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Le point sur le déterminisme
du sexe
chez les mammiferes

Le déterminisme du sexe est 'ensemble des mécanismes
conduisant une gonade indifférenciée a s’engager dans une
voie de développement, soit testiculaire, soit ovarienne. Il
s’agit d’une cascade d’événements trés complexe qui nécessite
Pinteraction de nombreux génes. Le géne SRY (sex determining
region, Y chromosome) a été identifié au TDF (testis determining
factor) qui est le signal primaire déclenchant la formation du
testicule. Grace a Panalyse de sujets avec une réversion du
sexe et de modeles animaux, le role de certains génes dans la
détermination du sexe a pu étre démontré. Cependant, de
nombreuses étapes de cette cascade restent encore inconnues.

e déterminisme du sexe est

I'ensemble des mécanismes

conduisant une gonade feeta-

le indifférenciée a s’engager

dans une voie de développe-
ment male ou femelle pour aboutir a
un testicule ou un ovaire. Chez les
mammiféres, le controle de la déter-
mination du sexe est d’ordre géné-
tique. Le chromosome Y joue un roéle
dominant dans le déterminisme du
testicule.  Indépendamment  du
nombre de chromosomes X, un indi-
vidu porteur d’'un chromosome Y se
développe dans le sens male : les pa-
tients 47,XXY (syndrome de Klinefel-
ter) ont un phénotype essentielle-
ment masculin alors que les individus
45,XO atteints du syndrome de Tur-
ner présentent un phénotype fémi-
nin. Dans d’autres espéces, le déter-
minisme du sexe est soumis a
d’autres contréles. Chez Drosophila
melanogaster et Caenorhabditis elegans
par exemple, le signal primaire est le
rapport du nombre de chromoso-
me(s) X au nombre d’autosomes. Ce
signal peut également dépendre de
facteurs liés a ’environnement, com-

me dans le cas de certains reptiles ou
le sexe dépend de la température
d’incubation des ceufs.

La notion de déterminisme se dis-
tingue de celle de différenciation
sexuelle. La différenciation sexuelle
englobe les processus permettant,
une fois la gonade formée, la réalisa-
tion d’un phénotype sexuel (organes
génitaux internes et externes). La
frontiére entre ces deux notions est
en fait artificielle car il s’agit d’un en-
chainement continu d’événements
au cours du développement. Chez les
mammiféres, les expériences du
PrJost ont montré que le testicule
avait un role dominant dans la diffé-
renciation sexuelle [1]. En effet, la
présence d’un testicule permet le dé-
veloppement d’un individu maile
alors que I’absence de testicule ou la
présence d’un ovaire donnent nais-
sance a un individu femelle. La diffé-
renciation sexuelle male se réalise
sous l'influence d’hormones pro-
duites par le testicule foetal, la testo-
stérone (et son dérivé la dihydrotes-
tostérone) et ’hormone antimiillé-
rienne (ou AMH).
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Les données actuelles recueillies sur
le déterminisme du sexe restent en-
core limitées. Le facteur primaire ini-
tiateur de la cascade de détermina-
tion du testicule porté par le
chromosome Y, nommé TDF pour
lestis determining factor chez 'homme
et Tdy chez la souris, a été identifié
et cloné. Néanmoins, cette cascade
complexe de développement aboutis-
sant a un individu masculin ou fémi-
nin comprend de nombreuses autres
étapes qui échappent encore a notre
compréhension [2]. La connaissance
de ces mécanismes nous permettra
de connaitre les causes des maladies
de réversion du sexe, qui sont graves
tant sur le plan clinique que psycho-
logique. Ces maladies, détaillées dans
le Tableau I, sont probablement dues
a des mutations dans les génes du dé-
terminisme du sexe et leur étude a
permis, et permet encore, de pro-
gresser dans la connaissance des
bases moléculaires du déterminisme
et de la différenciation des gonades.
Cette revue a pour but de faire le
point sur les informations collectées
sur le facteur TDF, codé par le géne
SRY, ainsi que sur les recherches
mises en ceuvre pour identifier de
nouveaux facteurs agissant tout au
long de la cascade.

l Le point sur SRY
SRY est le testis determining factor

Apreés de nombreuses années de re-
cherche a la quéte du TDF, et I’aban-
don de plusieurs génes candidats tels
que HYet ZFY 3], les génes SRY (hu-
main) et sry (murin) ont finalement

été clonés en 1990 [4, 5]. Une série
d’éléments montre que SRY est bien
le signal primaire de la détermina-
tion testiculaire: (1) le géne SRY est
spécifique du chromosome Y qui
joue un réle dominant dans le déter-
minisme du testicule, indépendam-
ment du nombre de chromosome(s)
X et il est relativement conservé chez
les mammiféres ; (2) il se situe dans
un fragment de 35 kb d’ADN localisé
dans la partie terminale du bras
court du chromosome Y, caractérisé
comme la région minimale permet-
tant une réversion de sexe. Cet inter-
valle a pu étre défini grace a I'analyse
d’une large collection de patients,
des femmes XY porteuses d’'une délé-
tion de cette région d’ADN et des
hommes XX porteurs d’une translo-
cation de cette région ; (3) I'étude
du profil d’expression de SRY est en
accord avec la fonction suggérée du
TDF. Des ARN messagers de sry sont
détectés au niveau de la gonade foe-
tale de souris au moment précis ou
une différenciation testiculaire peut
étre observée par I’apparition des
premiers tubules entourés de cellules
de Sertoli (a partir de 10,5 jours de
développement chez la souris, 29
jours chez le mouton et vers la sixie-
me semaine chez ’homme) ; (4)
I'étude de femmes XY présentant
une dysgénésie gonadique, cest-a-
dire des gonades dépourvues d’ovo-
cytes et constituées uniquement de
tissus fibreux, a permis la découverte
de mutations ponctuelles de novo
dans la phase ouverte de lecture du
géne SRY et, plus précisément, dans
le domaine de liaison a ’ADN de la
protéine; (5) enfin, I'argument le
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Figure 1. Schéma de la structure du géne SRY humain. Des séquences
consensus de fixation des facteurs de transcription NFxxB (facteur de trans-
cription inductible par différents signaux et contrélant I'activité de nombreux
génes et virus) et Sp1 ont €té identifiées dans la région proximale en 5 du
géne SRY humain. La fleche notée +1 correspond au site majeur de début de
la transcription. La boite colorée en rouge représente le domaine HMG de
fixation a I’ADN. L’abréviation polyA désigne le site de polyadénylation.
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plus fort a été apporté par des expé-
riences de transgénése, introduisant
un fragment de 14 kb d’ADN conte-
nant le géne sry dans des embryons
de souris de caryotype XX. L’expres-
sion du transgéne sry induit une ré-
version du sexe et un développement
dans le sens male de ces souris [6]. 1]
est intéressant de noter que ces sou-
ris males XX, tout comme les
hommes XX, sont stériles. A I'age
adulte, leurs gonades sont dépour-
vues de cellules germinales, alors
qu’a des stades plus précoces ces der-
niéres peuvent encore étre observées.
Plusieurs hypothéses peuvent étre
formulées. La disparition de ces cel-
lules germinales pourrait étre due a
I'absence, pendant la méiose, d’un
appariement X-Y qui semble étre in-
dispensable pour la spermiogeneése
de souris [7]. La survie des spermato-

zoides semble également dépendre
d’un facteur nommé AZF pour azoo-
spermia factor, localisé sur le bras long
du chromosome Y et absent chez les
males XX [8].

de SRY

SRY est un gene situé dans la partie
terminale du bras court du chromo-
some Y, a proximité de la région
pseudoautosomique. Ce gene, consti-
tué d’un unique exon, est composé
d’'une phase ouverte de lecture de
669 paires de bases (figure 1). 1l code
pour une protéine longue de 223
acides aminés qui posséde un domai-
ne central conservé par rapport a son
homologue murin et dans d’autres
espéces (figure 2). Cette boite de 80
acides aminés, baptisée HMG a cause

I Organisation génique

de son homologie avec les protéines
du high mobility group entrant dans la
composition de la chromatine, confe-
re a la protéine SRY des propriétés
de liaison a TADN. Outre sa capacité
de fixation a de courtes séquences
spécifiques [9], la protéine SRY a la
possibilité de se lier a ’ADN crucifor-
me et de courber 'TADN (m/s n°2,
vol. 8, p. 190) [10].

Les transcrits de sry sont retrouvés au
niveau de la créte génitale entre 10,5
et 12,5 jours post coitum chez la souris,
au moment précis de ’apparition des
premieres cellules de Sertoli. L’hypo-
thése la plus probable est que sry
s’exprime de maniére autonome
dans des cellules «pré-Sertoli», in-
duisant ainsi leur différenciation en
cellules de Sertoli. Des communica-
tions intercellulaires (avec les futures
cellules myoides péritubulaires)

Tableau |

LES PRINCIPALES ANOMALIES DE LA DETERMINATION DU SEXE CHEZ L'HOMME

Gonades

Organes génitaux

testicule sans
cellules germinales

male normal

Male XX Male XX Male XX Femme XY avec
sans ambiguités avec ambiguités hermaphrodite dysgénésie gonadique
Fréquence par naissance 1/20000 1/20000 1/20000 trés rare
Cytogénétique 46,XX 46,XX 46,XX 46, XY

testicule sans
cellules germinales

tissu testiculaire
et ovarien

ambiguités génitales| ambiguités génitales

gonade dysgénétique
en bandelettes fibreuses

femmes normales

* *

externes micropénis,

hypospadias
Clinique sterilité ambiguité sexuelle | ambiguité sexuelle ameénorrhée, stérilité

gonadoblastome
Analogie (%)

Humain DRVKRPMNAF I VWSRDQRRKMALENPRMRNSEISKQLGYQWKMLTEAEKWPF FQEAQKLQAMHREKYPNYKYRPRRKAK 100
Lapin ERVKRPMNAFMVWSQHQRRQVALENPKMRNSDI SKOLGHOWKMLSEAEKWPFFQEAQRLQAMHKEKYPDYKYRPRRKVK 82
ovin ~  -—------- AFIVWSRERRRKVALENPKLONSEISKQLGYEWKRLTDAEKRPFFEEAQRLLATIHRDKYPG-~~----—-——~ 74
Bovin = -------- AFIVWSRERRRKVALENPKMKNSDISKQLGYEWKRLTDAEKRPFFEEAQRLLATHRDKYPG-~-~~~~~~~ 74
Souris GHVKRPMNAFMVWSRGERHKLAQQNP SMONTEISKQLGCRWKSLTEAEKRPFFQEAQRLKILHREKYPNYKYQPHRRAK 71

S. macro SRVKRPMNAFMVWSQTQRRKVALONPKMHNSEISKQLGVTWKLLSDSEKRPFIDEAKRLRDKHKQV-SDYKYQPRRKTK 59

* * * *

* *

Figure 2. Comparaison des motifs HMG des génes SRY de différentes espéces de mammiféres. Le pourcentage

d’analogie des séquences est calculé par rapport a la protéine SRY humaine. Les boites HMG des génes SRY de

mammiféres clonés incluent celles d’homme, de lapin, d’ovin et de bovin [37], de souris et de Sminthopsis macrou-
ra. Les résidus particuliérement conservés entre les espéces apparaissent en rouge.
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pourraient également intervenir dans
ce processus. Les transcrits de SRY
sont aussi présents dans le testicule
adulte humain, ainsi que chez la sou-
ris ou ils adoptent une forme particu-
liére circulaire [11]. Le role de SRY
dans le testicule adulte n’est pas
connu. Des messagers ont également
été détectés dans de nombreux or-
ganes humains (foie, rein, cceur, tis-
sus feetaux) grace a des méthodes de
transcription inverse et de PCR, mais
la méthodologie employée peut faire
douter de la réalité physiologique de
la présence de ces transcrits [12]. La
spécificité spatiale et temporelle de
I'expresssion de SRY implique des
mécanismes précis de régulation.
Ainsi, I’étude du promoteur du géne
SRY qui est en cours a pour but
d’identifier les facteurs assurant cette
régulation. L’analyse de la région du
géne SRY chez une patiente XY at-
teinte de dysgénésie gonadique par-
tielle a permis de découvrir une délé-
tion, préservant la phase ouverte de
lecture de SRY, mais emportant un
fragment ’ADN d’au moins 33 kb
en amont du geéne (m/s n°1, vol. 10,
p. 120) [13]. Ce cas montre I'impor-
tance de I’étude des régions régula-
trices de SRY.

| Role de SRY

La localisation nucléaire de la protéi-
ne SRY ainsi que ses propriétés de
liaison et de courbure de 'ADN sug-
gérent fortement un réle de facteur
de transcription (m/s n°2, vol. 8§,
p- 190). Tant que la ou les cible(s) di-
rectes de SRY demeurent inconnues,
le mode d’action exact de la protéine
ne peut étre clairement défini. Néan-
moins, le géne SRY n’est pas suffisant
pour expliquer tous les cas d’ambi-
guités sexuelles décrits. En effet,
seules 20 % des femmes XY présen-
tant une dysgénésie gonadique possé-
dent une mutation dans leur géne
SRY. De méme, la présence de SRY
(résultat d’un crossing-over inégal lors
de la méiose paternelle) ne peut étre
détectée que chez 80 % des hommes
XX et 10 % des hermaphrodites vrais
XX [14]. Ces résultats imposent
I'idée que d’autres genes sont impli-
qués dans la cascade de détermina-
tion du sexe, différents de SRY et en-
core inconnus. Toutefois, I’étude de
tous les patients atteints de réversion
sexuelle et, en particulier, des rares

cas familiaux, permet de formuler
des hypothéses. L’existence de fréres
de caryotype XX (non porteurs de
SRY), avec un phénotype masculin et
nés de parents normaux, suggere
I’hypothése simple d’une mutation
dans un géne autre que SRY, se trans-
mettant dans la famille sur le mode
autosomique récessif. Selon cette hy-
pothése, un modéle a été proposé
ayant pour but d’expliquer les mala-
dies humaines du déterminisme du
sexe [14]. Supposons Iexistence
d’un géne Z, agissant comme répres-
seur des genes de la voie de dévelop-
pement masculine et que Z soit la
cible de SRY qui agit de facon négati-
ve sur Z, soit par répression de sa syn-
thése, soit par inhibition ou compéti-
tion. Il est alors simple de montrer
que chez un homme normal ou un
homme XX porteur de SRY, SRY in-
hibe Z, permettant ainsi une activa-
tion des génes spécifiques du sexe
masculin (figure 3A). En revanche,
chez une femme normale, ou XY
avec une délétion de SRY, Z peut ré-
primer la voie masculine en I’absen-
ce de SRY (figure 3B). Selon ce mode-
le, toute variation de la fonction ou
de la spécificité de Z doit avoir des ré-
percussions dramatiques sur le phé-
notype des individus porteurs de mu-
tations. Ainsi, une perte de fonction
totale ou partielle de Z peut expli-
quer l'apparition d’un phénotype
masculin plus ou moins ambigu chez
un individu XX (figure 3C). Au
contraire, si une mutation affecte la
relation SRY-Z pour rendre Z indé-
pendant ou insensible a I'action de
SRY, I'effet dominant du chromoso-
me Y sur la détermination du testicu-
le est courtcircuité (mutation Z, fi-
gure 3D). Les récentes données
désignant la région Xp21-22 comme
importante dans la détermination
sexuelle (voir plus bas) sont compa-
tibles avec ce modéle. Une duplica-
tion d’'une région critique en Xp21-
22 aboutit en effet a une réversion
sexuelle. Il est possible que Z soit lo-
calisé dans cette région et que, étant
en double dose, il ne puisse subir
une compléte répression par SRY.
Cela conduirait a une activation seu-
lement partielle des geénes spéci-
fiques du sexe masculin et donc a un
phénotype ambigu (figure 3E).

Les méthodes pour découvrir ces
nouveaux geénes sont simples en
théorie mais plus difficiles a mettre

m/s n°4, vol. 11, avnil 95



A * Homme normal
z

SRY —b%

Genes
male-spécifiques — Activation

B e Femme normale
Y4

Genes
male-spécifiques *b Répression

€ « Homme XX SRY-négatif D « Femme XY SRY-positive

z- zi
SRY &>

Genes
male-spécifiques ——# Activation

Genes
male-spécifiques *-b Répression

E » Phénotype ambigu XY avec duplication de Xp21

2z
SRY —b*

Génes
male-spécifiques *b Répression
— Activation

Figure 3. Modéle de cascade de régulation du déterminisme du sexe chez les
mammiféres. Ce modeéle soutient I’hypothése selon laquelle SRY aurait pour
réle d’inhiber I'action d’un géne Z, lui-méme répresseur des génes spéci-
fiques du sexe masculin. Chez un homme normal ou un homme XX porteur
de SRY, SRY inhibe Z, permettant ainsi une activation des génes spécifiques
du sexe masculin (A). En revanche, chez une femme normale, ou XY avec
une délétion de SRY, Z peut réprimer la voie masculine en I'absence de SRY
(B). Une perte de fonction totale ou partielle de Z peut expliquer I'apparition
d’un phénotype masculin plus ou moins ambigu chez un individu XX (C). Au
contraire, si une mutation affecte la relation SRY-Z pour rendre Z indépen-
dant ou insensible a I'action de SRY, I'effet dominant du chromosome Y sur
la détermination du testicule est court-circuité (mutation Z', D). Une duplica-
tion d’une région critique en Xp21-22 aboutissant a une réversion sexuelle, il
est possible que Z soit localisé dans cette région et que, étant en double
dose, il ne puisse subir une compléte répression par SRY. Cela conduirait a
une activation seulement partielle des génes spécifiques du sexe masculin et
donc a un phénotype ambigu (E).
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en pratique. Les patients, a la fois at-
teints d’ambiguité sexuelle et por-
teurs d’'une anomalie chromoso-
mique détectable en cytogénétique,
sont une source potentielle d’infor-
mations. La corrélation génotype-
phénotype permet d’attirer I'atten-
tion sur des régions du génome qui,
lorsqu’elles sont délétées, réarran-
gées ou déplacées vers un autre locus,
donnent naissance a une réversion
de sexe. Cette méthode est limitée
par la difficulté d’identifier précisé-
ment les points de cassure, ainsi que
par la variabilité phénotypique pré-
sentée par ce type de patients. L’ana-
lyse de liaison est une stratégie qui
pourrait permettre la caractérisation
de régions impliquées dans le déter-
minisme du sexe. Mais cette métho-
dologie requiert 'analyse de cas fa-
miliaux qui sont trés rares dans
I'espéce humaine. Les modéles ani-
maux fournissent une alternative in-
téressante. Certains génes ou loci gé-
nétiques sont déja caractérisés chez
la souris et la recherche de leurs ho-
mologues humains pourrait étre une
méthode efficace pour identifier de
nouvelles étapes de la cascade de dé-
termination sexuelle. Le porc est éga-
lement une espece particuliérement
intéressante par la fréquence élevée
(jusqu'a 1 %) d’hermaphrodites ob-
servés dans les élevages. Chez la
chevre, une mutation dite polled a été
observée, qui associe I’absence de
cornes a un hermaphrodisme.

Les autres génes
du déterminisme du sexe

Certains exemples de génes, loci ou
régions génomiques jouant potentiel-
lement un réle dans le déterminisme
sexuel chez les mammiféres sont pré-
sentés. Cette liste est bien sir incom-
plete mais elle met surtout I'accent
sur les génes candidats les plus inté-
ressants (T ableau II).

Le géne WT'1

Plusieurs maladies humaines asso-
cient des anomalies rénales a des
anomalies du développement sexuel.
Les patients atteints du syndrome de
Denys-Drash présentent une suscepti-
bilité accrue a I'apparition d’une tu-
meur de Wilms et un pseudoherma-
phrodisme. Le syndrome WAGR
désigne des individus présentant une
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tumeur de Wilms, une aniridie, des
anomalies urogénitales et un retard
mental. Dans ces deux cas, le géne
suppresseur de tumeur WI'l a été
mis en cause [15, 16]. Comme son
homologue humain, la protéine co-
dée par le géne murin wtl posséde
une structure particuliére en doigts
de zinc qui lui permet d’agir comme
facteur de transcription. Son expres-
sion commence des le neuvieme jour
du développement embryonnaire au
niveau du rein en formation et de la
gonade primitive. Les souris transgé-
niques homozygotes pour une muta-
tion dans wtl meurent in utero avant
le quinziéme jour de développement
[17]. Elles présentent une absence
de reins, des anomalies cardiaques et
pulmonaires. Bien que I’absence de
wtl ne semble pas affecter la survie
des cellules germinales, ces souris ne
présentent pas de gonade du fait
d’un défaut de formation et de main-
tien de la créte génitale. Ce phénoty-
pe est a rapprocher des patientes XY
atteintes du syndrome de Denys-Dra-
sh qui possédent des gonades fi-
breuses dépourvues de structures dif-
férenciées et de cellules germinales.
Ces expériences tendent a prouver
que les genes WT'I et wtl sont indis-
pensables au développement rénal et
gonadique, par induction du déve-
loppement des structures primaires
de ces organes.

Ftz-F1

Les facteurs SF1 (steroidogenic factor 1
ou orphan nuclear receptor) et ELP (em-
bryonal long terminal repeat-binding pro-
tein) sont deux protéines issues d’un
usage alternatif de sites d’épissage et
de promoteurs d’'un méme géne mu-
rin nommé FTZ-FI en raison de son
homologie avec un facteur régula-
teur de ’homéogene de drosophile
fushi tarazu [18]. La protéine ELP,
exprimée trés précocement dans
I’embryon, a été identifiée a partir de
cellules de carcinome embryonnaire
mais son role reste inconnu. Les pre-
miers transcrits de SF1 sont détectés
au 9° jour du développement em-
bryonnaire de la souris dans la gona-
de indifférenciée [19]. L’expression
est stable dans le testicule jusqu’apres
la naissance au niveau des cellules de
Leydig et de Sertoli. La présence de
sites de fixation de SF1 sur tous les
promoteurs de geénes codant pour les

cytochromes P450 stéroidogéniques
suggere fortement un roéle clé de SF1
dans la régulation de la stéroidoge-
nése. Des souris transgéniques dont
le géne SF1 est muté par recombinai-
son homologue ont été créées pour
confirmer cette hypothése (m/s n° 10,
vol. 10, p. 1055) [20-22]. Les souris
qui n’expriment pas SF1 meurent
peu aprés la naissance d’une insuffi-
sance surrénalienne. L’autopsie de
ces animaux a révélé I’absence totale
de glandes surrénales et de gonades.
Cette agénésie gonadique et, par
conséquent, I’absence de production
d’hormones sexuelles a pour corol-
laire un développement féminin avec
structures miullériennes de tous les
animaux, quel que soit leur sexe
chromosomique. Au jour 12 du déve-
loppement, les cellules de la créte gé-
nitale des animaux dépourvus de SF1
présentent un aspect caractéristique
de cellules subissant I’apoptose et fi-
nissent par disparaitre. L’absence de
SF1 ne semble pas affecter directe-
ment la survie des cellules germinales
qui dégénérent cependant par la sui-
te, faute de trouver les structures né-
cessaires a leur développement. L’ex-
pression précoce de SF1 dans les
cellules de Sertoli foetales ainsi que le
phénotype drastique des souris com-
plétement dépourvues de SF1 sugge-
rent que cette protéine joue de mul-
tiples roles dans la différenciation
gonadique et qu’elle est indispen-
sable pour le développement des go-
nades et des glandes surrénales. Il a
été démontré que SF1 se liait a une
séquence spécifique dans le promo-
teur de ’AMH et qu’il permettait son
activation grace a un ligand qui reste
inconnu. L’homologue humain de
SF1 n’est pas identifié.

Les génes WT'I et FTZF1, antérieurs
a SRY dans la cascade, ne semblent
pas intervenir directement dans le
déterminisme sexuel des gonades,
mais plutét dans I’existence méme
des ébauches gonadiques, celles-ci
étant nécessaires a I’expression de
SRY. 1l serait néanmoins intéressant
de vérifier si ces génes peuvent avoir
une influence sur I’expression de
SRY.

L’hormone antimiillérienne

L’hormone antimullérienne ou AMH
est une glycoprotéine sécrétée par les
cellules de Sertoli dans le testicule
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Tableau Il
TABLEAU RECAPITULATIF DES QIFFERENTS GENES CANDIDATS POUR JOUER UN ROLE DANS LA CASCADE
DE DETERMINISME DU SEXE CHEZ LES MAMMIFERES
Genes | Espece |Localisation Famille Fonction Phénotypes des mutations
Ftz-F1 | souris ? récepteur nucléaire| facteur de transcription, agénésie des gonades
activateur ? et des surrénales
WT1 | homme 11p13 protéines a doigts| facteur de transcription femme XY, dysgénésie
wti souris ? de zinc gonadique, WAGR, Denys-Drash
SRY | homme Yp protéines a high | facteur de transcription, femme XY, dysgénésie
sry souris Yp mobility group répresseur? gonadique
MIS | homme chr 19 glycoprotéine hormone de régression homme avec persistance
TGFB-like des canaux de Muller des canaux
SRAT1 lié| homme 17q24 ? ? réversion de sexe,
a CMD1 dysplasie campomyélique
SRVX | homme Xp22 ? ? réversion de sexe,
ambiguités génitales
? homme | chr 8,9,10... ? ? réversion de sexe, ambiguités
génitales, pseudohermaphrodisme

feetal et adulte et par les cellules de
la granulosa dans I’ovaire postnatal
[23, 24]. Chez le male, elle est res-
ponsable de la régression des canaux
de Miiller qui sont les ébauches em-
bryonnaires de I'utérus, des oviductes
et de la partie supérieure du vagin.
Des mutations dans le géne de
I’AMH ont été identifiées dans des
patients présentant un syndrome de
persistance des canaux de Miiller
[25]. Bien que pourvus d’un utérus,
d’oviductes et d’un vagin, ces
hommes ont un développement testi-
culaire normal. Chez des souris fe-
melles transgéniques [26], TAMH in-
duit la régression des canaux de
Miller et une réduction notable du
nombre de cellules germinales
conduisant a leur disparition totale
quelques jours aprés la naissance.
Des structures similaires a des tubes
séminiféres sont également observées
dans leurs ovaires comme dans des
ovaires de rates traitées in vitro par
’AMH. Ces observations, ainsi que la
persistance de I'expression de ’AMH
apres la période de régression des ca-
naux de Miller chez le male, sugge-
rent une multiplicité de réles dans la
différenciation sexuelle.

Bien qu’une séquence potentielle de
fixation de SRY ait été identifiée dans
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le promoteur de I'AMH, on peut
néanmoins exclure 'AMH comme
étant la cible directe de SRY. Les pro-
fils temporels d’expression des deux
protéines sont décalés et 'TAMH, au
contraire de SRY, ne semble pas in-
dispensable pour un développement
testiculaire normal. Il doit donc exis-
ter des étapes intermédiaires entre
SRY et 'AMH dans la cascade (m/s
n°2, vol. 11, p. 300).

Le locus de la dysplasie campomé-
lique

La dysplasie campomélique est une
maladie autosomique récessive asso-
ciée a des anomalies, squelettiques
principalement. Une forte propor-
tion de ces patients XY présente éga-
lement une réversion de sexe [27].
Un locus a récemment été identifié en
17q24, entre les génes de ’hormone
de croissance et de la thymidine kina-
se 1 (m/s n°2, vol. 11, p. 300 [28]).

Région Xp21-22

Certains patients porteurs d’un réar-
rangement d’origine paternelle ou
un fragment de Xp est transloqué en
Yq, présentent, outre des symptomes
malformatifs, des ambiguités sexuel-

les ou une hypoplasie des organes gé-
nitaux [29]. L’analyse cytogénétique
et moléculaire a montré des points
de cassure différents dans les cinq cas
publiés, suggérant que le phénotype
est plus probablement da a un dosa-
ge anormal de géne(s) situés dans la
région Xp2l-Xpter qu'a la cassure
d’un géne. Cette hypothése est soute-
nue par I’existence de plusieurs pa-
tients XY présentant des anomalies
sexuelles comparables et porteurs
d’une duplication partielle du bras
court de leur chromosome X. Il
semble donc qu’un double dosage de
gene(s) localisés en Xp21-22 et bapti-
sés dans un premier temps SRVX (sex
reversal X) [30] interfére avec un dé-
veloppement masculin normal (figure
3, E). Une région de 160 kb, critique
pour la réversion sexuelle XY, vient
d’étre localisée en Xp2l [31]. Cette
région contiendrait un geéne, désor-
mais appelé DSS (dosage sensitive sex
reversal), dont le double dosage cau-
serait une réversion de sexe des indi-
vidus XY (m/s n° 11, vol. 10, p. 1170).

Anomalies chromosomiques et réver-
sion de sexe

L’analyse cytogénétique de patients

présentant des ambiguités sexuelles a —
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permis de mettre en évidence cer-
taines régions du génome. Cinq cas
de réversion de sexe chez des indivi-
dus XY ont été corrélés a des réar-
rangements impliquant la bande
9p24 [32]. Des patients présentant
des ambiguités génitales et porteurs
de réarrangements de régions des
chromosomes 8 et 10 ont également
été décrits [33, 34]. Certains de nos
patients présentent des anomalies cli-
niques et cytogénétiques semblables
et nous laissent supposer la présence
de génes importants dans ces ré-
gions.

I Conclusion

S’il est maintenant clairement établi
que SRY est I'initiateur majeur de la
détermination sexuelle, de nom-
breux autres génes sont également
impliqués dans cette voie et restent a
étre identifiés. Dans ce domaine, nos
connaissances ont, chez les mammi-
féres, un retard considérable par rap-
port aux modeéles animaux que sont
la mouche D. melanogaster ou le né-
matode C. elegans [35]. Chez ces
deux espéces, comme probablement
chez les mammifeéres, la détermina-
tion sexuelle utilise une stratégie
commune a de nombreux processus
de développement, impliquant une
hiérarchie ordonnée de génes de dé-
termination, avec des régulations po-
sitives ou négatives en cascade. Plus
étonnante est 'absence de conserva-

tion des mécanismes moléculaires,
malgré une stratégie similaire. Non
seulement les molécules impliquées
dans la détermination sexuelle ne
sont pas conservées entre les diffé-
rents organismes étudiés, mais SRY a
également une séquence variable
parmi les mammiféres (surtout hors
de la boite HMG) et semble avoir
une vitesse d’évolution particuliére-
ment rapide chez certaines espéces
(m/s n° 10, vol. 9, p. 1137).

L’élucidation de toutes les étapes de
la détermination sexuelle dans I'es-
péce humaine permettra peut-étre de
mieux comprendre les mécanismes
en cause dans les maladies de la dé-
termination du sexe. De nombreuses
questions restent en effet non réso-
lues pour le moment. Comment ex-
pliquer la variabilité phénotypique
des males XX et des hermaphrodites
vrais XX ? Comment expliquer I’ab-
sence de cellules germinales a I'age
adulte chez les males XX, alors qu’au
stade feetal des cellules germinales
peuvent étre observées [36] ? Com-
ment expliquer la fréquence élevée
de gonadoblastome (une tumeur ger-
minale) chez les femmes XY avec dys-
génésie gonadique ? Ces questions
font appel a des domaines connexes
a la détermination sexuelle comme la
spermatogenése ou les communica-
tions intercellulaires et nécessiteront
probablement une compréhension
globale des phénomeénes survenant
dans la gonade en développement Ml

Summary

A view on sex determination in
mammals

Sex determination is the set of me-
chanisms that lead a fetal indiffe-
renciated gonad to commit into
the development of either a testis
or an ovary. This pathway is a very
complex developmental cascade
that requires interaction of many
genes. The SRY gene (sex determi-
ning region, Y chromosome) has
been identified as being the testis
determining factor which is the
primary signal triggering testis for-
mation. Thanks to the analysis of
sex reversed patients or animal
models, some other genes are
shown to play a role in sex deter-
mination. However, many steps of
the cascade are unknown and re-
main to be identified.
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Note ajoutée aux épreuves

pour ce gene DSS [39].

Depuis la rédaction de cet article, le géne responsable de la dysplasie campomélique a été identifié. Il s’agit d’'un géne de la famille des fac-
teurs de transcriptions SOX, nommé SOX9 [38].
Le géne DAX-1, codant pour une protéine de la famille des récepteurs hormonaux nucléaires, a été cloné. Il est responsable de I'hypoplasie
congénitale des surrénales et est localisé dans I'intervalle minimal en Xp2l pour le locus DSS. Il apparait donc comme un candidat potentiel
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