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~ 106 gènes codants

300 MYA

Evolution des chromosomes sexuels

~ 867 gènes codants



~ 106 gènes codants

300 MYA

Les chromosomes sexuels sont hétéromophes

~ 867 gènes codants



Déséquilibre de dose



Un des deux chromosomes X des femelles est (majoritairement) inactif

L’inactivation du chromosome X

Mary F. Lyon (1925-2014)



Des gènes « échappent » à l’inactivation

Un des deux chromosomes X des femelles est majoritairement inactif



Des gènes « échappent » à l’inactivation

Chez l’humain, ~23% des gènes du chromosome X échappent à l‘inactivation

Tukiainen et al. Nature 2017



Un dosage inégal

Malgré l’inactivation d’un des deux chromosomes X chez les femelles, des différences persistent dans les niveaux d’expression de 
gènes du X entre mâles et femelles…
… en fonction du type de cellules, du stade de développement, …

Chez l’humain, ~23% des gènes du chromosome X échappent à l‘inactivation



L’inactivation touche aléatoirement un X ou l’autre



L’inactivation touche aléatoirement un X ou l’autre

→ Les femelles sont des individus mosaiques



L’inactivation touche aléatoirement un X ou l’autre

Wu et al. Neuron 2014

→ Les femelles sont des individus mosaiques



Mosaicisme et biais d’inactivation du X



Mosaicisme et biais d’inactivation du X



Dimorphismes sexuels dans la susceptibilité à différentes pathologies
> 533 maladies liées au chromosome affectent de manière plus sévère les mâles

Inactivation du X et pathologies



Femmes et hommes ne sont pas égaux devant les maladies

XX XY

Autoimmunité
Maladie de Graves
Thyroïdite de Hashimoto
Sclérose en plaques
Polyarthrite rhumatoïde
Lupus érythémateux disséminé
Diabète de type 1

Inflammation chronique
Arthrite

Athérosclerose

Infection
Ebola

Hepatite B
Tuberculose

Amebiasis
Aspergillose

COVID
…

Neurodegenerative
Alzheimer
Démence fronto-temporale

Neurodegenerative
Parkinson

Maladies des motoneurones

Cancers non liés à la reproduction

Neuropsychiatrique
Dépression

Anxieté

Neuropsychiatrique
TDAH

Syndrome de Tourette
Autisme



Importance de prendre en compte le sexe et 

le genre dans les études biomédicales



L’inactivation du X concerne tous les mammifères

Illustrations: Louis Chauviere



Illustrations: Louis Chauviere

L’ARN XIST déclenche l’inactivation du X

XIST



XIST est un ARN non-codant

XIST Transcription

ARN 
non-codant

Protéines

Traduction

ADN



L’ARN XIST s’accumule autour du chromosome X…

XIST



From Chu et al., Cell 2015

… et recrute de multiples facteurs

XIST

▪ Modification de la chromatine (histones)

▪ Exclusion de la machinerie de transcription

▪ Réorganisation tri-dimensionnelle du chromosome



TetO

Autosome

Jiang et al. Nature 2013

Inactivation d’un chr21 par XIST dans des cellules trisomiques



Inactivation du X et développement embryonnaire

Illustrations: Madeleine Moscatelli

Inactivation 
du X



Inactivation du X et développement embryonnaire

Inactivation 
du X



Inactivation du X et développement embryonnaire

(Okamato et al. 2011; Okamoto et al. 2021)
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(Okamato et al. 2011; Okamoto et al. 2021)



Inactivation du X et développement embryonnaire
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Quel rôle joue XIST durant le développement 
pré-implantatoire des primates? 

Compensation de dose?



Inactivation du X et développement embryonnaire
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Quand et comment l’inactivation du chromosome X 
est établie: lien avec l’identité cellulaire ? 
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Maintien de l’inactivation dans les 
différents tissus: dimorphisme 

sexuel au niveau physiologique et 
pathologique



L’inactivation du X dans le lignage hématopoïétique 

Hematopoietic 
Stem and 

Progenitor Cell

Activated LB

XIST expression

XIST accumulation on Xi

H3K27me3

H2AK119Ub

XIST cloud

XIST dispersed

ProB PreB Naïve-B

Wang et al. 2016 
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Les modèles d’étude

Embryons issus de fécondation in vitro
Donnés à la recherche



Les modèles d’étude

Cellules souches embryonnaires

Embryons issus de fécondation in vitro
Donnés à la recherche

Annexes extra-embryonnaires



Cellules souches embryonnaires

Annexes extra-embryonnaires

Les outils et approches

Ingénierie des génomes 
(CRISPR/Cas9)

Imagerie

Approches « omiques »



Nos résultats récents

XIST réduit l’expression des 2 
chromosomes Xs pendant le 

développement pré-implantatoire 



Nos résultats récents

Un des deux chromosomes X doit 
être inactivé pour que les annexes 

extra-embryonnaires se 
développent



Nos résultats récents

Perturber légèrement 
l’inactivation du X entraine 

l’apparition de signes 
d’autoimmunité (modèle animal)



Conclusions

Embryon précoce Embryon péri-implantatoire

Type 
cellulaire 

A

Type 
cellulaire 

B

Type 
cellulaire 

C



Les enjeux

Importance de compenser la dose de chromosome X: où et quand?

Quels sont les gènes du X dont la dose doit être finement régulée ?

Différences selon les lignages ?

Dans quelle mesure des variations dans l’activité résiduelle du Xi (physiologique ou 
pathologique, vieillissement etc) peuvent affecter l’homéostasie cellulaire et tissulaire ?

Embryon précoce Embryon péri-implantatoire
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Importance de compenser la dose de chromosome X: où et quand?

Quels sont les gènes du X dont la dose doit être finement régulée ?

Différences selon les lignages ?

Dans quelle mesure des variations dans l’activité résiduelle du Xi (physiologique ou 
pathologique, vieillissement etc) peuvent affecter l’homéostasie cellulaire et tissulaire ?

Les enjeux

Modèles d’embryons basés sur les cellules 
souches

- blastoides

- gastruloides

Organoides
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