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SRY GENE AND HEREDITARY
ERRORS OF GENETIC SEX DETER-
MINATION IN MAN. Normal sexual
development in man is the consequence of a
complex process. This review focuses on
the translation of genetic sex (XX or XY
karyotype) into gonadal sex (testis or
ovary). During the last three years attempts
to identify and clone the testis determining
factor (TDF) have exploited detailed maps
of the Y chromosome established by gene-
ticists over the last decade. A candidate
gene, named SRY (sex determining region,
Y) located at the tip of the short arm of the
Y chromosome, shows many characteristics
in common with TDF in that it is the sole
element of the Y chromosome required for
male development. The discovery of TDF
led us to analyse sex-reversed individuals,
1.e. XX males and XY females, with the aim
of constructing a model for the processes
regulating the development of an organ as
complex as the testis. This SRY gene is now
the subject of intense molecular biological
effort by various groups, effort which we
hope will elucidate the mechanismys) of sex
determination. Key words : Sex determina-
tion, Testis determining factor, SRY, Sex
reversal. Andrologie, 1992, 2 ; 50-52.

Dans I’étude des mécanismes liés a la repro-
duction chez les mammiferes et donc chez
’homme, la compréhension du mode de détermi-
nation du sexe (mdile versus femelle), base de
cette méme reproduction sexuée, a toujours occu-
pé une place particuliére.

Comme formulé tres t6t par Alfred Jost (6),
le développement sexuel normal d’un embryon
de mammifere résulte d’un processus séquentiel
a3 étapes.

La premitre étape implique I’établissement
du sexe génétique. La capacité de réalisation des
caryotypes a rapidement démontré 1’existence
d’un dimorphisme chromosomique: ainsi si le
sexe hétérogamétique (XY) est mile, le sexe
homogamétique (XX) est femelle.

Dans une deuxiéme étape, le sexe génétique
est alors traduit en un sexe gonadique. Par une
série d’événements encore incompris
aujourd’hui, I’information génétique va per-
mettre la transformation d’une gonade
jusqu’alors indifférenciée (on gonada primordia
identique chez tout embryon jusqu’a environ la
6eme semaine de développement chez I"homme)
en testicule chez le mile ou en ovaire chez la
femelle.

L’étape terminale traduira ce sexe gonadique
en un sexe phénotypique, ceci en fonction des
hormones émises par les deux types de gonades.
Dans cette étape, se mettront en place aussi bien
les tractus génitaux internes ou externes que les
caractéristiques fonctionnelles ou comportemen-
tales liées a chaque sexe. Ainsi, I’appareil génital
interne se développera soit & partir des canaux de
Wolf chez I’homme, ou a partir des conduits de
Muller chez la femme, ces deux types co-existant
chez I’embryon avant le choix du type de
gonade.

En absence d’un testicule, comme chez la
femelle ou dans un embryon male aprés castra-
tion, le développement du sexe phénotypique
sera femelle. La masculinisation quant a elle
résulte d’une action positive des hormones testi-
culaires alors que la féminisation est un proces-
sus passif qui ne semble pas requérir d’action
hormonale dans la gonade foetale.

La détermination du sexe proprement dite
correspond 2 la premicre étape, c’est a dire celle
traduisant un sexe chromosomique en un sexe
gonadique.

L’analyse caryotypique d’individus porteurs
d’un syndrome de Turner de sexe femelle et en
majorité de composition gonosomique XO ainsi
que celle d’individus porteurs d’un syndrome de
Klinefelter pouvant étre XXY ou encore XXXY
par exemple et de scxe méle a convaincu les
généticiens de I’existence d’un facteur dominant
localisé sur le chromosome Y induisant la mas-
culinisation indépendemment du nombre de
chromosomes X.

Ce facteur fut tres tot dénommé TDF, acro-
nyme anglais pour Testis Determining Factor. Sa
localisation sur le chromosome Y fut alors entre-
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prise. Les grandes étapes de cette recherche sont
résumées sur la figure 1. Celle-ci fut ralentie par
la particularité méme du chromosome Y, & savoir
son unicité qui lui fait échapper aux regles de la
génétique mendélienne classique excluant ainsi
toute génétique réverse ou pour éire plus 2 la
mode, positionnelle.

Figure 1 : Evolution de la localisation de la fonction TDF
sur le chromosome Y dans les derniéres décennies.
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Trois types de cartes du chromosome Y
furent alors réalisées :

a - Une carte méiotique: en effet, il existe quant
méme a I'extrémité du bras court du chromoso-
me Y une zone d’identité commune a I'extrémité
du bras court du chromosome X. Ceci permet 2
chaque événement méiotique I’assaciation des
chromosomes X et Y, association permettant leur
parfaite ségrégation a 1’anaphase. 1l est intéres-
sant de noter que cette association s’accompagne
d’un événement de recombinaison unique mais
obligatoire. Cette région d’identité qui, malgré sa
localisation sur les chromosomes sexuels,
n’apparait pas liée au sexe, a été dénommée
pseudoautosomale. Ce n’est donc pas dans cette
région que TDF se trouvera localisé.

b - Une carte de délétion: I’établissement de cette
carte spécifique au chromosome Y a €ié permise
par I’existence de rares anomalies lors de 1asso-
ciation entre le chromosome X et Y au cours de
la méiose. On constate en effet a des fréquences
de ’ordre de 1/20000 que I’échange décrit ci-
dessus entre ces deux chromosomes ne se limite
plus 2 leur zone d’identité mais affecie des por-
tions chromosomiques liées au sexe. On arrive
ainsi 2 la production de deux types d’individus :

® les hommes XX: ceux-ci dans leur grande
majorité ont hérité un chromosome X d’origine
paternelle “enrichi” en un fragment de chromoso-



me Y sur son bras court. Si ce dernier inclut la
fonction TDF, il en résulte alors un tel phénome-
ne de réversion sexuelle,

@ les femmes XY a fortiori un chromosome Y en
quelque sorte “débarrassé” de ce TDF engendre
une forme de réversion sexuelle particuliere, les
femmes XY porteuses d’une dysgénésie gona-
dique pure.

¢ - Une carte de restriction sur des grands frag-
ments d’ADN qui a permis de relier les deux
cartes précédentes.

De nombreux geénes candidats furent alors
publiés, mais nous ne les détaillerons pas ici. On
peut cependant mentionner I’avant-dernier candi-
dat, le gene ZFY (10) (figure 1). Si ce gene loca-
lisé sur le chromosome Y code pour un facteur de
transcription a doigts de zinc, divers arguments
ont pu I’écarter dans cette fonction de détermina-
tion du sexe. On s’oriente plutdt pour un rdle au
cours de la spermatogénese de la protéine ZFY. Il
a fallu en fait attendre 1989 pour qu’une étape-
clé soit franchie (11). Ainsi une nouvelle catégo-
rie, d’hommes a caryotype 46, XX a pu étre
décrite. Certains d’entre eux ne sont en effet por-
teurs que d’une fraction minimale de chromoso-
me Y sur leur chromosome X d’origine
paternelle. Cette fraction limitée a 35 kilobases,
qui exclut le géne ZFY, suffit donc pour engen-
drer le développement testiculaire que nous qua-
lifierons de somatique. TDF doit obligatoirement
s’y trouver localisé.

Une recherche systématique dans cette
séquence et reposant sur deux criteres que sont la
spécificité Y du fragment testé et sa conservation
sur le chromosome Y d’un panel de mammiferes
permit le clonage d’une séquence de 669 nucléo-
tides (13).

Ce géne monoexonique (par définition, un
exon correspond 2 la partie d’un géne réellement
transcrite) fut dénommé SRY (pour “Sex
Determining Region, Y”). Trois types d’évidence
furent produites pour s’assurer de I'identité entre
SRY et le facteur de détermination du sexe porté
par le chromosome Y.

- un profil d’expression partiel du géne sry murin
a été réalisé; il apparait que ce géne est transcrit
au bon moment (11,5 jours d.p.c. chez I"embryon
murin) et au bon endroit (les cordons génitaux)
(.

- l'analyse génétique de femmes XY a dysgéné-
sie gonadique pure. Environ 20 % d’entre elles
résultent de mutations ponctuelles spontanées au
coeur méme de la séquence SRY (1, 5). Un seu!
changement de base sur les 3.109 bases de notre
génome suffit donc & induire un changement de

phénotype aussi radical que celui d’un homme
pour une femme.

- enfin, plus récemment (8), I'introduction d’un
fragment d’ADN génomique de 14 kilobases
comprenant le géne STy murin a permis par trans-
génose la production de souris males malgré un
caryotype XX.

Le mode d’action de la protéine SRY reste
encore aujourd’hui énigmatique. Les données
physiologiques nous apprennent que la chaine
réactionnelle initiée par le produit du géne SRY
conduit & la mise en place d’une catégorie de cel-
lules particuliéres ou cellules de Sertoli.
Connaissant le point de départ, il apparait intéres-
sant de décrypter les étapes lui succédant.

Le gene SRY code pour une protéine de 223
acides aminés présentant un motif de 80 acides
aminés d’homologie partielle & la famille des
protéines de haute mobilité (15). Ceci permit
d’attribuer une fonction putative de liaison a
I’ADN pour la protéine SRY. Nous avons ainsi
pu avec d’autres (4, 9,13), démontrer la capacité
de SRY a lier une séquence nucléotidique courte
riche en A-T. La nature exacte de cette séquence
reste & préciser. De plus, I'utilisation de la tech-
nique de microinjection de fibroblastes embryon-
naires humains nous a permis, outre de
démontrer la localisation nucléaire de SRY, de
préciser la nature du signal permettant sa translo-
cation vers le noyau. La protéine SRY constitue
donc bien une protéine nucléaire aux propriétés
voisines de celles d’un facteur de transcription. 1l
reste & souligner une propriété particuliere dans
Vinteraction SRY-ADN: des techniques fluores-
centes démontrent la liaison de la protéine au
niveau du petit sillon de I’ADN (3,13), caracté-
ristique originale pour un facteur de transcription.

Cependant, le faible degré de spécificité dans
la liaison de SRY a I’ADN rend difficile la
recherche de ses genes cibles.

Sur le plan clinique, la classification des
désordres du développement sexuel encore
connus sous le nom d’ambiguités sexuelles reste
tres sommaire. Il faut cependant distinguer des
erreurs dans la mise en place du sexe gonadique
qui seules nous intéressent ici, et celles dans
["établissement du sexe phénotypique d’origines
hormonales.

La découverte du géne SRY n’a pas révolu-
tionné bien slr 1’approche clinique des patients
de la premicre catégorie. Outre son utilisation a
des fins de sexage (fécondation in vitro a
risques), elle permet cependant d’entrevoir un
début de classification sur des bases génétiques
des anomalies de la mise en place de la gonade.
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Les résultats les plus probants dans ce sens
sont donnés par les femmes a caryotype 46,XY
ou encore par les hommes de caryotype 46,XX.

Femmes XY
Victimes d’aménorrhée primaire, les femmes
XY présentent une absence de gonade, ou dysgé-
nésie gonadique, et sont observées 4 une fréquen-
ce d’environ 1/100000.

Les étades moléculaires en cours réveélent
leur hétérogénéité. Seules 20% d’entre elles pré-
sentent une mutation au coeur du géne SRY et
plus exactement au niveau de son motif de liai-
son a ’ADN.

On parlera alors de dysgénésie gonadique
pure, ceci étant confirmé par I’absence de tout
résidu séminifére en histologie au niveau de leurs
gonades fibreuses (streak). La majorité des réver-
sions de ce type reste & expliquer. On peut postu-
ler, dans ces cas, de I’altération d’un ou de
plusieurs génes localisés dans la chaine réaction-
nelle en aval du gene SRY. Certaines de ces
femmes, outre leur réversion sexuelle, ont en
association divers types de syndromes pédia-
triques, tels des syndromes rénaux.

Le développement coordonné des tractus
génital et urinaire ameéne a penser a [utilisation
de génes communs pour leurs mises en place au
cours de la vie embryonnaire. Ainsi, le syndrome
de Denys-Drash associe-t-il chez des filles XY
une tumeur de Wilms. Il a ainsi pu étre démontré
récemment la présence dans ces cas précis de
mutations ponctuelles sporadiques dans les exons
8 et 9 de WTI (12). Cela constitue 1'un de nos
arguments pour impliquer ce gene dans la casca-
de de différenciation gonadique.

Une néphropathie particulicre peut étre éga-
lement associée & la réversion sexuelle. Nous
avons ainsi pu distinguer récemment ce syndro-
me du précédent sur le plan moléculaire (2, 14).
Des patientes porteuses de ce syndrome, dit de
Frasier, ont été collectées et d’éventuelles délé-
tions chromosomiques sont a I’étude.

Hommes XX

Les hommes 46,XX sont également hétéro-
geénes quant a leur phénotype. Si la grande majo-
rité d’entre eux résultent bien de la présence d’un
fragment de chromosome Y sur leur X paternel,
ils peuvent étre divisés en sous-classes en fonc-
tion de la taille du fragment Y transféré. Nous
achevons la caractérisation moléculaire précise
(définition des points de cassure) de la classe ne
présentant qu’une fraction de 35 kilobases, et ce
travail nous permet de revenir sur le dogme selon
lequel plus on observerait un nombre d’anoma-
lies phénotypiques faibles, plus le fragment Y
présent serait important.



En conclusion, la découverte du géne SRY
procure au biologiste un point de départ dans
I’étude de la cascade réactionnelle conduisant, a
partir d’une gonade indifférenciée, & un testicule.
On congoit I'importance d’une telle recherche
dans le domaine de la biologie du développe-
ment.

Les premicres données récemment publiées
sur SRY n’ont pas encore permis d’en com-
prendre ni la fonction exacte, ni la nature des
cibles génétiques. Cette fois encore, c’est 1'étude
génétique de différentes formes d’ambiguité
sexuelle qui devrait permettre la localisation de
nouveaux génes de détermination du sexe. Enfin,
il n’est pas surprenant de constater la grande
conservation des génes de type SRY au cours de
I’évolution, mais également I’existence de geénes
de type SRY (ou genes SOX) dont SRY serait le
parangon, et qui pourraient jouer un role similai-
re dans la mise en place d’autres grandes fonc-
tions de I’organisme.
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RESUME : La compréhension des méca-
nismes de détermination du sexe chez
I’homme a franchi une étape importante ces
trois derniéres années. Le géne SRY, locali-
sé sur le chromosome Y, et seul élément
nécessaire de ce chromosome au développe-
ment male, a ainsi pu étre isolé. De nom-
breux criteres permettent aujourd’hui de
I’assimiler au facteur TDF (ou “testis deter-
mining factor”). Par I'étude des propriétés
de la protéine SRY et par I'étude d’autres
formes d’ambiguités sexuelles, on espére
aujourd’hui pouvoir progresser dans la
reconstitution de la cascade conduisant a la
formation d’un organe aussi complexe que
le testicule. On congoit le formidable chal-
lenge que cette recherche constitue dans le
domaine de la biologie du développement.
Mots-clés : Détermination du sexe, TDF,
SRY, Réversions sexuelles. Andrologie,
1992, 2 : 50-52.
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