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NOUVELLE

Le chromosome Y 
ne contribue pas à la différence 
de longévité entre sexes 
chez la mouche drosophile
Charlène Clot, Bruno Hudry, Rénald Delanoue

L’hypothèse de la « toxicité » 
du chromosome Y
Dans beaucoup d’espèces animales, la 
longévité varie selon le sexe. En parti-
culier, les femmes vivent en moyenne 
plus longtemps que les hommes, dans 
tous les pays [1]. De plus, les personnes 
ayant un caryotype anormal XXY (syn-
drome de Klinefelter) ou XYY (syndrome 
de Jacob) ont une durée de vie moyenne 
réduite, respectivement de 2 et 10  ans 
[2]. Des méta-analyses compilant les 
données de 344 espèces de mammifères, 
d’oiseaux, de reptiles et d’amphibiens 
ont montré qu’il existe une forte asso-
ciation entre les chromosomes sexuels 
et la longévité. La durée de vie moyenne 
des individus du sexe homogamétique 
est supérieure d’environ 18 % à celle 
des individus du sexe hétérogamétique. 
Dans les espèces pour lesquelles le sys-
tème de détermination du sexe est du 
type XX/XY, les mâles, qui sont hétéro-
gamétiques (XY), meurent plus jeunes 
que les femelles, homogamétiques (XX). 
Inversement, chez les oiseaux et les rep-
tiles, pour lesquels le système de déter-
mination du sexe est du type ZZ/ZW, les 
mâles, qui sont homogamétiques (ZZ), 
vivent plus longtemps que les femelles, 
hétérogamétiques (ZW). Les chromo-
somes Y et W étant structurellement 
semblables, une corrélation a été éta-
blie entre chromosomes sexuels et durée 
de vie des individus [3, 4]. Une expli-
cation proposée repose sur l’existence 
d’une « toxicité » liée à la présence du 
chromosome Y chez les mâles. Le chro-
mosome Y ne ressemble pas aux autres 

chromosomes : il ne contient qu’un petit 
nombre de gènes, et il est majoritaire-
ment constitué de séquences simples 
répétées et d’éléments transposables. 
L’ensemble est transcriptionnellement 
réprimé sous forme d’hétérochromatine.
Chez la mouche drosophile, il a été mon-
tré que cette hétérochromatine abon-
dante du chromosome Y titre les fac-
teurs hétérochromatiques, ce qui limite 
la formation de l’hétérochromatine sur 
les autres chromosomes. Cet effet du 
chromosome Y augmente avec l’âge, et 
certaines séquences répétées, incluant 
les éléments transposables, peuvent 
alors être exprimées de façon incor-
recte chez les mâles âgés [5]. Par ail-
leurs, les éléments transposables réac-
tivés auraient également la capacité de 
s’insérer dans d’autres chromosomes, 
créant une instabilité génomique, avec 
de potentiels effets délétères sur la 
durée de vie de l’individu [5]. Nous 
avons donc voulu tester cette hypothèse 
en modifiant la quantité de matériel 
génétique du chromosome Y pour mesu-
rer l’impact de la présence de ce chro-
mosome sur la longévité [6].

Une collection de chromosomes Y  
de différentes tailles chez la drosophile
Nous avons choisi la mouche drosophile, 
un organisme modèle qui présente plu-
sieurs avantages pour notre objectif. La 
détermination du sexe et des caractères 
sexuels secondaires est génétique et 
ne dépend pas d’hormones stéroïdes. 
Elle ne repose pas sur la présence d’un 
chromosome Y, mais sur le nombre de 

chromosomes X : le mâle n’a qu’un seul 
chromosome X et la femelle en a deux. 
Un mâle dépourvu du chromosome Y 
(X0) reste un mâle. De plus, alors que le 
chromosome Y constitue moins de 2 % 
du génome de l’homme, il représente 
13 % du génome de la drosophile mâle 
[6]. C’est donc un grand chromosome, 
riche en hétérochromatine et avec seu-
lement 15 gènes fonctionnels, unique-
ment requis pour la spermatogenèse.
Pour tester l’hypothèse de la « toxicité » 
du chromosome Y, nous avons modifié sa 
taille et constitué une bibliothèque de 
chromosomes Y comportant de grandes 
délétions, à partir d’un chromosome Y 
unique et dans un contexte génétique 
homogène. Avec la technique CRISPR-
Cas9, nous avons conçu différents ARN 
guides ciblant des séquences répétées 
spécifiques de plusieurs locus de ce chro-
mosome et de son centromère afin de 
produire de trop nombreuses coupures, 
dépassant les capacités de réparation 
de la cellule et entraînant la perte de 
fragments ciblés de ce chromosome au fil 
des divisions cellulaires. Ces ARN guides 
et l’endonucléase Cas9 ont été expri-
més dans la lignée germinale mâle, et 
par croisements, nous avons obtenu, en 
moyenne, 25 % de descendants porteurs 
de chromosomes Y modifiés (Figure  1A). 
Cette stratégie expérimentale nous a per-
mis de créer une collection de mouches 
dépourvues du chromosome Y, ou avec un 
chromosome Y dont la longueur variait 
entre 21 % et 72 % de celle du chromo-
some d’origine, qui ont été validées par 
cytométrie en flux.
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Mais là encore, la durée de vie des mâles 
XYY était inchangée par rapport à celle 
des témoins XY et XO. Enfin, pour tester 
directement l’implication de la quantité 
d’hétérochromatine, nous avons généré 
des individus avec des chromosomes Y 
de différentes tailles dans un contexte 
mutant où la quantité de facteurs hété-
rochromatiques était réduite de moitié. 
Or cette condition ne changeait pas 
non plus la durée de vie des mâles. Ces 
résultats indiquent que la présence du 
chromosome Y n’est pas impliquée dans 
la longévité des drosophiles mâles, et 
permettent d’écarter l’hypothèse de la 
« toxicité » de ce chromosome résultant 
de sa structure hétérochromatique.

Le sexe phénotypique contrôle la durée 
de vie des individus
Comme l’écart de longévité entre les 
sexes n’est pas dépendant du sexe chro-
mosomique, nous avons cherché à savoir 
si le facteur décisif est le sexe phéno-
typique. La présence des chromosomes 
sexuels conditionne l’expression d’une 
cascade de gènes qui établissent les 
caractères dimorphiques anatomiques 
et comportementaux propres à chaque 
sexe. Chez la drosophile, la présence 
de deux chromosomes X déclenche la 
synthèse de l’isoforme « femelle » du 
facteur d’épissage transformer (traF), 
déterminant principal de l’identité phé-
notypique femelle. Des manipulations 
génétiques de ce déterminant sexuel 
permettent de découpler le sexe chro-
mosomique du sexe phénotypique. En 
effet, les femelles XX porteuses de la 
mutation inactivatrice de traF ont un 
phénotype mâle, et inversement, les 
mâles XY avec une expression forcée de 
traF ont un phénotype femelle. En uti-
lisant cette approche génétique, nous 
avons constaté que les femelles « mas-
culinisées » (mutantes pour traF) ont 
une durée de vie réduite par rapport à 
des femelles de génotype « sauvage ». 
Inversement, les mâles « féminisés » 
par l’expression forcée de traF ont une 
longévité accrue (Figure  2B). De plus, 
les longévités des femelles XX de géno-

La taille du chromosome Y ne modifie 
pas la longévité des drosophiles
L’obtention de ces délétions permet 
également de tester certains caractères 
présentant un dimorphisme sexuel, tels 
que la taille et le poids. Dans les lignées 
de mouches dont les chromosomes Y 
étaient de tailles différentes, nous 
n’avons observé aucune modification 
de ces caractères par rapport aux mâles 
témoins. Nous n’avons pas non plus 
constaté de modification de la longévité 
des mâles de notre collection, quelle 
que soit la taille de leur chromosome 
Y, y compris en son absence (mâles XO) 
(Figure 2A). Afin de confirmer ces obser-
vations, nous avons produit des mâles 
XYY possédant un chromosome Y surnu-
méraire, chez lesquels la quantité d’hé-
térochromatine de ce chromosome est 
doublée, représentant environ un quart 
du génome, ce qui était susceptible 
d’entraîner un effet « supertoxique ». 

Rappelons que le chromosome Y peut 
capter et titrer les facteurs hétéro-
chromatiques présents en quantité 
limitée dans la cellule [7]. La titra-
tion est proportionnelle à la taille de 
ce chromosome, et modifie la forma-
tion d’hétérochromatine dans les autres 
chromosomes [8]. Des gènes rappor-
teurs d’expression insérés dans l’hétéro-
chromatine des autosomes permettent 
de mesurer la présence d’une hétéro-
chromatine répressive de la transcrip-
tion (Figure  1B). Avec cette collection 
de chromosomes Y porteurs de délé-
tions de différentes tailles, nous avons 
constaté que l’expression de ces gènes 
rapporteurs était corrélée avec la lon-
gueur du chromosome Y. Ce résultat 
validait notre stratégie expérimentale 
puisqu’une modification de la taille de 
ce chromosome affectait la formation 
de l’hétérochromatine et l’expression de 
gènes situés sur d’autres chromosomes.
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Figure 1. Obtention de chromosomes Y de différentes tailles chez la drosophile par une straté-
gie utilisant la technique CRISPR-Cas9. A. Des lignées de drosophiles avec des chromosomes Y 
de différentes tailles Y* ont été établies en utilisant la technique CRISPR-Cas9 pour produire 
des délétions du chromosome Y. Les régions colorées en jaune correspondent à des séquences 
répétées spécifiques de ce chromosome et ciblées par les ARN guides (ARNg). B. Le chromosome 
Y affecte la formation d’hétérochromatine dans les autres chromosomes en séquestrant plus 
ou moins les facteurs hétérochromatiques selon sa taille. L’expression d’un rapporteur (white) 
inséré dans l’hétérochromatine de ces autres chromosomes permet de visualiser sa formation.
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quels mécanismes ce déterminant sexuel 
assigne la longévité dans cette espèce. 
Ces découvertes pourront vraisembla-
blement éclairer le dimorphisme sexuel 
de longévité dans d’autres espèces, pour 
lesquelles d’autres déterminants sexuels 
joueraient des rôles équivalents. 
The Y chromosome has no impact on 
sex-specific longevity
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argument fort pour rejeter l’hypothèse 
d’un effet toxique de ce chromosome 
dans la plupart des espèces, puisque le 
chromosome Y y est souvent beaucoup 
plus petit. Nous avons découvert que 
l’écart de longévité entre les sexes chez 
la drosophile est conditionné par le 
sexe phénotypique et par l’expression 
du déterminant sexuel transformer. Il 
convient désormais de rechercher par 

type sauvage et des mâles XY « fémini-
sés  »étaient identiques. Ces résultats 
permettent de conclure que c’est le sexe 
phénotypique, et non la présence du 
chromosome Y, qui détermine la diffé-
rence de longévité entre les sexes.

Perspectives
L’absence d’effet du chromosome Y sur 
la longévité chez la drosophile est un 
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Figure 2. Le chromosome Y n’est pas impliqué dans les différences phénotypiques entre sexes chez 
la drosophile. A. Des chromosomes Y de différentes tailles ont été utilisés, chez la drosophile, 
pour étudier des phénotypes dimorphiques, comme la taille et la durée de vie. Aucun de ces phé-
notypes n’est modifié par la taille du chromosome Y. B. Les femelles XX sont « masculinisées » en 
inactivant par mutation le gène tra codant le déterminant sexuel femelle transformer (mutants 
traKO). Des mâles XY sont « féminisés » par l’expression forcée de ce gène (traF). Les individus 
de phénotype femelle (traF), quel que soit leur sexe chromosomique (XX ou XY), vivent plus long-
temps que les individus de phénotype mâle (traKO) XX ou XY.
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