
En biologie cellulaire, les hommes et les femmes sont inégaux: les 
hommes possèdent un chromosome X, alors que les femmes ont en 
deux. Comment pallier à cette différence ? En se fondant sur d’an-
ciens travaux datant des années soixante, des généticiens de l’Uni-
versité de Genève (UNIGE) ont séquencé une par une des cellules de 
la peau et du sang et ont observé comment le deuxième chromosome 
X des femmes s’inactivait graduellement pour éviter une surdose des 
gènes codés par le X. Ils ont également constaté que plusieurs gènes 
échappaient à cette inactivation et que celle-ci variait selon le tissu et 
les phases de la vie de la cellule. Ces travaux permettent d’expliquer 
les inégalités observées entre les hommes et les femmes face aux 
maladies génétiques.  Des résultats à lire dans la revue PNAS.

L’ADN est composé de gènes qui sont ensuite exprimés par l’ARN, puis 
finalement traduits en protéines. C’est donc l’ARN qui est le produit 
intermédiaire des protéines présentes dans nos cellules. «Notre labo-
ratoire a mis au point une technique pionnière, nommée Single-cell 
allele specific RNA sequencing, qui permet pour la première fois de sé-
quencer les molécules d’ARN cellule par cellule, et non pas d’un tissu 
dans son ensemble», expose Christelle Borel, chercheuse au Départe-
ment de génétique et développement de la Faculté de médecine de 
l’UNIGE. Cette analyse détaillée permet de quantifier ce qui se passe 
dans chaque cellule individuellement, et donc gène par gène. 

L’équipe de Stylianos Antonarakis, professeur honoraire à la Faculté 
de médecine, s’est ainsi penchée sur l’inactivation aléatoire d’un 
des deux chromosomes X chez la femme, découverte en 1960 par 
la chercheuse britannique Mary F. Lyon. Celle-ci avait exposé pour la 
première fois que les femmes étant munies de deux chromosomes 
X, contrairement aux hommes, l’un des deux reste silencieux par un 
mécanisme de correction du dosage génique, compensant la pré-
sence chez la femme d’une copie supplémentaire des gènes localisés 
sur le chromosome X. Dans les années nonante, des scientifiques ont 
trouvé que certains gènes du chromosome X inactivé échappaient 
pourtant à cette inactivation. Mais comment ?

Une inactivation graduelle, cellule par cellule

Afin d’analyser plus en détail ce phénomène, les chercheurs de 
l’UNIGE ont séquencé 935 cellules de la peau et 48 cellules sanguines, 
provenant de cinq femmes différentes. «Dans un premier temps, nous 
avons individualisé les cellules et déterminé les gènes exprimés dans 
chaque cellule, explique Federico Santoni, ancien chercheur au Dépar-
tement de génétique et développement de la Faculté de médecine de 
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https://phototheque.unige.ch/documents/facets?newFacet=mot.cle.marc%3DCdP_181218_Borel&clearFacets=1
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l’UNIGE et maintenant chercheur au CHUV de Lausanne. Puis, grâce 
à la bioinformatique, nous avons étudié la séquence du génome des 
cinq femmes et nous avons ainsi pu repérer dans chaque cellule quel 
chromosome X était activé et lequel était silencieux.»

Jusqu’à aujourd’hui, les techniques expérimentales n’étaient pas 
assez sensibles pour mesurer précisément le taux d’expression des 
gènes qui échappent à l’inactivation. Mais grâce à l’approche expéri-
mentale et bioinformatique développée par l’UNIGE, les généticiens 
ont identifiés 55 gènes qui échappent à l’inactivation, dont 5 encore 
inconnus à ce jour. «Nous avons surtout découvert dans toutes les 
cellules analysées qu’aucun chromosome X n’est inactif à 100%, mais 
que ce taux varie d’une cellule à une autre», continue Stylianos Anto-
narakis. L’inactivation du chromosome X est initiée par l’expression du 
gène XIST. «Ce gène produit des petites molécules d’ARN qui entourent 
un des deux chromosomes X, forçant les gènes de ce chromosome à 
rester silencieux. Nous avons démontré que plus le nombre de molé-
cules d’ARN XIST sur ce chromosome inactivé est élevé, plus les gènes 
de ce chromosome sont silencieux, et inversement. L’expression de ce 
gène explique donc le niveau variable d’inactivation observée entre 
les cellules», poursuit le chercheur. 

XIST est donc le gène déterminant pour l’inactivation d’un des deux 
chromosome X dans les cellule de la femme. Mais il n’est pas le seul. 
«Pour la première fois, nous avons découvert cinq autres gènes jouant 
un rôle important dans le mécanisme d’inactivation du chromosome 
X, s’enthousiasme Christelle Borel. Cela va nous permettre de mieux 
comprendre ce qui se passe au niveau moléculaire durant ce phéno-
mène d’inactivation. Mais surtout, nous permettre d’élargir nos in-
vestigations dans la compréhension des différences observées entre 
les hommes et les femmes pour de nombreuses maladies.» 

L’inactivation de X, nouvelle clé contre les maladies génétiques ?

Nombreuses sont les maladies causées par des gènes localisés sur le 
chromosome X, comme l’hémophilie, les syndromes de déficiences 
intellectuelles et de troubles du développement. «Lors de cette re-
cherche, nous avons également découvert que l’inactivation du chro-
mosome X variait en fonction des différentes phases de la vie d’une 
cellule et du type cellulaire. Cela pourrait expliquer les différences de 
sévérité de certaines maladies observée entre les patients, l’âge de 
l’apparition de ces maladies et surtout pourquoi certains tissus sont 
la cible des maladies», ajoute Stylianos Antonarakis. En se basant sur 
ces résultats, les chercheurs vont pouvoir mettre en lumière les méca-
nismes à l’origine de l’hétérogénéité des maladies génétiques. 
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