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> Dans l’espèce humaine, des différences 
entre sexes ont été observées à différents 
niveaux : les capacités cognitives [1], 
la structure du cerveau [2] et l’acti-
vité cérébrale associée à l’exécution de 
tâches cognitives ou émotionnelles [3]. 
Cependant, les mécanismes exacts impli-
qués dans la différenciation sexuelle 
du cerveau et du comportement chez 
l’homme sont encore fortement discu-
tés. La théorie classique de la diffé-
renciation sexuelle du comportement 
est fondée sur l’étude de Phoenix et ses 
collègues [4]. Cette étude réalisée en 
1959 chez le cobaye, montre que l’expo-
sition aux androgènes, pendant certaines 
périodes spécifiques du développement, 

a des effets permanents (appelés orga-
nisateurs) en permettant l’expression 
de comportements sexuels typiquement 
masculins (comme le comportement de 
monte) en réponse aux stéroïdes sexuels 
à l’âge adulte. En revanche, l’absence 
d’androgènes, au cours de ces périodes, 
induira l’expression de comportements 
sexuels typiquement féminins (comme le 
comportement de lordose1). Des études 
ultérieures réalisées chez les rongeurs [5] 
(➜) ont suggéré 
que les  œstrogènes, 

1 La lordose est un réflexe moteur de courbure du dos chez 
la femelle, permettant de bien présenter la région génitale 
au mâle.

synthétisés dans le cerveau par l’enzyme 
aromatase, sont à l’origine d’un bon 
nombre de ces effets organisateurs des 
androgènes. Des études réalisées chez 
les primates [6], ainsi que des données 
obtenues chez l’homme concernant des 
troubles endocriniens rares [7], ont sug-
géré que, chez l’homme, les androgènes 
agissent directement sur le cerveau par 
leur liaison au récepteur aux androgènes. 
Dès d’adolescence, une fois la puberté 
installée, les taux circulants d’hormones 
sexuelles ont des effets « activateurs » 
sur le cerveau et le comportement et 
induisent de façon réversible les compor-
tements qui ont été organisés au cours du 
développement. 

génétiques mobiles (les transposons) 
qui perturbent l’intégrité du génome. 
Or, protéger le génome est fondamental 
pour les uPriSC puisqu’elles produisent 
des cellules différenciées tout au long de 
la vie d’un organisme, mais également la 
lignée germinale par laquelle les gènes 
sont transmis aux générations suivantes. 
Notre travail montre donc que l’acquisi-
tion des cellules souches chez un ancêtre 
des animaux a été rendue possible non 
seulement par le recrutement de nom-
breux régulateurs post-transcriptionnels 
d’origine ancienne, mais aussi par l’ac-
quisition d’une machinerie nouvelle de 
protection du génome, et que ces carac-
téristiques moléculaires ont accompagné 
l’évolution des cellules souches à travers 
l’histoire évolutive des animaux. ‡
The ancestral gene repertoire 
of animal stem cells
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n’a pas encore été bien étudiée. Une 
piste de recherche pourrait être l’étude 
de personnes souffrant de troubles du 
développement sexuel (DSD), chez les-
quelles le développement chromoso-
mique ou gonadique est affecté, résul-
tant en un sexe anatomique atypique.

Syndrome d’insensibilité complète 
aux androgènes et capacités 
cognitives spatiales
Le syndrome d’insensibilité complète 
aux androgènes (SICA), aussi connu 
sous le nom de syndrome du testicule 
féminisant, est un trouble de la diffé-
renciation sexuelle qui se caractérise 
par une absence complète, ou une ano-
malie de fonctionnement, du récepteur 
aux androgènes à la suite de mutations 
touchant le gène codant ce récepteur. 
En cas d’absence totale de ces récep-
teurs, la différenciation sexuelle est 
féminine. Le patient a donc un génotype 
masculin, plus précisément un caryotype 
46 XY, mais il présente à la naissance un 
phénotype typiquement féminin. L’inci-
dence est estimée entre 1/20 000 dans 
la population générale et 1/99 000 nais-
sances vivantes de garçons. En règle 
générale, les personnes atteintes de 
ce syndrome ont une identité sexuelle 
féminine, elles sont donc considérées 
comme des femmes. 
Pour savoir si les différences sexuelles 
dans les tâches de rotation mentale 
reflètent des effets organisateurs des 
androgènes ou des gènes des chromo-
somes sexuels, nous avons comparé 
par IRMf l’activation cérébrale au cours 
de tâches de rotation mentale chez 
des femmes atteintes du SICA et chez 
des groupes d’hommes et de femmes 
contrôles. Nous avons observé des acti-
vations cérébrales assez similaires chez 
tous les sujets lors de la rotation men-
tale (Figure 2A). Les trois groupes ont 
montré des activations bilatérales dans 
le lobe pariétal2, principalement dans 

2 Le cortex pariétal est un cortex associatif dans lequel 
on trouve de nombreuses aires fonctionnelles, notamment 
celles impliquées dans la représentation de l’espace et la 
représentation des objets en trois dimensions.

juste après la naissance. Par exemple, 
les femmes ayant une hyperplasie 
congénitale des glandes surrénales, 
ce qui induit une production exces-
sive d’androgènes surrénaux pendant le 
développement embryonnaire, sont bien 
meilleures dans les tâches spatiales 
en comparaison avec leurs sœurs qui 
ne sont pas affectées [10]. De même, 
les hommes ayant des taux d’andro-
gènes faibles, en raison d’un hypogo-
nadisme hypogonadotrope, montrent 
des capacités spatiales diminuées par 
rapport à des hommes non affectés 
[11]. Un traitement, à l’âge adulte, 
avec de la testostérone n’est pas suffi-
sant pour améliorer leurs performances. 
Les capacités spatiales pourraient donc 
être influencées par des androgènes au 
moment du développement embryon-
naire. Cependant, l’étude sur des effets 
activateurs potentiels des hormones 
gonadiques sur la capacité spatiale n’a 
fourni que des résultats contradictoires. 
Certaines études (par exemple [12]) ont 
montré des effets négatifs des œstro-
gènes et positifs des androgènes sur la 
performance, mais d’autres n’ont pu 
confirmer ces effets (par exemple [13]).
Les chromosomes sexuels (XX ou XY) 
pourraient être un autre facteur impli-
qué dans la différenciation sexuelle des 
capacités spatiales. En effet, chez les 
rongeurs, des études [14] ont suggéré 
que les chromosomes sexuels avaient 
des effets directs sur certains com-
portements qui diffèrent en fonction 
du sexe. Chez l’homme, cette question 

Des différences sexuelles dans 
les capacités cognitives spatiales
Les différences sexuelles cognitives ont 
surtout été démontrées au niveau des 
capacités spatiales en réalisant, par 
exemple, des tests de rotation mentale 
d’objets tridimensionnels [8]. Dans ces 
tests, les sujets doivent déterminer, en 
effectuant des rotations mentales, si 
deux objets sont identiques ou le miroir 
l’un de l’autre (Figure 1). Ce type de tests 
est l’un de ceux qui dévoilent la plus 
grande différence entre les deux sexes, 
les hommes étant en général plus rapides 
et  faisant moins d’erreurs. Des études 
utilisant l’imagerie par résonance magné-
tique fonctionnelle (IRMf) ont révélé des 
différences entre les sexes dans l’acti-
vité cérébrale pendant l’exécution de 
cette tâche : plus d’activation dans les 
régions pariétales chez les hommes et 
plus  d’activation dans les régions fron-
tales et temporales chez les femmes [9]. 
Il a donc été proposé que les femmes 
utilisent une stratégie différente de celle 
des hommes pour résoudre la tâche. Elles 
analysent et manipulent les différents 
éléments des objets tridimensionnels. Au 
contraire, les hommes utiliseraient plutôt 
une image mentale de l’objet entier [9].
La plupart des études portant sur l’ori-
gine des différences sexuelles dans les 
capacités spatiales ont mis l’accent 
sur les effets organisateurs et/ou acti-
vateurs des hormones gonadiques. Ces 
effets organisateurs ont ainsi été mis en 
évidence chez des individus ayant des 
taux d’androgènes atypiques avant et 

Figure 1. Représentation schématique de la tâche de rotation mentale. Les objets tridimen-
sionnels sont soit des images en miroir l’un de l’autre (à gauche) soit identiques (à droite). Ils 
peuvent différer par des rotations soit dans le plan, soit en profondeur. La tâche est de décider, 
aussi rapidement que possible, si les objets sont identiques ou non en appuyant sur le bouton 
d’une souris. 
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d’œstrogènes sont comparables aux 
taux observés chez les hommes lorsque 
leurs gonades ( testicules abdominaux) 
sont toujours in situ, elles sont ensuite 
traitées avec de l’œstradiol, après avoir 
subi une gonadectomie. À cet égard, 
il serait intéressant de pouvoir étu-
dier les femmes atteintes du SICA sans 
traitement aux œstrogènes car cela 
permettrait de déterminer si l’activa-
tion cérébrale typiquement féminine est 
effectivement produite par le manque 
d’action des androgènes ou si des effets 
œstrogéniques activateurs sont impli-
qués. Cette approche n’est cependant 
pas éthiquement acceptable car les 
femmes adultes atteintes du SICA, qui 
ont subi une gonadectomie, ont besoin 
d’un traitement œstrogénique pour 
des raisons médicales (en  particulier 
pour prévenir l’ostéoporose). Il n’est 
donc évidemment pas possible de leur 
demander d’arrêter leur traitement hor-
monal pendant une période prolongée à 
des seules fins de recherche. 
Il faut enfin noter que les différences 
sexuelles observées, ainsi que l’activation 
cérébrale typiquement féminine présen-

ronale lors d’une tâche visuelle-spatiale 
n’est pas directement influencée par les 
chromosomes sexuels. Elle est plus pro-
bablement déterminée par l’exposition 
aux hormones gonadiques, vraisembla-
blement les androgènes. Cette conclusion 
expliquerait ainsi l’activation cérébrale 
typiquement féminine observée chez les 
femmes atteintes du SICA, ayant des 
chromosomes masculins.
L’absence d’une activation typiquement 
masculine chez les femmes atteintes 
du SICA (sujets XY) soutient l’hypo-
thèse que, chez les humains, les andro-
gènes, et non pas les œstrogènes, ont 
des effets masculinisants et/ou défé-
minisants sur le cerveau. Cependant, 
il est impossible de faire une distinc-
tion entre les effets organisateurs et 
activateurs des androgènes puisque 
l’insensibilité aux androgènes est déjà 
bien présente avant la naissance et 
se poursuit tout au long de la vie des 
sujets concernés par l’étude. L’activa-
tion cérébrale typiquement féminine 
des femmes atteintes du SICA pourrait 
de plus refléter les actions féminisantes 
de l’œstradiol. En effet, si leurs niveaux 

les régions inférieures et supérieures, se 
prolongeant dans le lobe occipital3. Des 
activations ont également été obser-
vées dans les régions frontales4, dans la 
région précentrale et le gyrus supérieur 
et intermédiaire frontal. 
Cependant, des analyses de comparai-
son des trois groupes ont révélé l’exis-
tence de différences sexuelles signifi-
catives. Les hommes contrôles montrent 
en effet une plus grande activation dans 
les lobes pariétaux inférieurs gauche et 
droit par comparaison avec les femmes 
contrôles (Figure 2B, en bleu). Inver-
sement, aucune région cérébrale n’est 
davantage activée chez les femmes que 
chez les hommes. Enfin, les femmes 
atteintes du SICA montrent une acti-
vation cérébrale très similaire à celle 
observée chez les femmes contrôles (et 
donc une différence avec les hommes 
contrôles, Figure 2B en jaune). 
Ces résultats suggèrent donc que la dif-
férenciation sexuelle de l’activation neu-

3 Le cortex occipital correspond à des aires de traitement de 
l’information visuelle.
4 Le cortex frontal regroupe de nombreuses aires dites de 
haut niveau impliquées par exemple dans la planification.

Figure 2. Activations cérébrales lors de la tâche de rotation 
mentale. A. Effet principal de la tâche de rotation mentale 
pour tous les groupes expérimentaux pris ensemble. Les régions 
corticales plus activées par la condition de rotation que par la 
condition contrôle (dans laquelle aucune rotation mentale n’est 
nécessaire) sont affichées sur un modèle anatomique normalisé 
du cerveau en utilisant le logiciel MRIcron. Les régions les plus 
jaunes correspondent à celles présentant les différences entre 
les deux conditions les plus significatives. Seules les activations 
significatives sont représentées (p < 0,05, FWE [family-wise 
error] corrigée). B. Comparaisons de l’activité cérébrale des trois 
groupes lors de la rotation mentale. Les activités cérébrales pré-
sentées correspondent à la soustraction entre la condition rota-
tion et la condition contrôle. En bleu : différences significatives 
entre les hommes et les femmes contrôles dans le lobe pariétal 
inférieur gauche et droit. En jaune : différences significatives 
entre les hommes contrôles et les femmes atteintes du SICA dans 
le lobe pariétal inférieur gauche. Les numéros correspondent 
aux coordonnées z de chaque coupe (MNI, Montréal Neurological 
Institute). Les activations sont affichées sur un modèle anato-
mique normalisé en utilisant le logiciel MRIcron. SICA : syndrome 
d’insensibilité complète aux androgènes.
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tée par les femmes atteintes du SICA, 
pourraient refléter des effets de la socia-
lisation sur les capacités spatiales. Il a 
en effet été proposé que l’exposition aux 
jouets et aux activités typiquement mas-
culines pendant l’enfance améliorent la 
performance dans des tâches spatiales. 
Tous nos participants interrogés sur ce 
sujet ont ainsi signalé qu’ils avaient eu 
des activités typiques de leur genre pen-
dant leur enfance et adolescence ; les 
hommes avaient une préférence pour les 
jouets et activités typiquement mas-
culins et les femmes contrôles et celles 
atteintes du SICA pour les jouets et acti-
vités typiquement féminins. Nous ne pou-
vons donc pas totalement exclure un 
effet potentiel de socialisation. ‡
Female-typical neural activation 
in women with complete androgen 
insensitivity syndrome
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Les fonctions effectrices 
des immunoglobulines
La production d’anticorps (ou immuno-
globulines, Ig) est un élément essentiel 
de la réponse immunitaire à la suite 
d’une infection ou d’une vaccination. Les 
anticorps sont produits par les lympho-
cytes B et sont spécifiques des antigènes 
qui ont déclenché la réponse immune.
On parle de neutralisation lorsque la 
création du complexe antigène-anticorps 
inhibe l’activité biologique de l’antigène. 
Cette fonction de neutralisation est le prin-
cipal corrélat de protection de nombreux 
vaccins et sérothérapies [1]. Les anti-
corps sont également capables d’interagir 
avec de nombreuses cellules du système 
immunitaire par l’intermédiaire de récep-
teurs qui reconnaissent la région constante 
des  immunoglobulines appelée fragment 

cristallisable (Fc). Ces récepteurs Fc (Fc 
receptor, FcR) sont nécessaires au bon 
fonctionnement de la réponse humorale, 
par exemple pour la clairance des com-
plexes immuns. Différents types de cellules 
du système immunitaire expriment ces FcR, 
permettant ainsi l’induction de fonctions 
effectrices complémentaires à la neutra-
lisation [2]. Parmi celles-ci, la cytotoxi-
cité cellulaire dépendante des anticorps 
(antibody dependent cellular cytotoxicity, 
ADCC) (Figure 1) et la phagocytose dépen-
dante des anticorps (antibody dependent 
phagocytosis, ADP) ont pour cible les cel-
lules ou les éléments antigéniques qui ont 
été reconnus et sont recouverts par des 
anticorps et conduisent à leur destruction. 
Les effecteurs cellulaires de l’ADCC sont 
principalement les cellules NK (natural 
killer) qui expriment la molécule CD16 (ou 

FcgRIII), un FcR reconnaissant les Ig d’iso-
type G (IgG). Les monocytes, les neutro-
philes et les macrophages interviennent 
également dans l’ADCC.
Lors de l’infection par le virus de l’immu-
nodéficience humaine de type 1 (VIH-1), 
les anticorps capables d’induire une ADCC, 
qu’ils soient neutralisants ou non, inter-
fèrent avec la réplication virale [3]. Ainsi, 
chez certains patients infectés par le VIH, 
leur présence peut être associée à une 
progression plus lente vers le SIDA [4]. 
Ils constituent l’un des corrélats de pro-
tection de l’essai clinique vaccinal RV144 
réalisé chez des volontaires sains, et qui 
a montré une efficacité de protection 
contre le risque d’infection de 31 % [5]. 
Mais la capacité de certains anticorps à 
induire l’ADCC est réduite par des pro-
téines virales, les protéines accessoires 

Des anticorps qui détruisent les 
cellules infectées par le VIH-1
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