
300 

NOUVELLES 

médecine/sciences 1 995 ; 11 : 300-1 

Les gènes SOX : retour 

vers la détermination du sexe 

Lors du clonage du gène SRY, ce der­
nier se révéla appartenir à une nou­
velle famille de gènes exprimés au 
cours du développement embryon­
naire, les gènes SOX [ 1 ,  2] . Les gènes 
SOX dispersés dans le génome et 
conservés au cours de l'évolution co­
dent pour des facteurs de transcrip­
tion dont les domaines de liaison à 
l'ADN présentent une similitude de 
plus de 60 % avec celui de SRY. 
En 1991 ,  pour identifier le produit 
du gène SRY au facteur TDF (pour 
testis determining factor) , les génomes 
de patientes porteuses d'un syndrome 
de réversion sexuelle furent analysés. 
Ainsi, chez ces femmes à caryotype 
46,XY et porteuses d'une dysgénésie 
gonadique pure, furent décelées des 
mutations de novo localisées au cœur 
même du motif de liaison à l'ADN de 
la protéine SRY [3] . 
Si cet argument constitua la preuve 
génétique de l'égalité SRY = TDF, en 
fait moins de 20 % des femmes 46,XY 
présentaient de telles mutations. 
Qu'en était-il des quelque 80 % res­
tantes ? Différentes hypothèses pou­
vaient être émises sur l'origine molé­
culaire de la réversion : ( 1 )  défaut 
dans la régulation de l'expression du 
gène SRY ;  (2) défaut dans un éven­
tuel partenaire de la protéine SRY ; 
(3) ou encore altération d'un gène 
dont le produit intervient dans la boî­
te noire que constituent les étapes si­
tuées en aval de l'activation du gène 
SRY et qui conduisent à la différencia­
tion des cellules de Sertoli et donc à la 
production d'hormone anti-Müllé­
rienne. 
Pour cloner les gènes de cette boîte 
noire, sous contrôle ou non de la 
protéine SRY, l'une des voies privilé­
giées est l 'étude moléculaire des 
femmes 46,XY chez lesquelles l'inver­
sion du sexe s'accompagne d'une 
autre malformation. 
Ainsi, l 'association chez une femme 
d'un caryotype XY et d'une tumeur 
de Wilms, qui constitue l'une des 
formes du syndrome de Denys-Drash, 
permit d'impliquer le gène WT1 dans 

cette cascade d'événements liés au 
développement sexuel [ 4] . De 
même, la dysplasie campomélique ca­
ractérisée, entre autres, par de sé­
vères malformations squelettiques, 
est parfois associée à une inversion 
sexuelle produisant des femmes XY. 
Si la localisation en 1 7q du ou des 
gènes responsables de ce syndrome 
ne faisait plus aucun doute depuis 
quelques années, ce n 'est que tout 
récemment que des articles publiés 
dans les revues Nature (Foster et al., 
Grande-Bretagne et France [5] ) et 
Cell (Wagner et al., Allemagne, Es­
pagne, Danemark et Norvège [6] ) 
ont décrit l 'unique gène impliqué à 
la fois dans le développement testicu­
laire et dans la formation des os. Uti­
lisant une technique de clonage posi­
tionne! désormais classique, l 'analyse 
de patientes 46XY avec des transloca­
tions intéressant le bras long du chro­
mosome 17  (région q23-25) a permis 
de mettre en cause le gène SOX9 
(dont la séquence était partiellement 
connue) de par sa position distale 
par rapport au point de cassure du 
chromosome 17. La description chez 
plusieurs sujets campoméliques de 
mutations de novo, sur un seul allèle, 
confirme l'implication de SOX9, dans 
ce syndrome autosomique dominant. 
Si, au contraire de l'intervalle DSS ré­
cemment décrit (m/s n o  1 1, vol. 10, p. 
1 1 71), SOX9 intervient dans le déve­
loppement testiculaire et non ova­
rien, comme dans le cas de DSS, sa 
fonction dans la détermination du 
sexe est fonction de la dose, exigeant 
l'expression des deux allèles. SOX9 
apparaît comme le premier gène 
sax multi-exonique décrit à ce jour 
et, comme SRY, code pour un facteur 
de transcription qui, outre un domai­
ne de liaison à l'ADN, possède égale­
ment un domaine d'activation poten­
tiel, ce qui n'est pas le cas de la 
protéine SRY humaine. 
Le rôle exact de ce nouveau gène 
dans la cascade de détermination du 
sexe reste hypothétique. Son produit 
agit-il directement sous le contrôle 

de SRY, de concert avec lui, ou enco­
re plus en aval ? Quel est son profil 
d'expression au cours de l'embryoge­
nèse ? Comment relier formation des 
os et détermination du sexe ? Les 
études en cours chez la souris dans 
l'équipe de P. Koopman devraient 
permettre de répondre rapidement à 
ces questions. L'une des hypothèses 
séduisantes émises par l'équipe du 
Pr Goodfellow serait que SOX9 s'ex­
prime, non pas dans les cellules pré­
Sertoli, mais dans des cellules mésen­
chymateuses qui peuvent avoir des 
devenirs multiples. Aussi, si elles peu­
vent donner naissance à des cellules 
constitutives des os et des cartilages, 
elles peuvent également, après mi­
gration à partir du mésonéphros, en­
vahir les cordons génitaux et partici­
per ainsi à la formation des testicules. 
Après SRY, WT1, DSS, SF-1 et au­
jourd'hui SOX9, les différents autres 
gènes jouant un rôle dans la détermi­
nation du sexe masculin devraient 
être rapidement mis à jour. Gageons 
que d'autres loci (en 9p ou en 10q 
par exemple) impliqués dans des dé­
létions chez d'autres femmes XY doi­
vent être aujourd'hui l 'objet de nom­
breuses recherches. 
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