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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, 
i.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 wiU elucidate the mechanism(s) of sex 
determination. Key words : Sex determina- 
tion, Testis determining factor, SRY, Sex 
reversal. Andrologie, 1992, 2 : 50-52. 

Dans l'rtude des mrcanismes lirs ~ la repro- 
duction chez les mammif~res et donc chez 
l'homme, la comprrhension du mode de drtermi- 
nation du sexe (mille versus femelle), base de 
cette mame reproduction sexude, a toujours occu- 
p6 une place particuli~re. 

Comme formul6 tr~s trt par Alfred Jost (6), 
le drveloppement sexuel normal d'un embryon 
de mammiCere rrsulte d'un processus srquentiel 
b 3 6tapes. 

La premiere 6tape implique l'rtablissement 
du sexe grndtique. La capacit6 de rralisation des 
caryotypes a rapidement ddmontr6 l'existence 
d'un dimorphisme cbromosomique: ainsi si le 
sexe hrtrrogamdtique (XY) est mille, le sexe 
homogamrtique (XX) est femelle. 

Dans une deuxi~me 6tape, le sexe grnrtique 
est alors traduit en un sexe gonadique. Par une 
srrie d'rv~nements encore incompris 
aujourd'hui, l'information grnrtique va per- 
mettre la transformation d'une gonade 
jusqu'alors indiffrrencire (ou gonada pfimordia 
identique chez tout embryon jusqu'5- environ la 
6bme semaine de drveloppement chez l'homme) 
en testicule chez le mille ou en ovaire chez la 
femelle. 

L'rtape terminale traduira ce sexe gonadique 
en un sexe phrnotypique, ceci en fonction des 
hormones 6mises par les deux types de gonades. 
Dans cette 6tape, se mettront en place aussi bien 
les tractus grnitaux internes ou externes que les 
caractrristiques fonctionnelles ou comportemen- 
tales lires b chaque sexe. Ainsi, l'appareil grnital 
interne se drveloppera soit b partir des canaux de 
Wolf chez l'homme, oub partir des conduits de 
Muller chez la femme, ces deux types co-existant 
chez l 'embryon avant le choix du type de 
gonade. 

En absence d'un testicule, comme chez la 
femelle ou darts un embryon mille aprbs castra- 
tion, le dgveloppement du sexe phrnotypique 
sera femelle. La masculinisation quant 5- elle 
rrsulte d'une action positive des hormones testi- 
culaires alors que la frminisation est un proces- 
sus passif qui ne semble pas requdrir d'action 
hormonale dans la gonade foetale. 

La drtermination du sexe proprement dite 
correspond b la premiere 6tape, c'est b_ 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 
majorit6 de composition gonosomique XO ainsi 
que celle d'individus porteurs d'un syndrome de 
Klinefelter pouvant ~tre XXY ou encore XXXY 
par exemple et de sexe mille a convaincu les 
grnrticiens de l'existence d'un facteur dominant 
localis6 sur le chromosome Y induisant la mas- 
culinisation indrpendemment du nombre de 
chromosomes X. 

Ce facteur fut trbs trt dfnomm6 TDF, acro- 
nyme anglais pour Testis Determining Factor. Sa 
localisation sur le chromosome Y fut alors entre- 

prise. Les grandes 6tapes de cette recherche sont 
rrsumres sur la figure 1. Celle-ci fut ralentie par 
la particularit6 m~me du chromosome Y, h savoir 
son unicit6 qui lui fait 6chapper aux tingles de la 
grnrtique mendrlienne classique excluant ainsi 
loute grnrtique rrverse ou pour 6tre plus 5. la 
mode, positionnelle. 
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Figure 1 : Evolution de la localisation de la fonction TDF 
sur le chromosome Y dans les derni~res drcennies. 
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Trois types de cartes du chromosome Y 
furent alors rralisdes : 

a - Une carte mEiotique: en effet, il existe quant 
m~me ~ l'extrrmit6 du bras court du chromoso- 
me Y une zone d'identit6 commune 5 l'extrEmit6 
du bras court du chromosome X. Ceci permet 
chaque 6vdnement mr'fotique l'association des 
chromosomes X et Y, association permettant leur 
parfaite sdgrdgation b l'anaphase. I1 est intrres- 
sant de noter que cette association s'accompagne 
d'un 6vrnement de recombinaison unique mais 
obligatoire. Cette rrgion d'identit6 qui, malgr6 sa 
localisation sur les chromosomes sexuels, 
n'apparait pas lide au sexe, a 6t6 drnommre 
pseudoautosomale. Ce n'est donc pas clans cette 
rrgion que TDF se trouvera localisr. 

b - Une carte de ddldtion: l'rtablissement de cette 
carte sprcifique au chromosome Y a 6t6 permise 
par l'existence de rares anomalies lors de l'asso- 
ciation entre le chromosome X et Y au cours de 
la mdiose. On constate en effet ~. des frrquences 
de l'ordre de 1/20000 que l'rchange drcrit ci- 
dessus entre ces deux chromosomes ne se limite 
plus 5_ leur zone d'identit6 mais affecte des por- 
tions chromosomiques lires au sexe. On arrive 
ainsi h la production de deux types d'individus : 

�9 les hommes XX: ceux-ci dans lenr grande 
majorit6 ont hdrit6 un chromosome X d'origine 
paternelle "enrichi" en un fragment de chromoso- 
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me Y sur son bras court. Sice dernier inclut la 
fonction TDF, il en r6sulte alors un tel phEnom~- 
ne de reversion sexuelle, 

�9 les femmes XY: afortiori un chromosome Yen 
quelque sorte "dEbarrassd" de ce TDF engendre 
une forme de reversion sexuelle particuli~re, les 
femmes XY porteuses d'une dysgfnEsie gona- 
dique pure. 

c - Une carte de restriction sur des grands frag- 
ments d'ADN qui a permis de relier les deux 
cartes prEcddentes. 

De nombreux g~nes candidats furent alors 
publiEs, mais nous ne les dEtaillerons pas ici. On 
peut cependant mentionner I'avant-dernier candi- 
dat, le gene ZFY (10) (figure 1). Si ce gene loca- 
lisE sur le chromosome Y code pour un facteur de 
transcription ~ doigts de zinc, divers arguments 
ont pu l'Ecarter dans cette fonction de dEtermina- 
tion du sexe. On s'oriente plut6t pour un r61e au 
cours de la spermatogEnese de la protdine ZFY. I1 
a fallu en fait attendre 1989 pour qu'une Etape- 
clE soit franchie (11). Ainsi une nouvelle catEgo- 
rie, d'hommes ~. caryotype 46, XX a pu etre 
dEcfite. 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 limitEe ~. 35 kilobases, 
qui exclut le g~ne ZFY, suffit donc pour engen- 
drer le dEveloppement testiculaire que nous qua- 
lifierons de somatique. TDF doit obligatoirement 
s'y trouver localise. 

Une recherche systEmatique dans cette 
sequence et reposant sur deux crit~res que sont la 
spEcificit6 Y du fragment testE et sa conservation 
sur le chromosome Y d'un panel de mammiFeres 
permit le clonage d'une sequence de 669 nuclEo- 
tides (15). 

Ce g~ne monoexonique (par definition, un 
exon correspond h la partie d'un g~ne rdellement 
transcrite) fut dEnommd SRY (pour "Sex 
Determining Region, Y"). Trois types d'dvidence 
furent produites pour s'assurer de I'identit~ entre 
SRY et le facteur de determination du sexe porte 
par le chromosome Y. 

- un profil d'expression partiel du gene sty murin 
a EtE rEalisd; il apparait que ce g~ne est transcrit 
au bon moment (11,5 jours d.p.c, chez l'embryon 
murin) et au bon endroit (les cordons gEnitaux) 
(7). 

- l'analyse gEnEtique de femmes XY ~ dysgEnE- 
sie gonadique pure. Environ 20 % d'entre elles 
rEsultent de mutations ponctuelles spontanEes au 
coeur m~me de la sequence SRY (1, 5). Un sew 
changement de base sur les 3.109 bases de notre 
gEnome suffit donc h induire un changement de 

phEnotype aussi radical que celui d'un homme 
pour une femme. 

- enfin, plus rEcemment (8), l'introduction d'un 
fragment d'ADN gEnomique de 14 kilobases 
comprenant le gbne sry murin a permis par trans- 
gdnose la production de souris m~Ies malgr6 un 
caryotype XX. 

Le mode d'action de la protdine SRY reste 
encore aujourd'hui Enigmatique. Les donndes 
physiologiques nous apprennent que la chaine 
rdactionnelle initiEe par le produit du gene SRY 
conduit }. la mise en place d'une catdgorie de cel- 
lules particuli~res ou cellules de Sertoli. 
Connaissant le point de depart, il apparah intdres- 
sant de dEcrypter les dtapes lui succEdant. 

Le g~ne SRY code pour une protdine de 223 
acides amines prdsentant un motif de 80 acides 
amines d'homologie partielle ~, la famille des 
protEines de haute mobilitE (15). Ceci permit 
d'attribuer une fonction putative de liaison 
I'ADN pour la protdine SRY. Nous avons ainsi 
pu avec d'autres (4, 9,13), ddmontrer la capacitd 
de SRY ~ lier une sequence nuclEotidique courte 
fiche en A-T. La nature exacte de cette sequence 
reste h prEciser. De plus, l'utilisation de la tech- 
nique de microinjection de fibroblastes embryon- 
naires humains nous a permis, outre de 
ddmontrer la localisation nucldaire de SRY, de 
prEciser la nature du signal permettant sa translo- 
cation vers le noyau. La protEine SRY constitue 
donc bien une protdine nucldaire aux propridtEs 
voisines de celles d'un facteur de transcription. I1 
reste ~ souligner une propriEtE particuli~re dans 
l'interaction SRY-ADN: des techniques fluores- 
centes dEmontrent la liaison de la protEine au 
niveau du petit sillon de I'ADN (3,13), caractE- 
ristique originale pour un facteur de transcription. 

Cependant, le faible degr6 de spdcificitd dans 
la liaison de SRY h I'ADN rend difficile la 
recherche de ses g~nes cibles. 

Sur le plan clinique, la classification des 
dfsordres du dEveloppement sexuel encore 
connus sous le nom d'ambiguitfs sexuelles reste 
tres sommaire. I1 faut cependant distinguer des 
erreurs dans la mise en place du sexe gonadique 
qui seules nous intdressent ici, et celles dans 
l'6tablissement du sexe phEnotypique d'origines 
hormonales. 

La ddcouverte du gene SRY n'a pas rEvolu- 
tionn6 bien stir l'approche clinique des patients 
de la premibre catEgorie. Outre son utilisation 
des fins de sexage (fdcondation in vitro 
risques), elle permet cependant d'entrevoir un 
debut de classification sur des bases gEnEtiques 
des anomalies de la raise en place de la gonade. 

Les rEsultats les plus probants dans ce sens 
sont donnEs par les femmes ga caryotype 46,XY 
ou encore par les hommes de caryotype 46,XX. 

F emmes  XY 

Victimes d'amEnorrMe primaire, les femmes 
XY prEsentent une absence de gonade, ou dysgE- 
nEsie gonadique, et sont observEes ~. une frEquen- 
ce d'environ 1/100000. 

Les Etudes molEculaires en cours rEvblent 
leur hEtErogEnEitE. Seules 20% d'entre elles prE- 
sentent une mutation au coeur du gbne SRY et 
plus exactement au niveau de son motif de liai- 
son ~t I'ADN. 

On parlera alors de dysgEnEsie gonadique 
pure, ceci Etant confirmE par l'absence de tout 
rEsidu sEminifere en histologie au niveau de leurs 
gonades fibreuses (streak). La majoritE des rEver- 
sions de ce type reste h expliquer. On peut postu- 
ler, dans ces cas, de l'altEration d'un ou de 
plusieurs g6nes localisEs dans la cha~ne reaction- 
nelle en aval du gEne SRY. Certaines de ces 
femmes, outre leur reversion sexuelle, ont en 
association divers types de syndromes pEdia- 
triques, tels des syndromes rEnaux. 

Le dEveloppement coordonnd des tractus 
genital et urinaire ambne h penser h l'utilisation 
de g~nes 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. I1 a ainsi pu 6tre dEmontr6 
rEcemment la presence dans ces cas precis de 
mutations ponctuelles sporadiques dans les exons 
8 et 9 de WT1 (12). Cela constitue l'un de nos 
arguments pour impliquer ce g~ne dans la casca- 
de de diffdrenciation gonadique. 

Une nEphropathie particuli6re peut 6tre Ega- 
lement associEe h la reversion sexuelle. Nous 
avons ainsi pu distinguer rEcemment ce syndro- 
me du prEcEdent sur le plan molEculaire (2, 14). 
Des patientes porteuses de ce syndrome, dit de 
Frasier, ont EtE collectEes et d'Eventuelles dElE- 
tions chromosomiques sont ti l'6tude. 

H o m m e s  X X  

Les hommes 46,XX sont 6galement hEtEro- 
genes quant h leur phEnotype. Si la grande majo- 
rite d'entre eux rEsultent bien de la presence d'un 
fragment de chromosome Y sur leur X paternel, 
ils peuvent etre divisEs en sous-classes en fonc- 
tion de la taille du fragment Y transfErE. Nous 
achevons la caractErisation molEculaire precise 
(dEfinition des points de cassure) de la classe ne 
prEsentant 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 phEnotypiques faibles, plus le fragment Y 
present serait important. 
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En conclusion, la dEcouverte du g~ne SRY 
procure au biologiste un point de d6part dans 
l'6tude de la cascade rEactionnelle conduisant, ~t 
partir d'une gonade indiff6renci6e, hun testicule. 
On conqoit l'importance d'une telle recherche 
dans le domaine de la biologie du d6veloppe- 
ment. 

Les premi6res donn6es rEcemment publi6es 
sur SRY n'ont pas encore permis d'en com- 
prendre ni la fonction exacte, ni la nature des 
cibles g6n6tiques. Cette fois encore, c'est l'6tude 
g6n6tique de diff6rentes formes d'ambiguit6 
sexuelle qui devrait permettre la localisation de 
nouveaux g6nes de d6termination du sexe. Enfin, 
il n'est pas surprenant de constater la grande 
conservation des g~nes de type SRY au cours de 
l'6volution, mais 6galement l'existence de gbnes 
de type SRY (ou gbnes SOX) dont SRY serait le 
parangon, et qui pourraient jouer un r61e similai- 
re dans la mise en place d'autres grandes fonc- 
tions de l'organisme. 
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R E S U M E  : La compr6hension des mdca- 
nismes de d6termination du sexe chez 
l'homme a franchi une 6tape importante ces 
trois dernibres ann6es. Le g~ne SRY, locali- 
s6 sur le chromosome Y, et seul 616ment 
nEcessaire de ce chromosome au d6veloppe- 
ment mille, a ainsi pu ~tre isol6. De nom- 
breux crit~res permettent aujourd'hui de 
l'assimiler au facteur TDF (ou "testis deter- 
mining factor"). Par l'6tude des propridtds 
de la protdine SRY et par l'6tude d'autres 
formes d'ambiguit6s sexuelles, on espbre 
aujourd'hui pouvoir progresser dans la 
reconstitution de la cascade conduisant h la 
formation d'un organe aussi complexe que 
le testicule. On conqoit le formidable chal- 
lenge que cette recherche constitue dans le 
domaine de la biologie du dEveloppement. 
Mots-cl~s : Ddtermination du sexe, TDF, 
SRY, R~versions sexuelles. A n d r o l o g i e ,  

1992, 2 : 50-52. 
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