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RESUME 

La d6termination testiculaire, premiere 
6tape de la diff6renciation sexuelle mas- 
culine,  est sous le contrSle de facteurs 
g 6 n 6 t i q u e s .  Le r61e c16 du g6ne  SRY 
dans  ces  m 6 c a n i s m e s  est  m a i n t e n a n t  
b i e n  6tabl i .  C e p e n d a n t  de n o m b r e u x  
arguments, cliniques et g6n6tiques, plai- 
dent en faveur de rintervention d'autres 
g~nes en aval ou en amont de SRY. 

Ainsi,  la plupart des hommes  46,XX ont 
h6rit6, par translocation,  du g6ne SRY, 
r e s p o n s a b l e  de la d i f f6renc ia t ion  des 
gonades  dans le sens testiculaire,  mais 
dans 10% des cas le g~ne SRY n'est pas 
r e t r o u v 6 .  De  m 6 m e ,  si  l ' a n a l y s e  de 
femmes  46,XY a particip6 ~ l'identifica- 
t ion du g6ne SRY, 80% des cas de dys- 
g6n6sies gonadiques  ne sont pas expli- 
qu6s par une  anomalie  de SRY. 

Un c e r t a i n  h o m b r e  de s i t u a t i o n s  cli- 
n iques  permettent  de suspecter  le r61e 
des autosomes (chromosomes 1, 9, 10 17...) 
et du chromosome X dans la pathologie 
de la d6termination sexueUe. Les travaux 
les plus avanc6s concernent  le facteur 
TDF-X, qui agirait comme un represseur 
de la d6termination testiculaire. 

Au total,  les m6canismes  mol6culaires  
de la d6terminat ion sexuel le  apparais- 
sent  e x t r 6 m e m e n t  complexes ,  fa i sant  
i n t e r v e n i r  p r o b a b l e m e n t  p l u s i e u r s  
g6nes en une  cascades  de r6actions.  

Mots cl6s : D6terminati0n sexuelle, SRY, 
males XX, dysg6n6sies testiculaires. 

INTRODUCTION 

La di f f6rencia t ion  sexuel le  r ep r6sen te  
l'ensemble des ph6nom~nes qui participent 

l'6tablissement du dimorphisme sexuel. 
Ce processus comporte deux 6tapes : la 
d6termination du sexe, c'est ~ dire l'orienta- 
tion de la gonade primitive qui est gouver- 
n6e par l'6quipement g6n6tique des chromo- 
somes sexuels et la diff6renciation sexuelle 
proprement dite qui correspond ~ la mise en 
place des tractus g6nitaux interne et exter- 
ne, 6tape qui relSve de raction de facteurs 
hormonaux s6cr6t6s par la gonade fcetale : 
hormone anti-m~ill6rienne, s6cr6t6e par les 
cellules de Sertoli et androg~nes, s6cr6t6s 
par les cellules de Leydig [9]. 

Si le r61e du chromosome Y dans la d6termi- 
nation testiculaire est connu depuis long- 
temps, la localisation exacte du facteur de 
d6terminat ion tes t iculai re  (TDF, Testis 
D e t e r m i n i n g  Factor)  est  plus r6cente .  
L'analyse de femmes XY avec dysg6n6sie 
gonadique pure pr6sentant des mutations 
du g~ne SRY [2, 6] et d'hommes XX ayant 
h6rit6, par translocation de mat6riel Y ont 
permis de localiser ce g~ne TDF dans une 
r6gion de 35 kb, adjacente ~ la r6gion pseu- 
do-autosomique sur le bras court du chro- 
mosome Y. Le g~ne identifi6 dans cette 
r6gion a 6t6 appel6 SRY pour Sex-determi- 
ning Region, Y chromosome [17]. 

Cependant, de nombreux arguments  cli- 
niques et exp6rimentaux d6montrent que si 
le g~ne SRY exerce un r61e c16 dans la 
d6termination testiculaire, celle-ci requiert 
vraisemblablement l'action d'autres g~ncs 
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(autosomiques ou lids h I~X) intervenant en 
amont ou en aval de SRY. 

Les anomalies de la diff~renciation testicu- 
laire recouvrent un ensemble h~t~rog~ne de 
situations cliniques, biologiques et gdn~- 
tiques. Elles constituent un module privil~- 
gi~ pour appr~hender les m~canismes extr~- 
m e m e n t  complexes de la d~terminat ion 
sexuelle. 

1. Les h o m m e s  4 6 ~  

Si l'identification du g~ne SRY a b~n~fici~ 
de l'analyse des individus pr6sentant une 
r~version sexuelle du fait d'une transloca- 
tion de TDF de 1W sur l~,  les ~tudes d'un 
plus grand nombre de cas ont soulign6 
l'h~t~rog~n~it~ clinique et g~n~tique de ces 
situations. Trois groupes peuvent ~tre dis- 
tingu~s : 

�9 Les males XX sans ambiguit~ sexuelle 
pr~sentent des organes g~nitaux internes et 
externes masculins normaux. Les testicules 
sont le plus souvent atrophiques, et l'azoo- 
spermie est constante. Sur le plan g~nS- 
tique, le caryotype est pur, 46,XX. Dans la 
grande majorit~ des cas le g~ne SRY est 
prdsent et normal. Chez environ 10% des 
patients le SRY n'est cependant pas retrou- 
v~. Deux hypotheses  peuvent  expliquer 
cette situation paradoxale d'une diff6rencia- 
tion sexuelle masculine normale en l'absen- 
ce du g~ne SRY. L'existence d'une mosaYque 
ind~tectable ne peut  ~tre formel lement  
~cart~e, mais semble peu probable ~tant 
donn~ la sensibilit~ des techniques de biolo- 
gie mol~culaire (PCR) utilis~e pour recher- 
cher le g~ne SRY. La possibilit~ d'une muta- 
tion d'un g~ne intervenant en aval de SRY 
apparait plus vraisemblable. Ainsi l'hypo- 
th~se du g~ne TDF-X, que nous d~veloppons 
plus loin, peut  expliquer ces r~versions 
sexuelles XX sans g~ne SRY. 

L'hypoth~se d'autres g~nes que SRY n~ces- 
saires fi une diff~renciation sexuelle norma- 
le, et en particulier de g~nes de maintenan- 
ce testiculaire, est corrobor~e par l'absence 
de cellules germinales chez les males XX 
qui prdsentent une diffdrenciation normale 

des tractus g~nitaux. 

�9 Les males XX avec ambigu~t~ des organes 
g6nitaux externes de degr~ variable, pr~- 
sen ten t  des d~riv~s mtill~riens souvent  
associ~s aux organes g~nitaux in te rnes  
males. Les gonades sont de structure testi- 
culaire. Le g~ne SRY est le plus souvent 
absent (90%), ce qui souligne encore une 
fois le r61e d'autres g~nes que SRY dans la 
d~termination gonadique. Dans 10 % des 
cas, le SRY est present et normal. Un effet 
de positionnement du mat6riel Y transloqu~ 
pourrait  expliquer un dysfonctionnement 
du g~ne SRY et donc l'anomalie de la diff~- 
renciation testiculaire. 

�9 Les hermaphrodismes vrais 46,XX sont 
proches des males XX avec ambiguYt~ gdni- 
tale ; mais l'ambiguit~ est plus marqu6e 
conduisant, dans 2/3 des cas, ~ un ~levage 
dans le sens f~minin, et surtout, il y a pre- 
sence au niveau des gonades de tissu testi- 
culaire et de tissu ovarien ~ la fois. Le g~ne 
SRY est  le plus souven t  absen t  et les 
mosaiques ne sont pas rares. Males XX et 
hermaphrodismes vrais peuvent ~tre consi- 
d~r~s comme a p p a r t e n a n t  i~ un la rge  
spectre clinique, allant selon un continuum, 
des males XX sans ambiguit~ aux herma- 
phrodismes vrais avec ph~notype f~minin 
presque parfait. 

2. Les dysg~n~sies gonadiques 46,XY 

I1 faut  dis t inguer  les dysg~n~sies gona- 
diques mixtes, avec mosaique et les dysg~- 
n~sies 46, XY sans mosaique. 

a) Les dysg$ndsies gonadiques mixtes 
(DGM) recouvrent un groupe h~t~rog~ne 
d'anomalies chromosomiques, gonadiques et 
ph~notypiques. Mendez et al ont rdcemment 
rapportd l'analyse clinique, endocrinienne et 
cytog~n6tique de 16 patients porteurs de DGM 
[13]. l'ambiguit~ g~nitale, constante mais de 
degr~ variable, associe le plus souvent un 
microp~nis, un hypospadias et une ectopie tes- 
ticulaire. Les gonades et les tractus gdnitaux 
internes sont mixtes. D'un cSt~ on observe tune 
structure testiculaire avec d~riv6s wolffiens 
(epididyme, d~f~rent) et rarement quelques 
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d~riv~s mfilleriens. De l'autre c6t~ les gonades 
sont r~duites ~ des bandelettes fibreuses et le 
tractus comporte des d~riv~s mttUeriens asso- 
ci~s dans 1/3 des cas/~ des d~riv~s wolffiens. 
Des stigmates turn6riens sont fr6quemment 
retrouv~s : ceux-ci concernent essentiellement 
la face et les doigts, mais la croissance statura- 
le est normale. 

Le bilan endocrinien met en 6vidence, apr~s 
la pubert6 des taux ~lev6s de FSH et LH, 
avec une  t e s to s t e rone  normale  ou basse,  
avant  la pubert6 des taux normaux de gona- 
dotrophines avec une testost6rone normale. 

Le c a r y o t y p e  m o n t r e  une  m o s a i q u e  46, 
X/46,XY dans 90% des cas. I1 est  int~res- 
sant  de noter deux observations de caryoty- 
pe 46~Y,  sans mosa~cisme. Enfin, le risque 
de gonadoblastome est ~lev~ (3 cas sur 16). 
Les ~tudes en g~n~tique molSculaires n'ont 
r~v~l~ une anomalie du g6ne SRY que dans 
25% des cas. 

b) Les dysg~ndsies gonadiques  46,XY 
peuven t  6tre d~finies par  l 'absence ou le 
d~faut de d~terminat ion tes t iculai re  sans 
mosa~'cisme. On dist ingue les dysg~n~sies 
gonad iques  comple tes  et les dysg~n6sies  
gonadiques partielles. 

�9 Les dysgdndsies gonadiques completes. 

�9 Les dysg~n~sies gonadiques pures (syn- 
drome de Swyer). 

Sur le plan clinique, cette affection se carac- 
t~rise par  un tab leau  d ' impub~risme avec 
am~norrh6e primaire et parfois des signes 
de la s~rie turn~rienne, en particulier une 
petite taille. Les organes g~nitaux externes 
sont f~minins, sans ambigmt6. De m~me, le 
t ractus g~nital interne est constitu~ exclusi- 
vement  de d~riv~s m(ill~riens. Les gonades 
s o n t  r ~ d u i t e s  ~ l ' 6 t a t  de b a n d e l e t t e s  
f ibreuses avec dans de rares cas quelques 
follicules primaires. Le caryotype est 46,XY. 

La d~couverte de muta t ions  du g~ne SRY 
dans  des cas de DGP a 6t6 un des argu- 
ments  essentiels qui ont permis de consid6- 
rer que SRY 6tait le g~ne de d6termination 
testiculaire [2, 6]. Depuis, plusieurs autres 

mutat ions de novo de SRY ont 6t6 rappor- 
t~es [4, 10, 19]. Les mutat ions ponctuelles 
d~crites ~ ce jour si~gent routes au niveau 
de la boite HMG, r~gion tr~s conserv~e du 
g~ne SRY. Des d~l~tions ont ~galement ~t~ 
mises en 6vidence en 3' et 5' du g~ne, qui 
modif ient  p robab lemen t  des ~16ments de 
r6gulation du g~ne [11]. 

�9 Le syndrome de Drash. 

Ce syndrome est caract~ris6 par  l 'associa- 
tion d'une tumeur  de Wilms, d'une ambigui- 
t~ g~nitale et d'une insuffisance r~nale due 

une glom6rulon~phrite sp~cifique. L'origi- 
ne g6n6 t ique  de ce s y n d r o m e  a pu  ~tre 
d~termin6e grace ~ la d~couverte r~cente de 
mutations ponctuelles du g~ne suppresseur 
de la tumeur  de Wilms, WT1 [15]. Aucune 
anomalie de SRY n'est  retrouv~e dans ce 
syndrome [16]ce qui a conduit/~ envisager 
que le g~ne WT1 agirait en aval de SRY au 
cours de la diff6renciation sexuelle. Cette  
hypoth~se dolt cependant 6tre ~cart~e, car il 
est main tenant  d~montr~ que l 'expression 
du g6ne WT1 d6bute ,  au cours  de la vie 
foetale, avant celle du g~ne SRY. 

�9 Le syndrome de Frasier. 

Le syndrome de F ra s i e r  se d i s t ingue  du 
s y n d r o m e  de D r a s h  p a r  l ' a b s e n c e  de 
Tumeur  de Wilms et d'ambigu~t~ g~nitale, 
puisque les patientes pr~sentent un ph~no- 
type f6minin normal. L'origine mol~culaire 
du syndrome de Frasier  semble ~tre diff~- 
rente  de celle du syndrome de Drash.  En 
effet, aucune anomalie du g6ne WT1 n'a 6t~ 
retrouv6e dans une ~tude r~cente por tan t  
sur 3 cas [16]. De plus, aucune anomalie de 
SRY n'est retrouv6e dans ce syndrome [3]. 

�9 L'anorchidie bilat~rale cong~nitale. 

L 'anorchidie  bi la t~rale  cong~nitale,  dont  
l'incidence est d'environ 1/20000 naissances 
masculines, est d~fmie par l'absence comple- 
te de t issu test iculaire  chez des individus 
46,XY de ph~notype masculin normal : les 
organes g~nitaux internes et externes sont 
de type masculin sans ambigu~t~. L'absence 
de structures miill6riennes et la diff~rencia- 
tion normale des d~riv~s wolf-fiens chez ces 
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patients, suppose que l'hormone anti-m~ill6- 
riene (HAM) et les androg~nes ont ~t6 s~cr6- 
t6s par le testicule foetal, et donc que cellules 
de Sertoli et de Leydig ont 6t6 pr~sentes au 
cours de la p6riode critique de diff6renciation 
sexuelle. Lobaccaro et al. [8] dans une 6tude 
rdcente  po r t an t  sur  4 pa t i en t s  n 'ont  pas  
retrouv6 d'anomalie du g~ne SRY. Une origi- 
ne gdn~tique ~ ce syndrome ne peut cepen- 
dant pas ~tre ~cartde car des modes de trans- 
mission autosomiques ou li~s ~ I'X ont 6t6 
rapport6s [12]. On ne peut  cependant  pas 
exclure une origine m6canique ~ cette affec- 
tion : une torsion du testicule foetal condui- 
rait h une destruction du testicule in utero 
via un d6faut de vascularisation [5]. 

Les dysgdngsies gonadiques partielles. 

Les  d y s g 6 n 6 s i e s  g o n a d i q u e s  p a r t i e l l e s  
(DGP) sont caractSris~es par  l 'association 
d 'une  ambigu~t6 g6ni ta le ,  de s t r u c t u r e s  
mfilleriennes et wolffiennes et de gonades 
dysg6n6siques. Les gonades comportent le 
plus  souvent  des 6bauches  de s t ruc tu res  
test iculaires (tubules s6miniPeres d6sorga- 
nis6s) associ6es ~ du s t roma  ovarien.  Le 
caryotype est 46,XY sans mosa~cisme. Dans 
ces formes de dysgdn6sie gonadique aucune 
mutat ion du g~ne SRY n'a 6t~ retrouv6e. I1 
es t  i n t ~ r e s s a n t  de n o t e r  que  c e r t a i n e s  
formes de DGP sont associ~es ~ une trans- 
mission h~r~ditaire li~es ~ 1~. 

3. Les autres  g~nes impliqu~s dans le 
processus  de d~terminat ion sexuel le  

Un certain nombre de situations cliniques 
ne peuvent  ~tre expliqu~es uniquement  par 
une  anomal ie  de SRY [20] et pe rme t t en t  
d 'envisager  l ' in tervent ion d 'aut res  g~nes, 
autosomiques ou lids ~ I'X, en amont ou en  
aval de SRY. 

a) 80% des dysg~n~sies g o n a d i q u e s  ne 
re l~vent  p a s  d 'une  a n o m a l i e  du g~ne 
SRY. 

L'analyse mol6culaire du g~ne SRY dans les 
d y s g 6 n 6 s i e s  g o n a d i q u e s  ne r e t r o u v e  de 
mu ta t ion  que dans environ 20 ~ 30% des 
c a s .  

Une 6rude r~cente sur 14 cas de DGP 46,XY 
mont re  l ' impor tance  d 'une ~tude histolo- 
gique tr~s minutieuse en mati~re de dysg~- 
n~sies gonad iques  [19] : en l ' absence  de 
m u t a t i o n  de SRY l ' examen  h i s to log ique  
retrouve toujours  des s t ruc tures  diff~ren- 
cites au niveau des gonades dysg6n~siques 
(rete testis, tubules, cellules germinales). En 
cas de mutation de SRY, on ne retrouve que 
des bandelettes fibreuses sans aucun struc- 
ture diff~renci~e. 

I1 reste n~anmoins ~ expliquer la reversion 
sexuelle chez ces sujets  sans muta t ion  de 
SRY. I1 p o u r r a i t  s ' a g i r  d ' a n o m a l i e  de 
s~quences r~gulatr ices  de l 'expression de 
SRY, ou plus probablement  de l ' interven- 
tion d'un deuxi~me g~ne. 

b) La mutat ion de SRY peu t  ~tre retrou- 
v~e chez le p~re ou les fr~res de pat ients .  

Q u e l q u e s  cas ont  en e f fe t  r a p p o r t ~ s  de 
pat ients  pr~sentant  une dysgdn6sie gona- 
d ique  avec m u t a t i o n  de SRY et dont  la 
m~me mutat ion est retrouv~e chez le p~re 
ou chez le fr6re [7, 20]. Si le g~ne SRY 6tait 
seul responsable de la d6termination testi- 
culaire,  comment  expl iquer  l ' absence  de 
survenue de dysg~n~sie gonadique chez ces 
sujets apparentas ? 

e) E n v i r o n  10% des  h o m m e s  X X  s a n s  
ambigu~'td sexuelle ne poss~dent  p a s  le 
g~ne SRY 

LES GENES CANDIDATS 

Un certain nombre de si tuations cliniques 
associant reversion sexuelle et divers syn- 
dromes mal format i f s  ou d 'observat ion  de 
d616tions chromosomiques associ6es ~ une 
r6version sexuelle permettent de suspecter le 
r61e des autosomes et du chromosome X dans 
la pathologie de la dStermination sexuelle. 

a) Le chromosome 17. 

Une 6tude r6cente [18] de cas de dysplasie 
campom61ique associ6e  ~ une  r6vers ion  
sexuelle, a localis5 un locus autosomique li6 

cette affection sur  le chromosome 17 en 
position 17q24.3-q25.1. 
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b) Le chromosome 9. 

Bennet  et al [1] rapportent  un cas de r~ver- 
sion sexue] le  associ~e ~ une  d~l~tion du 
bras court du chromosome 9. 

c) Le chromosome 10. 

Wilkie et al [21] ont r~cemment d~crit deux 
cas de dysgSn~sies gonadiques complete et 
partielle associ~es ~ une d~l~tion terminale 
du bras long du chromosome 10. 

d) Le chromosome 1. 

Des ~tudes sur  la d~termination testiculaire 
chez la sour is  ont  permis  d ' ident i f ier  un 
locus autosomique (Tdal) sur le chromoso- 
me  4 ( h o m o l o g u e  du c h r o m o s o m e  1 
humain) .  Le g~ne T d a l  in terv iendra i t  en 
aval de Sry homologue murin de SRY. 

e) Le chromosome X. 

L~ypoth~se du r61e du chromosome X darts la 
d~termination testiculaire repose sur l'identi- 
fication de cas familiaux de dysg~n~sie gona- 
dique avec transmission li~e ~ I~X et de cas 
sporadiques de r~version sexuelle chez des 
sujets SRY positif avec duplication du bras 
court de l ~  [14]. Ogata, ~ partir de ces don- 
n~es suppose  la presence  d 'un fac teur  de 
d~termination testiculaire sur I~X : TDF-X : 

�9 TDF-X est soumis ~ l'inactivation de l~(. 

�9 TDF-X pourrait  ~ r e  exprim~ essentiel- 
lement ,  mais  pas  exclus ivement  dans les 
gonades. 

�9 TDF-X pourrait  fonctionner t6t dans le 
processus de d~termination testiculaire. 

�9 RSle de TDF-X : 

2 doses de TDF-X + SRY 
-> Dysg~n~sie gonadique 

1 ou 0 dose de TDF-X + SRY 
-> d~termination testiculaire 

TDF-X agirait doric comme un r~presseur de 
la d~termination testiculaire, et SRY serait 
un r~presseur  de TDF.X en agissant  dose 
pour dose, selon le schema du tableau 1. 

Le g~ne TDF-X a ~t~ localis~ dans la r~gion 
p21-3/21-1 du chromosome X. L'~tude de 

sujets 46,XY ayant  une r~version sexuelle a 
permis de d~finir une r~gion ,,plus 6troite,> 
du chromosome X [DXS418-DXS319] de 10 

20 Mb. Enfin, l '~tude d 'un pa t ien t  avec 
une duplication vraie d'une r~gion adjacen- 
te au locus de l 'hypoplasie cong~nitale des 
surrSnales, et d'un pat ient  pr~sentant  une 
translocation d'une part ie  de I'X sur  I'Y a 
pe rmis  de d~finir  une  r~gion de 160 kb 
appel~e GDXY dont le s~quen~age dira si 
elle contient un g~ne candidat pour ~tre le 
TDF-X. 

C O N C L U S I O N  

Les dysg~n~sies gonadiques pr~sentent une 
h~t~rog~n~it~ clinique, biologique, anato-  
mique et g~n~tique. Ces anomal ies  de la 
d~ te rmina t ion  t e s t i cu l a i r e  ont  pour  une  
grande part  permis l'identification du g~ne 
de dStermination testiculaire, SRY. 

Cependant,  si SRY semble vra iment  avoir 
un r61e c1~ dans la d~termination du sexe, il 
ne peut expliquer toute la pathologie de la 
d~termination sexuelle comme l'absence de 
mutation du g~ne SRY dans la majorit~ des 
dysg~n~sies gonadiques, et  comme les cas 
fami l iaux  de dysg~n~sie gonad ique  avec 
mutation de SRY. Le processus de d~termi- 
na t ion  tes t icu la i re  appa ra i t  done comme 
extr~mement complexe, faisant  in tervenir  
un ensemble de g~nes en amont et en aval 
de SRY. Actuellement plusieurs  candidats  
existent aussi bien sur des autosomes (chro- 
mosomes 1, 9, 10, 11, 17 ...) que sur le chro- 
mosome X (TDF-X). 

La complexit~ du ph~nom~ne impose une 
d~marche  p rog res s ive .  C 'es t  l ' expe r t i s e  
g~n~tique mol~culaire de nouveaux cas cli- 
n i q u e s  qui  p o u r r a  p e r m e t t r e  de m i e u x  
a p p r 6 h e n d e r ,  au  cou r s  des  p r o c h a i n e s  
ann~es, les m~canismes mol~culaires de la 
d~termination sexuelle. 

REFERENCES 

1. BENNETT CP, DOCHERTY Z, ROBB SA, ET AL. : 
Delet ion of 9p and  sex reversal .  J. Med. Genet ,  
1993, 30 : 518-520. 

34 



Tableau 1 : Hypoth~se du r6le de TDF-X dans la d~termination testiculaire. 

Homme Femme 46,XY Homme 
46,XY 46,XX duplication de l'Xp 46,XX 

(2 doses de TDF-X) 

SRY SRY 
t, t, mutation inactivatrice 

inhibition de inhibition de de TDF-X 
l'expression de TDF-X expression de TDF-X rexpression expression 

,I, $ d'un TDF-X ,I, du 2~me TDF-X $ 

d~termination testiculaire determination testiculaire dEtermination testiculaire determination testiculaire 

2. BERTA P, HAWKINS JR, SINCLAIR AH, ET AL. : 
Genet ic  evidence equa t ing  SRY and the test is-  
determining factor. Nature, 1990, 348 : 448-450. 

3. BERTA P, MORIN D, POULAT F, ET AL. : Molecu- 
lar analysis of the sex determining region from the 
Y chromosome in two patients with Frasier syndro- 
me. Horm. Res, 1992, 37 : 103-106. 

4. HAWKINS JR, TAYLOR A, BERTA P, ET AL :. 
Mutational analysis of SRY : nonsense and missen- 
se muta t ions  in XY sex reversal .  Hum. Genet,  
1992, 88 : 471-474. 

5. HUFF DS, WU HY, SNYDER MMI, ET AL. : Evi- 
dence in favor of the mechanical (intrauterine tor- 
sion) theory over the endocrinopathy (cryptorchi- 
dism) theory in the pathogenesis of testicular age- 
nesis. J. Urol, 1991, 146 : 630-631. 

6. JAGER RJ, ANVRET M, HALL K AND SCHERER 
G. : A human XY female with a frame shift muta- 
tion in the candidate testis-determining gene SRY. 
Nature, 1990, 348 : 452-453. 

7. JAGER RJ, HARLEY VR, PFEIFFER RA, GOOD- 
F E L L O W  PN AND S C H E R E R  G. : A fami l i a l  
mu ta t ion  in the  Tes t i s -De te rmin ing  gene SRY 
shared by both sexes. Hum. Genet, 1992, 90 : 350- 
355. 

8. LOBACCARO JM, MEDLEJ R, BERTA P, ET AL. : 
PCR analysis and sequencing of the SRY sex deter- 
mining gene in patients with bilateral congenital 
anorchia. Clin. Endocrinol, 1993, 38 : 197-201. 

9. LOBACCARO JM AND SULTAN C. : La diff~ren- 
ciation sexuelle normale : g~n~tique et endocrinolo- 
gie mol~culaire. C. R. Soc. Biol, 1992, 186 : 314- 
331. 

10. MCELREAVEY K, VILAIN E, BOUCEKKINE C, 
ET AL. : XY sex reversal associated with a nonsen- 
se mutation in SRY. Genomics, 1992, 13 : 838-840. 

11. MCELREAVY K, VILAIN E, ABBAS N, ET AL. : 
XY sex reversal  associated with  a deletion 5' to 
the SRY HMG box in the  T e s t i s - D e t e r m i n i n g  
region. Proc Natl  Acad Sci USA, 1992, 89 : 11016- 
11020. 

12. MCGILLIVRAY MH AND MCGILLIVRAY B. : 
Hypogonadism and chromosomal disorders. In : 
Lifshits F eds. Pediatric Endocrinology. New York, 
Marcel Dekker, 1990, 377-412. 

13. MENDEZ JP,  ULLOA-AGUIRRE A, KOFMAN- 
ALFARO S,  ET AL. : Mixed gonadal dysgenesis: 
clinical, cytogenetic, endocrinological and histopa- 
thological f indings in 16 pat ients .  Am. J.  Med. 
Genet, 1993, 46 : 263-267. 

14. OGATA T, HAWKINS JR, TAYLOR A, ET AL. : 
Sex reversal in a child with a 46,Y,Xp+ karyotype : 
support for the existence of a gene(s), located in 
distal  Xp, involved in test is  formation.  J .  Med. 
Genet, 1992, 29 : 226-230. 

15. PELLETIER J, BRUENING W, KASHTAN CE, ET 
AL. : Germline muta t ions  in Wilms'  tumor sup- 
pressor gene are associated with abnormal uroge- 
nital development in Denys-Drash syndrome. Cell, 
1991, 67 : 437-447. 

16. POULAT F, MORIN D, KONIG A, ET AL. : Dis- 
tinct molecular origins for Denys-Drash and Fra- 
sier syndromes. Hum. Genet, 1993, 91 : 285-286. 

17. SULTAN C, LOBACCARO JM, MEDLEJ R, POU- 
LAT F AND BERTA P. : SRY and male sex deter- 
mination. Horm. Res, 1991, 36 : 1-3. 

35 



18. TOMMERUP N, SCHEMPP W, MEINECKE P, ET 
AL. : Assignement  of an autosomal sex reversal  
locus (SRA1) and campomelic dysplasia (CMPD1) 
to 17q24.3-q25A. Nature Genet, 1993, 4 : 170-174. 

19. V I L A I N  E, J A U B E R T  F, F E L L O U S  M AND 
MCELREAVEY K. : Pathology of 46,XY pure gona- 
dal dysgenesis: absence of testis differentiat ion 
associated with mutations in the testis-determi- 
ning factor. Differentiation, 1993, 52 : 151-159. 

20. VILAIN E, MCELREAVEY K, VIDAUD M, 
RICHAUD F AND FELLOUS M. : L'analyse de SRY 
n'explique pas toute la pathologie du d~terminisme 
du sexe. Ann. Endocrinol. (Paris), 1991, 52 : 435-436. 

21. WILKIE AOM, CAMPBELL FM, DAUBENEY P, 
ET AL. : Complete and par t ia l  XY sex reversal  
associated with terminal deletion of 10q - Report of 
2 cases and literature review. Am. J. Med. Genet, 
1993, 46 : 597-600. 

ABSTRACT 

Molecular genetic 
of testis dysgenesis 

C h .  SULTAN, S .  LUMBROSO, 

J.M. LOBACCARO 

Unitd de Biochimie Endocrinienne du 
Ddveloppement et de la Reproduction, 
HSpital Lapeyronie et INSERM U58, 
Montpellier- Endocrino-Gyndcologie 
Pddiatriques, Service de Pddiatrie 1, 

H6pital Arnaud de Villeneuve, 
Montpellier 

The f i rs t  s tep  of  male  d i f f e ren t i a t ion  is 
the  tes t i s  d e t e r m i n a t i o n  which  is gene- 
t ica l ly  cont ro led .  The k ey  role  of  SRY 

gene  is n o w  e s t a b l i s h e d .  H o w e v e r ,  a 
n u m b e r  o f  c l i n i c a l  a n d  g e n e t i c  d a t a  
f a v o u r e d  t h e  r o l e  o f  o t h e r  g e n e s  
t ak ing  p lace  u p s t r e a m  or  d o w n s t r e a m  
SRY. 

Most of  4 6 ~  males  possess  a t ranslo-  
ca t ed  SRY gene and  t hus  deve lop  tes- 
tis, bu t  SRY gene is not  f ound  in 10% of 
such  pa t ien ts .  Likewise ,  the  m o l e c u l a r  
s tudy  of 46,XY females  p a r t i c i p a t e d  in 
t h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f  SRY as  t e s t i s  
d e t e r m i n i n g  f a c t o r ,  b u t  80% of  XY 
gonada l  dysgenes i s  a re  no t  e x p l a i n e d  
by  an abnorma l i t y  of  SRY gene.  

Several  clinical  s i tua t ions  p e r m i t t e d  to 
suspec t  the  role  of  a u t o s o m a l  (chromo- 
some 1, 9, 10 17...) and  X c h r o m o s o m e  
loci in the  pa tho logy  of  sex de te rmina-  
t ion .  Some  r e c e n t  w o r k s  c o n c e r n ,  in 
pa r t i cu la r ,  the  tes t i s  d e t e r m i n i n g  fac- 
tor  of the  X c h r o m o s o m e  (TDF-X) tha t  
cou ld  ac t  as a r e p r e s s o r  of  the  t e s t i s  
d i f ferent ia t ion .  

In conc lus ion ,  m o l e c u l a r  m e c h a n i s m s  
of  sexua l  d e t e r m i n a t i o n  a p p e a r  to be  
m u c h  c o m p l e x ,  i n v o l v i n g  p r o b a b l y  
several  genes  in a p a t h w a y  tha t  r e m a i n  
to be  e luc ida ted .  

Key words : sexual determination, SRY gene, 
XX males, testis dysgenesis 
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