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Mais que sont les gènes SOX ? 

Le clonage, en 1990, du gène SRY 
humain a mis fin à la longue 
recherche du facteur TDF 
(acronyme anglais pour testis determi
ning factor) porté par le chromo
some Y des mammifères et détermi
nant le sexe mâle [ 1 ,  2] _ Ce gène 
monoexonique code pour une 
petite protéine contenant un motif 
de 79 acides aminés, encore appelé 
boîte HMG (pour high mobility group 
proteins) _ En effet, dès sa séquence 
protéique établie, SRY apparut 
l 'homologue de diverses protéines 
dont une, par exemple, participe à 
la reproduction sexuée de la levure 
Schizosaccharomyces pombe (ou pro
téine Mc) , alors qu'une autre joue 
le rôle de facteur de transcription 
nucléolaire pour l'ARN polymé
rase 1, ou facteur hUBF_ Comme 
l' indique le nom de ce domaine 
peptidique, l 'homologie est égale
ment partagée avec la classe des 
protéines non histones qui partici
pent à l'organisation de la chroma
tine, ou protéines HMG. Cette fai
ble homologie , restreinte aux 
79 acides aminés de la boîte HMG, 
permit dès son clonage de postuler 
que la protéine SRY se liait à l'ADN 
et, au-delà, constituait un nouveau 
facteur de transcription. Après 
obtention de la protéine par génie 
génétique, des expériences de retard 
de migration de cibles oligonucléo
tidiques sur gels de polyacrylamide 
permirent de confirmer la capacité 
de la protéine SRY de se lier à 
l'ADN double-brin, aussi bien au 
niveau de séquences spécifiques 
riches en A-T [3] , que de séquences 
aléatoires dans le cas d'un ADN de 
type cruciforme [ 4] . Il est à noter 
que cette capacité de liaison est bien 
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dévolue aux seuls 79 acides ami
nés [ 5] ; des altérations mineures de 
la séquence de ce motif, telles les 
mutations ponctuelles apparues 
spontanément chez des femmes 
révertantes sexuelles à caryotype 46, 
XY, suffisent à abolir la capacité de 
liaison à l'ADN de SRY [3, 6] . 
La découverte de SRY fournit 
aujourd'hui le point de départ à de 
nombreuses études visant à établir le 
mode d'action de la protéine et la 
nature des cibles génétiques d'un tel 
facteur de transcription. On espère 
ainsi reconstituer une voie complète 
de développement concourant à la 
mise en place d'une catégorie par
ticulière de cellules, la cellule de 
Sertoli, et au processus de détermi
nation du sexe mâle. 
Parallèlement à ces travaux, l'équipe 
de R. Lovell-Badge, en cherchant à 
cloner un ADN complémentaire 
produit du gène sry murin, isola 
quatre séquences très homologues 
au niveau du motif HMG [7] . Cela 
permit à cette équipe d'introduire la 
notion de gènes SOX (pour SRY box 
containing genes) , un sous-groupe à 
l'intérieur de la super-famille des 
protéines à boîte HMG [8] . Depuis 
cette constatation initiale, le nombre 
des gènes SOX n'a cessé de croître, 
cela dans un grand nombre d'espè
ces, aussi bien chez les vertébrés que 
chez les invertébrés [9-13] . Dans la 
grande majorité des cas, les séquen
ces publiées à ce jour ne sont que 
partielles et reposent sur la possibi
lité de mettre en place la technique 
dite de PCR dégénérée pour ampli
fier sélectivement les boîtes HMG 
des gènes SOX. La très grande con
servation du motif entre les différen
tes protéines SOX (figure 1), mais 

également entre les protéines SOX 
de diverses espèces, suggère un rôle 
important pour ces gènes au cours 
du développement. De plus, à 
l' inverse de ce qui est observé pour 
SRY, les rares séquences complètes 
récemment établies pour les protéi
nes SOX humaines et murines sem
blent démontrer une forte homolo
gie entre elles, même en dehors du 
motif HMG [ 14] . Le fort degré de 
conservation entre ces protéines n'a 
pas permis de les différencier quant 
à leur spécificité de liaison à 
l'ADN [ 15] , ce qui laisse entier le 
problème de leur spécificité de fonc
tion, peut-être liée à la fenêtre 
d'expression de leur gène. L'impli
cation de ces protéines dans les pro
cessus de développement devrait se 
trouver confirmée rapidement par la 
mise en évidence, chez la souris, de 
l 'expression embryonnaire de cer
tains gènes Sox au niveau de diver
ses structures nerveuses (J. Gollignon 
et R. Lovell-Badge, manuscrit sou
mis) . Récemment,  le s  profi l s  
d'expression de trois gènes SOX ont 
été plus particulièrement étudiés : 

1 .  un ADN complémentaire 
humain, cartographié en 3q21-qter, 
correspondant à un SOX exprimé 
au niveau de la rétine (Sadler et al., 
résultats non publiés) ; 

2. le gène murin sox-5 dont l' expres
sion liée à la spermatogenèse est res
treinte aux stades post-méiotiques 
[ 15] ; 

3. enfin le gène SOX-4 monoexoni
que qui participerait au processus de 
différenciation lymphocytaire [ 1 6] .  

Il est possible que ces diverses pro
téines SOX révèlent des propriétés 
similaires à celles entrevues pour la ----
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SRY hum RVKRPMNAF I VWSRDQRRKM ALENPRMRNS E ISKQLGYQW KMLTEAEKWP FFQEAQKLQA MHREKYPNYK YRPRRKAK 

SOX4 hum - - -- - - - - - - - - . P I E  . . .  I MEQS . D . H . A . . . .  R . .  KR . . L . KDSD . I .  . IR • .  ER . RL K . MAD . ---- --------
SOX l l  hum - - - - - - - - -M . . .  K I E  . . .  I MEQS . D . H . A . . . .  R . .  KR . . . . KDS . .  I .  . IR . .  ER . RL K . MAD . .  D-- --------
SOX 1 2  hum - - - - - - - - -M . . .  SA . . .  Q . . H . . .  K . H . .  . . . . R . .  A . .  . L . D . D . .  R . . VE . .  KR . R . . . LRD • •  D- - - - - -----
Soxl sour . . . . . . . . . M . . . .  G . . . . .  . Q . . .  K . H . .  . . . . R . .  AE . . VMS . . . .  R . • ID . .  KR . R . I . MKEH . D . .  . . . . . .  T . 
Sox2 sour . . .  . . . . . .  M . . . .  G . . . . .  . Q . . .  K . H . .  . . . . R . .  AE . . L . S . T . .  R . . ID . .  KR . R . L . MKEH . D • •  . . .  • • . T . 
Sox3 Lf - - - - - - - - -M . . . .  G . . . . .  . Q . . .  K . H . .  . . . . R . .  AD . . L . SD . . .  R . . ID . .  KR . R . V . MKE- - - - - - ------ -
Soxl pl eu - - - - - - - - -M • . . .  G . . . . .  . Q . . .  K . H . .  R . .  AD • . L . SD . . .  R . . ID . .  KR . R . V . MKD- - - - - --------
Sox 1 2  x en - - - - -- - - - - - -AK . E . . .  I LQAF . D . H . .  S . . .  I .  . SR . . SMSNG . .  Q . YYE . QAR . SR Q . L . R . ---- --------
Sox 1 4  dro - - - - - - - - - - - -SQME . . .  I CERT . DLH . A . . . .  E . •  RR . QL . SKDD . Q . Y I I  . .  E . •  RK L . MIE . ---- - -------

Figu re 1. Comparaison des séquences protéiques des domaines HMG de quelques gènes SOX. La forte 
conservation des 79 acides aminés de ces boÎtes apparaÎt clairement. Les points rouges représentent des identités 
et les tirets sont des indéterminations. hum : humain ; sour : souris ; Lf:  La rus fuscus (oiseau) ; pieu : p/eurodèle ; 
xen : xénope ; dra : drosophile. Code à une lettre des acides aminés : A : Afa ; C :  Cys ; D :  Asp ; E :  Glu ; F :  Phe ; 
G :  G/y ;  H :  His ; 1 :  /le ; K :  L ys ;  L :  Leu ; M :  Met ;  N :  Asn ; P :  Pro ; Q :  Gin ; R :  Arg ; S :  Ser ; T :  Thr ;  V :  Val ;  W :  
Trp ; Y :  Tyr. 

protéine SRY. Si tel est le cas, leur 
liaison à l'ADN, réalisée au moins 
partiellement au niveau du petit sil
lon modifierait la structure locale de 
l'ADN en imprimant à ce dernier 
une forte courbure [ 1 7, 18] . On 
peut alors proposer que ces protéi
nes pourraient modifier la structure 
locale de la chromatine et rendre 
ainsi des gènes cibles accessibles à 
des complexes transcriptionnels spé
cifiques de certaines voies de déve
loppement. Un effet opposé ame
nant à la réalisation de blocs trans
criptionnels ne peut être également 
écarté. 
D 'ores et déjà, il est possible de se 
demander si ces gènes SOX nous 
réserveront autant de surprises que 
leurs compères les gènes HOX ? Nul 
doute que de nombreux résultats 
viendront vite répondre à cette 
question • 
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