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Entre gènes et sexe :  
quelle détermination ?

Les relations entre génétique et sexe sont bien étudiées et admises 
en ce qui concerne le rôle des chromosomes, des gènes et des voies 
biologiques qui déterminent le sexe gonadique, ainsi que celles 
menant au sexe phénotypique. Le lien entre génétique et identité de 
genre, orientation affective et sexuelle, voire fonction sexuelle est lui, 
encore mal compris. Si l’influence des hormones stéroïdiennes sur 
le développement cérébral semble établie, le rôle de celles-ci dans 
l’identité de genre ou l’orientation sexuelle reste hypothétique. Quant 
à l’exploration des déterminants génétiques de la fonction sexuelle, 
elle permet de pointer certains gènes candidats, en lien avec la neuro-
transmission, sans toutefois de découverte sensationnelle à ce jour. 

Genes and sex : which determination ? 
Relations between sex and genes are well understood in regards to 
the pathways that control sex differentiation and leading to phenoty-
pic sex. However, the question of the role of genes in gender identity, 
sexual and affective orientation, or sexual function remains elusive. 
If the role of steroid hormones on brain development is established, 
their role on gender identity or sexual orientation is still hypothetical. 
Concerning sexual function, the attempts to define which genes are 
potentially involved, have only pointed to genes associated to neuro-
transmission, but no breakthrough discovery has been made. 

INTRODUCTION
C’est encore dans un modèle binaire que les notions de sexe, 
genre, identité, orientation sexuelle sont considérées, du moins 
dans la majorité des recherches génétiques qui les concernent. 
Les connaissances épigénétiques, donc modifications de l’ex
pression génique en lien avec l’environnement, ont permis 
d’apporter un éclairage différent sur ces notions, notamment 
avec le rôle des hormones stéroïdiennes durant le développe
ment, notamment cérébral. Toutefois, les travaux de recherche 
publiés sont hélas encore loin d’intégrer la diversité des ma
nières de cohabiter ou non avec son sexe, de le penser, de le 
vivre, de le manifester ou de le transformer.

EXISTE-T-IL UN DIMORPHISME SEXUEL 
DU CERVEAU ?
Une masculinisation ou féminisation du cerveau est décrite 
comme s’établissant durant des fenêtres de développement 
fœtal spécifiques, sous l’influence des hormones stéroïdiennes 
sexuelles (œstrogène, progestérone et androgène). Ces hor

mones, en plus de participer à la différenciation sexuelle, in
flu en cent le développement de diverses régions cérébrales, ce 
qui aboutit progressivement à un dimorphisme sexuel cérébral : 
les individus avec caryotype 46,XX ou 46,XY n’ont pas tout à fait 
le même cerveau. De nombreux paramètres tels que la migra
tion neuronale, la myélinisation, la synaptogenèse, sont ainsi 
influencés par les hormones stéroïdiennes sexuelles.1 Ces 
hormones et leurs fluctuations (à la puberté et à la méno
pause, par exemple) agissent encore, directement ou indirecte
ment, sur le cerveau tout au long de la vie. Cela concerne aussi 
la prise exogène d’hormones stéroïdiennes sexuelles. Des travaux 
de neuroimagerie ont mis en évidence il y a passablement 
d’années déjà des différences de taille entre les cerveaux des 
hommes 46,XY et des femmes 46,XX, même après une correction 
pour les différences de taille corporelle. Les femmes, en compa
raison des hommes, semblent, elles, avoir proportionnellement 
un plus grand volume de matière grise.2 Certaines aires cérébrales 
sont également de volume différent entre les sexes : plus impor
tante chez les femmes pour les régions de l’hémisphère gauche 
impliquées dans le langage et de l’audition par exemple. Des 
études de neuroimagerie fonctionnelle ont elles suggéré qu’il 
pourrait y avoir une connectivité différente selon le sexe pour 
des aires cérébrales spécifiques.2 Cela soustend que selon le 
sexe il puisse y avoir une réponse différente du cerveau à diverses 
perceptions ou stimulations.3 Du point de vue épidémiologique, 
on sait d’ailleurs que certaines maladies psychiatriques ou 
neurodéve loppementales affectent avec une fréquence diffé
rente les deux sexes : le déficit intellectuel, les troubles du 
spectre autistique (TSA), ou le trouble déficitaire de l’attention 
hyperactivité (TDAH) sont plus fréquents chez les garçons, alors 
que le trouble anxieux ou les épisodes dépressifs majeurs sont 
plus fréquents après la puberté chez les femmes.4 

Du cerveau sexuellement dimorphique dans certaines de ses 
structures, aux émotions qui en émanent, il y a un immense 
pas, que les chercheurs tentent de franchir en évaluant la dif
férence de perception ou de réaction émotionnelle entre les 
hommes et les femmes. Une métaanalyse récente a ainsi 
 repris les données de 56 études portant sur la différence de 
perceptions émotionnelles entre les sexes et mis en avant que 
cette différence existait bien en termes d’activation de régions 
cérébrales (vues par imagerie fonctionnelle) différentes selon 
le sexe et selon les stimuli ou situations.5 Par exemple une plus 
grande activation de l’hippocampe, associé à différents types 
de mémoire et aux émotions, est présente chez les femmes.5 Il 
est toutefois important de noter que le sexe chromosomique 
peut être différent du sexe gonadique ou du sexe phénotypique, 
comme dans les nombreuses formes de variation du dévelop
pement sexuel, et que ces différents travaux ont une vision 
 binaire et donc forcément réductrice dans leur définition 
d’homme ou femme, en associant d’emblée ces 3 critères pour 
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définir les individus concernés par ces expériences. De plus, 
l’activation d’une région cérébrale détectée par imagerie fonc
tionnelle n’est certainement qu’une caricature de la complexité 
d’une émotion.

ÉPIGÉNÉTIQUE : ENTRE HORMONES ET CERVEAU
Les modifications épigénétiques sont des changements de 
l’expression des gènes qui ne sont pas liées à des variations de 
la séquence nucléotidique de l’ADN mais à des modifications 
chimiques de certains nucléotides. Parmi les différents types 
de modification épigénétique, la méthylation de l’ADN est la 
mieux connue. Elle permet de réguler finement l’expression 
de nombreux gènes. Les hormones stéroïdiennes sexuelles 
agissent durant le développement et de plus en plus d’éléments 
convergent vers l’hypothèse qu’elles agiraient entre autres par 
des mécanismes épigénétiques sur le cerveau et contribueraient 
à sa différenciation sexuelle, donc à son dimorphisme sexuel, 
poussant dans un sens masculinisant ou féminisant selon les 
hormones (androgènes ou œstrogènes).

Mais quand il est question d’épigénétique, on sait désormais 
bien que c’est l’environnement, au sens large (chimique, social, 
métabolique, entre autres) qui peut jouer un rôle, et donc pas 
uniquement les hormones stéroïdiennes. Le cerveau fœtal est 
soumis à de nombreuses autres stimulations, au travers de sa 
mère, mais aussi directement. Par exemple les perturbateurs 
endocriniens, qui justement interfèrent avec le fonctionnement 
du système endocrinien. Le bisphénol par exemple, chez la souris 
exposée in utero, a été démontré comme pouvant affecter spéci
fiquement l’expression de certains gènes dans des régions céré
brales bien définies. De plus, ces effets étaient spécifiques selon 
le sexe de l’animal.6 On ne peut donc simplement mettre en lien 
direct hormones endogènesépigénétiquedimorphisme cérébral. 
La complexité tient aussi au fait que des facteurs environne
mentaux peuvent affecter un sexe et pas l’autre, avoir des effets 
différents selon l’âge, et accentuer ou au contraire réduire le 
dimorphisme sexuel. L’interprétation de traits phéno typiques 
ou comportements qui seraient liés à l’effet des hormo nes sur le 
cerveau s’en trouve donc compliquée.

ORIENTATION SEXUELLE : UN CERVEAU 
PARAMÉTRÉ ?
Y auraitil un cerveau paramétré génétiquement ou marqué 
épigénétiquement vers une attirance sexuelle pour un sexe en 
particulier ou les deux, voire aucun ? Les études génétiques 
sur les jumeaux mono versus dizygotes montrent que la proba
bilité pour le frère monozygote d’un jumeau homosexuel de 
l’être également est supérieure à celle d’un jumeau dizygote : le 
génome joue donc un rôle.7 En 1993, la presse répercutait à 
grand bruit la découverte d’un « gène gay ».8 Il s’agissait d’une 
étude de liaison portant sur tout le génome et pointant par des 
marqueurs ADN une région spécifique du chromosome X 
(Xq28) dont des variations auraient été liées à l’homosexualité 
masculine. L’étude portait sur une petite cohorte (40 familles). 
Les résultats n’ont pas été confirmés dans différentes études 
ultérieures sur de grandes cohortes. Une publication proposait 
toutefois à nouveau un lien avec cette région Xq28 en 2015,9 mais 
sans que le seuil de significativité l’impliquant ne soit atteint. 

Il n’y avait pas de gènes candidats suggérés au sein de cette 
 région chromosomique. Les travaux quant au déterminisme 
génétique de l’orientation sexuelle n’ont finalement jamais 
abouti à des données scientifiquement convaincantes.

Selon la théorie neuroandrogénique de l’orientation sexuelle, 
formulée il y a plus de 20 ans, l’hétérosexualité serait en partie 
liée à l’environnement hormonal prénatal féminisant ou mascu
linisant et correspondant au sexe du fœtus féminin ou masculin, 
alors que l’homosexualité résulterait entre autres facteurs de 
l’exposition à un défaut d’androgènes pour le fœtus garçon ou 
excès d’androgènes pour le fœtus fille.10,11 On a là une théorie 
biologique qui part de la notion de dimorphisme sexuel du 
cerveau, de l’influence des hormones sur le développement 
de celuici, mais qui a hélas été souvent reprise ensuite pour 
argumenter de la détermination d’une norme biologique : un 
discours simpliste, dangereux et réducteur. Des travaux plus 
récents décrivent que des femmes exposées in utero à de très 
hauts taux de testostérone du fait d’une hyperplasie congénitale 
des surrénales auraient plus souvent une orientation non hété
rosexuelle que les autres femmes.7 Il s’agit d’une fréquence un 
peu plus élevée, mais rien de clairement déterminant et surtout 
rien qui permette de prédire quelles valeurs hormonales auraient 
un éventuel effet sur un fœtus. Peuton conclure ? De nombreux 
travaux mettant en avant la théorie neuroandrogénique sont 
basés sur des modèles expérimentaux animaux, le comportement 
sexuel et copulatoire de rongeurs exposés en prénatal à des 
hormones exogènes étant difficilement extrapolable à celui 
de l’homme. Par ailleurs, il faut relever que jusqu’à présent, 
les études chez l’homme ont été réalisées sur de petits collectifs 
d’individus, et qu’il y a extrêmement peu de données sur l’expo
sition hormonale prénatale endogène, ainsi qu’une absence de 
groupe contrôle, de même qu’une nonprise en compte des 
expositions exogènes potentiellement surajoutées et des fac
teurs physiques ou métaboliques confondants. Les situations 
comme l’hyperplasie congénitale des surrénales donnent des 
pistes en faveur d’une influence de l’environnement hormonal 
prénatal, mais il n’est pas possible d’en faire une démonstration 
ou d’argumenter d’un déterminisme. 

DÉTERMINISME GÉNÉTIQUE DE L’IDENTITÉ 
DE GENRE ?
L’identité de genre correspond à l’expression intime et person
nelle de son genre, vécue par chacun. Elle ne correspond pas 
forcément au sexe de la personne tel qu’assigné à la naissance 
ou à ses caractères sexuels primaires et secondaires. De nom
breux groupes de recherche tentent de définir si cette identité 
suit un déterminisme génétique. A l’opposé, comme sousenten
dait Simone de Beauvoir en déclarant, « On ne naît pas femme, 
on le devient », le rôle de l’environnement peut être lui aussi 
mis en avant comme facteur déterminant. Il faut aussi concevoir 
que l’identité de genre puisse évoluer, fluctuer, sans être fixée, 
comme la philosophe Judith Butler l’a proposé. 

Diverses recherches ont été publiées dans les années 2 000, 
concernant les éventuelles bases génétiques de l’identité de 
genre.12 Elles ont principalement été effectuées sur la base de 
cohortes de centaines de jumeaux mono ou dizygotes, enfants 
(dès l’âge de 34 ans), adolescents ou adultes et sur la conver
gence ou divergence de leur identité de genre. Evidemment, 



REVUE MÉDICALE SUISSE

WWW.REVMED.CH

13 mars 2019598

interviennent les différences méthodologiques : la question 
de l’âge auquel l’identité de genre se développe, la manière de 
« mesurer » l’identité de genre (questionnaires, jeux ou com
portement chez l’enfant...), la taille des différentes cohortes, 
entre autres facteurs. En tirer des conclusions est donc difficile. 
L’ensemble de ces données suggère toutefois que l’identité de 
genre est un trait complexe, multifactoriel, et que des facteurs 
génétiques (polygéniques, avec des contributions faibles de 
nombreux gènes) et environnementaux, sont en cause. C’est 
la même conclusion à laquelle les travaux concernant de nom
breux traits de personnalité ou comportementaux humains 
 arrivent. Les travaux plus récents de génétique moléculaire, 
sur des gènes candidats, comme les gènes des récepteurs aux 
androgènes ou œstrogènes, ou liés à des voies hormonales n’ont 
pas non plus été conclusifs et permis de dégager une  variation 
génique qui permettrait de définir l’identité de genre par une 
simple analyse génétique. 

L’évocation de facteurs épigénétiques concernant le développe
ment de l’identité de genre est aussi une hypothèse explorée. 
Elle rejoint toutefois celle d’une influence environnementale, 
en lien notamment (mais pas uniquement) avec l’environnement 
hormonal prénatal. Les scientifiques en reviennent là à la notion 
du développement sexuel du cerveau qui se trouverait marqué 
épigénétiquement par le milieu hormonal individuel13 et en lien 
ensuite avec les comportements sexuels, l’attirance sexuelle, 
voire l’identité de genre. Là encore, un lien de causalité simple 
ne peut être mis en avant. Par exemple, les travaux qui utilisent 
la mesure de taux de testostérone dans un échantillon de liquide 
amniotique ou de sang maternel durant la grossesse ne per
mettent pas de déduire quelle est l’exposition du fœtus durant 
son développement.14 Certains experts suggèrent que les hor
mones durant les premiers mois après la naissance et/ou à la 
puberté joueraient également un rôle dans le développement 
de l’identité de genre.15 Les disrupteurs endocriniens, dont on 
commence à bien reconnaître les effets sur l’épigénome durant 
la grossesse, leur influence sur la fertilité masculine, et l’augmen
tation de fréquence de certaines malformations urogénitales, 
pourraient aussi jouer un rôle. 

FONCTION ET DYSFONCTION SEXUELLES
Parmi les gènes suggérés comme pouvant jouer un rôle dans la 
fonction sexuelle, figurent évidemment certains gènes impliqués 
dans le fonctionnement neuronal ou la neurotransmission : gènes 
des récepteurs à la sérotonine 5-HT1E, 5-HT2A, gènes du récep
teur à la dopamine DRD2, DRD4, et gène de la CatecholO
Methyltransferase COMT, entre autres.16 Que le cerveau puisse 
être mêlé à la fonction sexuelle avait été pensé par les sexologues 
bien avant les études génétiques. De nombreuses études géné
tiques ont été effectuées à propos notamment de l’âge au 1er 
rapport sexuel, de la fidélité, du désir de devenir parent ou même 
de la tendance au mariage, proposant un lien entre les gènes des 

voies dopaminergiques et/ou sérotoninergiques16 avec ces 
comportements. Qu’il s’agisse chez la femme de fréquence des 
orga smes, ou de satisfaction sexuelle, ou chez l’homme de pro
blèmes d’éjaculation précoce, des études chez les jumeaux 
mono ou dizygotes ont suggéré que des facteurs génétiques 
mais aussi environnementaux étaient en cause. Chez le chim
panzé, l’appro che, la pénétration et l’éjaculation durent au total 
6 secondes,16 donc certains argumentent tout de même que le 
contrôle de l’éjaculation est purement « culturel » chez l’homme et 
non biologique. Heureusement, la sexualité des hommes est plus 
complexe que celle des grands singes et l’on retombe dans une 
explication complexe, multifactorielle, de la fonction sexuelle, 
comme pour la plupart des comportements humains. 

Des hypothèses impliquant l’épigénétique, sur la dysfonction 
sexuelle sont aussi des voies de recherche intéressantes. Ainsi, 
une étude a analysé les modifications épigénétiques (la méthy
lation), chez des jumelles monozygotes discordantes au sein 
des paires pour la fonction sexuelle et identifié des gènes cibles 
de changements épigénétiques en lien avec la fonction sexuelle 
globale. Cela concernait le gène thréonine synthaselike 2 
(THNSL2), mais aussi deux autres gènes candidats (CUZD1 et 
SCL6A19) pour le désir sexuel et la satisfaction.17 Curieusement, 
THNSL2 et SCL6A19 sont en lien avec l’adiposité, le poids et 
le métabolisme alors que CUZD1 est lié au développement de 
la glande mammaire. Le lien possible entre de possibles facteurs 
de stress environnementaux, pouvant agir sur l’épigénome, et 
mener à une vulnérabilité accrue au développement de dys
fonctions sexuelles serait aussi à explorer. Les modifications 
épigénétiques ayant la propriété d’être réversibles, cela permet
trait aussi de comprendre pourquoi certaines dysfonctions sont 
transitoires.

CONCLUSION
En résumé, l’identité sexuelle, l’orientation et la fonction 
sexuelles ne suivent pas des déterminations simples. De plus, 
les relations entre identité sexuelle ou de genre, orientation, 
attirance sexuelle mais aussi attirance affective, sont complexes. 
Un peu de génétique, de l’environnement (au sens large) et de 
l’inattendu font l’unicité de chacun dans ce domaine, comme 
dans bien d’autres. 

Conflit d’intérêts : L’auteur n’a déclaré aucun conflit d’intérêts en relation avec 
cet article.

 L’identité de genre et l’orientation sexuelle ne sont pas les 
produits d’une détermination biologique, voire génétique
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