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> Nos connaissances de la différenciation du
sexe chez les mammiferes ont considérablement
évolué depuis les deux derniéres décennies et
la découverte du déterminant testiculaire. Les
processus morphogénétiques impliqués dans la
différenciation des gonades males et femelles et
les principaux genes majeurs sous-jacents sont
présentés dans cet article. Un accent particulier
est mis sur les différences existantes entre le
modéle murin de référence et les autres mammi-
féres, notamment "homme et la chévre. <

Le sexe chez nos « anciens »

Depuis I'antiquité, les hommes s’interrogent sur les
mécanismes impliqués dans le développement d’un
enfant male ou femelle. La question généralement
posée est la suivante : qui détient la supériorité ? La
terre qui recoit la semence ou la semence qui fertilise la
terre ? Anaxagore’ et d’autres naturalistes disent que le
sperme vient du male et que la femelle ne fournit que le
lieu. Si le sperme provient du testicule droit, il produira
des gargons, s’il provient du testicule gauche, des filles.
Pour d’autres, comme Empédocle?, la différenciation se
fait dans la matrice. D’apres lui, les germes qui péne-
trent dans un utérus chaud deviennent males, et femel-
les dans un utérus froid. Ces différences de température
sont attribuées au flux menstruel, suivant qu’il est plus
froid ou plus chaud, plus ancien ou plus récent.

Aristote, un siecle plus tard, ajoutera de la métaphy-
sique aux théories de I’histoire naturelle dont il est le
fondateur. C’est selon lui le mdle qui a la part essen-
tielle dans la génération ; il est porteur du principe
divin et transmet I’Humanité. La femelle dénuée de

! Anaxagore : philosophe grec de Iécole ionienne (500-428 av. J.-C.). A Athenes,
il ouvrit la premiére école de philosophie ou Péricles, Euripide et méme, dit-on,
Socrate suivirent ses legons. Il est I'auteur d’importantes découvertes scientifiques,
sur les éclipses et sur I'anatomie en particulier.

? émpédocle : philosophe grec (vers 490 av. J.-C.). Il fut & la fois législateur, poéte,
médecin, propheéte, purificateur et thaumaturge. Il est célébre pour sa théorie des
quatre éléments (I'eau, I'air, la terre, le feu), adoptée jusqu’a I’époque de la chimie
moderne. ’Amour est le principe de leur réunion, la Haine celui de leur séparation.
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semence n’apporte a la génération qu’une matiére brute. Par ailleurs,
le principe de matiere introduit la corruption et la mort dans I'univers
et il est cause, aussi, de monstruosité. La monstruosité s’applique au
cas ol ’engendré n’est pas de méme espéce que le « générateur »°
[1]. Une simple dissemblance peut constituer une monstruosité : c’est
ainsi que la femelle engendrée au lieu d’un male est un monstre. « Le
tout premier écart du type génétique est la naissance d’une femelle
au lieu d’un male » (Aristote) [2]. La femelle est un male mutilé, le
résultat d’une défaillance du principe madle. Aristote a beau affirmer
que ce monstre qu’est la femelle est nécessaire pour sauvegarder la
différence de sexes, la femme n’en est pas moins présentée comme un
échec de ’humanité [1].

De nombreux siécles se sont écoulés avant que les données génétiques
mettent en évidence I'existence de chromosomes sexuels X et ¥ chez
les mammiferes, ainsi que le caractére déterminant du chromosome
Y dans la différenciation testiculaire [3, 4]. Le déterminisme du sexe
a lieu des la fécondation lors de la mise en commun du patrimoine
génétique des gametes madle et femelle déterminant le sexe génétique
de I’embryon. Cette détermination sexuelle va permettre I'engage-
ment vers une voie de différenciation testiculaire (XY) ou ovarienne
(XX). €n fonction du sexe gonadique, le sexe phénotypique se met
alors en place. Ce sont essentiellement les hormones testiculaires
qui sont a I'origine du choix de la différenciation du sexe externe : la
testostérone et ’AMH (anti-miillerian hormone). Il est & noter qu’en
I’absence de gonade, une différenciation génitale externe de type
femelle est observée, que Iindividu soit XX ou XY. Ce simple constat
a ainsi conduit Alfred Jost a considérer le sexe femelle comme un
sexe par défaut [5]. Comme les gonades sont issues d’une ébauche

¥ Aristote considére I’lhomme comme un générateur dans le sens « qui est & I’origine de la génération » et
la femme comme une matrice (sorte de four oli se développent les bébés).
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gonadique « bipotentielle », Alfred Jost en a déduit que la présence du
testicule était nécessaire au développement du morphotype masculin.
La détermination du sexe phénotypique est donc équivalente a celle
du testicule.

Face a ce machisme millénaire, ce n’est que trés récemment que plu-
sieurs équipes de recherche ont mis en évidence des processus actifs
de différenciation de la gonade femelle qui se protége par ailleurs
des facteurs males en inhibant leur expression tout au long du déve-
loppement jusqu’a I'dge adulte [6, 7]. Uovaire a donc, depuis peu,
cessé d’étre un testicule par défaut, recouvrant enfin ses lettres de
noblesse, et il suscite depuis un intérét grandissant dans le domaine
de recherche consacré a la compréhension des acteurs de la déter-
mination et de la différenciation du sexe. Plusieurs modéles d’études
ont servi cette réhabilitation : la souris, ’lhomme, mais aussi certaines
espéces d’animaux domestiques comme la chevre. Ces analyses ont
par ailleurs pointé des différences manifestes entre le modéle de réfé-
rence qu’est la souris et les espéces humaine ou caprine notamment
lors des processus morphogénétiques de différenciation ovarienne et
en matiere de sensibilité au dosage génique.

Processus morphogénétiques de la différenciation gonadique

Chez les mammiféres, les premiers stades de la vie feetale sont
caractérisés par la différenciation d’ébauches gonadiques a partir
des mésonéphros (reins embryonnaires transitoires). Les cellules
germinales primordiales d’origine extra-embryonnaire vont ensuite
rapidement coloniser le territoire gonadique, appelé créte génitale.
Plusieurs génes ont été identifiés comme jouant un rdle crucial dans la
formation des crétes génitales, dont en particulier WT1 (Wilms’ tumor
gene 1) [8] et SFI (steroidogenic factor 1) [9]. Ces geénes intervien-
nent dans la prolifération, la différenciation et la survie des cellules
somatiques de la gonade [10]. Leur invalidation chez la souris conduit
a une agénésie gonadique.

Au début de leur formation, les gonades sont dites « bipotentielles »
car elles ont la capacité de suivre une voie de différenciation male ou
femelle, en fonction des facteurs exprimés. On considere schématique-
ment que les gonades indifférenciées sont composées de deux lignées
cellulaires somatiques différentes en plus de la lignée germinale. Cha-
que lignée somatique présente une double potentialité, et ce sont les
genes impliqués dans la détermination du sexe qui vont orienter ces
lignées cellulaires vers une voie de différenciation donnée (Figure 1).
On distingue ainsi : (1) la lignée des cellules de soutien, qui est a
Porigine des cellules de Sertoli chez le mdle et des cellules folliculaires
(granulosa) chez la femelle. Ces cellules sont dites de soutien car elles
vont permettre la croissance et la maturation des cellules germinales ;
(2) la lignée des cellules stéroidogenes, qui évoluera en cellules de
Leydig chez le méle et en cellules des théques chez la femelle [11].

Différenciation testiculaire

De nombreux travaux essentiellement réalisés chez la souris ont permis
de mettre en évidence les évenements morphogénétiques impliqués
dans la formation d’un ovaire ou d’un testicule. Chez cette espeéce, la

m/s n® 10, vol. 27, octobre 2011

gonade mdle est la premiére a présenter un processus
de différenciation et a exhiber morphologiquement son
orientation sexuelle. Deux événements majeurs sont en
effet observés : la formation des cordons testiculaires
(futurs tubes séminiféres) et "apparition d’une vascula-
risation typique du testicule (développement de I’artére
testiculaire & la surface de la gonade).

La premiére étape de la différenciation testiculaire
consiste en la spécification des précurseurs des cellu-
les de Sertoli (pré-Sertoli), qui se fait sous I’effet de
I’expression du géne SRY (sex-determining region on
the ¥ chromosome) porté par le chromosome Y. €n par-
tenariat avec SF1, SRY active I'expression de SOX9 (SRY-
related HMG-box gene 9) induisant la différenciation
des cellules de Sertoli [12]. Celles-ci agissent ensuite
comme un maitre d’ceuvre orchestrant la différencia-
tion des autres types cellulaires du testicule : cellules
de Leydig, cellules myoides péritubulaires, cellules
germinales et cellules endothéliales, grdace aux facteurs
paracrines qu’elles sécrétent (Figure 2A). €n particulier,
les cellules de Sertoli sont responsables de la migration
de cellules endothéliales depuis le mésonéphros vers la
gonade XY. Ces cellules endothéliales vont s’associer
juste en dessous de I"épithélium ccelomique pour former
le vaisseau coelomique (future artére testiculaire) et le
réseau d’artérioles [13, 14] (Figure 2B).

La formation de cordons sexuels commence via les cel-
lules de Sertoli qui entourent des faisceaux de cellules
germinales, contrélant leur prolifération et inhibant
leur entrée en méiose. Les interactions cellulaires avec
les cellules endothéliales migrant depuis le mésonéph-
ros induisent ensuite la fragmentation des cordons
testiculaires. La formation des cordons sera ensuite
consolidée par la différenciation des cellules myoides
péritubulaires qui entourent les cordons testiculaires
(Figure 2B). ’équivalent femelle des cellules péri-
tubulaires reste a I’heure actuelle inconnu. Entre les
cordons, la région interstitielle contient notamment les
cellules de Leydig qui produisent des androgénes essen-
tiels a la masculinisation du tractus génital.

Différenciation ovarienne

Chez la souris, alors que la gonade mdle montre un
début de morphogenése rapide en réponse a I'expres-
sion du gene Sry, la gonade femelle garde un aspect
morphologique peu différencié malgré I’initiation de
I’expression de genes spécifiques de I'ovaire comme
FoxI2 (forkhead transcription factor FOXL2), Rspol
(R-spondin gene 1) et Wnt4 (Wingless-type MMTV inte-
gration site family, member 4). Dans I’ovaire murin, le
premier événement caractéristique de la voie femelle
est I’entrée en méiose des cellules germinales qui vont
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Figure 1. Origine com-
mune des cellules com-
posant le testicule et
lovaire. Trois principaux
types cellulaires peuvent
étre distingués dans les
gonades en cours de dif-
férenciation : les cellules

de soutien, les cellules

stéroidogenes et les cel-

lules germinales. Les cel-

lules de soutien mdles et femelles ont donc une origine commune et donnent naissance respectivement aux cellules de Sertoli et aux cellules de la

granulosa. Les cellules stéroidogénes donneront naissance dans le testicule aux cellules de Leydig et aux cellules de la theque dans I'ovaire.

rapidement étre bloquées au stade de prophase de premiére division
méiotique (ovocytes I).

Au contraire, chez d’autres especes de mammiféres, dont I"espéce
humaine, I'ovaire présente deés sa différenciation des évenements
morphogénétiques importants. €n effet, le délai entre la premiére
expression des marqueurs femelles et ’entrée en méiose des cellules
germinales est assez long (entre 15 et 20 jours chez la femme ou la
chévre) et on assiste au cours de cette période a des processus de
prolifération et de migration cellulaires intensifs. L'ovaire s’organise
en deux compartiments : le cortex et la médulla. Les cellules germi-
nales proliféerent et migrent a la périphérie de I"ovaire, alors que les
cellules somatiques sont principalement regroupées dans le cceur de la
gonade [15]. Chez la chévre il existe par ailleurs une production d’hor-
mones stéroides au sein de I’ovaire précoce (Figure 3). €n effet, de
nombreuses cellules présentes dans la médulla produisent des cestro-
geénes dont 'action, relayée par les récepteurs ERa et ERP (estrogen
receptor et f3), peut s’exercer a la fois sur les cellules germinales et
les cellules somatiques [16]. Chez ’lhomme, une activité stéroidogéne
a été observée dans I'ovaire précoce sans que toutefois une synthese
d’cestrogénes ait été clairement établie [17].

Le processus d’initiation de la méiose se fait de fagon asynchrone dans la
gonade femelle et s’étend sur une période de plusieurs semaines chez la
femme ou la chevre. Les ovocytes | sont regroupés en cohortes, entourés
par des cellules somatiques, formant les nids ou cordons ovigéres. Lors
de la fragmentation de ces cordons, un ovocyte va se trouver entouré
par une couronne de cellules somatiques, les cellules de la granulosa,
formant ainsi un follicule primordial. Ces follicules représentent les uni-
tés fonctionnelles de I'ovaire et constituent le stock dont disposera la
femelle pour toute sa vie reproductive. La folliculogenese a lieu au cours
du dernier tiers de la gestation chez la femme ou la chévre et parfois
méme apres la naissance comme chez la souris (Figure 3).

Entre ’homme et la souris, des différences existent...
Bien qu’un grand nombre d’acteurs de la différenciation gonadique aient

été découverts chez ’homme grdce aux études génétiques de patients
présentant des désordres de la différenciation sexuelle (DSD : disorders
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of sex development), la grande majorité des connaissan-
ces mécanistiques ont été acquises dans le modele murin
par I’étude de différents mutants pour les genes impli-
qués. Linvalidation génique, qu’elle soit globale (knock-
out), conditionnelle (ciblée dans un organe ou un type
cellulaire précis) ou inductible (ciblée dans le temps),
s’avere €tre un outil treés puissant et incontournable
pour déterminer la fonction d’un gene donné, les voies
moléculaires par lesquelles il agit et ses interactions
avec les autres acteurs impliqués. Cependant, I'invali-
dation génique n’étant principalement réalisée que chez
la souris (grdce a la disponibilité de lignées de cellules
€S, embryonic stem cells), les connaissances acquises
s’appliquent au modéle murin mais des divergences peu-
vent exister avec d’autres modeles mammaliens, espece
humaine comprise. Ainsi, d’'une maniére trés générale, il
apparait que le modele murin est, comparativement a
I'espece humaine, considérablement plus robuste d’un
point de vue « dosage génique ». Par ailleurs, compte-
tenu de son temps de génération trés court, de la taille
importante des portées et par conséquent de son évolu-
tion (en termes d’accumulation de mutations) nettement
plus rapide (x 100 par rapport a I’lhomme en ne considé-
rant que le temps de génération), I’espéce murine semble
avoir « simplifié » les cascades génétiques requises pour
la gonadogenése.

Dans ce paragraphe, nous illustrerons par quelques
exemples les différences de robustesse de dosage géni-
que existant entre I"homme et la souris. Dans le para-
graphe suivant, le modele caprin sera présenté pour
illustrer la notion de « simplification » des cascades
génétiques murines.

Divergences dans le dosage génique entre ’homme et
la souris

Les différences de dosage génique entre ’lhomme et la
souris sont parfaitement illustrées par les différences
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de phénotypes observées entre ces deux espéces principalement pour
les mutations perte de fonction de différents genes comme par exem-
ple WTI, SOX9 et DMRTI (doublesex and Mab3 related transcription
factor 1). Dans tous les cas, des mutations hétérozygotes de ces génes
sont responsables d’agénésies testiculaires chez ’lhomme, alors que
leur haplo-insuffisance chez la souris n’a pas d’effet.

Les génes WTI et SOX9 ont été découverts chez I’lhomme et leur haplo-
insuffisance est responsable dans cette espece d’inversion sexuelle
de type femme XY associée a des tumeurs rénales (tumeurs de Wilms)
pour WTI et & des malformations osseuses (dysplasie campoméli-
que) pour SOX9 [18-21]. Linvalidation de ces génes chez la souris
n'a d’effet qu'a I’état homozygote : en I’absence de Wt! les animaux
présentent une absence de rein, de surrénales et de gonades dans
les deux sexes, et en I'absence de Sox9 une létalité embryonnaire en
milieu de gestation [8, 22]. Dans les deux cas, des stratégies d’in-
validation conditionnelle (Sox9) ou de certaines isoformes (Wt1) ont
du étre développées afin d’appréhender le réle de ces génes dans la
gonadogenése [23, 24].

Un autre exemple est celui du géne DMRTI impliqué dans un phé-
notype d’inversion sexuelle de type femme XY chez des patients
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Formation du vaisseau ccelomique

Figure 2. Différenciation du testicule. A. La cellule de
Sertoli, chef d’orchestre de la différenciation testicu-
laire. La différenciation de la gonade mdle est déclen-
chée par I’expression du gene SRY dans les précurseurs
des cellules de Sertoli. €n partenariat avec SF1, SRY
active alors I'expression de SOX9 qui est responsable
de I'activation d’une cascade génique permettant la
différenciation des cellules de Sertoli. Grace aux fac-
teurs diffusibles qu’elles sécrétent et aux interactions
cellulaires qu’elles établissent, les cellules de Sertoli
vont orienter la différenciation des autres types cellu-
laires du testicule. B. Les différents compartiments du
testicule. Les cellules du testicule en cours de différen-
ciation s’organisent en deux compartiments fonction-
nels : les cordons séminiféres et Iespace interstitiel
a I'extérieur des cordons. Les tubes séminiféres sont
entourés par les cellules myoides péritubulaires (en
orange). Au sein des tubes séminiféres, les cellules de
Sertoli (en bleu) entourent les cellules germinales (en
vert). Le compartiment interstitiel contient les cel-
lules de Leydig (en gris) et des cellules endothéliales
formant un réseau d’artérioles depuis le mésonéphros
sous-jacent vers la surface de la gonade ou il forme

I’artére testiculaire (en rouge).

présentant des délétions du bras court du
chromosome 9 [25, 26]. l'invalidation de ce
gene chez la souris n’entrafne aucun effet
chez les animaux hétérozygotes pour la muta-
tion et la différenciation testiculaire précoce
n‘apparait pas perturbée a I’état homo-
zygote. Néanmoins, chez les méles DmrtI™”", un
phénotype testiculaire apparait a partir du dixieme
jour apres la naissance et se traduit par un blocage
de la spermatogenése [27]. Par ailleurs, les haplo-
insuffisances du chromosome 9, associées a une
inversion sexuelle de type femme XY chez ’homme,
affectent potentiellement deux autres geénes,
DMRT2 et 3, en plus de DMRTI [28]. La complexité
des mutations chez I’lhomme (grandes délétions)
et "absence d’inversion du sexe chez la souris ont
probablement contribué a sous-estimer la fonction
de ce facteur DMRTI chez les mammiféres ; facteur
par ailleurs sélectionné trois fois de maniére indé-
pendante comme déterminant testiculaire chez le
poisson médaka (systéme XX/XY), le xénope et le
poulet (systemes ZZ/ZW) [29].
Un dernier exemple illustrant parfaitement la robus-
tesse du systéme murin porte cette fois sur des
mutations gain de fonction du géne Daxl (DSS-AHC
critical region on the X chromosome, gene 1), nommé
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Figure 3. Principales étapes de la différenciation de ["ovaire. La chronologie des grandes étapes de la différenciation ovarienne chez la souris, la

femme et la chevre est indiquée en semaines ou en jours post-coitum (jpc). Uétape de différenciation précoce de I’ovaire, avant Iinitiation de

la méiose des cellules germinales, diverge fortement entre ces trois espéces. Chez la souris, cette période se résume a une journée au cours de

laquelle aucun processus morphogénétique particulier ne peut étre observé ; on parle chez cette espece de blastéme indifférencié. Chez la femme

ou chez la chévre, des vagues de proliférations et de migrations, notamment des cellules germinales, induisent la mise en place d’une organisation

de type cortex/médulla, les cellules germinales étant en périphérie de Iovaire et les cellules somatiques majoritairement regroupées au centre.

Chez la chévre est également observée une activité stéroidogéne au coeur de I'ovaire ou les cellules somatiques produisent des cestrogeénes deés ce

stade. Apres le début de la méiose, une couronne de cellules somatiques vient entourer les ovocytes | pour former les follicules primordiaux. Ces

follicules constituent I"unité fonctionnelle de I'ovaire. jpc : jour post-coitum ; jpp : jour post-partum ; sem : semaines.

maintenant NROBI (nuclear receptor subfamily 0, group B, member
1). DAXI a été découvert chez I’homme car sa duplication sur le
chromosome X entraine une inversion du sexe chez des patients XY
[30]. Il en découle que chez ’homme, deux doses du géne DAXI
empéchent I'action d’une dose du géne SRY. Cet état génétique
a été reproduit chez la souris ol une inversion du sexe de type
femelle XY a pu étre obtenue par addition - par transgeneése -
d’environ cing doses des transcrits de DaxI dans un contexte ol
le chromosome Y vient de I’espéce poschiavinus (Y*°°) qui possede
un alléle faible du géne Sry [31]. A I’heure actuelle, DAX] étant
considéré comme un inhibiteur des autres membres de la famille
des récepteurs nucléaires, notamment NR5A1/SF1 (nuclear recep-
tor subfamily 5, group A, member 1), il est probable que deux doses
de DAXI empéchent I'activation correcte de SOX9 par SFI. Par
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ailleurs, étant donné que I’invalidation de DaxlI chez
la souris entraine également une inversion sexuelle
de type femelle XY [32], on percoit la complexité
de ce facteur qui doit étre présent, mais a une dose
trés précise, pour une différenciation testiculaire
harmonieuse.

Un modéle mammalien alternatif : la chévre

Depuis plusieurs années maintenant, notre équipe étu-
die la différenciation gonadique chez les mammiféres
de rente (caprins, porcins) car, dans ces espéces, des
mutations naturelles sont responsables d’inversion
sexuelle de type male XX. Chez la chévre, la mutation
PIS (polled intersex syndrome) engendre une absence
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de pousse des cornes a I’état hétérozygote et une inversion sexuelle
des sujets XX chez les homozygotes (PIS7"). Cette mutation est une
délétion d’un fragment d’environ 12 kilobases qui conduit a des
changements d’expression d’au moins trois genes différents, le gene
FOXL2 et deux génes codant pour de longs ARN non codants [33, 34]. A
I’heure actuelle, de nombreux arguments expérimentaux montrent que
seul le gene FOXL2 est responsable des phénotypes observés et que les
deux longs ARN non codants sont impliqués dans la régulation com-
plexe de FOXL2. La mutation PIS entraine un gain de fonction du gene
FOXL2 dans la peau céphalique. Ce gain de fonction, détectable des
I’hétérozygotie, est responsable de I’absence de pousse des cornes.
Par ailleurs, la mutation PIS entraine I’absence d’expression du gene
FOXL2 dans les gonades XX des individus homozygotes ; il en résulte
une levée d’inhibition du gene SOX9 et une différenciation testiculaire
en I’absence du facteur déterminant SRY.

Chez "lhomme, des mutations hétérozygotes du gene FOXL2 sont res-
ponsables d’un phénotype palpébral (BPES : blepharophymosis ptosis
epicanthus-inversus syndrome)* qui peut &tre associé a une insuffi-
sance ovarienne précoce [35]. Comme c’est le cas pour Pinvalidation
des genes « mdles », I'invalidation de Fox[2 chez la souris est sans
effet a I’état hétérozygote. &n revanche, 'invalidation homozygote de
Foxl2 engendre une absence de formation des paupiéres et des follicu-
les ovariens [36].

La divergence des phénotypes observés chez la chevre et la souris
lors de la perte de I'expression ovarienne de FOXL2 (inversion sexuelle
versus insuffisance ovarienne) résulte selon toute vraisemblance de
différences dans les processus et la durée de la différenciation de
I"ovaire précoce, déja évoquées ci-dessus. En effet, alors que "ovaire
de souris présente, au cours de cette période de 24 heures, un aspect
blastémateux sans changements morphologiques notables, on observe
dans Iovaire de chévre une organisation spatiale en deux zones, cor-
ticale et médullaire, ainsi qu’une production d’cestrogénes (Figure 3).
U'ovaire précoce de souris ne produit pas d’cestrogenes et il ne s’orga-
nise en deux zones qu’apres le stade de méiose des cellules germina-
les. Ce n’est qu’apres la naissance et la formation des follicules ova-
riens que des cestrogénes sont sécrétées chez cette espece. De fagon
intéressante, I'invalidation de Fox/2 a I’dge adulte dans un ovaire
produisant des cestrogenes induit une inversion sexuelle des cellules
somatiques, qui acquiérent des caractéristiques de type cellules de
Sertoli avec notamment I’expression du marqueur mdle Sox9 [6]. Ainsi,
c’est cette divergence dans la chronologie du développement et en
particulier dans Iexistence d’un environnement cestrogénique au sein
de la gonade femelle par ailleurs régulé par FOXL2 lui-méme, qui expli-
que la différence de phénotypes observée entre la chevre et la souris
lors d’invalidations du géne FOXL2 [7].

Cette différence observée dans la voie femelle pourrait également pro-
duire des échos dans la voie madle sur la maniére de déclencher I'ex-
pression de SOX9 dans les différentes espéces. €n effet, il est surpre-

* Le blépharophimosis correspond a un rétrécissement de I'ouverture horizontale des paupiéres. Le ptosis
se traduit par des paupiéres tombantes entrafnant un rétrécissement de I"ouverture verticale des pau-
piéres. L'épicanthus inversus est un petit pli de peau partant du bord interne de la paupiére inférieure et
allant rejoindre la paupiére supérieure en recouvrant partiellement le canthus interne.
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nant de constater que FOXL2 et DMRTI ont été plusieurs
fois démontrés comme étant des antagonistes directs
(chez le xénope et chez le rat). De plus, leur invalida-
tion respective chez la souris n’induit pas d’inversion
sexuelle, alors que leur perte (FOXL2) ou leur haplo-
insuffisance (DMRTI) engendre une inversion sexuelle
chez des mammiféres non murins. Ainsi, certains rdles
importants de FOXL2 dans I"ovaire et de DMRT! dans le
testicule n’auraient pas été conservés chez la souris qui
semble avoir « allégé » son programme de différencia-
tion gonadique.

Conclusion

Nos connaissances de la différenciation sexuelle des
mammiféres ont énormément progressé au cours des
deux dernieres décennies. Dans un premier temps, suite
a la découverte du gene SRY et a la mise en évidence
de sa piétre conservation, cette voie de développement
était considérée comme faiblement conservée au cours
de I’évolution. A I'heure actuelle, il semble au contraire
que la grande majorité des acteurs-clés impliqués
soient conservés chez I’ensemble des vertébrés, voire
méme chez des invertébrés. €n effet, en plus de DMRTI
qui posséde un orthologue dans la différenciation tes-
ticulaire chez la drosophile (dsx) et chez le vers Caeno-
rhabditis (Mab3), un géne SOX (Sox100B) est impliqué
dans la différenciation testiculaire chez la drosophile
et un orthologue du géne FOXL2 vient d’étre décrit dans
les gonades d’huitres.

Dans les années a venir, avec le développement tres
rapide des techniques d’études a haut débit, de nom-
breux autres acteurs devraient étre découverts, notam-
ment les genes cibles des facteurs majeurs que sont
SOX9 et FOXL2. Les interactions géniques sous-tendant
la différenciation gonadique devraient également étre
mieux décortiquées. La découverte de nouvelles muta-
tions chez des patients atteints de DSD, par les techni-
ques de séquencage de I’ensemble des exons (exomes)
[37] ou la recherche de zones du génome caractérisées
par une variation du nombre de copies (CNV : copy num-
ber variation), devrait grandement participer aux futurs
progres dans ce domaine. ¢

SUMMARY

Sex differentiation: state of the art and future
prospects

Our knowledge on sex differentiation in mammals has
considerably progressed during the last decennials,
beginning with the discovery of the testis-determining
factor. Here, the morphogenetic processes involved in
the early gonadic switch will be presented, together with



the major genes involved in testis and ovary formation. Existing diffe-

rences between the widely used mouse model and other mammals, such

as

human and goat, will be highlighted. ¢
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dans cet article.

NOTE AJOUTEE AUX EPREUVES

Une publication trés récente [38] rapportant Pinvalidation spécifique
de Dmrtl dans les cellules de Sertoli renforce la constatation d’une
non-conservation de réles importants de Fox(2 dans I"ovaire et de Dmrt1
dans le testicule chez la souris. Ce travail de I’équipe de David Zarkower
publié en Juillet 2011 peut étre considéré comme le pendant male de
Pinvalidation a I’dge adulte de Fox(2 dans 'ovaire [6, 7]. Pour décor-
tiquer le role spécifique de Dmrtl dans la cellule de Sertoli par rapport
a son réle dans la cellule germinale, les auteurs provoquent I’ablation
du gene Dmrtl spécifiquement dans la cellule de Sertoli. Les cellules de
Sertoli Dmrt1™~ vont alors exprimer Fox[2 et se reprogrammer en cellules
somatiques de type femelle. Il faut cependant remarquer que I’expression
de FoxI2 apparait trés tardivement apres la naissance (entre 14 et 28
jours), bien que I'ablation de Dmrtl ait lieu des la différenciation des
cellules de Sertoli. Ceci suggére que chez la souris mdle, le réle-clé de
Dmrtl dans la différenciation testiculaire précoce a été perdu, bien que
ce role persiste pour maintenir I'identité testiculaire a I’age adulte. Il en
va de méme pour le géne Fox/2 dans la différenciation ovarienne chez la
souris femelle [6, 7].
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