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50 ans de recherche 
clinique sur les hommes  
et expérimentales sur les 
mâles 
 Tabac 
Pilule  
 Stress psycho-sociaux  
Précarité 
 Sexe/genre du médecin 
expérimentateur 

Les femmes payent le prix fort pour le déni des 
différences biologiques entre les sexes 

 

Génétique 
 Style de vie 
Différences 
prévention 
diagnostic 
traitement  
mortalité 
 Stéréotypes 
 de genre 

20/03/2018 



  
Hommes 53%  0% 
Femmes 37%  32%  

Les hommes aussi sont négligés:  
limiter les dommages secondaires  

au tissu cérébral après un AVC?  

Tirilazad 

Mortalité 

20/03/2018 



Avant même le début de la maladie cardiovasculaire, les femmes 
recevaient moins de mesures préventives que les hommes, et ces 
différences sont encore plus marquées lorsque le médecin est un 
homme.  

Rôle des stéréotypes de genre 
Sexe/genre du patient/du médecin 



De la conception à la fin de vie 

 l'épigénétique orchestre  

le trio sexe/genre/environnement 

 
 

La biologisation  
du social 

5 



Gène F>M Gène M>F Gène M=F 

Hormones 

CVC 

Génétique 

Epigénétique 
Environnement & Epigénétique 

Sexe 

Déterminé  
biologiquement 
Faits Biologiques et Physiologiques 

Génétique, Epigénétique & Hormones 

Evolution 

Genre 
Construit socialement  

puis biologiquement 
Faits, Rôles, Comportements, 

Activités, Attributs, Stéréotypes  
Socio-culturels,  

Civilisation  
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Depuis la conception.... jusqu’à l’âge adulte et au delà 



  
Comment l’environnement social 

devient biologique : 
en s’inscrivant non pas dans  

mais SUR les gènes 

20/03/2018 

La révolution de l’épigénétique 
 

Gène F>M Gène M>F Gène M=F 



SANTE 
COMPORTEMENTS 

Sexués+genrés  

Le social se dissout dans le biologique  
 Conception 

 
BIOLOGIQUE 

Génétique 
Epigénétique 

Sexués 
 

 
 

BIOLOGIQUE 
Génétique 

Epigénétique 

Sexués+genrés 
 

Stéréotypes, Injonctions  

SOCIALES 
Genrées 

 

Male 

Femelle 

Naissance 
 



Déconstruction des assignations genrées (genre)  
 

Révélation des différences de base (sexe) 

Male 

Femelle 

Sexués+genrés  Sexués+genrés Sexués 

Male 

Femelle 



- 1 - 
Génétique : Des différences  quantitatives  et qualitatives 
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Epigénétique : Pas seulement la  régulation de l’expression des 
gènes…mais aussi de nombreuses autres fonctions 

 
- 3 - 

Environnement : l’épigénétique est soumise en permanence  à l’impact 
d’un environnement  intérieur + extérieur et fluctuant 

 
- 4 - 

Différences liées au sexe : -Dimorphisme sexuel -Différences de base - 
Différences convergentes, divergentes, en réaction à l’environnement  

De la conception à la fin de vie 
 l'épigénétique orchestre  

le trio sexe/genre/environnement 
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Génétique 

Des différences  
quantitatives  
et qualitatives 

12 



1.5 % 1.5 % 

0.1% 

Différences : le poids de la génétique 

et de l’épigénétique : 40% des gènes  

différentiellement exprimés  20/03/2018 



Au stade blastocyste (100 cellules) 30% des gènes sont exprimés 
différentiellement 

 

Gènes des chromosomes X et Y : 
différences quantitatives et qualitatives  

Bellott et al Nature 2014 
Bermejo et al PNAS 2010 

X : Deux copies 

1400 gènes 

1X sur 2X est inactivé  
mais 15-25% échappent à 

l’inactivation de l’X = 2 copies 

Y : <100 gènes 

conservés  
 

Spécifiques du mâle (SRY….) 
Gonade, cerveau, rein, surrénales 

 

= fonctions régulatrices différentes  

Gènes régulateurs (paralogs)  Gènes régulateurs (paralogs)  

X : Une seule copie 



La biologie du sexe :  
des versions archaïques, obsolètes  

Centrées sur 
 

Les gonades et leur apparition 
 

L’environnement seulement  et après la naissance 
 

L’absence de différence génétique 
 

Un sexe par défaut, indifférencié 
 

Les hormones 
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Epigénétique 

Pas seulement la  
régulation de l’expression des 

gènes… 
mais aussi de nombreuses 

autres fonctions 

16 



Chromosome 

ADN 

ARN non codants 
ARN interférence 

Méthylation  
de l’ADN 

Modifications  
des histones 

Noyau 

XXXXXXXXXXXX
XXX 

Chromosome 

Chro
moso
me Chromatine 

Nucléosome 

Génétique et épigénétique 

Génétique  
Séquence de l’ADN  

Inerte, stable 

Epigénétique 
modifications post 

traductionnelles 

Plastique, Dynamique,  

Facteurs de  
transcription 



 Comment l’épigénétique  
module l’expression des gènes 

Marques épigénétiques: 
 
 
 
 
 
Machinerie épigénétique: 
 

20/03/2018 

Environnement 



Y-linked genes 

Other 
Chromosomes  

genes 

X-linked  
genes 

eight-cell embryos 

Sous-exprimés Sur-exprimés 





Genes differentially expressed in mouse Human serum metabolites 

Différences au Niveau moléculaire: 
Expression différentielle dans tous les tissus  

Et différents niveaux de métabolites 
 

Kirstin Mittelstrass et al, Discovery of Sexual Dimorphisms in Metabolic and Genetic Biomarkers PLoSGenetics 2011 - Arthur P. 
Arnold and Aldons J. Lusis Understanding the Sexome: Measuring and Reporting Sex Differences in Gene Systems Endocrinology 
153: 0000 – 0000, 2012)  

72% 68% 70% 



Foie adulte :  
Caractéristiques des gènes avec  biais de sexe  

selon le groupe chromatinien 

Biais femelle Biais mâle 

Sugathan et el 2013 

TSS Transcription Start site      TES Transcription End site 
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Environnement : 

l’épigénétique 
est soumise en permanence  

à l’impact d’un   
environnement  

intérieur + extérieur et fluctuant 

23 



L’exposome   
 

La fin de la séparation inné acquis ? 
« L’inextricable interpénétration des gènes et de l’environnement » 

Stephen Jay Gould, An Urchin in the Storm (1987) 



.25 

Interrelations  

epigénétique <-> métabolisme énergétique 

ONE-
CARBON 
METABOLIS
M 

ONE-
CARBON 
METABOLIS
M 

Histone 
ACETYLATION 

DNA & 
histone 
METHYLATION 
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Trajectoires Developpementales  
et environnementales  

(Sing C. et al . 2003) 

Génotype 

unique  

Environnement 

Epigénétique 

Nombreux  

phénotypes  

potentiels  
Conditionnement 

fœtal, postnatal 

Bonne santé 

Malade 

Malade 

Capacité à réagir 



L’environnement emprunte différentes voies et 
mécanismes pour remodeler la chromatine 

(Gabory, Attig, & Junien, MCE 2009) 



Biologisation du social  
Conditionnement par les soins maternels  

(Weaver et al 2004) 
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Différences liées au sexe : 

 
I - dimorphisme sexuel absolu 
 
II - les différences de sexe existent le long d'un 
continuum et la moyenne diffère entre les sexes.  
  
III - les sexes convergent vers le même état ou 
commencent au même niveau à l'état basal mais 
divergent en réponse à un défi.  
 
IV – Transmission par les parents selon le sexe du 
parent et selon le sexe de l’enfant 

29 



(Williams et al 2009) 

Type I - Dimorphisme sexuel 



Cellules T Microglie 
Males et femelles développent  

un certain type de douleur en empruntant des 
voies différentes avec des cellules différentes 

(Mogil et al Nat Neuro 2015) 

Douleur : des cellules différentes 

Type I - Dimorphisme sexuel 



Taille, Seuils de douleur, Préférence et prise alimentaire, Détection des odeurs,  Peur,  Anxiété, 
Apprentissage Mémoire, Réponse au stress, Processing sensoriel etc….. 

Type II – Continuum  

8% 

Sortir du binaire 
 



III -  TYPE III 
les sexes convergent vers le même état ou 

commencent au même niveau à l'état basal 
mais divergent en réponse à un défi.  



1 – Propension à prendre du poids sous régime gras 
selon minceur ou obésité maternelle 

 

Type III—Différents types de réactivité  
à l’environnement 

Résistants F=M = 

20% 

Mère 
mince 

Mère 
obèse 

Résistants F>M =  

45%/20% 

Attig et al  Plos One 2013 



le foie des femelles est impacté  
par différents types de stress 
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le HF postnatal a un effet  
sur le foie des males  

0 

0 

0 

0 
1 

0 

0 
1 

4 4 
204 

1 27 1 

2 
5 

265 

0 
1 0 

HFD 
fils 

Tous stress  
combinés 

HFD 
Maternel  

Stress  
combiné 

441 
0 0 

0 
5 0 

1 

Stress  

maternel 
0 

0 

6 1 3 
5 

68 

3 
27 7 

1 9 

13 

92 

0 5 2 25 

2 
6 

1 0 

0 

190 

HFD 
filles 

0 

0 

Stress  

maternel 

HFD 
Maternel  

19 

7 

0 102 
4 

65 

Stress  
combiné 

Tous stress  
combinés 

2 – combinaisons de 3 stress différents : 

Type III—Différents types de réactivité  
à l’environnement 

Fneich et al unpublished 2018 



- 1 –  

Différences persistantes vs transitoires,  

- 2 –  

Dépendantes ou indépendantes du contexte 

- 3 –  

Caractéristiques finales dimorphiques vs continues  

- 4 –  

Origines directes ou indirectes des différences de sexe  

36 

Joel & McCarthy 2017  Incorporating Sex As a Biological Variable in Neuropsychiatric 
Research: Where Are We Now and Where Should We Be? 

Cadre d’interprétation des Différences Liées au Sexe 
 



Effets  
directs 

Effets  
indirects 

Effets directs et  
indirects du sexe 

Caractéristiques 
physiologiques 

Ex : organes génitaux,  
masse musculaire,  

taille 

Environnement  
 

Ex : traitements parentaux 
Conditions d’hébergement 

Genre 

Résultats 
Comportement 

Trait 
 

Chromosomes 
 sexuels 

Hormones 

SEXE 

Joel & McCarthy 2017 



IV –  
Transmission par les parents  

selon le sexe du parent et  
selon le sexe de l’enfant  



Remise à zéro (±) à chaque génération 
 -> Totipotence versus transmission 

Type IV - Effets inter/transgénérationnels  
Épigénétiques ou autres? 

(Heard &  
Martienssen  
2014) 



Du mécanisme au réglementaire: 
 

Ex Enurésie 



Décrire des différences  ne suffit pas  : 

 il faut en comprendre 

Prévention 

Diagnostic  

Traitement 

20/03/2018 

«  Seul le dévoilement peut permettre de trouver 
les leviers adaptés qui feront bouger l'obstacle,…”  

F. Héritier (Masculin/féminin I)  

? 

- les origines (Sexe ? ou Genre?) 

- les mécanismes (cellulaire, moléculaire) 

 



Pipi au lit et chromosome X 

Genetics 
AVPR2 :  2 copies 

C Disteche 

Physiological 

G Verbalis 

Escape from antidiuresis 

Clinical 

KV Juul 

Response to desmopressin 
Regulatory 

JP Norgaard 

Stratify by sex 



Ce n'est pas parce que  
c'est naturel (biologique)  

que c'est bon ou bien (légitime)! 
 
 

Information,  
Prise de conscience, Education 



John Stuart Mill  
1806 1873 

 "Ce que l'on appelle maintenant la nature 

des femmes est quelque chose 

d'éminemment artificiel, résultant d'une 

répression imposée à certains égards et 

d'une stimulation artificielle par d'autres" 

Sexe et/ou Genre?  



John Stuart Mill  
1806 1873 La « nature » des hommes aussi! 

 "Ce que l'on appelle maintenant la nature 

des hommes est quelque chose 

d'éminemment artificiel, résultant d'une 

répression imposée à certains égards et 

d'une stimulation artificielle par d'autres" 

Sexe et/ou Genre?  



 
 
 

 
 
  
 

  
 

Égalité, Parité… Pièges ?  
mais plutôt  

Complémentarité, Équité, Solidarité ! 

May 14 2014 





le cerveau a-t-il un sexe ? 



La controverse : le cerveau a-t-il un sexe ? 
une question d’échelle! 

Comportement 
Réponses 
Maladies 
Fonctions 

Morphologie 
Corps,  

Organes  
Tissus,  

 
Cellulaire 

Cellules (ex neurones) 
Moléculaire 

Séquence des gènes  
(X & Y) (Génétique)  

Expression des gènes  
(tous) (Epigénétique) 

 

10-2-3 

10-9-10 

Cf Jumelles 

Cf Téléscope 



c’est autant déformer la réalité  
de nier les différences que de les exagérer ! 

 

Féminisation/ masculinisation Féminité/Masculinité 



10.5 day 
> 50 genes 
differentially expressed 
between male and 
female rat brains  

Le cerveau est 
sexué avant  

l’apparition des 
gonades/horm

ones 



de Vries and Forger Biology of Sex Differences (2015) 6:15 

Différences liées au sexe dans le cerveau  
Perspective au niveau du corps entier 



(Cooke and Shukla 2011; Mc Carthy et al  2016) 

Sommeil 

Soins maternels Comportement sexuel mâle 

Jeux infantiles 

Fièvre 

Contrôle 

AIRE PREOPTIQUE 

Cerveau 
Cerveau 

Cerveau 

Cerveau 

Les jeux des enfants façonnent  
le cerveau selon le sexe 

McCarthy & Wright  
Convergence of Sex Differences and the Neuroimmune System in Autism Spectrum Disorder 2016 



Quelle recherche ?: 
Affections cardiovasculaires 



Différences de profils de vieillissement vasculaire  
chez la femme et l’homme 



La fonction contractile cardiaque  
et l’expression des gènes 

dépendent du sexe biologique 

Trexler et Al 2017 


