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Le sexe et les SOX

La découverte du facteur de détermination testiculaire SRY
a permis la caractérisation d’une nouvelle famille de fac-
teurs transcriptionnels, les protéines SOX. Ces facteurs,
extrémement conservés au cours de I’évolution, furent en
effet identifiés a I’origine comme les produits des genes
présentant une boite de liaison a PADN de type HMG, tres
similaire a celle de SRY. Les nombreux genes SOX désor-
mais décrits, apparaissent exprimés dans les tissus
embryonnaires et sont tres probablement impliqués dans la
régulation d’étapes précoces du développement. Si des élé-
ments communs caractérisent leur mode d’action (liaison a
des séquences ADN riches en A-T, courbure de ’ADN, liai-
son au petit sillon de ’ADN), peu de choses sont encore
connues sur la nature des geénes cibles réglés par les SOX,
et au-dela sur leur fonction précise. Néanmoins, certains
genes SOX ont déja pu étre impliqués dans diverses anoma-
lies du développement telles la réversion du sexe ou la dys-
plasie campomelique.

forme). Le nombre de domaines
HMG présents dans la protéine, la
capacité de ces protéines de recon-
naitre ou non des séquences spéci-
fiques, permettent auyjourd’hui d’en
réaliser une classification. Si toutes
les protéines a domaine HMG sem-
blent jouer un réle architectural au

a famille des genes SOX a été
mise a jour lors du clonage,
en 1990, du géne SRY codant
pour un facteur de détermi-
nation testiculaire humain
(m/s n°11, vol. 9, p.1247) [1-4]. En
effet, si le gene SRY code bien pour
une protéine présentant un motif

protéique de liaison a I’ADN de type
domaine HMG (high mobility group), la
protéine SRY a, en outre, permis de
définir un nouveau sous-groupe au
sein de la famille des protéines a
motif HMG. Rappelons que les pro-
téines a domaine HMG regroupent
une famille de protéines nucléaires
non histone dont le mode d’interac-
tion avec I’ADN présente des caracté-
ristiques communes (interaction avec
le petit sillon de 'ADN, courbure de
I’ADN, liaison a de I’ADN cruci-

coeur de la chromatine, certaines a
domaine unique apparaissent claire-
ment participer a la réalisation de
complexes multiprotéiques réglant la
transcription de geénes cibles. Ainsi
en est-il des protéines SOX (Sry box
containing), qualifiées ainsi en raison
d’une conservation en acides aminés
supérieure a 60 % entre leur motif
HMG et celui de la protéine SRY.
Comme nous le verrons, ces critéres
de séquence sont aujourd’hui com-

plétés par des critéres fonctionnels —
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qui participent a la définition de
cette nouvelle sous-famille. Le gene
SRY est donc un élément particulier
de cette sous-famille qui, du fait de sa
localisation sur le chromosome Y, a
évolué vers une fonction particuliére,
la détermination du sexe chez les
mammiféres.

Au cours de cet article de synthese, il ne
sera déja plus possible d’étre exhaus-
tif sur 'ensemble des genes SOX pré-
sents dans les banques de données
dont les séquences sont, en outre, le
plus souvent partielles. Nous nous
limiterons, en fait, a énoncer les pro-
priétés connues du SOX le plus étu-
dié, le geéne SRY et la protéine cor-
respondante, et a récapituler les
récentes avancées effectuées dans la
caractérisation de certains genes
SOX.

I La protéine SRY humaine

Le clonage positionnel en 1990 du
geéne SRY a fait suite a de longues
années de recherche et de nom-
breuses fausses pistes [1]. Ce clonage
a été permis par les progres de la car-
tographie, dans le cas présent celle
du chromosome Y, qui, fournissant
de nouvelles sondes, a permis d’affi-
ner I’analyse moléculaire d’une
forme particuliere d’ambiguité
sexuelle ou réversion sexuelle 46, XX
[5]. Le geéne SRY est un petit gene
monoexonique codant pour une pro-
téine de 204 acides aminés. Apres
I'analyse de banques protéiques, SRY
se révéla présenter une faible analo-
gie structurale avec différentes pro-
téines appartenant toutes a la famille
des protéines de haute mobilité [1].
L’homologie est restreinte au
domaine HMG, soit environ 80acides
aminés occupant une position relati-
vement centrale dans SRY (figure I).
La présence de la boite HMG a per-
mis de postuler trés tot une fonction
de liaison a 'ADN pour SRY. Par la
suite, les nombreuses expériences
génétiques et moléculaires établirent
I'identité de SRY avec le facteur de
détermination testiculaire TDF (testis
determining factor) (3, 6, 7].

Profil d’expression
du gene SRY humain

Si le géne SRY est monoexonique
[8], les sites de début de sa transcrip-
tion décrits dans la littérature appa-

raissent multiples [8-10]. Des études
ont montré que, chez I'’embryon de
souris, son expression est restreinte
au moment méme de la mise en
place des testicules [11], ainsi que
chez les marsupiaux [12]; en
revanche, les données sur I'expres-
sion du gene SRY dans I'espéce
humaine restent peu nombreuses.
Les seules données embryonnaires
résultent de l'analyse par immuno-
fluorescence de la présence de la
protéine SRY dans une section
d’embryon d’environ six semaines au
niveau des structures gonadiques
[13]. Chez le feetus et I’adulte, des
études par RT-PCR révelent la pré-
sence de transcrits, avec des dispari-
tés quantitatives probables dans de
nombreux tissus males. De récents
travaux effectués en Allemagne
confirment la présence de transcrits
SRY dans le systeme nerveux [14]. Si
elle est confirmée, la fonction d’une
telle expression extragonadique reste
énigmatique.

Modes d’action de la protéine SRY:
premieres données

A I’appui des prédictions résultant de
I'analyse de la séquence de la pro-
téine SRY, des essais in vitro démon-
tréerent sa liaison spécifique a des
séquences de type AACAAAG égale-
ment reconnues par d’autres
membres de la famille des HMG
comme TCF-1 (T cell-specific transcrip-
tion factor) ou LEF-1 (lymphoid enhan-
cer factor) [15]. Plus tard, par sélec-
tion directe d’oligonucléotides, une
séquence consensus optimale
(A/T)AACAAT fut définie, SRY pré-
sentant pour cette derniére une affi-
nité environ cinq fois supérieure a
celle observée pour le site TCF-
1/LEF-1 [16]. Cependant, a ce jour,
aucune confirmation in vivo par
détermination de genes cibles pour
SRY n’est venue appuyer ces pre-
miers résultats. Une approche a
I’aide de peptides synthétiques
confirme que, si la boite HMG de
SRY controle bien cette activité de
liaison a 'ADN [17], elle pilote éga-
lement la localisation nucléaire de la
protéine [13]. Pour SRY comme
pour LEF-1, la liaison a I’ADN
implique le petit sillon et s’accom-
pagne d’une forte torsion de ce der-
nier [18]. Cette observation pourrait
conforter I’hypothéese que SRY, par sa
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Figure 1. La protéine SRY contient en son centre un domaine de liaison a I' ADN de type boite HMG. Les acides ami-
nés conservés sont indiqués en rouge. Code a une lettre des acides aminés : A: Ala; C: Cys ; D: Asp, E: Glu ; F:
Phe,; G:Gly,;H:His; I: lle;K:Lys,;L: Leu; M: Met; N: Asn,; P: Pro; S: Ser; T: Thr,;V:Val; W: Trp,; Y : Tyr.

liaison, rapprocherait des séquences
d’ADN et des facteurs protéiques
associés, qui étaient jusque-la séparés
par une distance linéaire importante.
Cette action permettrait alors la réali-
sation d’'un complexe transcription-
nel multiprotéique. Enfin, la pro-
téine SRY apparait capable de lier in
vitro’ADN simple brin, indépendam-
ment de sa séquence pourvu que ce
dernier soit sous forme structurée
comme dans ’ADN cruciforme [19].
Si le domaine HMG de SRY est respon-
sable de sa liaison spécifique a 'ADN,
de la courbure de ’'ADN et de sa loca-
lisation nucléaire, les acides aminés se
trouvant en dehors de ce domaine
n’ont pas trouvé, a ce jour, de role
fonctionnel, tout du moins chez
I’homme. Une capacité transactivatrice
potentielle a été détectée pour ces der-
niers chez la souris [20], mais sa réalité
physiologique reste a démontrer.

Par des méthodes in vitro, des sites de
liaison pour SRY ont été décrits dans
de nombreux promoteurs de génes
dont certains interviennent dans la
cascade de détermination/différen-
ciation du sexe chez ’homme. Ainsi
en est-il des promoteurs des génes
codant pour l’aromatase P450 ou
I’hormone antimullérienne (AMH).
De plus, la coincidence des profils
d’expression de SRY et du gene de
I'AMH conforte aujourd’hui I'hypo-
thése d’un contrdle de I’expression
de ce dernier par la protéine SRY
[21]. Cet effet, probablement indi-
rect, semble nécessiter en outre un
cofacteur de nature inconnue [22].
Enfin, une séquence consensus pour
SRY est également présente dans le
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promoteur du géne fra-1 (Fos-relaated
antigen-1), géne codant pour un com-
posant du facteur de transcription
AP-1 qui se trouve exprimé, au cours
du développement, dans de nom-
breux processus, dont la spermatoge-
nese. Des expériences de transactiva-
tion ont confirmé la capacité
d’activation par la protéine SRY du
gene fra-1 [23]. La encore, la
démonstration de cette activité in
vivo reste a fournir.

Conservation de la protéine SRY
chez les mammiferes

Si le role de la protéine SRY comme
facteur de détermination testiculaire
porté par le chromosome Y est
aujourd’hui admis, la conservation et
I'origine méme du gene SRY restent
sources de spéculation. On a
retrouvé a ce jour SRY porté par le
chromosome Y de tous les mammi-
feres étudiés. Cependant, chez cer-
tains rongeurs, SRY n’a pas été
retrouvé, faute de chromosome Y
[24]. La conservation des SRY des
différents mammiféres se limite
essentiellement au domaine HMG
(figure 2). La grande divergence des
séquences protéiques situées de part
et d’autre de ce domaine est trés sur-
prenante, en particulier pour un
gene localisé dans une région chro-
mosomique ou les polymorphismes
sont rares [25, 26]. Cette divergence
forme la base de nombreuses hypo-
théses [27, 28]. Des ilots de conserva-
tion dans les domaines carboxy- et
aminoterminaux semblent cepen-
dant persister, et tout role fonction-

nel n’est donc pas a exclure. Comme
nous le verrons, la réduction, voire
I’absence, de conservation des
domaines hors boite HMG des diffé-
rents SRY leur est spécifique, et est
inhabituelle dans la famille SOX.

I Les protéines SOX

Les premiers génes SOX définis par la
présence dans leurs produits d’une
boite HMG proche de SRY (au moins
60 % de conservation des acides ami-
nés avec le domaine HMG de SRY)
ont été tout d’abord partiellement
décrits chez la souris [2] ; ce résultat
a été obtenu par clonage, a partir
d’une banque d’expression réalisée a
I’aide d’embryons de souris de
8,5 jours post-coitum, en utilisant
comme sonde la séquence codant
pour la boite HMG de SRY. Depuis,
le répertoire des génes SOX n’a cessé
de croitre (figure 3). Les informations
obtenues pour la majorité d’entre
eux se limitent a la séquence par-
tielle codant pour leur boite HMG,
séquence obtenue par utilisation de
la PCR dégénérée fondée sur le haut
degré de conservation de ces boites
de type SRY (pour une revue, voir
[29]). Cependant, bien que les genes
SOX décrits avec plus de détails
soient rares, ces études suggerent,
comme pour SRY, un role clé pour
leurs produits comme facteurs de
transcription qui interviendraient
dans la régulation de grandes voies
de développement. Ainsi, par
exemple, pourraient-ils contribuer a
la mise en place du systéme nerveux

[30, 31], du cceur [32], a la différen- m———
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Figure 2. Conservation de séquences entre différentes protéines SRY chez
différents mammiferes. Si le motif HMG inscrit en rouge apparait tres
conservé, des éléments de conservation sont présents hors boite lorsque
I'on exclut les séquences SRY de rongeurs et de mammiféeres. Code a une
lettre des acides aminés: A : Ala ; C: Cys; D: Asp,; E: Glu; F: Phe,; G: Gly;
H:His;l:lle; K:Lys,L:Leu; M: Met; N: Asn; P :Pro;S:Ser; T: Thr; V:

Val, W: Trp,;Y: Tyr.

ciation des lymphocytes T et B [33],
a la formation des os [34] ou encore

au déroulement de la spermatoge-
nese (35, 36].

Premiers éléments de conservation
et de classification

Les génes SOX apparaissent extréme-
ment conservés au cours de I'évolu-
tion. Il serait fastidieux d’établir la
liste des multiples locus détectés et
de la diversité des especes concer-
nées. Citons pour mémoire le néma-
tode, la drosophile, les poissons, les
reptiles, les oiseaux et les mammi-
feres (figure 3). La multiplication des
séquences aujourd’hui répertoriées
permet d’envisager la mise en place
d’un arbre phylogénétique a part
entiere pour ce sous-groupe de pro-

téines a domaine HMG (Soullier et
al, manuscrit en préparation). Un
arbre bati des 1993 fait déja appa-
raitre des regroupements possibles a
I'intérieur méme de la famille des
SOX [37]. Un arbre partiel établi a
I'aide des séquences de boites HMG
de différents SOX le confirme
(figure 4). La structure de cet arbre, le
nombre important de genes SOX
ainsi que la structure monoexonique
de la grande majorité d’entre eux
ont permis de proposer I’hypothese
d’une duplication spécifique de cer-
tains génes SOX dans certains
groupes zoologiques. Par exemple, la
séquence du gene SOX3 (géne loca-
lisé sur le chromosome X humain et
candidat pour une forme particuliére
de retard mental lié a I'’X) révele une
treés forte similitude avec SRY au
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Figure 3. Conservation des boites SOX dans de nombreuses espéces.

définie en prenant la séquence du SRY humain comme référence.

niveau de la séquence codant pour le
domaine HMG [38]. Ces deux genes
localisés sur les gonosomes pour-
raient étre issus d’un ancétre com-
mun. De méme, les génes SOXI1! et
SOX4 sont trés similaires, et cette
similitude s’étend bien au-dela du
seul motif de liaison a 'ADN [31].
Les genes SOX9, SOXIS et tout
récemment SOXI7 (non incorporé
dans cette étude) se caractérisent par
la présence d’une séquence intro-
nique au sein de la séquence codant
pour le domaine HMG. L’existence
d’un ancétre commun a ces trois
genes est tres probable. Enfin, pour
les quelques exemples pour lesquels
ce travail est possible, 'alignement
d’un méme gene SOX de différentes
especes démontre une importante
conservation du geéne tout au long de
sa séquence. C’est le cas, par
exemple, du gene SOXII (figure 5).
Comme déja mentionné, seul le gene
SRY échappe a cette regle. Enfin,
toutes les protéines SOX analysées
apparaissent capables de reconnaitre
une séquence d’ADN similaire a celle
reconnue par SRY, leur liaison
conduisant également a une cour-
bure comparable de I’ADN cible. Des
expériences récentes de notre
groupe n’excluent cependant pas la
possibilité d'une affinité différen-
tielle des boites SOX. La liaison de
ces boites peut, en particulier, étre
sensible a la nature des séquences
adjacentes au site ADN accepté a ce
jour comme consensus; la diversité
de leur fonction pourra également
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étre recherchée a travers la nature
des séquences des protéines SOX
localisées en dehors de leur domaine
de liaison a ’ADN ; ou encore dans le
type de combinatoire de facteurs
transcriptionnels dans laquelle une
protéine SOX particuliére se trouve
impliquée ; ou, enfin, dans leur profil
d’expression spatio-temporelle.

Modes d’action et fonctions
des genes SOX

Ce point sera abordé a travers deux
des rares exemples qui commencent
a étre bien documentés, les genes

SOX2 et SOX9.
* SOX2

Parmi les premiers genes SOX
décrits, SOX1, SOX2 et SOX3 sont
exprimés dans I’embryon de souris
essentiellement dans le systéme ner-
veux et, plus particulierement pour
SOXI et SOX2, au niveau de 'ceil
[30]. Un ADNc codant pour une pro-
téine identique a SOX-2 fut ensuite
cloné chez ’homme et localisé sur le
chromosome 3 en q26.3-27 [39].
Deux fonctions fort différentes vien-
nent d’étre attribuées au géne SOX2,
I'une utilisant I’homologue de pou-
let, et I'autre I’homologue murin. La
premiere est issue des études du
réglage de I'expression des geénes
codant pour les protéines du cristal-
lin; elles viennent de permettre,
pour la premiere fois, d’attribuer
une cible génétique a un membre de

*: Acide aminé non déterminé,; — : identité

la famille des SOX [40]. Le réglage
spécifique, dans le cristallin, du géne
codant pour la protéine 81 du cristal-
lin est sous le contrdle d’une
séquence activatrice de 30 paires de
bases ou fragment DC5. Son étude
par mutagenese a montré que cette
séquence DC5H serait formée, entre
autres, de deux éléments contigus
interdépendants exercant un con-
trole positif. L’élément situé le plus
en 5°, ou élément DC13, est capable
de lier un groupe de facteurs
nucléaires notés dEF2a-d. C’est dans
le cristallin due le facteur SEF2a est
de loin le plus abondant, mais il est
également synthétisé a un faible
niveau dans le cerveau. L’utilisation
de la séquence DCI3 sous forme
multimére pour cribler une banque
d’expression préparée a partir des
ARNm de cristallin d’un embryon de
poulet de 13 jours a permis le clo-
nage de ¢SOX-2 [41]. Diftérents argu-
ments indirects permettent d’identi-
fier ¢SOX-2 et 0FF2a (comparaison
de la protéine 8EF2a semi-purifiée et
de la protéine cSOX-2, comparaison
des profils d’expression de leurs
genes). Enfin, la capacité d’activation
de la séquence enhancer du géne de la
protéine 81 par cSOX-2 fut testée par
une approche, désormais classique,
de mesure d’activité d’un gene rap-
porteur, apres transfection dans dif-
férentes cellules de diverses construc-
tions associant séquence DCI13
sauvage ou mutée et gene cSOX-2.
Par ailleurs, ces résultats qui impli-

quent une protéine SOX dans la
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Figure 4. Arbre phylogénétique partiel des domaines HMG de quelques
genes SOX. Cet arbre a été réalisé par la méthode du neighbourg joining du
logiciel MUST (méthode bootstrap) [47, 48].

régulation de geénes exprimés dans le
cristallin ont pu étre étendus au
modele souris ou SOX-l ou SOX-2,
ou encore les deux, semblent impli-
qués [40]. Il reste a noter que dans
ce cas encore, 'activation du enhan-
cer par cSOX-2 n’a pu s’effectuer sans

la présence de partenaires, d’ou la
nécessité d’utiliser un modele cellu-
laire spécifique dérivé du cristallin.
Comme LEF-1 [17], SOX2 et, au-
dela, trés probablement I’ensemble
des protéines SOX, agirait en facili-
tant la formation d’un complexe
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Figure 5. La majorité des genes SOX apparaissent conservés tout au long de leur séquence (boite et hors boite); un
exemple: le géene SOX11. Gallus: poulet. La boite HMG apparait en rose.

multiprotéique dont certains élé-
ments peuvent étre, eux aussi, spéci-
fiques de types cellulaires donnés.
Parallelement a ce travail, une autre
équipe vient d’impliquer le geéne
SOX2 de souris plus précocement au
cours de I’embryogenese dans une
activité régulatrice bien différente
[41], par la recherche d’éléments
controlant la synthése du facteur de
croissance des fibroblastes FGF-4, un
facteur essentiel pour la survie de
I’embryon post-implantatoire et a des
stades plus dgés. Ce facteur est syn-
thétisé dans la masse cellulaire
interne du blastocyste et, plus tard,
dans différents tissus embryonnaires
alors qu’on ne le trouve pas chez
I’adulte. Les cellules souches dérivées
de carcinome embryonnaire (EC)
constituent un bon modeéle pour
I’étude de la régulation du gene FGF-
4. Cette expression est gouvernée par
une combinatoire de facteurs se liant
a différents éléments en cis dans les
séquences enhancer, parmi lesquels
Oct-1, Oct-3 et le facteur Fx. Apres
clonage du géne SOXZ2 a partir de cel-
lules EC, différents arguments permi-
rent d’établir I'identité de SOX2 et
du facteur Fx. La encore, la transacti-
vation du enhancer de FGF-4 n’a pu
étre obtenue que dans un contexte
cellulaire particulier (en l’occur-
rence des cellules indifférenciées), et
des expériences de co-transfection
ont mis en lumiére que seule la réali-
sation d’un complexe SOX2/Oct-3
peut activer la transcription du géne
FGF-4.

Si, pour SOX2, comme pour d’autres
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protéines SOX, ou plus largement
pour les protéines a domaine HMG,
la réalisation d’un complexe multi-
protéique semble la regle, la possibi-
lité pour un méme facteur SOX
d’intervenir dans différentes cellules
et a différentes périodes du dévelop-
pement embryonnaire est mise en
lumiére par ces deux études. Aucun
profil d’expression spatio-temporelle
de SOX2 n’est encore venu corrobo-
rer ces résultats.

* SOX9

La dysplasie campomélique ou cam-
pomélisme est un syndrome malfor-
matif associant anomalies des os et
des cartilages avec fréquemment
réversion sexuelle de type fille 46,XY.
L’analyse de translocations chromo-
somiques associées parfois a ce syn-
drome a permis, dans un premier
temps, la définition d’un locus auto-
somique pour une réversion sexuelle
ou locus SRAI (autosomal sex reversal
locus) associé au locus dysplasie cam-
pomélique (CMPDI) sur le chromo-
some humain 17 en q24.3-25.1 [42].
Simultanément, deux équipes, par
I’analyse de nouvelles translocations,
mais également par le clonage du
gene SOX9 murin exprimé dans les
os et localisé dans une région de syn-
ténie, proposerent SOX9 comme
géne candidat non seulement pour
CMPDI mais également pour SRAI
(m/s n°2, vol. 11, p. 300) (43, 44].
L’existence de patients sans réarran-
gement chromosomique apparent a
ensuite conduit ces deux équipes a

rechercher d’éventuelles mutations
dans le gene SOX9. Ainsi furent
décrites des mutations du gene,
mutations hétérozygotes qui, si elles
démontrent I'implication de SOX9
dans le syndrome campomélique et
la détermination du sexe, allongent
la liste des maladies génétiques résul-
tant de la perte d’un seul alléle
(notion d’haplo-insuffisance). Si
I’expression de SOX9 s’effectue bien
dans les structures osseuses et testicu-
laires, un transcrit est également pré-
sent dans d’autres tissus foetaux et
adultes, suggérant un role possible
plus général dans les cellules de sou-
tien. Aucune corrélation entre le
type de mutation observée et le phé-
notype résultant, a savoir campomé-
lisme accompagné ou non d’une
réversion sexuelle, n’a pu étre établie
a ce jour [45]. La présence de points
de translocation a plus de 130kb en
5 de SOXY chez certains patients sou-
leve aujourd’hui quelques interroga-
tions sur la base moléculaire pouvant
rendre compte dans ces cas du cam-
pomélisme avec réversion sexuelle:
effet de position, éléments de régula-
tions en ¢is tres éloignés qui se trou-
vent détruits, etc. [46]. Quoi qu’il en
soit, apres la réversion du sexe et
SRY, la preuve est apportée de
I'implication d’un deuxiéme gene
SOX dans une anomalie du dévelop-
pement.

I Conclusion

En conclusion, le role des génes SOX

dans la régulation de divers proces- m——
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sus de développement apparait clai-
rement établi aujourd’hui et cela
dans diverses especes. Les produits
de ces génes semblent capables
d’intervenir dans la détermination de
grands types cellulaires a partir de
cellules embryonnaires. Tous sem-
blent procéder par un mécanisme
commun, permettant I’établissement
d’un complexe multiprotéique (bien
que ce point reste formellement a
confirmer) contrdélant la transcrip-
tion de tel ou tel gene cible. A ce
jour, une structure classique de fac-
teur de transcription, associant
domaine de liaison a ’ADN et
motif(s) de transrégulation poten-
tiels a été retrouvée pour tous,
excepté pour les SRY de mammifeéres
non rongeurs. Gageons que, dans les
mois a venir, de nouvelles données
ayant trait a la découverte de nou-
veaux genes SOX, a I'étude de leur
implication dans telle ou telle voie de
détermination/différenciation cellu-
laire, aux bases moléculaires de leur
mode d’action, a la nature de leurs
partenaires protéiques et de leurs
cibles génétiques, ou encore a leur
propre régulation seront publiées.
Autant de données qui seront peut-
étre particulierement utiles a la com-
préhension du mode d’action de la
protéine SRY au cours de la détermi-
nation du sexe, un domaine ou peu
de progres notables ont été enregis-
trés depuis le clonage de SRY. Ces
genes SOX sont donc de nouveaux
éléments a ajouter a la désormais
longue liste des facteurs de transcrip-

tion intervenant dans I’embryoge-
neése précoce, mais également des
facteurs susceptibles de modifier
localement I’organisation chromati-
nienne W

Summary
Sex and SOX

The identification of the mammal
testis determining factor SRY has
led to the description of a new
transcription factor family, the
SOX factor family. These factors,
highly conserved across evolution,
were originally identified as genes
carrying an HMG box clesely rela-
ted to that of SRY. Many SOX
genes described so far have been
shown to be expressed in embryo-
nic tissues and are very likely
involved in regulation of diverse
developmental processes. If these
SOX factors use common modes
of action (binding to AT-rich DNA
sequences, DNA bending, binding
in the DNA minor groove), little is
known about downstream targets
of SOX proteins and hence about
their functions. Nevertheless some
SOX genes appeared already invol-
ved in developmental abnormali-
ties such as sex reversal or campo-
melic dysplasia.
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nismes, standardisation - assurance qualité.

Le troisieme congrés annuel de I'AFC, Cytométrie Rouen 96, se déroulera du 16 au 18 octobre 1996
a Rouen, dans le cadre de la Halle aux Toiles, au centre historique de la ville proche de la Cathédrale.

Ce congres s'adresse a tous les membres de I'association et a toutes personnes concernées par
la cytométrie dans ses aspects fondamentaux et appliqués, quelle qu’en soit{'approche technique

Les sessions organisées autour des thémes scientifiques comprendront un exposé introductif pré-
senté par un invité spécialiste du domaine et des communications sélectionnées parmi les résu-

Les Thémes scientifiques seront les suivants :
Avancées technologiques, traitement informatique des données, reconstructions tridimensionnelle, cellule
vivante, immunologie et hématologie fondamentales, immunologie et hématologie cliniques, ADN - oncologie
clinique, autres applications cliniques, prolifération, apoptose, hybridation /in situ, végétaux - micro-orga-

Des manifestations satellites auront lieu le mardi 15 octobre aprés-midi, et les themes suivants ont été retenus :
Quantification en image — Numération et quantification en flux - Logiciels du cycle.
Inscriptions : VISA Congrés, 624, rue des Grézes, 34070 Montpellier, France.
Tél. (33).45.56.77, Fax : (33).67.45.57.97 e.mail : Visa@imaginetfr
Secrétariat scientifique : O.Lees, Immunologie, CHU Charles-Nicolle, 1, rue de Germont,
76031 Rouen Cedex - France - Tel. : 35.08.80.71 - Fax : 35.08.81.86
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