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RESUME

La détermination testiculaire, premiére
étape de la différenciation sexuelle mas-
culine, est sous le contréle de facteurs
génétiques. Le role clé du géne SRY
dans ces mécanismes est maintenant
bien établi. Cependant de nombreux
arguments, cliniques et génétiques, plai-
dent en faveur de Vintervention d’autres
génes en aval ou en amont de SRY.

Ainsi, la plupart des hommes 46,XX ont
hérité, par translocation, du géne SRY,
responsable de la différenciation des
gonades dans le sens testiculaire, mais
dans 10% des cas le géne SRY n’est pas
retrouvé, De méme, si ’analyse de
femmes 46,XY a participé a l'identifica-
tion du géne SRY, 80% des cas de dys-
génésies gonadiques ne sont pas expli-
qués par une anomalie de SRY.

Un certain nombre de situations cli-
niques permettent de suspecter le role
des autosomes (chromosomes 1, 9, 10 17...)
et du chromosome X dans la pathologie
de la détermination sexuelle. Les travaux
les plus avancés concernent le facteur
TDF-X, qui agirait comme un represseur
de la détermination testiculaire.

Au total, les mécanismes moléculaires
de la détermination sexuelle apparais-
sent extrémement complexes, faisant
intervenir probablement plusieurs
geénes en une cascades de réactions.

Mots clés : Détermination sexuelle, SRY,
males XX, dysgénésies testiculaires.

30

INTRODUCTION

La différenciation sexuelle représente
I'ensemble des phénomenes qui participent
a l'établissement du dimorphisme sexuel.
Ce processus comporte deux étapes : la
détermination du sexe, c’est & dire Porienta-
tion de la gonade primitive qui est gouver-
née par I'équipement génétique des chromo-
somes sexuels et la différenciation sexuelle
proprement dite qui correspond a la mise en
place des tractus génitaux interne et exter-
ne, étape qui releve de l'action de facteurs
hormonaux sécrétés par la gonade feetale :
hormone anti-miillérienne, sécrétée par les
cellules de Sertoli et androgénes, sécrétés
par les cellules de Leydig [9].

Si le role du chromosome Y dans la détermi-
nation testiculaire est connu depuis long-
temps, la localisation exacte du facteur de
détermination testiculaire (TDF, Testis
Determining Factor) est plus récente.
L’analyse de femmes XY avec dysgénésie
gonadique pure présentant des mutations
du géne SRY [2, 6] et dhommes XX ayant
hérité, par translocation de matériel Y ont
permis de localiser ce géne TDF dans une
région de 35 kb, adjacente 4 la région pseu-
do-autosomique sur le bras court du chro-
mosome Y. Le géne identifié dans cette
région a été appelé SRY pour Sex-determi-
ning Region , Y chromosome [17].

Cependant, de nombreux arguments cli-
niques et expérimentaux démontrent que si
le gene SRY exerce un role clé dans la
détermination testiculaire, celle-ci requiert
vraisemblablement l’action d’autres géncs



(autosomiques ou liés a I'X) intervenant en
amont ou en aval de SRY.

Les anomalies de la différenciation testicu-
laire recouvrent un ensemble hétérogeéne de
situations cliniques, biologiques et géné-
tiques. Elles constituent un modeéle privilé-
gié pour appréhender les mécanismes extré-
mement complexes de la détermination
sexuelle.

1. Les hommes 46,XX

Si l'identification du géne SRY a bénéficié
de l'analyse des individus présentant une
réversion sexuelle du fait d’une transleca-
tion de TDF de I'Y sur I’X, les études d'un
plus grand nombre de cas ont souligné
I'hétérogénéité clinique et génétique de ces
situations. Trois groupes peuvent étre dis-
tingués :

4 Les males XX sans ambiguité sexuelle

présentent des organes génitaux internes et
externes masculins normaux. Les testicules
sont le plus souvent atrophiques, et I'azoo-
spermie est constante. Sur le plan géné-
tique, le caryotype est pur, 46,XX. Dans la
grande majorité des cas le géne SRY est
présent et normal. Chez environ 10% des
patients le SRY n’est cependant pas retrou-
vé. Deux hypotheses peuvent expliquer
cette situation paradoxale d’une différencia-
tion sexuelle masculine normale en 1’absen-
ce du gene SRY. L’existence d’'une mosaique
indétectable ne peut étre formellement
écartée, mais semble peu probable étant
donné la sensibilité des techniques de biolo-
gie moléculaire (PCR) utilisée pour recher-
cher le géne SRY. La possibilité d'une muta-
tion d’'un géne intervenant en aval de SRY
apparait plus vraisemblable. Ainsi ’hypo-
these du géne TDF-X, que nous développons
plus loin, peut expliquer ces réversions
sexuelles XX sans géne SRY.

L’hypothése d’autres génes que SRY néces-
saires a une différenciation sexuelle norma-
le, et en particulier de génes de maintenan-
ce testiculaire, est corroborée par I'absence
de cellules germinales chez les males XX
qui présentent une différenciation normale
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des tractus génitaux.

¢ Les males XX avec ambiguité des organes

génitaux externes de degré variable, pré-
sentent des dérivés miillériens souvent
associés aux organes génitaux internes
méles. Les gonades sont de structure testi-
culaire. Le géne SRY est le plus souvent
absent (30%), ce qui souligne encore une
fois le role d’autres génes que SRY dans la
détermination gonadique. Dans 10 % des
cas, le SRY est présent et normal. Un effet
de positionnement du matériel Y transloqué
pourrait expliquer un dysfonctionnement
du géne SRY et donc 'anomalie de la diffé-
renciation testiculaire.

® Les hermaphrodismes vrais 46,XX sont
proches des méles XX avec ambiguité géni-
tale ; mais 'ambiguité est plus marquée
conduisant, dans 2/3 des cas, a4 un élevage
dans le sens féminin, et surtout, il y a pré-
sence au niveau des gonades de tissu testi-
culaire et de tissu ovarien a la fois. Le géne
SRY est le plus souvent absent et les
mosaiques ne sont pas rares. Miles XX et
hermaphrodismes vrais peuvent étre consi-
dérés comme appartenant & un large
spectre clinique, allant selon un continuum,
des méles XX sans ambiguité aux herma-
phrodismes vrais avec phénotype féminin
presque parfait.

2. Les dysgénésies gonadiques 46,XY

I1 faut distinguer les dysgénésies gona-
diques mixtes, avec mosaique et les dysgé-
nésies 46, XY sans mosaique.

a) Les dysgénésies gonadiques mixtes
(DGM) recouvrent un groupe hétérogéne
d’anomalies chromosomiques, gonadiques et
phénotypiques. Mendez et al ont récemment
rapporté l'analyse clinique, endocrinienne et
cytogénétique de 16 patients porteurs de DGM
(13]. ambiguité génitale, constante mais de
degré variable, associe le plus souvent un
micropénis, un hypospadias et une ectopie tes-
ticulaire. Les gonades et les tractus génitaux
internes sont mixtes. D'un c6té on observe une
structure testiculaire avec dérivés wolffiens
(epididyme, déférent) et rarement quelques



dérivés miilleriens. De Pautre c6té les gonades
sont réduites a des bandelettes fibreuses et le
tractus comporte des dérivés miilleriens asso-
ciés dans 1/3 des cas a des dérivés wolffiens.
Des stigmates turnériens sont fréquemment
retrouvés : ceux-ci concernent essentiellement
la face et les doigts, mais la croissance statura-
le est normale.

Le bilan endocrinien met en évidence, aprés
la puberté des taux élevés de FSH et LH,
avec une testostérone normale ou basse,
avant la puberté des taux normaux de gona-
dotrophines avec une testostérone normale.

Le caryotype montre une mosaique 46,
X/46,XY dans 90% des cas. Il est intéres-
sant de noter deux observations de caryoty-
pe 46,XY, sans mosaicisme. Enfin, le risque
de gonadoblastome est élevé (3 cas sur 16).
Les études en génétique moléculaires n'ont
révélé une anomalie du géne SRY que dans
25% des cas.

b) Les dysgénésies gonadiques 46,XY
peuvent &tre définies par 1'absence ou le
défaut de détermination testiculaire sans
mosaicisme. On distingue les dysgénésies
gonadiques compleétes et les dysgénésies
gonadiques partielles.

® Les dysgénésies gonadiques completes.

¢ Les dysgénésies gonadiques pures (syn-
drome de Swyer).

Sur le plan clinique, cette affection se carac-
térise par un tableau d’impubérisme avec
aménorrhée primaire et parfois des signes
de la série turnérienne, en particulier une
petite taille. Les organes génitaux externes
sont féminins, sans ambiguité. De méme, le
tractus génital interne est constitué exclusi-
vement de dérivés miillériens. Les gonades
sont réduites a 1’état de bandelettes
fibreuses avec dans de rares cas quelques
follicules primaires. Le caryotype est 46, XY.

La découverte de mutations du gene SRY
dans des cas de DGP a été un des argu-
ments essentiels qui ont permis de considé-
rer que SRY était le géne de détermination
testiculaire [2, 6]. Depuis, plusieurs autres
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mutations de novo de SRY ont été rappor-
tées [4, 10, 19]. Les mutations ponctuelles
décrites a ce jour siegent toutes au niveau
de la boite HMG, région trés conservée du
géne SRY. Des délétions ont également été
mises en évidence en 3’ et 5’ du geéne, qui
modifient probablement des éléments de
régulation du gene [11].

¢ Le syndrome de Drash.

Ce syndrome est caractérisé par 'associa-
tion d’'une tumeur de Wilms, d’'une ambigui-
té génitale et d’'une insuffisance rénale due
a une glomérulonéphrite spécifique. L’'origi-
ne génétique de ce syndrome a pu étre
déterminée grice a la découverte récente de
mutations ponctuelles du géne suppresseur
de la tumeur de Wilms, WT1 [15]. Aucune
anomalie de SRY n’est retrouvée dans ce
syndrome [16]ce qui a conduit & envisager
que le géne WT1 agirait en aval de SRY au
cours de la différenciation sexuelle. Cette
hypothese doit cependant étre écartée, car il
est maintenant démontré que l'expression
du géne WT1 débute, au cours de la vie
feetale, avant celle du géne SRY.

® Le syndrome de Frasier.

Le syndrome de Frasier se distingue du
syndrome de Drash par 1’absence de
Tumeur de Wilms et d’ambiguité génitale,
puisque les patientes présentent un phéno-
type féminin normal. L'origine moléculaire
du syndrome de Frasier semble étre diffé-
rente de celle du syndrome de Drash. En
effet, aucune anomalie du géne WT1 n’a été
retrouvée dans une étude récente portant
sur 3 cas [16]. De plus, aucune anomalie de
SRY n’est retrouvée dans ce syndrome [3].

¢ L’anorchidie bilatérale congénitale.

L’anorchidie bilatérale congénitale, dont
I'incidence est d’environ 1/20000 naissances
masculines, est définie par I'absence comple-
te de tissu testiculaire chez des individus
46, XY de phénotype masculin normal : les
organes génitaux internes et externes sont
de type masculin sans ambiguité. L’absence
de structures miillériennes et la différencia-
tion normale des dérivés wolffiens chez ces



patients, suppose que Yhormone anti-mtillé-
riene (HAM) et les androgénes ont été sécré-
tés par le testicule feetal, et donc que cellules
de Sertoli et de Leydig ont été présentes au
cours de la période critique de différenciation
sexuclle. Lobaccaro et al. [8] dans une étude
récente portant sur 4 patients n’ont pas
retrouvé d’anomalie du gene SRY. Une origi-
ne génétique a ce syndrome ne peut cepen-
dant pas étre écartée car des modes de trans-
mission autosomiques ou liés & I'X ont été
rapportés [12]. On ne peut cependant pas
exclure une origine mécanique & cette affec-
tion : une torsion du testicule feetal condui-
rait & une destruction du testicule in utero
via un défaut de vascularisation [5].

& Les dysgénésies gonadiques partielles.

Les dysgénésies gonadiques partielles
(DGP) sont caractérisées par 'association
d’une ambiguité génitale, de structures
miilleriennes et wolffiennes et de gonades
dysgénésiques. Les gonades comportent le
plus souvent des ébauches de structures
testiculaires (tubules séminiferes désorga-
nisés) associées a du stroma ovarien. Le
caryotype est 46, XY sans mosaicisme. Dans
ces formes de dysgénésie gonadique aucune
mutation du géne SRY n’a été retrouvée. I1
est intéressant de noter que certaines
formes de DGP sont associées a une trans-
mission héréditaire liées & 1'X.

3. Les autres genes impliqués dans le
processus de détermination sexuelle

Un certain nombre de situations cliniques
ne peuvent étre expliquées uniquement par
une anomalie de SRY [20] et permettent
d’envisager I'intervention d’autres genes,
autosomiques ou liés a I'’X, en amont ou en
aval de SRY.

a) 80% des dysgénésies gonadiques ne
relévent pas d’une anomalie du géne
SRY.

L’analyse moléculaire du géne SRY dans les
dysgénésies gonadiques ne retrouve de
mutation que dans environ 20 a 30% des
cas.

33

Une étude récente sur 14 cas de DGP 46,XY
montre 'importance d’'une étude histolo-
gique trés minutieuse en matiére de dysgé-
nésies gonadiques [19] : en I’absence de
mutation de SRY I'’examen histologique
retrouve toujours des structures différen-
ciées au niveau des gonades dysgénésiques
(rete testis, tubules, cellules germinales). En
cas de mutation de SRY, on ne retrouve que
des bandelettes fibreuses sans aucun struc-
ture différenciée.

Il reste néanmoins a expliquer la reversion
sexuelle chez ces sujets sans mutation de
SRY. Il pourrait s’agir d’anomalie de
séquences régulatrices de 'expression de
SRY, ou plus probablement de 'interven-
tion d'un deuxiéme géne.

b) La mutation de SRY peut étre retrou-
vée chez le pére ou les fréres de patients.

Quelques cas ont en effet rapportés de
patients présentant une dysgénésie gona-
dique avec mutation de SRY et dont la
méme mutation est retrouvée chez le pére
ou chez le frere (7, 20]. Si le géne SRY était
seul responsable de la détermination testi-
culaire, comment cxpliquer P'absence de
survenue de dysgénésic gonadique chez ces
sujets apparentés ?

c) Environ 10% des hommes XX sans
ambiguité sexuelle ne possédent pas le
géne SRY

LES GENES CANDIDATS

Un certain nombre de situations cliniques
associant reversion sexuelle et divers syn-
dromes malformatifs ou d’observation de
délétions chromosomiques associées & une
réversion sexuelle permettent de suspecter le
role des autosomes et du chromosome X dans
la pathologie de la détermination sexuelle.

a) Le chromosome 17.

Une étude récente [18] de cas de dysplasie
campomélique associée 4 une réversion
sexuelle, a localisé un locus autosomique lié
a cette affection sur le chromosome 17 en
position 17q24.3-q25.1.



b) Le chromosome 9.

Bennet et al [1] rapportent un cas de réver-
sion sexuelle associée & une délétion du
bras court du chromosome 9.

¢) Le chromosome 10.

Wilkie et al [21] ont récemment décrit deux
cas de dysgénésies gonadiques complete et
partielle associées a4 une délétion terminale
du bras long du chromosome 10.

d) Le chromosome 1.

Des études sur la détermination testiculaire
chez la souris ont permis d’identifier un
locus autosomique (Tdal) sur le chromoso-
me 4 (homologue du chromosome 1
humain). Le géne Tdal interviendrait en
aval de Sry homologue murin de SRY.

e) Le chromosome X.

L’hypothese du rdle du chromosome X dans la
détermination testiculaire repose sur l'identi-
fication de cas familiaux de dysgénésie gona-
dique avec transmission liée a I'X et de cas
sporadiques de réversion sexuelle chez des
sujets SRY positif avec duplication du bras
court de I'X [14]. Ogata, & partir de ces don-
nées suppose la présence dun facteur de
détermination testiculaire sur I'’X : TDF-X :

¢ TDF-X est soumis a I'inactivation de 1'X.

¢ TDF-X pourrait étre exprimé essentiel-
lement, mais pas exclusivement dans les
gonades.

¢ TDF-X pourrait fonctionner tét dans le
processus de détermination testiculaire.

* Role de TDF-X :
2 doses de TDF-X + SRY
-> Dysgénésie gonadique

1 ou 0 dose de TDF-X + SRY
-> détermination testiculaire

TDF-X agirait donc comme un répresseur de
la détermination testiculaire, et SRY serait
un répresseur de TDF.X en agissant dose
pour dose, selon le schéma du tableau 1.

Le géne TDF-X a été localisé dans la région
p21-3/21-1 du chromosome X. L’étude de
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sujets 46, XY ayant une réversion sexuelle a
permis de définir une région «plus étroite»
du chromosome X [DXS418-DXS319] de 10
a 20 Mb. Enfin, I’étude d’un patient avec
une duplication vraie d’'une région adjacen-
te au locus de 'hypoplasie congénitale des
surrénales, et d’'un patient présentant une
translocation d’une partie de I'X sur I'Y a
permis de définir une région de 160 kb
appelée GDXY dont le séquengage dira si
elle contient un geéne candidat pour étre le
TDF-X.

CONCLUSION

Les dysgénésies gonadiques présentent une
hétérogénéité clinique, biologique, anato-
mique et génétique. Ces anomalies de la
détermination testiculaire ont pour une
grande part permis l'identification du géne
de détermination testiculaire, SRY.

Cependant, si SRY semble vraiment avoir
un rdle clé dans la détermination du sexe, il
ne peut expliquer toute la pathologie de la
détermination sexuelle comme 'absence de
mutation du géne SRY dans la majorité des
dysgénésies gonadiques, et comme les cas
familiaux de dysgénésie gonadique avec
mutation de SRY. Le processus de détermi-
nation testiculaire apparait donc comme
extrémement complexe, faisant intervenir
un ensemble de génes 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 complexité du phénomene impose une
démarche progressive. C’est I’expertise
génétique moléculaire de nouveaux cas cli-
niques qui pourra permettre de mieux
appréhender, au cours des prochaines
années, les mécanismes moléculaires de la
détermination sexuelle.
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ABSTRACT

Molecular genetic
of testis dysgenesis
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The first step of male differentiation is
the testis determination which is gene-
tically controled. The key role of SRY
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gene is now established. However, a
number of clinical and genetic data
favoured the role of other genes
taking place upstream or downstream
SRY.

Most of 46, XX males possess a translo-
cated SRY gene and thus develop tes-
tis, but SRY gene is not found in 10% of
such patients. Likewise, the molecular
study of 46,XY females participated in
the identification of SRY as testis
determining factor, but 80% of XY
gonadal dysgenesis are not explained
by an abnormality of SRY gene.

Several clinical situations permitted to
suspect the role of autosomal (chromo-
some 1, 9, 10 17...) and X chromosome
loci in the pathology of sex determina-
tion. Some recent works concern, in
particular, the testis determining fac-
tor of the X chromosome (TDF-X) that
could act as a repressor of the testis
differentiation.

In conclusion, molecular mechanisms
of sexual determination appear to be
much complex, involving probably
several genes in a pathway that remain
to be elucidated.

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



