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VOYAGE
ENTRE XX ET XY

Des chercheurs de 'UNIGE
sapprochent du mystere de
I'ambivalence sexuelle

De gauche a droite: une créte génitale au
moment de la détermination du sexe; un

testicule foetal et des cordons séminiferes;
testicule adulte fluorescent; coupe de tubule
séminifere adulte.
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C’est a une véritable enquéte génétique que s’est livrée une équipe de cher-
cheurs de I'Université de Genéve (UNIGE) confrontée au cas d’un enfant
souffrant du syndrome Nivelon-Nivelon-Mabille, une pathologie complexe,
caractérisée notamment par un trouble du développement sexuel. A partir
de I'analyse des génomes du patient et des parents, les scientifiques, sous la
direction de Serge Nef, professeur au Département de médecine génétique
et développement de la Faculté de médecine, ont identifié non seulement
le géne, mais également le mécanisme de production des protéines, dont
le mauvais fonctionnement cause le syndrome observé. Publiés dans PLOS
Genetics, ces résultats ouvrent la voie a des tests génétiques qui permet-
tront de mieux prendre en charge les patients et leurs familles.

Chez les étres humains comme chez tous les mammiferes, le développe-
ment sexuel est un long processus. Dans la plupart des cas, le sexe géné-
tique (XX ou XY) se traduit par le développement du sexe gonadique cor-
respondant (des ovaires ou des testicules), qui est a la source des hormones
males ou femelles, elles-mémes destinées a féminiser ou a masculiniser le
foetus. Mais au cours du développement gonadique, de nombreux accidents
de parcours peuvent survenir, générant des altérations et des ambiguités
trés variées. Des défauts lors du développement des ovaires ou des testi-
cules sont observés ou encore un manque de différenciation de ces organes.

Fille ou garcon: pas si simple

Les ambiguités sexuelles sont relativement fréquentes, en particulier pour
les personnes dont le sexe génétique est XY ; en Europe, elles affectent envi-
ron une personne sur 4'000. Dans de nombreux cas, bien qu’une origine
geénetique ne fasse aucun doute, les genes impliqués demeurent inconnus.
Les identifier est nécessaire a la mise en ceuvre de tests génétiques. C'est
ainsi que, depuis plusieurs années, les chercheurs collectent le plus possible
de données sur le génome de patients atteints de diverses formes d'ambi-
guité sexuelle.

Le projet permettra d'encourager et de faciliter considérablement la re-
cherche sur la fonction et la structure de la substance blanche. Historique-
ment dans les neurosciences, la grande majorité des efforts de recherche
ont été investis dans la compréhension et I'étude de la matiere grise et les
neurones, tandis que la matiere blanche a recu relativement peu d'atten-
tion. Cela est dU en grande partie a I'absence d’outils efficaces de recherche
pour étudier la matiere blanche, méme si elle comprend environ la moi-
tié du volume du cerveau. Les nouvelles méthodes d’'IRM développées par
CONNECT permettent pour la premiere fois aux chercheurs de visualiser |a
microstructure du cerveau vivant. Cela ouvre de nouvelles perspectives dans
la compréhension de notre organe le plus complexe. A I'avenir, les membres
du projet ont I'intention d'utiliser cette technologie pour étudier la dyna-
mique et le développement de la microstructure de la matiere blanche. Par
exemple, il sera possible détudier 'empreinte qu’une tache cognitive peut
avoir sur la microstructure de la substance blanche ou comment le codage
de nouvelles expériences agit sur le cablage du cerveau. Une autre orienta-
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tion future consiste a caractériser et comprendre les changements de mi-
crostructure dus a des maladies neuro- dégénératives - comme la maladie
d’Alzheimer - et neuro-développementales, comme certaines maladies psy-
chiatriques et la déficience mentale, afin de développer de meilleurs outils
de diagnostic et de traitement pour ces maladies dévastatrices.

Une mutation génétique particuliere

Dans ce contexte, les généticiens de I'UNIGE ont eu I'occasion de se pencher
sur le cas d'un enfant, une fillette génétiquement XY présentant un trouble
du développement sexuel, avec dysgénésie testiculaire et chondrodyspla-
sie, une maladie ayant pour effet de perturber la croissance du squelette
et d'altérer sa structure et sa morphologie. Ils sont parvenus a déterminer,
chez cette personne, les éléments cellulaires a I'ceuvre dans la formation du
sexe gonadique, puis a identifier le facteur génétique en cause.

En utilisant les données de séquencage du génome de cette patiente, les
chercheurs ont identifié une mutation sur le gene HHAT, un gene large-
ment exprimé dans les organes humains lors du développement du feetus,
y compris dans les testicules et les ovaires au moment de |la détermination
sexuelle. HHAT a pour fonction de coder une enzyme indispensable au bon
fonctionnement des protéines dites Hedgehog (de I'anglais hérisson), qui,
elles, jouent un réle essentiel dans le développement embryonnaire.

C'est le mauvais fonctionnement de ces protéines Hedgehog qui est a l'ori-
gine des troubles dont souffre la patiente, des troubles qui affectent non
seulement son développement sexuel, mais aussi sa croissance.

Une hypothése confirmée in vivo

Pour confirmer leur découverte, les généticiens ont ensuite créé un modele
de souris. Ils ont pu y observer que la mutation interfere avec une activité
précise du gene HHAT et que les souris chez qui le gene HHAT n'était pas
fonctionnel présentaient une dysgénésie testiculaire et d'autres problemes
développementaux aux niveaux squelettique, neuronal et de la croissance.
Des problemes qui ne sont pas sans rappeler la plupart de ceux que pré-
sente la jeune patiente.

Dans les testicules en développement, le gene HHAT joue un role dans la
formation du cordon testiculaire proprement dit et dans la différenciation
des cellules de Leydig feetales ; ces dernieres produisent des androgenes
contribuant a la masculinisation du feetus, et plus tard de 'individu, étaient
absentes des testicules des souris mutantes. De maniere générale, ces re-
sultats apportent un éclairage différent sur les mécanismes d’action des
protéines Hedgehog et fournissent une nouvelle preuve clinique du role es-
sentiel joué par ces protéines dans l'organogenese des testicules humaines
et du développement embryonnaire. «En partant du cas de cette patiente,
nous avons pu remonter la piste génétique jusqu’a la cause de I'ambiguité
sexuelle et des autres troubles du développement présents», souligne Serge
Nef. «lidentification du gene en cause et du mécanisme qui ne fonctionne
pas dansla norme nous permettra de poser un diagnostic, de développer des
tests génétiques et de mieux prendre en charge les patients souffrant de ce
syndrome». Sil'on ne peut pour I'heure guérir les patients souffrant d’ambi-
guité sexuelle et de ses conséquences, le diagnostic posé relativement tot
dans la vie des enfants permettra de prévoir comment ils se développeront
par la suite et de proposer des stratégies thérapeutiques adéquates.
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