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Article de synthése

Chromosome Y et détermination du sexe

J Weissenbach, F Rouyer

Unité de Recombinaison et Expression Génétique, INSERM U163, CNRS UA271,
Institut Pasteur, 25, rue du Docteur-Roux, 75015 Paris, France

(28° Réunion de la Société Frangaise pour 'Etude de la Fertilité; Paris, 19-21 octobre 1989)

Résumé — La structure puis la fonction du chromosome Y humain ont ét6é abordées depuis quel-
ques années par les techniques de génétique moléculaire. L'obtention de nombreuses sondes ADN
du chromosome Y et 'analyse, a l'aide de ces sondes, de ce chromosome chez des patients présen-
tant des anomalies de la différenciation sexuelle ont permis de construire une carte par délétion lo-
calisant le locus TDF (testis determining factor) dans la partie distale du bras court. Ces études ont
abouti récemment a l'obtention d'un géne candidat pour le locus TDF. Cependant lexistence d'un
géne apparenté sur le chromosome X remet en cause I'hypothése simple du géne de différenciation
testiculaire primaire porté par le chromosome Y.

La mise en évidence d'une région d'homologie stricte enire les chromosomes X et Y a l'extrémité
des bras courts a permis de caractériser une autre grande propriété des chromosomes sexuels. Les
séquences présentes dans cette région n'ont qu'un caractére partiel de liaison au sexe et peuvent
étre échangées entre X et Y lors de la méiose male, d'oili leur dénomination de pseudoautosomique.
L'analyse génétique de la région pseudoautosomique et la détermination de sa taille physique mon-
trent qu'elle subit en méiose male, un taux de recombinaison méiotique environ 20 fois plus élevé
que le reste du génome.

En 1966, Ferguson-Smith avait proposé qu'une crossing-over anormal était a l'origine des deux
grands types d'inversions de sexe observés : hommes XX et femmes XY. L'étude de la ségrégation
des séquences pseudoautosomiques chez ces patients a montré la validité de cette hypothése de
méme que l'existence d'inversions de sexe qui semblent indépendantes du locus TDF.

La construction d'une carte détaillée du chromosome Y humain rend possible la recherche de
nouveaux génes (antigéne H-Y, géne(s) de fertilité). Enfin, la mise en évidence de nombreuses ré-
gions d'homologie entre les chromosomes sexuels témoigne de leur origine commune et permettra
peut-étre de mieux comprendre la mise en place des mécanismes de différenciation sexuelle et d'in-
activation du chromosome X au cours de i'évolution des mammiféres.

chromosome Y / différenciation testiculaire / séquences pseudoautosomiques / hommes XX/
femmes XY

Summary — Y chromosome and sex determination. The structure and function of the human Y
chromosome have been approached by molecular genetics. The use of Y-derived DNA probes to
analyze the Y chromosome of patients with sexual differentiation abnormalities allowed the construc-
tion of a deletion map localizing TDF (testis determining factor) in the terminal part of the short arm.
These studies culminated recently in the isolation of a candidate gene for the TDF locus. Neverthe-
less, the existence of a related locus on the X chromosome does not fit with the simple hypothesis of
a single Y-located gene for testis differentiation.

The finding of a strictly homologous region at the tip of the short arms of X and Y chromosomes
allowed the characterization of another major property of the sex chromosomes. These so called
pseudoautosomal DNA sequences show only a partial sex linkage and can be exchanged between
X and Y chromosomes during male meiosis. Genetic analysis and determination of the physical
length of the pseudoautosomal region show that it is subjected in male meiosis, to a recombination
rate about 20 times higher than the mean value of the human genome.

In 1966, Ferguson-Smith proposed that an abnormal cross-over was responsible for both types of
sex inversions in humans: XX males and XY females. Segregation analysis of the pseudoautosomal
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loci in these patients has demonstrated the validity of this hypothesis and shown the existence of sex

inversions unrelated to the TDF locus.

The construction of a detailed map of the human Y chromosome enables the search for new genes
(H-Y antigen, fertility gene(s)). The finding of several homologous regions on the sex chromosomes
confirms the hypothesis of a common origin and should help to understand the establishment of sex
determination and X inactivation mechanisms during mammalian evolution.

Y chromosome / testis differentiation / pseudoautosomal sequences / XX males / XY females

L'utilisation des techniques de I'ADN re-
combinant a fait exploser le volume des
connaissances dans le domaine de la gé-
nétique humaine. Des génes comme ceux
de la prédisposition au rétinoblastome ou
de la myopathie de Duchenne, qui
n'avaient, il y a encore quelques années,
qu'une définition formelle, ont pu étre iso-
Iés physiquement grace a la méthodologie
de la génétique dite inverse (Friend et al,
1986; Monaco et al, 1986; Orkin, 1986).
De tels travaux sont aussi a l'origine de
nouveaux concepts en biologie et de nou-
velles avancées sur le plan diagnostic.

La technologie de 'ADN recombinant a
également permis d'aborder des questions
ol lanalyse génétique n'avait pas de
prise. La détermination du sexe chez les
mammiféres est un exemple qui illustre de
maniére particuliere la puissance des mé-
thodes et des outils moléculaires dévelop-
pés depuis une quinzaine d'années. Le
présent article reprend les principales
phases de l'analyse moléculaire du pro-
cessus de détermination du sexe, qui a
abouti, il y a deux ans, a lisolement d'un
gene qui pourrait avoir pour fonction d'ini-
tier le processus de différenciation testicu-
laire (Page et al, 1987c¢).

CARTOGRAPHIE DU FACTEUR
DE DETERMINATION TESTICULAIRE

On sait depuis la fin des années cinquante
qu'un locus dominant du chromosome Y
est responsable de la détermination du
sexe masculin (Ford et al, 1959; Jacobs et

Strong, 1959). Au cours des vingt années
qui ont suivi, deux catégories majeures
d'exceptions & ce dogme ont été obser-
vées. |l s'agit d'une part de sujets de sexe
masculin avec deux chromosomes X
(hommes XX) (de la Chapelie, 1981) et
d'autre part de sujets de sexe féminin avec
un caryotype 46,XY (femmes XY) (Simp-
son et al, 1971; Rosenfeld et al, 1979).
Alors que chez les hommes XX les go-
nades sont des testicules azoospermi-
ques, les gonades des femmes XY sont ré-
duites & des bandelettes indifférenciées
(dysgénésies gonadiques pures) et le
terme de femmes XY correspond plut6t &
un abus de langage. La plupart de ces in-
versions de sexe sont sporadiques; leur in-
cidence est de 1/20 000 pour les hommes
XX et de 1/500 000 pour les femmes XY.
De nombreuses hypothéses ont été avan-
cées pour expliquer ces phénotypes. La
plus séduisante, proposée par Ferguson-
Smith, consiste a supposer que les deux
anomalies résultent d'un échange méioti-
que anormal entre les chromosomes
sexuels paternels (Ferguson-Smith, 1966).
Dans cette hypothése, la partie du chromo-
some Y incluant le locus responsable de la
détermination du sexe (TDF = festis-
determining factor) serait mobilisée dans
un crossing-over anormal entre les chro-
mosomes X et Y. Le chromosome Y rema-
nié aurait perdu le locus TDF et devien-
drait associé a un phénotype femelle, alors
que le chromosome X remanié aurait ac-
quis ce locus et serait associé a un phéno-
type male.
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Les premiers indices expérimentaux de
ce modéle ont été obtenus prés de 20 ans
plus tard. D'abord, une analyse cytogénéti-
que en prométaphase des chromosomes
de males XX suggérait que la partie termi-
nale du bras court du chromosome Y se
retrouvait a l'extrémité du bras court du
chromosome X (Evans et al, 1979; Mage-
nis et al, 1982). Peu aprés, |'utilisation de
sondes d'ADN spécifiques du chromosome
Y nous a permis de montrer la présence
d'un fragment de chromosome Y chez la
plupart des males XX analysés (Guellaén
et al, 1984). De plus ce fragment chromo-
somique était de taille variable a une des
extrémités. Ceci suggérait que TDF devait
piutdt étre localisé dans une partie inva-
riable de ce segment chromosomique
commune a tous males XX relevant de
cette étiologie et ouvrait donc la voie a une
cartographie par délétion du facteur mas-
culinisant (Vergnaud et al, 1986; Milller et
al, 1986; Affara et al, 1987). Par hybrida-
tion in situ, il fut ensuite montré que ce
fragment était localisé a Il'extrémité du
chromosome X chez les males XX (An-
dersson et al, 1986; Buckle et al, 1987;
Magenis et al, 1987). Des analyses molé-
culaires de cas de féminité XY avec délé-
tions Yp— montraient par ailleurs que les
loci Y-spécifiques délétés chez ces pa-
tientes étaient identiques a ceux présents
chez les males XX (Disteche et al, 1986;
Miller et al, 1986; Affara et al, 1987). Ces
résultats concordaient et s'interprétaient
par une localisation du géne TDF sur la
partie distale du bras court du chromo-
some Y. L'établissement de ces différentes
cartes par délétion postulait néanmoins un
arrangement unique des loci le long du
chromosome Y. Du fait de l'absence de
crossing-over pour la majeure partie de ce
chromosome, il ne pouvait étre exclu que
de petits réarrangements compatibles
avec le maintien de l'expression de ses
fonctions aient créé plusieurs ordres de
loci. A coté d'un ordre majoritaire, quel-

ques variants ont en effet été observés (Af-
fara et al, 1986a; Disteche et al, 1986;
Brendum Nielsen et al, 1988; Scherer et
al, 1989). Ces différents ordres peuvent
apparemment dériver les uns des autres
par une simple inversion du bras court.
Mais ces inversions n'ont pas madifié la lo-
calisation de TDF dans la partie distale du
bras court du chromosome Y. Ces pre-
miéres cartes par délétion n‘ont cependant
pas réussi a définir une borne distale au
locus TDF.

REGION PSEUDOAUTOSOMIQUE
ET CROSSING-OVER
ENTRE LES CHROMOSOMES X ET Y

L'isolement d'un nombre de plus en plus
important de sondes du chromosome Y
nous a permis d'identifier des séquences
d'ADN présentant un dégré d'homologie
absolu entre les chromosomes X et Y hu-
mains et localisées dans la partie termi-
nale des bras courts (Simmier et al, 1985).
Certaines de ces sondes détectent des
fragments polymorphes dont la ségréga-
tion a pu étre suivie par une analyse fami-
liale. Cette étude montre que chacun des
alléles paternels d'un méme locus poly-
morphe ségrége aussi bien dans la des-
cendance male que femelle (Simmler et al,
1985). Une recombinaison entre un tel
locus et TDF doit donc avoir eu lieu a la
méiose. Un travail similaire a été réalisé,
simultanément par un groupe écossais
(Cooke et al, 1985) et, peu aprés, I'équipe
de Goodfellow montrait que le géne MIC2,
codant pour l'antigéne de surface 12E7,
n‘avait qu'une liaison partielle du sexe
(Goodfellow et al, 1986). L'ensemble de
ces résultats ont permis de définir une
nouvelle région constituée de loci qui ne
sont plus strictement liés au sexe bien que
localisés sur les chromosomes sexuels. En
raison de ce caractére apparemment auto-
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somique, ces loci ont regu le qualificatif de
«pseudoautosomique» (Burgoyne, 1982).
Il est & présent convenu d'appeler région
pseudoautosomique cette partie stricte-
ment homologue de la région terminale
des bras courts des chromosomes sexuels
humains. TDF étant spécifique du chromo-
some Y, une localisation pseudoautosomi-
que parait exclue et la région pseudoauto-
somique constitue donc la borne distale du
locus de différenciation testiculaire (fig 1).

CARTOGRAPHIE FINE DU LOCUS TDF
ET ISOLEMENT D'UN GENE CANDIDAT

Une étude systématique d'un grand
nombre d'inversions de sexe, a l'aide de
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Fig 1. Schéma des homologies de séquences
d'ADN entre les chromosomes X et Y humains.
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plus d'une centaine de sondes spécifiques
du chromosome Y, a permis au groupe de
Page de définir un intervalle limité a 140
kb et contenant au moins une partie du
locus TDF (Page et al, 1987c). Quelques
sondes de cet intervalle détectent des sé-
quences conservées chez tous les mam-
miferes euthériens examinés. Des ADNc
de I'homologue murin de ce géne ont été
isolés et séquencés (Mardon et Page,
1989). La séquence protéique ainsi dé-
duite apparait constituée de deux do-
maines séparés par une région charniere.
La partie N terminale est trés riche en rési-
dus acides, alors que la partie C terminale
est constituée de motifs caractéristiques a
cystéines et histidines connus sous le nom
de «doigts de zinc» (Miller et al, 1985;
Klug et Rhodes, 1987; Evans et Hollen-
berg, 1988). L'ensemble de la séquence
est caractéristique de protéines nucléaires
agissant comme facteurs de transcription.
En raison de sa structure et de sa localisa-
tion, ce géne a été appelé ZFY (zinc finger
Y-coded). 80 a 90% des males XX exami-
nés possédent ce segment d'ADN du chro-
mosome Y, ainsi que les loci plus distaux.
A linverse on ne connait pas de males XX
positifs pour des sondes du chromosome
Y (males XX Y(+)) qui ne contiennent pas
ZFY (Page et al, 1987c; Fergusson-Smith
et Affara, 1988). Chez la souris, le chramo-
some Y porte deux copies de ce géne
(Zfy1 et Zfy2) (Mardon et al, 1989; Naga-
mine et al, 1989). Les deux génes murins
sont présents dans la région Sxr, qui
contient également Tdy ('homologue
murin de TDF) responsable de phéno-
ménes d'inversion de sexe chez cet ani-
mal. Il reste cependant & démontrer que
ZFY (Zfy) et TDF (Tdy) ne sont gqu'une
seule et méme entité. Alors que ZFY
semble exprimé dans des tissus germi-
naux et somatiques, I'expression de Zfy1
et Zfy2 n'a été observée que dans le testi-
cule adulte et non pas dans le testicule
embryonnaire. De plus l'implication de ZFY
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reste a établir dans la majorité des cas de
féminité XY, et elle peut étre pratiquement
exclue de la masculinité et de 'hermaphro-
disme XX Y(-).

ZFY est fortement homologue a ZFX,
un géne localisé sur le bras court du chro-
mosome X (Page et al, 1987c). |l vient
d'étre montré que ZFX échappe a linacti-
vation qui affecte un des chromosomes X
dans les cellules femelles (Schneider-
Gadicke et al, 1989). Alors que son ex-
pression parait relativement ubiquitaire, sa
fonction demeure totalement inconnue. De
fagon inattendue, ZFX et ZFY correspon-
dent & un geéne autosomique chez les mar-
supiaux (Sinclair et al, 1988). Sans préju-
ger dune éventuelle fonction, cette
localisation est incompatible avec un réle
de déterminant testiculaire qui doit étre
exercée par un autre géne chez les marsu-
piaux. Ce serait parallélement & une diver-
gence récente dans I'évolution, consécu-
tive a la translocation de ces génes sur les
chromosomes sexuels, que ZFY aurait ac-
quis son hypothétique réle de facteur de
différenciation testiculaire.

L'évolution particuliére des chromo-
somes sexuels a fait apparaitre d'autres
propriétés biologiques qui leur sont uni-
ques et en rapport direct avec certaines
anomalies de détermination du sexe.

PROPRIETES DE LA REGION
PSEUDOAUTOSOMIQUE

Une étude quantitative du phénoméne de
recombination entre X et Y nous a montré
que la région a proximité immédiate du té-
jomére du bras court recombine avec TDF
a une fréquence de 50%, les autres loci re-
combinant plus rarement (Rouyer et al,
1986a, b). Aucune double recombinaison
n'a été observée a ce jour (Page et al,
1987a; Weissenbach et al, 1987), alors
que de tels doubles événements se produi-

sent assez fréquemment dans la région
pseudoautosomique de la souris (Soriano
et al, 1987). L'absence de double recombi-
naison est par ailleurs confirmée par une
parfaite additivité des taux de recombinai-
son inter-loci valide pour I'ensemble de la
région (Rouyer et al, 1986a, b). Les résul-
tats de cette étude quantitative montrent
que la région pseudoautosomique est le
siege d'un crossing-over unique et obliga-
toire se produisant en un point variant
d'une méiose a l'autre. Une carte généti-
que peut étre construite, soit & partir de la
mesure directe des taux de recombinaison
avec TDF, soit & partir des taux inter-loci.
Les loci pseudoautosomiques s'ordonnent
selon un gradient de liaison au sexe qui re-
fléte directement la position d'un locus par
rapport au bloc synténique constitué des
régions spécifigues d'un chromosome
sexuel. Plus un locus est proche du télo-
mére du bras court, plus son taux de re-
combinaison avec TDF sera élevé et inver-
sement.

Une comparaison des taux de recombi-
naison entre deux loci pseudoautosomi-
ques fait ressortir des valeurs 10 a 20 fois
plus élevées en méiose male (recombinai-
son X/Y) qu'en méiose femelle (recombi-
naison X/X) (Rouyer et al, 1986a, b). 1l fut
proposé, il y a plus de cinquante ans, que
la disjonction correcte des partenaires d'un
bivalent méiotique pouvait étre assurée
chez les vertébrés par la formation d'un
chiasma (Koller et Darlington, 1934). Dans
le bivalent X/Y le chiasma aurait a se for-
mer dans une zone particulierement ré-
duite — la région pseudoautosomique —
alors qu'il pourrait se produire en un point
quelconque du bivalent X/X. Ceci pourrait
aisément rendre compte d'une différence
d'un ordre de grandeur entre les taux
males et femelles dans cette région. A {'in-
verse, on pourrait supposer l'existence
d'une inhibition de crossing-over entre
deux chromosomes X dans la région pseu-
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doautosomique. Une détermination pré-
cise des distances physiques nous a per-
mis de trancher entre ces deux hypo-
théses.

L'analyse de grands fragments séparés
par électrophorése en champ pulsé nous a
permis de dresser une carte physique de
I'ensemble de la région pseudoautosomi-
que. Celle-ci s'étend sur environ 2 600 ki-
lobases (Brown, 1988; Petit et al, 1988).
En comparant cartes physique et généti-
que de la région pseudoautosomique, on
observe qu'un cM en méiose male (1% de
la recombinaison) correspond a une dis-
tance physique de 50 kb environ, alors
gu'un cM correspond en moyenne a une
distance de l'ordre de 1000 kb pour le
reste du génome. Cette valeur est proche
de celle que 'on trouve en meiose femelle
dans la région pseudoautosomique. La
forte différence des taux de recombinaison
entre les deux sexes est donc la consé-
quence d'une trés haute fréquence
d'échanges génétiques dans cette région
probablement due & sa petite taille.

ECHANGES ANORMAUX
ENTRE LES CHROMOSOMES X ET Y

L'examen de cas d'inversion de sexe a
l'aide de sondes pseudoautosomiques a
également permis de vérifier l'origine chro-
mosomigue de la région pseudoautosomi-
que paternelle, et par conséquent de tes-
ter la validité de I'hypothese de Ferguson-
Smith (1966), qui supposait un échange
anormal entre les chromosomes sexuels.
Comme X et Y subissent en apparence un
crossing-over unique, on pouvait penser
que ce crossing-over accidentel se produi-
sait a la place de I'événement normal. On
devait donc retrouver la totalité de la ré-
gion pseudoautosomique du chromosome
Y sur un des chromosomes X des maéles
XX et I'absence compléte des loci pseudo-

autosomiques du chromosome Y chez les
femelles XY. A linverse, la partie la plus
distale du chromosome X paternel devait
étre absente chez les males XX et pré-
sente chez les femelles XY (fig 2).

Il avait d'abord été montré que 'un des
chromosomes X était d'origine paternelle
(Page et de la Chapelle, 1984). Une autre
série d'observations mentionnée ci-dessus
indiquait en outre que chez des males XX
le matériel provenant du chromosome Y se
retrouvait a l'extrémité du bras court d'un
des deux chromosomes X (Andersson et
al, 1986; Buckle et al, 1987; Magenis et al,
1987). De plus des sondes spécifiques de
la partie du chromosome X immédiatement
adjacente a la région pseudoautosomique
nous ont permis de localiser les points de
cassures de ces inversions de sexe sur le
chromosome X.

Masculinité XX

Deux études portant au total sur une di-
zaine de males XX Y(+) montrent que le
réarrangement chromosomique résulte
dans tous les cas analysés d'un échange
anormal entre les parties terminales des
bras courts des chromosomes X et Y pa-
ternels. Comme prévu, cet échange inégal
se traduit par la perte d'une partie plus ou
moins étendue de ['extrémité du bras court
du chromosome X associée a l'acquisition
de la partie terminale du bras court du
chromosome Y (Page et al, 1987b; Petit et
al, 1987). Dans quelques cas, la perte de
I'extrémité de I'X est limitée a la partie dis-
tale de la région pseudoautosomique
{fig 2C), mais le plus souvent elle s'étend
dans la région X-spécifique (fig 2B). Les
cas de masculinité XX Y(-) analysés ne
montrent pas d'échange anormal (Petit et
al, 1987) et laissent supposer que linver-
sion de sexe peut étre indépendante de
TDF.



Le chromosome Y

A) Crossing over normal dans la région
pseudoautosomique des chromosomes X et Y
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Fig 2. A} Crossing-over pseudoautosomique normal. B) et C) Crossing-over anormaux. Les chromo-
somes réarrangés produits par ces accidents méiotiques sont retrouvés chez les patients présentant
des inversions de sexe. Chromosomes X de types | (fréquent) et 1Il (rare) présents chez les hommes
46,XX. Chromosomes Y de types Il (rare) et IV (rare) chez les femmes 46,XY.

Féminité XY

A co6té d'une grande majorité de cas de
femmes XY qui ne présentent pas de délé-
tion du chromosome Y décelable par les
sondes moléculaires, on rencontre quel-
ques patientes ayant perdu une partie plus
ou moins importante du bras court. Ces
derniéres présentent en outre des stig-
mates du syndrome de Turner, en particu-
lier un lymphcedéme des extrémités (syn-
drome de Bonnevie-Ullrich). Nous avons
pu montrer par I'analyse familiale de deux
cas, la perte de la région pseudoautosomi-
que du chromosome Y et l'acquisition, sur

celui-ci, de la partie terminale du chromo-
some X paternel (Levilliers et al, 1989).
Les délétions du chromosome Y de ces
deux femmes résultent donc également
d'un échange méiotique inégal entre les
parties terminales des bras courts des
chromosomes X et Y humains.
Conformément aux . prédictions du mo-
déle de I'échange terminal inégal, certains
cas de féminité XY représentent donc la
contrepartie exacte du type le plus répan-
du de males XX Y(+) (fig 2B). On observe
néanmoins une forte disparité entre la
fréquence élevée (1/20 000) de males XX
Y(+) et la faible incidence (1/500 000) de
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femmes XY avec délétion du chromosome
Y. Ces derniéres étant affectées de stig-
mates du syndrome de Turner, celui-ci
pourrait avoir une incidence sur la viabilité
de ce type de femmes XY. On sait en effet
qu'une majorité des feetus de caryotype
45X (syndrome de Turner) est victime
d'avortement spontané. Les cas analysés
ci-dessus possédent deux copies com-
plétes de la région pseudoautosomique et
permettent donc d'exclure de celle-ci la lo-
calisation de géne(s) «anti-Turner». A I'in-
verse, la partie délétée du chromosome Y
doit contenir un tel géne (Levilliers et al,
1989). Il n'est pas exclu que la suppres-
sion du phénotype Turner chez les méles
normaux soit le résultat d'effets somati-
ques exercés par ZFY. Des résultats ré-
cents qui montrent que ZFX échappe a
l'inactivation sur le chromosome X sem-
blent méme renforcer cette hypothése.
L'apparition d'un lymphoedéme périphéri-
que pourrait donc étre due a I'absence de
ZFY ou d'une copie de ZFX.

Point de jonction X-Y chez les méles
XX Y(+)

L'analyse moléculaire d'une jonction entre
les chromosomes X et Y chez un male XX
nous a montré que ces deux segments
chromosomiques étaient reliés par une sé-
quence d'ADN répétitif de type Alu
(Rouyer et al, 1987). Le fait que l'on re-
trouve un élément Alu & cet emplacement
sur chacun des chromosomes normaux
montre que la fonction s'est produite entre
ces deux éléments. L'analyse- de sé-
quence de la jonction suggeére que celle-ci
résulte d'une recombinaison homologue
intervenue entre ces deux éléments Alu.
Cette observation indique que F'échange
anormal entre les deux chromosomes X et
Y correspond selon toute vraisemblance a
un accident du crossing-over normal, pro-

voqué par une recombinaison homologue
entre deux régions globalement hétérolo-
gues.

ANTIGENE H-Y

Bien que caractérisé depuis de nom-
breuses années, lantiggéne H-Y a fait
I'objet de longues controverses et sa fonc-
tion demeure inconnue a ce jour. L'anti-
géne H-Y a d'abord été défini par une ré-
action de rejet de greffe comme antigéne
mineur d'histocompatibilité spécifique du
sexe masculin et donc du chromosome Y
(Eichwald et Silmser, 1955). Par la suite
H-Y a aussi été défini par une réaction sé-
rologique et plus récemment par un essai
faisant appel a des lymphocytes T cytotoxi-
ques. Il est probable que Il'antigéne de
transplantation soit identique & celui carac-
térisé par I'essai de prolifération des lym-
phocytes T tueurs et distinct de {'antigéne
défini par sérologie. On a longtemps sup-
posé que ce (ou ces) antigéne(s) H-Y
étai(en)t étroitement associé(s) a la déter-
mination du sexe. On avait en particulier
corrélé la présence de I'antigéne H-Y avec
le phénotype masculin des souris XX Sxr,
dont un chromosome X porte un fragment
submicroscopique du chromosome Y com-
prenant les deux génes Zfy. Au cours de
croisements de souches porteuses du ré-
arrangement chromosomique Sxr, on a
constaté l'apparition de souris mutantes
XX Sxr' de phénotype masculin, ayant subi

‘une délétion partielle de la région Sxr mais

n'exprimant plus I'antigéne H-Y (McLaren
et al, 1984). Ces résultats montrent donc
clairement que ['antigéne H-Y n'est pas
l'agent de différenciation testiculaire. Il a
pu étre montré d'autre part que des souris
39,X Sxr' (H-Y négatives) n'ont aucune
spermatogénese alors que des souris 39,X
Sxr (H-Y positives) ont une spermatogé-
nése incompléte (Burgoyne et al, 1986).
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Cette observation suggére que H-Y agirait
au niveau de la spermatogénese.

Des observations dissociant I'antigéne
H-Y, détecté par cytotoxicité des cellules
T, et la détermination du sexe ont aussi
été faites chez I'homme. C'est ainsi qu'on
a pu montrer que les males XX Y(+) sont
H-Y (-) alors que les femmes XY avec dé-
Iétion dans Yp sont H-Y (+) (Simpson et al,
1987). Une cartographie plus précise de
H-Y place ce locus dans la partie proxi-
male du bras long du chromosome Y, loin
de TDF (fig 1). C'est aussi dans cette ré-
gion qu'a été placé AZF, un facteur contrd-
lant la fertilité chez 'homme (Tiepolo et
Zuffardi, 1976).

AUTRES HOMOLOGIES ENTRE X ET Y

Au cours de I'analyse moléculaire du chro-
mosome Y, plusieurs régions d‘homologies
entre les chromosomes X et Y ont été
mises en évidence (fig 1). Ces régions per-
mettent de reconstituer quelques-uns des
événements majeurs qui ont déterminé
I'évolution récente de ce chromosome. Les
premieres homologies observées remon-
tent a l'isolement des premieres sondes du
chromosome Y. Des homologies de plus
de 95% au niveau de la séquence nucléoti-
dique ont été observées entre fragments
d’ADN du milieu du bras long du chromo-
some X (Xq13-q24) et du bras court du
chromosome Y (Page et al, 1984; Geld-
werth et al, 1985; Affara et al, 1986b). Ces
séquences sont absentes du chromosome
Y des grands singes et des autres pri-
mates, le taux d'hétérogénéité entre les sé-
quences X et Y permettant de dater le
début de leur divergence entre 1 et 3
millions d'années (Page et al, 1984). Cette
estimation confirme [Fhypothése d'une
transposition d'un grand segment du bras
long du chromosome X sur le Y chez un
ancétre de 'homme, aprés sa séparation
des grands singes. Cette région d’homolo-

gie est I'un des témoins les plus récents de
réarrangements interchromosomiques qui
ont jalonné I'évolution. Sur le chromosome
X cette région semble encore former un
segment d'ADN continu. Mais cette conti-
nuité est interrompue au niveau du chro-
mosome Y ou ce segment semble frag-
menté en deux ou trois blocs de tailles
inégales. Cette fragmentation n'est pas re-
trouvée sur tous les chromosomes Y ana-
lysés et certains polymorphismes d'inver-
sion mentionnés plus hauts pourraient en
fait correspondre & un chromosome Y an-
cestral, n'ayant pas encore subi de réar-
rangement dans ce bloc d'homologie.

D'autres séquences montrant une ho-
mogénéité supérieure a 99% ont été ob-
servées entre Xq28 et Yq (Cooke et al,
1984; Bickmore et Cooke, 1987; Arveiler et
al, 1989). Ces séquences sont également
absentes sur le Y des pongidés et repré-
sentent une transposition plus récente. A
coté de ces homologies dues a des trans-
positions de X vers Y on retrouve des sé-
quences beaucoup plus divergées (80%
d'homologie) présentes sur les deux chro-
mosomes sexuels de nombreux primates.
Ces séquences sont localisées en Xp22.3
d'une part et le plus souvent en Yqgii
d'autre part (pour une revue, voir Davies et
al, 1987). La localisation de I'homologie
dans une région flanquant la région pseu-
doautosomique sur le chromosome X sug-
gére que ces séquences ont pu faire partie
d'une région pseudoautosomique plus
vaste, dont la partie proximale a été isolée
sur le chromosome Y a la suite d'une in-
version péricentrique (Fraser et al, 1987;
Yen et al, 1988). Ces séquences pour-
raient encore étre pseudoautosomiques
chez les lémuriens (Koenig et al, 1985;
Yen et al, 1988). Plusieurs génes ont été
localisés dans la région Xp22.3, notam-
ment ceux codant pour l'antigéne érythro-
cytaire Xg, la stéroide sulfatase (STS) et
Famélogénine (AMG, protéine de I'émail
dentaire). Les deux premiers échappent a
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linactivation, qui néanmoins affecte par-
tiellement STS. On retrouve des sé-
quences apparentées a STS (Fraser et al,
1987; Yen et al, 1988) et AMG (Lau et al,
1989) sur le bras long du chromosome Y.
On peut donc penser que la non inactiva-
tion de ces geénes liés au X représente un
vestige de leur caractére pseudoautosomi-
que. Dans cette hypothése, STS serait un
géne en voie de devenir inactivable sur le
chromosome X.

CONCLUSION

Depuis la mise en évidence de séquences
d'ADN du chromosome Y chez certains
hommes XX en 1984, les techniques de
biologie moléculaire ont fait faire un bond
en avant a notre connaissance du chromo-
some Y humain. La cartographie du chro-
mosome a rapidement débouché sur la
découverte d'un géne candidat pour la
fonction de détermination primaire du
sexe, et I'obtention de sondes pseudoauto-
somiques a permis de valider le modéle
de I'échange génétique normal ou anormal
entre les chromosomes X et Y a la
méiose. Ainsi les bases structurales des
phénoménes d'inversion de sexe, hommes
XX et femmes XY, sont maintenant
connues pour une grande partie des cas.
Néanmoins les fonctions biochimiques du
chromosome Y restent largement in-
connues puisque le clonage du géne ZFY
n‘a toujours pas permis d'affrmer son
identité avec TDF, et a fortiori d'élucider la
cascade de régulations génétiques res-
ponsables de la différenciation masculine
de I'embryon.
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