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Nos cellules doivent
étre males ou femelles

On l'oublie lorsque I'on parle des différences entre les sexes: un homme
est entierement constitué de cellules méles, une femme de cellules femelles.
En étudiant des mouches, des chercheurs essaient de comprendre comment

lidentité sexuelle des cellules est déterminée par leurs genes.

uelles sont les différences entre un homme et une

femme? Méme I’observateur le plus distrait recon-
naitra qu’elles ne se limitent pas aux organes sexuels. En
effet, la peau des femmes est en général plus fine, alors
que les hommes ont presque toujours davantage de force
dans les bras. Et que penser du mode de fonctionnement
du cerveau, maintenant que de nombreuses expériences
ont démontré que garcons et filles
n’ont pas la méme maniere
d’aborder tous les problemes?

Ces différences entre les sexes
sont surtout dues au fait que les
cellules constituant les organes
sexuels, mais aussi la peau, les
muscles, le cerveau et les autres
parties du corps, ont toutes une
identité sexuelle. Pour un méme
organe en effet, les cellules
d’origine masculine ou féminine
ne contiennent pas exactement
les mémes substances, et les
réactions chimiques qui s’y
déroulent ne sont pas toujours
identiques. Or, toutes ces dif-
férences se fondent sur un tres
petit nombre de génes dits «genes
de contrdle», qui sont actifs chez
I’un des deux sexes mais pas chez
I’autre. Ces genes contrdlent
d’autres génes responsables des
différences visibles — et invisibles
— entre les sexes.

A 1’Université de Zurich-
Irchel, le Prof. Rolf Nothiger
cherche a savoir comment cette
différence génétique relativement
faible pousse une cellule a
devenir male ou femelle. «Chez
les humains, et chez les mam-
miferes en général, la situation est

Un embryon de drosophile femelle porteur d’'un
défaut dans le géne vir. Les zones brunes révélent
les cellules ou le géne Sx/ est actif. On constate que
I’embryon mutant ne peut pas maintenir I'activité de
SxI (le brun disparait) — d’ou sa mort prématurée.

hormones sexuelles», précise-t-il. «C’est pourquoi nous
avons décidé de travailler sur des mouches, qui n’ont pas
d’hormones de ce type. Chez elles, nous pouvons donc
étudier I’effet de la génétique presque sans interférences.»

Chez la mouche drosophile, c’est le nombre de chro-
mosomes sexuels «X» qui détermine le sexe: les femelles
ont deux X; le male n’en a qu’un seul. Des travaux
effectués aux Etats-Unis ont
montré que, chez les embryons
de mouches femelles, la présence
des deux chromosomes X déclen-
che activité d’un geéne appelé
Sex-lethal (abrégé Sxl). Sxl active
ensuite un géne nommé trans-
Sformer (tra), qui a son tour régule
le géne double sex (dsx). C’est ce
dernier géne qui, en fin de cas-
cade, fabrique une protéine
«féminine» qui lance le pro-
gramme du développement
féminin de I’embryon.

En revanche, chez les em-
bryons males, la présence d’un
seul chromosome X rend le gene
Sx/ inactif. Par voie de consé-
quence, le gene tra reste égale-
ment inactif. En bout de cascade,
dsx produit alors une autre pro-
téine que chez les femelles: une
protéine «male» qui lance le
programme du développement
masculin.

Le geéne dsx, présent a la fois
chez les males et chez les fe-
melles, est donc capable de pro-
duire deux protéines différentes!

Le Prof. Nothiger et son
équipe ont apporté leur contribu-
tion a la découverte de ce systeme
de controle génétique. Ils se sont
aussi lancés a la recherche de mu-
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tations qui puissent
avoir des effets différents
sur les deux sexes. Et ils en
ont découvert une qui tue les fe-
melles en développement, mais qui
reste sans effet sur les males. Si on
cherche une différence entre les sexes, en
voila une!
Comme les chercheurs ne pouvaient pas
étudier ces femelles — elles meurent trop tot — ils ont
utilisé un «truc» du génie génétique: créer des mouches
femelles mosaiques, c’est-a-dire qui ne portent cette
mutation que dans certaines parties du corps, et peuvent
survivre.

Le gene «virilizer»

Chez ces mouches mosaiques, les chercheurs ont
constaté que les parties du corps ayant le gene déficient
deviennent males! Ils ont finalement identifié le géne
responsable de cette masculinisation, et ils I’ont baptisé
virilizer (vir). «Parce que sa déficience provoque la mas-
culinisation, nous concluons que le géne vir normal est
nécessaire pour la féminisation de la femelle», explique
le Prof. Nothiger. «Nous avons observé que, chez les
femelles, vir sert a maintenir I’activité de Sx/, le premier
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devenir des spermatozoides!» Ceci démontre que les
précurseurs des cellules reproductives femelles recoivent
de I’information non seulement de leur propre patrimoine
génétique, mais aussi des cellules qui les entourent.
Toujours dans le méme groupe de chercheurs, Daniel
Bopp et Andreas Diibendorfer ont identifi€ et défini chez

Madame
avec le peigne
de Monsieur

Détail de la patte d’une
mouche drosophile femelle
mosaique. Elle porte un
«peigne sexuel» (fleche),

un organe typiquement mas-
culin qui sert durant la
copulation. Cette masculi-
nisation provient du mauvais
fonctionnement du géne vir
dans les cellules de la patte.

gene de la cascade de féminisation.»

Dans la méme équipe de recherche, Monica
Steinmann-Zwicky et ses collaborateurs ont prélevé des
cellules précurseurs de spermatozoides d’un embryon
male, pour ensuite les transplanter dans la région du futur
ovaire d’un embryon de femelle normale. Parvenue a ’age
adulte, la femelle a produit des... spermatozoides. «Le sexe
des cellules reproductives males est donc déterminé par
leurs propres génes, indépendamment des influences exté-
rieures», explique la biologiste. «Mais le contraire n’est
pas vrai! Lorsque nous avons implanté des précurseurs
d’ovules dans la région des futurs testicules d’un embryon
male, ces cellules ont perdu leur caractere féminin pour
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la mouche domestique (Musca domestica) un géne qui
ressemble fortement a Sx/ (qui est, on I’a vu, un geéne-
maitre dans la sexualisation de la drosophile). Bien qu’ils
se ressemblent beaucoup, les deux génes ne jouent pas le
méme role chez les deux insectes. La mouche domestique
étant apparue environ 150 millions d’années avant la
drosophile, les chercheurs en concluent que Sx/ a changé
de fonction au cours de 1’évolution — surprenant pour un
gene de cette importance!

Ce résultat renforce 1’idée que la nature préfére modi-
fier la fonction des geénes existants, plutdt que d’en
inventer de nouveaux. L’apparition d’un géne complete-
ment inédit est sans doute un phénomene assez rare. &F
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