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B
ien que le mécanisme de 
détermination du sexe 
demeure encore totalement 
incompris, il est communé­
ment admis que ce proces­

sus est soumis à un contrôle génétique 
strict chez les mammifères. C'est ainsi 
qu'on apprend dès le lycée que le 
chromosome Y exerce un effet domi­
nant dans la détermination du sexe 
des gonades. 
En /'absence de chromosome Y le sexe 
est généralement féminin, c'est le cas 
des caryotypes 45,X (syndrome de 
Turner) et 47,XXX, alors qu'en pré­
sence d'un chromosome Y le sexe est 
masculin comme dans le cas des 
caryotypes 47,XXY (syndrome de 
Klinefelter) et 47,XYY. 
Malheureusement, comme souvent, le 
dogme souffre un certain nombre d'ex­
ceptions connues sous le nom d'in­
versions du sexe, qui se caractérisent 
par une discordance entre sexe phéno­
typique et caryotytique. On connaît 
ainsi un certain nombre de femmes de 
caryotype XY, mais la masculi­
nité XX est l'inversion la mieux 
caractérisée. Les mâles XX apparais­
sent le plus souvent de façon sporadi­
que et se détectent en général à /'âge 
adulte du fait de leur stérilité. Leur 
taille est inférieure à la normale, mais 
ils ont une orientation psycho-sociale 
typiquement masculine et ne manifes­
tent pas de retard mental. Différentes 
hypothèses ont été avancées pour 
expliquer ce phénotype. Certaines pos­
tulent la présence d'une partie du 
chromosome Y, de taille insuffisante 
pour pouvoir être décelée dans un 
caryotype, (llors que d'autres sont 
basées sur l'existence d'une mutation 
sur X ou un autosome. Ces hypothèses 
sont longtemps restées sans réponse 
satisfaisante. 
Depuis quelques années, à /'instar de 
nombreux autres domaines de la biolo­
gie, la technologie de /'ADN recombi­
nant a permis de faire avancer le 
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problème de façon considérable. Dans 
un travail conjoint avec le groupe de 
Marc Fe/lous à /'Institut Pasteur, 
nous avons pu montrer, voici 2 ans, 
la présence de fragments d'ADN 
caractéristiques du chromosome Y 
humain dans le génome de 
mâles XX [ I ], présence mise à jour 
par hybridation à des sondes molécu­
laires spécifiques. Plus récemment, 
par des études moléculaires systémati­
ques portant sur un grand nombre de 
cas sporadiques de masculinité XX, 
nous avons pu établir la présence d'un 
segment contigu (d'un seul tenant) du 
chromosome Y humain dans au moins 
6o % des cas examinés (cas Y+ ) . 
Il est plus que vraisemblable que le 
phénotype masculin présenté par les 
mâles XXY + est une conséquence de 
la présence d'ADN spécifique du 
chromosome Y. 
La partie du chromosome présente 
chez les mâles XX est variable selon 
les individus. Toutefois, la partie pré­
sente chez les individus ayant reçu 
le segment le plus petit est toujours 
présente chez les individus ayant 
hérité d'un segment chromosomique de 
plus grande taille. Ce phénomène de 
recouvrement inclusif du plus petit 
segment par le plus grand suggère un 
transfert orienté de matériel chromoso­
mique et concorde avec une mobilisa­
tion incluant une des régions termina­
les ( télomère) du chromosome Y. Des 
expériences de cartographie plus pré­
cise ont permis d'assigner le segment 
transféré, au bras court du chromo­
some Y. Il est d'ailleurs possible 
d'ordonner les différents fragments 
d'ADN détectés sur une structure 
linéaire et d'utiliser r étude des 
mâles XX comme méthode d'établisse­
ment d'une carte de fragments 
d'ADN du chromosome Y humain. 
En raison de son état normalement 
haploïde, le chromosome Y reste le 
seul qui n'ait pu être représenté par 
une carte quelque peu informative et 

la méthode mentionnée ci-dessus 
constitue en fait la première tentative 
sérieuse de cartographie des différen­
tes régions du chromosome Y humain. 
Les sondes isolées à ce jour ne recou­
vrant pas la totalité du chromo­
some Y, il reste impossible de formu­
ler une conclusion définitive concer­
nant les cas de masculinité XX 
apparemment Y- . Il est par ailleurs 
apparu récemment et de façon inatten­
due que certains cas familiaux étaient 
également Y +  [ 2]. Des résultats 
similaires avaient également montré 
que la mutation « sex-reversal », res­
ponsable chez la souris d'un phéno­
mène héréditaire de masculinité XX, 
a pour origine une translocation d'un 
segment du chromosome Y murin sur 
le chromosome X [3]. Un modèle ana­
logue est généralement avancé pour 
expliquer la masculinité XX sporadi­
que chez l'homme. Cette hypothèse 
est actuellement examinée dans divers 
laboratoires par des expériences d' hy­
bridation in situ sur des chromosomes, 
à /'aide des sondes Y-spécifiques que 
nous avons isolées à /'Institut Pas­
teur. 
La compréhension d'un phénomène 
paradoxal permet souvent de mieux 
cerner les questions essentielles. A ce 
titre, /'étude de la masculinité XX 
a permis d'ouvrir une nouvelle voie 
d'approche dans le problème de la 
détermination du sexe. 
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