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The complex interplay of sex and gender in research and clinical studies: the forgotten body in parity

Distinguer « sexe »,qui réfère aux caractéristiques biologiques et physiologiques , et « genre », qui désigne les rôles, comportements et attributs différenciés déterminés culturellement au masculin ou au féminin Les différences biologiques entre l'homme et la femme sont encore trop souvent sousestimées en médecine et en recherche. En santé, la case « sexe » n'existe pas. Pas encore ? Certes, on a constaté depuis longtemps des différences liées au sexe (DLS), qu'il s'agisse de caractéristiques physiologiques, de l'âge d'apparition, de la sévérité ou de la prévalence de nombreuses maladies, de la réponse aux médicaments ou aux régimes, mais aussi de nos comportements. Pour autant, la biologie du sexe, sur laquelle reposent ces différences, a du mal à s'imposer en pratique médicale quotidienne. Au nom de l'égalité mais au mépris des évidences scientifiques on a longtemps évité, en France, de reconnaître les différences d'origine biologique. Si l'égalité en droit suppose une parfaite similitude de fait, toute différence pourrait apparaitre comme une entorse au cadre égalitaire républicain.

d'un cancer du sein. Ils se suicident deux à quatre fois plus que les femmes, mais celles-ci font deux fois plus de tentatives ; ils meurent deux fois plus après une fracture de la hanche et 40 % de leurs fractures sont dues à un sous-diagnostic d'ostéoporose. Les hommes séropositifs au VIH se soignent moins que les femmes (50 % contre 60 %) ; ils débutent le traitement plus tard et sont moins observants sur le long terme ; ils prennent de l'aspirine en prévention de l'infarctus et les femmes en prévention de l'accident vasculaire cérébral. Ils font une dépression en réaction à une dépendance à l'alcool dans 80 % des cas alors qu'à l'inverse, c'est l'abus d'alcool qui déclenche la dépression chez les femmes dans 70 % des cas. Ils sont 5 fois plus à risque d'autisme que les femmes et les femmes plus à risque d'anorexie mentale dans neuf cas sur dix.

Les femmes, quant à elles, ont quatre fois plus de risques de mourir d'une maladie cardiovasculaire que d'un cancer du sein (Figure 1). L'infarctus est la première cause de mortalité chez les femmes avec 25 % de plus de décès depuis dix ans Les femmes représentent les trois quarts des malades d'Alzheimer ou d'une autre forme de démence. Elles sont trois fois plus touchées par la sclérose en plaques et l'arthrite rhumatoïde. Elles sont au moins deux fois plus victimes d'effets secondaires aux mêmes médicaments que les hommes. Elles sont deux fois plus sujettes à la dépression que les hommes. Celles qui fument ont 20 % de plus de cancers du poumon que les hommes à consommation et âges équivalents, mais elles résistent mieux à la chimiothérapie. Elles ont une fois et demi plus de risque d'accident vasculaire cérébral ou de maladie de Parkinson dans leur vie que les hommes. Elles sont plus touchées par les maladies auto-immunes, en particulier le lupus érythémateux dans 9 cas sur 10. Elles peuvent se contenter d'une demi-dose de vaccin pour la même production d'anticorps qu'une dose entière chez un homme du fait de sa plus grande réactivité immunitaire. Elles sont deux fois plus insomniaques que les hommes. Mais ce sont les femmes qui payent le prix fort pour le déni des différences biologiques entre les sexes avec une augmentation de leur mortalité par maladie cardiovasculaire.

En 1979, on pouvait attribuer la différence de mortalité, où les hommes mourraient plus que les femmes, à la génétique, au style de vie, à des différences de prévention, de diagnostic, de traitement, de mortalité et à des stéréotypes de genre.

En 1997, on pouvait expliquer l'inversion des courbes de mortalité par 50 ans de recherche clinique essentiellement sur les hommes et de données expérimentales essentiellement sur les mâles.

Ainsi, certaines stratégies thérapeutiques ou préventives efficaces pour les individus d'un sexe ne sont pas adaptées à l'autre sexe. En outre les femmes se sont mises à fumer comme les hommes, prennent la pilule, sont de plus en plus nombreuses à travailler aussi, sont soumises à une augmentation de stress psycho-sociaux et elles souffrent plus de précarité. De plus, des études ont montré que le sexe/genre du médecin/expérimentateur jouait un rôle non négligeable. Enfin, les femmes font en général deux fois plus d'accidents secondaires avec de nombreux médicaments.

Ainsi, en dépit de ces différences patentes, la parité en recherche biomédicale n'est toujours pas atteinte. Pour atteindre la parité en santé, la prise en compte des différences biologiques liées au sexe (DLS) entre l'homme et la femme s'impose. La santé adaptée à tous ne doit plus être unisexe, basée uniquement sur des études chez l'homme, mais différenciée et sexuée. Ainsi, depuis des années, les essais cliniques incluent, de façon générale, beaucoup moins de femmes que d'hommes et les femmes font près de deux fois plus d'accidents secondaires liés aux médicaments que les hommes.

Or, il existe depuis une dizaine d'années des sociétés savantes et des instituts de médecine dédiés où l'on étudie les mécanismes spécifiques sous-jacents aux différences sexuelles afin de développer de nouveaux médicaments en identifiant les meilleures cibles thérapeutiques pour l'un et l'autre sexe. C'est le cas aux USA, au Canada, en Israël et presque partout en Europe, en Hollande, en Suède, en Italie et en Allemagne, presque partout dans le monde… sauf en France, où le sexe des biologistes a mauvais genre.

Des origines génétiques : que dit la science?

Pour autant, que représentent vraiment les différences biologiques liées au sexe ? Dès la conception, sur 23 paires de chromosomes, avec une paire différente de chromosomes sexuels -XY pour le mâle/garçon/homme et XX pour une femelle/fille/femme -environ un tiers des gènes du mâle/garçon/homme et de la femelle/fille/femme s'expriment différemment dans tous leurs tissus (Figure 2). La paire de chromosomes sexuels, XX ou XY, dérive d'une banale paire de chromosomes qui remonte à 180 millions d'années. Le chromosome Y, le plus petit de tous, a en fait rétréci au cours de l'évolution. Les chromosomes ont évolué séparément et de concert au fil du temps sous diverses pressions, avantageant ou pénalisant un sexe aux dépens de l'autre par des mécanismes différents et selon l'ethnie.

La révolution épigénétique

Notre génome, notre ADN, est stable, définitif et identique dans chacune de nos cellules. Pourtant, il ne s'exprime pas de la même façon dans le foie, le rein ou le cerveau… Sans compter des différences selon le contexte physiopathologique, le sexe ou l'âge. On sait aujourd'hui que cette incroyable plasticité de nos gènes dépend de marques épigénétiques qui peuvent, de plus, être spécifiques du sexe (Figure 3). Elles sont apposées sur certains gènes comme une sorte de mémoire pour se souvenir de son sexe, dès le début de la vie, pour moduler au bon moment, dans la bonne cellule, avec les bonnes hormones, l'expression de certains gènes.

L'épigénétique désigne l'étude des influences de l'environnement cellulaire ou physiologique sur l'expression de nos gènes. Pour que nos gènes puissent « s'exprimer » (fonctionner), il faut que l'ADN et des protéines, les histones, autour desquelles l'ADN s'enroule de façon plus ou moins compacte pour former la chromatine, comportent des marques spécifiques (que l'on appelle épigénétiques) d'activation ou de répression. Alors que la génétique renvoie à la forme écrite des gènes, l'épigénétique renvoie, elle, à leur lecture : un même gène pourra être lu différemment selon le tissu, selon le stade ou l'environnement ou certaines circonstances.

L'inséparable trio : génétique, environnement et épigénétique

Or, il existe des marques épigénétiques spécifiques du sexe apposées sur certains gènes comme une sorte de mémoire sexuée, dès le début de la vie et tout au long de la vie. Ces marques modulent l'expression des gènes en fonction du sexe. Outre ces marques, d'autres facteurs comme des facteurs de transcription, parfois spécifiques du sexe et les hormones mâles ou femelles elles aussi spécifiques du sexe, permettent d'activer ou d'inhiber un gène. Sous l'influence de l'environnement physico-chimique ou socio-affectif, des modifications des marques épigénétiques se produisent et peuvent perdurer durant la vie de l'individu, voire être transmises à sa descendance. Et c'est seulement à partir de la naissance que les influences liées au genre et autres contraintes sociales pourront marquer nos gènes et laisser des empreintes conférant certaines dispositions à l'individu en fonction de son genre.

L'épigénétique comble le fossé séculaire entre l'inné et l'acquis.

Que dit la science?

Chacun d'entre nous est la résultante de deux composantes étroitement imbriquées, le sexe et le genre : d'une part, le « sexe » génétique entièrement biologique, basé sur la présence et/ou le nombre des chromosomes X et Y et, d'autre part, le « genre » qui provient d'injonctions sociales et culturelles auxquelles nous adhérons plus ou moins mais qui s'inscrivent aussi, en partie, dans le biologique grâce à l'épigénétique [START_REF] De Rosnay | La révolution épigénétique[END_REF]. Sexe et genre sont étroitement imbriqués, mais quand il s'agit de les corriger ou de les effacer, il est indispensable de bien faire la distinction entre ce qui revient au « sexe » et au « genre » [START_REF] Junien | Le dimorphisme sexuel au XXIe siècle[END_REF]. Pour corriger des stéréotypes qui portent préjudice aux femmes ou aux hommes il est indispensable d'identifier les origines et les mécanismes à la base des différences biologiques liées au sexe. Depuis la conception, le terme « sexe » doit se référer uniquement aux caractéristiques chromosomiques, biologiques et physiologiques qui différencient la femelle/fille/femme du mâle/garçon/homme. Ces différences liées au sexe conditionnent, avec le concours des hormones sexuelles, notre santé et nos susceptibilités à certaines maladies. Quoiqu'en disent les théories, de toutes sortes, sur le genre, notre véritable nature porte d'abord, à sa base et dès l'instant de notre conception, sur les marques biologiques indélébiles de notre génétique. Et ces différences biologiques vont se maintenir et s'orchestrer tout au long de la vie via des marques épigénétiques* spécifiques du sexe (Figure 3). Quant à la notion de « genre », elle ne peut faire son apparition qu'à partir de la naissance. Ce terme de « genre » devrait donc servir exclusivement à évoquer les rôles qui sont déterminés socialement. Le « genre », désigne des comportements et les rôles, les attributs différenciés, déterminés culturellement par le fait que la société, l'époque les considèrent comme appropriés au féminin ou au masculin, pour les garçons et les filles et pour les hommes et les femmes. Mais il faut prendre conscience qu'une partie des influences liées au genre subit un processus de biologisation, un genre de « solubilisation » dans le biologique, ce qui les rend impossible à différencier des différences biologiques liées au sexe liées au nombre et à la présence des chromosomes X et Y. Cette biologisation s'effectue grâce à la plasticité épigénétique* par le biais d'un remodelage des marques épigénétiques dans le noyau de nos cellules et grâce à la plasticité cérébrale, d'un remodelage permanent de notre cerveau selon nos apprentissages liés au genre (Figure 4). Ces remodelages sont non seulement relativement rapides mais aussi potentiellement réversibles. Les influences du genre apposeront, par leurs empreintes, le sceau imposé ou recommandé par la société dans laquelle nous vivons, sans pour autant balayer les différences d'origine génétiques mais en s'y adjoignant par un processus épigénétique de « biologisation ». Ainsi, globalement, les différentes marques épigénétiques liées au sexe et au genre qui affectent l'ADN et plus précisément les gènes, se traduisent par la modulation de l'expression de nos gènes qui touche environ un tiers des gènes exprimés par chaque type cellulaire mais ce tiers est en partie variable d'un type cellulaire à l'autre dès la mise en route du génome, lors du développement intra-utérin et au cours des différentes phases de la vie [START_REF] Junien | Le nouveau paradigme de l'origine développementale de la santé et des maladies (DOHaD). Épigénétique, environnement : preuves et chaînons manquants[END_REF].

Sur un fond génétique différencié très tôt transposé dans des configurations épigénétiques sexuées -omniprésentes et fluctuantes au gré de l'environnement et avec l'âge -viendront se superposer les marques épigénétiques liées aux influences de notre société, de notre culture, de notre famille et de nos pairs, donc de notre genre de manière synergique ou antagoniste. Elles ne les remplacent pas ! Les deux types de configurations vont s'enchevêtrer de manière inextricable au niveau biologique. La diète, les rythmes biologiques, l'état psychologique, le stress, l'état socio-économique, le niveau éducatif, les interactions sociales, les substances toxiques, les divers microbiotes, les agents infectieux, les thérapies classiques et alternatives, et même le sexe ou le genre du médecin ou de l'expérimentateur sont autant de facteurs environnementaux qui façonnent de surcroit les marques épigénétiques de façon réversible, éphémère, transitoire, ou pérenne.

La preuve par la génétique

Dès 1905, Nettie Stevens, une chercheuse américaine, avait découvert le rôle du chromosome Y dans la détermination sexuelle. Sur un petit coléoptère du genre Tenebrio, elle avait repéré chez les mâles des cellules reproductrices avec deux chromosomes, soit un X, soit un Y, et dans les cellules reproductrices des femelles un seul X, invariablement ; elle en avait logiquement conclu que le sexe de la progéniture dépendait exclusivement des chromosomes paternels Y ou X… Une découverte longtemps considérée comme iconoclaste au nom d'une croyance, encore tenace, qui fit répudier tant de femmes, jugées « incapables » de donner naissance à un fils… Mais ce que plus personne ne conteste aujourd'hui… Où l'on se pose une autre question : avant même que le blastocyste (une centaine de cellules) ne s'implante dans l'utérus de la mère, comment le petit embryon mâle, avec sa croissance accélérée, se distingue-t-il déjà d'un petit embryon femelle ? Pourquoi, alors que les hormones sexuelles n'ont pas encore fait leur apparition ? Donc, uniquement sur la base de leur constitution chromosomique.

Notre vision de la différenciation sexuelle est aujourd'hui en pleine mutation à la faveur des avancées scientifiques. Les 23 000 gènes de notre génome sont répartis sur 46 chromosomes, soit 23 paires de chromosomes, dont une paire de chromosomes sexuels (XX pour une fille ou XY pour un garçon). Le chromosome Y est présent uniquement chez l'homme.

Or, le sexe biologique a trop longtemps été nié dans notre pays au profit de la primauté du genre, au nom de l'égalité des sexes alors que, rappelons-le, si la ressemblance, en termes de séquence d'ADN, entre deux hommes ou deux femmes est de 99,9 %, la ressemblance entre un homme et une femme n'est que de 98,5 %, du même ordre de grandeur qu'entre un humain et un chimpanzé, de même sexe… Le séquençage du génome humain a permis de répertorier une centaine de gènes sur le chromosome Y qui s'expriment uniquement dans les cellules d'un mâle. Quant au chromosome X, il contient environ 1 500 gènes. Chez la fille, on a longtemps cru que l'un des deux chromosomes X était complètement inactivé au hasard dans toutes les cellules d'une femme. En fait, environ 23 % (environ 350 gènes) échappent à cette inactivation et peuvent donc être exprimés en double dose dans des cellules XX alors que les cellules XY n'en expriment qu'une copie.

Ainsi, les facteurs génétiques qui rendent compte des différences entre mâles et femelles sont précisément d'une part les gènes du chromosome Y qui s'expriment uniquement dans les cellules d'un mâle et d'autre part les gènes de l'X qui échappent à l'inactivation de l'X et qui sont donc plus exprimés chez une femelle que chez un mâle.

En outre, du fait de leur origine ancestrale commune, il existe une grande homologie entre certains de ces gènes de l'X et ceux portés par le chromosome Y. Une trentaine de gènes de l'Y sont impliqués dans la régulation de l'expression des gènes portés par les autres chromosomes et des protéines et ont un gène homologue sur le chromosome X (les paralogues). En effet, certains gènes de l'X et de l'Y, codent des enzymes spécifiques de la machinerie épigénétique qui s'expriment dès la mise en route du génome pour venir marquer certains gènes de leur sceau mâle, ou femelle, grâce à des marques épigénétiques spécifiques. Ces marques mâle -ou femelle -spécifiques permettent l'activation (ou l'inhibition) sélective et/ou grâce au concours d'un savant dosage d'hormones mâles ou d'hormones femelles (Figure 3). Parce que toutes les cellules de l'embryon ont un sexe : XX pour les filles, XY pour les garçons, la différenciation sexuelle apparaît dès la conception, dès la première cellule, (Figure 2), indifféremment du genre, bien avant la différenciation des gonades qui conditionne l'apparition des hormones, 7 à 8 semaines plus tard, au cours de fenêtres développementales, génétiques et hormonales, aboutissant à des différences anatomiques dans tout notre corps, au niveau du coeur, des vaisseaux sanguins, du cerveau, mais aussi du système immunitaire ou digestif… Il en découle, sans pouvoir encore toujours l'expliquer, que « les maladies aussi ont un sexe ». Ainsi, le retard mental, l'autisme, les tumeurs du cerveau et du pancréas, les accidents vasculaires cérébraux ischémiques sont plus masculins, comme les conduites à risque, les addictions et la violence. En revanche, la maladie d'Alzheimer, l'anorexie et autres troubles alimentaires, la dépression, l'ostéoporose, les maladies auto-immunes (maladies thyroïdienne -Hashimoto, Basedow -sclérose en plaques, lupus, etc.) et certains cancers (thyroïde) touchent plus les femmes. Ainsi, de nouvelles données scientifiques, largement validées, dont certaines datent tout de même de quelques décennies, bouleversent le schéma égalitariste et étayent un nouvel ordre au niveau cellulaire, attribuant de fait un sexe à toutes nos cellules et ce, depuis la conception.

Dès la conception, les dés sont jetés…

N'en déplaise à Simone de Beauvoir, dès la conception, avec deux chromosomes XX et pas d'Y « on naît femme, et on le devient aussi … ». Les différences sexuelles n'apparaissent donc pas uniquement avec l'arrivée, après la 8 e semaine de gestation, des hormones sexuelles, en attendant qu'à partir de la naissance, les influences culturelles façonnent, de concert avec les hormones, notre genre. Il est bien connu que l'ablation hormonale ne parvient pas toujours à éliminer complètement les différences entre mâles et femelles, ni inversement la supplémentation hormonale à les recréer. Ces expériences démontrent que des facteurs génétiques de l'Y et de l'X ont -au même titre que les hormones -des rôles organisationnels et activationnels.

Reconnaître nos différences : une question d'échelle

Il est impossible, en termes absolus, de prouver qu'il n'y a aucune différence entre les sexes. De la même façon qu'une carte géographique donnera une précision différente selon le degré de grossissement, on peut rechercher des différences d'un point de vue grossier au niveau comportemental ou anatomique, ou bien, beaucoup plus fin, au niveau cellulaire et moléculaire, domaine de la génétique et de l'épigénétique.

C'est une des raisons pour lesquelles on constate une grande disparité dans les conclusions des études qui, en fait, dépendent du niveau d'investigation (grossissement), du nombre d'échantillons, des outils utilisés et en particulier statistiques pour mesurer les différences. De nombreuses différences biologiques liées au sexe, biologiques, comportementales ou psychologiques, sont en effet bien établies. Au niveau moléculaire, les études de l'expression de milliers de gènes exprimés dans différents tissus ont permis de démontrer qu'en moyenne, on observe une différence homme/femme ou mâle/femelle statistiquement significative du niveau d'expression, pour, environ 30 % des gènes exprimés dans tous nos tissus. Aucune cellule n'y échappe.

Il peut exister des variantes dans les voies empruntées par une cellule mâle ou une cellule femelle dans une situation particulière, tout en parvenant, ou non, au même résultat. Mais les gènes montrant les différences d'expression n'appartiennent pas nécessairement aux mêmes voies métaboliques ou de signalisation. Par exemple, la femelle empruntera la face nord pour parvenir au sommet d'une montagne, alors que le mâle empruntera la face sud. On arrive au même résultat, le sommet de la montagne, mais l'effort, le stress, les équipements nécessaires, le temps de parcours, les risques encourus, ou les paysages seront différents.

De plus, dans toutes nos cellules, ces différences biologiques liées au sexe fluctuent : elles persistent, disparaissent, voire changent de direction au cours du temps. Enfin parallèlement, l'environnement intra-utérin, puis celui de l'enfant et de l'adulte viendront contribuer au formatage de notre épigénome pour conférer à l'individu son identité de femme ou d'homme.

De potentiels effets inter-multi-ou trans-générationnels

L'existence de mécanismes non génétiques, non culturels, assurant le transfert de la mémoire de l'exposition à divers environnements des parents et conditionnant la réactivité des générations suivantes à divers environnements au cours de leur vie, suscite un intérêt grandissant. Pourtant, des questions fondamentales demeurent quant à la nature, aux rôles et à l'impact respectif des marques et mécanismes épigénétiques, des ARN non codants ou d'autres mécanismes et à leur persistance au fil des générations. Un modèle intégrant ces différents systèmes de transmission, leurs interactions avec l'environnement ainsi que les fenêtres de sensibilité en fonction du sexe du parent et de l'enfant, reste à construire. La transmission inter-ou transgénérationnelle des expositions à l'environnement diffère en fonction du sexe des parents et des descendants. Les facteurs de l'environnement impactent l'individu F0, modifiant l'épigénome et les réseaux de gènes de façon spécifique au sexe. Cette exposition peut modifier les gamètes différemment dans les ovocytes et les spermatozoïdes et être transmise à la génération suivante (F1). De plus, l'exposition de la mère F0 au cours de la gestation peut être transmise de façon transplacentaire au foetus F1 en développement. Cette double programmation des tissus somatiques influence la santé de la F1 à long terme. Par ailleurs, les cellules germinales se forment chez la F1 pendant le développement.

Ainsi, l'environnement de la mère F0 au cours du développement peut affecter directement l'information épigénétique de la génération F2. De ce fait, les lignages paternels et maternels influencent différemment la transmission entre générations. Une exposition multigénérationnelle est observée sur la F0, F1 et F2 en cas d'exposition de la mère alors qu'elle s'exerce sur la F0 et la F1 en cas d'exposition paternelle. Les effets transgénérationnels à proprement parler, méiotiques, ne peuvent donc être visibles à partir de la F3 dans le lignage maternel et dès la F2 pour le lignage paternel. Mais il est également possible que les phénotypes induits s'estompent au fil des générations (d'après [START_REF] Junien | Épigénétique et réponses transgénérationnelles aux impacts de l'environnement : des faits aux lacunes[END_REF]).

Dépasser une vision binaire du sexe

S'il existe bien des différences statistiquement significatives (parfois modestes et spécifiques) entre hommes et femmes, ce n'est pas dire pour autant que chaque homme ou chaque femme correspond à un « type » particulier. En fonction du caractère étudié, les courbes de distribution pour les femmes chevauchent plus ou moins les courbes de distribution pour les hommes. La masculinité et la féminité ne se réduisent pas à un modèle binaire mais correspondent à un continuum.

Par exemple, il est bien établi que les hommes sont en moyenne plus grands (taille +10 %) que les femmes, mais cela n'est évidemment pas applicable à chaque homme et chaque femme en particulier et surtout une femme grande n'est pas nécessairement "masculine", et un homme petit n'est pas nécessairement "féminin". La sourde inquiétude que toute différence soit systématiquement en défaveur des femmes n'est pas justifiée non plus : les garçons sont plus touchés par le retard mental et sont en moyenne plus agressifs que les filles, par exemple. Si de nombreuses différences biologiques liées au sexe, biologiques, comportementales ou psychologiques, sont en effet bien établies, il est important de dépasser une vision binaire des différences biologiques liées au sexe.

Déconstruire les stéréotypes de genre révèlera les différences liées au sexe.

Il est donc primordial de faire la distinction entre le « genre » et « sexe ». Quand on parle de « sexe », on se réfère uniquement aux caractéristiques biologiques et physiologiques qui différencient les hommes des femmes ; le « genre », lui, désigne les rôles, comportements et attributs différenciés déterminés culturellement par le fait que la société les considère comme appropriés au masculin ou au féminin. De plus, sexe et genre s'influencent l'un l'autre, rendant délicate une séparation claire entre les deux notions : dans la pratique, les deux termes sont, hélas, souvent confondus. Depuis le début des années 1980, dans les publications scientifiques, on assiste à l'inexorable ascension du terme « genre » aux dépens du terme « sexe ». Cet amalgame des termes aboutit de fait à un déni des bases différenciées de notre santé, de nos comportements et de nos maladies. Malgré les distinctions dans la nature et l'origine du sexe et du genre, on assiste à un lent mais inexorable processus de neutralisation du genre qui a pour effet, en neutralisant à son tour le sexe, d'occulter en partie les différences liées au sexe. La fenêtre nuageuse du passé a tellement déformé notre perception de la société que nous avons du mal à l'imaginer d'une autre manière. Le travail qui attend les chercheurs en biologie et en sociologie est de continuer à nettoyer la fenêtre jusqu'à ce que nous nous voyions tels que nous sommes vraiment, un mâle/garçon/homme ou une femelle/fille/femme, comme tant de chercheurs pionniers l'ont fait et continuent de faire aujourd'hui.

Un stéréotype est-il scientifiquement infondé ou avéré? Comment faire la différence aujourd'hui? Les femmes... seraient « de vraies pipelettes » ? Et pourtant, une étude publiée dans la revue Science en 2007 nous prouve le contraire : l'enregistrement de la parole pendant dix jours de 400 étudiants, femmes et hommes, montrent qu'il n'y a pas de différence statistiquement significative entre femmes et hommes : nous prononçons en moyenne, 16 000 mots par jour, femme ou homme. Mais cette étude n'a pas cherché à voir s'il existait des différences qualitatives, des différences dans les thèmes, les sujets abordés ?

Mais tous les stéréotypes ne sont pas logés à la même enseigne. La douleur en est un bel exemple. Existe-il une différence de sensibilité à la douleur ? Si l'on en croit les « douillette comme une fille » ou « pleurnicher comme une fille » etc... Que dit la science? Ce n'est pas qu'une question de genre mais aussi une question de sexe : les larmes ont une composition différente et effectivement, les filles pleurent en moyenne plus souvent que les garçons.

Le cerveau n'a pas fini de livrer ses secrets mais la pire des discriminations ne serait-elle pas de vouloir équilibrer la représentation distinctive des sexes en empêchant l'un comme l'autre de s'épanouir en fonction de ses prédispositions innées ? La barbe n'a pas poussé aux femmes qui ont appris le grec comme le prédisait Emmanuel Kant ; les femmes d'aujourd'hui et de demain continueront à faire des maths à leur manière sans se laisser pousser une bosse sur le crâne … Quand bien même les stéréotypes de genre bien enracinés révéleraient des bases biologiques indiscutables, on sait que l'humain a tendance à préférer les informations qui confirment ses croyances et à occulter celles qui entrent en contradiction avec ces dernières. Mais c'est autant déformer la réalité de nier les différences que de les exagérer. Malgré les réticences, les représentations mentales sont incomplètes, biaisées, insensibles aux variations et résistantes à toute information qui les infirmerait… Les violences sexistes sont indéniablement le problème de certains hommes -et pas seulement -mais ils font partie de la solution.

Intégrer le sexe et le genre dans la recherche en santé

Il faut reconfigurer le statu quo des connaissances. Les modèles animaux sont susceptibles d'apporter des réponses parfois inaccessibles aux études épidémiologiques, cliniques ou anatomiques chez l'Homme. Ainsi, les femelles sont souvent plus sensibles à la douleur, comme la femme. Mais, des données récentes montrent en outre que, dans des conditions expérimentales, l'exposition olfactive à des expérimentateurs hommes entraîne une inhibition de la douleur alors que ce n'est pas le cas avec des expérimentatrices et ce, chez les animaux comme chez l'Homme.

Une autre étude a montré que, en cas de lésions nerveuses, les voies de la douleur chez les souris sont différentes chez le mâle et chez la femelle : comme pour l'ascension de la montagne déjà mentionnée, le mâle utilise la microglie de la moelle épinière, alors que les femelles utilisent des cellules T du système immunitaire. On comprend mieux dès lors qu'en se réduisant à l'étude exclusive des mâles, on risque de passer à côté du mécanisme pertinent chez la femelle.

De plus, du fait de ces mécanismes différents, la recherche de cibles pharmacologiques peut s'avérer différente en fonction du sexe car ce qui pourrait être protecteur pour l'un risquerait d'être délétère pour l'autre, d'où la nécessité d'une recherche thérapeutique différenciée. Mais l'inclusion des femelles dans les études sur l'animal impose des surcoûts ; surtout, elle pourrait être entravée par la variabilité due au cycle de reproduction chez les femelles… même s'il a été démontré que la variabilité sur la plupart des traits étudiés était équivalente chez les femelles et les mâles ! Quant au surcoût, il serait bien de mettre dans la balance celui payé par les femmes victimes d'accidents liés à des effets secondaires qui aboutissent souvent au retrait du marché des médicaments incriminés. Environ 80 % des études chez l'animal n'incluent que des mâles et, de 1997 à 2000, sur 10 molécules retirées du marché, 8 l'ont été en raison d'effets secondaires chez des femmes. C'est pourquoi, aux États-Unis, le NIH (Institut National de la Santé) n'allouera plus désormais de financement aux études qui n'incluraient pas les deux sexes, qu'elles portent sur notre espèce ou sur d'autres animaux.

Plusieurs pays européens ont déjà adopté des politiques similaires, prenant ainsi au moins dix ans d'avance par rapport à la France ou ̀, sous prétexte d'anti-sexisme, on évite de reconnaître les différences liées au sexe, au mépris des évidences scientifiques et de l'intérêt de la sante ́ des femmes… et des hommes.

Une recherche et une médecine sexuellement personnalisées

Si les femmes sont les principales victimes de ce déni, les hommes peuvent aussi en pâtir, lorsqu'ils souffrent de maladies que l'on pense, à tort, réservées aux femmes -la dépression et l'ostéoporose pour ne citer que les plus emblématiques.

Mais on peut surtout se demander pourquoi cette nouvelle preuve scientifique a du mal à passer concernant le cerveau… Avant même la différenciation des gonades, les ébauches embryonnaires du cerveau vont former un socle, nécessairement sexué, sur lequel va s'élaborer notre cerveau au gré des influences environnementales et selon son patrimoine génétique avec soit des chromosomes XX, soit des chromosomes XY. La construction cérébrale est donc, tout au long de la vie, sous une double influence génétique et environnementale.

Comment, dès lors, imaginer que les cellules souches sexuées destinées à former les ébauches embryonnaires du cerveau pourraient « perdre leur sexe » en deçà du cou, épargnant le cerveau de ces différences fille/garçon que l'on n'ose regarder en face ? Une revue critique et une prise de conscience des contraintes sociales liées au genre et de leur incorporation biologique devraient permettre de « mettre à plat » notre sexe biologique.

La crainte que toute différence de fait entre hommes et femmes pourrait justifier une discrimination sexiste est une erreur : ce qui est naturel n'est pas nécessairement bon et ce qui est biologique n'est pas inexorable, surtout on sait que les marques épigénétiques sont réversibles. C'est aux citoyens de décider des comportements et des modes d'organisation souhaitables de la société, y compris si cela doit aller à l'encontre de nos prédispositions biologiques. Il faudra alors veiller à ne pas céder à la tentation de hiérarchiser les mécanismes complexes impliqués, source potentielle de discriminations, toutes scientifiquement et médicalement injustifiées.

Le retard français

La France a accumulé un retard considérable par rapport à d'autres pays européens (Allemagne, Hollande, Suède, Italie), au Canada, aux États-Unis ou encore en Israël, qui ont des sociétés savantes dédiées et des instituts de médecine de genre pratiquant la double approche basée sur le sexe et le genre, depuis une bonne dizaine d'années. Ce retard n'est pas sans rappeler la lenteur avec laquelle les femmes ont obtenu le droit de vote en France... en 1947.

Il a fallu attendre juin 2016 pour que l'Académie nationale de médecine organise une conférence de presse sur le sujet. L'alerte a été entendue par les médias, mais combien de patient.e.s osent demander à leur médecin un diagnostic et/ou un traitement sexué ? Combien de médecins s'intéressent-ils à une question dont ils n'ont jamais entendu parler sur les bancs de la Faculté et qui n'est pas sans leur paraître accessoire, voire entachée d'un féminisme sans rapport avec la science ?

Les différences biologiques doivent être prises en compte dès le stade de la recherche fondamentale et clinique et il faut d'urgence que l'enseignement de la médecine inclut une prise en compte transversale des différences biologiques liées au sexe autres que celles liées à la reproduction.

Le coût humain et financier de cette ignorance, voire de cet aveuglement, est exorbitant ; il serait pourtant évitable à condition que les scientifiques et les médecins en prennent conscience pour alerter et agir en réparant enfin cette grave injustice médicale. Il est temps de rattraper plus de 10 ans de retard par rapport à nos voisins européens et de mettre en place une médecine différenciée dans l'intérêt même de la santé des femmes… et des hommes sans que la reconnaissance des différences scientifiques avérées ne justifient la moindre discrimination.

En pratique

Distinguer « sexe » qui réfère aux caractéristiques biologiques et physiologiques et « genre », qui désigne les rôles, comportements et attributs différenciés déterminés culturellement au masculin ou au féminin. 

Légendes des figures

Figure 2. Mortalité par maladies cardiovasculaires : inversion des courbes au cours

des cinquante dernières années : les femmes payent le prix fort pour le déni des différences biologiques entre les sexes. En 1979, à gauche, on pouvait attribuer la différence de mortalité à la génétique, au style de vie, à des différences de prévention, de diagnostic, de traitement, de mortalité, et des stéréotypes de genre. En 1997, à droite, on pouvait expliquer l'inversion des courbes de mortalité par 50 ans de recherche clinique essentiellement sur les hommes et de données expérimentales essentiellement sur les mâles, le tabac, la pilule, les stress psycho-sociaux, la précarité ainsi que le sexe/genre du médecin/expérimentateur. (5-HT7 receptor), qui est positivement couplé au cyclic adenosine-30,50-monophosphate (cAMP). L'augmentation de l'activité cAMP se traduit par l'activation de la protein kinase-A (PKA) et de la cAMP response element-binding protein (CREB). L'augmentation de l'activité de la phosphorylated-CREB (pCREB) entraîne l'expression du facteur de transcription nerve growth factor-inducible protein-A (NGFI-A), qui cible son site spécifique sur le promoteur de l'exon 17 du GR. (b) La NGFI-A recrute une transférase d'histone acétylase appelée CREBbinding protein (CBP) qui augmente l'acétylation et l'accessibilité à la DNA déméthylase MBD2 et à l'activation stable du promoteur du récepteur aux glucocorticoïdes (GR). (c) En réponse à un stress physique ou psychologique les cellules parvocellulaires du noyau paraventriculaire de l'hypothalamus produisent du corticotropin-releasing factor (CRF) et de l'arginine-vasopressin (AVP), qui sont ensuite relâchés par l'hypophyse dans la circulation foetale. Le CRF et l'AVP stimulent le relâchement et la synthèse de l'adrenocorticotropic hormone (ACTH) depuis la pro-opiomelanocortin (POMC) de la glande hypophyse antérieure. L'ACTH induit la corticosurrénale à sécréter des glucocorticoides (GCs), du cortisol chez les humains et de la corticostérone chez les rongeurs. A leur tour les GCs se lient et activent les GRs de l'hippocampe pour ensuite inhiber l'activité de l'axe hypothalamohypophysaire adrénergique (HPA) qui prévient les dommages de l'exposition tissulaire aux GCs, facilitant la résistance au stress et l'adaptation comportementale. * Chez le rat adulte l'état épigénétique du promoteur de l'exon 17 du GR est réversible. Une injection d'un inhibiteur HDACi (Histone désacétylase) la trichostatin A (TSA) dans l'hippocampe des petits des mères qui toilettent peu leurs petits (low LG-ABN) augmente l'acétylation des histones facilitant la déméthylation et augmentant l'activation du promoteur de l'exon 17 du GR. Inversement la L-méthionine (MET) inhibe la déméthylation de l'ADN et augmente la méthylation de l'ADN qui inhibe la fixation du facteur de transcription NGFI-A et réduit l'activité du promoteur de l'exon 17 du GR des petits des mères qui toilettent bien leurs petits (HG-ABN). Les marques épigénétiques sont des marques post traductionnelles apposées par la machinerie épigénétique sur l'ADN (méthylation) et sur les protéines (une grande diversité de marques) dont les histones de la chromatine. Ces marques sont sensibles à l'environnement et au vécu : l'acquis est biologisé grâce à l'épigénétique. Cette solubilisation de l'acquis peut être transitoire ou pérenne, une sorte de mémoire labile ou stable. Ce schéma montre un marquage différentiel sur un seul des 2 chromosomes d'une paire, en bleu pour le chromosome d'un mâle, en rose pour celui d'un chromosome femelle. Les symboles représentent des marques épigénétiques éventuellement activatrices (vertes) ou inhibitrices (rouges). Ces marques entraînent une expression accrue d'un gène selon qu'il se trouve sur un chromosome mâle ou femelle. L'environnement physico-chimique ou psychoaffectif et social se dissout dans le biologique en s'inscrivant non pas « dans » mais « sur » (épi-) les gènes, dans différents types cellulaires y compris au niveau des synapses neuronales La déconstruction des assignations genrées (genre), les stéréotypes qui pèsent sur les hommes comme sur les femmes aura pour conséquences de révéler les différences de base (liées au sexe). Dès la conception, les différences entre femmes et hommes, touchent environ 30 % des gènes, par type cellulaire, qui s'expriment différentiellement. A partir de la naissance et tout au long de la vie, des différences liées au genre liées aux stéréotypes de genre viennent s'ajouter aux différences sexuées. La déconstruction des stéréotypes de genre qui est à l'oeuvre manque cruellement d'études scientifiques appropriées pour lutter à bon escient contre des différences aux causes bien identifiées (sexe? ou genre?). Si la déconstruction est capable de bien s'adresser aux différences liées au genre, ces actions aboutiront à un à l'effaçage de ces différences pour mettre à jour, révéler celles qui sont dues essentiellement au sexe (XX vs XY). Les hommes ont tout à perdre de la domination masculine et tout à gagner de la déconstruction des assignations sexuées qui pèsent sur eux, comme sur les femmes. Le « système viriarcal » est pris à son propre piège. Dans une société axée sur la performance, l'usage de la virilité ne cesse de se réinventer et de se transformer pour favoriser la légitimation d'une masculinité hégémonique sous des formes renouvelées.
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 1 Figure 1 L'origine des différences entre femelles et mâles remonte à la conception. Lors de la conception où l'ovocyte maternel porteur d'un seul chromosome X est fécondé par un spermatozoïde paternel porteur soit d'un petit chromosome Y ou d'un grand chromosome, le chromosome X, chaque cellule dérivée est porteuse de deux chromosomes X configuration caractéristique d'une fille ou d'un chromosome X et d'un chromosome Y configuration caractéristique d'un garçon. Chacune de nos 60 mille milliards de cellules porte une paire de chromosomes XX ou XY jusqu'à l'âge adulte et au-delà.

Figure 3 .

 3 Figure 3. Marquage épigénétique du gène du récepteur aux glucocorticoïdes sous l'effet du toilettage maternel Modèle de reprogrammation du gène du récepteur aux glucocorticoïdes (GR) dans l'hippocampe et réponses au stress de la progéniture par le comportement maternel. (a) Le toiletage maternel (LG) et le dos arqué de la mère (LG-ABN) augmentent la sécrétion de la sérotonine (5-HT) et l'activation d'un récepteur à la sérotonine(5-HT7 receptor), qui est positivement couplé au cyclic adenosine-30,50-monophosphate (cAMP). L'augmentation de l'activité cAMP se traduit par l'activation de la protein kinase-A (PKA) et de la cAMP response element-binding protein (CREB). L'augmentation de l'activité de la phosphorylated-CREB (pCREB) entraîne l'expression du facteur de transcription nerve growth factor-inducible protein-A (NGFI-A), qui cible son site spécifique sur le promoteur de l'exon 17 du GR. (b) La NGFI-A recrute une transférase d'histone acétylase appelée CREBbinding protein (CBP) qui augmente l'acétylation et l'accessibilité à la DNA déméthylase MBD2 et à l'activation stable du promoteur du récepteur aux glucocorticoïdes (GR). (c) En réponse à un stress physique ou psychologique les cellules parvocellulaires du noyau paraventriculaire de l'hypothalamus produisent du corticotropin-releasing factor (CRF) et de l'arginine-vasopressin (AVP), qui sont ensuite relâchés par l'hypophyse dans la circulation foetale. Le CRF et l'AVP stimulent le relâchement et la synthèse de l'adrenocorticotropic hormone (ACTH) depuis la pro-opiomelanocortin (POMC) de la glande hypophyse antérieure. L'ACTH induit la corticosurrénale à sécréter des glucocorticoides (GCs), du cortisol chez les humains et de la corticostérone chez les rongeurs. A leur tour les GCs se lient et activent les GRs de l'hippocampe pour ensuite inhiber l'activité de l'axe hypothalamohypophysaire adrénergique (HPA) qui prévient les dommages de l'exposition tissulaire aux
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 4 Figure 4. La révolution de l'épigénétique. Les marques épigénétiques sont des marques post traductionnelles apposées par la machinerie épigénétique sur l'ADN (méthylation) et sur les protéines (une grande diversité de marques) dont les histones de la chromatine. Ces marques sont sensibles à l'environnement et au vécu : l'acquis est biologisé grâce à l'épigénétique. Cette solubilisation de l'acquis peut être transitoire ou pérenne, une sorte de mémoire labile ou stable. Ce schéma montre un marquage différentiel sur un seul des 2 chromosomes d'une paire, en bleu pour le chromosome d'un mâle, en rose pour celui d'un chromosome femelle. Les symboles représentent des marques épigénétiques éventuellement activatrices (vertes) ou inhibitrices (rouges). Ces marques entraînent une expression accrue d'un gène selon qu'il se trouve sur un chromosome mâle ou femelle. L'environnement physico-chimique ou psychoaffectif et social se dissout dans le biologique en s'inscrivant non pas « dans » mais « sur » (épi-) les gènes, dans différents types cellulaires y compris au niveau des synapses neuronales

Figure 5 .

 5 Figure 5. Construction du sexe et du genre et déconstruction du genre.La déconstruction des assignations genrées (genre), les stéréotypes qui pèsent sur les hommes comme sur les femmes aura pour conséquences de révéler les différences de base (liées au sexe). Dès la conception, les différences entre femmes et hommes, touchent environ 30 % des gènes, par type cellulaire, qui s'expriment différentiellement. A partir de la naissance et tout au long de la vie, des différences liées au genre liées aux stéréotypes de genre viennent s'ajouter aux différences sexuées. La déconstruction des stéréotypes de genre qui est à l'oeuvre manque cruellement d'études scientifiques appropriées pour lutter à bon escient contre des différences aux causes bien identifiées (sexe? ou genre?). Si la déconstruction est capable de bien s'adresser aux différences liées au genre, ces actions aboutiront à un à l'effaçage de ces différences pour mettre à jour, révéler celles qui sont dues essentiellement au sexe (XX vs XY). Les hommes ont tout à perdre de la domination masculine et tout à gagner de la déconstruction des assignations sexuées qui pèsent sur eux, comme sur les femmes. Le « système viriarcal » est pris à son propre piège. Dans une société axée sur la performance, l'usage de la virilité ne cesse de se réinventer et de se transformer pour favoriser la légitimation d'une masculinité hégémonique sous des formes renouvelées.
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