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R É SU M É

La détermination du sexe chez les mammifères cor­
respond à la détermination, chez le mâle, du testi­
cule. Plus d’une dizaine de gènes impliqués dans le 
développement précoce de la gonade ont été décrits 
chez l ’homme et en particulier le gène primaire de 
cette cascade : SRY.

Le produit de ces gènes correspond à des facteurs

de transcription, à l’exception de FGF9 qui permet la 
division et la migration des cellules du mésonephros 
vers le mesenchyme.

Tous les produits de ces gènes sont sensibles au 
dosage génique : l ’haploinsuffisance ou leur dupli­
cation entraîne chez l ’hom m e une réversion du 
sexe.

S U M M A R Y  Genetic of sex determination

The male sex determ ination controls the testis 
determination and differentiation. So far more than 
a dozen of gene have been caracterised, including the 
primary Y male sex determ inant: SRY gene. All the 
genes encode transcription factor except FDF9 which 
encodes a growth factor allowing mesonophritic cell 
to divide and migrate to the mesenchyme.

DÉFIN IT ION  DU SE X E

Il existe 3 niveaux différents pour définir le sexe :
1. Le niveau génétique associé à la présence, chez 

l ’homme, du chromosome Y (caryotype 46,XY) et chez 
la femme son absence (46,XX). On parle alors de sexe 
génétique.

2. Le niveau gonadique associé à la présence chez 
l’homme de testicules et d ’ovaires chez la femme. On 
parle de sexe gonadique.

3. Le niveau phénotypique selon l’aspect des organes 
génitaux externes. On parle de sexe phénotypique.

Ces 3 niveaux sont les étapes d ’une cascade puisque 
le sexe génétique va influencer l’apparition d ’un type de 
gonades, et ces mêmes gonades vont ensuite sécréter des 
hormones qui vont permettre une évolution des organes 
génitaux externes et internes vers le phénotype féminin 
ou masculin.

All these gene products are sensitive in man (but 
not in the mouse model) to gene dosage: haploinsuf- 
ficiency and or duplication of these genes all lead to 
sex reversal. Today, we still do not know how their 
products are epistatic in the sex determining cascade. 
So far no ovary sex determining gene has been carac­
terised.

G ÉN ÉRA L ITÉS E M B R Y O LO G IQ U E S

Il va d ’abord se créer un appareil génital sexuellement 
indifférencié qui va ensuite évoluer dans le sens féminin 
ou masculin (Fig. 1 ). Cette évolution peut être divisée en
2 grandes étapes : le déterminisme primaire qui sera la 
mise en place de la gonade indifférenciée puis son évo­
lution vers un testicule ou vers un ovaire, et le détermi­
nisme secondaire qui sera la mise en place des organes 
génitaux internes et externes.

Déterminisme primaire

A 4 semaines de développement in utero, le méso­
derme intermédiaire va se différencier en un bourgeon 
gonadique et la crête génitale (Fig. 2). Cette crête va 
évoluer à 6 semaines vers une gonade indifférenciée 
caractérisée par un épithélium cœlomique sur la face
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D ’après Biologie du Développement de Gilbert, 4e édition américaine traduite par Renée Tencer et Elyane Baltus.

externe et des cordons sexuels primitifs (Fig. 3). Puis, 
dès la 7e semaine, sous l’influence de la présence du 
chrom osom e Y, le fœtus mâle va perm ettre à cette 
gonade indifférenciée d ’évoluer en testicule. Les cor­
dons sexuels primitifs vont évoluer vers des cordons tes- 
ticulaires qui vont fusionner dans leur partie antérieure 
avec les canaux de Wolff. L ’épithélium quant à lui va 
donner l ’albuginée (Fig. 4 et 5). Pour le fœtus femelle, 
l’absence de chromosome Y va laisser la gonade dans 
l’état indifférencié durant une semaine de plus puis celle- 
ci va spontanément ou non évoluer vers un ovaire. Il y 
aura dégénérescence des cordons testiculaires ainsi que 
des canaux de W olff et apparition de follicules qui vont 
être ensuite colonisés par des oogonies (Fig. 6 et 7).

Déterminisme secondaire (Fig. 8)

Le testicule une fois formé, est constitué de 3 types de 
cellules : les cellules de Leydig, les cellules de Sertoli, 
les cellules germ inales.

Les cellules de Leydig et de Sertoli vont participer à 
la mise en place du phénotype masculin. Les cellules de 
Sertoli vont sécréter de l'horm one anti-m ullérienne 
(AMH) qui va faire involuer le canal de Müller. Les cel­

lules de Leydig quant à elles vont sécréter la testostérone 
qui va permettre aux canaux de W olff de se différencier 
en épididymes et canaux déférents. Cette testostérone va 
également rentrer dans une voie enzymatique pour don­
ner de la dihydrotestostérone qui va faire évoluer le 
tubercule urogénital vers la formation d ’un pénis.

L ’ovaire quant à lui possède également 3 types de cel­
lules, les cellules de la théque, les cellules de la granu­
losa, les cellules germinales.

Les cellules de la théque et de la granulosa vont sécré­
ter des œstrogènes qui vont permettre au canal de Mül­
ler de se différencier en utérus et vagin supérieur, et au 
tubercule génital de se différencier en vagin inférieur et 
clitoris. Les canaux de Wolff, en l’absence de testosté­
rone, vont involuer.

LES G E N E S  IM P L IQ U ÉS  
D A N S  LE D É T E R M IN ISM E  DU SE X E

Il est facile d ’imaginer que toutes les étapes sont régu­
lées par la fonction de différents gènes. Nous n ’évoque­
rons dans cette revue que le déterminisme primaire, et 
plus principalement celui du testicule, puisque, à l’heure
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Fig . 2 à 7
D ’après Biologie du Développement de Gilbert.
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actuelle, aucun gène de déterm inism e ovarien n ’est 
connu. A l’inverse, la cascade testiculaire est de mieux 
en mieux connue bien qu’il subsiste encore aujourd’hui 
de grandes zones d ’ombre. Néanmoins tous les gènes 
qui ont été décrits l ’ont été à partir de l’observation de 
cas présentant une pathologie du déterminisme sexuel, 
c ’est-à-dire lorsque les 3 composantes, génétique, gona- 
dique et phénotypique ne sont pas concordantes.

LE FACTEUR DE D IFFÉRENCIATION  
TEST ICU LA IRE  (TDF)

TDF a été localisé sur le chromosome Y en 1959. Il 
apparaissait évident que le gène du déterminisme mas­
culin ne pouvait se trouver que sur le chromosome Y, 
chromosome absent chez la femme. Il a fallu ensuite 31 
ans pour identifier ce gène (Fig. 9) par l’observation de 
femmes 46, XY, et repérer une séquence délétée sur le 
chromosome Y, séquence ensuite retrouvée chez les indi­
vidus mâles 46, XX. Ce gène est le gène SRY (Sex deter- 
m ining/Region o f  the Y chromosome) et il est localisé 
juste  en dessous de la région pseudoautosom ique 1 
(PA R 1). PA R 1, localisée en Ypter et Xpter permet avec 
PAR2, localisée en Yqter et Xqter, l ’appariement des 
chromosomes X et Y lors de la méiose. Cette région est 
le siège d ’un Crossing over obligatoire qui, lorsqu’il est 
illégitime, va s ’étendre aux régions non homologues des 
chromosomes X et Y et donc être à l’origine de femmes 
46, XY et d ’hommes 46, XX par passage de SRY sur le 
chromosome X (Fig. 10).

SR Y

Ce gène est mono-exonique et il est exprimé unique­
ment dans le testicule embryonnaire. Il code pour une 
protéine com posée de 204 acides aminés répartis en
3 régions dont la centrale est une boîte HMG (High 
Mobility Group) ayant une haute affinité avec l ’ADN 
(Fig. 11). Des expériences de génétique comparative ont 
perm is de m ontrer que la séquence HMG était très 
conservée dans l’évolution. La validation de SRY a 
ensuite été faite par la description de mutations chez des 
femmes 46, XY avec dysgénésie gonadique. Ces muta­
tions sont de tous les types, non-sens sur tout le gène, 
faux sens dans la boîte HMG uniquement et ses inser­
tions sur tout le gène. Enfin la transgenèse chez l’animal 
a permis de montrer que la simple introduction de la 
séquence SRY chez une souris de constitution chromo­
somique femelle suffisait à donner un phénotype mascu­
lin normal type mâle XX.

Des gènes cibles ont été par la suite identifiés. Parmi 
eux on retrouve AMH dont l’expression est dépendante 
de SRY mais de façon indirecte. On sait égalem ent 
aujourd’hui que la présence de SRY induit la croissance 
des gonades XY, l’organisation des cellules de Sertoli et 
l ’apparition de vaisseaux sanguins dans le testicule.

Néanmoins SRY, absent ou non, ne permet d’expli­
quer que 20 % des femmes 46, XY et 80 % des hommes 
46, XX. Il existe donc d ’autres gènes dans la cascade de 
différenciation testiculaire.

HYPO THÈSE DE C A SC A D E

Pour pouvoir expliquer tous les différents types de 
phénotypes rencontrés, une cascade du déterminisme du 
sexe masculin a été proposée. Cette cascade ferait inter­
venir SRY, un gène Z inhibé par SRY, des gènes mâles 
spécifiques dont l’action seraient inhibée par celle de Z.

La plupart des phénotypes associés à une réversion du 
sexe pourraient être ainsi expliqués grâce à cette hypo­
thèse (Fig. 12).

LES G E N E S  DE LA M IS E  EN PLACE  
DE LA G O N A D E  BIPOTENTIELLE

Certains gènes ont été identifiés à partir des modèles 
de recombinaison homologue chez la souris. La défi­
cience de certains provoque l’absence des gonades. Il est 
intéressant de noter que tous les gènes identifiés sont des 
facteurs de transcription : SF1, EMX2, LIM1, WT1 et 
polycomb 33. La liste n ’est pas exhaustive.

LES G E N E S  DE LA M ISE  EN PLACE  
DE LA G O N A D E  IND IFFÉRENCIÉE

Deux gènes ont été bien identifiés : WT1 et SF1.

WT1 (Wilms Tumor 1)

Ce gène est localisé en 11 p 13. Il est impliqué dans de 
nombreuses pathologies connues qui s ’associent pour les 
garçons à des phénotypes masculins variables, allant du 
normal à la complète reversion sexuelle. Ces syndromes 
sont celui de Denys Drash, WAGR (Wilms tumor Ani- 
ridia Genital and Renal abnormalities), Frasier et bien sûr 
la tumeur de Wilms. Tous sont associés à une délétion 
hétérozygote du gène W T 1.

La recombinaison homologue murine de WT1 aboutit 
à une absence de différenciation gonadique et rénale. Le 
gène WT1 est donc impliqué le développement de la 
sphère urogénitale. Son activité agit également sur le 
gène de l’AMH.

SF1 (steroid factor 1)

Ce gène est localisé en 9 p 2 1. L’invalidation de ce 
gène chez la souris aboutit à une absence de différen­
ciation surrénale et gonadique. Ce gène code pour une 
protéine faisant partie  de la fam ille des récepteurs 
nucléaires. Celle-ci aurait un rôle clé dans les fonctions 
stéroïdogéniques dans le cortex surrénalien et de la
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gonade. Elle est exprim ée de façon précoce dans le 
mésoderme intermédiaire sur les crêtes urogénitales. Au 
niveau de la gonade indifférenciée elle agit pour l’orien­
ter dans l’axe médio-latéral.

LES G È N ES  DU D É T E R M IN ISM E  PR IM A IRE

Aujourd’hui la cascade commence à être un peu mieux 
comprise et s’avère conforme aux hypothèses formulées, 
comportant l ’activité d ’un gène Z et des gènes mâles 
spécifiques. Ces gènes sont SOX9, DAX1, SF1, WT1. 
En fait, ils agissent tous ensemble pour réguler un gène, 
celui de l’AMH.

Chez la souris, l ’évolution de l ’expression de ces 
gènes a pu être étudiée (Fig. 13).

DAX1 (DSS (Dosage Sex Sensitive)-AHC (Adrenal 
Congenital Hypoplasia) critical region 
on human X chromosome gene 1)

Ce gène est localisé en X p21. Les anomalies de D A X 1 
sont de 2 types :

-  une mutation qui engendre une hypoplasie congéni­
tale des surrénales mais avec des ovaires normaux chez 
la petite fille ;

-  une duplication qui provoque une réversion du sexe 
mâle-femelle.

L ’effet de la duplication qui engendre une réversion 
sexuelle signifie que SRY, chez les hommes, va contrer 
l ’action de DAX1, autrement dit que DAX1 est proba­
blement le gène Z (Fig. 14). Dans le cas de duplication 
chez les individus 46, XY, SRY ne peut pas contrôler la 
double dose de DAX1.

SOX9 (Sry bOX 9)

Comme son nom l’indique, le gène SOX9 fait partie 
de la même famille que SRY. Il est localisé en 17q24.3- 
q25.1.

Les anomalies liées à ce gène sont de deux types :
-  délétion : c ’est le syndrome de la dysplasie campo- 

mélique caractérisé par une dysplasie osseuse et une 
réversion sexuelle dans le sens mâle-femelle.

-  duplication : réversion sexuelle dans le sens femelle- 
mâle.

La localisation de la protéine SOX9 est différente dans 
les testicules et le cartilage osseux, respectivement cyto- 
plasm ique et nucléaire. Aucune interprétation n ’a pu 
encore être donnée quant à cette différence d ’expression 
même si l ’expression nucléaire fait penser à un gène 
régulateur.

Au niveau du testicule, SOX9 agit directement sur le 
gène de l ’AMH. La délétion du site de SOX9 sur le pro­
m o teu r du gène de l ’A M H  en tra în e  une absence  
d ’expression du gène. SOX9 est donc le principal régu­
lateur de l ’AMH.

L ’homologie de séquences des domaines HMG de 
SOX9 et SRY est très grande. Comme SOX9 est le prin­

cipal régulateur de l’AMH qui code pour une protéine 
essentielle à la différenciation testiculaire, une hypothèse 
a été émise selon laquelle SOX9 ne serait ni plus ni 
moins que l’ancêtre de SRY, et que, au départ, il initiait 
la différenciation testiculaire. Mais au cours de l'évolu­
tion le chromosome Y s ’est spécialisé pour le détermi­
nisme, la différenciation et le maintien du sexe mascu­
lin. Puis le chromosome Y s’est enrichi de tous les gènes 
de la spermatogénèse comme DAZ ou les facteurs AZFa, 
AZFb et AZFc.

Le gène de l’AMH

C ’est le gène clef de la différenciation testiculaire. 
Son expression est contrôlée par de nombreux gènes dont 
SOX9 (Fig. 15). Il est localisé en 19p 13.

L ’action de l’AMH se situe à différents niveaux. Tout 
d ’abord cette hormone permet, chez les individus mâles, 
la régression des canaux de Müller. Elle a également un 
rôle dans la régulation de la prolifération des cellules de 
Leydig, et par conséquent sur la sécrétion de la testosté­
rone. Enfin, chez la souris, on a observé une disparition 
de la sécrétion d ’AMH quand la cellule de Sertoli 
devient mature.

On retrouve différentes pathologies associées au gène 
de l’AMH. La mutation du gène de l’AMH ou de son 
récepteur a pour conséquence la persistance des canaux 
de Müller, et l ’absence de descente des testicules qui 
restent haut placés.

On a observé qu’une diminution de la teneur en A M H 
avait pour conséquence une augmentation de celle de la 
testostérone, et que ceci aboutit à une puberté précoce 
chez le garçon. A l’inverse l’augmentation de l’AMH 
entraîne une diminution de la testostérone et donc un 
retard pubertaire chez l’adolescent.

Autres gènes

Différentes localisations sont associées à une réversion 
sexuelle. Récemment, en 9p24.3, a été isolé la famille 
des gènes DMRT (DM -domaine re lated transcrit fac­
teur 1). Cette famille présente une homologie avec le 
gène Double Sex de la drosophile et le gène Mab3 de 
Caenorhabditis elegans. Ces 2 gènes sont impliqués dans 
la différenciation testiculaire. Cette famille comporte
3 gènes, tous localisés en 9p24.3, mais seul D M R T1 
semble être le gène impliqué dans la différenciation tes­
ticulaire puisqu’il est le seul à s ’exprimer dans le testi­
cule. Il est important de noter qu’aucune mutation n 'a  été 
décrite chez des femmes à caryotype 46, XY.

LES G È N E S  DU D É T E R M IN ISM E  SEC O N D A IR E

Une fois tous les éléments en place, c ’est à dire le tes­
ticule constitué de cellules de Leydig et de Sertoli, le 
déterminisme secondaire commence. Ce déterminisme 
se résume en fait au rôle de la testostérone qui va impré­
gner tout l’organisme.
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La testo sté ro n e  perm et une m ascu lin isa tion  des 
organes génitaux internes et externes. Dès la 10e semaine 
post-conception elle va augmenter aussi la distance ano- 
pelvienne. Enfin à la fin de la 12e semaine l’organogé- 
nése pénienne est terminée.

La pathologie liée à la testostérone porte sur toutes les 
étapes de la cascade de modification de la testostérone 
par des enzymes, ainsi qu’aux mutations du récepteur de 
la testostérone ou de ses dérivés. Suivant l ’enzyme qui 
est touchée, la féminisation du fœtus sera plus ou moins 
importante en fonction des voies parallèles qui peuvent 
s ’activer. Le cas le plus connu est celui du testicule fémi­
nisant avec form ation d ’un bloc au niveau de la 5 a  
réductase.

C O N C LU S IO N

La cascade du déterminisme du sexe masculin est de 
mieux en mieux connue (Fig. 16). N éanm oins nous 
n’arrivons pas encore à expliquer toutes les pathologies 
de réversion que l’on rencontre. Différents gènes sont 
donc encore à découvrir, bien que la connaissance de ces 
mécanismes ait beaucoup progressé ces dernières années. 
Ceci n ’est pas du tout le cas pour le déterminisme du 
sexe féminin pour lequel, aucun gène n ’a été identifié. Il 
semble de plus en plus probable que de tels gènes exis­
tent, et que l’absence de SRY n ’est pas seule responsable

de la féminisation du fœtus. Certes SRY est essentiel 
puisque son absence provoque une réversion mais il 
existe alors probablement des gènes autosomiques qui 
prennent le relais (Fig. 16).
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