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Prologue

Et si je vous annonçais qu’un nouveau bidule était capable de lire l’avenir et de prédire des caractéristiques psychologiques comme la dépression, la schizophrénie et la réussite scolaire ? Que cet oracle, possible dès votre naissance, était parfaitement fiable et objectif ? Et, cerise sur le gâteau, qu’il ne coûtait pas plus d’une centaine d’euros…

Je sais ce que vous vous dites. Encore une arnaque, comme on en voit toutes les semaines dans les magazines ! Sauf que non, cette diseuse de bonne aventure s’appuie en réalité sur la science la plus solide de notre temps. Son nom tient en trois lettres : ADN. Rendu possible par l’essor de la génomique personnelle, l’usage de l’ADN pour comprendre ce que nous sommes et prédire ce que nous deviendrons ne date que de quelques années. Mais il s’agit d’un changement de paradigme complet et ses répercussions sur la psychologie et la société, comme sur chacun d’entre nous, seront considérables.

Cette boule de cristal est la consécration d’un siècle de recherches génétiques sur les bases de notre personnalité. Au début du XXe siècle, quand la psychologie a émergé en tant que science, elle s’est focalisée sur les causes environnementales du comportement. L’environnementalisme – l’idée que nous sommes ce que nous apprenons – a été le point de vue dominant en psychologie durant des décennies. À partir de Freud, l’environnement familial – l’acquis – a été considéré comme le facteur déterminant de notre individualité. Mais, dans les années 1960, des généticiens ont commencé à battre cette idée en brèche. Que des traits psychologiques spécifiques – des maladies mentales ou des facultés intellectuelles – se retrouvent plus fréquemment au sein d’une même famille relève de l’évidence. Ce qui change aujourd’hui, c’est qu’on en vient à comprendre que ces ressemblances pourraient être une question d’inné, ou de génétique, vu que les enfants partagent 50 % de leur matériel génétique avec chacun de leurs parents.

Depuis les années 1960, les scientifiques étudiant au long cours des familles atypiques – où sont présents des jumeaux et des enfants adoptés – ont accumulé une quantité colossale de données montrant que la génétique a son importance dans nos différences psychologiques. Cette contribution génétique ne se contente pas d’être significative, elle est massive. La génétique est le facteur primordial de notre individualité. Son influence sur nos différences psychologiques est supérieure à la somme de toutes les autres causes connues. Par exemple, sur le plan de la santé mentale ou de la réussite scolaire, les facteurs environnementaux les plus importants, comme la famille et l’école, ne représentent que 5 % des différences interindividuelles – une fois pris en compte l’impact de la génétique. La génétique, quant à elle, représente 50 % des différences psychologiques. Une réalité qui ne se limite pas à ces deux domaines, mais concerne toute la psychologie, de la personnalité aux facultés intellectuelles. À ma connaissance, il n’existe pas un seul trait psychologique où l’influence de la génétique serait nulle.

Le terme « génétique » a plusieurs sens, mais, dans ce livre, il se réfère aux différences dans notre séquence d’ADN, soit les 3 milliards de marches de l’escalier en colimaçon que nous héritons de nos parents au moment de la conception. Penser à toutes les répercussions des éléments contenus, à l’aube de notre vie, dans une toute petite cellule a de quoi donner le tournis. Ces différences affectent notre comportement à l’âge adulte, soit le moment où cette cellule primordiale en est venue à se diviser en milliers de milliards d’autres. Des différences qui survivent aux voies développementales, longues et complexes, menant des gènes aux comportements, sinuant à travers les méandres de l’expression génétique, des protéines et du cerveau. Ce qui fait la puissance de la recherche génétique ? Qu’elle arrive à détecter les effets de ces différences génétiques héréditaires sur des caractéristiques psychologiques sans rien savoir des processus à l’œuvre.

Pour savoir comment l’ADN fait de nous ce que nous sommes, comprendre l’importance de l’influence génétique n’est qu’un début. Par l’étude de cas génétiquement instructifs tels que les jumeaux et les enfants adoptés, les généticiens du comportement ont réalisé certaines des plus grandes découvertes de la psychologie car, pour la première fois, il a été possible de dissocier l’inné de l’acquis. Les retombées de ces découvertes sont prodigieuses tant elles transforment la psychologie et la société, ainsi que la façon d’appréhender l’individualité même.

En voici un exemple remarquable : même dans la plupart des mesures de l’environnement utilisées en psychologie – la qualité des soins parentaux et de l’éducation familiale, le soutien social ou les événements existentiels –, le poids de la génétique est significatif. Comment est-ce possible puisque les environnements n’ont pas d’ADN ? Comme nous le verrons, la génétique s’y infiltre parce qu’il ne s’agit pas de pures mesures de l’environnement « extérieur », indépendant de nous et de notre comportement. Nous sélectionnons, modifions et même construisons nos expériences à cause, entre autres, de nos propensions génétiques. Ce qui veut dire que les corrélations entre de telles mesures dites « environnementales » et les traits psychologiques ne peuvent être caractérisées comme de simples produits de l’environnement. En réalité, la génétique est responsable de la moitié de ces corrélations. Par exemple, ce qui peut à première vue passer pour un effet environnemental de l’éducation familiale sur le développement psychologique des enfants dépend en réalité des réactions des parents aux différences génétiques de leurs enfants.

Seconde découverte cruciale à l’intersection de l’inné et de l’acquis, la manière inattendue dont l’environnement nous façonne en tant qu’individus. Il n’y a pas de meilleure preuve de l’importance de l’environnement que la recherche génétique, car la génétique ne représente que la moitié des différences psychologiques entre humains. Pendant la plus grande partie du XXe siècle, les facteurs environnementaux ont été définis comme de l’acquis parce que la famille était considérée comme cruciale dans la détermination de notre personnalité. Grâce à la recherche génétique, nous savons désormais qu’il n’en est rien. En réalité, l’environnement rend des frères et des sœurs élevés dans une même famille aussi dissemblables que ceux élevés dans des familles distinctes. Les ressemblances entre membres d’une même famille sont davantage dues à notre ADN qu’à notre vécu commun – un foyer aimant ou brisé. Sur le plan environnemental, nos différences proviennent d’expériences aléatoires et non des forces systématiques que sont les familles. Les implications de cette découverte sont monumentales. De telles expériences nous affectent, mais leurs effets ne sont que provisoires ; passé ces dos-d’âne environnementaux, nous reprenons notre route génétique. En outre, ce qui passe pour des effets environnementaux systématiques et durables n’existe souvent qu’en tant que ricochets d’effets génétiques, prolongés par des expériences que nous avons construites parce qu’elles correspondaient à nos propensions innées.

Comme ce livre en fera la démonstration, les différences d’ADN héritées de nos parents au moment de la conception sont la source constante et permanente de l’individualité psychologique, l’architecture de notre individualité. Bien sûr, comme tout plan, il n’est pas identique à la structure finale en trois dimensions – nous ne ressemblons pas à une double hélice. L’ADN ne fait pas tout, mais il compte plus que tout dans la stabilité des traits psychologiques constituant ce que nous sommes.

De telles découvertes appellent à une remise en question radicale de l’éducation familiale, de l’école et des événements qui façonnent notre existence. La première partie de L’Architecte invisible se conclut sur une nouvelle vision de notre individualité, avec des implications considérables et sans doute polémiques pour nous tous. Elle offre également une nouvelle perspective sur l’égalité des chances, la mobilité sociale et la structure de la société.

Ces grandes découvertes ont été permises par l’étude de jumeaux et d’enfants adoptés, des travaux évaluant l’effet de la génétique de manière indirecte. Il y a vingt ans, la révolution de l’ADN débutait avec le séquençage du génome humain, qui nous aura permis d’identifier chacune des 3 milliards de bases de la double hélice de l’ADN. Pour plus de 99 % de ces bases, nous sommes identiques à tous les autres êtres humains. Ces similitudes dessinent l’architecture de la nature humaine. Les moins de 1 % de bases différentes nous constituent en tant qu’individus – nos maladies mentales, nos personnalités et nos aptitudes cognitives. Ces différences génétiques héréditaires constituent l’architecture de notre individualité, objet de la seconde partie de ce livre.

Depuis peu, il est possible de se pencher directement sur chacune des millions de variations héritées qui, dans notre ADN, nous distinguent les uns des autres, et de découvrir celles auxquelles on doit l’influence génétique massive pesant sur nos traits psychologiques. L’une de ces découvertes les plus extraordinaires nous aura orientés non pas vers quelques différences d’ADN ayant de grands effets, mais plutôt vers des milliers de petites variations dont les faibles effets s’additionnent et créent ainsi de puissants prédicteurs de traits psychologiques. Les meilleurs dont nous disposons à ce jour concernent la schizophrénie et les résultats scolaires, mais d’autres prédicteurs génétiques de traits psychologiques sont isolés tous les mois.

En psychologie, ces prédicteurs sont exceptionnels car ils ne changent pas au cours de notre vie. En d’autres termes, ils peuvent prédire notre avenir dès la naissance. Par exemple, en ce qui concerne les maladies mentales, nous n’avons plus besoin d’attendre que la maladie se manifeste par des signes cérébraux ou comportementaux pour poser ensuite un diagnostic en interrogeant les patients sur leurs symptômes. Grâce aux prédicteurs génétiques, il est possible de prévoir les maladies mentales dès la naissance, bien avant que des marqueurs cérébraux ou comportementaux soient détectés. De cette façon, les prédicteurs génétiques ouvrent la voie à la prévision et, éventuellement, à la prévention de ces problèmes avant qu’ils génèrent des dommages collatéraux difficiles à réparer. Ces prédicteurs sont également exceptionnels en génétique car, pour la première fois, nous pouvons dépasser la simple prédiction du risque moyen pour tous les membres d’une famille et conjecturer le risque individuel de chacun. La différence est de taille car les membres d’une famille sont très différents génétiquement – vous avez 50 % de similitudes génétiques avec vos parents et frères et sœurs mais, par définition, vous avez également 50 % de dissemblances.

Ces nouveautés de la recherche en génétique sont détaillées dans la seconde partie de L’Architecte invisible, qui se termine en montrant comment cette nouvelle ère des prédicteurs ADN sera celle d’une transformation radicale de la psychologie et de la société – et de la manière dont nous nous comprenons nous-mêmes. À n’en pas douter, les applications et les implications des prédicteurs génétiques susciteront des controverses. Nous passerons en revue certaines de ces préoccupations, mais j’admets sans ambages que ces changements sont à mes yeux des plus positifs. Quoi qu’il en soit, le génie du génome est sorti de sa lampe et rien ni personne ne pourra l’y faire rerentrer.

L’Architecte invisible se focalise sur la psychologie pour deux raisons. La première, c’est que la psychologie est l’essence de ce que nous sommes, de notre individualité. Bien des observations de ce livre s’appliquent à d’autres sciences, telles que la biologie ou la médecine, mais les implications de la révolution de l’ADN ont un accent plus personnel lorsqu’elles touchent à la psychologie.

La seconde, c’est que, comme psychologue, j’œuvre depuis quarante-cinq ans au cœur de la recherche génétique sur la santé et les maladies mentales, la personnalité, ainsi que les aptitudes et les handicaps mentaux. Dans la vie, l’une des recettes du bonheur est de trouver ce que l’on aime faire. Je suis ainsi tombé amoureux de la génétique lorsque j’étais étudiant de psychologie en troisième cycle à l’université du Texas à Austin, au début des années 1970. Être aux premières loges des débuts de l’ère moderne de la recherche génétique en psychologie fut une aventure fabuleuse. Où que nous cherchions, nous trouvions des preuves de l’importance de la génétique, ce qui était époustouflant, vu que la génétique avait jusqu’alors été ignorée par la psychologie. J’ai eu la chance incroyable de me trouver au bon endroit au bon moment et de contribuer à parfaire l’étude de la psychologie par l’apport de connaissances en génétique.

J’ai attendu trente ans avant d’écrire L’Architecte invisible. Mon excuse pour ne pas l’avoir fait plus tôt est qu’il fallait multiplier les recherches pour attester de l’importance de la génétique et que j’étais trop occupé à les mener. Mais, avec le recul, ces atermoiements ont une autre raison qu’il me faut confesser : la lâcheté. Cela pourrait sembler incroyable aujourd’hui mais, il y a trente ans, il était dangereux, sur le plan professionnel, d’étudier les origines génétiques des différences comportementales entre individus et d’en parler dans les revues scientifiques. De même, il pouvait être périlleux, sur le plan personnel, de sortir des hauts murs de l’université pour aborder ces questions auprès du grand public. À l’heure actuelle, le vent a quelque peu tourné et il est désormais beaucoup plus facile d’écrire un tel livre. L’attente n’aura pas non plus été sans avantages. Aujourd’hui, l’histoire que raconte ce livre est à la fois plus passionnante et impérieuse qu’elle ne l’était voici trente ans, à une époque où personne ne pouvait prédire la révolution de l’ADN à laquelle nous avons assisté. Aujourd’hui, pour la toute première fois, il est possible d’avoir recours au seul ADN pour prédire avec précision ce que nous sommes et ce que nous allons devenir.

L’Architecte invisible entremêle ma propre histoire et mon propre ADN afin de donner un tour personnel à ces recherches et de partager au mieux l’expérience de la recherche scientifique. J’espère vous faire profiter de mon point de vue d’insider sur toutes les synergies passionnantes nées de l’association entre génétique et psychologie, dont la révolution de l’ADN représente un apogée. Alors que je m’éloignerai du chemin des données brutes pour explorer celui des implications de ces découvertes, certains sujets seront forcément polémiques. Mon objectif est de dire la vérité telle que je la vois, sans pour autant retenir mes coups au nom d’un soi-disant politiquement correct.

Que ce livre se focalise sur l’importance des différences génétiques héréditaires risque de provoquer son lot de critiques pour avoir ressuscité le débat sur la dichotomie entre inné et acquis, longtemps après l’annonce de sa disparition. Tout au long de ma carrière, je me suis concentré sur la somme de l’inné ET de l’acquis, pas sur leur opposition, ce qui veut dire que les gènes comme l’environnement contribuent aux différences psychologiques entre les individus. Admettre la double importance des gènes et de l’environnement aura été un carburant à recherches sur l’interaction entre inné et acquis, un domaine d’étude des plus productifs.

Pour autant, le problème avec le mantra « inné + acquis », c’est qu’il court le risque d’un retour en arrière vers une idée fausse : que les effets des gènes et de l’environnement ne pourraient être dissociés. Personne n’a de mal à accepter que l’environnement dans lequel se passe notre existence contribue à faire de nous ce que nous sommes, mais peu de gens ont conscience de l’importance des différences génétiques. Si j’ai choisi de me focaliser sur l’ADN et de le présenter comme l’architecture de notre individualité, c’est parce que nous savons désormais que les différences génétiques sont la première source systématique de différences psychologiques entre humains. Les effets environnementaux sont bien sûr importants, mais ce que nous avons appris ces dernières années laisse à penser qu’ils sont pour la plupart aléatoires – non systématiques et instables. En d’autres termes, nous ne pouvons pas y faire grand-chose.

Sur ces questions, j’espère que L’Architecte invisible sera le point de départ d’un débat. Mais, pour bien converser, il faut une bonne culture génétique que ce livre tente de fournir, notamment en ce qui concerne les traits psychologiques complexes. Cela nécessite également une certaine connaissance de l’ADN, des statistiques sur les différences individuelles et des avancées technologiques qui ont permis la révolution de l’ADN. J’ai tenté d’expliquer ces notions complexes aussi simplement que possible. Les notes offrent des références et des explications supplémentaires sur ces sujets. Les questions abordées dans L’Architecte invisible étant déjà assez difficiles, je n’ai pas voulu m’étendre en digressions sur des sujets qui, bien que fascinants, ne sont pas essentiels pour comprendre les différences génétiques héréditaires impliquées dans les traits psychologiques. Parmi ces sujets transversaux laissés à contrecœur de côté : l’évolution, l’épigénétique et l’édition génomique.

J’espère que ce livre vous fera sentir tout mon enthousiasme face au moment historique que la psychologie est en train de vivre. Le message véhiculé par des recherches déjà anciennes commence à s’imposer dans la culture générale : l’ADN est la principale force systématique de notre individualité, son architecture. Ce que cela implique pour nos vies – la parentalité, l’éducation et la société – est énorme. Mais ce n’est que l’apéritif. Le plat principal sera la possibilité de prédire nos problèmes et nos capacités psychologiques grâce à l’ADN. Tel sera le tournant réellement historique, le moment où la génétique modifiera la psychologie – scientifiquement et cliniquement parlant –, mais aussi l’effet de celle-ci sur nos vies. Notre futur se lit dans l’ADN.









PREMIÈRE PARTIE
L’IMPORTANCE DE L’ADN




  

  1

    Démêler l’inné de l’acquis

  
    Sur bien des aspects, nous sommes tous semblables. À quelques rares exceptions près, nous avons deux jambes pour nous tenir debout, des yeux sur le devant de la tête pour voir en trois dimensions et, encore plus stupéfiant, nous apprenons à parler. Mais nous sommes aussi évidemment différents – physiquement, physiologiquement et psychologiquement. Ce livre traite de nos différences psychologiques.

    Les psychologues étudient des centaines de traits, soit leur manière de désigner nos différences qui demeurent stables à travers le temps et les contextes. Parmi ces traits, on compte des dimensions de la personnalité comme l’émotivité et le degré d’énergie ou d’autres que l’on assigne traditionnellement à tel ou tel trouble – la dépression et la schizophrénie, par exemple. On y trouve également des traits cognitifs comme la capacité générale d’apprentissage, souvent désignée sous le terme d’intelligence, et des aptitudes mentales spécifiques comme le vocabulaire et la mémoire, ainsi que les déficiences correspondantes.

    Pendant la plus grande partie du XXe siècle1, on est parti du principe que les traits psychologiques étaient causés par des facteurs environnementaux. C’est ce que l’on désignait comme l’acquis parce que, après Freud, on pensait que l’origine de ces traits était à dénicher dans l’environnement familial. Ceux-ci se retrouvant plus fréquemment dans une même famille, supposer que l’environnement familial en était responsable tombait sous le sens.

    Mais la génétique est aussi une affaire de famille. Cinquante ans avant la découverte de l’ADN, nous savions déjà que les parents au premier degré – les parents et leurs enfants, les frères et sœurs – sont génétiquement identiques à 50 %. La présence de certains traits psychologiques dans une famille peut donc être liée à l’inné (la génétique) aussi bien qu’à l’acquis (l’environnement). Sauf qu’il est plus difficile de les attribuer à l’inné car l’ADN est invisible et silencieux, alors qu’il est possible de voir, d’entendre et de sentir l’acquis de la vie familiale, pour le meilleur et pour le pire.

    En ce qui concerne les traits psychologiques, quelle est donc l’importance relative de l’inné et de l’acquis ? Avant d’aller plus loin, prenez une minute pour noter ce que vous pensez de l’inné (la génétique) et de l’acquis (l’environnement). Ainsi, vous pourrez comparer vos opinions à celles de vos congénères et à l’état de la recherche en génétique. Ce livre a beau traiter des traits psychologiques, commencer par les comparer avec quelques traits physiques (couleur des yeux, taille) et médicaux (cancer du sein, ulcère de l’estomac) n’est pas sans intérêt.

    Pour les quatorze traits suivants, notez sur une échelle de 0 à 100 % la part que vous attribuez aux facteurs génétiques dans les différences interindividuelles – en d’autres termes, quel est selon vous leur degré d’héritabilité ? Si vous pensez qu’un trait n’est en rien lié à la génétique, mettez 0 %. Si vous pensez, à l’inverse, qu’un trait est totalement dépendant de la génétique, mettez 100 %. Si, pour certains traits, vous n’avez aucune idée de l’importance de l’ADN, jouez quand même le jeu et consignez votre meilleure hypothèse.

    En vous reportant au tableau 2, vous pourrez comparer vos estimations avec celles de 5 000 jeunes adultes du Royaume-Uni, recueillies dans une enquête en 20172. La seconde colonne de ce tableau présente les chiffres tirés de décennies de recherche en génétique qui montrent que les différences génétiques héréditaires représentent environ 50 % de nos différences psychologiques. En d’autres termes, notre individualité traduit principalement des différences génétiques innées. Le chapitre suivant détaillera comment nous en sommes venus à le savoir, avant d’enchaîner sur les conséquences que cela entraîne pour la psychologie et la société.

    
      
        Tableau 1. Selon vous, dans quelle proportion (de 0 à 100 %) les caractéristiques suivantes sont-elles influencées par des facteurs héritables ?

      

      
        
          
          
          
          
          
            
              	Couleur des yeux


              	—


            

            
              	Taille


              	—


            

            
              	Poids


              	—


            

            
              	Cancer du sein


              	—


            

            
              	Ulcère de l’estomac


              	—


            

            
              	Schizophrénie


              	—


            

            
              	Autisme


              	—


            

            
              	Trouble de la lecture


              	—


            

            
              	Réussite scolaire


              	—


            

            
              	Aptitude verbale


              	—


            

            
              	Mémoire des visages


              	—


            

            
              	Repères spatiaux (ex. sens de l’orientation)


              	—


            

            
              	Intelligence (ex. raisonnement)


              	—


            

            
              	Personnalité


              	—


            

          
        

      

    

    Ces quatorze traits n’ont pas été sélectionnés parce qu’ils sont particulièrement héritables. L’importance substantielle des facteurs génétiques a été constatée non seulement pour la schizophrénie et l’autisme, mais aussi pour tous les types de psychopathologie, dont les troubles de l’humeur, les troubles anxieux, les troubles de l’attention, les troubles de la personnalité obsessionnelle-compulsive, les troubles de la personnalité antisociale et la toxicomanie. Cette influence génétique est également considérable pour tous les aspects de la personnalité, comme des aptitudes et des déficiences mentales.

    En réalité, montrer que tel ou tel trait psychologique est héritable n’a plus rien d’intéressant, car tous le sont. Que je ne puisse citer le moindre trait psychologique qui ne soit pas influencé par la génétique prouve à quel point les choses ont changé depuis l’environnementalisme triomphant du siècle dernier.

    On appelle héritabilité ces estimations de l’influence génétique, le terme ayant un sens précis chez les chercheurs. Grâce à l’héritabilité, on décrit la part des différences entre les individus pouvant s’expliquer par leurs différences génétiques héréditaires. Le terme « différences » est ici essentiel – l’héritabilité touche à ce qui nous rend psychologiquement dissemblables.

    Bien des mots apparentés créent de la confusion à propos de l’héritabilité. Quand on parle d’« inné » ou de « congénital », on fait référence à des caractéristiques universelles si importantes sur le plan de l’évolution qu’elles ne varient pas, du moins à l’échelle des divers environnements dans lesquels nous avons évolué. Nous marchons tous sur deux jambes, nous avons tous des yeux sur le devant de la tête qui nous font percevoir la profondeur, et nous avons tous des réflexes de base – comme cligner des yeux face au vent. Ces caractéristiques sont programmées par les 99 % de notre ADN identiques chez tous les humains. Par contre, l’héritabilité concerne le 1 % d’ADN, grosso modo, variant entre les individus et contribuant à nos spécificités comportementales. Même si les caractéristiques innées partagées (les 99 % de notre ADN identique) sont elles aussi programmées par l’ADN, nous ne pouvons pas parler d’héritabilité car elles ne varient pas entre nous3.

    D’autres termes comme « génétique » et « héréditaire » – ainsi que des expressions populaires comme « c’est dans mes gènes » ou « dans votre ADN » – concernent tout ce qui a trait à l’ADN. Ce qui inclut l’ADN à 99 % universel et le 1 % scellant nos différences. Cela concerne également les mutations de l’ADN qui ne sont pas héréditaires ou transmises à notre progéniture, comme celles des cellules de la peau causant le cancer.

    En science, lorsque les mots ont de multiples significations et connotations, mieux vaut trouver un mot nouveau signifiant ce que vous voulez et rien d’autre. D’où la naissance de l’« héritabilité » et ses six longues syllabes en bouche. Elle indique dans quelle mesure un trait comme le poids est héritable. Une héritabilité de 70 % pour le poids signifie que 70 % des différences de poids entre les individus peuvent être attribuées à des différences dans leur séquence héréditaire d’ADN. Il est possible que les 30 % restants soient dus à des facteurs environnementaux systématiques, comme le régime alimentaire et l’exercice physique, mais, comme nous le verrons, ce sont surtout des expériences aléatoires et non systématiques sur lesquelles nous n’avons que peu de prise qui nous différencient sur un plan environnemental.

    
      
        Tableau 2. Dans quelle proportion la génétique influe-t-elle sur ces caractéristiques ? La première colonne indique l’opinion moyenne de 5 000 jeunes adultes au Royaume-Uni. La seconde, ce à quoi la recherche aboutit4.
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              	Résultats de la recherche


            

            
              	Couleur des yeux


              	77 %


              	95 %


            

            
              	Taille


              	67 %


              	80 %


            

            
              	Poids


              	40 %


              	70 %


            

            
              	Cancer du sein
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              	10 %


            

            
              	Ulcère de l’estomac


              	29 %
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              	Schizophrénie


              	43 %
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              	Autisme
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              	70 %


            

            
              	Trouble de la lecture


              	38 %


              	60 %


            

            
              	Réussite scolaire


              	29 %


              	60 %


            

            
              	Aptitude verbale


              	27 %


              	60 %


            

            
              	Mémoire des visages


              	31 %


              	60 %


            

            
              	Repères spatiaux


              	33 %


              	70 %


            

            
              	Intelligence


              	41 %


              	50 %


            

            
              	Personnalité


              	38 %


              	40 %


            

          
        

      

    

    
    L’héritabilité est souvent mal comprise. Il ne s’agit pas, par exemple, d’une constante comme la vitesse de la lumière ou la gravité. C’est une statistique qui décrit une population donnée à un moment donné avec le mélange donné d’influences génétiques et environnementales qui s’y exprime. Pour le dire plus simplement, elle décrit ce qui est mais ne prédit pas ce qui pourrait être. Il est possible qu’une autre population, ou la même population à un autre moment, affiche un mix différent d’influences génétiques et environnementales. L’héritabilité reflétera ces différences. Par exemple, l’héritabilité du poids est supérieure dans les pays riches, comme les États-Unis, que dans les pays pauvres, comme l’Albanie et le Nicaragua. Dans les pays riches, les gens ont davantage accès aux fast-foods et aux aliments à haute teneur énergétique, ce qui entraîne une plus grande héritabilité du poids car cela rend visibles les différences génétiques dans la propension des individus à grossir.

    D’autres malentendus fréquents sur l’héritabilité5 découlent de cette confusion entre ce qui est et ce qui pourrait être, et du fait de penser à un seul individu plutôt qu’à des différences individuelles dans une population. (Si cela vous intéresse, je détaille ce point en note.) Pour l’instant, comme en atteste le résumé de la recherche en génétique présenté dans le tableau 2, retenez que la génétique contribue de manière substantielle aux différences entre les individus.

    Comment vous situez-vous par rapport aux enseignements de ces recherches ? Dans le tableau 2, les « notes moyennes » indiquent que vous êtes nombreux à admettre le rôle de la génétique. Mais il y a aussi de beaux écarts entre l’opinion générale et ce que nous dit la science. Leur analyse est très révélatrice.

    Le plus gros intervalle concerne le cancer du sein. En moyenne, les gens pensent que ce cancer est principalement héréditaire (53 %), mais la recherche montre qu’il est de loin le moins héritable des quatorze traits (10 %). En d’autres termes, pourquoi certaines femmes ont-elles un cancer du sein et d’autres pas ? La génétique ne donne que 10 % de la réponse.

    Cette réalité permet de le comprendre : une femme dont la vraie sœur jumelle serait atteinte d’un cancer du sein n’a qu’un risque légèrement plus élevé de tomber malade elle-même, et ce même si les vrais jumeaux ont tout de clones tant ils héritent du même ADN. Chez les femmes en général, le taux de cancer du sein est d’environ 10 %. Mais chez celles ayant une vraie jumelle atteinte d’un cancer du sein, il n’est que de 15 %6. Si cela représente effectivement une augmentation de 50 % du risque relatif, en termes absolus, cela veut dire que dans 85 % des cas, lorsqu’une vraie jumelle a un cancer du sein, sa co-jumelle ne tombera pas malade. Les jumeaux homozygotes étant génétiquement identiques, cette discordance est forcément due à des différences environnementales.

    Si nous savons qu’elles sont importantes, nous n’en connaissons pas la nature. Elles pourraient relever de facteurs systématiques, comme le régime alimentaire, le mode de vie ou la survenue d’une maladie, mais elles pourraient aussi être causées par des mutations non héréditaires surgissant par hasard dans certaines cellules mammaires. Ce qu’il faut retenir ici de la recherche en génétique, c’est que l’héritabilité du cancer du sein est en réalité très faible.

    Comment se fait-il que tant de gens croient le cancer du sein largement plus héritable qu’il ne l’est de facto ? Sans doute parce qu’ils ont entendu parler des gènes impliqués dans ce cancer. Effectivement, quelques différences génétiques héréditaires sont associées au cancer du sein, mais ces variantes sont très rares et n’ont que peu d’effet sur l’ensemble de la population.

    Si le cancer du sein est l’un des traits les moins héritables, il est souvent causé par des différences génétiques, mais ces différences ne sont pas héréditaires. Lorsque les généticiens disent qu’un trait est héritable, ils évoquent des différences génétiques héréditaires. C’est ce qu’il faut comprendre lorsqu’on dit que la couleur des yeux est très héritable – vos parents vous l’ont transmise. Mais il s’agit d’une définition très étroite de l’influence génétique, car elle exclut de nombreuses autres différences génétiques qui ne sont pas héréditaires. Le cancer du sein et de nombreux autres cancers sont déclenchés par des mutations de l’ADN survenant par hasard dans une cellule somatique donnée, comme une cellule mammaire. Nous n’héritons pas ces erreurs d’ADN de nos parents et nous ne les transmettons pas non plus à nos enfants.

    À l’inverse de cette définition étroite mais spécifique du terme « génétique », désignant les différences héréditaires d’ADN, l’influence de l’environnement est définie de manière très large pour englober toutes les influences n’ayant rien à voir avec ces différences. Cette définition de l’environnement est bien plus vaste que ce que l’on entend généralement chez les psychologues lorsqu’il est question de milieu – la famille, le quartier où l’on grandit, l’école, les pairs, l’environnement de travail, etc. Comme dans le cas du cancer du sein, cela inclut même les différences génétiques qui ne sont pas héréditaires. Cette définition large de l’environnement englobe également les influences prénatales, les maladies, la nourriture et les boissons – tout ce qui ne provient pas de différences génétiques héréditaires. Dès lors, mieux vaut parler de « non génétique » pour désigner ce que les généticiens entendent par environnement.

    Dans la liste des plus grands écarts entre ce que les gens pensent de l’héritabilité et ce qu’en dit la recherche, viennent ensuite le poids et l’ulcère de l’estomac. Des différences qui vont dans le sens opposé du cancer du sein : les gens pensent que le poids et les ulcères sont les traits physiques les moins héritables, mais la recherche montre qu’ils font partie de ceux où l’influence de la génétique est la plus forte. En moyenne, les personnes interrogées dans notre enquête estiment que le poids est héritable à 40 % et les ulcères à 29 %. Mais la science constate une héritabilité de 70 % pour ces deux caractéristiques.

    Lorsqu’on demande aux gens pourquoi ils croient le poids et les ulcères moins héritables que d’autres traits, ils répondent que le poids est une question de volonté et que les ulcères sont causés par le stress. On part du principe que la volonté et le stress sont des traductions de l’environnement. Mais c’est une erreur et il est important de comprendre pourquoi.

    Pour le poids, si les gens pensent que la volonté est essentielle, c’est parce que, si nous arrêtons de manger, naturellement, nous perdons du poids. Notre culture est souvent très sévère avec les personnes en surpoids, comme s’il leur manquait la maîtrise de soi nécessaire pour arrêter de manger. Sauf que constater que 70 % des différences de poids entre les individus sont dues à des différences génétiques héréditaires ne va pas contre cette évidence : tout le monde peut perdre du poids en arrêtant de manger. De même, toute personne perdra du poids si elle n’a soudainement plus accès à de la nourriture ou si on lui pose un anneau gastrique limitant la quantité de nourriture qu’elle peut ingérer. Comme nous l’avons vu, l’objectif de la recherche en génétique n’est pas de savoir ce qui peut faire la différence, mais plutôt ce qui fait la différence dans une population. En d’autres termes, elle décrit ce qui est, mais ne prédit pas ce qui pourrait être.

    Cette héritabilité de 70 % signifie qu’en moyenne les différences de poids entre les gens qui vous entourent sont largement dues à des différences génétiques héréditaires, qu’importent leurs différences individuelles en matière de régime, d’activité physique et de mode de vie. Pour certaines personnes, il est beaucoup plus facile de prendre du poids comme, pour d’autres, d’en perdre. Dans les deux cas, les raisons sont génétiques.

    De même, rien ne prouve l’idée reçue voulant que l’ulcère de l’estomac soit causé par le stress. En réalité, ces ulcères sont souvent causés par une infection bactérienne, mais cela ne veut pas dire pour autant que les différences d’ADN sont accessoires. La génétique joue au contraire un rôle très important dans les différences de susceptibilité aux infections, tout comme les influences génétiques sur la susceptibilité aux signaux alimentaires influent sur le poids. Les différences génétiques de sensibilité à l’environnement sont des mécanismes cruciaux par lesquels des différences génétiques créent des différences entre les individus biologiquement et psychologiquement parlant.

    Quid des traits psychologiques ? Pour les neuf dernières caractéristiques de la liste, la note moyenne est de 36 %, ce qui est substantiel, bien que nettement inférieur au chiffre moyen que nous donne la science, qui est de 58 %.

    Ici, l’un des écarts les plus larges entre l’opinion et les scientifiques concerne la réussite scolaire, sujet au centre de mes recherches. Dans notre enquête, la note moyenne était de 29 %, mais des travaux en génétique ne cessent de montrer que les résultats des tests scolaires sont en moyenne héritables à 60 %. Autrement dit, plus de la moitié des différences entre les enfants en matière de résultats scolaires sont dues à des différences génétiques héréditaires.

    Ces moyennes masquent un éventail d’opinions très large. Le plus conséquent touche aux traits psychologiques. Par exemple, la note moyenne pour l’autisme est de 42 %, avec 6 % des sondés qui pensent que l’autisme est héritable à 100 %, et 14 % qu’il ne l’est pas du tout.

    Si vous avez sous-estimé l’influence des gènes sur les traits psychologiques, rassurez-vous, vous n’êtes pas un cas isolé. Les opinions sur cette influence sont très diverses. Dans l’ensemble, 15 % des sondés estiment que ces traits ne sont pas du tout héritables.

    Est-ce que des « environnementalistes », croyant qu’aucun de ces traits ne possède de base génétique, s’opposent à des « héréditaristes », pour qui tout serait héréditaire ? Non. Ce ne sont pas les mêmes personnes7 qui pensent que tel ou tel trait est hautement héritable.

    Les résultats de cette étude ont joué un rôle capital dans l’écriture de ce livre. Par le passé, à l’époque où certains psychologues et le grand public en général ne reconnaissaient pas l’importance de l’influence de la génétique, j’aurais minutieusement consigné des données étayant les « résultats de la recherche en génétique » dans le tableau 2. Notre enquête montre que les mentalités ont suffisamment évolué pour qu’une telle démarche ne soit plus nécessaire. Aujourd’hui, la plupart des gens envisagent un poids certain de l’ADN – même s’ils le sous-estiment – dans les traits psychologiques.

    J’espère ne pas me tromper dans mon appréciation de l’air du temps car, sinon, je devrais vous détailler un champ de recherches extrêmement vaste, de plusieurs dizaines de milliers de travaux, avec plus de vingt mille articles8 parus au cours des seules cinq dernières années. En synthétiser les résultats serait d’un ennui mortel, d’autant qu’au bout du bout la conclusion est identique, quel que soit le domaine psychologique. Comme l’indique le tableau 2, les traits psychologiques sont tous largement héritables, selon une moyenne avoisinant les 50 %.

    L’importance de l’héritabilité est telle qu’elle dicte la première loi de la génétique comportementale9 : tous les traits psychologiques subissent une influence considérable et significative de l’ADN.

    De notre étude, je déduis que vouloir convaincre le gros de la population du rôle majeur que joue l’ADN dans l’individualité humaine n’est plus nécessaire. Plutôt que de consacrer le chapitre suivant au monceau de données étayant la colonne « résultats de la recherche » de ce tableau, je préfère examiner en détail les méthodes utilisées en génétique comportementale et quelques résultats ayant permis la formulation de sa première loi.

    La première partie du présent ouvrage présente donc quelques-unes des plus grandes découvertes en psychologie, bien au-delà de l’estimation de l’héritabilité. Nous devons ces découvertes à l’ajout de la génétique aux méthodes traditionnelles de recherche en psychologie, qui jusqu’alors l’ignoraient. En démêlant l’inné de l’acquis, au lieu de partir du principe que seul le second façonnerait ce que nous sommes, la recherche aura permis de réaliser de surprenantes observations. Des découvertes qui, à leur tour, ouvrent des pistes de réflexion radicalement opposées à celles qui ont pu prévaloir sur le rôle de l’inné, de l’acquis et de leur interaction dans la constitution de notre individualité.
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L’itinéraire scientifique d’une molécule au cœur de nos vies

En psychologie cognitive, les anecdotes et expériences de pensée, à l’instar des erreurs sur lesquelles nous ne cessons de buter lorsque nous faisons appel à notre intuition, sont un bon moyen de faire passer des idées fondamentales. En neurosciences, des images de zones cérébrales qui s’allument sont de formidables ferments intellectuels. De même, la psychologie évolutionnaire est facile à décrire, parce qu’elle fait son miel des différences moyennes entre les espèces. À l’inverse, l’influence de la génétique sur la psychologie est difficile à appréhender car la génétique ne concerne pas une façon de penser qui nous serait commune, ni le fonctionnement de notre cerveau en général, ni notre identité en tant qu’espèce. La génétique a davantage trait aux différences entre les individus qu’entre les groupes. Elle est l’essence même de notre individualité.

Pour décrire les origines génétiques des différences individuelles, les anecdotes ne sont pas suffisantes et les expériences de pensée ne sont pas possibles. Pour comprendre les bases des estimations de l’influence génétique présentées dans le chapitre précédent, il faut être familier des méthodes et des analyses utilisées pour parvenir à ces estimations. Ce qui nécessite également quelques connaissances statistiques sur les différences individuelles.

Dans ce chapitre, j’aurai recours aux différences pondérales individuelles pour illustrer les méthodes de la génétique comportementale, et ce, pour trois raisons. Premièrement, bien que le poids soit une caractéristique physique, il s’agit d’un domaine de recherche majeur en psychologie de la santé. Le poids est le produit du comportement – la nature et la quantité de notre alimentation, et la fréquence et l’intensité de notre activité physique – et la psychologie est la science du comportement. À bien des égards, l’épidémie d’obésité est un problème psychologique. Deuxièmement, comme nous l’avons vu dans notre enquête au chapitre précédent, les gens ont tendance à croire le poids beaucoup moins héritable qu’il ne l’est en réalité (40 % contre 70 %). J’espère que cela rend d’autant plus intéressantes les données attestant de sa forte héritabilité. Troisièmement, personne ne remet en question la fiabilité de la mesure du poids. En revanche, la mesure des caractéristiques psychologiques manque de précision. Par exemple, la mesure des traits de personnalité se fait généralement à l’aide de questionnaires auto-administrés et les diagnostics en psychopathologie sont élaborés à partir d’entretiens.

Le poids soulève toutes les questions pertinentes pour comprendre les origines des traits psychologiques. Le point de départ de l’analyse génétique est la ressemblance familiale – tel trait est-il fréquent dans une famille ? Pour le poids, la ressemblance est suffisamment forte pour que vous puissiez la constater de vous-même en songeant aux familles que vous connaissez. Les gens minces sont susceptibles d’avoir des parents et des frères et sœurs plus minces que la majeure partie de la population. Si le poids ne courait pas dans les familles, la génétique n’aurait pas une telle importance.

La présence de cette caractéristique dans une même famille peut tenir à l’inné (la génétique) ou à l’acquis (l’environnement). Depuis un siècle, la recherche génétique s’appuie sur deux méthodes pour démêler l’inné de l’acquis : les études d’adoption et de jumeaux. Deux méthodes qui partent d’hypothèses différentes et ont chacune leurs points forts et leurs faiblesses. Mais, si éloignées soient-elles, ces études convergent vers une même conclusion : les différences génétiques héréditaires ont une importance dans l’origine des traits psychologiques.

L’adoption comme expérience sociale

Une façon de démêler l’inné de l’acquis consiste à trouver les membres d’une famille ayant en commun le premier mais pas le second afin de tester la puissance de la génétique. À cet égard, l’adoption est une expérience sociale parfaite. Elle nous permet de voir à quel point les enfants ressemblent à leurs parents biologiques, ou « génétiques », même s’ils sont adoptés à la naissance. Avec leurs enfants, ces parents ont en commun l’inné mais pas l’acquis. Si l’inné est la raison de la fréquence de telle ou telle caractéristique pondérale dans les familles, alors les enfants adoptés devraient davantage ressembler à leurs parents génétiques qu’à leurs parents adoptifs.

En outre, les études d’adoption permettent de tester directement le poids de l’acquis. Si telle ou telle caractéristique pondérale court dans une famille à cause de l’acquis, alors les enfants adoptés devraient davantage ressembler à leurs parents adoptifs, soit leurs parents « environnementaux ». Tout comme ceux qui élèvent leurs enfants génétiques, les parents adoptifs offrent à leurs enfants un environnement familial – ce qui inclut les aliments qu’ils mangent et les bons ou les mauvais exemples d’hygiène de vie qu’ils leur donnent.

Reste qu’enfants et parents ont au moins deux décennies d’écart et grandissent dans des environnements différents. Par conséquent, un meilleur test de l’influence de l’environnement familial consiste à étudier les frères et sœurs « environnementaux ». Un tiers environ des familles adoptives accueillent deux enfants. Ces derniers ont des parents biologiques différents et ne sont pas génétiquement apparentés, mais grandissent dans la même famille. Si l’acquis explique les différences de poids individuelles, les frères et sœurs adoptifs devraient être tout aussi semblables que ceux ayant en commun à la fois l’inné et l’acquis.

Au début de ma carrière, j’ai eu la chance de mener une étude d’adoption à une époque où le phénomène était beaucoup plus courant qu’aujourd’hui. En 1974, après avoir terminé mon doctorat à l’université du Texas à Austin, j’ai obtenu le poste de mes rêves à l’université du Colorado à Boulder, avec une nomination conjointe au département de psychologie et à l’institut de génétique comportementale, alors le seul institut de ce type au monde. J’ai décidé de mettre au point une étude d’adoption longitudinale et à long terme sur le développement psychologique. Ce qui avait tout d’une mauvaise idée pour un professeur débutant, car un tel projet ne pouvait pas, par définition, porter rapidement ses fruits et donc m’assurer une promotion et la sécurité de l’emploi. Mais je suis un indécrottable optimiste.

Le protocole des études d’adoption est particulièrement efficace pour démêler l’influence de l’inné et de l’acquis, vu qu’il peut inclure des parents « génétiques », « environnementaux », mais aussi « génétiques et environnementaux ». Les parents « génétiques » sont les parents biologiques des enfants adoptés, et les parents « environnementaux » sont leurs parents adoptifs. Les parents « génétiques et environnementaux » sont ceux du contexte classique, avec des parents partageant à la fois l’inné et l’acquis de leurs enfants. Un tel protocole permet donc une estimation très précise du poids de la génétique et de l’environnement.

Aux États-Unis, l’adoption a atteint son apogée au début des années 1970. Les années 1960 avaient été un temps de révolution sexuelle. Le pourcentage d’enfants nés de mères non mariées allait tripler, passant de moins de 4 % avant 1960 à plus de 15 % dans les années 1970. Si la pilule avait été approuvée par les autorités sanitaires en 1960 et largement utilisée au sein des couples mariés, ce n’est que durant les années 1970 que son usage s’est démocratisé chez les jeunes femmes célibataires. Qui plus est, l’avortement était interdit et l’on regardait de travers les femmes qui n’étaient pas mariées et qui élevaient seules un enfant. Ce n’est qu’en 1973, avec l’arrêt Roe vs Wade, que la Cour suprême américaine dépénalisa l’avortement durant le premier trimestre de la grossesse, mais il fallut attendre encore plusieurs années pour que la légalisation de l’IVG soit réellement effective dans l’ensemble du pays.

Durant les années 1970, les jeunes femmes enceintes « hors mariage », et tout spécialement les croyantes, partaient souvent mener leur grossesse et accoucher dans des « foyers pour mères célibataires » avant d’abandonner leurs bébés. Après leur première semaine de vie, les enfants adoptés ne voyaient plus leur mère biologique et les registres d’adoption étaient tenus secrets. Aujourd’hui, les enfants adoptés sont beaucoup moins nombreux et la plupart des adoptions sont des adoptions « simples », pas « plénières », ce qui permet aux parents biologiques et adoptifs de rester en contact s’ils le souhaitent.

Au cours de mes premiers mois en poste à Boulder, je trouvai à Denver deux agences d’adoption privées, d’obédience religieuse, s’occupant chaque année de plusieurs centaines de nouveau-nés. À ma grande surprise, ces agences allaient volontiers accepter de m’assister dans mon projet1.

Ensemble, nous avons dû surmonter plusieurs écueils. Le premier était de maintenir l’anonymat et la confidentialité des mères et de leurs enfants. Les jeunes femmes concernées, pour la plupart des adolescentes (elles étaient âgées de 19 ans en moyenne), avaient quitté leur maison, leurs amis et leur famille pour accoucher à l’insu de tous. Elles ne voulaient rien d’autre que retrouver le cours normal de leur vie, sans la moindre trace de maternité. Nous avons donc mis au point un système permettant aux femmes enceintes de ne renseigner aucune coordonnée afin qu’il soit impossible de revenir vers elles ultérieurement.

Pendant la seconde moitié de leur grossesse, plusieurs dizaines de ces jeunes femmes vivaient dans des foyers médicalisés gérés par les agences d’adoption. Mon projet était de les tester collectivement dans leurs établissements respectifs. J’ai fait tout mon possible pour obtenir un maximum d’informations au cours des trois heures de visite dont nous avions convenu car, conformément à notre accord, c’était là le seul contact que j’allais avoir avec elles. Parmi les données récoltées, je leur ai fait passer des tests cognitifs et remplir des questionnaires me permettant de juger de leur personnalité, leurs centres d’intérêt et aptitudes, mais aussi d’éléments psychopathologiques. J’ai également recueilli des informations sur leur parcours scolaire et professionnel, ainsi que sur leur consommation de tabac, d’alcool, leur taille et leur poids.

J’ai voulu faire passer la même batterie de tests aux parents adoptifs. Et leur rendre ensuite visite chez eux pour étudier le développement de leurs enfants. Les agences d’adoption incitaient les parents adoptifs à ne pas faire de la procédure un tabou, en particulier avec leurs enfants. Dès lors, j’ai pu expliquer le projet à des groupes de parents adoptifs potentiels et je me suis aperçu que la plupart étaient très désireux d’y participer. Selon moi, leur enthousiasme reflétait leur désir de connaissance des enfants et de leur développement. Si, au début des années 1970, le nombre de nouveau-nés éligibles à l’adoption était beaucoup plus important qu’aujourd’hui, la procédure n’était pas encore simplifiée. Par exemple, les parents adoptifs devaient prouver leur infertilité. On les interrogeait en long et en large pour qu’ils expliquent ce qui les poussait à vouloir adopter et un travailleur social devait obligatoirement se rendre à leur domicile pour en évaluer la conformité. Entre le premier contact avec l’agence et l’arrivée de l’enfant dans une famille, le délai moyen était de trois ans.

Vu que les agences d’adoption étaient des organisations caritatives religieuses à but non lucratif, elles ne sélectionnaient pas les familles adoptives sur la base de leurs revenus, mais exigeaient qu’au moins un des deux parents soit chrétien pratiquant. En termes de niveau d’études et de statut professionnel, les familles adoptives étaient grosso modo représentatives des foyers américains avec enfants.

Pendant deux ans, j’ai consacré quasiment tous mes week-ends à parcourir la cinquantaine de kilomètres séparant Boulder de Denver pour aller faire passer des tests à des groupes de mères célibataires. Recueillir des données auprès de ce public captif n’avait rien de compliqué, étant donné qu’au cours des longs mois que ces femmes passaient dans le foyer leur principal souci était de tromper l’ennui. Toutes ou presque ont accepté de se plier à l’exercice.

Il est possible d’estimer directement l’influence génétique des parents sur le développement de leurs enfants à partir de la ressemblance entre les parents « génétiques » et leurs enfants adoptés. En creux, le protocole des études d’adoption permet d’estimer directement l’influence des parents « environnementaux » – les parents adoptifs – sur leurs enfants adoptés. Après l’obtention d’un financement qui m’a permis d’embaucher des assistants pour se charger des tests, le moment était venu de constituer l’« échantillon témoin » des parents – soit ceux ayant donné naissance et élevé leurs propres enfants. Autrement dit, les parents « génétiques et environnementaux ». Tous ont accepté de se soumettre à la même batterie de tests que les génitrices.

Mon objectif : étudier chaque année 250 familles adoptives et 250 familles témoins au sein de leur foyer alors que les enfants étaient des nourrissons ou en bas âge. Un tiers des familles adoptives adoptant un deuxième enfant, je voulais également les étudier, ainsi que les frères et sœurs des familles témoins. Chose à l’époque inédite dans une étude d’adoption, j’ai tenu à évaluer l’environnement familial à l’aide de questionnaires, d’entretiens et d’observations, y compris en filmant les interactions entre parents et enfants.

Cette étude, la Colorado Adoption Project2 (CAP), ne s’est toutefois pas limitée à la petite enfance, car sa valeur augmentait à chaque nouvelle vague d’évaluation. Les enfants ont dès lors été étudiés en laboratoire à l’âge de 7, 12 et 16 ans, en plus d’entretiens téléphoniques dans les années intermédiaires. À 16 ans, plus de 90 % des enfants enrôlés dans la CAP avaient passé les mêmes tests que leurs parents seize ans plus tôt. Dans le même temps, les parents et l’environnement familial ont été évalués au moyen de questionnaires et d’entretiens téléphoniques. L’étude se poursuit aujourd’hui, les enfants ayant désormais la quarantaine.

Ses résultats ont été détaillés dans quatre livres et des centaines d’articles scientifiques3. La CAP a permis de confirmer la première loi de la génétique comportementale, à savoir que la génétique a une influence significative et substantielle sur les traits psychologiques. Par exemple, même dans l’enfance, nous avons démontré le poids de la génétique sur l’intelligence et sur des capacités cognitives précises – capacité verbale, spatiale, différents types de mémoire comme l’association entre un nom et un visage, et aussi capacité de lecture dès l’âge de 7 ans. L’influence de la génétique se constate également sur le tempérament des bébés, tel qu’il est évalué par des observateurs, en particulier la timidité. Grâce aux évaluations données par des enseignants, il a été possible de montrer que le tempérament est fortement héritable à l’adolescence. L’influence de la génétique est aussi significative sur les problèmes de comportement. C’est ainsi le cas pour les problèmes d’attention (tels que signalés par les parents et les enseignants) et pour la solitude (auto-évaluée par les enfants).

Reste que l’apport le plus considérable de la CAP a été de mettre au jour certaines des « grandes découvertes » que je décrirai dans les chapitres suivants. Par exemple, il s’agit de la première étude qui fasse état de l’influence de la génétique sur des facteurs environnementaux. Comment est-il possible que la génétique ait une influence sur de tels éléments ? Réponse au prochain chapitre…



Les jumeaux comme expérience biologique

Si l’adoption est une expérience sociale permettant de distinguer les effets de l’inné et de l’acquis, les jumeaux sont une expérience biologique. L’action de l’hérédité n’est nulle part aussi visible que chez des jumeaux identiques. Ceux-ci proviennent du même œuf fécondé, ou zygote. C’est pourquoi ils ont le même ADN héréditaire et sont désignés, dans la terminologie scientifique, comme « jumeaux monozygotes » (MZ). Une personne sur 350 environ étant un jumeau identique, il y a donc de fortes chances que vous connaissiez personnellement au moins une paire de jumeaux MZ.

Et si vous n’en connaissez pas personnellement, vous avez probablement entendu parler de célèbres jumeaux MZ. Il y a Cameron et Tyler Winklevoss, les entrepreneurs du numérique qui avaient créé à Harvard un site de réseautage qui, selon eux, aurait été copié par Facebook. Beaucoup d’Américains ont vibré grâce à Ronde et Tiki Barber, joueurs de football américain. Ronnie et Reggie Kray, grands noms du crime organisé dans l’East End de Londres dans les années 1950, étaient eux aussi des jumeaux MZ. Idem pour les actrices Ashley et Mary-Kate Olsen. Si elles affirment ne pas être réellement des jumelles MZ, malgré leur ressemblance flagrante, cela pourrait être facilement tranché par un test génétique. S’il montre des différences génétiques héréditaires, alors c’est qu’elles ne sont pas des jumelles MZ.

Si le poids était héritable à 100 %, les jumeaux MZ pèseraient pareil. Tout comme d’autres membres d’une même famille, la similarité de poids des jumeaux MZ pourrait être due à l’acquis et à l’inné. Tel est le test le plus spectaculaire de l’influence de la génétique : étudier des jumeaux MZ séparés à la naissance. Ils ont tout l’inné en commun, mais ne partagent rien d’acquis – leur similarité est donc un test direct de l’influence génétique.

Les jumeaux MZ séparés à la naissance sont bien sûr extrêmement rares. Seules quelques centaines de paires ont été étudiées dans le monde entier. Des cas qui manifestent un degré stupéfiant de similarité. Les « jumeaux Jim », nés dans l’Ohio à la fin des années 1930, sont parmi les premiers à avoir été étudiés de près. Ils ont été adoptés à quatre semaines par deux couples qui ne savaient pas que leur enfant avait un jumeau. S’ils sont si célèbres, c’est qu’ils ont été réunis pour la première fois en 1979, alors qu’ils avaient 39 ans, et que leur ressemblance était plus que frappante. Par exemple, les deux Jim étaient nuls en orthographe, mais très bons en mathématiques. Leurs passe-temps étaient comparables, pour l’un la menuiserie et pour l’autre le dessin industriel. Ils avaient commencé à souffrir de céphalées de tension à 18 ans, avaient pris cinq kilos au même âge et mesuraient tous les deux 1,83 m pour 82 kg.

Mais il s’agit là d’anecdotes, un mot qui, au pluriel, ne se transforme pas comme par magie en « données ». Même si les paires de jumeaux MZ élevés séparément ne sont pas nombreuses, les observations que l’on peut en tirer sont cohérentes avec d’autres recherches génétiques mettant au jour une influence substantielle de la génétique. En général, les jumeaux MZ élevés séparément se ressemblent presque autant que les jumeaux MZ élevés ensemble, ce qui indique que leur similarité vient de l’inné, pas de l’acquis.

Pour trier les effets de l’inné et ceux de l’acquis, l’étude de jumeaux élevés ensemble est la méthode la plus courante. Les jumeaux sont un cadeau fait à la science car il en existe deux types, pas seulement MZ. Les naissances gémellaires surviennent dans 1 % environ des cas. Un tiers d’entre elles concernent des jumeaux MZ. Les autres sont dits dizygotes (DZ), ou jumeaux fraternels, parce qu’ils sont issus de deux ovules fécondés en même temps. Comme tous les frères et sœurs, les jumeaux DZ sont génétiquement similaires à 50 %.

Les jumeaux MZ et DZ se développent dans le même utérus et, en général, grandissent dans le même foyer. Ce qui fait que, si l’inné est important pour un trait, les jumeaux MZ se ressembleront davantage que les DZ. Dans ce cas, les différences individuelles sont entièrement dues à des différences génétiques héréditaires, les jumeaux identiques ayant une corrélation de 1 et les jumeaux fraternels de 0,5 pour ce trait. Si les différences génétiques n’ont pas d’importance, alors les vrais jumeaux ne devront pas se ressembler davantage que les faux jumeaux.

En 1994, j’ai reçu une offre que je n’allais pas pouvoir refuser : aller m’installer à Londres et y créer un centre de recherches interdisciplinaires. Son objectif était de combiner des stratégies génétiques et environnementales afin d’étudier les interactions entre gènes et environnement dans le développement psychologique. D’où son nom à rallonge – le Centre de psychiatrie sociale, génétique et développementale4 –, organisme intégré depuis à l’Institut de psychiatrie, psychologie et neurosciences du King’s College, où je travaille toujours.

Ce déménagement m’a permis de commencer une nouvelle étude longitudinale à long terme, cette fois-ci une étude de jumeaux. Mon objectif était de créer une vaste enquête nationale sur les jumeaux permettant de distinguer les effets de l’inné et de l’acquis durant le développement. Pour y parvenir de manière systématique, il n’y avait qu’un moyen : identifier les jumeaux à partir des registres de naissance. Si j’avais déjà lancé une étude sur les jumeaux dans le Colorado5, axée sur la petite enfance, mener une enquête nationale sur les jumeaux aux États-Unis avait tout d’une gageure car ces registres y sont gérés séparément par chaque État. Mais, au Royaume-Uni, la chance m’a souri : en 1993, les registres de naissances venaient tout juste d’être informatisés, date à laquelle on avait également commencé à consigner les naissances gémellaires.

Chaque année, environ 7 500 paires de jumeaux naissent au Royaume-Uni. Mon objectif était d’inviter les parents de ceux qui étaient nés en 1994, 1995 et 1996, soit un total de plus de 20 000 paires. Je voulais étudier le développement psychologique des jumeaux dès la naissance et les suivre tout au long de la petite enfance, de l’enfance, de l’adolescence et de l’âge adulte, afin d’explorer comment le poids de la génétique et de l’environnement fluctue d’un âge à l’autre. J’ai appelé cette étude la Twins Early Development Study6 (TEDS ; étude sur le développement gémellaire précoce).

La TEDS a démarré sur les chapeaux de roue. En tendance, les parents de jumeaux participent deux fois plus que les autres aux études car ils savent que leurs enfants sont spéciaux et que leur observation sert énormément la cause scientifique. Dans la TEDS, plus de 16 000 familles de jumeaux âgés d’un an ont accepté de participer. Ce qui est très impressionnant à mes yeux, car avoir des jumeaux demande par définition deux fois plus de travail pour les parents. En d’autres termes, même en étant sur les rotules, ces familles ont quand même accepté de donner de leur temps à ces recherches.

La base de la méthode des jumeaux consiste à comparer des jumeaux identiques et des jumeaux fraternels. Comment savoir si une paire de jumeaux est identique ou fraternelle ? Les vrais jumeaux étant génétiquement identiques, ils se ressemblent beaucoup dans toutes leurs caractéristiques fortement héréditaires – la taille, la couleur des yeux et des cheveux, l’apparence générale. Il est difficile de les distinguer, que cela leur déplaise (lorsqu’on confond un jumeau avec l’autre) ou les amuse (lorsqu’ils se servent sciemment de leur ressemblance pour duper autrui). Une seule question permet de déterminer avec plus de 90 % de précision si une paire de jumeaux est identique ou non : se ressemblent-ils comme deux gouttes d’eau ?

La figure 1 montre à quel point les jumeaux identiques se ressemblent. Rosa et Marge sont de vraies jumelles qui participent à la TEDS depuis qu’elles ont 2 ans. Rosa est aujourd’hui doctorante et travaille sur la TEDS. Marge est doctorante en anthropologie. À l’inverse, les jumeaux fraternels ne se ressemblent pas plus que des frères et sœurs normaux, comme on peut le voir sur la seconde photo de la figure 1. La moitié des jumeaux fraternels sont de sexe opposé. Comme les jumeaux identiques sont toujours du même sexe, les faux jumeaux du même sexe constituent un meilleur groupe de comparaison.

L’ADN est le test décisif. Les vrais jumeaux ont une séquence d’ADN identique, mais les jumeaux fraternels n’en ont que la moitié en commun. Par conséquent, si des jumeaux possèdent des ADN différents, il ne peut s’agir de monozygotes. C’est pourquoi j’ai affirmé plus haut qu’il serait très facile de déterminer, grâce à un test ADN, si les sœurs Olsen sont ou non MZ. La TEDS a permis d’obtenir l’ADN de plus de 12 000 jumeaux, ce qui va beaucoup plus loin que la simple différenciation entre monozygotes et dizygotes, et place notre étude à l’avant-garde de la révolution de l’ADN.

Les familles enrôlées dans la TEDS ont été sollicitées lorsque leurs jumeaux ont eu 2, 3, 4, 7, 8, 9, 10, 12, 14 et 16 ans. À l’heure où j’écris ces lignes, nous étudions de nouveau les jumeaux qui, à 21 ans, atteignent l’âge adulte. Contrairement à la CAP, qui ne comptait que 500 familles, il n’a pas été financièrement possible de se rendre chez les jumeaux TEDS. La nécessité étant mère de l’invention, nous avons conçu de nouvelles façons d’évaluer à distance le développement des enfants. Lorsque les enfants ont eu 2, 3 et 4 ans, nous avons fait de leurs parents des évaluateurs de leur développement cognitif et linguistique. À 7 ans, nous avons mis au point des tests d’aptitude cognitive passés au téléphone. Quand les jumeaux TEDS ont eu 10 ans, la couverture internet des foyers britanniques était suffisante pour nous permettre d’effectuer nos tests en ligne. C’est ainsi que nous procédons dorénavant.

Figure 1. Vraies et fausses jumelles
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De même, nous avons élaboré des tests en ligne pour jauger les compétences cognitives enseignées à l’école, en particulier la lecture et les mathématiques. En outre, nous avons pu exploiter des données sur les jumeaux TEDS consignées dans la base nationale des élèves britanniques, où l’on trouve des informations standardisées sur les résultats scolaires en anglais, mathématiques et sciences pour tous les enfants de 7, 11 et 16 ans. Bien que la TEDS se focalise sur le développement cognitif et linguistique, nous avons envoyé des questionnaires aux parents, enseignants puis aux jumeaux eux-mêmes, afin d’obtenir des données sur les problèmes psychologiques, la santé et l’environnement familial et scolaire.

L’un dans l’autre, toutes les données de la TEDS représentent 55 millions d’items recueillis auprès de parents, d’enseignants et de jumeaux sur une période de vingt ans. Les observations de cette étude ont été exploitées dans plus de 300 articles scientifiques et une trentaine de thèses de doctorat7. À l’instar de la CAP, la TEDS a permis de montrer que de nombreux traits (dont certains n’avaient pas été étudiés dans la CAP) obéissent à la première loi de la génétique comportementale. Par exemple, dans le domaine cognitif, nous avons constaté que les résultats scolaires des enfants dans toutes les matières, des humanités aux sciences, sont considérablement héritables. Idem pour des composantes de la lecture (par exemple la phonétique) et de l’expression orale (par exemple la facilité d’élocution). Pour la première fois, nous avons pu montrer que les différences individuelles dans l’apprentissage d’une seconde langue sont fortement héritables. Nous avons également examiné en profondeur certains aspects de l’aptitude spatiale, comme la lecture d’une carte routière, avec des conclusions démontrant là encore l’omniprésence de l’héritabilité.

Concernant la personnalité et la psychopathologie, nous avons également étudié d’autres traits que ceux mentionnés dans le chapitre précédent. Par exemple, nous avons découvert une forte héritabilité dans l’enfance du manque d’empathie et de l’indifférence à autrui, caractérisés comme « traits durs et non émotionnels » dans la recherche et considérés comme des signes précoces de psychopathie. Une forte héritabilité s’est aussi fait jour pour les symptômes d’hyperactivité et d’inattention, qui sont des composantes du trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH). Par ailleurs, nous avons étudié de nombreux aspects du bien-être, comme le degré de satisfaction dans la vie et le bonheur, pour aboutir à des conclusions similaires sur leur héritabilité.

Les études d’adoption telles que la CAP et les études de jumeaux comme la TEDS présentent différents points forts et points faibles quant à l’estimation de l’influence génétique. Malgré leurs différences, les études de jumeaux et d’adoption convergent vers une seule et même conclusion : le rôle de la génétique est considérable en ce qui concerne les traits psychologiques. La première loi de la génétique comportementale est si bien documentée que, désormais, l’intérêt consiste à exploiter les études d’adoption et de jumeaux pour aller au-delà de l’estimation de l’héritabilité.

Comme avec la CAP, la contribution la plus importante de la TEDS porte sur les « grandes découvertes » qui seront décrites dans les chapitres suivants. Par exemple, c’est avec la TEDS que nous avons commencé à voir que les « troubles », comme nous les qualifions, ne sortent pas de la gamme normale de la variation d’un trait. On pourrait croire que cela ne casse pas trois pattes à un canard, mais les implications de cette découverte sont énormes en termes de psychologie clinique, car cela veut dire qu’il ne s’agit pas de troubles à proprement parler et que « l’anormal est normal » (titre que je donne à l’un de mes prochains chapitres).

Mais le plus essentiel avec la TEDS est qu’elle aura été à la pointe de la révolution de l’ADN, que je détaillerai dans la seconde partie de ce livre.

 

Grâce au protocole des études d’adoption et de jumeaux, on sait à quoi s’attendre si les différences d’ADN héritées comptent pour expliquer les variations de poids entre individus. Par exemple, les enfants adoptés devraient ressembler à leurs parents génétiques plutôt qu’à leurs parents environnementaux. Les jumeaux MZ devraient se ressembler davantage que les jumeaux DZ.

Avec les données de ces études, on peut se demander s’il existe des preuves statistiquement significatives de l’influence génétique. Elles peuvent également être exploitées pour estimer l’importance des différences génétiques héréditaires. Il importe peu que ces différences d’ADN représentent 40 % ou 50 % des différences de poids individuelles, mais c’est autre chose si l’on parle de 40 %, comme l’ont présumé les participants de mon enquête, ou de 70 %, comme l’établit la recherche. Avec 70 %, cela signifie que la plupart des différences de poids entre les individus sont dues à des différences génétiques, ce qui a des implications personnelles et politiques, que j’aborderai plus tard.

Pour expliquer cette estimation de 70 %, il nous faut connaître les statistiques des différences individuelles. Statistiquement parlant, l’individualité se mesure selon deux données numériques de base : la variance et la covariance, cruciales non seulement pour comprendre la génétique mais aussi pour interpréter toutes les données scientifiques sur l’individualité.

La variance désigne l’ampleur de la différence entre les gens, tandis que la covariance mesure leur similarité. Le grand public connaît davantage la « corrélation », qui indique la relation entre deux traits. Dans une formulation plus scientifique, la corrélation désigne la proportion de la variance qui covarie. Une corrélation de 0,0 signifie qu’il n’y a pas de similarité entre deux traits, tandis qu’une corrélation de 1,0 marque une ressemblance parfaite.

Prenons un exemple. À votre avis, quelle est la corrélation entre le poids et la taille ? Il est évident que les personnes de grande taille sont plus lourdes, ce qui fait que la corrélation n’est pas nulle. Mais quelle est la force de cette relation ? Une corrélation de 0,1 est faible, une corrélation de 0,3 est modérée, et une corrélation de 0,5 est substantielle. En réalité, le poids et la taille ont une corrélation de 0,6. Voilà toutes les connaissances statistiques qu’il vous faut maîtriser pour comprendre les données génétiques. Mais si vous souhaitez en savoir davantage, je vous conseille de vous reporter aux notes, où je décris plus en détail les statistiques des différences individuelles en prenant comme exemple la corrélation entre le poids et la taille8.

En génétique, la corrélation sert à jauger des liens entre deux membres d’une famille – des jumeaux, par exemple. En d’autres termes, au lieu de corréler des traits comme la taille et le poids chez les mêmes individus, nous corrélons un trait chez un jumeau avec le même trait chez l’autre. La corrélation des jumeaux signe leur degré de similarité. Ici aussi, une corrélation de 0 signifie que les jumeaux sont totalement dissemblables et une corrélation de 1 indique une similitude parfaite.

La figure 2 présente deux nuages de points du poids d’un jumeau et de son co-jumeau à partir des données de la TEDS. Le premier diagramme concerne 600 paires de jumeaux MZ et le second, 600 de jumeaux DZ du même sexe. Les jumeaux DZ peuvent être du même sexe ou de sexe opposé, mais comme les jumeaux MZ sont toujours du même sexe, les jumeaux DZ de même sexe constituent un meilleur groupe de comparaison.

Les diagrammes de dispersion montrent que la corrélation des jumeaux MZ est plus grande que celle des jumeaux DZ. Le nuage de points est moins dispersé pour les premiers que pour les seconds. En d’autres termes, chez les jumeaux MZ, le poids d’un jumeau est un prédicteur plus fort du poids de son co-jumeau que chez les jumeaux DZ. Pour ces données de la TEDS, les corrélations effectives entre jumeaux sont de 0,84 pour les jumeaux MZ et de 0,55 pour les jumeaux DZ. La corrélation de 0,84 pour les jumeaux MZ est presque la même que celle qui existe pour un même individu pesé à deux ans d’intervalle. En revanche, la corrélation des jumeaux fraternels est beaucoup plus faible : 0,55. Le fait que la corrélation des jumeaux MZ soit plus élevée que celle des jumeaux DZ est la marque d’une influence génétique.

La différence entre les corrélations MZ et DZ peut servir à estimer l’héritabilité. L’héritabilité est au centre de ce livre car elle révèle le poids de l’ADN dans ce qui nous constitue.

Figure 2. Nuages de points indiquant les corrélations de poids entre jumeaux MZ et DZ âgés de 16 ans. La corrélation pour les MZ (en haut) est de 0,84 et celle des DZ (en bas) de 0,55.
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Comme nous l’avons vu précédemment, l’estimation la plus simple de l’héritabilité provient de la corrélation des jumeaux MZ élevés séparément. Cette corrélation permet d’estimer directement l’héritabilité. Si la corrélation de jumeaux MZ élevés séparément est de 0, l’héritabilité est de 0, tandis qu’une corrélation de 1 indique une héritabilité de 100 %.

Les jumeaux MZ élevés séparément ont beau être extrêmement rares, nous avons des données pour plusieurs centaines de ces paires. Une étude bien connue aux États-Unis est la Minnesota Study of Twins Reared Apart9 (ou MISTRA, une cohorte de jumeaux séparés à la naissance), qui comprenait 56 paires de jumeaux MZ élevés séparément, dont les fameux « jumeaux Jim » cités plus haut. Leur corrélation pour le poids était de 0,73. J’ai moi-même contribué en Suède à une étude répertoriant systématiquement les jumeaux à partir des registres d’état civil et qui aura trouvé plus de cent paires de jumeaux MZ élevés séparément. La plupart étaient des personnes âgées, nées au début du XXe siècle. Ces jumeaux avaient été séparés en raison d’une dépression économique dans la société paysanne suédoise de l’époque, associée à un risque élevé de décès maternel lors de la naissance de jumeaux. C’est pourquoi nombre d’entre eux avaient été proposés à l’adoption et placés dans des familles différentes au tout début de leur vie. Ces jumeaux séparés à la naissance ont ensuite participé à notre étude d’adoption suédoise10, portant sur le vieillissement des jumeaux. Leur corrélation pour le poids s’élevait également à 0,73.

Si l’on prend en compte toutes les études de jumeaux MZ élevés séparément, la corrélation pour le poids est de 0,75. Ce qui veut dire que 75 % des différences de poids (variance) existant entre toutes les personnes de la population sont partagées (covariance) par ces paires d’individus génétiquement identiques qui n’ont pas grandi dans le même environnement familial. Pour cette raison, la corrélation entre des jumeaux identiques élevés séparément est une estimation aussi simple que directe de l’héritabilité, à savoir la mesure dans laquelle les différences de poids entre individus peuvent s’expliquer par des différences d’ADN héritées.

La plupart des estimations de l’héritabilité proviennent du protocole classique des études de jumeaux comparant les corrélations entre jumeaux MZ et DZ élevés ensemble, comme dans la TEDS. Supposons que les corrélations pour les jumeaux MZ et DZ soient identiques. Cela voudrait dire que la similarité génétique deux fois plus importante des jumeaux MZ ne les rend pas plus semblables que les jumeaux DZ. Il faudrait donc en conclure que les différences d’ADN n’ont pas d’importance – l’héritabilité est de 0 %. L’héritabilité serait de 100 % si les corrélations des jumeaux MZ et DZ reflétaient complètement leur similarité génétique – 1 pour les jumeaux MZ, 0,5 pour les DZ.

Dans la TEDS, la corrélation des MZ pour le poids est de 0,8411, tandis que celle des DZ est de 0,55. Comme les jumeaux DZ ne sont que deux fois moins similaires génétiquement que les MZ, la différence de corrélation (0,84 contre 0,55) correspond à la moitié de l’héritabilité du poids. En doublant cette différence de corrélation, on obtient une héritabilité de 58 %.

Dans la TEDS, l’estimation de l’héritabilité est d’environ 60 %, mais elle est de 80 % si l’on prend en compte toute la littérature. Pourquoi ces deux estimations différentes ? La réponse illustre une autre « grande découverte » de la recherche en génétique : l’héritabilité augmente au cours du développement. Les jumeaux de la TEDS sont des adolescents, mais la plupart des autres études de jumeaux concernent des adultes. Dans une analyse de quarante-cinq études de jumeaux, l’héritabilité du poids passe d’environ 40 % dans la petite enfance à environ 60 % à l’adolescence et environ 80 % à l’âge adulte12. Dans l’étude TEDS, une héritabilité de 60 % chez des jumeaux adolescents est donc parfaitement cohérente. Si nous étudions les jumeaux de la TEDS à l’âge adulte, on peut s’attendre à une héritabilité plus proche de 80 %.

 

Les études d’adoption s’accordent, elles aussi, pour constater l’importance de l’héritabilité du poids. Sur ce sujet, les résultats de la CAP13 sont un bon exemple du fonctionnement des études d’adoption. Tout le monde peut voir que le poids est une affaire de famille. La corrélation entre le poids des parents et celui des enfants est d’environ 0,3 dans les familles « témoins » où les parents et leurs enfants partagent à la fois l’inné et l’acquis.

Cette similarité pondérale entre les parents et leurs jeunes enfants est-elle un signe d’inné ou d’acquis ? Les résultats de la CAP offrent une réponse claire et cohérente. Le poids des enfants adoptés n’est pas corrélé avec le poids de leurs parents adoptifs. Leur corrélation est d’environ 0, ce qui signifie que les différences d’alimentation et de mode de vie des parents adoptifs ne sont pas du tout liées au poids de leurs enfants adoptés. De même, le poids des frères et sœurs est corrélé à environ 0,3, mais lorsque deux enfants sans lien de parenté sont adoptés dans le même foyer, leur corrélation de poids est proche de 0. Le fait de grandir dans la même famille ne rend pas les enfants similaires en termes de poids, sauf si les enfants ont des gènes en commun.

Autre conclusion époustouflante de la CAP, celle montrant que la corrélation entre ces mêmes enfants adoptés et leur mère biologique est d’environ 0,3, soit la même que la corrélation parents-enfants dans les familles témoins. Même si ces enfants ont été séparés de leur mère à la naissance, leur similarité pondérale avec leur mère biologique est la même que celle des enfants élevés par leur mère biologique.

Toutes ces données indiquent une influence génétique. Elles peuvent aussi servir à mesurer le « combien » de cette influence, c’est-à-dire l’héritabilité. Parce que parents, enfants et frères et sœurs ne sont génétiquement similaires qu’à 50 %, leur corrélation ne correspond qu’à la moitié de l’influence génétique sur le poids. Ce qui fait que la corrélation de 0,3 entre des enfants adoptés et leurs parents biologiques doit être multipliée par deux pour trouver une héritabilité du poids à 60 %.

Cette preuve de l’importance de l’inné masque une conclusion cruciale sur l’acquis que l’on peut tirer des études d’adoption. N’est-il pas stupéfiant que les corrélations soient proches de 0 entre des parents adoptifs et leurs enfants adoptés ainsi qu’entre frères et sœurs adoptifs ? Même si les parents adoptifs sont ceux qui s’occupent de nourrir la famille, leurs enfants adoptifs ne leur ressemblent pas du tout sur le plan pondéral. De même, les frères et sœurs adoptifs ont beau grandir dans la même famille, partager les mêmes parents, la même alimentation et le même mode de vie, ils ne sont pas du tout similaires en termes de poids.

Ces observations sur les parents adoptifs et leurs enfants adoptés, ainsi que les frères et sœurs adoptifs, indiquent que, dans une famille, le poids est une affaire d’inné et non d’acquis. L’environnement est important. Une héritabilité de 60 % implique que les forces environnementales agissent sur 40 % des différences de poids. Mais l’acquis – à savoir l’environnement familial partagé – n’a que peu d’effet sur les différences pondérales individuelles. C’est là une autre des grandes découvertes de la recherche génétique qui, comme je l’expliquerai plus tard, s’applique non seulement au poids, mais aussi à des traits psychologiques. Tel est le sujet du chapitre 7.

 

En rassemblant toutes ces données – des études de jumeaux et d’adoption – grâce à la technique de l’« ajustement des modèles », on obtient une estimation d’environ 70 % pour l’héritabilité du poids14. Cette estimation globale est une moyenne qui ne fait pas voir l’augmentation de l’héritabilité du poids au fil du temps et camoufle également plusieurs nuances15 entre protocoles qui intriguent les généticiens du comportement mais qui ne vont probablement pas chambouler le commun des mortels.

Une nuance d’intérêt plus général est celle des différences entre les groupes. L’estimation globale de 70 % d’héritabilité pourrait masquer des différences entre certains groupes. Par exemple, l’héritabilité diffère-t-elle entre les hommes et les femmes ? La réponse est « non ». L’héritabilité diffère-t-elle selon les populations ? La réponse est « pas vraiment »16. La plupart des études ont été menées dans les pays développés, il est donc possible que les pays en développement présentent des résultats différents. Dans les pays développés, des études récentes montrent que l’héritabilité du poids pourrait être plus élevée dans les pays riches17. Il est possible que l’accès à des aliments à haute teneur énergétique chez des personnes génétiquement disposées à prendre du poids renforce cette tendance.

Le point à retenir est que des protocoles très différents – les études de jumeaux et d’adoption – convergent vers une seule et puissante conclusion18 : la plupart des différences de poids peuvent s’expliquer par des différences d’ADN héritées.

Des milliers d’études ont exploité ces deux méthodes pour chercher à connaître l’importance du rôle de l’ADN pour une myriade de traits complexes, dans toutes les sciences biologiques et médicales, et pour à peu près tout ce qui peut être mesuré – des cellules aux systèmes, comme les mesures structurelles et fonctionnelles du cerveau, du cœur, des poumons, de l’estomac, des muscles et de la peau. Une récente revue d’études de jumeaux19 cible 18 000 traits dans 2 700 publications rassemblant quelque 5 millions de paires de jumeaux. Pour tous ces traits, l’héritabilité moyenne était de 50 %. Si le poids est l’un des plus héritables, tous les traits psychologiques manifestent une importante influence génétique. Soit la preuve de la première loi de la génétique comportementale.

Découvrir que l’ADN compte autant pour la psychologie est l’une des plus belles prouesses de la génétique comportementale. Sa première loi est aujourd’hui si bien établie que démontrer l’héritabilité d’un nouveau trait de caractère n’est plus très folichon puisqu’ils le sont tous. La génétique comportementale est allée au-delà de la question de l’héritabilité pour en poser de nouvelles. Celles portant sur le changement et la continuité du développement, les liens entre les traits et l’interface entre inné et acquis. Ces recherches ont permis de faire certaines des découvertes les plus importantes en psychologie, que j’explorerai dans les prochains chapitres.

On ne saurait trop insister sur le fait que les effets génétiques sur les traits psychologiques ne se contentent pas d’être statistiquement significatifs, ils sont massifs eu égard à la variance qu’ils expliquent. L’ampleur d’un effet – la taille d’effet – est une question cruciale dans l’interprétation des recherches sur l’individualité. Des résultats statistiquement significatifs en laboratoire peuvent ne pas l’être dans le monde réel si la taille d’effet est négligeable. La signification statistique dépend de la taille de l’échantillon – avec un grand échantillon, une petite taille d’effet peut être statistiquement très significative. Ce qui importe vraiment, c’est la taille d’effet, soit la variance expliquée.

En psychologie, rares sont les tailles d’effet supérieures à 5 %. Parmi les innombrables exemples, on parle beaucoup des différences entre les garçons et les filles, notamment en ce qui concerne les performances scolaires. Bien que cette différence soit très significative sur un plan statistique, la question pertinente est celle de la taille d’effet : dans quelle mesure garçons et filles diffèrent-ils réellement en termes de résultats scolaires ? La réponse est que les différences sexuelles représentent moins de 1 % de la variance20. En d’autres termes, si tout ce que vous savez d’un enfant est qu’il est un garçon ou une fille, alors vous ne savez pratiquement rien de ses chances de réussite à l’école.

C’est pourquoi il est incroyable que 50 % des différences psychologiques entre les gens soient dues à des différences génétiques. À 50 %, la taille d’effet de l’héritabilité est sans commune mesure avec toutes les tailles d’effet en psychologie. En règle générale, nous pouvons classer les tailles d’effet en trois catégories : petite, moyenne et grande. Expliquer 1 % de la variance est un petit effet, si petit qu’il n’est pas visible sans statistiques. En psychologie, la plupart des tailles d’effet sont petites, comme les différences entre les sexes sur le plan des résultats scolaires. Un autre exemple relatif à la réussite scolaire est la taille des classes – il est largement admis que les enfants apprennent mieux dans des classes moins peuplées. La corrélation entre le nombre d’élèves dans une classe et les résultats scolaires est très significative sur le plan statistique, car elle repose sur des échantillons de très grande importance. Mais la taille d’effet n’est que de 1 %.

Un effet moyen expliquant 10 % de la variance peut être vu à l’œil nu, même si cela exige parfois de regarder de près. Par exemple, le niveau d’études des parents explique quasiment 10 % de la variance du niveau d’études de leurs enfants. Parmi les personnes que vous connaissez, vous pouvez observer que les enfants sont plus susceptibles d’aller à l’université quand leurs parents ont eux-mêmes fait des études supérieures. Comme nous le verrons, et contrairement à ce que vous pourriez croire, cette corrélation est essentiellement due à l’inné et non à l’acquis.

Un grand effet explique 25 % de la variance. C’est un effet si gros qu’il nous ferait trébucher dans le noir. Il y a très peu de grandes tailles d’effet en psychologie. Par exemple, l’intelligence générale explique environ 25 % de la variance des résultats scolaires. Sur cette échelle de petites (1 %) à moyennes (10 %) et grandes (25 %) tailles d’effet, une héritabilité de 50 % est littéralement sans commune mesure. Les différences génétiques héréditaires sont de loin la force systématique la plus importante dans la constitution de notre individualité.









3
Ce qu’il y a d’inné dans l’acquis

Même avant la révolution de l’ADN, la génétique comportementale avait permis certaines des plus grandes découvertes de toute la psychologie – « grandes » parce qu’elles sont au cœur de notre individualité, mais aussi parce qu’elles sont importantes pour nous comprendre nous-mêmes et pour comprendre notre société. Dans ce livre, je me concentre sur les cinq découvertes majeures des dernières décennies1, que nous examinerons plus en détail dans les chapitres suivants.

Des découvertes particulièrement remarquables à trois égards. Premièrement, elles sont contre-intuitives. Des recherches qui viennent confirmer des idées établies peuvent être utiles, mais lorsqu’elles se heurtent à ce qui semble aller de soi, c’est là qu’elles ont le plus de chances d’être révolutionnaires.

Second point notable : deux de ces cinq découvertes concernent l’environnement. La recherche génétique nous en a autant appris sur l’environnement que sur la génétique. Au niveau le plus élémentaire, c’est grâce à ces travaux que nous avons obtenu les meilleures preuves de l’importance de l’environnement indépendamment de la génétique. En d’autres termes, que les héritabilités sont toujours loin des 100 %, ce qui signe le poids de l’environnement. Traditionnellement, la recherche environnementale a ignoré la génétique et n’a donc pas pu démêler les fils de l’inné et de l’acquis. Si la recherche génétique a été si fondamentale dans ses découvertes sur l’environnement, c’est parce qu’elle prend en compte la génétique lorsqu’elle l’étudie. Ces travaux ont radicalement changé notre façon de penser l’acquis et son intersection avec l’inné.

Troisièmement, ces conclusions sont solides – elles ont été répliquées à maintes reprises et de nombreuses manières. Vous pourriez penser que la reproductibilité des résultats est un des fondamentaux de la science. Mais, en réalité, la science est aujourd’hui en crise justement à cause d’échecs de réplication. Une crise qui aura débuté en 2005 avec un article au titre retentissant : « Pourquoi la plupart des publications scientifiques sont fausses2 ».

Il s’agit d’une question dorénavant si cruciale pour la science que je souhaite ouvrir ces chapitres sur les grandes découvertes de la génétique du comportement en parlant de cette crise et en voyant pourquoi la réplication de ces découvertes est si robuste.

Toute la science repose sur la réplication – en d’autres termes, il faut que les résultats soient fiables au sens où ils sont reproductibles. La crise actuelle vient du fait que les résultats de nombreuses études, y compris celles qui font référence et sont citées dans les manuels scolaires et universitaires, ne sont pas répliqués, ce qui fissure le socle même de la science. Des échecs de réplication apparaissent partout en science – en médecine3, pharmacologie4, neurosciences et aussi en psychologie. Pour cette dernière discipline, un célèbre article de la revue Science statuait que plus de la moitié des cent études publiées dans les plus éminentes revues n’avaient pas été répliquées5.

Les causes de cette crise ont fait couler beaucoup d’encre. La fraude pure et simple existe, mais elle est rare. Un facteur général est à chercher dans la culture hypercompétitive qu’est la publication de résultats nouveaux dans les meilleures revues, qui augmente le risque de triche. Car il n’y a pas d’autre mot. Elle peut être inconsciente, mais ça n’en reste pas moins de la triche, notamment lorsque les scientifiques sélectionnent les résultats qui racontent la meilleure histoire et cachent les incohérences sous le tapis. Comme le disait le physicien Richard Feynman : « Le premier principe est qu’il ne faut pas vous raconter des salades – or vous êtes la personne la plus facile à embobiner6. »

La course à la p-valeur (p-value en anglais, avec le p de « probabilité ») est une source de tricherie bien spécifique. La question pourrait sembler ésotérique, mais elle permet de bien comprendre comment la science est censée fonctionner. Une p-valeur de 5 % est une convention scientifique servant de seuil pour conclure à la significativité statistique des résultats d’une étude. Lorsqu’un scientifique dit que des résultats sont significatifs, cela veut seulement dire qu’ils sont statistiquement significatifs, pas significatifs au sens courant du terme. Atteindre une p-valeur de 5 % veut dire que, si vous faites cent fois la même étude, vous trouverez quatre-vingt-quinze fois un résultat identique. Une p-valeur de 5 % ne signifie pas qu’un résultat est vrai, mais que cinq fois sur cent essais, vous n’obtiendrez pas le même résultat « significatif » – ce que l’on appelle des faux positifs. Si vous obtenez un résultat significatif avec une p-valeur de 5 %, il peut s’agir d’un de ces résultats faussement positifs.

Comme les revues scientifiques ne publient que des résultats statistiquement significatifs, on s’attendrait à tomber sur des faux positifs dans 5 % des cas. Sauf qu’en réalité leur fréquence est bien plus élevée et ce, principalement, pour deux raisons. Primo, ces publications portent souvent sur des découvertes nouvelles et stupéfiantes – et dès lors plus susceptibles d’être publiées – précisément parce qu’elles ne sont pas vraies. Deuzio, on frôle la tricherie quand les scientifiques « courent après la p-valeur ». Ils peuvent par exemple examiner leurs données de différentes manières – en ayant recours à différents types d’analyses, notamment – et choisir de coucher sur le papier uniquement les résultats atteignant la fameuse p-valeur de 5 %. Sauf qu’en cavalant ainsi après la p-valeur, c’est la validité des tests statistiques que l’on chasse par la fenêtre.

Bien d’autres causes de la crise de la reproductibilité ont été débattues. De même, des dizaines d’articles ont envisagé des façons de colmater ces fissures dans le socle de la science7. Par exemple, le problème de la course à la p-valeur pourrait se résoudre en mettant de côté la signification statistique et en se focalisant plutôt sur la taille d’effet. Cette donnée est cruciale dans l’interprétation des recherches sur l’individualité. Très souvent, les résultats statistiquement significatifs en laboratoire ne le sont pas dans le monde réel parce que la taille d’effet est négligeable. La signification statistique dépend de la taille de l’échantillon et de la taille d’effet. Une petite taille d’effet sera statistiquement significative si la taille de l’échantillon est suffisamment grande. Dès lors, lorsque vous entendez parler d’une découverte scientifique, renseignez-vous toujours sur la taille d’effet. Savoir que le résultat est statistiquement significatif ne suffit pas.

Face aux risques de publier des faux positifs qui ne vont pas être répliqués, la génétique comportementale est aussi vulnérable que d’autres champs de recherche. Reste que son propos général, à savoir que tous les traits psychologiques ont une grosse part d’héritabilité, ainsi que les cinq grandes découvertes qui seront détaillées dans les prochains chapitres, ont été reproduits à de très nombreuses reprises. Pourquoi les résultats en génétique comportementale se répliquent-ils aussi bien8 ? Principalement, la robustesse de ces découvertes est liée à l’importance des tailles d’effet génétiques, si considérables qu’il est difficile de les louper quand on les recherche. En ce qui concerne la plupart des traits psychologiques, les différences d’ADN héritées représentent entre 30 et 60 % de la variance. En psychologie, peu d’autres facteurs représentent plus de 5 % de la variance.

Une autre raison pourrait sembler paradoxale : la génétique comportementale aura été le sujet psychologique le plus controversé9 de tout le XXe siècle. La barre a donc été placée quantitativement et qualitativement plus haut pour convaincre les gens de son importance. Ce qui a eu comme effet positif d’inciter à la conduite de recherches à la fois plus vastes et de meilleure qualité. On ne pouvait pas se contenter d’une seule étude. Avec un ensemble de travaux solidement répliqués, la balance de l’opinion avait de quoi pencher dans notre sens.

De nouvelles méthodes rendant directement compte des différences d’ADN commencent également à confirmer des résultats jusqu’alors issus d’études de jumeaux et d’adoption. Reproduire ces résultats en utilisant uniquement l’ADN convaincra d’autant plus de gens de l’importance de la génétique. Les études de jumeaux et d’adoption sont indirectes et compliquées. Mais il est difficile de mettre en doute des résultats directement tirés d’analyses ADN.

La portée de la révolution de l’ADN dépasse de loin la simple question de la reproductibilité des études de jumeaux et d’adoption. Pour la science et la société, elle change littéralement la donne. Pour la première fois, des différences génétiques héréditaires sur les milliards de séquences que compte notre génome peuvent servir à prédire les forces et les faiblesses psychologiques des individus. C’est ce qu’on appelle la génomique personnelle. Après avoir exploré les grandes découvertes de la génétique comportementale et leurs implications, la deuxième partie de L’Architecte invisible se concentrera sur la révolution de l’ADN.

 

La génétique nous pousse à repenser certains de nos postulats les plus basiques sur la façon dont le monde qui nous entoure façonne – ou non – ce que nous sommes. Le meilleur exemple nous est donné par l’inné de l’acquis10, concept de ma création offrant une nouvelle compréhension du milieu et de son fonctionnement.

Lorsque nous pensons à l’acquis, des images de parents câlinant leur bébé et gazouillant avec lui nous viennent à l’esprit. Aux yeux de Freud, les soins parentaux sont l’ingrédient primordial du développement d’un enfant. En particulier, il se focalise sur l’allaitement et l’apprentissage de la propreté, et sur leur impact sur l’identité sexuelle. Il décrit de manière convaincante des études de cas cliniques allant dans le sens de ses idées, sans fournir cependant de données réelles pouvant en attester. Lorsqu’on a mené des recherches pour mettre ses concepts à l’épreuve11, on s’est rendu compte qu’ils ne tenaient pas. Selon le philosophe des sciences Karl Popper12, la forme même des théories de Freud les rendait impossibles à réfuter. Ce qui constitue à ses yeux un péché capital contre le premier commandement de la science : pour être scientifiques, les théories doivent non seulement être testables mais réfutables.

Depuis Freud, des milliers d’études en science comportementale se sont penchées sur d’autres aspects de l’éducation familiale – la tendresse et la discipline, par exemple – comme autant d’influences du milieu sur le développement des enfants. On gardera en mémoire qu’il est toujours question de différences individuelles – pourquoi certains parents sont-ils plus aimants ou plus sévères avec leurs enfants que d’autres ? Les psychologues du développement étudient ces divergences dans le mode d’éducation des enfants pour voir si elles ont un impact sur leur vie future. Par exemple, est-ce que des parents plus ou moins affectueux ont une incidence sur l’équilibre ultérieur de leur progéniture ?

En allant à l’école, les enfants découvrent dans les classes et les cours de récréation un nouveau monde rempli d’autres enfants, potentiellement amis ou ennemis. Les enseignants peuvent être des sources d’inspiration, et les camarades de classe des tyrans. Du côté des adultes, il existe un vaste champ de recherche sur l’influence environnementale qui prend en compte des événements existentiels tels que les crises liées aux problèmes d’argent ou aux ruptures.

Les modes d’éducation familiale et les événements de la vie sont des mesures fréquentes de l’environnement exploitées dans des milliers d’études en psychologie. Ces mesures sont ensuite corrélées aux traits psychologiques afin d’étudier le rôle de l’environnement. Par exemple, plus les parents feront la lecture à leurs enfants, plus ceux-ci apprendront facilement à lire à l’école. De mauvaises fréquentations sont corrélées à de mauvaises habitudes adolescentes, comme la consommation de drogue. Les ruptures ou autres événements existentiels stressants sont associés à la survenue d’épisodes dépressifs.

Penser que ces corrélations entre mesures du milieu et phénomènes psychologiques traduisent une causalité environnementale semble raisonnable. Par exemple, la corrélation entre la quantité de lecture faite par des parents à leurs enfants et le succès de l’apprentissage de la lecture de ces enfants à l’école a l’air d’être due à la quantité de lecture des parents. Frayer avec des crapules semble entraîner de mauvaises habitudes chez les jeunes. Le stress est visiblement à l’origine de la dépression.

Mais si de telles interprétations ont beau sembler parfaitement raisonnables, il faut se méfier quand on voit forcément dans une corrélation un phénomène en provoquant un autre. Tel est le sens de la formule « corrélation n’est pas causalité » : il est toujours possible d’interpréter ces corrélations dans un sens opposé. Par exemple, il est possible que la quantité de lecture que font les parents aux enfants reflète le plaisir que les enfants ont à lire, et non le contraire. De même, il se peut qu’aucun de ces phénomènes n’entraîne l’autre. Un troisième facteur pourrait engendrer la corrélation entre les deux. Un cas d’école est la corrélation entre le nombre d’églises dans une ville et la quantité d’alcool qu’on y consomme. La religion ne vous pousse pas à boire et la boisson ne vous rend pas plus religieux. La corrélation vient de la taille des villes : les grandes villes étant plus peuplées, on y trouve plus d’églises et on y consomme davantage d’alcool. Une fois pris en compte ce troisième facteur, on comprend qu’il n’y a pas de lien entre le nombre d’églises et la quantité d’alcool consommée.

La génétique pourrait être ce « troisième facteur » contribuant à la corrélation entre la lecture que des parents font à leurs enfants et l’apprentissage de la lecture par ceux-ci à l’école. C’est ce que j’entends quand je parle de l’inné de l’acquis. Les parents et leurs enfants étant liés à 50 % par la génétique, il est possible que cette dernière crée la corrélation entre les parents qui font la lecture à leurs enfants et les enfants qui sont bons en lecture. L’association pourrait être formulée de manière à rendre plus évidente la possibilité d’une médiation génétique : les gens qui aiment lire font des enfants qui aiment lire. Un autre point d’entrée pour la génétique serait de dire que les enfants qui aiment lire ou qu’on leur lise des histoires pourraient exploiter leur environnement pour nourrir leur appétit de lecture – en demandant par exemple à leurs parents de leur faire la lecture. En d’autres termes, il est possible que les parents réagissent aux différences génétiques de leurs enfants.

Et si l’on analysait des mesures environnementales dans un protocole génétique comme une étude de jumeaux ? L’idée m’a semblé idiote la première fois que je m’y suis attelé dans les années 1980, car je me disais que les mesures de l’environnement n’allaient pas exprimer d’influence génétique – après tout, ne sont-elles pas des mesures du milieu ? Mais le sont-elles vraiment ? Et c’est ainsi que le phénomène de « l’inné de l’acquis » a été découvert.

L’un des premiers exemples de l’inné de l’acquis a été trouvé dans ce que les psychologues appellent des événements existentiels stressants. Ils constituent les hauts et les bas de la vie – ruptures, difficultés financières, problèmes au travail, maladies, blessures ou encore agressions ou cambriolages.

Face à de tels événements, tout le monde ne réagit pas de la même façon. Quand on les mesure, on prend en compte l’effet qu’ils ont sur les individus car l’expérience subjective d’un même événement peut varier du tout au tout selon les personnes. Pourtant, malgré toutes les recherches menées sur les événements existentiels, personne ne s’était jamais demandé si des variations génétiques pouvaient expliquer ces différences interindividuelles de vécu. Si les accidents de la vie ne sont que de mauvais coups du hasard, alors on ne devrait y trouver aucune influence génétique.

Dans la première analyse génétique des événements existentiels stressants13, que nous avons menée en 1990, nous avons étudié des jumeaux d’âge mûr originaires de Suède. Ces jumeaux étaient issus de l’étude de jumeaux SATSA sur le vieillissement et avaient été élevés soit ensemble, soit séparément. Notre étude se servait d’un questionnaire standardisé, l’« échelle d’évaluation de la réadaptation sociale14 », exploité dans plus de 5 000 articles comme mesure de l’environnement et consignant les ruptures et changements relationnels, l’évolution de la situation financière et la survenue de maladies. En outre, comme nos jumeaux étaient en moyenne âgés de 60 ans, nous avons utilisé une version du questionnaire prenant en compte des éléments pertinents pour cette période de l’existence – la retraite, la dégradation de la fonction ou de l’appétit sexuels ou encore le décès d’un conjoint, de frères et sœurs ou d’amis.

Première de nos surprises : les vrais jumeaux étaient deux fois plus similaires que les faux dans les données relatives aux événements existentiels (avec des corrélations entre jumeaux de 0,30 pour les premiers et de 0,15 pour les seconds). Une tendance qui allait se retrouver chez les jumeaux séparés à la naissance. De telles corrélations indiquent que les différences génétiques héréditaires représentent environ 30 % des différences interindividuelles. Ce qui est stupéfiant, c’est que les accidents de la vie étaient jusqu’alors considérés comme relevant d’une causalité entièrement environnementale. Sauf que près d’un tiers de leur variance est d’origine génétique.

Comment est-il possible que des événements stressants puissent exprimer une influence génétique ? Le questionnaire utilisé dans cette étude portait à la fois sur la manière dont l’événement était survenu et sur la réaction qu’il avait suscitée. Deux perceptions que peuvent moduler la personnalité et donc ce qu’il y a de génétique en elle. Sur ce qui qualifie une maladie grave, une blessure, des problèmes financiers ou une rupture, les gens n’ont pas tous le même avis. Et l’impact de la personnalité est particulièrement élevé quand il s’agit de dire si un événement vous a ou non affecté, et comment. Les optimistes verront ces expériences en rose, tandis que les pessimistes les peindront de différentes nuances de gris.

Quid des événements stressants eux-mêmes, en mettant de côté la manière dont ils sont perçus ? Le divorce est un événement objectif, comptant parmi les plus stressants pour la plupart des gens. La première étude génétique sur le divorce a fait grand bruit. Elle portait sur 1 500 paires de jumeaux adultes et trouvait une concordance pour le divorce beaucoup plus grande pour les vrais jumeaux que pour les faux (55 % contre 16 %), soit l’indication d’une lourde influence génétique. Dans le quotidien américain USA Today, cette étude allait être qualifiée de « comble de l’ineptie » tant il semblait lunaire de faire du divorce un phénomène modulé par des facteurs génétiques. Mais en quoi serait-ce « le comble de l’ineptie » que d’envisager qu’un événement objectif comme le divorce soit influencé par la richesse génétique qui préside à nos différences de personnalité ? À l’inverse, il est à mon sens absurde de faire d’événements comme le divorce des choses qui nous tombent dessus de nulle part et qui n’ont rien à voir avec nous.

Aujourd’hui, j’ose espérer que tout le monde aura compris que, contrairement aux manchettes de l’époque, cette recherche ne prétendait pas avoir découvert un « gène du divorce » poussant certaines personnes à divorcer. De même, il n’existe pas de « mauvais gènes » réduisant vos chances d’arriver jusqu’aux noces d’or. En revanche, des études ultérieures ont montré que certains traits de personnalité représentent un tiers de l’influence génétique sur le divorce15. Étonnamment, les chances de divorcer sont supérieures chez les gens joyeux, qui croquent la vie à pleines dents et qui débordent d’émotions et font montre d’impulsivité. Ce ne sont pas là de mauvais traits de caractère – en réalité, ce sont peut-être les mêmes traits positifs qui, au départ, vous avaient placé du côté des bons à marier.

On sait depuis longtemps que les enfants de divorcés ont eux-mêmes plus de chances de divorcer. Les explications environnementales tombent sous le sens. Par exemple, le fait de vivre le divorce de ses parents pourrait entraîner des problèmes relationnels. Idem pour l’absence de bons modèles de relation stable. Sauf qu’une étude d’adoption suédoise publiée en 201816 montre que le lien entre le divorce des parents et celui de leurs enfants est de nature génétique, pas environnementale. Avec son échantillon de 20 000 adoptés, elle montre que la probabilité de divorce est plus élevée pour un individu lorsque c’est sa mère biologique, qui ne l’a pas élevé, qui a un jour divorcé, et non pas ses parents adoptifs.

À partir de l’ensemble de la littérature sur le sujet, on peut estimer l’héritabilité du divorce à environ 40 %. On est loin des 100 %, ce qui signifie que des facteurs non génétiques ont également leur importance. Reste que la génétique est le principal facteur systématique jouant sur le divorce. En revanche, aucun facteur environnemental prédictif du divorce n’a pu être identifié, une fois la génétique prise en compte. Cette vérification est cruciale, comme le montre l’étude d’adoption suédoise. Le divorce des parents est effectivement ce qui prédit le mieux un divorce chez leurs enfants, mais cette association, facilement lue comme environnementale, est en réalité attribuable à la génétique.

Le divorce n’est donc pas un coup du sort. Nos relations, ce sont nous qui les faisons ou les défaisons. Nous ne sommes pas de simples spectateurs passifs, soumis aux caprices d’événements tombant du ciel. Et une fois encore, le sens à donner à l’influence génétique n’est, justement, que celui d’une influence – pas d’un déterminisme génétique strict. Il n’y a pas de gènes de schlimazel (la « chance pourrie » en yiddish) qui orientent vers votre visage toutes les tartes que peut vous envoyer la vie.

Cela ne s’arrête pas aux grands événements existentiels. Qualifier une mesure d’« environnementale » n’en fait pas pour autant une mesure de l’environnement. Grâce à des études génétiques sur les mesures environnementales, nous savons qu’il existe une hérédité significative pour la plupart des mesures du « milieu » – la parentalité, les groupes de pairs, le soutien social et même le temps que les enfants passent devant la télévision.

Ce temps de visionnage, la quintessence d’une mesure de l’environnement, avait été exploité, au début des années 1980, dans plus de 2 000 études17 analysant son effet sur le développement des enfants. Aucune de ces études ne remettait en question le présupposé selon lequel le temps passé par les enfants devant la télévision était une mesure de l’environnement. Tel était le message de base : la lucarne magique était dangereuse pour les enfants. Elle nuisait à leur réussite scolaire et les rendait plus agressifs et moins attentifs. La corrélation entre la consommation de télévision et le développement des enfants avait toujours été interprétée en ce sens, comme étant causée par l’environnement.

À l’époque, je pensais moi aussi que les différences dans le temps passé par les enfants devant la télévision étaient une question d’environnement, car je croyais que les parents en étaient responsables. Nous avions beau, ma femme et moi, être plutôt permissifs, nous voyions nous aussi la télévision comme mauvaise pour les enfants et nous étions très regardants sur le temps passé par nos deux jeunes fils devant le petit écran.

Si les parents étaient responsables du temps passé par leurs enfants devant la télévision, cela aurait pu diminuer le poids de la génétique dans ce phénomène. Sauf qu’en me documentant sur le sujet, j’ai été surpris d’apprendre que la plupart des parents de l’époque ne limitaient en aucune manière ce temps de visionnage. La quantité de temps passé par les enfants devant la télévision dépendait entièrement d’eux, ce qui laissait la porte ouverte aux différences génétiques.

C’est pour cette raison que j’ai décidé d’étudier le temps passé par les enfants devant la télévision dans le cadre de l’étude d’adoption du Colorado (CAP). Quand nous nous sommes rendus chez les 500 familles adoptives et non adoptives lorsque les enfants avaient 3, 4 et 5 ans, nous avons questionné pendant dix minutes les parents sur le temps consacré à la télévision par leurs enfants et leurs programmes préférés.

Collecter les données à ces trois âges allait nous prendre quasiment cinq ans. Une fois celles relatives au temps passé devant la télévision enfin analysées, je m’attendais à trouver peu d’éléments attestant d’une influence génétique. J’ai d’abord calculé les corrélations pour les frères et sœurs non adoptifs, qui ont à la fois les gènes et l’environnement familial en commun. Les corrélations à ces trois âges étaient d’environ 0,50 – les frères et sœurs non adoptifs regardaient donc la télévision dans des proportions similaires. Ce qui n’avait rien de surprenant, puisqu’une fratrie regarde souvent la télévision ensemble, d’autant plus à une époque où la plupart des familles ne possédaient qu’un seul écran. Par contre, quelle ne fut pas ma stupéfaction en examinant les corrélations pour les frères et sœurs adoptifs, car elles étaient systématiquement deux fois moins élevées que celles des frères et sœurs non adoptifs. Comme les frères et sœurs adoptifs n’ont pas de lien génétique, ces résultats indiquent que les différences génétiques expliquent environ la moitié des différences entre les enfants en ce qui concerne la consommation de télévision. La chose était ahurissante étant donné qu’il s’agissait d’une mesure archétypale de l’environnement et qu’elle exprimait autant d’influence génétique que celle observée pour des traits psychologiques.

Je savais qu’il allait être difficile de convaincre les psychologues, tant le temps passé devant la télévision était à l’époque leur mesure « environnementale » de prédilection. Leur faire admettre que le phénomène puisse être influencé par des différences génétiques n’allait pas être une mince affaire. Il fallait donc davantage de données pour que nos résultats soient plus convaincants. Lors des visites à domicile, nous avions également demandé aux parents combien de temps ils passaient eux-mêmes devant la télévision, ce qui me permit de me pencher sur la similarité entre parents et enfants. Malgré les résultats solides obtenus pour les fratries, je n’attendais pas grand-chose de ces analyses, car les raisons de regarder la télévision avaient toutes les chances de ne pas être les mêmes entre les parents et les enfants, ce qui allait sans doute se traduire par peu de ressemblance entre les générations. Sauf que même ces résultats allaient indiquer une influence génétique importante. Parents et enfants non adoptifs étaient significativement plus semblables (0,30) que les parents adoptifs et leurs enfants adoptés (0,15) dans leur consommation de télévision.

Résultat le plus surprenant d’entre tous : la corrélation était significative (0,15) entre un enfant adopté et sa génitrice, qu’importe qu’elle ne l’ait plus vu depuis sa naissance ou quasiment. De telles corrélations entre parents et enfants indiquent qu’environ un tiers des différences entre enfants en matière de consommation de télévision peut être expliqué par des facteurs génétiques chez leurs parents.

Les données avaient beau être cohérentes et solides, lorsque j’ai commencé à en parler, certains collègues m’ont fait part de leur inquiétude. À leurs yeux, mon étude était tellement bizarre qu’elle pouvait signer mon suicide professionnel. Des réactions qui m’ont fait réfléchir à deux fois avant de coucher mes résultats sur le papier et de chercher à les faire publier. Un temps de réflexion qui n’a pas été vain, car j’allais le consacrer à gravir les échelons universitaires et à devenir professeur titulaire à plein temps. Ce qui allait m’offrir un réel sentiment de liberté académique pour aborder des sujets peu populaires. En fin de compte, je me suis dit que mon étude serait une bonne occasion pour attirer l’attention des psychologues et leur montrer que même une mesure environnementale « évidente » comme le temps passé devant la télévision pouvait exprimer une influence génétique.

Enfin, en 1989, j’ai mis au propre mon article18. Il avait pour titre « Différences individuelles dans le temps passé devant la télévision durant la petite enfance – une question d’inné autant que d’acquis ». J’ai essayé de prévenir les malentendus en parsemant mon texte de phrases comme : « Il ne peut y avoir de gènes pour la consommation de télévision, comme il n’y en a pas pour la taille ou les scores de QI », ou encore : « Des traits aussi complexes que ceux-ci sont héritables, pas innés. »

Après un long processus de validation, l’article a vu le jour en 1990 dans le premier volume de la revue éditée par la nouvelle Société américaine de psychologie (APS). Avec des réactions loin d’être aussi mauvaises que je le redoutais. En réalité, sa réception fut même facilitée par une critique positive dans Science19, revue scientifique des plus réputées et qui n’avait pas pour habitude de prêter beaucoup d’attention à la recherche en psychologie. L’article se terminait en ces termes : « L’étude est remarquable parce qu’elle ajoute la consommation de télévision à la liste des influences considérées en général comme environnementales par les psychologues, alors qu’elles sont en partie génétiques. »

Reste que mon étude fut exploitée par les détracteurs de la génétique comportementale comme cas d’école du ridicule de nos recherches. J’ignore volontiers les critiques lorsqu’elles émanent de gens par principe hostiles à la génétique et qui n’envisagent même pas la possibilité d’une influence de la biologie sur les comportements, mais je ne peux pas en dire autant de l’article écrit par un éminent généticien du comportement et publié dans une revue de premier plan de la discipline20. L’influence de la génétique sur « les habitudes de consommation télévisuelle est peut-être vraie », affirmait-il, mais « les analyses génétiques de ces phénotypes sont d’une signification incertaine […]. Par exemple, aucun gène du temps passé devant la télévision, un phénotype comportemental inexistant il y a trois générations, ne pourrait exister de façon plausible ».

Par où commencer ? Qui avait parlé de « gène du temps passé devant la télévision » ? Pourquoi une analyse génétique des différences individuelles dans la consommation télévisuelle des enfants était-elle d’une « signification incertaine » ? Ce temps de visionnage avait été exploité dans des milliers d’études comme mesure de l’environnement sans que personne ne se soit interrogé sur sa signification. Si l’hypothèse faisant de ce temps une mesure environnementale était correcte, alors nos analyses n’auraient dû trouver aucune influence génétique. Sauf qu’elles montraient combien cette mesure « environnementale » est fortement influencée par des différences génétiques.

Autre raison expliquant que nos conclusions aient été tournées en ridicule : regarder ou non la télévision semble être une question de libre arbitre. Nous pouvons allumer ou éteindre la petite lucarne à notre guise, alors comment les gènes pourraient-ils avoir leur mot à dire sur ce point ? Parce que le libre arbitre n’a aucune pertinence lorsqu’on parle d’effets génétiques sur des traits complexes. La génétique nous dit dans quelle mesure des différences génétiques héréditaires expliquent des différences interindividuelles. En d’autres termes, nous pouvons certes allumer ou éteindre la télévision comme bon nous semble, mais si cet allumage ou cette extinction plaît différemment aux individus, c’est en partie en raison de facteurs génétiques. La génétique n’est pas un marionnettiste qui tire nos ficelles. Les influences génétiques sont des propensions probabilistes, pas une programmation prédéterminée.

Quid du genre d’émissions regardées par les enfants ? Dans la CAP, la mesure télévisuelle la plus fiable que nous avions concernait le temps de visionnage global, mais nous disposions également d’informations sur les grandes catégories de programmes – humour, drames et sport. Constater que l’influence génétique jouait au maximum pour le temps passé à regarder des comédies m’a amusé, car en général je ne suis pas très bon public pour ce genre de films. Cependant, nous n’avons pas inclus ce résultat dans l’article, car il n’était pas statistiquement significatif et l’étude était suffisamment insolite comme cela pour ne pas avoir à en rajouter.

En 1991, on comptait dix-huit études du même acabit consignant les résultats d’analyses génétiques de diverses mesures environnementales. La constance avec laquelle elles rendaient compte d’une influence génétique m’a stupéfié. Pour ces mesures environnementales, l’héritabilité moyenne était de 25 %. Soit moins de la moitié de l’héritabilité de la plupart des mesures psychologiques, mais de telles mesures étaient justement qualifiées d’« environnementales » parce qu’on les croyait entièrement dépendantes du milieu, et voilà qu’un quart de leur variance se révélait d’origine génétique. Pour mettre les choses en perspective, le fait que 25 % de la variance de ces mesures s’explique par des différences génétiques héréditaires est littéralement hors de proportion avec les tailles d’effet en psychologie, où nous expliquons rarement plus de 5 % d’une variance. En outre, cette héritabilité de 25 % n’est qu’une moyenne, avec certaines mesures très fortement héritables – les événements existentiels susceptibles d’être contrôlés et le temps passé par les enfants devant la télévision – et d’autres qui ne le sont pas du tout – les événements existentiels impossibles à contrôler comme le décès d’un membre de la famille.

En 1991, j’ai publié un article intitulé « L’inné de l’acquis21 », passant en revue les résultats de ces dix-huit études. Signe de la nouveauté de ces découvertes, l’article a été publié avec trente-deux commentaires émanant d’autres chercheurs, pour la plupart hostiles ou incrédules.

Cette synthèse montrait que l’héritabilité ne se limitait pas aux questionnaires d’auto-évaluation, comme ceux utilisés pour les événements existentiels qui incluent une part de perception subjective. L’influence génétique est tout aussi forte pour les études d’observation des interactions parents-enfants où les chercheurs analysent des comportements spécifiques. Constater que l’influence génétique est tout aussi importante pour les mesures d’observation objectives que pour les mesures d’auto-évaluation subjectives laisse entendre que la touche qu’elle apporte à l’expérience n’est pas seulement dans l’œil du sujet. Les effets génétiques peuvent être réellement observés dans les interactions comportementales entre parents et enfants.

Depuis, plus de 150 publications ont examiné les mesures environnementales dans des protocoles sensibles à la génétique. Invariablement, elles constatent une influence génétique substantielle, avec une héritabilité moyenne tournant toujours autour de 25 %. Ici, la nouveauté est que ces études ont considérablement allongé la liste des mesures environnementales exprimant une influence génétique. Par exemple, celle-ci existe aussi dans le cas des milieux familiaux (comme les familles chaotiques), les milieux scolaires (comme le soutien des enseignants), les caractéristiques des pairs (comme le harcèlement), la sécurité du quartier, l’exposition aux drogues, l’environnement de travail ou encore la qualité du mariage. Les résultats montrant l’influence génétique ne se limitent pas aux études de jumeaux classiques. Ils proviennent également d’études sur des jumeaux élevés séparément, d’autres protocoles d’adoption et, plus récemment, d’études génétiques.

Les caractéristiques des pairs à l’adolescence22 sont particulièrement héritables, tout comme leur orientation scolaire ou leur propension à la délinquance. La raison de cette forte héritabilité vient peut-être de ce que Harper Lee écrivait dans Ne tirez pas sur l’oiseau moqueur : on peut choisir ses amis, mais pas sa famille. Avec vos parents et vos frères et sœurs, vous partagez passivement des gènes, ce qui entraîne des corrélations entre les gènes et vos expériences familiales. Avec vos amis, vous pouvez choisir des individus qui vous sont génétiquement similaires, ce qui crée activement des corrélations entre vos gènes et vos expériences amicales.

Le soutien social est un autre cheval de bataille de la recherche psychologique sur l’environnement. En grandissant et en sortant du cocon familial pour nous frotter au vaste monde, nos cercles sociaux s’agrandissent pour inclure des amis adultes, des collègues de travail, des voisins et, de plus en plus, des contacts sur les réseaux sociaux. Un tel soutien peut prendre plusieurs formes – soutien financier et informationnel, par exemple – mais, en psychologie, il désigne en général le soutien émotionnel que l’on tire de ses relations, le sentiment d’appartenance et la chaleur humaine. Le soutien social est en lien avec la santé mentale et physique et représente un facteur particulièrement important d’un bon vieillissement.

Comme pour d’autres mesures « environnementales », personne ne s’était demandé s’il pouvait y avoir un quelconque poids de la génétique dans les différences individuelles en matière de soutien social. On estimait simplement que, pour des raisons environnementales, le soutien social permettait de prédire la santé mentale et physique ainsi qu’un vieillissement réussi. Dans les années 1980, l’opportunité de mettre cette hypothèse à l’épreuve nous est venue de notre étude SATSA sur les jumeaux élevés séparément et ceux élevés ensemble. Nous avons inclus une mesure traditionnelle du soutien social en posant ce genre de questions : y a-t-il des gens sur qui vous pouvez compter en cas de difficultés ? qui pourraient passer chez vous à tout moment ? avec qui vous pourriez partager vos sentiments les plus intimes ? Pour chaque question, on demandait de préciser le nombre de personnes remplissant ces critères ainsi que le niveau de satisfaction quant au soutien perçu. Ensuite, les réponses pouvaient être condensées en deux facteurs : la quantité, soit la taille du réseau de soutien, et la qualité, relative à la satisfaction suscitée par le degré de soutien. Deux échelles qui ne sont que modérément corrélées, ce qui veut dire que certaines personnes peuvent être très satisfaites d’un petit réseau de soutien, et d’autres pas du tout, qu’elles aient ou pas beaucoup de gens sur qui compter.

Pour la qualité du soutien23, nous avons constaté qu’un tiers des différences entre individus pouvait s’expliquer par des facteurs génétiques, quand la quantité de soutien n’exprimait aucune influence génétique significative. Pourquoi la qualité du soutien serait-elle influencée par des facteurs génétiques mais pas la quantité ? Comme nous l’avons conjecturé dans notre article décrivant ces résultats, c’est peut-être parce que la qualité semble plus subjective que la quantité. Puisque les perceptions filtrent à travers la personnalité, les souvenirs et la motivation des personnes, les mesures plus subjectives reflètent l’influence génétique. Mais ce n’est qu’une hypothèse, et nous ne savons toujours pas pourquoi l’aspect qualitatif du soutien est plus héritable que le quantitatif. Une réalité qui pourrait d’ailleurs avoir quelque peu évolué avec l’importance que les réseaux sociaux, où la quantité prime sur la qualité, ont désormais prise dans nos vies. Une étude de jumeaux publiée en 201724 montre que les différences individuelles dans l’utilisation de Facebook chez les jeunes adultes expriment une héritabilité de 25 %, mais sans distinguo entre quantité et qualité du soutien social.

Malgré l’incrédulité et l’hostilité suscitées par les premières études montrant une influence génétique sur diverses mesures « environnementales », aujourd’hui, près de trente ans plus tard, l’inné de l’acquis est une notion largement admise. Reste que, s’il y avait eu des mesures de l’environnement comme les expériences existentielles et le soutien social dans le tableau du premier chapitre, il y a fort à parier que peu de gens les auraient jugées héritables.

Le vécu n’est pas seulement quelque chose qui nous arrive. Avec toute la richesse génétique qui module nos différences de personnalité, notre propension à vivre tel événement de telle façon, à nous satisfaire ou non des gens qui nous entourent, à regarder la télévision ou à divorcer n’est pas la même pour tous.

Essayez de penser à quelque chose dans l’environnement psychologique qui n’a forcément rien à voir avec vous et votre bagage génétique. La météo, par exemple, le facteur environnemental par excellence sur lequel nous n’avons aucun contrôle. Comme aurait ironisé Mark Twain : « Tout le monde se plaint du mauvais temps, mais personne ne fait rien pour y remédier. »

Pouvez-vous remédier au temps qu’il fait ? Dit comme ça, on croirait un questionnaire sur les troubles psychotiques. Évidemment, vous ne pouvez pas agir sur la météo. Mais on pourrait reformuler la question pour qu’elle parle le langage des différences individuelles qui est l’apanage de la génétique comportementale. Pourquoi certaines personnes vivent-elles dans des pays chauds et ensoleillés, alors que d’autres tolèrent des climats froids et humides ? Parce que, si nous ne pouvons pas agir sur le temps qu’il fait, nous pouvons contrôler l’endroit où nous vivons. Si vous aimez la vie au grand air ou si vous souffrez de troubles affectifs saisonniers, vous pouvez envisager de vous installer sous un climat qui vous est plus propice. Le besoin d’espace ou la vulnérabilité à la dépression sont en partie influencés par des facteurs génétiques. En allant vivre sous des latitudes qui vous conviennent, c’est ainsi que des différences génétiques peuvent contribuer aux différences individuelles dans les réponses à des questions météorologiques simples comme : « Quel est le taux d’ensoleillement du lieu où vous habitez ? » Si vous vivez dans un endroit ensoleillé, c’est peut-être parce que vous l’avez choisi.

Une adaptation biologique pourrait-elle contribuer à l’héritabilité du climat ? Les gens dont les ancêtres ont vécu durant de nombreuses générations sous un climat particulier peuvent s’y être adaptés sur un plan évolutionnaire. À n’en pas douter, il existe des adaptations génétiques pour les climats extrêmes. Par exemple, les membres plus courts et les corps trapus des Inuits relèvent d’une adaptation leur permettant de conserver la chaleur. Il est aussi possible que des adaptations physiques et physiologiques aient été sélectionnées par l’évolution parce qu’elles permettaient la vie dans le désert ou à des altitudes extrêmes. Reste que ce genre d’adaptations évolutionnaires concerne des différences moyennes entre les groupes, tandis que l’héritabilité touche aux différences individuelles. Les jumeaux, par exemple, grandissent dans le même groupe, ce qui fait que les causes génétiques des différences moyennes entre les groupes ne se reflètent pas dans les différences au sein des paires de jumeaux. À l’extrême, des caractéristiques fortement adaptatives comme la bipédie et la vision frontale ne permettent pas de variation génétique, avec une héritabilité dès lors nulle. L’un dans l’autre, les adaptations évolutionnaires de différents groupes ne contribuent probablement pas aux différences génétiques interindividuelles au sein même de ces groupes.

La perception est une source plus probable d’influence génétique sur la météo. Je suis un incorrigible optimiste qui enlève rarement ses lunettes roses. Même si je vis en Angleterre, qui n’est pas vraiment connue pour la constance de son ensoleillement, il se trouve que, lorsque je pense au temps de l’été dernier, je me souviens qu’il n’était pas trop mauvais et je me rappelle des jours radieux passés à faire du bateau ou à nager. Qu’on me parle du temps pourri qu’il a fait l’été précédent a toujours l’heur de m’étonner.

D’aucuns diront qu’il s’agit là des perceptions de la météo, pas du temps qu’il fait vraiment. Je leur répondrai que l’environnement psychologiquement effectif est l’environnement tel qu’il est perçu. En d’autres termes, nous vivons réellement ce que nous percevons de notre milieu. Même si les relevés météorologiques prouvent que l’été dernier a été le plus froid et nuageux de la décennie, ce qui compte pour moi, ce sont mes souvenirs de journées chaudes et radieuses. Ces perceptions peuvent capter des facteurs génétiques lorsqu’elles traversent ma personnalité et mes biais cognitifs. Les mesures objectives de l’environnement ont beau être utiles, il ne faut pas négliger l’importance des perceptions subjectives.

Quand on se met à songer à l’importance de l’ADN, difficile de trouver la moindre expérience psychologique qui serait totalement dépourvue d’une possible influence génétique. Par exemple, les accidents ne sont pas toujours accidentels. Certains enfants ont plus d’accidents que d’autres ; le nombre d’éraflures et de bleus chez les enfants exprime une influence génétique25. Chez les adultes, les accidents de voiture ne sont pas toujours accidentels non plus. Ils sont souvent dus à une conduite imprudente – trop rapide, en prenant trop de risques ou sous l’empire de l’alcool et de stupéfiants. Parfois, un accident est un vrai coup du sort, mais les différences génétiques de personnalité peuvent augmenter les probabilités d’en avoir un.

Les seuls événements dénués de toute influence génétique sont ceux qui nous échappent totalement, comme la mort ou la maladie de parents et d’amis. Comme on pouvait s’y attendre, la littérature ne déniche que peu d’influence génétique dans ces événements incontrôlables. Néanmoins, notre réaction à de tels événements – l’expérience psychologique que nous en avons – peut être influencée par notre constitution génétique.

L’importance des mesures de l’environnement réside dans leur impact psychologique. Si les gènes affectent autant les mesures environnementales que psychologiques, il est donc possible que les gènes contribuent également aux corrélations entre les deux. Par exemple, une bonne éducation familiale est associée au bon développement infantile, de mauvaises fréquentations concordent avec une adolescence troublée, et des événements existentiels stressants de la vie coïncident avec la survenue de dépression chez les adultes. Depuis toujours, on était parti du principe que ces corrélations étaient dues à l’environnement. Personne n’avait jamais envisagé que la génétique puisse éventuellement et également contribuer à ces corrélations.

Comment le savoir ? Pour l’association entre l’éducation des parents et le développement des enfants, l’analyse la plus directe provient de l’expérience sociale qu’est l’adoption. L’ampleur de la corrélation est-elle identique dans les familles adoptives, où parents et enfants ne partagent que l’acquis, et dans les familles non adoptives, où l’inné et l’acquis sont partagés ?

Mon intérêt pour l’inné de l’acquis est né au début des années 1980, lorsque je me penchais sur les premiers résultats de la CAP qui comptait plusieurs mesures de l’éducation familiale. L’une d’elles avait été récemment mise au point à l’époque et demeure encore aujourd’hui la mesure d’observation du milieu familial des jeunes enfants la plus couramment utilisée. Elle est désignée par le bel acronyme HOME (pour Home Observation for Measurement of Environment – Observations des mesures environnementales au sein du foyer) et comprend quarante-cinq items consignant non pas des évaluations générales mais les comportements précis des parents avec leurs enfants. Pour la tendresse, par exemple, HOME prend en compte les caresses, les baisers et les discussions avec l’enfant. Le contrôle se fait en notant par exemple les interventions des parents dans les actions de l’enfant et les punitions. Nous avons analysé HOME lorsque les enfants avaient 1, 2, 3 et 4 ans.

Collecter ces données HOME au cours de nos 2 000 visites de familles dans tout le Colorado allait représenter un bel investissement en temps et en argent. En 1984, une fois les visites terminées pour les enfants de 1 et 2 ans, j’ai été impatient d’examiner les associations entre HOME et leur développement cognitif et verbal. En fonction d’autres nombreuses études menées sur les familles non adoptives, je m’attendais à ce que HOME ait une corrélation d’environ 0,5 avec le développement mental et verbal des enfants de 2 ans. J’ai été soulagé de constater que nos données tombaient sur les résultats escomptés pour les familles non adoptives. Mais, lorsque je me suis penché sur les corrélations dans les familles adoptives, j’allais trouver des chiffres nettement inférieurs, moitié moindres que ceux des familles non adoptives.

Les parents non adoptifs étant génétiquement liés à leurs enfants, contrairement aux parents adoptifs, de tels résultats indiquent que les gènes contribuent à la corrélation entre HOME et le développement cognitif des enfants. Selon nos recherches26, la moitié de cette corrélation peut être attribuée à la génétique.

Ces résultats indiquent que la génétique est un « troisième facteur » contribuant à la corrélation entre l’éducation, telle que HOME l’évalue, et le développement cognitif des enfants. En d’autres termes, cette corrélation n’est pas seulement due au fait que HOME stimule directement le développement cognitif des enfants, ni au fait que les parents réagissent aux différences d’aptitude cognitive de leurs enfants. Ces deux processus expliquent la corrélation dans les familles adoptives. Si la corrélation est multipliée par deux dans les foyers non adoptifs, c’est parce que les parents et leur progéniture y sont génétiquement liés.

Comment la génétique peut-elle être ce « troisième facteur » ? Comment est-il possible que des gènes partagés par les parents et leurs enfants génèrent des corrélations entre des réalités aussi différentes que l’éducation familiale et le développement cognitif des enfants ? Le comprendre nécessite de se libérer des étiquettes. Le « E » de HOME est celui de l’« environnement » mais ce qu’il évalue est le comportement des parents. Il est beaucoup plus facile de concevoir que le comportement des parents puisse être génétiquement corrélé avec celui des enfants. Par exemple, les parents ayant obtenu des scores élevés dans les items HOME sont des personnes qui soutiennent et stimulent leurs enfants et qui sont sensibles à leurs besoins. Supposons qu’il s’agisse de parents plus intelligents. En reformulant la corrélation entre HOME et le développement cognitif des enfants ainsi : « des parents plus intelligents ont des enfants plus intelligents », l’éventualité que la génétique soit un « troisième facteur » devient aussi plausible que probable.

Dans la CAP, nous avons analysé des centaines de corrélations pour des dizaines de mesures de l’éducation familiale en rapport avec des dizaines d’autres du développement des enfants. Dans notre article de 1985, nous concluons que la génétique est globalement responsable de la moitié de la corrélation entre l’éducation familiale et le développement psychologique infantile.

Des études d’adoption, à l’instar de la CAP, sont particulièrement puissantes pour étudier les effets des environnements familiaux, comme l’éducation familiale, sur le développement infantile. En ce qui concerne les mesures de l’environnement extra-familial – les événements existentiels à l’âge adulte, par exemple –, une approche plus générale est celle de l’analyse génétique multivariée. Un tel protocole estime l’influence génétique sur la corrélation entre deux traits plutôt que sur la variance de chaque trait analysé séparément.

Une autre de mes épiphanies a été de comprendre que cette approche génétique générale pouvait également être exploitée dans des études de jumeaux afin d’analyser le rôle de la génétique dans la corrélation entre des variables environnementales et psychologiques. Dans la première étude utilisant cette technique, en 1991, nous avons examiné la corrélation entre soutien social et bien-être dans la SATSA. Ces deux phénomènes sont corrélés grosso modo à 0,25, une association qui, comme d’habitude, n’avait été interprétée qu’en termes environnementaux : le soutien social est la cause du bien-être. Sauf que nous allions constater que la génétique représente plus de la moitié de cette corrélation27.

Depuis 1991, plus d’une centaine d’études28 de ce type ont été publiées et le flot ne s’est pas tari. J’ai eu comme projet de passer ces études en revue, mais j’y ai renoncé pour deux raisons. La première, c’est que ce champ de recherche va trop vite pour que je puisse suivre le rythme des publications. La seconde, plus importante, c’est que la plupart de ces études portent sur l’analyse génétique29 de la corrélation entre une seule mesure environnementale et un seul phénomène psychologique. C’est un problème, car il existe de nombreuses mesures environnementales et de nombreuses mesures psychologiques, et donc d’innombrables combinaisons des deux. Ce qui suscite une littérature tentaculaire qui n’essaie que rarement de répliquer des résultats précis, et qui fait capoter les projets de revue systématique.

Mais, malgré leur difficile synthèse, toutes ces études racontent une histoire simple. La même que racontaient nos premières études de 1985 sur la CAP et de 1990 sur la SATSA : en tendance, la génétique représente environ la moitié de la corrélation entre les mesures environnementales et les traits psychologiques. Cette découverte sur l’inné de l’acquis est la traduction la plus inattendue, mais aussi la plus importante, du poids de l’ADN dans notre individualité. Au lieu d’estimer que les corrélations entre « l’environnement » et les traits psychologiques sont dues au milieu, il est plus sûr de partir du principe que la moitié de la corrélation est due aux différences génétiques interindividuelles. De telles recherches sont aussi essentielles car elles montrent comment nous pouvons étudier de « véritables » effets environnementaux en prenant la génétique en compte. Quand la révolution de l’ADN prendra son essor, cela constituera une trajectoire scientifique majeure.

L’inné de l’acquis ouvre également de nouvelles pistes pour penser l’expérience. Dans le passé, les psychologues présumaient que l’environnement était ce qui nous tombait dessus de manière passive, mais les recherches génétiques sur l’inné de l’acquis indiquent que le vécu se fait en réalité selon un modèle plus actif. Les environnements psychologiques ne sont pas « là-bas » et ne nous sont pas imposés passivement. Ils sont « ici » et nous les vivons à mesure que nous percevons, interprétons, sélectionnons, modifions et même créons activement des environnements en corrélation avec nos propensions génétiques. La richesse génétique de nos différences de personnalité, de psychopathologie et d’aptitudes cognitives nous fait vivre la vie différemment. Par exemple, les différences génétiques dans les aptitudes et les appétits des enfants jouent sur les opportunités éducatives dont ils pourront tirer parti. Les différences génétiques dans notre vulnérabilité à la dépression jouent sur la manière dont nous interprétons les expériences de manière positive ou négative. Il s’agit là d’un modèle général pour appréhender comment nous pouvons nous servir de l’environnement pour obtenir ce que notre ADN nous chuchote à l’oreille. Telle est l’essence de l’inné de l’acquis.







4
Avec le temps croît l’importance de l’ADN

À votre avis, les effets de l’hérédité deviennent-ils plus ou moins importants à mesure que vous prenez de l’âge ? La plupart des gens répondront « moins » et ce pour deux raisons. Tout d’abord, il semble évident que nous ne cessons d’être ballottés par les vents environnementaux et selon des effets qui se cumulent. Plus nous vivons longtemps, plus nous subissons l’impact de nos parents, amis, relations et emplois, mais aussi des accidents et des maladies. Ensuite, les gens croient à tort que les effets génétiques sont immuables dès le moment de la conception – que nous héritons notre ADN de notre mère et de notre père, et que rien ne change après la rencontre de l’ovule et du spermatozoïde.

À cet égard, l’une des grandes découvertes de la génétique comportementale est contre-intuitive : les influences génétiques deviennent plus importantes à mesure que nous vieillissons. Il n’existe aucun trait psychologique pour lequel l’influence génétique diminue avec l’âge, mais dans le cas des capacités cognitives, l’héritabilité augmente de manière spectaculaire au cours du développement.

Les capacités cognitives sont plurielles – il y a l’aptitude verbale et l’aptitude spatiale, entre autres –, mais le fait est que vous avez plus de chances de posséder l’une si vous possédez également l’autre. Ainsi les individus dotés d’une plus grande capacité mémorielle ont-ils tendance à avoir de bons scores dans toutes les autres formes d’intelligence. Si les gens ont tendance à penser qu’ils sont bons soit en littérature, soit en mathématiques, à quelques exceptions près, ils sont en réalité plus susceptibles d’être bons dans les deux domaines s’ils sont naturellement doués pour l’un d’eux. Le concept d’intelligence1 recouvre tout ce que divers tests cognitifs ont en commun – raison pour laquelle on le désigne souvent comme capacité cognitive générale, ou g. Les « tests d’intelligence » incluent la plupart du temps une dizaine de tests verbaux et non verbaux dont les résultats sont condensés en un score total de QI, acronyme d’un concept caduque, le « quotient intellectuel ».

Selon le consensus à l’œuvre chez les spécialistes, l’intelligence est fondamentalement « la capacité à raisonner, planifier, résoudre des problèmes, penser de manière abstraite, comprendre des idées complexes, apprendre rapidement et tirer des leçons de l’expérience2 ». L’intelligence a son importance tant sur un plan scientifique que social. Du côté scientifique, elle reflète le fonctionnement du cerveau3, non pas comme les modules spécifiques qui s’allument sur le moniteur d’un scanner cérébral, mais comme des processus œuvrant de concert pour résoudre des problèmes. Sur le plan social, l’intelligence est l’un des meilleurs prédicteurs de réussite scolaire et professionnelle4.

Au cours du siècle dernier5, la recherche génétique sur l’intelligence s’est retrouvée au premier plan du débat inné/acquis qui a fait rage dans les sciences sociales – un débat alimenté par des peurs déplacées quant au déterminisme biologique, à l’eugénisme et au racisme. Ces controverses ont poussé plus haut le seuil d’acceptation de l’importance de la génétique. La recherche génétique a su relever le gant grâce à des études plus vastes et de meilleure qualité où se sont accumulées quantité de données ne cessant de démontrer que les différences génétiques entre les individus expliquent environ la moitié de leur variabilité aux tests d’intelligence. Mais cette estimation générale de 50 % d’héritabilité masque une constatation intrigante, à savoir la fluctuation de l’héritabilité au cours de notre vie.

En 1983, j’ai fait partie d’une délégation américaine invitée en Union soviétique pour étudier le développement des enfants dans les crèches, établissements dont les Soviétiques pouvaient légitimement se vanter. L’intérêt pour nous était de pouvoir nous rendre dans des régions à l’époque rarement accessibles aux Occidentaux. Les raisons de mon invitation m’avaient laissé songeur puisque mes recherches montraient l’influence de la génétique dans la petite enfance et que la génétique n’était pas précisément un sujet politiquement correct en Union soviétique à ce moment-là, où l’on croyait l’environnement tout-puissant. En réalité, comme j’allais le constater, les Soviétiques acceptaient la notion de génétique quand elle concernait les jeunes enfants car la raison d’être de leur programme intensif de soins communautaires infantiles traduisait justement une logique d’acculturation à la société communiste et visait à effacer chez les enfants toute trace de leur nature animale – où étaient rangées les prédispositions génétiques. On tolérait donc les démonstrations d’une influence génétique à un stade précoce car on partait du principe qu’elle perdait en force dans la suite du développement.

Mais rien ne permettait d’étayer l’hypothèse soviétique d’une disparition de l’héritabilité après l’enfance6. À l’inverse, les recherches de l’époque commençaient même à montrer le contraire : que le poids de l’ADN s’alourdit à mesure que le temps passe. L’étude de jumeaux de Louisville7 a été la première à consigner une augmentation de l’héritabilité de l’intelligence de la petite enfance à l’enfance. En 1983, elle allait présenter les résultats d’une étude de vingt ans portant sur 500 paires de jumeaux analysés à quatorze reprises de la petite enfance à l’adolescence. Sur le plan de l’intelligence, les vrais jumeaux gagnaient en similarité de la petite enfance à l’adolescence, avec des corrélations passant d’environ 0,75 à 0,85. En revanche, celle des faux jumeaux diminuait d’environ 0,65 à 0,55. Vu que l’estimation de l’héritabilité se fait à partir de la différence entre les corrélations de vrais et de faux jumeaux, de tels résultats dénotent bien une augmentation de l’héritabilité – d’environ 20 % dans la petite enfance à environ 60 % à l’adolescence.

Mais si les résultats longitudinaux consignaient une tendance constante à l’augmentation de l’héritabilité, la taille relativement faible de l’échantillon (500 paires de jumeaux) n’avait pas la puissance suffisante pour démontrer la significativité statistique de cette évolution. Ce qu’a permis de façon spectaculaire notre étude CAP8. Les corrélations entre l’intelligence des parents non adoptifs et leurs enfants y passent d’environ 0,1 à 0,2 dans l’enfance à 0,3 durant l’adolescence, un résultat conforme à de nombreux autres travaux. Résultat le plus remarquable : ce même schéma de similarité croissante est constaté chez les enfants adoptés et leurs parents biologiques, séparés quelques jours après la naissance des premiers. À 16 ans, la corrélation pour l’intelligence était la même pour les enfants adoptés et leurs parents biologiques que pour les enfants élevés par leurs parents biologiques. Les corrélations entre ces enfants adoptés et leurs parents adoptifs, qui partagent l’acquis mais pas l’inné, étaient quant à elles proches de zéro.

D’autres données confirmant l’hypothèse d’une augmentation de l’héritabilité sont arrivées en 2010 avec un consortium d’études de jumeaux9 portant sur 11 000 paires disséminées dans quatre pays, soit un échantillon supérieur à tous les travaux précédents combinés. Des études qui montrent que l’héritabilité de l’intelligence augmente de manière significative de l’enfance à l’adolescence et au début de l’âge adulte, passant de 40 % à 55 % puis 65 %.

Enfin, en 2013, une méta-analyse10 allait rassembler les résultats de toutes les études de jumeaux et d’adoption portant sur l’intelligence et confirmer l’augmentation de l’héritabilité au cours du développement. Si ces recherches se focalisent sur le développement jusqu’à l’entrée dans l’âge adulte, c’est parce qu’il s’agit de l’âge le plus souvent analysé dans la littérature. Les quelques rares études11 allant plus loin indiquent que l’augmentation de l’héritabilité se poursuit tout au long de l’âge adulte, pour atteindre environ 80 % d’héritabilité à 65 ans.

Concernant l’intelligence, l’héritabilité de 50 % n’est que la moyenne que la littérature permet d’établir sur toute la durée de la vie. Cette impressionnante augmentation de l’héritabilité, passant de 20 % dans la petite enfance à 40 % dans l’enfance et à 60 % à l’âge adulte, se distingue d’autres traits12, comme la personnalité ou les résultats scolaires, dont l’héritabilité ne fluctue que très peu au cours du développement.

À cet égard, il y a de quoi être surpris par les données obtenues en matière de réussite scolaire. L’intelligence y étant étroitement corrélée, on pourrait s’attendre à une tendance d’augmentation similaire de l’héritabilité de la réussite scolaire. Sauf que nous ne constatons aucun changement de cette héritabilité au cours du développement pour aucun de nos sujets de l’étude de jumeaux longitudinale TEDS, tout en observant une augmentation de celle de l’intelligence. De fait, l’héritabilité de la réussite scolaire13 avoisine les 60 % sur l’ensemble de la scolarité, soit une estimation supérieure à celle de l’héritabilité de l’intelligence, qui est d’environ 40 %.

Comment est-ce possible ? On peut penser que l’universalisation de l’instruction dans les toutes premières années atténue les disparités environnementales en matière d’aptitudes – lecture et mathématiques notamment – révélées par les tests de réussite, d’où une forte héritabilité même dans les toutes petites classes. Par contre, les écoles n’ayant pas l’intelligence au programme, son héritabilité augmente au cours du développement à mesure que les enfants sélectionnent et créent leurs propres environnements en corrélation avec leurs propensions génétiques à l’apprentissage. En d’autres termes, au cours des premières années de scolarité, l’enseignement des compétences de base (lecture, écriture et calcul) efface en grande partie les disparités environnementales, ce qui laisse la part belle à la génétique comme cause première des différences infantiles eu égard à ces aptitudes. L’héritabilité de l’intelligence augmente au cours des années scolaires jusqu’à rattraper, dès le collège et le lycée, l’héritabilité de la réussite scolaire. En outre, une fois que les enfants ont acquis des compétences de base en lecture, écriture et calcul, ils peuvent exploiter ces dernières en tant qu’outils génériques d’apprentissage, ce qui contribue aux processus de corrélation génotype-environnement responsables de l’héritabilité croissante de l’intelligence.

Ce pourrait être une explication générale à la prodigieuse augmentation de l’héritabilité de l’intelligence au cours du développement. Si notre séquence d’ADN hérité ne bouge pas après le moment de la conception, les effets des gènes, eux, peuvent changer au fil du temps. Par exemple, la calvitie masculine est très héritable14, mais les effets de ces gènes ne se manifestent pas avant l’altération du milieu hormonal, vers la quarantaine. Un cas psychologique d’envergure est celui de la schizophrénie, dont l’âge moyen d’apparition est le début de l’âge adulte. Dans l’enfance, il est difficile de détecter des différences chez les personnes qui seront plus tard diagnostiquées comme schizophrènes. On peut envisager que les gènes contribuant à la pensée désorganisée, aux hallucinations et à la paranoïa caractéristiques de la schizophrénie n’ont pas d’effet avant que le cerveau atteigne le niveau élevé de raisonnement symbolique survenant lors de l’entrée dans l’âge adulte.

L’héritabilité croissante de l’intelligence pourrait s’expliquer par l’activation d’un plus grand nombre de gènes au cours du développement, peut-être à mesure que le cerveau gagne en complexité. Mais si cette hypothèse est raisonnable, elle semble peu probable tant la recherche génétique montre que les mêmes gènes affectent l’intelligence de l’enfance à l’âge adulte. En d’autres termes, les gènes sont en grande partie responsables de la stabilité de l’intelligence au cours de la vie, tandis que les changements sont imputables à l’environnement. Ce qui laisse ouverte la question de l’augmentation de l’héritabilité avec le temps.

Les données sur la stabilité génétique proviennent d’études dites longitudinales en ce qu’elles mesurent les jumeaux plusieurs fois durant plusieurs années. Plutôt que d’estimer les contributions génétiques et environnementales à la variance de l’intelligence à un âge donné, on peut estimer les origines génétiques et environnementales du changement et de la continuité d’un âge à un autre. Grâce à l’analyse génétique multivariée, déjà mentionnée, il est possible d’étudier comment les effets génétiques à un âge donné sont corrélés avec les effets génétiques à un autre – soit la corrélation génétique. En substance, au lieu de corréler les scores des jumeaux à un certain âge, l’analyse génétique multivariée fait le lien entre le score d’un jumeau à un âge et celui de l’autre jumeau à un autre âge et compare ces corrélations chez les vrais et les faux jumeaux.

Ce genre de protocole montre que les effets de la génétique sur l’intelligence15 sont très stables d’un âge à l’autre. Par exemple, dans la TEDS, les effets génétiques sur l’intelligence de l’année 2 sont corrélés à 0,7 avec les effets génétiques sur l’intelligence à l’année 4. Les corrélations génétiques d’un âge à l’autre sont encore plus importantes après l’enfance16. Une étude ADN publiée en 201717 confirme lourdement ces résultats en constatant une concordance de 90 % entre les gènes qui affectent l’intelligence durant l’enfance et à l’âge adulte.

Si les effets génétiques sont très stables d’un âge à l’autre, comment l’héritabilité de l’intelligence peut-elle tant augmenter au cours du développement ? L’hypothèse la plus plausible voudrait que les petites pichenettes de la génétique en début du développement soient amplifiées au fil du temps. Autrement dit, que les mêmes facteurs génétiques18 aient un effet boule de neige et génèrent des effets de plus en plus importants, un processus que l’on appelle l’amplification génétique.

Les effets de la génétique pourraient donc être amplifiés à mesure que nous sélectionnons, modifions et créons des environnements en corrélation avec nos propensions génétiques. Par exemple, les enfants ayant une propension génétique à une intelligence élevée sont susceptibles de lire des livres et de choisir des amis et des passe-temps à même de stimuler leur développement cognitif. Tel est le modèle de vécu actif mentionné au chapitre précédent. Si les études de jumeaux vont dans le sens de ce modèle, la révolution de l’ADN nous offrira des résultats définitifs. Alors que nous commençons à trouver les différences d’ADN expliquant l’héritabilité de l’intelligence à chaque âge, l’hypothèse de l’amplification prédit que les mêmes différences d’ADN seront associées à l’intelligence pendant l’enfance, l’adolescence et l’âge adulte, mais qu’elles auront un effet plus important au fil du temps.

J’aime cette idée que nous devenons nos gènes en grandissant. Plus nous vieillissons, plus nous devenons ce que nous sommes génétiquement. Dans une certaine mesure, surtout en ce qui concerne les capacités cognitives, cela veut dire que nous ressemblons de plus en plus à nos parents en prenant de l’âge. D’où pourquoi, peut-être, tant de gens craignent de devenir leurs parents en vieillissant.







5
La normalité de l’anormal

Au cours de notre vie, la moitié d’entre nous1 souffriront d’un problème psychologique diagnosticable et nous sommes 20 % à en avoir pâti au cours de l’année écoulée. En termes de souffrance pour les patients, leurs amis et parents, sans compter la question économique, le coût de la psychopathologie est si énorme qu’il est l’un des problèmes les plus urgents de notre époque. Si cette question est évidemment réelle, ce chapitre en aborde une autre : pourquoi le diagnostic des problèmes psychologiques se fait-il comme s’il s’agissait de maladies dont vous êtes ou non porteur ? Cette perspective dichotomique aura poussé des scientifiques à vouloir rechercher la cause du trouble, tout, n’importe quoi qui « nous » différencie d’« eux ». Un tel point de vue est profondément enraciné en psychiatrie, laquelle suit le modèle médical de la maladie. Les troubles mentaux sont traités comme s’il s’agissait d’une maladie physique qui, à l’instar d’une infection, aurait une cause aussi simple que spécifique.

Mais face aux problèmes psychologiques, la recherche génétique montre que le modèle médical fait totalement fausse route. Ce que nous appelons des troubles ne sont, au pire, que les extrêmes des mêmes gènes que l’on retrouve au sein de la distribution normale de la population. Autrement dit, aucun trouble psychologique n’a « ses » gènes. Il n’y a pas de gènes « de » telle ou telle maladie, cela n’existe pas. Par contre, nous possédons tous de nombreuses différences d’ADN liées à des troubles. La question cruciale consiste donc à savoir combien nous en avons. Le spectre génétique va de quelques-unes à beaucoup, et plus nous en avons, plus nous risquons d’avoir des problèmes.

En d’autres termes, les causes génétiques de ce que nous qualifions de troubles sont quantitativement et non qualitativement différentes du reste de la population. C’est une question de plus ou moins (quantitatif) et pas de oui ou non (qualitatif). On pourrait y voir une chicane académique absconse, mais cette découverte change en réalité complètement la donne en psychologie clinique et en psychiatrie, a fortiori avec l’essor de la révolution de l’ADN. Cela veut dire qu’il n’y a pas de troubles – mais seulement des extrêmes de dimensions quantitatives. C’est ce qu’il faut comprendre avec cette formule, « la normalité de l’anormal ».

Ce chapitre commence avec cette histoire capitale, suit son déroulement puis explore ses implications.

Le premier indice nous est venu des études de jumeaux et d’adoption, qui nous ont permis d’examiner les liens entre des « cas » diagnostiques et les mesures dimensionnelles de tel ou tel trait. Par exemple, les troubles de la lecture peuvent être mis en regard des mesures dimensionnelles de l’aptitude à la lecture, qui nous donnent une évaluation quantitative de la lecture – des mauvais jusqu’aux bons lecteurs. Les troubles de la lecture diagnostiquent un problème assimilé à un « vrai » trouble médical du fait de son nom grec, la dyslexie. Cette médicalisation des problèmes psychologiques est caractéristique – par exemple, les problèmes d’apprentissage de l’arithmétique sont qualifiés de dyscalculie et ceux de l’attention sont englobés dans le diagnostic du trouble de déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité, ou hyperkinésie.

Les analyses génétiques ciblant les liens entre les troubles qualitatifs et les dimensions quantitatives exploitent un type d’analyse multivariée qui examine les liens génétiques entre différents traits, comme mentionné précédemment. Ici, l’analyse génétique multivariée porte sur la corrélation génétique entre un diagnostic catégorique (qualitatif) et une dimension continue (quantitative). En prenant la lecture comme cas d’étude, nous avons mis en corrélation le diagnostic reçu par un jumeau (oui/non) avec le score de lecture quantitatif du co-jumeau avant de comparer ces « corrélations croisées » entre vrais et faux jumeaux. Ces analyses génétiques multivariées permettent de trouver des liens génétiques solides entre les diagnostics et les dimensions, ce qui veut dire que les mêmes gènes contribuent au diagnostic et sont responsables de la dimension.

Ces recherches montrent que les mêmes gènes sont impliqués dans les troubles de la lecture et dans l’aptitude à celle-ci2. Des résultats similaires ont été trouvés pour d’autres troubles psychologiques, ce qui indique qu’il n’existe pas de gènes des troubles psychologiques – ce sont les mêmes gènes qui affectent l’héritabilité dans toute la distribution normale, des quelques individus à très faible risque génétique aux rares personnes à risque génétique très élevé en passant par la masse à risque génétique moyen.

Grâce à de telles données, nous pouvons voir que ce que nous appelons « troubles » ne recouvre en réalité que l’extrême quantitatif des mêmes effets génétiques opérant dans toute la distribution. En d’autres termes, nous possédons tous des différences d’ADN associées à notre aptitude à la lecture. Que nous lisions bien ou mal dépend du nombre de variants dont nous héritons. D’un point de vue génétique, les troubles anormaux sont l’extrême des dimensions normales. Comme nous le verrons, appréhender l’anormal comme normal change tout en psychologie clinique, du diagnostic au traitement.

Au lieu de se pencher sur ce type très complexe d’étude de jumeaux, on peut comprendre plus aisément pourquoi l’anormal est normal en se tournant vers la révolution de l’ADN. Comme je l’explique au chapitre 10, les individus obèses présentent plus fréquemment une différence d’ADN dans un gène nommé FTO que les cas témoins. Mais il ne s’agit pas d’un gène « de » l’obésité. La différence d’ADN est associée à une augmentation de près de 3 kg pour les personnes minces autant que pour les grosses. Autrement dit, si vous possédez cette différence d’ADN et qu’elle est absente chez votre frère ou votre sœur, alors vous risquez de peser plus lourd qu’eux. Ce qui s’applique quelles que soient votre taille et celle de votre frère ou sœur.

De telles observations ne cessent d’apparaître dans les travaux sur la génétique des troubles. Des gènes au départ identifiés3 car associés à un problème fréquent s’avèrent l’être également aux variations normales de la distribution. D’un extrême à l’autre, l’influence génétique forme un continuum. En d’autres termes, s’il nous arrive de trouver des gènes associés aux troubles de la lecture, ces différences d’ADN ne leur seront pas spécifiques. Elles seront associées à toute la distribution des aptitudes de lecture. Elles feront que de bons lecteurs liront un peu moins bien que d’autres dénués de ces variants génétiques. Inversement, s’il nous arrive de trouver des gènes associés à la capacité de lecture, ces mêmes gènes permettront aussi de prédire certains problèmes de lecture.

 

Lorsqu’il est question de génétique, on pense facilement au gène de ceci ou de cela. J’ai appelé cette perspective l’« hypothèse OGOD4 » (« one gene, one disorder » – un gène, un trouble), mais elle est spécieuse. Notre espèce compte des milliers de maladies monogéniques rares. En revanche, les troubles courants, y compris tous les troubles psychologiques, ne sont pas causés par un seul gène.

Un trouble dit monogénique signifie qu’une seule mutation est nécessaire et suffisante pour sa survenue. C’est le cas par exemple de la maladie de Huntington, trouble monogénique endommageant certaines cellules nerveuses du cerveau. Elle se développe à l’âge adulte et s’aggrave progressivement avec le temps pour entraîner, après vingt ans, une perte totale du contrôle moteur et des fonctions intellectuelles. Le variant génétique est « nécessaire » car on ne tombe malade que lorsqu’on possède la mutation de la maladie de Huntington. Il est aussi « suffisant » parce que si vous héritez de la mutation de la maladie de Huntington, vous succomberez à celle-ci.

Dans une maladie monogénique comme celle de Huntington, l’effet génétique est qualitatif et non quantitatif. Ici, on peut parler d’un gène « de » la maladie. Mais, s’il existe peut-être des milliers de maladies monogéniques, toutes sont rares. Aucune cause monogénique de troubles psychologiques courants n’a été trouvée.

L’architecture génétique des troubles psychologiques est aux antipodes de l’hypothèse OGOD. La forte héritabilité des troubles psychologiques est causée par de nombreuses différences d’ADN, chacune ayant de petits effets. Aucune de ces différences d’ADN n’est nécessaire ni suffisante pour qu’un trouble survienne. La découverte d’un grand nombre de ces petits effets génétiques signifie qu’ils doivent se répartir quantitativement selon une courbe en cloche normale. Prenons un trouble particulier, par exemple la dépression, et supposons que l’on trouve 1 000 différences d’ADN entre des individus dépressifs et des groupes témoins. Ces différences génétiques ne sont pas exclusives des personnes qui se sont vu diagnostiquer une dépression. Dans la population générale, un individu lambda pourrait posséder 500 de ces 1 000 différences d’ADN à l’origine d’une dépression. Chez de telles personnes, le risque génétique de la dépression sera moyen. Quelques individus possédant peu de ces différences génétiques auront un risque de dépression inférieur à la moyenne. Et pour ceux possédant ces différences d’ADN en nombre supérieur à la moyenne, le risque sera plus élevé de souffrir d’un trouble dépressif.

C’est bel et bien ainsi que fonctionne l’influence génétique pour tous les troubles courants. Plus loin, nous aborderons les scores polygéniques composés de milliers de différences d’ADN identifiées comme associées à des troubles psychologiques. De fait, ces scores ont toujours une distribution normale, ce qui veut dire qu’ils prédisent les variations tout au long de la distribution – des individus qui ne sont presque jamais déprimés à ceux qui le sont de façon chronique en passant par ceux qui le sont parfois. Grâce à ces scores polygéniques, il est possible de prédire si quelqu’un est ou non déprimé dans le sens clinique du terme uniquement parce qu’il se trouve en queue de distribution du risque génétique. L’anormal est normal dans le sens où nous possédons tous de nombreuses différences d’ADN contribuant à l’héritabilité de n’importe quel trouble psychologique. Que nous atteignions ou non l’arbitraire d’un seuil diagnostique dépend de la quantité de variants que renferme notre ADN.

Ces recherches génétiques5 ont permis d’aboutir à une conclusion de premier ordre : il n’y a pas de troubles qualitatifs, seulement des dimensions quantitatives. Les problèmes psychologiques que sont la dépression, l’alcoolisme ou les difficultés de lecture sont graves. Plus un problème est extrême, plus il est à même d’affecter l’individu, sa famille et la société. Mais, étant donné que le risque génétique est continu, il est absurde de vouloir dire de quelqu’un qu’il « a » ou non tel ou tel trouble. Il n’y a pas de troubles – seulement des dimensions quantitatives extrêmes. Les gens sont différents en matière de symptômes dépressifs, de consommation d’alcool et d’aisance à la lecture, mais ces problèmes font partie de la distribution normale. Un changement de vocabulaire s’impose. Il faut parler de « dimensions », pas de « troubles ».

Une autre implication d’importance du paradigme « l’anormal est normal » est que nous ne pouvons pas guérir un trouble parce qu’il n’y a pas de trouble. Le succès du traitement doit être considéré quantitativement, selon le degré d’atténuation d’un problème. Nous reviendrons sur ces questions dans le dernier chapitre, car la révolution de l’ADN donnera vie à ces questions pour chacun d’entre nous.

Savoir que nous qualifions d’anormal6 quelque chose qui se situe dans une distribution normale de différences est d’ores et déjà en train de changer notre façon d’envisager la santé et la maladie mentales. Dans l’édition la plus récente du manuel diagnostique de psychopathologie, le DSM-5, cette évolution se traduit par le changement de nom de certains troubles en « spectres », soit un autre mot pour dire « dimensions ». La schizophrénie est désormais le « spectre de la schizophrénie et autres troubles psychotiques » ; l’autisme, le « trouble du spectre de l’autisme ». C’est pourquoi des gens se disent « sur le spectre », qu’ils le soient effectivement ou non. C’est un pas vers une appréhension quantitative et dimensionnelle des choses.

Mais le paradigme de l’« anormalité normale » est bien plus radical. Nous ne nous contentons pas de concéder un peu de nuances de gris entre un comportement normal et des troubles cliniques comme la schizophrénie et l’autisme en créant une autre catégorie diagnostique, les « troubles du spectre ». Nous disons que la distinction entre normal et anormal est artificielle. Et que l’anormal est normal.

Parce que l’idée que l’anormalité serait le contraire de la normalité est si profondément enracinée, et parce qu’il est si difficile de s’en défaire, il nous faut un autre exemple – facétieux mais parlant. Imaginez que nous découvrions un nouveau trouble, le « géantisme ». Ce trouble, que nous considérerions présent chez tout individu mesurant plus de 196 cm, aurait une fréquence de 1 %. Les différences d’ADN associées au géantisme le seraient également à des différences individuelles de taille tout au long de la distribution – pour les petits comme pour les grands. De fait, la taille et sa base génétique sont distribuées parfaitement normalement. Il n’y a rien d’anormal, juste une distribution normale avec ses extrêmes normaux. Créer une nouvelle catégorie de diagnostic – les « quasi-géants » – n’aurait donc aucun intérêt.

Pourquoi créer un trouble du géantisme quand la taille est si manifestement un trait continu ? Cela n’a pas de sens. À mon sens, il est tout aussi absurde de créer des troubles distincts pour n’importe quel problème – physique, physiologique ou psychologique. Il ne s’agit que d’extrêmes quantitatifs de traits continus.

Pour les problèmes psychologiques comme les troubles de la lecture ou la dépression, on voit facilement quels enfants sont plus ou moins handicapés ou doués pour la lecture et quels adultes sont plus ou moins dépressifs. Mais face à des troubles plus rares, comme la schizophrénie et l’autisme, retomber dans la dichotomie est plus tentant. Les symptômes comportementaux qualifiant les diagnostics de la schizophrénie et de l’autisme sont si graves que dire des personnes atteintes de ces troubles qu’elles ne sont que l’extrême de la distribution normale semble peu plausible. En d’autres termes, comment peut-on être juste un peu schizophrène ou autiste ? Bien que les personnes internées pour schizophrénie se comportent de manière très bizarre, les symptômes de ce trouble comprennent aussi des pensées désorganisées, une dissociation et des croyances inhabituelles, jusqu’aux hallucinations et aux délires. Qui n’a jamais été concerné7 ? Le diagnostic de schizophrénie est lié à la gravité de nos symptômes et à leur impact sur notre vie et celle d’autrui.

Et s’il y avait un seuil à partir duquel le risque faisait tomber quelqu’un dans la « vraie » schizophrénie ou le « véritable » autisme ? Les risques ont beau être quantitatifs, le résultat pourrait néanmoins être qualitatif car les gens franchissant ce seuil seraient « vraiment » schizophrènes ou autistes. S’approcher du précipice ne suffirait pas. Tomber de la falaise, ce serait autre chose – comme avoir une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral. Le risque est certes constitué d’éléments divers, mais on a une crise cardiaque ou on n’en a pas. Sauf que ce n’est pas vrai. Les crises cardiaques et les accidents vasculaires cérébraux sont souvent si bénins que nous n’avons même pas conscience de leur survenue. Même ces exemples extrêmes de troubles physiologiques sont une question de plus ou moins et pas de oui ou non. C’est également le cas pour des troubles comme la schizophrénie et l’autisme – il n’y a pas de seuil à franchir pour qu’une personne tombe dans la « vraie » schizophrénie ou le « vrai » autisme.

Pour certains problèmes physiologiques, il est facile d’évaluer la dimension sous-tendant le trouble. Par exemple, la pression artérielle est la dimension qui sous-tend l’hypertension – c’est d’ailleurs ainsi que l’hypertension est diagnostiquée. De même, pour certains problèmes psychologiques, les dimensions étayant les troubles semblent évidentes. Par exemple, on se sert de tests de capacité de lecture pour diagnostiquer les troubles de la lecture. Idem pour les problèmes d’hyperactivité qui peuvent être évalués comme une dimension allant de peu à beaucoup d’activité. Le trouble dépressif est à l’extrême d’une dimension de l’humeur. Bien que certains problèmes tels que la schizophrénie et l’autisme présentent des symptômes si graves qu’ils semblent hors de la distribution normale, si nous acceptons le fait que nous avons tous parfois des troubles psychiques, nous pouvons évaluer ces symptômes quantitativement, en cessant d’être obsédés par le diagnostic du trouble qu’une personne « a » ou non. De la même manière, nous pouvons évaluer les symptômes autistiques, à l’instar des problèmes de communication ou de relations sociales, de manière quantitative.

L’une des questions qu’on vient à se poser lorsqu’on songe à la relation entre les dimensions et les troubles concerne l’identification de « l’autre extrémité » de la distribution des comportements posant problème. Par exemple, dans le cas des troubles de la lecture, il semble évident qu’une bonne capacité de lecture est à l’autre extrémité de la distribution. Mais ce n’est pas si simple. Est-ce que cette extrémité de la distribution concerne des processus de lecture de base, comme le décodage et la fluidité de l’élocution, ou des processus de niveau supérieur, comme la compréhension ? Ou bien faut-il y retrouver toutes ces composantes de la lecture ? Le bonheur est-il l’autre extrémité de la dimension de la dépression ? Quelle est l’autre extrémité de la dimension du manque d’attention ? S’agit-il simplement d’être très attentif ou peut-on trouver à l’autre extrémité d’autres types de problèmes, comme la compulsivité ?

Comme nous le verrons, la révolution de l’ADN mettra cette question au premier plan de la psychologie clinique et de la psychiatrie. Les scores polygéniques prédisant le risque génétique des « troubles » sont distribués de façon parfaitement normale. Par conséquent, nous pouvons, pour la première fois, identifier et étudier les individus se trouvant « à l’autre extrémité » de la distribution normale des scores polygéniques.

La conséquence la plus générale du paradigme de « la normalité de l’anormal » est de nous faire comprendre qu’il n’y a pas de « nous » contre « eux ». Nous possédons tous des différences d’ADN modulant notre risque de survenue de problèmes psychologiques. Plus ces différences d’ADN sont nombreuses, plus nous sommes susceptibles d’avoir de gros problèmes. Tout est quantitatif – c’est une question de plus ou moins.







6
Des gènes généralistes

Jusqu’à présent, c’est sur la base de symptômes comportementaux que les psychologues diagnostiquaient les troubles. Par exemple, les hallucinations, les délires et la paranoïa sont des signes de schizophrénie. De fortes variations d’humeur indiquent un trouble bipolaire. Une capacité de concentration médiocre et un degré d’activité élevé parlent pour un trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité. Même si ce sont tous des problèmes comportementaux graves, la manière dont ils sont regroupés dans les systèmes de classification diagnostique actuels n’est pas étayée par la recherche génétique. Pour la première fois, la génétique offre une base causale permettant de prédire les troubles plutôt que d’attendre l’apparition des symptômes et d’essayer d’étayer un diagnostic sur ces derniers et non sur leurs causes. Les études des causes génétiques dressent une carte des maladies quasiment méconnaissable si l’on prend comme référence nos diagnostics pathologiques actuels basés sur les symptômes. En d’autres termes, loin de trouver des influences génétiques spécifiques correspondant aux diagnostics, elles montrent que les effets génétiques sont dispersés sur de nombreux troubles. En tendance, les effets génétiques sont généraux et non pas spécifiques, raison pour laquelle je parle de « gènes généralistes1 » lorsque j’aborde ce sujet.

Au départ, des études familiales2 ont laissé penser que les effets génétiques pouvaient être communs à tous les troubles et non spécifiques à tel ou tel. Il ne s’agit pas de troubles à « pedigree » – la psychopathologie parentale prédit effectivement que les enfants seront plus susceptibles d’avoir des problèmes psychologiques, mais pas forcément le même trouble que leur parent. Par exemple, on peut poser un diagnostic de dépression pour un parent et de trouble du comportement antisocial pour sa progéniture. Des études du développement ont également montré qu’un trouble se mue souvent en un autre.

Depuis les années 1990, des études de jumeaux ont également fait apparaître des gènes généralistes dans les analyses multivariées ciblant des liens génétiques entre des paires de maladies. L’un des premiers indices nous est venu de recherches montrant que le trouble anxieux généralisé et le trouble dépressif majeur3 étaient génétiquement identiques. Si les différences génétiques héréditaires contribuent largement à votre risque d’être anxieux ou dépressif, elles ne précisent pas si vous serez diagnostiqué comme l’un ou l’autre. Le fait que vous deveniez anxieux ou dépressif relève de facteurs environnementaux. En d’autres termes, les risques génétiques sont communs à tous les troubles et les risques environnementaux spécifiques à tel ou tel. L’influence des gènes généralistes ne se limite pas aux cas cliniques. Des conclusions identiques4 ont été tirées dans des dizaines d’études de jumeaux portant sur le chevauchement génétique entre les dimensions des symptômes anxieux et celles des symptômes dépressifs.

Des centaines d’études plus tard, l’architecture génétique de la psychopathologie ne semble constituée que de trois grands clusters génétiques, loin des dizaines de troubles figurant dans les manuels diagnostiques. Dans l’un de ces groupes, on retrouve des problèmes comme l’anxiété et la dépression, dits problèmes d’intériorisation parce qu’ils sont dirigés vers soi. Le deuxième groupe génétique, celui des problèmes d’extériorisation, contient les troubles des conduites et l’agressivité dans l’enfance et, à l’âge adulte, le comportement antisocial et la dépendance à l’alcool et à d’autres substances. Les expériences psychotiques telles que les hallucinations et autres troubles extrêmes de la pensée forment le troisième groupe génétique, qui comporte la schizophrénie, le trouble bipolaire et la dépression majeure.

Au sein de ces trois clusters génétiques5, les corrélations sont généralement supérieures à 0,5, ce qui signifie que si vous avez trouvé une différence d’ADN associée à un type de problème, il y a une chance sur deux pour qu’elle soit également associée à d’autres. Tous les effets génétiques ne sont pas généraux6 – certains sont spécifiques à un trouble –, mais la surprise a été de découvrir à quel point ils ont tendance à l’être. Des études récentes laissent entendre que ces trois clusters se chevauchent également pour produire un facteur génétique psychopathologique général.

La plupart des maladies mentales graves, ou psychoses, traduisent les effets de gènes généralistes. La première ramification diagnostique sépare la schizophrénie et les troubles dépressifs. Une division si enracinée que ces deux diagnostics étaient encore récemment considérés comme mutuellement exclusifs. En d’autres termes, si on diagnostiquait chez un patient une schizophrénie, on ne pouvait pas diagnostiquer dans le même temps un trouble bipolaire – une forme grave de dépression alternant avec des épisodes maniaques. Quelle ne fut donc pas la surprise des chercheurs lorsqu’on a constaté que la plupart des différences d’ADN associées à la schizophrénie présentaient également des associations avec le trouble bipolaire, mais aussi avec le trouble dépressif majeur et d’autres problèmes7. Même si la schizophrénie, le trouble bipolaire et la dépression majeure sont les troubles les plus anciens et les plus fréquemment diagnostiqués, c’est chez eux que l’on observe le plus fort chevauchement génétique. Ce qui veut dire que nos manuels diagnostiques, basés sur des symptômes, sont bons à jeter.

D’autres techniques exploitant l’ADN (que je détaillerai dans les chapitres suivants) commencent à être utilisées de manière plus systématique pour analyser les liens génétiques entre les traits. Autant d’études confirmant le rôle de premier plan des gènes généralistes dans la psychopathologie tel que découvert dans les études de jumeaux. Avec la révolution de l’ADN, l’heure sera à une nouvelle approche de la psychopathologie focalisée sur la santé et la maladie mentales génétiquement définies, non seulement pour l’identification des problèmes, mais aussi pour le traitement et la prévention, comme nous l’avons vu dans le chapitre précédent.

Les gènes généralistes ne se limitent pas à la psychopathologie. Pour les aptitudes cognitives8, la plupart des effets génétiques sont également généraux. Par exemple, le vocabulaire, les aptitudes spatiales et le raisonnement abstrait génèrent des corrélations génétiques supérieures à 0,5, même si ces capacités relèvent de processus neurocognitifs très différents. En d’autres termes, lorsque nous constatons une différence d’ADN associée à une capacité cognitive, il y a plus de 50 % de chances qu’elle soit également associée à d’autres. Certains effets génétiques sont spécifiques à une capacité cognitive, mais la plupart des effets génétiques sont communs à toutes les capacités cognitives. Une découverte des plus surprenantes.

D’où le fait que l’intelligence, sous sa dénomination plus précise de capacité cognitive générale, soit une notion si puissante. Avec elle, on saisit ce qui est commun aux diverses capacités cognitives. Et cela en fait une bonne piste dans la chasse aux gènes généralistes.

Les compétences de type éducatif9 – la lecture, les mathématiques et les sciences, par exemple – présentent des corrélations génétiques encore plus élevées, grosso modo 0,7. L’un de mes exemples préférés de gènes généralistes concerne la lecture. Un test, le Phonics Screening Check, a été mis au point dans les pays anglophones pour distinguer deux composantes de la lecture que l’on considérait comme des processus fondamentalement différents. Le premier est la capacité à lire des mots familiers rapidement et avec précision (fluidité verbale). L’autre, à dire des non-mots (phonétique). Un test comme celui-ci est administré au Royaume-Uni à tous les enfants âgés de 5 et 6 ans, soit environ 600 000 têtes blondes, car on part du principe qu’il distingue ces deux composantes de la lecture – la fluidité et la phonétique.

Le test consiste à lire à voix haute, le plus rapidement possible, une liste de mots familiers et de « non-mots » adaptés à l’âge. Parmi les mots familiers, on peut par exemple trouver « chien » ou « exercice ». Les non-mots, ou logatomes, sont des combinaisons de lettres jamais vues auparavant, mais correspondant à la difficulté de mots réels, comme « trougadour » ou « ramantuche ». L’idée raisonnable à la base de ce test est la suivante : la lecture de mots familiers devrait être automatique, alors que les pseudo-mots inconnus au bataillon exigent d’être dits à haute voix, ce qui relève de la phonétique.

Mais les idées raisonnables sont souvent fausses, et c’est ici le cas. La corrélation génétique10 entre la lecture de mots familiers et celle de logatomes est de 0,9, ce qui en fait l’un des exemples les plus puissants de gènes généralistes. Autrement dit, les mêmes différences d’ADN sont responsables des différences individuelles de fluidité et de phonétique, que l’on estime ou non la fluidité et la phonétique comme des processus neurocognitifs complètement différents.

Un exemple récent de la puissance des gènes généralistes provient des études menées par mon équipe sur les aptitudes spatiales. Nous avons mis au point une dizaine de tests en ligne visant à en identifier des composantes spécifiques, comme la navigation, le raisonnement mécanique et la capacité à visualiser des objets lors de rotations en deux et trois dimensions. Malgré tous nos efforts pour évaluer des aspects spécifiques de la capacité spatiale, les gènes généralistes l’ont emporté sur les effets génétiques spécifiques. Les corrélations génétiques11 entre tous nos tests dépassaient en moyenne 0,8.

Face à toutes ces données sur l’influence de gènes généralistes, l’incrédulité est la réaction habituelle des psychologues. Certains enfants ayant des problèmes de lecture n’ont aucun problème avec les mathématiques, et vice versa. Si les gènes sont généralistes, pourquoi certaines déficiences sont-elles spécifiques ? Tout d’abord, cette spécificité est moindre qu’il n’y paraît. Il y a une forte corrélation entre les performances en lecture et en mathématiques mais, même ainsi, et ce ne serait-ce que pour des raisons purement statistiques, on s’attend à ce que certains enfants soient meilleurs dans un domaine puisque la corrélation n’est pas de 1. Deuxièmement, les gènes sont aussi des spécialistes – toujours parce que la corrélation génétique n’est pas 1. Il n’est donc pas surprenant qu’il existe des gènes spécialisés. En revanche, constater à quel point les effets génétiques sont généraux l’est bien.

Les gènes généralistes sont également susceptibles d’avoir de l’importance pour la structure et le fonctionnement du cerveau. Les neuroscientifiques partent du principe que différentes parties du cerveau ont des fonctions spécifiques, une réalité que désigne la notion de modularité. Mais, avec les gènes généralistes, les différences individuelles dans la structure et le fonctionnement du cerveau sont largement causées par des effets diffus affectant de nombreuses régions et fonctions cérébrales.

Le modèle des gènes généralistes12 est aussi plus logique sur le plan génétique et évolutionnaire que le traditionnel schéma de modularité. Il existe deux grands principes de la génétique qui président à des traits psychologiques complexes comme la psychopathologie et les capacités cognitives, ainsi qu’à des traits neurocognitifs touchant à la structure et au fonctionnement du cerveau. Premièrement, l’influence génétique provient de milliers de différences d’ADN ayant chacune une taille d’effet extrêmement limitée ; c’est ce qu’on appelle la polygénie. Deuxièmement, chaque différence d’ADN affecte de nombreux traits ; c’est ce qu’on appelle la pléiotropie. De par la polygénie et la pléiotropie, il est probable que des gènes généralistes produisent des cerveaux généralistes.

Imaginer que le cerveau aurait évolué comme un outil général de résolution de problèmes semble également sensé. La sélection naturelle ne s’est pas souciée de faciliter la vie des neuroscientifiques en créant des modules bien pensés dotés de fonctions spécifiques. En réalité, ce n’est pas le cerveau qui a évolué, ce sont les humains. La survie de nos ancêtres a dépendu de la façon dont leur cerveau pouvait induire un comportement. Les individus les plus aptes à résoudre des problèmes, et notamment à prendre des décisions en une fraction de seconde face à des questions de vie ou de mort, ont eu plus de chances de survivre et de se reproduire. Les différences individuelles dans la résolution des problèmes leur ont permis de tirer parti de tous les avantages possibles, quelle que soit leur localisation dans le cerveau.

Si les gènes généralistes n’ont pas encore été étudiés en neurosciences, c’est notamment parce que les neuroscientifiques tiennent rarement compte des différences individuelles13. De telles études nécessitent de très grands échantillons, ce qui est difficile à réaliser car les travaux d’imagerie cérébrale sont coûteux. La révolution de l’ADN va tout changer. À mon avis, et je suis confiant sur mon augure, la révolution de l’ADN va nous permettre de découvrir l’importance des gènes généralistes à chaque étape du circuit reliant les gènes, le cerveau et les comportements.
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Pourquoi les enfants d’une même famille sont-ils si différents ?

Deux des cinq grandes découvertes de la génétique comportementale touchent à l’environnement. La première, comme nous l’avons vu, est l’inné de l’acquis. Un phénomène sur lequel nous sommes tombés en remarquant que ce que les psychologues désignaient comme des mesures « environnementales » exprimait souvent une influence génétique. Ce qui allait conduire à une vision radicalement nouvelle du fonctionnement de l’environnement. Ce dernier n’est pas quelque chose d’« extérieur » que nous subissons passivement. À l’inverse, nous percevons, interprétons, sélectionnons, modifions et même créons activement des environnements, et ce en partie sur la base de nos propensions génétiques.

La deuxième grande découverte est, elle aussi, venue d’un étrange constat : pourquoi les enfants élevés dans une même famille sont-ils si différents ? Un frère peut être extraverti, sa sœur renfermée ; l’un peut avoir de bien meilleurs résultats que l’autre. Nous savons désormais que la génétique rend les frères et sœurs semblables à 50 %, ce qui signifie qu’elle les rend également différents à 50 %. Mais, avant que la génétique soit prise au sérieux, il était difficile de comprendre pourquoi des enfants grandissant dans la même famille, avec les mêmes parents, dans le même quartier et allant à la même école, pouvaient être à ce point éloignés.

Bien sûr, les membres d’une fratrie ne sont pas complètement différents. Par exemple, si l’un est diagnostiqué schizophrène, ses frères et sœurs ont un risque de 9 % de l’être également, ce qui est beaucoup plus élevé que le risque de 1 % de la population générale. La corrélation entre frères et sœurs est d’environ 0,4 pour l’intelligence. Expliquer pourquoi les frères et sœurs sont similaires n’a jamais posé problème. Lorsque la psychologie a émergé comme discipline scientifique au début du XXe siècle, l’idée que nous sommes ce que nous apprenons – l’environnementalisme – y était dominante. La famille était la première et principale source de notre identité telle que façonnée par l’environnement. En croyant au pouvoir de l’environnement familial, il était facile de faire de l’acquis la raison de la fréquence de certains traits psychologiques dans les familles. Pourquoi ressemblez-vous à vos frères et sœurs ? Parce que vous avez grandi dans la même famille.

Sauf que, si l’environnement familial est si puissant, comment expliquer les dissemblances entre frères et sœurs ? La tâche était plus ardue. Par exemple, dans plus de 90 % des cas, lorsqu’un individu est diagnostiqué schizophrène, son frère ou sa sœur ne l’est pas. La différence de QI moyenne entre les frères et sœurs est de 13 points, ce qui n’est pas si loin des 17 points de différence entre deux individus tirés au sort dans la population.

Les exemples de frères et sœurs aussi célèbres qu’hétéroclites ne manquent pas. Il y a Bill Clinton et son « compliqué » demi-frère Roger, à qui les services secrets américains avaient donné le nom de code « Headache » (mal de crâne) et qui avait fait de la prison pour trafic de drogue. Dans la fiction, les différences entre frères et sœurs sont au centre de nombreuses intrigues, comme celle de Tom Sawyer et de son frère Sid (Mark Twain, dans son autobiographie, admet que la fratrie fictive était très fortement inspirée par celle qu’il formait avec son frère Henry). Les biographies sont pleines de discordances entre membres d’une même fratrie. Tous ceux qui ont écrit sur William James, le fondateur de la psychologie américaine, ou sur son frère Henry James, le romancier, ont été ébahis par la distance qui les séparait. De son propre aveu, Henry, froid et réservé, avait très peu confiance en lui, contrairement à son frère William, sociable et diplomate, et jalousait la facilité avec laquelle celui-ci savait jouer de ses talents et aptitudes.

Répondre à la question fondamentale de la différence entre frères et sœurs allait mener à une appréhension stupéfiante, presque incroyable, du fonctionnement de l’environnement. Reste que cette découverte est passée inaperçue durant tout le premier siècle de la recherche en génétique comportementale, qui se focalisait alors sur la dichotomie entre inné et acquis. Les protocoles des études de jumeaux et d’adoption ont été conçus pour séparer les deux afin d’expliquer les ressemblances familiales. Pour presque tous les traits psychologiques, c’est l’inné qui répond à la question des origines de la ressemblance familiale – s’il y a des choses qui courent dans les familles, c’est principalement pour des raisons génétiques. Mais ces mêmes recherches ont également fourni la meilleure preuve disponible de l’importance de l’environnement, car les héritabilités sont généralement d’environ 50 %, ce qui veut dire que la moitié des différences entre les individus s’expliquent par l’environnement et non par la génétique.

Ce n’est que dans les années 1970 que les généticiens du comportement ont commencé à véritablement saisir la signification de cette découverte. Nous ressemblons à nos parents et à nos frères et sœurs parce que nous leur ressemblons génétiquement, et non parce que nous grandissons dans le même environnement et que nous vivons les mêmes chances ou traumatismes. En d’autres termes, grandir dans la même famille avec quelqu’un ne vous fait pas lui ressembler au-delà de votre ressemblance génétique. L’implication, étonnante, de ces recherches est la suivante : nous serions tout aussi semblables à nos parents et à nos frères et sœurs si nous avions été adoptés à la naissance et élevés dans des familles différentes. Aussi incroyable que cela puisse paraître, comme nous le verrons, les recherches sur l’adoption montrent qu’il s’agit, littéralement, de la vérité.

Mais il y a encore plus percutant dans cette découverte. L’objectif de la recherche en génétique comportementale n’est pas de comprendre pourquoi les frères et sœurs sont semblables ou différents. Elle se sert de jumeaux et d’adoptés pour comprendre ce qui rend tous les gens différents, y compris les enfants. Ce qu’elle implique, c’est que, loin d’être un déterminant monolithique de notre identité, les influences environnementales partagées par les membres d’une même famille ne font pas de différence. La conclusion est stupéfiante, étant donné que les psychologues ne tiennent compte que de ces influences environnementales lorsqu’ils parlent de l’acquis.

Ce constat a beau sembler incroyable, nous avons déjà passé en revue certaines des données ayant permis d’y parvenir – des résultats recueillis dans le cadre de recherches sur l’inné et l’acquis, comme ce que nous avons vu avec le poids. Si grandir avec quelqu’un vous fait lui ressembler, alors les membres d’une famille adoptive devraient être tout autant similaires que ceux d’une famille biologique. Sauf qu’au contraire nous avons vu que le poids des enfants adoptés n’est pas du tout corrélé avec le poids de leurs frères et sœurs adoptifs, ou des parents avec lesquels ils partagent le même environnement familial.

Plus surprenant encore est ce point évoqué plus haut : lorsqu’ils ont été adoptés séparément à la naissance et élevés dans des familles différentes, les membres d’une même fratrie génétique ont un poids tout aussi similaire à leurs frères et sœurs et parents biologiques que les membres d’une famille partageant un même environnement. Ce qui vaut également pour les vrais jumeaux séparés à la naissance. À l’âge adulte, leur similarité pondérale est quasiment la même que celle de vrais jumeaux ayant grandi ensemble.

Les études de jumeaux parviennent à la même conclusion : grandir dans une même famille ne rend pas les gens pondéralement similaires, sauf s’ils partagent des gènes. Grâce à ces études, on estime l’héritabilité du poids à 80 %, même si toutes les données génétiques réunies situent l’héritabilité à 70 %. Les jumeaux identiques ont une corrélation de 0,8, ce qui signifie que leur similarité génétique explique entièrement leur similitude de poids. Les faux jumeaux ont une corrélation de 0,4, soit exactement ce qui est prévisible avec une héritabilité de 80 %, puisque ceux-là ne sont génétiquement identiques qu’à 50 %.

Si le poids est un bon exemple, compte tenu de la quantité de données disponibles, les études de jumeaux et d’adoption arrivent à la même conclusion pour tous les traits de personnalité et toute la psychopathologie. Les héritabilités sont généralement de 50 %, ce qui explique toute la ressemblance des membres d’une même famille. L’environnement représente les 50 % restants, mais rien ne prouve que grandir dans un même foyer ait des effets environnementaux partagés.

L’absence de preuve d’une influence environnementale partagée a été constatée non seulement pour les traits de personnalité traditionnels, comme l’extraversion et le névrosisme, mais aussi pour des traits qui pourraient sembler particulièrement sensibles à l’influence parentale, comme l’altruisme, la bienveillance et la gentillesse. Ces traits sont des composantes d’un facteur que les spécialistes de la personnalité appellent l’agréabilité. J’ai toujours pensé que ces traits exposeraient une influence environnementale partagée et j’ai été heureux de voir que, dans la première étude génétique sur l’agréabilité1, l’influence environnementale partagée représentait au moins 20 % de la variance. Malheureusement, les recherches ultérieures n’ont pas permis de confirmer cette conclusion et c’est le cœur gros qu’il m’a fallu admettre que même l’agréabilité ne manifeste aucune influence de l’environnement partagé. Le cran2 est un autre trait de personnalité que l’on pense dû à une influence environnementale partagée, mais les recherches aboutissent aux mêmes constats qu’avec d’autres traits de personnalité : une héritabilité modérée et aucune influence environnementale partagée. L’acquis n’apprend pas aux enfants à se montrer audacieux ou gentils.

Les analyses en ajustement de modèles, rassemblant l’ensemble des données, confirment que les expériences partagées par les membres d’une famille n’ont aucun effet sur les différences individuelles3. Si les membres d’une famille se ressemblent sur le plan des caractéristiques psychologiques, c’est pour des raisons génétiques. Grandir avec un frère ou une sœur ne vous fait pas lui ressembler au-delà de ce qui est dû à la génétique.

Si l’environnement est une source importante de différences interindividuelles, ce n’est pas via l’environnement familial partagé, celui-là même que les psychologues croyaient primordial. J’ai donné le nom d’environnement non partagé4 à cette mystérieuse influence environnementale faisant que les enfants qui grandissent dans la même famille diffèrent les uns des autres. Comme l’héritabilité, l’environnement partagé et l’environnement non partagé sont des composantes anonymes de la variance, des estimations génériques de ce qui nous rend différents, sans précision des facteurs spécifiquement responsables.

L’environnement partagé désigne tout facteur non génétique qui fait se ressembler les membres d’une famille. Une fois l’héritabilité prise en compte, il ne reste plus de ressemblance familiale à expliquer, ce qui signifie que l’environnement partagé est négligeable. L’environnement non partagé désigne le reste de la variance qui n’est pas expliquée par l’héritabilité ou l’environnement partagé. Comme l’héritabilité, ces estimations de l’environnement partagé et non partagé décrivent « ce qui est » dans une population particulière à un moment donné. Elles se limitent aux éléments qui font une différence dans cette population. Les événements rares que sont, par exemple, les maltraitances peuvent faire une énorme différence pour un individu donné, sans expliquer grand-chose sur la variance dans la population.

Lors de sa première mise au jour en 1976, dans des recherches sur la personnalité5, la découverte de l’importance de l’environnement non partagé fut ignorée. Elle allait susciter la controverse en 1987 lorsque j’ai passé pour la première fois en revue les recherches génétiques mettant en évidence ce phénomène6. Cette polémique s’est amplifiée en 1998 avec la publication d’un livre de vulgarisation sur le sujet7. Aujourd’hui, cette observation jouit d’un large consensus, du moins parmi les généticiens du comportement, et l’attention s’est désormais tournée vers la recherche de la moindre trace d’influence environnementale partagée8. Par exemple, la délinquance à l’adolescence montre une certaine influence environnementale partagée. En d’autres termes, vous avez plus de risques d’être un sale gosse si vos frères et sœurs ont eux aussi des problèmes de comportement, mais, même dans ce cas, la plus grande part de l’influence environnementale n’est pas partagée.

L’intelligence9 semble être la grande exception à la règle selon laquelle les facteurs environnementaux affectant les traits psychologiques ne sont pas partagés. Selon une dizaine d’études d’adoption assez anciennes, la corrélation entre frères et sœurs adoptifs était de 0,25, ce qui laissait entendre qu’un quart de la variance de l’intelligence pouvait s’expliquer par un environnement partagé. Toutefois, en 1978, une autre étude allait faire état d’une corrélation de 0 pour l’intelligence entre frères et sœurs adoptifs10. Cela pouvait peut-être constituer une erreur de réplication, mais les auteurs faisaient remarquer que les frères et sœurs adoptifs qu’ils avaient étudiés avaient entre 16 et 22 ans, quand ceux des travaux précédents étaient enfants. Se pourrait-il que l’importance de l’environnement partagé pour l’intelligence diminue à l’adolescence ? Des études d’adoption ultérieures11 ont mis au jour elles aussi des corrélations tout aussi faibles pour l’intelligence. La preuve la plus impressionnante provient d’une étude longitudinale ayant suivi pendant dix ans des frères et sœurs adoptifs12. À 8 ans en moyenne, ils présentaient une corrélation de 0,25 pour l’intelligence. Dix ans plus tard, la corrélation des mêmes individus tombait à 0.

Ces résultats, confirmés par des études de jumeaux13, indiquent que l’environnement partagé joue sur l’intelligence pendant l’enfance, lorsque les enfants vivent à la maison. Mais lorsqu’ils atteignent l’adolescence et que leur monde dépasse leur famille, l’impact de ce facteur devient négligeable. À long terme, sur le plan de l’intelligence, l’environnement partagé n’est pas une source considérable de différences individuelles. Il est aussi très intéressant de voir que, si l’impact de l’environnement partagé diminue à l’adolescence, l’héritabilité augmente constamment de l’enfance à l’âge adulte.

La réussite scolaire semble une autre exception à la règle14. Les tests de réussite scolaire dans toutes les matières, des sciences aux humanités, estiment généralement que 20 % de la variance des performances peuvent s’expliquer par un environnement commun. L’effet de l’environnement partagé sur les résultats scolaires diminue-t-il après l’adolescence, comme avec l’intelligence ? Les premières recherches génétiques sur les résultats scolaires à l’université vont dans ce sens. L’environnement partagé n’a aucun effet sur les performances en STIM (sciences, technologie, ingénierie et mathématiques) et ne représente que 10 % de la variance des performances en sciences humaines. Les seules autres exceptions, parmi les centaines de traits ayant été étudiés, sont certaines croyances religieuses et politiques, pour lesquelles l’environnement partagé représente environ 20 % de la variance15.

Quelles sont ces mystérieuses influences environnementales non partagées au cœur des différences interindividuelles ? Tout facteur environnemental peut être analysé comme une source potentielle d’environnement non partagé s’il rend les frères et sœurs différents. Par exemple, les parents ne traitent pas leurs enfants exactement de la même manière. Des facteurs environnementaux extérieurs à la famille – l’école, les pairs, les relations – peuvent contribuer aux expériences non partagées des frères et sœurs. Et même des événements communs peuvent être une source d’environnement non partagé s’ils sont vécus différemment au sein de la fratrie. Par exemple, si des parents divorcent, l’événement touche tous les enfants, mais tous ne le vivent pas et ne le perçoivent pas forcément de la même façon. La rupture peut être plus difficile pour un membre de la fratrie, un autre peut la prendre plus personnellement, etc. Tant qu’un facteur environnemental ne rend pas les enfants d’une même famille différents, il n’a pas d’importance sur le plan du développement.

Si les candidats possibles ont été nombreux, les progrès dans l’identification des sources spécifiques d’effets environnementaux non partagés ont été lents. Trois étapes permettent d’identifier les influences environnementales non partagées. La première consiste à identifier les facteurs environnementaux qui diffèrent entre frères et sœurs. Pour résumer une vaste littérature, les frères et sœurs vivant dans la même famille ont des expériences très différentes. Presque comme s’ils vivaient dans des familles différentes16, d’autant plus quand on se penche sur leur perception de la différence de traitement de leurs parents. Les premières recherches se focalisaient sur les parents et leurs enfants. Rétrospectivement, on pourrait trouver bizarre que tant de travaux visant à rechercher les facteurs rendant les membres d’une famille différents ne sortent pas du cercle familial. Pour trouver ceux constituant les différences entre frères et sœurs, il semble plus judicieux de sortir de la famille – pour se pencher sur l’école, les pairs ou les amis, par exemple.

La deuxième étape consiste à montrer que ces différences environnementales jouent un grand rôle sur le plan psychologique. En d’autres termes, les parents peuvent traiter leurs enfants différemment, mais cela a-t-il des répercussions sur l’enfant une fois devenu adulte ? Seuls quelques candidats de facteurs environnementaux non partagés se mesurent à ce critère. Par exemple, les différences dans la négativité des parents envers leurs enfants sont corrélées aux différences de risque dépressif des enfants. Autrement dit, le membre de la fratrie traité le plus négativement par ses parents est plus susceptible de tomber en dépression. Mais pourquoi les parents traiteraient-ils un de leurs enfants plus négativement qu’un autre ? Cette question nous amène à la troisième étape.

Celle-ci rend compte de l’inné de l’acquis. Les mesures « environnementales » montrent une influence génétique et, en général, la génétique représente grosso modo la moitié de la corrélation entre les mesures environnementales et les traits psychologiques. En d’autres termes, des frères et sœurs peuvent être traités différemment parce qu’ils sont différents génétiquement. Par exemple, les différences dans la négativité des parents par rapport à tel ou tel enfant peuvent être un effet plutôt qu’une cause de la dépression d’un enfant. Très peu de candidats de facteurs environnementaux non partagés passent cette dernière ligne.

Dans les années 1990, avec mes collègues David Reiss et Mavis Hetherington17, j’ai mené une étude longitudinale sur dix ans auprès de 700 familles avec des enfants adolescents intitulée « Non-shared Environment in Adolescent Development » (NEAD ; « Environnement non partagé dans le développement des adolescents »). Spécifiquement, l’objectif de la NEAD était d’identifier les influences environnementales non partagées dans un protocole sensible à la génétique. La prise en compte des différences génétiques était permise par un modèle unique incluant des jumeaux, des frères et sœurs biologiques, des demi-frères et demi-sœurs ainsi que des frères et sœurs adoptifs. La NEAD allait trouver plusieurs mesures environnementales passant la seconde étape et montrant des différences au sein des fratries liées aux différences dans l’état psychologique de leurs membres. L’exemple que je viens de mentionner est l’une des associations environnementales non partagées les plus fortes trouvées dans la NEAD : les différences dans la négativité des parents envers leurs enfants sont liées aux différences de dépression et de comportement antisocial de ces derniers.

Par contre, quasiment aucun des résultats de la NEAD n’a passé la troisième étape. Les associations apparentes entre l’environnement non partagé et l’état psychologique sont largement dues à des différences génétiques. La première description de ce phénomène est venue de la NEAD18, montrant que la génétique était largement responsable de l’association entre les différences de négativité des parents envers leurs enfants et les différentes probabilités que les enfants deviennent dépressifs ou adoptent un comportement antisocial. En d’autres termes, la négativité des parents était une réponse à la dépression et au comportement antisocial de leurs enfants, et non une cause de ces phénomènes. Comme si les parents et leurs enfants étaient bloqués dans un cercle vicieux, la négativité des parents et les difficultés comportementales des enfants se renforçant réciproquement. Chose intéressante, la plupart des associations non partagées19 parvenant à la troisième étape touchent au « côté obscur » du développement – à l’instar de la négativité parentale, de la dépression ou du comportement antisocial.

Avec les jumeaux identiques, nous disposons d’un scalpel des plus tranchants pour disséquer l’environnement non partagé tout en prenant en compte de possibles effets génétiques. Les vrais jumeaux étant génétiquement identiques, ces frères et sœurs ne diffèrent que pour des raisons d’environnement non partagé. Cependant, des études sur les différences entre les membres de paires de jumeaux identiques ont trouvé peu d’associations entre les différences environnementales des jumeaux identiques et leurs différences psychologiques.

En désespoir de cause20, nous avons mené plusieurs études sur de vrais jumeaux très différents sur certains traits, par exemple la réussite scolaire. Nous les avons interrogés avec leurs parents pour voir si nous pouvions formuler des hypothèses sur les facteurs environnementaux rendant différents des jumeaux identiques. Nous leur avons posé des questions générales – « Avec votre jumeau, vous constatez tous les deux que vos résultats scolaires sont différents ; qu’est-ce qui, selon vous, explique cette différence ? » – et d’autres plus spécifiques tirées d’un questionnaire qu’ils avaient précédemment rempli. Nous n’avons pas trouvé grand-chose. Par exemple, pour certaines paires, le jumeau qui avait de meilleurs résultats scolaires dans une matière disait avoir eu de meilleurs professeurs ou être plus intéressé par la matière et travailler plus dur. Notre impression générale : les jumeaux et leurs parents ne savaient pas vraiment quels facteurs environnementaux les rendaient si différents.

Il est probable que l’influence de l’environnement non partagé vienne de nombreuses expériences ayant chacune un petit effet. Et il y a peut-être tant d’expériences avec un très faible effet qu’elles sont essentiellement idiosyncrasiques – en d’autres termes, elles sont le fruit du hasard. Parfois, le hasard saute aux yeux, comme avec les maladies, les accidents graves ou les guerres qui modifient radicalement le cours du développement d’un individu. Plus surprenants sont les événements fortuits et a priori insignifiants susceptibles de pousser une vie sur une trajectoire un tantinet différente, avec des effets en cascade au fil du temps.

Il est fascinant de constater à quel point les biographies et les autobiographies21 peuvent se référer au hasard, comme lorsqu’il s’incarne dans des maladies infantiles, pour expliquer les différences entre frères et sœurs. L’un de mes exemples préférés est l’histoire que Charles Darwin raconte dans son autobiographie sur les circonstances l’ayant mené à son périple de cinq ans à bord du Beagle, voyage au cours duquel il posa les premières pierres de la théorie de l’évolution. « Le voyage du Beagle, écrit Darwin, a été de beaucoup l’événement le plus important de ma vie et a déterminé ma carrière tout entière. Mon voyage a pourtant dépendu de deux petites circonstances insignifiantes, telles que l’offre de mon oncle de me conduire en voiture à Shrewsbury, à trente milles de distance, et la forme de mon nez. »

Cette histoire de nez fait référence au capitaine du Beagle, le très farfelu Fitzroy, que Darwin allait rencontrer pour la première fois à Shrewsbury dans le Shropshire. Fitzroy faillit ne pas embarquer Darwin parce qu’il était adepte de la phrénologie – croyant que la personnalité d’un individu pouvait se lire dans la forme de son crâne. Selon Fitzroy, le nez de Darwin signalait un manque d’énergie et de détermination. Dans l’une des rares blagues de son œuvre, Darwin précise que, dans la suite du voyage, Fitzroy « eut la conviction que mon nez l’avait induit en erreur22 ».

Francis Galton, le fondateur de la génétique comportementale au XIXe siècle (et cousin de Charles Darwin), a lui aussi évoqué l’importance du hasard en citant « les effets capricieux du hasard dans la production de résultats stables ». Et à l’instar d’un fortune cookie, Galton poursuivait en parlant d’un « tas de cordages abandonné qui, bientôt, finira par être impossible à dénouer »23. En d’autres termes et au fil du temps, les répercussions d’événements aussi mineurs que fortuits peuvent faire boule de neige.

Ces exemples, et la métaphore de Galton, indiquent que des événements hasardeux peuvent avoir un impact durable. Mais la situation est en réalité encore plus complexe. La recherche génétique montre que les influences environnementales non partagées ne se contentent pas d’être non systématiques – elles sont principalement le fruit du hasard –, mais qu’elles sont également en grande partie instables – c’est-à-dire incohérentes dans le temps. Les recherches qui m’ont fait tirer cette conclusion sont des analyses longitudinales de différences entre jumeaux identiques. Sur le plan des traits psychologiques, les différences de vrais jumeaux24, qui ne peuvent dès lors qu’être dues à un environnement non partagé, ne sont pas stables dans le temps. Autrement dit, le jumeau le plus heureux aujourd’hui pourra être le plus malheureux demain. Les différences entre jumeaux identiques sont un peu plus stables pour les capacités cognitives et les résultats scolaires que pour la personnalité et la psychopathologie, mais pas de beaucoup. Aucune différence entre vrais jumeaux n’a perduré sur plusieurs années, ce qui devrait nécessairement se produire si l’environnement non partagé avait des effets durables. Cela signifie que les facteurs environnementaux non partagés qui rendent différents les jumeaux identiques sont fugaces. Comme s’ils produisaient un bruit aléatoire.

En 1987, j’ai parlé comme d’une « sombre perspective » du fait que « la part la plus importante de l’environnement puisse relever d’événements non systématiques, idiosyncrasiques ou fortuits »25. En d’autres termes, ce qui, dans l’environnement, fait de nous ce que nous sommes pourrait être dû au hasard, à des événements imprévisibles. Et, pour enfoncer le clou, j’ajouterais aujourd’hui que les effets de ces derniers ne durent pas. Autant d’éléments rendant ces événements extrêmement difficiles à étudier.

Mais, plutôt que d’accepter cette sombre perspective sans broncher, il était plus logique, d’un point de vue scientifique, de rechercher d’éventuelles sources systématiques d’effets environnementaux non partagés. Reste qu’après trente ans de recherche infructueuse, il est temps de faire son deuil. Les influences environnementales non partagées sont des événements non systématiques, idiosyncrasiques, fortuits et sans effets durables. À l’inverse, la source systématique, stable et durable de notre identité coule dans notre ADN.
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L’ADN architecte

En 2010, alors qu’il venait tout juste d’être nommé ministre de l’Éducation au Royaume-Uni, Michael Gove avait décidé qu’il fallait que les écoles britanniques recommencent à enseigner la lecture par la méthode phonétique, consistant à prononcer les lettres et les mots. À l’époque, le programme national était basé sur la méthode dite « globale », par laquelle les enfants apprenaient des mots entiers en les voyant et étaient censés progressivement acquérir la capacité de reconnaître les sons des lettres. Pour s’assurer que les enseignants menaient à bien ce changement de programme, tous les écoliers de niveau CP étaient soumis au Phonics Screening Check1.

Ce test, mentionné précédemment, consiste à lire à voix haute et le plus rapidement possible une liste de quarante mots familiers ou non adaptés à l’âge. Parmi les mots faciles, on compte par exemple « chien », « grand » et « chaud » et, du côté des mots plus difficiles, « projet », « fréquent » ou « exercice ». Les logatomes sont quant à eux des combinaisons de lettres que l’enfant n’a jamais vues auparavant et correspondant au niveau de difficulté de vrais mots. Il y en a également des faciles (« péfu », « rida », « seki ») et des ardus (« crégrudro », « broplesti », « spacrucha »). La logique à l’œuvre derrière cet intéressant test est la suivante : la lecture de mots familiers devrait être automatique, mais face à des mots que l’enfant n’a jamais vus auparavant, il devrait les dire à voix haute, c’est-à-dire passer par la phonétique.

Les résultats au Phonics Screening Check étaient censés traduire la qualité de l’enseignement en phonétique. Les écoles étaient clouées au pilori si leurs élèves se situaient en dessous des normes nationales. Comme d’habitude dans l’éducation, la génétique fut tout simplement ignorée dans le débat sur la méthode phonétique. Mais lorsque nous avons administré ce test dans le cadre d’une étude sur le développement précoce des jumeaux, la Twins Early Development Study, nous avons constaté qu’il s’agissait en réalité d’un des traits les plus fortement héritables jamais consignés à cet âge, avec des estimations d’environ 70 %. Ce qui veut dire que le test ne mesure pas la qualité de l’enseignement de la lecture. Il s’agit plutôt d’une subtile mesure des aptitudes génétiques à l’apprentissage de la lecture. Les facteurs environnementaux partagés par les enfants fréquentant la même école et issus de la même famille expliquent moins de 20 % de la variance des performances des enfants à ce test de phonétique.

L’éducation aura été le domaine le plus lent à intégrer le message de la recherche en génétique2. Dans d’autres domaines, en particulier la psychologie, nous avons fait du chemin depuis l’environnementalisme, selon lequel nous sommes ce que nous apprenons. Que l’héritabilité représente grosso modo la moitié des différences psychologiques interindividuelles signifie que la génétique en est, de loin, le plus important facteur systématique. Si les gens diffèrent sur le plan de leur personnalité, de leur santé et maladies mentales, et de leurs aptitudes cognitives et d’apprentissage, cela s’explique principalement par la génétique. L’ADN est l’architecture de notre individualité.

L’environnement représente l’autre moitié de la variance mais, comme nous l’avons vu dans le chapitre précédent, cette part ne concerne pas l’environnement tel que nous l’appréhendons couramment. L’environnement fait effectivement une différence parce que l’héritabilité n’est que d’environ 50 %, sauf que les influences environnementales les plus saillantes ne relèvent pas des effets partagés, systématiques et stables que les psychologues croyaient primordiaux au cours du développement. En outre, des travaux sur l’inné de l’acquis ont pu démontrer que ce qui pourrait sembler traduire des effets environnementaux reflète, dans une large mesure, des différences d’ordre génétique.

L’un dans l’autre, ces découvertes dévoilent une vision nouvelle de l’individualité humaine, aux implications considérables pour tout un chacun et pour la société. Ce chapitre explore ces implications pour la parentalité, la scolarité et les événements existentiels. Le suivant se focalise sur l’égalité des chances et la méritocratie.

Les parents ont leur importance,
mais elle n’est pas cruciale

Cela va sans dire : les parents sont extrêmement importants dans la vie de leurs enfants. Ils leur offrent les ingrédients physiques et psychologiques essentiels à leur développement. Mais si la génétique fournit la majeure partie de la variance systématique, et que les effets environnementaux sont non systématiques et instables, alors il faut en déduire que l’importance des parents pour leurs enfants se limite globalement aux gènes légués lors de la conception. Dans le chapitre précédent, nous avons vu que l’influence partagée de l’environnement n’affectait guère la personnalité, la santé mentale ou les capacités cognitives après l’adolescence. Et cela concerne même des traits de personnalité qui semblent particulièrement sensibles à l’influence parentale, comme l’altruisme, la gentillesse et le caractère consciencieux. Parmi des centaines de traits, le seul qui fasse exception et manifeste des signes d’influence environnementale partagée est la croyance religieuse et politique. En tant que parent, vous jouez un rôle certain dans les opinions de votre enfant, mais même ici, l’influence environnementale partagée ne représente que 20 % de la variance.

En outre, quand le mode d’éducation des parents est corrélé au devenir de leurs enfants, cette relation est principalement due à la génétique. Elles proviennent de l’inné de l’acquis et non seulement de l’acquis. En d’autres termes, ces corrélations existent pour trois raisons examinées plus haut. La première est que les parents et leurs enfants sont à 50 % génétiquement similaires. Pour le dire simplement, de gentils parents ont de gentils enfants parce que tous sont génétiquement gentils. Une autre raison est que l’éducation familiale est souvent une réponse aux propensions génétiques des enfants plutôt qu’une cause de celles-ci. Difficile d’être affectueux avec un enfant qui n’est pas câlin. Enfin, les enfants créent leur propre environnement, indépendamment de leurs parents. C’est-à-dire qu’ils sélectionnent, modifient et façonnent des environnements en corrélation avec leurs propensions génétiques. Les enfants qui ont envie de faire du sport ou de la musique vont harceler leurs parents pour y parvenir.

En substance, ce que les parents offrent de plus précieux à leurs enfants, ce sont leurs gènes. Ce que de nombreux parents auront du mal à accepter. Si vous êtes parent, vous êtes sans doute intimement persuadé de pouvoir faire la différence dans le développement de vos enfants. Que vous pouvez les aider à lire et à compter. Que vous pouvez aider un enfant timide à surmonter son malaise. Et vous pensez aussi que cela relève de votre devoir, tant on vous bombarde de livres et autres contenus médiatiques sur l’éducation vous disant quoi et comment faire, et qui vous culpabilisent si vous tapez à côté. (Ces ouvrages ont néanmoins une utilité lorsqu’ils donnent certains conseils, par exemple sur le sommeil des tout-petits, sur la façon de donner à manger à un enfant difficile ou de régler des problèmes de discipline.)

Reste que lorsque ces best-sellers promettent des résultats, ils vendent de la poudre de perlimpinpin. Où sont les preuves, au-delà des anecdotes, que la réussite des enfants dépend de la sévérité et de l’exigence de « parents tigres » ou de leur détermination à transmettre leur « cran » à leurs enfants ? Rien ne prouve que ces pratiques parentales fassent la moindre différence dans le développement des enfants, après avoir tenu compte de la génétique.

La conclusion est également souvent difficile à avaler pour les enfants devenus grands que nous sommes. Lorsque vous pensez à votre enfance, vos parents occupent à n’en pas douter une place essentielle et semblent l’influence la plus significative dans votre vie. Et c’est aussi pourquoi il est si facile de tenir nos parents pour responsables de la façon dont nous avons tourné, en bien ou en mal. Si nous sommes des adultes heureux et confiants, il est facile de l’attribuer à l’amour et au soutien de nos parents. Si nous sommes psychologiquement perturbés, nous pouvons aussi faire porter le chapeau à nos parents indignes et à leur mauvaise éducation. Cependant, les implications de la recherche génétique sont ici tout aussi pertinentes. Les différences dans l’éducation des enfants ne sont pas corrélées aux différences dans le devenir des enfants, une fois la génétique prise en compte. L’influence systématique que vos parents ont eue sur vous vient des gènes qu’ils vous ont transmis.

Si vous avez toujours du mal à admettre que le poids de l’éducation familiale puisse être moins lourd que ce que vous pensiez, un rappel s’impose : lorsqu’il est question de génétique, il faut avoir à l’esprit deux mises en garde générales. La première est que la recherche génétique décrit ce qui est, pas ce qui pourrait être. Des parents peuvent faire une différence pour leurs enfants mais, en moyenne dans la population, les différences d’éducation familiale n’ont pas d’influence sur les résultats des enfants au-delà de celui des gènes communs. Dans la manière dont ils guident leurs enfants dans tous les aspects du développement, les parents diffèrent. Idem concernant la stimulation du développement cognitif de leurs enfants, par exemple en matière de langage et de lecture. Pareil sur le plan de l’estime de soi, de la confiance en soi et de la détermination des enfants, tout comme des aspects plus traditionnels de la personnalité comme l’émotivité et la sociabilité. Mais, au niveau d’une population, ces différences n’ont que peu de poids sur l’avenir des enfants lorsque la génétique est prise en compte. Plus de la moitié des différences psychologiques des enfants sont dues à des différences génétiques héréditaires. Et le reste des différences provient en grande partie d’expériences fortuites. Ces facteurs environnementaux échappent à notre contrôle de parents. D’autant plus que, comme nous l’avons vu au chapitre précédent, nous ne savons même pas précisément ce qu’ils sont.

La deuxième mise en garde est que la recherche génétique décrit la gamme normale de variation tant sur le plan génétique qu’environnemental. Ses conclusions ne s’appliquent pas en dehors de cette plage normale. Des problèmes génétiques – maladies monogéniques ou chromosomiques – ou environnementaux graves – maltraitances ou négligences – peuvent avoir des effets dévastateurs sur le développement cognitif et émotionnel des enfants. Mais de tels événements sont, fort heureusement, rares et n’expliquent qu’une infime partie de la variance au sein de la population.

À nouveau, les parents et l’éducation familiale importent énormément, même si la variation dans l’approche éducative n’a que peu de poids sur le développement psychologique des enfants. Les parents sont la relation la plus importante dans la vie de ceux-ci. Mais il faut que les parents comprennent que leurs enfants ne sont pas un bloc d’argile qu’on peut sculpter à sa guise. Les parents ne sont pas des menuisiers qui fabriquent un enfant en suivant une notice. Ni même des jardiniers qui ont à faire pousser et tailler une plante pour obtenir un certain résultat. La révélation, choquante et profonde, de ces découvertes génétiques est que les parents n’ont que peu d’effet systématique sur la vie future de leurs enfants au-delà de l’architecture dessinée par leurs gènes.

Il faut que les parents comprennent également qu’au-delà de la génétique le gros de la vie d’un enfant relève d’expériences aléatoires sur lesquelles ils n’ont aucune prise. La bonne nouvelle est que ces expériences ne font pas non plus une grande différence sur le long terme. Leur impact n’est pas stable dans le temps, comme nous l’avons vu dans le chapitre précédent. Après des expériences difficiles comme le divorce de leurs parents, un déménagement ou la perte d’amis, certains enfants rebondissent plus tôt, d’autres plus tard. Mais ils reprennent toujours leur route génétique.

Dans le tourbillon de la vie quotidienne, les parents réagissent surtout aux différences génétiques de leurs enfants. Telle est la source de la plupart des corrélations entre l’éducation familiale et la vie future des enfants. Nous racontons des histoires le soir aux enfants qui aiment qu’on leur raconte des histoires le soir. S’ils veulent apprendre à jouer d’un instrument de musique ou à pratiquer un sport, nous stimulons leurs goûts et leurs aptitudes. Nous pouvons essayer de leur imposer nos rêves – qu’ils deviennent des solistes de renommée mondiale ou des stars de l’athlétisme. Mais nos chances de réussite sont minces si nous ne suivons pas le flot de la génétique. En voulant nager à contre-courant, c’est la relation avec nos enfants que nous risquons d’épuiser.

Avec la génétique, nous avons la possibilité d’envisager la parentalité d’une manière différente. Au lieu d’essayer de modeler les enfants à notre image, nous pouvons les aider à découvrir ce qu’ils aiment faire et ce qu’ils font bien. En d’autres termes, nous pouvons les aider à devenir ce qu’ils sont. N’oubliez pas que vos enfants vous ressemblent à 50 %. En règle générale, cette similitude génétique permet à la relation parent-enfant de se dérouler sans trop d’accrocs. Si votre enfant est très actif, alors il y a de fortes chances que vous le soyez aussi, ce qui rend son hyperactivité plus tolérable. Si vous manquez tous les deux de patience, au minimum il vous est possible de mieux comprendre votre enfant si vous y reconnaissez vos propensions génétiques et même de chercher à désamorcer les situations où il voit rouge. Il convient également de garder à l’esprit que nos enfants sont différents à 50 % de nous et que les membres d’une fratrie sont différents à 50 % les uns des autres. Sur le plan génétique, chaque enfant est une personne à part entière. Il nous faut donc accepter et respecter ses différences génétiques.

Surtout, les parents ne sont ni des menuisiers ni des jardiniers. Être parent n’est pas un moyen de parvenir à une fin. C’est une relation, l’une des plus longues et durables de notre vie. Tout comme avec notre partenaire et nos amis, la relation avec nos enfants doit viser un accompagnement, une présence commune, pas une volonté de changer l’autre.

J’espère qu’il s’agit d’un message libérateur, à même de soulager les parents de leurs angoisses et de leur culpabilité accumulées à cause de théories de la socialisation et autres livres qui font tout reposer sur leurs épaules. Autant de contenus terrifiants parce qu’ils nous font croire qu’un seul faux pas peut ruiner un enfant pour toujours. J’espère que mes arguments pourront libérer certains parents de l’illusion voulant que la réussite future de leur enfant dépende de la force avec laquelle ils le poussent.

À la place, que les parents se détendent3 et profitent de leur relation avec leurs enfants sans ressentir le besoin de les façonner. Une partie de ce bonheur réside dans le spectacle de vos enfants qui deviennent ce qu’ils sont.



L’école a son importance,
mais elle n’est pas cruciale

Les mêmes principes s’appliquent à l’éducation. L’école a son importance dans la mesure où l’on y enseigne les compétences de base telles que la lecture, l’écriture et le calcul, et dispense des informations fondamentales sur l’histoire, les sciences, les mathématiques et la culture. Raison pour laquelle l’instruction est obligatoire dans la plupart des pays du monde. Et l’école est également importante parce que les enfants y passent la moitié de leur enfance.

Mais nous nous focalisons ici sur les différences individuelles. En matière de résultats scolaires, les enfants sont très différents entre eux. Quel rôle joue la fréquentation de telle ou telle école dans ces différences ? Un tout petit rôle. Cette conclusion découle d’analyses directes de l’effet des écoles sur les différences de réussite des élèves et sa véracité n’en est que renforcée lorsque nous prenons en compte les effets génétiques.

Au Royaume-Uni, les établissements sont classés en fonction des moyennes obtenues par leurs élèves. En outre, avec toute la rigueur qui les caractérise, les inspections gouvernementales les classent en fonction de la qualité de leur enseignement et du soutien qu’ils apportent à leurs élèves. Les établissements obtiennent en général des notes différentes dans les deux indices, mais la question demeure : dans quelle mesure la variance des résultats des élèves s’explique-t-elle par la scolarité ? À cause de ces notations, bien des parents font des pieds et des mains pour envoyer leurs enfants dans les meilleures écoles, en partant du principe que le lieu de scolarisation fait une grande différence dans leur réussite.

En réalité, ce n’est pas le cas, et les différences entre les établissements influent peu sur les résultats des enfants. Les études les plus frappantes sont celles qui se fondent sur des évaluations périodiques aussi intensives que coûteuses sur la qualité des écoles, rendant également compte de la qualité des enseignants et de l’atmosphère de l’établissement grâce à une inspection trisannuelle effectuée par une équipe de l’Ofsted, l’agence britannique en charge des normes éducatives. Nous avons corrélé les évaluations des écoles secondaires avec les résultats au General Certification of Secondary Education (GCSE), un test administré aux élèves des écoles publiques anglaises lorsqu’ils ont 16 ans. Les évaluations de l’Ofsted4 expliquent moins de 2 % de la variance des résultats au GCSE après correction des résultats des élèves à l’école primaire. En d’autres termes, la qualité de leur école fait à peine varier les résultats au GCSE des élèves. Ce qui ne veut pas dire que la qualité de l’enseignement et du soutien offerts par les établissements n’importe pas. Elle compte beaucoup pour la qualité de vie des élèves, mais elle ne fait pas de différence au niveau de leurs résultats scolaires.

Que les écoles ne fassent guère de différence en termes de réussite scolaire a de quoi surprendre, surtout lorsqu’on voit l’attention que portent les médias aux classements des établissements. Cette réalité reflète la confusion entre différences moyennes et individuelles. Les différences moyennes sur lesquelles portent les classements les plus prestigieux masquent un large éventail de différences individuelles au sein des écoles, ce qui signifie qu’il existe un chevauchement considérable dans le spectre des performances entre enfants des meilleures et des moins bonnes écoles. En d’autres termes, certains élèves des pires établissements obtiennent de meilleurs résultats que la plupart des élèves des meilleures. Le plus grand écart se situe entre les écoles sélectives et non sélectives. Nous nous pencherons sur ce point plus loin, lorsque nous examinerons la sélection dans l’éducation et l’emploi, qui soulève les questions touchant à la méritocratie et la mobilité sociale.

Les découvertes génétiques examinées dans les chapitres précédents – sur l’héritabilité, l’environnement non partagé et l’inné de l’acquis – laissaient présager ces résultats. Les différences génétiques héréditaires expliquent plus de la moitié des différences entre les enfants dans leurs résultats scolaires. La génétique est de loin la principale source de différences individuelles dans les résultats scolaires, même si elle est rarement mentionnée lorsqu’il est question d’éducation.

Les facteurs environnementaux expliquent le reste de la variance des résultats scolaires, mais la plupart de ces différences environnementales ne sont pas le résultat d’effets éducatifs systématiques et stables. L’influence environnementale partagée par les enfants fréquentant les mêmes établissements et grandissant dans la même famille n’explique que 20 % de la variance des résultats scolaires et moins de 10 % de la réussite universitaire.

Concernant l’environnement, l’autre découverte cruciale est l’inné de l’acquis. Ce qui a tout l’air de traduire des effets environnementaux reflète en réalité des différences génétiques. Dans le domaine scolaire, ce qui a tout l’air de traduire des effets environnementaux des écoles sur la réussite des enfants relève en réalité d’effets génétiques. On peut citer comme exemple la corrélation entre les résultats des élèves et le type d’école, et la corrélation entre les résultats scolaires des parents et ceux des enfants. Ces deux corrélations sont généralement interprétées comme étant causées par l’environnement, mais elles sont toutes deux largement modulées par la génétique, comme nous le verrons dans le chapitre suivant.

La découverte que les différences héréditaires d’ADN sont de loin la source la plus importante des différences individuelles dans les résultats scolaires et que les écoles en sont si peu à l’origine n’a pas forcément d’implication politique spécifique. Tout comme le message adressé plus haut aux parents, la recherche génétique indique que les enseignants ne sont pas des maçons ni des jardiniers5 capables de modeler et de modifier les performances scolaires des enfants. Plutôt que de vouloir à tout prix boucler un programme et faire passer aux élèves des tests qui amélioreront leur position dans les classements, les établissements scolaires devraient être des lieux de soutien où les enfants passent plus d’une décennie de leur vie, des endroits où ils peuvent acquérir des compétences de base comme la lecture, l’écriture et le calcul, mais aussi apprendre à aimer apprendre. Pour paraphraser John Dewey, le principal réformateur américain de l’instruction au XXe siècle, l’éducation n’est pas seulement une préparation à la vie6, elle en constitue une bonne partie.



Les expériences ont leur importance,
mais elles ne sont pas cruciales

La recherche génétique a des répercussions considérables non seulement sur notre façon de concevoir l’éducation des enfants et les établissements scolaires mais aussi sur notre vie d’adulte. La génétique exerce une influence systématique majeure sur notre existence, et de plus en plus à mesure que nous vieillissons. Par conséquent, elle est un élément important pour comprendre ce que nous sommes. Nos expériences comptent beaucoup – nos relations avec nos partenaires, nos enfants et nos amis, notre travail et nos centres d’intérêt. Ces expériences font que la vie vaut la peine d’être vécue et lui donnent un sens. Les relations peuvent également modifier notre comportement, par exemple en nous aidant à arrêter de fumer ou à perdre du poids. Elles peuvent influer sur notre mode de vie en nous encourageant à faire de l’exercice et du sport, et à participer à des manifestations culturelles. Mais elles ne changent pas ce que nous sommes psychologiquement – notre personnalité, notre santé mentale et nos capacités cognitives. Les expériences de la vie ont de l’importance et peuvent nous affecter profondément, mais elles ne font pas de différence en ce qui concerne notre identité personnelle.

Cette conclusion découle de la même série de résultats génétiques que nous avons déjà appliqués à l’éducation des enfants et à la scolarité : influence génétique significative et substantielle, part de l’inné dans l’acquis et importance de l’environnement non partagé.

Les différences individuelles face aux événements stressants de la vie ont été parmi les premières mesures environnementales pour lesquelles une influence génétique a été trouvée. La plupart des recherches sur les événements de la vie utilisent des mesures d’auto-évaluation des événements stressants et de leurs effets. Cependant, nous avons vu que même des événements mesurés objectivement, comme le divorce, présentent une influence génétique. Le divorce des parents est le meilleur prédicteur du divorce des enfants, mais cette corrélation, facilement interprétée comme environnementale, est entièrement due à la génétique. La qualité du soutien social est un autre aspect majeur des expériences de vie qu’on a cru être une source d’influence environnementale, mais qui est en réalité largement causé par des différences génétiques.

La découverte d’une influence génétique sur les différences individuelles dans les mesures « environnementales » aura suscité des recherches montrant que la génétique explique environ la moitié des corrélations entre les expériences de vie et les traits psychologiques – à l’instar de la corrélation entre les perceptions des événements de la vie et la dépression. C’est un autre exemple de l’inné de l’acquis.

L’important à saisir ici est que les expériences existentielles ne sont pas des événements qui nous arrivent par hasard, en tant que spectateurs passifs. Avec toute la richesse génétique de nos différences psychologiques, nous avons un vécu différent des événements existentiels et du soutien social. L’inné de l’acquis indique un nouveau modèle dans lequel nous percevons, interprétons, sélectionnons, modifions et créons activement des expériences en corrélation avec nos propensions génétiques.

L’importance de l’environnement non partagé permet également de comprendre pourquoi les expériences existentielles ne font pas de différence sur le plan psychologique. L’héritabilité des expériences existentielles avoisine les 25 %, ce qui signifie que la plupart des différences individuelles dans ces expériences sont d’origine environnementale. Mais ces influences environnementales ne sont pas partagées par nos frères et sœurs, même si ce frère ou cette sœur est notre jumeau identique. Nos parents ne peuvent être ni félicités ni blâmés pour notre devenir, en dehors des gènes qu’ils nous ont transmis. Personne ne peut être félicité ni blâmé parce que ces influences environnementales non partagées sont non systématiques et instables. Au-delà de la force systématique et stable de la génétique, de bonnes et de mauvaises choses surviennent sans raison particulière. Comme nous l’avons mentionné précédemment à propos de l’éducation des enfants, la bonne nouvelle est que ces expériences aléatoires n’ont pas beaucoup d’importance à long terme car leur impact n’est pas durable. Nous finissons par rebondir vers notre trajectoire génétique. Dans la mesure où nos expériences semblent partagées, systématiques et stables, elles reflètent nos propensions génétiques. Ces corrélations sont d’origine génétique et non environnementale.

 

En résumé, les parents, l’école et les expériences de vie sont importants, mais ne sont pas cruciaux dans la formation de notre personnalité. L’ADN est le seul élément faisant une différence systématique substantielle puisqu’il est à l’origine de 50 % de la variance des traits psychologiques. Le reste est dû à des expériences environnementales fortuites, sans effets à long terme.

De nombreux psychologues seront consternés par cette conclusion sans détour. Selon Popper, mentionné plus haut, le premier commandement de la science est que les théories ne doivent pas simplement être testables mais réfutables. Pour réfuter cette conclusion, la technique est simple : démontrez que les facteurs « environnementaux » tels que l’éducation des enfants, la scolarité et les expériences de vie font une différence après avoir pris en compte l’influence génétique. Les anecdotes ne suffisent pas, comme il ne suffit pas non plus de montrer un effet statistiquement significatif – il faut plutôt savoir si ces facteurs expliquent plus de 1 ou 2 % de la variance. Que ces conclusions soient réfutées ne m’inquiète guère car elles reposent sur un siècle de recherche.

Un message général qui devrait émerger de ces découvertes est celui de la tolérance envers les autres – et envers nous-mêmes. Plutôt que de reprocher aux autres et de nous reprocher à nous-mêmes d’être déprimés, trop gros ou d’avoir du mal à apprendre, nous devrions reconnaître et respecter l’impact considérable de la génétique sur les différences individuelles. C’est la génétique, et non le manque de volonté, qui rend certaines personnes plus sujettes à des problèmes tels que la dépression, les difficultés d’apprentissage et l’obésité. La génétique est aussi ce qui fait que certaines personnes peuvent avoir plus de mal à dépasser leurs problèmes. Le succès et l’échec en la matière – et donc les félicitations et les reproches – devraient être calibrés en fonction des forces et des faiblesses génétiques de chacun.

Pour aller encore plus loin, je dirais que la compréhension de l’importance de la génétique et de la nature aléatoire des influences environnementales pourrait nous conduire à davantage nous satisfaire et même à être plus heureux de ce que nous sommes génétiquement. Plutôt que de s’efforcer d’atteindre un soi idéal planté sur un piédestal inaccessible, mieux vaut essayer de rechercher son soi génétique et de se sentir bien dans sa peau. De plus, comme nous l’avons vu, avec l’âge, plus l’influence génétique augmente, plus nous devenons ce que nous sommes.

En soulignant combien la majeure partie de la variance systématique de la vie est causée par des différences héréditaires d’ADN, je ne veux pas dire que les gens ne devraient pas essayer de travailler sur leurs défauts ou d’améliorer certains aspects d’eux-mêmes. L’héritabilité décrit ce qui est, mais ne prédit pas ce qui pourrait être, comme je ne le répéterai jamais assez. Une héritabilité élevée du poids ne signifie pas que vous ne pouvez rien faire pour le chiffre qui s’affiche sur la balance. L’héritabilité ne signifie pas non plus que nous devons succomber à nos propensions génétiques à la dépression, aux difficultés d’apprentissage ou à l’abus d’alcool. Les gènes ne sont pas une fatalité. Vous pouvez changer. Mais l’héritabilité signifie que certaines personnes sont plus vulnérables à ces problèmes et qu’il leur est plus difficile de les surmonter.

« Si vous ne réussissez pas du premier coup, essayez, essayez, essayez encore » (Thomas Palmer) ; « Soyez tout ce que vous pouvez être » (armée américaine) ; « Tout le monde peut devenir président » (les Américains). Tout au long de notre vie, nous sommes bombardés de ce genre d’aphorismes censés nous inspirer, depuis les comptines enfantines comme l’araignée Gipsy qui monte à la gouttière jusqu’aux dessins animés tels que Le Petit Train bleu, en passant par les fables pour adultes comme le roi d’Écosse Robert Bruce regardant une araignée au plafond qui lui donne le courage de vaincre l’Angleterre, entre autres nombreux romans, autobiographies et films où des antihéros sortis de nulle part surmontent les obstacles à la seule force de leur poignet. Même déluge du côté des livres de psychologie grand public qui nous font croire que la réussite ne tient qu’à une panacée quelconque – pouvoir de la pensée positive, mentalité de croissance, cran ou 10 000 heures de pratique.

Quiconque prête attention à ces maximes devrait comprendre qu’à l’inverse, la génétique est la principale force systématique de la vie. Encore une fois, cela ne veut pas dire que les gènes soient une fatalité. Il semble simplement plus raisonnable, si possible, de suivre le flot génétique que d’essayer de nager à contre-courant. Comme l’aurait dit W. C. Fields : « Si vous ne réussissez pas du premier coup, essayez encore une ou deux fois. Puis laissez tomber. Persévérer à s’en rendre malade est l’apanage des sots. »









9
Égalité des chances et méritocratie

Si l’école, l’éducation familiale et nos expériences ne changent pas notre personnalité, qu’en déduire pour la société et notamment pour l’égalité des chances et la méritocratie ? Cela signifie-t-il que les génétiquement riches s’enrichiront tandis que les pauvres s’appauvriront ? Les castes génétiques sont-elles inévitables1 ? Qu’est-ce que cela dit de l’inégalité ? Dans ce chapitre, nous allons explorer les implications des résultats contre-intuitifs discutés précédemment.

Ces questions sont liées au thème de la méritocratie, qui n’est pas identique à l’égalité des chances. L’égalité des chances signifie, par exemple, que les personnes sont traitées de la même manière ou que tout le monde a un accès égal aux ressources éducatives. La méritocratie n’intervient que lorsqu’il y a sélection pour l’éducation et l’emploi, entre autres. Dans un système méritocratique, la sélection se fonde sur les capacités et les compétences plutôt que sur des critères injustes tels que la richesse, les préjugés ou l’arbitraire.

Bien que la méritocratie semble être une idée irrésistiblement bonne, les deux parties du néologisme « méritocratie » sont chargées de connotations peu ragoûtantes. Le substantif « mérite » fait référence à la capacité et à l’effort, tout en évoquant un jugement de valeur. Il est dérivé du mot latin meritum, qui signifie « digne d’éloges ». Le suffixe « -cratie » fait référence au pouvoir et à la gouvernance. L’association de ces deux composantes de la méritocratie à la génétique laisse entendre que nous sommes gouvernés par une élite génétique dont le statut est justifié par ses capacités et ses efforts. On pourrait au contraire affirmer que les chanceux à la loterie génétique ne méritent rien. La chance qu’ils ont d’apprendre facilement et de trouver un métier satisfaisant est une récompense en soi. Et qui a dit que nous devions être gouvernés par des élites génétiques ? Aux quatre coins de la planète, l’essor du populisme pointe vers un désir contraire.

Les trois résultats de la recherche génétique mis en évidence dans les chapitres précédents transforment notre façon de concevoir l’égalité des chances et la méritocratie. Pour rappel, ils concernent l’héritabilité, l’environnement non partagé et l’inné de l’acquis. En d’autres termes, la génétique est à l’origine de la plupart des variations systématiques entre nous, les effets de l’environnement sont aléatoires et les environnements que nous choisissons expriment des influences génétiques. Ces résultats ont différentes implications pour l’égalité des chances et la méritocratie.

À première vue, la génétique semble s’opposer à l’égalité des chances et violer le principe inscrit dans la deuxième phrase de la Déclaration d’indépendance des États-Unis de 1776 : « Tous les hommes sont créés égaux. » Cependant, les pères fondateurs américains ne voulaient pas dire que tous les hommes sont créés à l’identique. Ils faisaient référence aux « droits inaliénables », parmi lesquels se trouvent « la vie, la liberté et la recherche du bonheur ». En termes moins nobles, cela signifie une protection égale devant la loi et l’égalité des chances. Mais « égal » ne signifie pas identique. Si tout le monde était identique, il n’y aurait pas lieu de s’inquiéter de l’égalité des droits ou de l’égalité des chances. L’essence de la démocratie est que les gens soient traités équitablement malgré leurs différences.

Concernant l’égalité des chances d’un point de vue génétique, le point à saisir est que l’égalité des chances ne se traduit pas par l’égalité des résultats. Si les possibilités d’éducation étaient les mêmes pour tous les enfants, leurs résultats seraient-ils les mêmes en termes de réussite scolaire ? La réponse est clairement « non » car, même si les différences environnementales étaient éliminées, il resterait encore les différences génétiques.

Ce qui en découle est l’une des implications les plus extraordinaires de la génétique. Loin d’être contraire à l’égalité des chances, l’héritabilité des résultats, et donc la génétique, peut être considérée comme l’un de ses marqueurs. L’égalité des chances signifie que les avantages et les désavantages environnementaux, comme les privilèges et les préjugés, ont peu d’effet sur les résultats. Les différences individuelles de résultats subsistant après la réduction des biais environnementaux systématiques sont, dans une large mesure, dues à des différences génétiques. Ainsi, une plus grande égalité des chances en matière d’éducation se traduira par une plus grande héritabilité des résultats scolaires. Plus l’héritabilité de la réussite scolaire est élevée, moins l’impact des avantages et des désavantages environnementaux est important. Si seules les différences environnementales comptaient, l’héritabilité serait de 0. Le fait que l’héritabilité de la réussite scolaire soit, aux alentours de 60 %, plus élevée que pour la plupart des traits psychologiques indique une égalité des chances substantielle.

Les différences environnementales expliquent les 40 % restants de la variance. Cela implique-t-il une inégalité des chances ? Dans la mesure où les influences environnementales ne sont pas partagées, cela signifie qu’elles ne sont pas causées par des inégalités des chances systématiques. Toutefois, comme nous l’avons vu, la recherche génétique sur les résultats scolaires dans le primaire et le secondaire constitue une exception à la règle voulant que les influences environnementales ne soient pas partagées. En ce qui concerne les résultats scolaires, la moitié de l’influence de l’environnement – 20 % de la variance totale – est partagée par les enfants fréquentant la même école. Ce résultat implique que jusqu’à 20 % de la variance des résultats scolaires pourrait être due à des inégalités dans l’environnement scolaire ou familial, même si cet effet s’estompe en grande partie à l’heure de l’entrée à l’université.

La troisième conclusion, qui concerne la part d’inné dans l’acquis, est également pertinente pour comprendre la relation entre l’égalité des chances et l’avenir des enfants. Ce qui passe pour des effets environnementaux systématiques reflète en réalité des différences génétiques. Par exemple, il existe une corrélation entre le statut socio-économique des parents et les résultats scolaires et professionnels de leurs enfants. Cette corrélation a été interprétée comme étant causée par l’environnement. En d’autres termes, on suppose que les parents les plus instruits et les plus riches transmettent leurs privilèges, créant ainsi une inégalité des chances en matière d’éducation due à l’environnement et entravant la « mobilité éducative intergénérationnelle ».

La génétique inverse littéralement le sens de cette corrélation. Le statut socio-économique des parents est une mesure de leurs résultats scolaires et professionnels, qui sont tous deux substantiellement héritables. En d’autres termes, la corrélation entre le statut socio-économique des parents et la réussite des enfants traduit en réalité la ressemblance entre parents et progéniture en matière d’éducation et de profession. Si l’on parle de « ressemblance », il n’est pas surprenant que la génétique joue un rôle important dans cette corrélation. La ressemblance entre parents et enfants est un indice d’héritabilité, et l’héritabilité est un indice d’égalité des chances. Ainsi, la ressemblance entre parents et enfants sur le plan de l’éducation et de la profession indique-t-elle une mobilité et non pas une inertie sociale.

Une manière plus subtile d’appréhender la part d’inné dans l’acquis et sa relation avec l’égalité des chances, est la corrélation gène-environnement, à savoir le fait que nos expériences sont en corrélation avec nos propensions génétiques. Les différences génétiques en matière de personnalité, de psychopathologie et de capacité cognitive nous font vivre la vie différemment, comme nous l’avons vu lorsque nous avons abordé le phénomène de l’inné de l’acquis. En ce qui concerne l’éducation, les parents les plus éduqués fournissent à la fois l’inné et l’acquis qui, ensemble, affectent les chances de réussite scolaire de leurs enfants – par exemple, sur le plan de la lecture – et leur attitude générale envers l’éducation. Les écoles sélectionnent les enfants et les orientent dans certaines filières sur la base de caractéristiques héréditaires telles que les capacités et les résultats antérieurs. Il s’agit là d’exemples de ce que les généticiens du comportement désignent comme les corrélations passive et réactive entre gène et environnement.

La plus importante est la corrélation active. Les enfants sélectionnent, modifient et créent activement des environnements en corrélation avec leurs propensions génétiques. Par exemple, les différences génétiques dans les aptitudes et les goûts des enfants influent sur les profits qu’ils peuvent tirer de l’éducation. C’est pourquoi l’égalité des chances ne peut être imposée aux enfants pour créer une réussite égale pour tous. Les différences génétiques dans les aptitudes et les goûts jouent sur ce que les enfants vont pouvoir tirer des opportunités, lesquelles, dans une large mesure, sont saisies et non offertes.

On se tromperait à voir la corrélation gène-environnement comme une inégalité parce qu’elle est, en définitive, fondée sur la génétique. Pour cette raison, la corrélation gène-environnement est difficile à bouleverser. Nous ne pouvons pas empêcher les parents d’offrir à leurs enfants une corrélation entre inné et acquis, à moins de faire adopter tous les enfants à la naissance. Nous pourrions interdire la sélection à l’école, mais dans la salle de classe il est impossible et peu souhaitable que les enseignants traitent les enfants de la même manière, quelles que soient leurs différences génétiques. Enfin, il est vain d’essayer d’empêcher les enfants de rechercher activement des expériences en corrélation avec leurs appétits et leurs aptitudes génétiques.

En d’autres termes, une héritabilité élevée des résultats scolaires indique que les possibilités d’éducation sont sensiblement égales. Les tentatives visant à accroître l’égalité des chances devraient se concentrer sur la réduction de l’influence de l’environnement partagé, même s’il ne représente tout au plus que 20 % de la variance des résultats scolaires. Les influences environnementales non partagées sont hors de portée car elles ne sont pas systématiques et pour ainsi dire inconnues. Les corrélations entre les opportunités et les résultats sont d’origine génétique. C’est une autre voie que prend l’ADN pour faire de nous ce que nous sommes.

On rappellera que ces recherches génétiques décrivent le mélange d’influences génétiques et environnementales sur les différences individuelles en matière de réussite scolaire dans des populations spécifiques à des moments spécifiques. La plupart des recherches proviennent de pays développés, notamment d’Europe et des États-Unis, au XXe siècle. Les résultats pourraient être différents selon les pays et les époques. Nous nous concentrons ici sur les effets de l’égalité des chances sur les différences individuelles en matière de résultats scolaires. À mesure que l’accès à l’éducation s’élargit, on s’attend à ce que l’héritabilité augmente. Sur ce sujet, la première étude de jumeaux a révélé que l’héritabilité du niveau d’instruction avait augmenté et l’impact de l’environnement partagé diminué en Norvège après la Seconde Guerre mondiale avec la généralisation de l’éducation. Des études ultérieures menées dans plusieurs pays ont également révélé une augmentation de l’héritabilité et une diminution de l’influence de l’environnement partagé2 après la Seconde Guerre mondiale, lorsque l’égalité des chances en matière d’éducation s’est accrue. Certaines données récentes suggèrent que ce phénomène pourrait s’inverser aux États-Unis au XXIe siècle3, avec une diminution de l’héritabilité et une augmentation de l’influence de l’environnement partagé sur le niveau d’éducation, constituant le signe d’une plus grande inégalité des chances sur le plan éducatif.

 

Contrairement à l’égalité des chances, le concept de méritocratie n’est pertinent que lorsqu’il y a sélection, par exemple pour l’admission dans certains établissements. Au niveau du primaire au Royaume-Uni, on observe peu de sélection car la plupart des parents envoient leurs enfants dans une école près de chez eux. Dans ce cas, l’égalité des chances signifie que les enfants des différents établissements reçoivent un enseignement de qualité égale.

Au secondaire, la sélection devient plus problématique. Les élèves se battent pour être admis dans les « meilleurs » collèges et lycées, ce qui entraîne une sélection. Ici, la question de la méritocratie touche au degré de sélection effectivement basé sur le « mérite » – les aptitudes des élèves, leurs résultats antérieurs et d’autres indicateurs de réussite.

Au Royaume-Uni, la plus grande différence moyenne dans les résultats des élèves se situe entre les écoles non sélectives financées par l’État, ou comprehensive schools, et les écoles sélectives, où l’on trouve les grammar schools publiques et les écoles privées. Les résultats moyens au GCSE des enfants des écoles sélectives, qu’il s’agisse de grammar schools ou d’écoles privées, sont supérieurs d’un point à ceux des établissements non sélectifs.

Cette différence moyenne de résultats entre écoles sélectives et non sélectives est censée être due à des facteurs environnementaux – les écoles sélectives étant supposées offrir de meilleurs enseignements. Cependant, la recherche génétique montre que cette différence ne peut être attribuée à une meilleure éducation dans les écoles sélectives. Par définition, les écoles sélectives sélectionnent les élèves les plus compétitifs en les choisissant de manière méritocratique sur la base de leurs capacités et de leurs résultats antérieurs et, de manière moins méritocratique, en fonction du compte en banque de leurs parents. Par exemple, dans les meilleures écoles secondaires, les élèves passent des entretiens et des tests pendant plusieurs années avant d’être admis. En outre, les parents et les élèves sélectionnent les « meilleurs » établissements secondaires en partie sur la base de leur sélection sévère. En d’autres termes, si les élèves n’ont pas obtenu de bons résultats aux tests de réussite scolaire à l’école primaire, ils ne sont pas en mesure d’aspirer à des écoles secondaires de haut niveau.

Rien de surprenant, donc, à ce que les élèves des écoles sélectives obtiennent de meilleurs résultats que ceux des écoles non sélectives : il s’agit d’une prophétie autoréalisatrice faisant que les élèves sélectionnés par les écoles sélectives pour leurs résultats scolaires obtiennent de meilleurs résultats au GCSE. Lorsque nous prenons en compte les facteurs utilisés pour sélectionner les élèves, la différence moyenne des résultats au GCSE est négligeable et la variance globale du GCSE expliquée par le type d’école se réduit à moins de 1 %. En d’autres termes, les écoles sélectives n’améliorent pas les résultats des élèves4 une fois pris en compte le fait que ces établissements présélectionnent les élèves ayant les meilleures chances de réussite.

Voilà un autre exemple de corrélation gène-environnement, dans la mesure où les élèves choisissent leur école et sont choisis par elle en partie sur la base de leurs résultats scolaires antérieurs et de leurs aptitudes, hautement héréditaires. Cela explique ce qui semblerait autrement un résultat étrange, que nous examinerons plus tard : des différences d’ADN séparent les élèves des écoles sélectives et ceux des écoles non sélectives. Comme les caractéristiques utilisées pour sélectionner les élèves sont hautement héritables, la sélection des élèves pour ces caractéristiques signifie que les élèves sont involontairement sélectionnés génétiquement.

Si les meilleurs résultats des élèves des écoles sélectives par rapport à ceux des écoles non sélectives étaient dus à la valeur ajoutée des premières, cela impliquerait une inégalité des chances en matière d’éducation. Mais comme la différence de résultats disparaît après contrôle des facteurs de sélection, nous pouvons conclure que la sélection est méritocratique. Pour cette même raison, les différences de résultats au GCSE entre les écoles sélectives et non sélectives ne sont pas un indice de la qualité de l’enseignement dispensé. Une tentative de créer une comparaison plus juste a été mise en œuvre en Angleterre en 2017 en corrigeant les résultats du GCSE à la fin de l’école secondaire en prenant en compte ceux obtenus à la fin de l’école primaire à l’âge de 11 ans. Une innovation promue comme un indice de la valeur ajoutée par les écoles, dénommé « progrès ». Cependant, nous avons constaté que cette mesure du « progrès » est encore fortement héritée (40 %), ce qui signifie qu’il ne s’agit pas d’un indice pur du « progrès » des élèves ou de la valeur ajoutée des écoles5. Comment est-il possible que cette mesure du « progrès » soit aussi héréditaire ? Parce que la prise en compte des résultats scolaires à l’âge de 11 ans ne tient pas compte d’autres facteurs héréditaires contribuant aux performances lors du test GCSE, tels que l’intelligence, la personnalité et la santé mentale.

Même si les écoles n’ont que peu d’effet sur les différences individuelles en matière de résultats scolaires, certains parents décideront tout de même de se saigner aux quatre veines pour envoyer leurs enfants dans des établissements privés afin de leur donner le moindre avantage que ces établissements peuvent offrir. Dans le cas d’écoles sélectives financées par l’État, certains parents qui en ont les moyens choisiront de déménager pour rejoindre le secteur d’un meilleur établissement. J’espère que cela aidera ceux qui ne peuvent pas payer un enseignement privé ou changer de quartier de savoir que cela ne fait pas une grande différence dans les résultats scolaires des enfants. Une scolarité coûteuse ne peut survivre à une analyse coûts-bénéfices sur la base des résultats scolaires eux-mêmes.

Les grammar schools et les écoles privées peuvent présenter des avantages annexes6, comme de meilleures perspectives d’accès à l’université, l’établissement de relations qui débouchent sur des opportunités d’emploi plus tard dans la vie et l’acquisition par les élèves d’une plus grande confiance et de compétences en matière de leadership. Par exemple, bien que seulement 7 % des élèves britanniques fréquentent des écoles privées, leurs anciens élèves dominent notoirement les professions de haut niveau – plus d’un tiers des députés, plus de la moitié des médecins spécialistes, plus des deux tiers des juges de la Haute Cour, ainsi que de nombreux journalistes de premier plan.

Ces avantages ne sont-ils qu’un autre exemple de la prophétie autoréalisatrice née de la sélection initiale des meilleurs élèves ? Dans le cas de la différence des résultats au GCSE entre les écoles secondaires sélectives et non sélectives, nous avons vu que la différence disparaît après avoir pris en compte les facteurs pertinents pour la sélection. Nous avons trouvé des résultats similaires pour les perspectives universitaires. En d’autres termes, les élèves des écoles secondaires sélectives7 ont beaucoup plus de chances d’être acceptés dans les meilleures universités, mais cet avantage disparaît en grande partie après la prise en compte des facteurs de sélection. Les étudiants auraient donc eu autant de chances d’être acceptés par les meilleures universités s’ils n’avaient pas fréquenté un établissement secondaire sélectif. En effet, les changements dans les critères de sélection des meilleures universités favorisent de facto un étudiant qui réussit bien dans un établissement secondaire ouvert à tous.

Il semble probable que d’autres avantages potentiels de la sélection scolaire – comme le statut professionnel, le revenu et les caractéristiques personnelles – soient également des prophéties autoréalisatrices plutôt qu’une valeur ajoutée des écoles sélectives. Enfin, il convient de souligner que, si toutes les écoles secondaires étaient de qualité égale, il ne serait pas nécessaire de sélectionner les élèves. S’il n’y avait pas de sélection, il y aurait également beaucoup moins de stress pour les élèves et leurs parents. En outre, les écoles de quartier favorisent l’intégration sociale et le sentiment d’appartenance communautaire.

 

Avec l’éducation, nous avons vu un exemple des liens entre opportunités, capacités et résultats, mais les mêmes questions peuvent s’appliquer au statut professionnel et aux revenus. Ici, tant que la priorité est d’obtenir un emploi prestigieux et de gagner beaucoup d’argent, la sélection est nécessaire, ce qui soulève la question de ses critères. Comme dans l’exemple de la surreprésentation de l’enseignement privé parmi les députés, les consultants médicaux et les juges de la Haute Cour, la sélection pour le statut professionnel et le revenu est-elle basée sur le privilège ou l’aptitude ?

La situation professionnelle et le revenu8 sont tous deux fortement héritables, à hauteur d’environ 40 % si l’on en croit plus d’une douzaine d’études sur les jumeaux dans les pays développés. Ce qui ne devrait pas être surprenant, car la situation professionnelle et le revenu sont liés au niveau d’éducation et à l’intelligence, qui sont autant de traits héréditaires. Comme pour l’éducation, l’héritabilité est un indice de sélection méritocratique pour le statut professionnel et le revenu, et nous pouvons donc conclure, en fonction d’une héritabilité substantielle, que la sélection est considérablement méritocratique. Contrairement à l’éducation, l’influence environnementale partagée pour le statut professionnel est négligeable, ce qui signifie que les influences environnementales sont aléatoires et que la plupart des effets systématiques sur le statut professionnel et le revenu peuvent être attribués à la génétique.

Quiconque a déjà fait passer des entretiens d’embauche connaît la complexité et le caprice de la sélection. Tout d’abord, vous ne pouvez choisir que des gens ayant postulé. En outre, les entretiens sont notoirement de mauvais indicateurs de performance. Ces facteurs, et de nombreux autres non systématiques, comme le hasard, contribuent aux différences individuelles en matière de statut professionnel et de revenu. Ces facteurs ne sont pas méritocratiques, sans pour autant représenter un biais systématique.

L’inné de l’acquis est également pertinent pour le monde du travail. Ce qui a l’air d’effets environnementaux systématiques est le reflet d’effets génétiques. Un exemple d’importance nous est donné par la similitude entre les parents et leur progéniture en matière de statut professionnel et de revenu. Comme nous l’avons vu précédemment à propos de l’éducation, on ne peut pas supposer que la ressemblance entre parents et enfants en matière de statut professionnel et de revenu résulte d’avantages environnementaux transmis des premiers aux seconds. La corrélation est principalement d’origine génétique, ce qui indique que les effets systématiques de la sélection, y compris l’autosélection, sont essentiellement méritocratiques. Il en va probablement de même pour l’effet apparent de l’enseignement privé sur la réussite professionnelle, comme nous l’avons vu plus haut.

En conséquence, tout ce qui augmente l’héritabilité du statut professionnel et du revenu rend le processus de sélection plus méritocratique. De par l’absence d’influence environnementale partagée, il y a donc peu d’inégalités environnementales systématiques dans la population dans son ensemble, ce qui signifie que les leviers environnementaux du changement ne sont pas à notre portée. La richesse héréditaire, soit la quintessence de l’iniquité, peut être modifiée en taxant par exemple le capital plutôt que le revenu. Cependant, la richesse héréditaire n’est pas vraiment liée au statut professionnel ni au revenu, du moins tel qu’il est actuellement défini par les administrations fiscales. Par conséquent, s’attaquer au patrimoine hérité ne changera pas grand-chose au statut professionnel ou au revenu en soi. Ce qui pourrait faire la différence, c’est de rendre les processus de sélection plus efficaces pour prédire les performances, car cela réduirait les influences non systématiques sur le statut professionnel et le revenu. La révolution de l’ADN va transformer le processus de sélection en introduisant l’indicateur de performance de loin le plus systématique et le plus objectif : les différences génétiques héréditaires.

 

À première vue, on pourrait penser que, si on lui donne libre cours, la génétique limitera la mobilité sociale et calcifiera la société en castes génétiques, comme cela s’est produit en Inde9 où, pendant des milliers d’années, on n’a eu d’enfants strictement qu’entre membres d’une même caste. À mon avis, ce n’est pas un problème dans les sociétés modernes, pour deux raisons. La première est simple : une grande partie de la variation environnementale entre nous n’est pas systématique. Les effets aléatoires empêcheront la création de castes stables.

La deuxième, c’est que les parents et leurs enfants ne se ressemblent génétiquement qu’à 50 %. Leur similarité génétique signifie qu’en moyenne des parents plus brillants ont des enfants plus brillants. Mais leur dissemblance génétique de 50 % signifie que les enfants de parents plus brillants présentent un large éventail d’aptitudes, y compris des enfants aux capacités inférieures à la moyenne. Si vous prenez des paires d’individus au hasard, leur différence moyenne est de 17 points de QI. Les parents au premier degré – les parents et leur progéniture ou les membres d’une même fratrie – diffèrent en moyenne de 13 points de QI. Ce qui laisse une grande marge de manœuvre pour descendre ou monter des échelons.

En outre, les enfants de parents à QI élevé ont en moyenne un QI inférieur à celui de leurs parents, pour la même raison que les parents de grande taille ont certes des enfants plus grands que la moyenne mais moins grands qu’eux. Pour cette même raison, la plupart des génies n’ont pas pour parents des génies. Il s’agit d’un phénomène statistique, et non d’un processus génétique spécifique. C’est-à-dire que le même phénomène se produirait si les différences individuelles étaient dues à des facteurs environnementaux systématiques indexés comme environnement partagé. Cependant, c’est la génétique, et non l’environnement partagé, qui est la source systématique des différences individuelles, et c’est la génétique qui mène à avoir peur des castes.

Si les enfants n’avaient pas de lien génétique avec leurs parents au QI élevé, comme c’est le cas pour les enfants adoptés et leurs parents adoptifs, le QI moyen des enfants devrait être de 100, si les enfants adoptés étaient représentatifs de la population. Étant donné que les enfants sont génétiquement semblables à 50 % à leurs parents, la génétique prévoit que le QI moyen des enfants régressera à mi-chemin entre le QI de leurs parents et la moyenne de la population. Par exemple, des parents ayant un QI moyen de 130 devraient avoir des enfants dont le QI moyen est de 115, régressant ainsi à mi-chemin vers la moyenne de la population (100). Ce panachage des différences d’ADN lors de la loterie génétique empêche l’évolution d’un système de castes génétiques par trop rigide.

D’un autre côté, les parents aux aptitudes moyennes ont également des enfants aux aptitudes très diverses, y compris élevées. Comme il y a beaucoup plus de parents moyennement doués que de parents très doués, cela garantit que la plupart des individus les plus doués de la génération suivante seront issus de parents moyennement doués, et non des parents les plus doués. Tant qu’il y a de la mobilité sociale descendante et ascendante10, nous n’avons pas à craindre que la génétique mène à un inflexible système de castes.

 

Même si la plupart des différences systématiques entre les individus sont d’origine génétique, le fatalisme et l’acceptation aveugle du statu quo ne sont pas pour autant de mise. L’une des raisons, déjà soulignée, est que la génétique décrit ce qui est – elle ne prédit pas ce qui pourrait être. Il est possible de défier les probabilités génétiques. Mais il n’est pas fataliste de reconnaître que l’ADN compte et d’apprécier les différences génétiques entre nos enfants et entre individus. Le conseil semble tout à fait sensé : quand c’est possible, essayez plutôt d’aller dans le sens de la génétique plutôt que de la combattre.

Une deuxième façon d’éviter le fatalisme est de refuser le système de valeurs qui anime le débat sur la méritocratie et la mobilité sociale. Ce système part du principe que l’objectif de l’éducation est d’obtenir de meilleurs résultats aux tests afin d’obtenir une meilleure profession, et que l’objectif d’un métier est d’atteindre un statut élevé et de gagner beaucoup d’argent. Une autre façon d’envisager l’éducation est de la considérer comme un moment où l’on acquiert des compétences de base, où l’on apprend à apprendre et où l’on y prend plaisir. C’est une décennie de leur vie où les enfants peuvent découvrir ce qu’ils aiment faire et ce à quoi ils sont bons, et trouver leur moi génétique, qui ne les dispose pas forcément à faire des études supérieures. Tout le monde devrait avoir la chance d’apprendre à l’école, mais tout le monde ne choisira pas (ou ne pourra pas se permettre) d’aller à l’université.

De même, en termes d’emploi, là où la sélection ne peut être évitée, nous nous retrouverons avec un grand nombre de personnes frustrées si nous ne valorisons que les professions statutairement élevées. La société a besoin de bons soignants, infirmiers, plombiers, concierges, policiers, mécaniciens et fonctionnaires. Ce que je souhaite le plus à mes enfants, c’est qu’ils soient heureux et deviennent de bonnes personnes. Et c’est un formidable bonus s’ils aiment leur métier.

L’autosélection est un facteur important dans la mesure où les gens sont libres de choisir ce qu’ils font pour gagner leur vie. L’autosélection consiste à tendre l’oreille aux murmures génétiques, non seulement en ce qui concerne l’intelligence mais aussi la personnalité et les intérêts. On peut ainsi préférer un emploi qui nous permettra de payer nos factures à celui où la paie est aussi grasse que la pression insoutenable ou à celui qui est passionnant mais laisse notre frigo vide. Au-delà de ce qui est nécessaire pour s’en sortir, laisser l’argent définir la réussite dans la vie ne permet pas d’atteindre le bonheur, le plaisir ou la bonté. Dans une société juste, les emplois requérant peu de « mérite » devraient quand même être bien payés pour que tout un chacun puisse joindre les deux bouts.

Nous pourrions également refuser le système de valeurs basé sur l’argent à un niveau plus politique. Une grande partie des préoccupations concernant l’inégalité et la mobilité sociale porte sur l’inégalité des revenus. Les différences individuelles de revenus sont, comme tout le reste, essentiellement héréditaires, à environ 40 %. Il y a une corrélation entre le revenu et l’intelligence, et cette corrélation est due à la génétique. Mais cela ne signifie pas qu’une intelligence supérieure mérite un revenu plus élevé. Je dirais même que la richesse génétique est sa propre récompense. Si la société voulait vraiment réduire les inégalités de revenus, elle pourrait le faire directement et immédiatement avec un système fiscal redistribuant la richesse.

Si je suis mon propre système de valeurs11, nous devrions remplacer la méritocratie par une société juste. Même si des castes génétiques rigides ne voient pas le jour, la mobilité sociale crée une inégalité génétique, qui entraîne une inégalité des chances fondamentale. En d’autres termes, les enfants qui bénéficient d’une main génétique chanceuse ont plus de chances de réussir à l’école, d’obtenir un meilleur emploi et de gagner plus d’argent. Le système éducatif ne peut combattre, même indirectement, cette inégalité de résultats. Comme nous l’avons mentionné, si tous les enfants recevaient exactement le même enseignement, leurs différences génétiques entraîneraient toujours des différences de réussite scolaire et donc professionnelle. Là encore, l’inégalité économique pourrait être traitée directement par un système fiscal redistributif capable de réduire le fossé entre riches et pauvres.

Je pense que les gens sont davantage préoccupés par l’injustice que par l’inégalité économique en tant que telle. Il semble injuste que 60 % de l’augmentation du revenu national américain12 au cours des trois dernières décennies ait profité aux 1 % les plus riches, principalement en raison d’une flambée au sommet de l’échelle des rémunérations. Toutefois, je dirais que l’inégalité absolue du tiers inférieur, dont les dettes dépassent les actifs, est plus préoccupante que l’inégalité relative des revenus de ce 1 % supérieur.

L’égalité des chances, l’inégalité des revenus et la mobilité sociale comptent aujourd’hui parmi les questions les plus cruciales de nos sociétés. Ce sont des sujets extrêmement complexes qui dépendent fortement des valeurs. Mon objectif était d’examiner ces questions à travers le seul prisme de la génétique, afin de montrer comment l’ADN fait de nous ce que nous sommes. Cependant, aucune politique spécifique ne découle nécessairement des découvertes génétiques car la politique est une question de valeurs. Ce sont mes valeurs, et non ma science, qui me font préférer une société juste à une société méritocratique.

La révolution de l’ADN rendra toutes ces implications largement plus personnelles, car nous serons en mesure de prédire le risque, la résilience, les forces et les faiblesses génétiques à un niveau individuel. La deuxième partie de L’Architecte invisible explore la révolution de l’ADN et ses implications pour les individus, la psychologie et la société.
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ADN, les bases

Afin de saisir l’importance de la révolution de l’ADN et de comprendre comment la génétique fait de nous ce que nous sommes, il est nécessaire d’appréhender quelques faits de base sur cette architecture de la vie. Je suis donc désolé si ce chapitre ressemble parfois à un cours de biologie, mais il ne décrit que l’essentiel des connaissances à maîtriser, en particulier pour comprendre comment la révolution de l’ADN affecte la psychologie. La chose primordiale à savoir est que l’ADN est constitué de molécules muettes obéissant aveuglément aux lois de la chimie. Ensemble, ces molécules, qui sont les mêmes dans chacune de nos billions de cellules, produisent la vie dans toute son étonnante complexité.

En 1866, Gregor Mendel fut le premier à démontrer le fonctionnement de l’hérédité. Durant plusieurs années, dans le jardin de son monastère, aujourd’hui situé en République tchèque, Mendel avait soigneusement fertilisé des milliers de plants de pois. Sur la base de ses nombreuses expériences sur des caractéristiques telles que la peau lisse ou ridée du pois, Mendel conclut à l’existence de deux « éléments » d’hérédité pour chaque caractéristique chez chaque individu, la progéniture recevant l’un des deux de chaque parent.

Jusqu’aux années 1950, la nature de ces « éléments » est demeurée un mystère. En 1953, James Watson et Francis Crick allaient décrire la célèbre structure en double hélice de l’ADN correspondant parfaitement aux éléments de Mendel. La double hélice est constituée de deux brins enroulés l’un autour de l’autre.

Figure 3. La double hélice de l’ADN
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L’ADN ressemble à une échelle de corde dont les deux brins seraient maintenus par de fragiles barreaux. La double hélice doit sa forme à la torsion en spirale de l’échelle de corde. Les deux brins de l’échelle sont faiblement reliés par des barreaux constitués de liaisons chimiques entre quatre molécules appelées nucléotides : A (adénine), C (cytosine), G (guanine) et T (thymine). Le squelette de la double hélice est constitué d’une alternance de molécules de sucre et de phosphate. Ce squelette de sucre et de phosphate, et les barreaux de nucléotides, est ce qui a donné son nom à l’ADN : l’acide désoxyribonucléique.

Dans leur article d’à peine plus de trois pages, mais qui demeure le plus important jamais produit en biologie, Watson et Crick écrivent que « la séquence des bases sur une simple chaîne n’apparaît aucunement restreinte1 ». En d’autres termes, en regardant un brin de l’échelle de corde, on peut voir n’importe quelle séquence de A, C, G et T, ce qui suggère que le code génétique se trouve dans la séquence de nucléotides A, C, G et T de chaque brin.

En 1961, Francis Crick et Sydney Brenner commencent à déchiffrer le code génétique en montrant qu’il consiste en une séquence de trois barreaux de l’échelle de corde (par exemple, A-A-A ou C-A-G ou G-T-T), qui est comme un « mot » de trois lettres. Les quatre lettres (A, C, G, T) prises trois par trois donnent soixante-quatre combinaisons possibles. Les années suivantes, la signification des soixante-quatre mots du dictionnaire de l’ADN sera progressivement établie. Par exemple, A-A-A est un mot, C-A-G en est un autre et G-T-T encore un autre. Ces mots codent pour l’un des vingt acides aminés. Il existe des centaines d’acides aminés, mais vingt seulement sont produits de toutes pièces par notre ADN. Par exemple, A-A-A code pour la phénylalanine, C-A-G pour la valine, G-T-T pour la glutamine. Certains mots de trois lettres codent pour le même acide aminé et d’autres sont une ponctuation, comme des signaux de départ et d’arrêt, utilisant ainsi les soixante-quatre mots du dictionnaire de l’ADN.

Pourquoi des acides aminés ? Les acides aminés sont les éléments constitutifs des protéines, qui font partie intégrante de tout ce que nous sommes. Les protéines sont essentielles à la structure, au fonctionnement et à la régulation de notre corps, y compris les neurones et les neurotransmetteurs, qui sont les éléments de base de notre cerveau et de notre psychologie. Une protéine moyenne contient une séquence unique de vingt acides aminés, dont la longueur varie de 50 à 2 000 acides aminés. Avec vingt acides aminés dans n’importe quel ordre dans des chaînes aussi longues, il existe une variété illimitée de protéines. En moyenne, chacune de nos cellules produit deux mille protéines différentes.

Les brins de la double hélice sont maintenus par de fragiles liens chimiques entre les nucléotides A, C, G et T. Ces quatre molécules ne produisent que quatre types de barreaux, et non les douze possibles. Pourquoi ? Parce que A ne se lie qu’avec T et G ne se lie qu’avec C. Il n’y a donc que quatre types de barreaux dans l’échelle de corde de l’ADN : A-T, T-A, C-G et G-C, comme le montre la figure schématique de l’ADN ci-dessus.

Ce modèle d’ADN codant pour des acides aminés traduit le sens classique du mot « gène ». Cependant, nous savons désormais que l’ADN fait bien plus que coder des séquences d’acides aminés. Seuls 2 % de la séquence d’ADN humaine fonctionnent de cette manière ; il n’y a que 20 000 « gènes » classiques. On pensait que les 98 % restants de l’ADN étaient inutiles, mais on sait aujourd’hui qu’ils ont des fonctions importantes, comme je l’expliquerai en détail plus loin.

Dans un exemple typique d’euphémisme, Watson et Crick écrivent : « Nous n’avons pu nous empêcher de remarquer que l’assemblage par paires spécifiques que nous postulons suggère immédiatement un possible mécanisme de copie du matériel génétique2. » Ce qu’ils voulaient dire, c’est que, si les deux brins de la double hélice sont défaits, la séquence de bases nucléotidiques A, T, C et G de chaque brin cherchera son compagnon complémentaire (A avec T ; T avec A ; C avec G ; G avec C). Ce qui aboutira à la création de deux doubles hélices d’ADN identiques. Ces deux cellules en créent quatre, huit, puis seize et ainsi de suite. Ce mécanisme permet d’expliquer comment nous commençons la vie en tant que cellule unique3 et finissons par avoir 50 billions de cellules, chacune composée du même ADN.

Nous avons 3 milliards de barreaux dans la double hélice de l’ADN, que l’on appelle le génome. Mais le génome n’est pas une échelle de corde continue avec 3 milliards de barreaux. Il est divisé en vingt-trois segments, ou chromosomes, dont la longueur varie de 50 à 250 millions de barreaux.

Nous disposons en réalité de 6 milliards de bases nucléotidiques, car notre empreinte génétique est constituée de deux génomes, l’un provenant de notre mère et l’autre de notre père, comme Mendel l’avait déduit de ses expériences sur les pois. Nous avons donc vingt-trois paires de chromosomes – un membre de chaque paire provient de l’ovule de la mère et l’autre du spermatozoïde du père. Les ovules et les spermatozoïdes sont les seules cellules à ne posséder qu’un seul chromosome de chaque paire, de sorte que lorsqu’un ovule et un spermatozoïde se combinent, ils produisent une cellule qui possède un jeu complet de chromosomes appariés. Cette cellule unique se divise pour créer deux cellules qui se divisent à leur tour, encore et encore, pour donner naissance aux billions de cellules de notre corps, toutes dotées de la même séquence d’ADN.

Le choix de la paire de chromosomes de votre mère pour chacun des vingt-trois chromosomes est aléatoire, tout comme celui de votre père. Pour chaque paire de chromosomes, votre frère ou votre sœur a une chance sur deux d’avoir le même chromosome que vous, ce qui explique que les frères et sœurs se ressemblent en moyenne à 50 %4. L’exception à la règle est celle des vrais jumeaux, qui ont exactement les mêmes chromosomes parce qu’ils sont issus du même ovule fécondé. Raison pour laquelle les frères et sœurs se ressemblent mais sont aussi différents en termes de traits psychologiques, et les vrais jumeaux se ressemblent plus que les autres membres d’une même fratrie.

Environ 99 % des 3 milliards de barreaux de la séquence d’ADN sont identiques pour vous et moi. Cet ADN est ce qui nous rend semblables. Mais cela signifie que nous en avons 30 millions de différents. Comme nous l’avons vu, ces différences dans la séquence d’ADN constituent l’architecture de notre individualité.

Lorsque de nouvelles cellules se forment, la double hélice se déroule et chaque brin de l’échelle de corde cherche son complément pour chaque barreau. Ce processus de duplication est incroyablement fiable, mais des erreurs sont commises – des mutations – comparables à des fautes de frappe dans le code génétique. Lorsqu’une mutation se produit dans un ovule ou un spermatozoïde, elle est transmise à la progéniture, qui la transmet à son tour à sa descendance.

Toutes sortes de variations peuvent se produire dans la séquence de l’ADN, mais la plus courante est celle d’un seul barreau qui diffère entre deux personnes. Une modification de l’un des 3 milliards de barreaux de la double hélice de l’ADN est appelée polymorphisme mononucléotidique (SNP, que l’on prononce « snip »). Vous et moi avons environ 4 millions de SNP, mais beaucoup d’entre eux ne sont présents que chez quelques individus, ce qui signifie que nous n’avons pas les mêmes 4 millions de SNP. Il pourrait y avoir jusqu’à 80 millions de SNP dans le monde5. Une population particulière – le Royaume-Uni, par exemple – en compte environ 10 millions. Le reste de ce livre se concentre sur les SNP car leur rôle a été central dans la révolution de l’ADN.

Cette séquence d’ADN de la cellule isolée par laquelle notre vie a commencé, avec sa combinaison unique de différences génétiques, constitue l’intégralité de notre héritage biologique. Bien que toutes les cellules possèdent le même ADN, elles n’en expriment qu’une petite partie. Différents types de cellules – par exemple, celles du cerveau, du sang, de la peau, du foie et des os – expriment différents morceaux d’ADN. La séquence d’ADN est transcrite par une molécule messagère appelée ARN6. L’ARN est ensuite traduit en séquences d’acides aminés selon le code génétique. C’est ce processus que l’on désigne par le terme d’expression génétique.

Bien des mécanismes affectent l’expression des gènes. Certains sont à long terme (ce sont les mécanismes épigénétiques) et consistent à ajouter des molécules à l’ADN pour empêcher sa transcription. D’autres mécanismes d’expression ont des effets à plus court terme. Par exemple, les protéines interagissant avec l’ADN régulent la transcription en réponse à des signaux provenant de l’environnement. En lisant cette phrase, vous modifiez l’expression de nombreux gènes codant pour des neurotransmetteurs dans votre cerveau. Lorsque les processus neuronaux impliqués dans la lecture épuisent ces neurotransmetteurs, vous exprimez les gènes codant pour ces molécules afin de les reconstituer.

Si deux individus diffèrent dans leur séquence d’ADN, tel SNP codant, par exemple, pour un neurotransmetteur particulier sera fidèlement transcrit lorsque cette portion d’ADN sera exprimée. Cette différence d’ADN pourrait se traduire par des séquences d’acides aminés différentes pour les deux individus. Ce changement de séquence d’acides aminés pourrait modifier l’efficacité du neurotransmetteur. Mais l’essentiel est que nous n’héritons que de la séquence d’ADN. L’expression génétique ne modifie pas notre séquence d’ADN héritée. Si un SNP est associé à un trait psychologique, cela signifie que le SNP a été exprimé.

Concentrons-nous sur l’un des 10 millions de SNP du génome humain. Pour des raisons que vous saisirez vite, nous allons nous focaliser sur un SNP situé au milieu du chromosome 16. Ce chromosome compte 90 millions de barreaux dans la double hélice, et ce SNP se trouve au no 53 767 042. Ce nucléotide aurait pu être A, C, T ou G – mais il s’est avéré qu’il était T, jusqu’à ce qu’une mutation se produise il y a longtemps et change T en A chez un individu. La personne présentant cette mutation a transmis ce nouveau nucléotide A à la moitié de sa progéniture, qui l’a ensuite transmis à la moitié de la sienne. Après plusieurs générations, le nouveau nucléotide A s’est répandu dans la population. Sa fréquence a peut-être augmenté parce qu’il conférait un léger avantage sur le plan de l’évolution, ce qui est le cas pour cette mutation particulière, comme nous le verrons. Plus souvent, sa fréquence a augmenté parce qu’il ne servait à rien et qu’il s’est simplement propagé de génération en génération, suivant les lois de l’hérédité de Mendel. Aujourd’hui, 40 % de tous les chromosomes possèdent le nucléotide A à cet endroit du chromosome 16. Les 60 % restants ont le nucléotide T originel. Ces formes alternatives de séquence d’ADN sont appelées allèles.

Comme nous héritons d’une paire de chromosomes, un de chacun de nos parents, nous avons un allèle de chacun d’eux. La paire d’allèles constitue notre génotype. Pour le SNP du chromosome 16, nous pouvons hériter soit d’un allèle A ou T de notre mère et pareil du côté de notre père. Si nous héritons d’un allèle A de nos deux parents, notre génotype est AA. Si nous héritons d’un allèle A d’un parent et d’un T de l’autre, notre génotype est AT. La troisième possibilité donne lieu à un génotype TT. Concernant ce point sur le chromosome 16, 15 % d’entre nous sont AA, 50 % sont AT et 35 % TT. Les génotypes ne sont que des allèles appréhendés deux par deux, de la manière dont ils se retrouvent chez les individus. Si vous comptez les allèles dans ces fréquences génotypiques, vous obtenez des fréquences alléliques de 40 % pour A et 60 % pour T.

La raison pour laquelle nous nous focalisons sur ce SNP en particulier est qu’il s’agit de l’un des premiers à avoir été associé à un trait complexe, en l’occurrence le poids. Chaque allèle A7 est associé à une augmentation de 1,3 kg. Les adultes présentant un génotype AT pèsent en moyenne 1,3 kg de plus que ceux présentant un génotype TT, et les personnes présentant un génotype AA pèsent 1,3 kg de plus que celles présentant un génotype AT. Nous pouvons établir une corrélation entre ces génotypes et le poids en attribuant à chacun un score basé sur le nombre d’allèles A qu’il possède : 0 pour les génotypes TT, 1 pour les génotypes AT, et 2 pour les génotypes AA. Cette corrélation8 dans les populations européennes est de 0,09, ce qui explique moins de 1 % des différences de poids entre les individus. L’héritabilité du poids étant de 70 %, cette association de SNP n’explique qu’une infime partie de l’héritabilité du poids.

Comment fonctionne ce SNP ? Le SNP se trouve dans un gène appelé FaT mass and Obesity-associated protein (« protéine associée à la masse et à l’obésité »), dont l’acronyme FTO a été heureusement raccourci (plutôt que de succomber à la tentation de l’appeler FATSO, soit l’équivalent de « gros lard » en anglais). Le gène FTO code pour un type de protéine spécial, une enzyme, qui accélère les réactions chimiques. L’enzyme FTO affecte l’expression génétique, le processus de base par lequel l’ADN est transcrit en ARN. Le gène FTO comprend un demi-million de barreaux A, C, T et G au milieu des 90 millions du chromosome 16. Notre SNP cible se trouve à environ 100 000 barreaux sur les 500 000 de cette portion FTO du chromosome 16.

Les mutations peuvent changer la signification des mots de trois lettres de l’ADN. Par exemple, comme mentionné précédemment, la séquence C-A-G code pour l’acide aminé valine. Si le C était changé en G, le mot serait G-A-G, ce qui coderait pour l’acide aminé leucine et non pour la valine. La modification d’un seul acide aminé dans les centaines qui, mis bout à bout, vont créer une protéine peut radicalement en modifier la fonction. Des milliers de troubles sont ainsi causés par des mutations du code génétique altérant la séquence d’acides aminés des protéines. Beaucoup sont létales.

On sait depuis peu corriger une mutation de l’ADN9. Une technique d’édition génomique appelée CRISPR (pour Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats, « courtes répétitions palindromiques groupées et régulièrement espacées », qui se prononce « crispeur ») peut couper et remplacer aussi efficacement que précisément une mutation de l’ADN. CRISPR a permis de nombreuses avancées dans la compréhension du fonctionnement des gènes. Sa caractéristique la plus intéressante, mais aussi la plus controversée, est qu’il peut servir à corriger une mutation de l’ADN dans des embryons, dont la descendance serait également exempte de la mutation. Les préoccupations éthiques quant aux conséquences involontaires d’une telle modification permanente du génome humain limitent l’utilisation de CRISPR dans les embryons. Les chercheurs tentent d’utiliser CRISPR pour traiter plusieurs maladies monogéniques dans les cellules somatiques non héréditaires, notamment la dystrophie musculaire, la mucoviscidose et certaines maladies du sang. Le problème est que, contrairement à la modification de l’ADN dans un embryon, qui ne compte que quelques cellules, ou dans un spermatozoïde ou un ovule, qui sont des cellules uniques, l’ADN doit être modifié dans de nombreuses cellules du sang, des muscles ou des poumons pour obtenir un effet thérapeutique. En revanche, l’influence génétique sur les traits psychologiques n’est pas le fait d’une mutation génétique unique. L’héritabilité est le résultat de milliers de gènes à petit effet. Pour cette raison, il semble peu probable que l’édition génomique puisse servir à modifier les gènes impliqués dans les traits psychologiques.

En réalité, notre SNP se trouve dans une portion d’ADN du gène FTO non codant. Il s’avère que moins de 2 % de la séquence d’ADN du génome code pour des protéines. Il s’agit des 20 000 gènes classiques mentionnés plus haut. La plupart des mutations se produisent dans les 98 % restants de l’ADN qui ne codent pas pour une modification de la séquence d’acides aminés – ce que l’on appelait autrefois l’« ADN poubelle » parce que celui-ci n’est pas traduit en séquences d’acides aminés. Même au sein de gènes comme le FTO, la majeure partie de l’ADN ne code pas pour des protéines. Ces segments non codants, ou introns, sont épissés hors du code ARN avant que l’ARN soit traduit en protéines. Les segments d’ARN restants, ou exons, sont épissés ensemble et traduits en séquences d’acides aminés.

Nous ne savons pas encore tout des mutations dans ces différences d’ADN non codantes et de la manière dont elles changent la donne. Ce que nous savons, c’est qu’elles la changent. Certaines recherches indiquent que jusqu’à 80 % de cet ADN non codant serait fonctionnel, dans la mesure où il régule la transcription d’autres gènes. Cette distinction a son importance car la plupart des associations entre l’ADN et les traits psychologiques impliquent des SNP dans les régions non codantes plutôt que sur des gènes classiques.

Comment ce SNP FTO affecte-t-il le poids ? La réponse est la même que celle donnée pour des milliers d’associations de SNP avec certaines caractéristiques dans toute la science biologique et médicale : c’est compliqué. Ce qui n’a rien d’une façon de parler, c’est au contraire une découverte essentielle sur la manière dont les différences d’ADN affectent les traits psychologiques complexes. La sélection naturelle n’a pas bricolé le génome pour faciliter la tâche des scientifiques. Le SNP FTO qui est associé au poids ne fonctionne pas de manière directe pour jouer, par exemple, sur un seul processus métabolique. Les voies entre les gènes et les traits complexes sont difficiles à tracer parce que chaque SNP a de nombreux effets différents (pléiotropie) et que chaque trait est influencé par de nombreux SNP (polygénie), comme mentionné précédemment. Ces deux principes sont essentiels pour comprendre la révolution de l’ADN en psychologie. La pléiotropie et la polygénie signifient que de nombreuses différences d’ADN à petit effet sont susceptibles d’affecter les traits psychologiques – ce qui est le cas, comme nous allons le voir.

Comment l’ADN affecte-t-il le comportement ? La question peut être abordée à plusieurs niveaux – par exemple, ceux de la biochimie, de la physiologie, de la neurologie ou de la psychologie. Les biologistes aiment trouver des réponses à la question « comment ? » au niveau biochimique, afin que les connaissances sur le SNP FTO, par exemple, puissent être traduites en un médicament pour perdre du poids. Le SNP FTO modifie l’expression de plusieurs gènes dans les cellules adipeuses, ce qui affecte la quantité de graisse qu’elles stockent en réserve. Chez les personnes présentant le génotype AA, ces gènes sont plus facilement activés, indiquant aux cellules adipeuses de faire des réserves de graisse. Si nous pouvions comprendre comment le génotype AA agit de la sorte, cela pourrait indiquer une manière d’arrêter ce processus et de perdre du poids, bien que l’on s’inquiète toujours des conséquences involontaires de la modification de systèmes hautement polygéniques et pléiotropiques, avec leur équilibre évolutionnaire des pouvoirs.

L’allèle A10 s’est probablement répandu dans la population car la mutation était avantageuse au début de l’évolution de notre espèce. Les individus porteurs de l’allèle A stockaient des graisses supplémentaires. Un tel stock leur évitait de mourir de faim lorsque le prochain repas était à plusieurs jours de marche. Le problème pour nous, aujourd’hui, c’est que nous avons un cerveau de l’âge de pierre dans un monde de fast-foods où l’accès aux aliments à haute teneur énergétique est plus que facile. Dans ce monde, pour nous aider à stocker des graisses supplémentaires, nous n’avons pas besoin de l’allèle A – qui est devenu un handicap.

Contrairement à l’approche ascendante des biologistes, les psychologues adoptent une approche descendante à la question « comment ? » en essayant de trouver des réponses au niveau du comportement plutôt que de la biochimie. Dans le cas du SNP FTO associé au poids, nous avons découvert que l’allèle A augmente la réactivité aux signaux alimentaires et diminue notre sentiment d’être rassasiés après avoir mangé, soit la satiété. Les psychologues sont heureux de trouver des explications comportementales parce qu’elles peuvent pointer vers des interventions comportementales simples et peu coûteuses. Par exemple, le fait de découvrir que ce SNP affecte la satiété suggère que des interventions comportementales liées à la satiété pourraient être efficaces pour perdre du poids. En d’autres termes, nous pouvons apprendre à prêter davantage attention à la sensation de satiété afin de contrecarrer l’effet de l’allèle A, en particulier pour les personnes présentant un génotype AA.

La découverte d’associations entre les SNP et des traits complexes, comme l’association entre le SNP FTO et le poids, au cours de la dernière décennie, a marqué le début de la révolution de l’ADN.

 

Comment les SNP sont-ils génotypés ? Le processus se fait en trois étapes : l’obtention de cellules, l’extraction de l’ADN et son génotypage. (Si vous souhaitez en savoir plus, je détaille le processus en note11.) Jusqu’à présent, nous avons examiné le génotypage d’un seul SNP, en utilisant le SNP FTO comme exemple. Notre génome comporte des millions de SNP. Les génotyper un par un coûterait plusieurs millions d’euros rien que pour une seule personne.

Comme chacun d’entre nous possède deux génomes, un de chaque parent, notre génome compte 6 milliards de bases nucléotidiques. Si nous connaissions la séquence de ces 6 milliards de bases pour de nombreux individus, nous pourrions identifier toutes les différences génétiques héréditaires, et pas seulement les SNP, agissant sur les traits psychologiques. C’est ce qui se passe actuellement, avec le séquençage du génome entier. Plutôt que de se contenter de génotyper des millions de SNP, ce séquençage permet de déterminer la séquence des 6 milliards de bases nucléotidiques. Comme indiqué précédemment, 99 % des 6 milliards de barreaux de la séquence d’ADN sont les mêmes chez vous et moi. Mais cela signifie qu’il y a 30 millions de barreaux qui nous sont propres. Rappelez-vous que nous nous intéressons à ces variations d’ADN parce qu’elles sont ce qui nous rend effectivement différents. Le séquençage du génome entier peut identifier toutes ces différences génétiques. La séquence du génome est le point final – l’intégralité de notre héritage biologique.

La première séquence du génome humain a été achevée en 2004 sur la base du travail de centaines de scientifiques pendant une décennie et pour un coût de plus de 2 milliards d’euros. Aujourd’hui, un génome humain de 6 milliards de bases nucléotidiques peut être séquencé en une journée pour moins de 1 000 euros.

Reste que la révolution de l’ADN a commencé voici une dizaine d’années avec une autre avancée technologique, rendue possible grâce à la connaissance de la séquence du génome entier. L’examen de celle-ci chez de nombreux individus a commencé à révéler des millions de différences d’ADN, y compris des SNP. Plutôt que de séquencer de manière laborieuse et coûteuse l’ensemble du génome des individus, on a développé des micro-réseaux qui se concentrent sur le génotypage des SNP plutôt que sur le séquençage de l’intégralité du génome.

Ces micro-réseaux sont souvent appelés « puces à ADN » ou « puces SNP » car elles sont analogues aux puces en silicium au cœur de votre ordinateur. Les puces à ADN utilisent le processus traditionnel pour génotyper les SNP. Mais au lieu de génotyper les SNP un par un, la puce, qui a la taille d’un timbre-poste, génotype simultanément des centaines de milliers de sondes pour les séquences d’ADN dans tout le génome.

Dans la première étape du criblage du génome pour les associations de SNP, il n’est pas nécessaire de génotyper chacun des millions de SNP répartis dans le génotype. De nombreux SNP sont très proches les uns des autres sur un chromosome et sont hérités en bloc12. En d’autres termes, si vous connaissez le génotype d’un individu pour un SNP, vous connaissez son génotype pour l’autre. Pour cette raison, une puce SNP qui génotype quelques centaines de milliers de SNP choisis stratégiquement peut capturer des informations sur la plupart des SNP communs du génome. Les SNP communs sont ceux dont la fréquence des allèles est supérieure à 1 % dans la population. Par exemple, notre SNP FTO a une fréquence allélique de 40 % pour l’allèle A et de 60 % pour le T. Le fait que les puces SNP ne génotypent que les allèles communs s’avère important pour la suite.

Tournant autour d’une cinquantaine d’euros, les puces SNP sont aujourd’hui bon marché et ont été utilisées pour génotyper des millions de gens sur des centaines de milliers de SNP à travers le génome. Jusqu’à ce que les puces SNP soient accessibles, les tentatives pour trouver des différences d’ADN associées à des traits psychologiques se limitaient à un génotypage laborieux des SNP dans quelques gènes « candidats » censés être importants pour tel ou tel trait. Cette approche des gènes candidats13 n’a pas été payante et a conduit à de nombreux résultats faussement positifs qui ne se sont pas reproduits, comme nous le verrons dans le chapitre suivant.

Avec ces puces, on a pu balayer l’ensemble du génome pour identifier les SNP associés à des traits complexes et à des troubles courants, plutôt que de se contenter d’examiner quelques gènes candidats. Cette approche systématique est appelée association pangénomique (ou GWA, pour Genome-Wide Association). Les études d’association pangénomique ont donné le top départ de la révolution de l’ADN en fournissant le premier outil efficace pour chasser les gènes responsables de l’héritabilité des traits psychologiques. Nous suivrons cette chasse dans le chapitre suivant.

L’objectif de ce chapitre-ci était de fournir le b.a.-ba d’une culture génétique, notamment pour comprendre la révolution de l’ADN en psychologie. Cela inclut la structure et la fonction de la double hélice de l’ADN, le code génétique, les mutations du code génétique, un type particulier de mutation appelé SNP, l’expression génétique, le génotypage des SNP et les puces à ADN. Autant d’ingrédients de la révolution de l’ADN.
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La chasse aux gènes

Telle est la première loi de la génétique du comportement : tous les traits psychologiques manifestent une influence génétique significative et substantielle. L’héritabilité signifie que les différences héritées dans la séquence d’ADN provoquent des différences entre nous. Ce chapitre s’intéresse à la chasse à ces différences d’ADN, rendue pour la première fois possible par les puces SNP. Rien ne ferait plus avancer la génétique des traits psychologiques que la découverte de ces différences génétiques, car il serait alors possible de prédire les traits psychologiques des individus directement à partir de l’ADN. Cette prédiction aura un impact énorme sur la psychologie, sur la société et sur vous-même, comme nous le verrons dans la dernière partie de ce livre.

La chasse aux gènes responsables de l’héritabilité des traits psychologiques a véritablement démarré il y a environ vingt-cinq ans. Après plusieurs surprises et faux départs, des percées spectaculaires ont été réalisées il y a moins de cinq ans. Pour les apprécier, et comprendre comment elles marquent l’aube de la révolution de l’ADN, nous allons reprendre l’histoire telle que je l’ai vécue dans le cadre de mes recherches sur les aptitudes et les handicaps cognitifs. Pendant deux décennies, la chasse aux différences d’ADN responsables de l’héritabilité de ces traits n’avait rien donné, malgré de nouvelles techniques prometteuses. J’en étais quasiment arrivé à jeter l’éponge. Puis la traque s’est enfin rapprochée de sa proie – et le choc a été de découvrir qu’elle n’avait rien du gros gibier que nous pensions tous débusquer.

Lorsque la chasse a commencé il y a vingt-cinq ans, tout le monde supposait que nous étions à la poursuite d’un mastodonte – quelques gènes à grand effet qui auraient été principalement responsables de l’héritabilité. Par exemple, pour des héritabilités d’environ 50 %, dix gènes représentant chacun 5 % de la variance auraient fait l’affaire. Si les effets avaient été aussi importants, il aurait suffi d’un échantillon d’à peine 200 personnes pour avoir assez de puissance pour les détecter.

Ce qui tenait du vœu pieux car, à l’époque, avant les puces SNP, chaque individu devait être génotypé SNP après SNP. Or, un tel génotypage était extrêmement lent et coûteux. Par conséquent, seuls quelques SNP parmi quelques gènes candidats furent génotypés pour quelques centaines d’individus. Pour les traits psychologiques, les gènes candidats les plus évidents étaient ceux affectant les neurotransmetteurs cérébraux. Des centaines de gènes liés au cerveau ont ainsi fait l’objet d’études de gènes candidats au cours des deux dernières décennies. L’euphorie qu’il y avait à tomber sur des gènes prédisant les traits psychologiques s’est vite dissipée lorsqu’on a saisi qu’aucune des associations « découvertes » ne se répétait. Ce fiasco aura été la contribution de la génétique à la crise de la reproductibilité décrite plus haut. (Si vous souhaitez en savoir plus sur le fiasco des gènes candidats, je le détaille en note1.)

La douleur de ce faux départ a été atténuée par le succès d’une nouvelle approche née au début du siècle, au moment où le flop des études de gènes candidats ne pouvait plus être ignoré. Il s’agissait de l’association pangénomique, aux antipodes de l’approche des gènes candidats. L’ambition ultime était d’examiner systématiquement2 l’ensemble du génome plutôt que de choisir quelques gènes candidats quelque peu arbitraires. Pour ce faire, il fallait génotyper des dizaines de milliers de SNP pour chacun des milliers de participants. Même si le coût du génotypage avait beaucoup baissé, il fallait encore compter environ 10 centimes pour génotyper un marqueur d’ADN pour un individu. Ce qui faisait que le génotypage de « seulement » 10 000 marqueurs d’ADN, un par un, pour 1 000 individus, revenait à près d’un million d’euros… et demandait beaucoup de temps.

Je ne disposais pas d’une telle somme pour une telle étude, mais en 19983 j’ai décidé de passer le génome au crible en génotypant les différences d’ADN une par une, afin de trouver des différences génétiques associées à l’intelligence, et ce grâce à quelques astuces permettant de réaliser des économies de temps et d’argent. Malgré ces raccourcis, l’étude a duré deux ans. Les résultats, publiés en 2001, ont été très décevants, un deuxième faux départ. Bien que nous disposions de la puissance suffisante pour détecter des associations représentant 2 % de la variance de l’intelligence, pas une seule association avec l’intelligence n’allait survivre à notre rigoureuse réplication. Pris au pied de la lettre, ces résultats signifiaient que les associations entre l’ADN et l’intelligence représentaient moins de 2 % de la variance.

Il était plus réconfortant de ne pas les prendre pour argent comptant. Dans ce territoire vierge, j’avais de nombreuses raisons techniques de ne pas faire confiance aux données, la principale étant leurs implications directes si elles étaient avérées. Notamment le fait que d’énormes quantités de temps et d’argent allaient être nécessaires pour détecter des tailles d’effet aussi faibles. Et aussi que, même si nous engagions les ressources nécessaires pour relever ces énormes défis, rien ne garantissait que nos recherches porteraient leurs fruits.

Au début des années 2000, la puce SNP a fait son apparition, ce qui a rendu les études d’association pangénomique extrêmement plus faciles et moins coûteuses, car le dispositif permettait de génotyper de nombreux SNP pour un individu, rapidement et pour beaucoup moins cher. On doit aux puces SNP l’explosion des études d’association pangénomique4.

J’étais enthousiasmé par cette avancée technologique et je me suis précipité sur la première puce SNP du marché. Elle ne comportait que 10 000 SNP et coûtait près de 450 euros par personne, ce qui est dix fois plus cher que les puces SNP actuelles génotypant des centaines de milliers de SNP. J’ai utilisé ces puces pour essayer de trouver des associations entre SNP et intelligence dans mon échantillon TEDS comportant 6 000 enfants britanniques. Mais, là encore, les résultats furent très décevants5. Les effets les plus importants ne représentaient que 0,2 % de la variance de l’intelligence et n’étaient pas réplicables. J’en étais à me dire que ma chance avait tourné – après une décennie de travail, j’en étais à mon troisième faux départ.

Ce que ces résultats tentaient de nous dire, à l’instar de ceux de mon étude précédente, c’est que les effets les plus importants étaient beaucoup plus faibles que nous ne le pensions. J’avais l’impression d’être dans cette bande dessinée où un scientifique examine son tube à essai fumant et demande à un collègue : « Quel est le contraire d’Eurêka ? » Il était très difficile de croire que les effets génétiques étaient si faibles. Là encore, il était plus facile de croire à la faiblesse de mes études. De tels résultats signifiaient que l’héritabilité de l’intelligence – et, probablement, de tous les traits psychologiques – était causée par des milliers de différences génétiques, chacune aux effets minuscules. Loin de chasser de grosses bêtes dans la jungle du génome, nous étions à la recherche de tout petits microbes. Ce qui voulait dire que la taille des échantillons6 n’allait pas devoir se calculer en centaines ni même en milliers de participants, mais en dizaines de milliers.

J’ai beau être un incorrigible optimiste, il y a dix ans, ces trois faux départs et leurs implications pour les futures tentatives d’identification des différences génétiques responsables de l’héritabilité des traits psychologiques m’ont démoralisé. J’ai songé à prendre ma retraite et à changer de vie. L’idée d’un voyage transatlantique à la voile m’a traversé l’esprit et je me voyais déjà en vagabond des mers à l’année. Mais c’était compter sans une terreur nocturne lors d’un voyage préparatoire en mer du Nord : notre voilier a heurté un conteneur à peine immergé et quasiment de sa taille, qui était tombé d’un cargo. J’ai donc décidé de rester dans le domaine de la génétique et suis retourné à mon bureau.

Je n’étais pas seul dans mon désarroi face à ces faux départs, car de nombreuses autres études d’association pangénomique n’ont pas donné de résultats reproductibles. Le message s’est lentement imposé : il n’existe pratiquement aucune association ayant un effet important. La solution consistait à accepter la nécessité d’études GWA beaucoup plus larges pour trouver les nombreuses petites différences génétiques responsables de l’héritabilité. Au moins, cela commençait à sembler plus réalisable, car le prix des puces SNP ne cessait de baisser. Reste que les fonds de recherche avec les énormes échantillons nécessaires pour détecter de si petits effets n’auraient été disponibles que pour les principaux troubles médicaux, non pour les traits psychologiques, en particulier les plus controversés, tels que l’intelligence.

Une étude a montré la voie. Publiée en 20077, cette étude d’association pangénomique présentait les analyses de 2 000 cas pour sept troubles majeurs. On y trouvait les maladies coronariennes, le diabète de type 2 et la maladie de Crohn, une maladie inflammatoire chronique de l’intestin. Un seul trouble psychologique était inclus, le trouble bipolaire, autrefois appelé « psychose maniaco-dépressive » en raison de ses graves variations d’humeur, de la manie à la dépression.

La plupart des chercheurs disposaient d’échantillons ne dépassant pas quelques centaines de cas. Pour atteindre le seuil de 2 000 cas pour chacun des sept troubles, ils avaient dû regrouper leurs précieux échantillons, souvent minutieusement collectés des décennies durant. Cette étude posa la première pierre des grandes études collaboratives en rassemblant plus de cinquante groupes de recherche britanniques, avec 258 coauteurs. Les 14 000 cas, ainsi que les cas-témoins, ont été génotypés sur une nouvelle puce SNP comportant un demi-million de SNP.

Cette étude visionnaire et d’envergure, financée à hauteur de 10 millions de livres sterling par le Wellcome Trust et une douzaine d’autres organismes britanniques, a été baptisée Wellcome Trust Case Control Consortium8. Parmi les sept troubles, vingt-quatre associations SNP significatives à l’échelle du génome ont été trouvées, en particulier pour le diabète de type 2 et la maladie de Crohn.

Cette étude en a réjoui plus d’un car elle montrait que les études GWA avec de vastes échantillons pouvaient être couronnées de succès même pour des troubles courants, fruits de nombreuses différences génétiques à petit effet. Un indice de l’importance de cet article est qu’il a été cité plus de cinq mille fois dans la littérature scientifique. En outre, l’association pangénomique a remporté le prix récompensant la « Percée de l’année », décerné par la revue Science en 2007.

Mais, malgré cette avancée du projet du Wellcome Trust, il était décevant de constater que 2 000 cas avaient donné lieu à si peu d’associations SNP, et choquant de voir que les tailles d’effet des associations étaient toutes très faibles. En tant que psychologue, j’ai été particulièrement déçu d’observer que le seul trouble psychologique analysé, le trouble bipolaire, ne présentait aucune association SNP solide.

Par rapport à leur faible rendement, les dépenses considérables nécessitées par les études d’association pangénomique ont suscité des critiques sur le rapport coût-bénéfice de ce type de recherches, en particulier pour les troubles psychologiques. En 2011, les esprits étaient tellement échauffés que quatre-vingt-seize chercheurs de premier plan dans le domaine des GWA ont jugé nécessaire de publier une lettre exhortant leurs collègues à ne pas y renoncer9. Ils concluaient que les échecs étaient dus à une faible puissance de détection des petites associations. Des échantillons de taille suffisante, en cours de mise en œuvre, promettaient d’être plus performants.

La lueur d’espoir était que ces études offraient la preuve solide du caractère substantiel de l’héritabilité. Ce qui veut dire que les différences de séquences d’ADN héritées qui se cachent dans le génome font une grande différence dans les traits psychologiques. Alors, où étaient-elles ? La réponse la plus probable était que les effets des SNP individuels étaient encore plus faibles que prévu. Un échantillon de 2 000 cas, qui paraissait à l’époque énorme, n’avait le pouvoir de détecter que des effets de SNP qui nous semblent aujourd’hui irréellement grands.

Pour des problèmes courants tels que le trouble bipolaire, dont la prévalence est de 1 %, une étude portant sur 2 000 cas ne pourrait détecter qu’une association de SNP faisant passer le risque de souffrir de ce trouble de 1 % à 1,6 %, soit une augmentation du risque de 60 %. Pour trouver des SNP augmentant le risque de 30 %, il aurait fallu des échantillons de 10 000 cas. Pour des SNP l’augmentant de 10 %, de 80 000 cas. Soit une échelle titanesque pour la recherche sur les troubles psychologiques, où les études incluent rarement ne serait-ce qu’une centaine de cas, et plus rarement encore des milliers.

Ce nouveau seuil de 80 000 cas a incité davantage de chercheurs à collaborer, car ils savaient que leurs études individuelles, dont la taille des échantillons était généralement inférieure à un millier de cas, n’avaient pas la puissance nécessaire pour détecter des associations de l’ampleur que nous savions désormais possible. Dans les sciences biologiques et médicales, plus d’un millier d’études d’association pangénomique ont été rapportées dans les cinq années consécutives à l’étude du Wellcome Trust. De grands progrès10 ont été réalisés au cours de ces cinq années, passant des vingt-quatre associations significatives pour sept traits de l’étude du Wellcome Trust, à plus de 2 000 associations de SNP pour plus de 200 traits. Après cinq années supplémentaires11, en 2017, le nombre d’associations SNP significatives à l’échelle du génome avait atteint 10 000.

En psychologie, une collaboration remarquable, le « consortium de génomique psychiatrique » (Psychiatric Genomics Consortium, PGC)12, allait voir le jour et regroupe aujourd’hui plus de 800 chercheurs de plus de quarante pays. Le PGC se concentre sur les principaux troubles psychologiques autres que la maladie d’Alzheimer : schizophrénie, trouble bipolaire, trouble dépressif majeur, autisme, hyperactivité, toxicomanie, troubles de l’alimentation, syndrome de Gilles de la Tourette, trouble obsessionnel-compulsif et syndrome de stress post-traumatique.

Trouver des dizaines de milliers de cas n’est pas aussi difficile qu’il n’y paraît, car ces troubles sont, malheureusement, très courants. Par exemple, la schizophrénie a une prévalence de 1 %, ce qui signifie que, rien qu’au Royaume-Uni, plus d’un demi-million de personnes en souffrent. Grâce au PGC, on sait que plus l’échantillon est grand, mieux c’est. Un rapport de 2014 du PGC sur la schizophrénie13 comprenait 30 000 cas et révélait plus d’une centaine d’associations significatives à l’échelle du génome. En 2017, le PGC avait doublé le nombre de cas et augmenté ses analyses à 155 associations14.

Pour le trouble bipolaire15, le PGC est passé de 2 000 cas dans l’étude du Wellcome Trust à 20 000. Le nombre de résultats significatifs à l’échelle du génome est passé de zéro à trente. Le PGC travaille actuellement sur 50 000 cas.

La dépression majeure16 a été plus lente au démarrage, avec un seul résultat significatif dans une analyse d’association pangénomique de 20 000 cas. En 201717, le PGC allait rapporter une analyse GWA de plus de 100 000 cas identifiant 44 variants significatifs.

Les études d’association pangénomique portant sur d’autres troubles psychologiques commencent à rattraper la schizophrénie, le trouble bipolaire et la dépression majeure en termes de taille d’échantillon et de résultats significatifs. Par exemple, une récente étude18 d’association pangénomique sur l’hyperactivité avec 20 000 cas a donné 12 résultats. Le PGC vise 40 000 cas pour l’hyperactivité, l’anorexie et l’autisme. La plupart des autres troubles psychologiques, tels que la dépendance à l’alcool et les troubles liés à la consommation de substances, les troubles anxieux, le syndrome de stress post-traumatique et les troubles obsessionnels compulsifs, sont également à l’ordre du jour des études d’association pangénomique.

Cela veut dire que les résultats commencent à montrer le bout de leur nez lorsque les études sur les troubles psychologiques atteignent la puissance offerte par des dizaines de milliers de cas. Les résultats des études d’association pangénomique sur les troubles psychologiques confirment les prédictions démoralisantes des travaux sur la puissance statistique. Avec 10 000 cas, aucune association significative n’est trouvée. Des associations significatives commencent à apparaître avec 20 000. Si l’on double l’effectif pour atteindre 40 000, le nombre d’associations significatives quadruple. Si l’on double à nouveau la taille de l’échantillon pour atteindre 80 000 cas, on constate une autre augmentation importante du nombre de résultats significatifs, car la puissance est suffisante pour détecter un tas de petits effets.

À l’instar de ceux du Wellcome Trust, les résultats du PGC devraient autant donner envie de sabrer le champagne que de redoubler de prudence. Ils montrent que la GWA est efficace lorsque la taille des échantillons est suffisamment importante. Trouver 155 associations fiables pour la schizophrénie, 30 pour le trouble bipolaire et 44 pour la dépression majeure constitue une réussite de premier ordre. Pour la première fois, nous avons identifié de manière fiable certaines des différences d’ADN responsables de l’héritabilité des traits psychologiques. Ce qui ouvre la voie à la génomique personnelle, où il est possible d’exploiter les différences génétiques dans tout le génome pour prédire les différences psychologiques interindividuelles. Comme nous le verrons, notre passeport pour ce nouveau monde nous est offert par l’agrégation des effets de nombreuses petites associations pour prédire les différences psychologiques, ou scores polygéniques. Concernant la schizophrénie, les différences d’ADN présentées sous forme de scores polygéniques sont désormais le meilleur moyen de prédire qui en sera atteint. Le reste de ce livre traitera de ces scores polygéniques et de leur impact sur la psychologie et la société.

 

La maladie d’Alzheimer à apparition tardive est une exception à la règle de l’absence de différences d’ADN ayant un effet important sur les traits psychologiques. Bien que la maladie d’Alzheimer soit souvent considérée comme un trouble médical ou neurologique plutôt que psychologique, ses premiers signes sont purement psychologiques, notamment la perte de mémoire des événements récents. La maladie d’Alzheimer touche généralement les personnes âgées de 70 à 80 ans. Elle représente plus de la moitié de tous les cas de démence et touche environ 10 % de la population. À terme, parfois au bout de quinze ans, les personnes atteintes de la maladie deviennent grabataires, en raison de graves problèmes au niveau des cellules nerveuses du cerveau.

En 199319, une décennie avant l’avènement des études d’association pangénomique, on allait découvrir qu’un gène impliqué dans le transport du cholestérol, l’apolipoprotéine E (APOE), était fortement associé à la maladie d’Alzheimer. L’un des allèles de l’APOE, l’allèle 4, a une fréquence de 40 % chez les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer, contre 15 % chez les témoins. La présence de deux copies de l’allèle 4 fait passer le risque de maladie d’Alzheimer de 10 % à 80 %. Heureusement, seulement 1 % de la population possède deux copies de l’allèle 4. La moitié des personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer ne possèdent aucune copie de l’allèle 4, ce qui signifie que l’allèle 4 ne provoque pas à lui seul cette maladie. En 2013, une étude d’association pangénomique20 rassemblant 17 000 cas identifiait cinq autres associations SNP à taille d’effet beaucoup plus faible, répliquées dans un échantillon indépendant de 8 000 cas.

Pour les troubles psychologiques21, plus d’une centaine d’études d’association pangénomique ont été consignées. Malgré la taille importante de leurs échantillons, les effets les plus importants qu’elles ont trouvés, à l’exception notable de la maladie d’Alzheimer, ont été beaucoup plus faibles que prévu, n’augmentant le risque que de 1 à 1,2 %. S’il s’agit d’une augmentation relative du risque de 20 %, l’augmentation absolue n’est que de 0,2 %. Des effets de cette ampleur sont observés lorsque la fréquence de l’allèle d’un SNP ne diffère que légèrement entre les cas et les témoins, par exemple 45 % contre 40 %.

Reste que, si ces effets minuscules sont les plus importants relevés par les études d’association pangénomique portant sur des dizaines de milliers de cas, cela signifie que la plupart des effets doivent être beaucoup plus petits. Avec 80 000 cas, nous pouvons détecter des SNP ajoutant 10 % au risque génétique de développer un trouble. Mais que se passe-t-il si les SNP n’ajoutent que 1 % au risque ? Au lieu de 80 000 cas, il en faudrait des millions pour détecter des effets aussi infimes. Si la population mondiale est suffisante pour enrôler des millions de gens atteints de schizophrénie, il sera difficile de trouver l’argent nécessaire à des études d’une telle envergure.

 

Une façon de contourner ce problème est d’étudier les dimensions d’un trait plutôt que les troubles. Les dimensions offrent plus de puissance dans les études d’association pangénomique que les troubles22, car chaque individu compte, qu’il soit bas, moyen ou haut dans la distribution. En revanche, les études d’association pangénomique sur les troubles recherchent les différences moyennes d’ADN entre deux groupes, les cas pour lesquels un trouble a été diagnostiqué et les témoins qui n’en sont pas atteints. Cela suppose que les troubles soient réels, mais cette hypothèse est en contradiction avec l’une des principales découvertes de la recherche génétique, à savoir que l’anormal est normal, ce qui signifie qu’il n’existe pas de troubles qualitatifs, mais seulement des dimensions quantitatives. Les nombreuses différences génétiques associées à ce que nous appelons un trouble affectent les personnes dans toute la distribution. Les études d’association pangénomique basées sur la comparaison entre les cas diagnostiqués et les témoins perdent beaucoup d’informations car de nombreux soi-disant témoins seront proches des cas. Ce qui brouille la frontière entre cas et témoins.

Par exemple, les SNP associés à l’obésité ne sont pas des SNP pour le diagnostic de l’obésité. Ils sont associés à l’indice de masse corporelle (IMC) dans toute la distribution, des personnes minces aux personnes grosses, comme nous l’avons vu pour le SNP FTO. En d’autres termes, ces SNP associés à l’IMC rendent une personne mince un peu plus grosse, tout comme ils rendent une personne en surpoids un peu plus grosse. Nous possédons tous un grand nombre des allèles SNP contribuant à l’IMC. Le surpoids dépend de la quantité de ces allèles. L’obésité n’est pas un trouble qualitatif ; c’est une question de plus ou de moins. C’est ce que l’on veut dire en affirmant que les troubles complexes sont des traits quantitatifs, même pour les troubles psychologiques graves tels que la schizophrénie, le trouble bipolaire et l’autisme. Pour cette raison, les scores polygéniques encourageront la psychologie à s’éloigner des diagnostics catégoriques pour se diriger vers des dimensions continues évaluées à l’aide d’échelles dimensionnelles standardisées des symptômes. Comme nous le verrons, c’est l’une des implications les plus importantes de la révolution de l’ADN.

Un autre avantage considérable qu’il y a à étudier des dimensions plutôt que des troubles est que le même échantillon peut être utilisé pour étudier de nombreux traits23, alors que les échantillons sélectionnés pour un trouble particulier ne sont utiles que pour étudier ce trouble. Dans de nombreux pays, des « biobanques » ont été ouvertes et rassemblent des échantillons de plusieurs centaines de milliers de personnes, avec un large éventail d’informations psychologiques et médicales. Par exemple, la UK Biobank, lancée en 2006 et financée par des organisations caritatives et le gouvernement britanniques, comprend un demi-million de volontaires qui ont fourni leur ADN, autorisé l’accès à leur dossier médical et consigné de nombreuses mesures, y compris celles des dimensions psychologiques. Des projets similaires sont en cours dans d’autres pays, notamment en Estonie, aux Pays-Bas et dans les pays scandinaves. La Finlande a récemment annoncé qu’elle lançait une biobanque et entendait obtenir l’ADN de plus d’un million de personnes.

Ces dernières années, on a assisté à une recrudescence d’études d’association pangénomique fructueuses portant sur les dimensions psychologiques. La première percée24 a porté sur une variable improbable : le nombre d’années d’études. Dans les pays développés, l’héritabilité du nombre d’années d’études est de 50 %. De nombreux traits psychologiques25 contribuent à cette héritabilité, comme les résultats scolaires antérieurs et les capacités cognitives, qui présentent une corrélation de 0,5 avec le nombre d’années d’études. La variable « années d’études » est également influencée par des traits de personnalité tels que la persévérance et le caractère consciencieux, ainsi que par la santé mentale, comme l’absence de dépression débilitante.

Pourquoi un tel succès ? Parce que cette étude porte sur un échantillon de plus d’un million de personnes, ce qui constitue la plus grande étude d’association pangénomique à l’heure actuelle. Cet échantillon massif a permis de détecter de minuscules associations de SNP, ce qui a porté ses fruits en permettant d’identifier plus de mille associations significatives à l’échelle du génome. Comme pour tous les autres traits complexes, les tailles d’effet pour les années d’études sont incroyablement faibles – l’effet le plus important n’était que de 0,03 % et la taille d’effet moyenne des SNP les plus importants était de 0,02 %, ce qui représente seulement deux semaines d’études. Cependant, comme je l’expliquerai plus loin, l’agrégation de ces SNP permet de prédire plus de 10 % de la variance des années d’études. Cela fait de l’ADN le meilleur prédicteur que nous ayons des années d’études d’un enfant, mieux encore que l’effet environnemental du statut socio-économique de la famille. Ce succès marque le début de la révolution de l’ADN en psychologie.

Les études d’association pangénomique menées sur d’autres dimensions psychologiques ont également été couronnées de succès lorsque la taille de leurs échantillons a été suffisamment importante pour capter les nombreuses petites associations SNP responsables de l’héritabilité. Pour l’intelligence26, les études d’association pangénomique n’ont eu qu’un succès modeste jusqu’à ce que la taille des échantillons atteigne près de 300 000 cas, lorsque plus de 200 associations significatives ont été signalées en 2018. Les études précédentes, y compris la mienne, n’avaient pas la puissance nécessaire pour détecter des associations aussi petites.

Des dizaines d’études d’association pangénomique ont été réalisées sur des aptitudes spécifiques telles que la lecture et les mathématiques, mais la taille de leurs échantillons était trop réduite pour trouver de nombreuses associations fiables. Cette situation va bientôt changer car des consortiums à grande échelle sont en train d’être créés, par exemple pour la lecture, et certaines des grandes biobanques incluent des mesures d’aptitudes spécifiques.

Concernant la personnalité, la chasse aux gènes commence également à porter ses fruits car la taille des échantillons des études d’association pangénomique a aussi augmenté dans ce domaine. Comme les études de la personnalité reposent sur des questionnaires d’auto-évaluation, il a été plus facile d’obtenir de grands échantillons que pour les aptitudes cognitives, qui nécessitent l’administration de tests. Les premiers succès sont venus des études d’association pangénomique sur les deux principales dimensions de la personnalité, l’extraversion et le névrosisme, dont les études sur les jumeaux indiquent qu’elles sont héritables à environ 40 %. L’extraversion comprend la sociabilité, l’impulsivité et la vivacité. Le névrosisme, qui désigne l’instabilité émotionnelle et non la névrose, comprend les variations d’humeur, l’anxiété et l’irritabilité. Pour l’extraversion, une étude d’association pangénomique portant sur 100 000 individus a trouvé 5 variants27. Pour le névrosisme, plus d’une centaine ont été signalés dans une étude d’association pangénomique portant sur un échantillon de 300 000 personnes28. Un nouvel axe de recherche sur la personnalité est le sentiment de bien-être – en d’autres termes, le bonheur –, qui présente une héritabilité similaire de 40 % dans les études de jumeaux. Dans une étude GWA portant sur près de 200 000 personnes, 3 variants ont été trouvés29.

D’autres études d’association pangénomique30 portant sur des traits intéressants liés à la personnalité se font jour. Beaucoup d’entre elles proviennent de la UK Biobank, avec son échantillon d’un demi-million de personnes. Des résultats significatifs ont été signalés pour des caractéristiques telles que la consommation de café et de thé, les troubles chroniques du sommeil (insomnie), la fatigue et même le fait qu’une personne soit du matin ou du soir. Un autre exemple récent est un trait appelé « empathie cognitive », qui consiste à détecter des émotions uniquement à partir de photographies des yeux.

Ce n’est que le début de la révolution de l’ADN. Au moment où vous lirez ces lignes, des dizaines d’études d’association pangénomique plus importantes et plus performantes auront été publiées sur ces caractéristiques – et bien d’autres. Une source importante de nouvelles informations proviendra de la plus grande entreprise de génomique privée, 23andMe, qui compte près de 2 millions de clients. 80 % de ses clients ont accepté que leurs génotypes soient utilisés dans la recherche et que ces résultats soient actualisés au fur et à mesure des connaissances. Le client moyen contribue à plus de 200 études courtes, dont beaucoup sont des études psychologiques.

Telle aura été la découverte la plus frappante de deux décennies de chasse aux gènes : nous ne traquions pas du gros gibier, notre véritable butin était constitué d’une myriade de créatures microscopiques. La taille de l’effet des différences d’ADN responsables de l’héritabilité de tous les troubles et dimensions psychologiques est beaucoup plus faible que ce que l’on avait prévu. En effet, il y a vingt-cinq ans, tous les chasseurs de gènes supposaient qu’une poignée de gènes étaient responsables de la majeure partie de l’héritabilité observée dans les études de jumeaux. Comme nous l’avons indiqué précédemment, dix gènes seulement, représentant chacun 5 % de la variance, auraient pu expliquer une héritabilité de 50 %.

Les résultats des études d’association pangénomique nous racontent une tout autre histoire. Pour les traits complexes, on n’a pas trouvé de gènes expliquant 5 % de la variance, ni même 0,5 % de celle-ci. La taille moyenne des effets est de l’ordre de 0,01 %, ce qui signifie que des milliers d’associations de SNP sont nécessaires pour rendre compte d’une héritabilité de 50 %.

La stratégie de la force brute consistant à utiliser des échantillons de plus en plus grands pour détecter des effets de plus en plus petits a porté ses fruits, de sorte que nous disposons aujourd’hui de milliers de SNP associés à des traits psychologiques complexes. De nouveaux raffinements dans la science génétique, qui évolue vite, augmenteront le nombre de SNP. Un coup de pouce certain viendra du génotypage de toutes les différences d’ADN, et pas seulement de celles figurant actuellement sur les puces SNP. Les puces qui sont utilisées dans les études d’association pangénomique reposent sur des SNP communs, ceux dont la fréquence des allèles est supérieure à 1 % dans la population, alors que la grande majorité des différences d’ADN dans le génome sont beaucoup moins fréquentes que cela. De nombreuses différences génétiques héréditaires sont même propres à un individu unique.

Ces différences d’ADN peuvent être génotypées grâce au séquençage du génome entier qui cible les 3 milliards de paires de bases d’ADN. Ce séquençage31 est la prochaine étape importante de la génomique. C’est le point final de la génétique au sens où la séquence de 3 milliards de paires de bases d’ADN constitue l’intégralité de notre héritage biologique. Les différences génétiques héréditaires responsables de l’héritabilité doivent forcément se trouver quelque part là-dedans.

Des séquences du génome entier ont déjà été obtenues pour des centaines de milliers d’individus. On prévoit que dans les prochaines années, un milliard de personnes32 verront leur génome entier séquencé et que ces informations sur l’ADN seront liées aux dossiers médicaux électroniques. Nous savons déjà qu’il y a un excès de mutations rares chez les personnes atteintes de schizophrénie, d’autisme et de déficience intellectuelle, et que les personnes d’une intelligence extrêmement élevée en ont moins. Ce qui laisse entendre que les mutations rares sont délétères.

Il ne fait aucun doute que le séquençage des 3 milliards de paires de bases de l’ADN nous en apprendra énormément. Il y a fort à parier que, dans une dizaine d’années, nous nous rendrons compte des lacunes de nos connaissances actuelles quant à la façon de dénicher les différences d’ADN les plus cruciales pour les traits psychologiques. Ces progrès scientifiques augmenteront notre capacité à trouver davantage de différences génétiques héréditaires responsables de l’héritabilité des traits psychologiques.

 

Maintenant que vous arrivez au bout de cette saga montrant la nécessité d’études d’association pangénomique de plus en plus importantes pour détecter des associations SNP de plus en plus petites, on pourrait se demander : à quoi bon ? Il y a deux raisons de rechercher les différences génétiques héréditaires sous-tendant les différences individuelles dans les traits psychologiques. La première, c’est de trouver les voies menant des gènes au cerveau et au comportement. Pouvoir prédire le comportement est la seconde.

À quoi servent des effets aussi faibles ? À pas grand-chose si vous êtes un biologiste moléculaire désireux d’étudier les voies menant des gènes au cerveau et au comportement, ou si vous travaillez dans l’industrie pharmaceutique et que vous souhaitez mettre au point un médicament pour réparer un gène défectueux. Des effets aussi faibles créent une multitude de chemins minuscules difficiles à suivre. Il sera ardu de cerner les mécanismes sous-tendant les associations de SNP, car leurs effets sont extrêmement faibles, environ 0,01 % en moyenne.

La pléiotropie, qui, comme nous l’avons vu, signifie que toute différence d’ADN a une incidence sur de nombreux traits, complique encore cette approche ascendante, de l’ADN au comportement. Elle garantit qu’il n’existe pas de voie directe entre les gènes, le cerveau et le comportement. Les chemins serpentent partout dans le cerveau. Par exemple, le SNP FTO ne suit pas une voie directe pour affecter notre comportement alimentaire. Bien que le gène FTO soit surtout connu pour ses effets sur les cellules adipeuses, il est fortement exprimé dans tout le cerveau, en particulier dans le cortex cérébral, qui joue un rôle central dans tous les processus cognitifs. Ces effets buissonniers ne sont pas particuliers au gène FTO – la plupart des gènes affectant la plupart des processus cérébraux et comportementaux33. Si chaque gène affecte de nombreux comportements, cela signifie que chaque comportement sera affecté par de nombreux gènes, ce qui est exactement ce que les études d’association pangénomique ont montré.

Autre raison pour laquelle une approche ascendante des gènes au comportement sera difficile, la plupart des associations de SNP avec les traits psychologiques n’impliquent pas de gènes au sens traditionnel du terme. La grande majorité des associations SNP ont été trouvées dans des régions non codantes du génome. On sait peu de chose sur cette « matière noire » de l’ADN – les 98 % de l’ADN ne codant pas pour des protéines –, si ce n’est que les régions non codantes peuvent être impliquées dans la régulation de l’expression des gènes34.

L’approche descendante des psychologues s’oppose à la stratégie ascendante des biologistes. Pour les biologistes, le but ultime de la génétique est de comprendre tous les chemins entre les différences génétiques héréditaires et les différences individuelles dans les traits comportementaux, selon une approche ascendante. En revanche, les psychologues se concentrent sur le comportement et utilisent la génétique pour le comprendre. Cette perspective psychologique descendante a comme point de départ la prédiction. Nous pouvons utiliser les différences génétiques héréditaires pour prédire les différences individuelles dans les traits psychologiques sans rien savoir de la myriade de voies reliant les gènes et le comportement.

Le problème est que les différences d’ADN qui ont des effets aussi faibles semblent sans valeur pour la prédiction. Il y a un peu plus de dix ans, alors que je me rendais compte que les associations les plus importantes étaient extrêmement faibles, j’ai eu une idée qui m’a permis d’éclaircir le tableau. Bien que les effets des SNP individuels35 soient minuscules, ces effets peuvent être additionnés comme on le fait avec les items d’un test pour créer un score composite. En 2005, j’en ai parlé comme des « SNP en lot » (SNP sets). Il existe maintenant au moins une douzaine de termes pour désigner ces scores composites, mais le plus courant est « scores polygéniques ».

Appréhender un si grand nombre de SNP avec des effets aussi faibles nous a énormément éloignés de notre point de départ d’il y a trois décennies. Nous savons maintenant avec certitude que l’héritabilité est causée par des milliers d’associations d’effets incroyablement faibles. L’agrégation de ces associations dans des scores polygéniques combinant les effets de dizaines de milliers de SNP permet de prédire des traits psychologiques tels que la dépression, la schizophrénie et la réussite scolaire.
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    L’oracle de l’ADN

  
    On sait depuis des décennies que l’héritabilité des troubles et des dimensions psychologiques est due à de nombreuses variations génétiques, et pas seulement à un ou deux gènes à fort impact. Si les études d’association pangénomique ont été si stupéfiantes, c’est qu’elles ont permis une estimation chiffrée de ces « nombreuses » différences – non pas quelques dizaines, mais des dizaines de milliers. Les études GWA ont montré qu’aucune association ne représente plus de 1 % des différences entre les individus et que la taille moyenne de l’effet est inférieure à 0,01 %. En d’autres termes, des milliers de différences d’ADN contribuent à l’héritabilité des traits psychologiques et des échantillons de taille considérable sont nécessaires pour détecter ces minuscules associations.

    Après le faux départ des études sur les gènes candidats et leur impossible réplication, la recherche GWA a établi un critère strict pour consigner les « succès » statistiquement significatifs : ajuster les associations pour 1 million de tests sur le génome1. Ce critère ne tient pas compte des nombreuses associations n’atteignant pas, et ne pouvant pas atteindre, la signification statistique parce que leurs effets sont très faibles. Si minuscules que soient ces effets, ils peuvent être combinés pour créer un score composite, ou score polygénique. Bien que les effets minuscules des SNP individuels soient inutiles pour la prédiction, les scores polygéniques regroupant ces effets, si petits soient-ils, peuvent puissamment prédire les propensions génétiques. L’aptitude de ces scores à prédire les différences individuelles en psychologie est traduite par le « poly » de « polygénique ». En d’autres termes, le critère clé d’une étude GWA n’est pas le nombre d’associations atteignant une signification statistique. Ce qui compte bien plus, c’est la capacité d’un score polygénique dérivé des résultats d’une étude GWA à prédire les différences individuelles.

    Les scores polygéniques, qui lisent dans l’ADN et non pas dans des boules de cristal, sont de véritables oracles. Comme nous le verrons, la prédiction est cruciale car elle est la clé de la prévention des problèmes psychologiques et de la promotion des promesses individuelles. Tel est le nouveau monde de la génomique personnelle, en premier lieu la capacité d’utiliser, à travers tout le génome, les différences génétiques héréditaires pour prédire les différences psychologiques. Pour les dimensions et les troubles psychologiques, certains scores polygéniques ont déjà atteint des niveaux impressionnants de pouvoir prédictif. Ce chapitre expose ce qu’est un score polygénique et décrit le pouvoir des scores polygéniques créés au cours des deux dernières années. Il révèle certains de mes propres scores pour entrevoir l’avenir de la génomique psychologique personnelle.

    Les scores polygéniques étant à la base de la révolution de l’ADN en psychologie, il est essentiel de comprendre ce qu’ils sont. Un score polygénique est semblable à tout score composite dont les psychologues se servent couramment pour créer des échelles à partir d’items, comme ceux d’un questionnaire de personnalité. L’objectif d’un score polygénique est de fournir un indice génétique unique pour prédire un trait, qu’il s’agisse de la schizophrénie, du bien-être ou de l’intelligence. Pour comprendre concrètement ce qu’est un score polygénique, considérons un trait de personnalité comme la timidité. Un questionnaire d’évaluation de la timidité comprend plusieurs items afin d’exploiter les différentes facettes de celle-ci. Par exemple, un questionnaire type comporte des questions sur votre degré d’anxiété en société et sur votre propension à éviter les occasions sociales – par exemple, aller à une fête, rencontrer des inconnus et prendre la parole lors d’une réunion. On peut vous demander de répondre à l’aide d’une échelle en trois points (0 = pas du tout, 1 = parfois, 2 = beaucoup).

    Un score de timidité est créé en additionnant ces items. Si notre mesure de la timidité comportait dix items, notés 0, 1 et 2, les scores totaux pourraient varier de 0 à 20. En additionnant simplement les éléments de cette manière, on traite chacun d’entre eux comme s’il était d’une utilité égale, mais tous ne le sont pas. Pour cette raison, les items sont souvent ajoutés après avoir été pondérés par un critère d’utilité afin de capturer au mieux le concept de timidité.

    C’est exactement ainsi que sont créés les scores polygéniques, sauf qu’au lieu des items d’un questionnaire on additionne les génotypes SNP. Comme l’échelle d’évaluation en trois points de la timidité, les génotypes SNP sont notés 0, 1 ou 22, indiquant le nombre d’allèles « à risque », comme dans l’exemple du SNP FTO. De la même manière que nous pouvons additionner les allèles d’un SNP pour créer un score génotypique, il est également possible d’additionner les allèles de plusieurs SNP pour créer un score polygénique, tout comme nous additionnons les items du questionnaire pour obtenir un score de timidité. Les résultats des études d’association pangénomique sont utilisés pour sélectionner les SNP et attribuer une pondération à chacun d’eux. Par exemple, dans l’analyse GWA du poids, le SNP FTO représente beaucoup plus de variance que les autres SNP, il devrait donc compter beaucoup plus dans un score polygénique pour le poids3.

    Le tableau ci-dessous (tableau 3) montre comment le score polygénique d’un individu est généré à partir de dix SNP. Pour le premier, le génotype de cet individu est AT. Pour ce SNP, l’allèle T se trouve être l’allèle à risque positivement associé au trait. Dès lors, le score génotypique de l’individu pour ce SNP est de 1 car le génotype ne comporte qu’un seul allèle T à risque. Sur l’ensemble des dix SNP, l’individu a un total de neuf allèles à risque pour le trait sur un total possible de 20. Ainsi, cet individu obtiendrait un score polygénique juste en dessous de la moyenne (10) de la population.

    Ce score additionne simplement le nombre d’allèles à risque, ce qui fonctionne raisonnablement bien comme score polygénique. Cependant, nous pouvons augmenter sa précision en pondérant le score génotypique de chaque SNP par la corrélation entre le SNP et le trait. Cette corrélation est tirée de l’analyse d’association pangénomique. Si un SNP est cinq fois plus corrélé avec le trait qu’un autre SNP – par exemple, le SNP 1 contre le SNP 10 – il devrait compter pour cinq fois plus dans le score polygénique.

    
      
        Tableau 3. Score polygénique d’un individu calculé à partir de dix SNP
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    Dans la dernière colonne du tableau, les scores génotypiques pondérés sont le produit du score génotypique pour chaque SNP et de la corrélation avec le trait. La somme de ces scores génotypiques pondérés pour les dix SNP est de 0,023. Ce chiffre n’est pas aussi facile à interpréter que le score génotypique non pondéré de 9, qui correspond simplement à la somme des allèles « à risque ». Cependant, le score polygénique non pondéré de 9 et le score pondéré de 0,023 peuvent tous deux être simplement exprimés comme un percentile dans la population. Pour cet individu, les deux sortes indiqueraient un score polygénique juste en dessous de la moyenne.

    Combien de SNP faut-il intégrer dans un score polygénique4 ? Initialement, les scores polygéniques ont été créés en utilisant uniquement les « détections » significatives à l’échelle du génome entier d’une étude d’association pangénomique. Pour le poids, 97 SNP indépendants ont atteint une signification à l’échelle du génome. La création d’un score polygénique à partir de cette petite centaine de SNP explique 1,2 % de la variance du poids dans des échantillons indépendants. Ce résultat est à peine meilleur que la prédiction du SNP FTO seul, qui explique 0,7 % de la variance.

    N’utiliser que les résultats significatifs à l’échelle du génome revient à exiger que chaque item de notre échelle de timidité soit significativement prédictif tout seul. Ce n’est pas l’approche que nous adoptons avec d’autres scores psychologiques, car il n’est pas réaliste d’attendre de chaque élément qu’il se suffise à lui-même. L’objectif est de disposer d’une échelle composite aussi utile que possible.

    Une meilleure idée consiste à imiter l’élaboration d’autres scores psychologiques : toujours ajouter des items tant qu’ils contribuent à la fiabilité et à la validité du composite dans des échantillons indépendants. Pour les scores polygéniques, le critère clé est la prédiction. La nouvelle approche des scores polygéniques consiste à ajouter des SNP tant qu’ils augmentent le pouvoir prédictif du score polygénique dans des échantillons indépendants. Cette stratégie a porté ses fruits ces dernières années en produisant de puissants scores polygéniques pour les traits psychologiques. Certains faux positifs seront inclus, mais cela est acceptable tant que le signal augmente par rapport au bruit, en ce sens que le score polygénique prédit davantage de variance.

    Par exemple, concernant l’IMC, un score polygénique calculé sur les 97 SNP significatifs à l’échelle du génome permet de prédire 1 % de la variance, mais un score polygénique incluant 2 000 SNP permet d’en prédire 4 %. Si l’on intègre encore plus de SNP dans le score polygénique, la prédiction passe à 6 % de la variance. De nombreux SNP faussement positifs se glissent dans ce score polygénique, sans pour autant nuire à la prédiction. Ils ne servent tout simplement à rien. L’augmentation du pouvoir prédictif du score polygénique de 1 % à 6 % en fait un arbitrage très acceptable entre signal et bruit.

    Pour les traits complexes et les troubles courants, cette nouvelle approche des scores polygéniques n’inclut pas seulement 10 ou 100 ou même 1 000 SNP. En général, des dizaines et parfois des centaines de milliers de SNP sont incorporées dans les scores polygéniques. La démarche est empirique – il faut continuer à ajouter des SNP tant qu’ils augmentent le pouvoir de prédiction dans des échantillons indépendants.

    Les statistiques sommaires des études d’association pangénomique nécessaires à la création de scores polygéniques sont actuellement disponibles pour des centaines de traits en biologie, en médecine et en psychologie. Après avoir publié une étude GWA, de nombreux chercheurs mettent leurs statistiques sommaires à la disposition du public afin qu’elles puissent être utilisées par quiconque pour créer des scores polygéniques. Pour donner une idée de l’explosion de la recherche5 au cours de la dernière décennie, le dépôt principal de ces résultats comprend les statistiques sommaires GWA pour 173 traits basés sur 1,5 million d’individus et 1,4 milliard d’associations SNP-trait. Ces traits comprennent vingt traits et troubles psychologiques et des variables pertinentes pour la psychologie, comme la privation matérielle et sociale, le tabagisme, la durée du sommeil, l’âge des premières règles et de la ménopause et l’âge du décès du père. On y trouve également des traits physiologiques pertinents pour la psychologie, tels que des biomarqueurs immunologiques et métaboliques.

    On ne saurait trop insister sur le fait que l’ère des scores polygéniques en est encore à ses balbutiements. Bien que les statistiques sommaires des GWA soient accessibles au public pour plus de 200 traits, des analyses d’association pangénomique ont été consignées pour des centaines d’autres traits qui viendront s’ajouter à la liste des scores polygéniques possibles au fur et à mesure que leurs statistiques sommaires seront disponibles. De plus, des études GWA plus importantes et plus performantes ne cesseront de générer des scores polygéniques plus puissants pour tous les traits.

     

    Dans la suite de ce chapitre, je vais détailler mes propres scores polygéniques pour la taille et le poids afin d’explorer certaines questions générales soulevées par ces indicateurs6. Ils illustrent concrètement comment les scores polygéniques annoncent l’ère de la génomique personnelle en psychologie. Pour créer mes scores polygéniques, nous avons utilisé les études GWA les plus récemment publiées et décrites dans le chapitre précédent, même si, dans chaque cas, des analyses d’association pangénomique aux échantillons beaucoup plus importants sont en cours. Au moment où vous lirez ces lignes, l’analyse qui suit constituera une estimation prudente de la puissance des scores polygéniques.

    Pour effectuer des scores polygéniques, il faut de l’ADN, un génotypage à l’échelle du génome et beaucoup d’analyses. Pour moins de 100 euros, des entreprises de vente directe extraient votre ADN de la salive et effectuent un génotypage à l’échelle du génome à l’aide de puces SNP. Elles se sont concentrées sur les troubles monogéniques, mais le même génotypage à l’échelle du génome peut être utilisé pour créer des scores polygéniques. Des entreprises commencent à réanalyser les données de génotype SNP pour fournir des scores polygéniques au grand public. Les mêmes génotypes SNP peuvent être utilisés pour créer des scores polygéniques pour tout trait pour lequel des résultats d’association pangénomique sont disponibles.

    Afin d’illustrer la prédiction polygénique avec mon propre ADN, il faut un grand échantillon de comparaison avec des scores polygéniques calculés de la même manière pour chaque individu. Nous pourrons alors voir où se situent mes scores polygéniques dans la distribution de n’importe lequel des centaines de scores polygéniques actuellement disponibles. Aucune donnée phénotypique n’est nécessaire, il ne nous faut que de l’ADN. Autrement dit, sans rien savoir de mes éventuels symptômes dépressifs, je peux comparer mon score polygénique pour la dépression aux scores polygéniques de l’échantillon de comparaison.

    Avec mon équipe, nous avons créé des scores polygéniques pour un large éventail de traits, en utilisant mes génotypes SNP obtenus à partir d’une puce dans notre laboratoire, sur la base des résultats des études GWA décrites dans le chapitre précédent. Nous avons comparé mes scores polygéniques à ceux d’un échantillon de 6 000 individus non apparentés participant à mon étude TEDS, représentative de la population britannique. Peu importe que ce groupe de comparaison soit composé de jeunes adultes, car l’ADN ne change pas – les contrôles pourraient tout aussi bien se faire sur un échantillon composé de nourrissons.

    À ce jour, le score polygénique le plus prédictif est celui de la taille7, qui explique 17 % de la variance de la taille adulte. Bien que la taille ne soit pas un trait psychologique, elle est utile comme exemple impartial pour comprendre comment fonctionnent les scores polygéniques et comment les interpréter. Nous avons utilisé les résultats disponibles pour la taille afin de créer des scores polygéniques pour moi-même et pour chaque individu de l’échantillon TEDS. Le score polygénique dérivé des études d’association pangénomique sur la taille des adultes prédit 15 % de la variance de la taille des jeunes de la TEDS.

    Pour interpréter les scores polygéniques, il convient de se rappeler qu’ils sont toujours distribués selon une courbe en cloche, soit une distribution normale. Cette courbe gaussienne est dictée par la loi fondamentale des probabilités, ou le théorème central limite, qui est la base de toutes les statistiques. On retrouve la distribution normale lorsque de nombreux événements aléatoires contribuent à un phénomène, comme lorsqu’on tire à pile ou face et qu’on compte le nombre de fois où la pièce tombe sur face. Si vous jouez à pile ou face dix fois, vous pouvez ne jamais tomber sur face ou le faire dix fois de suite, mais la plupart du temps vous obtiendrez un total de « face » compris entre quatre et sept. Si vous recommencez plusieurs fois, vous obtiendrez une distribution en forme de cloche parfaitement normale, avec un pic à cinq, qui sera le nombre moyen de « face ». Le fait de lancer des pièces de monnaie et de compter les occurrences du côté face est strictement analogue au fait de compter le nombre d’allèles « à risque » des SNP afin de construire des scores polygéniques pour de nombreux individus.

    Je vais décrire tous mes scores polygéniques en termes de percentiles dans la distribution normale. Autrement dit, dans quelle mesure mon score polygénique est-il supérieur ou inférieur au score polygénique moyen de l’échantillon de comparaison, le 50e percentile ? Il s’avère que mon score polygénique pour la taille se situe au 90e percentile (figure 4). Donc, en se basant uniquement sur mon ADN, sans rien savoir d’autre sur moi, on pourrait prédire que je suis grand. Et, dans les faits, je mesure 1,95 m. Bien sûr, vous verrez facilement que je suis grand si vous me rencontrez, mais avec l’ADN, vous pouvez le savoir sans même me croiser en chair et en os.

    Plus important encore, vous auriez pu prédire à ma naissance que je serais grand. Contrairement à tous les autres prédicteurs, les scores polygéniques sont tout aussi efficaces à la naissance qu’à tout autre âge, car la séquence d’ADN héréditaire ne change pas au cours de la vie. En revanche, la taille à la naissance ne permet guère de prédire la taille à l’âge adulte. Le pouvoir prédictif des scores polygéniques est supérieur à celui de tout autre prédicteur, y compris la taille des parents. Un autre avantage des scores polygéniques par rapport à la ressemblance familiale est que la taille des parents ne fournit qu’une prédiction à l’échelle de la famille qui est la même pour tout enfant né de ces parents. En revanche, les scores polygéniques offrent une prédiction spécifique à chaque individu. En d’autres termes, à la naissance, mes scores polygéniques auraient pu prévenir que j’allais être plus grand que ce que laissait augurer la taille moyenne de mes parents.

    Avant d’examiner mes autres scores polygéniques, il convient de souligner un autre point général concernant la prédiction des caractéristiques des individus. Ma taille réelle se situe dans le 99e percentile, mais mon score polygénique se situe dans le 90e percentile. La prédiction des scores polygéniques est-elle suffisamment précise ?

    Par exemple, dans l’étude TEDS, le score polygénique pour la taille prédit 15 % de la variance de la taille réelle chez ces jeunes adultes. Mais 15 %, c’est très loin de 100 %. En réalité, les scores polygéniques ne peuvent jamais prédire 100 % de la variance d’un trait, car le plafond de la prédiction est l’héritabilité. Pour la taille, l’héritabilité est de 80 %, mais pour les traits psychologiques elle est de 50 %, ce qui signifie que la prédiction des scores polygéniques sera toujours loin d’être parfaite. La grande question est de savoir dans quelle mesure les scores polygéniques seront capables de prédire toute la variance héréditaire des traits. Cet écart est appelé l’héritabilité manquante, que je décris plus en détail en note8.

    La corrélation entre le score polygénique et la taille est de 0,39 pour les individus de l’échantillon de comparaison. Le carré d’une corrélation nous indique la part de la variance de la taille expliquée par le score polygénique, d’où l’estimation de 15 %. La figure 5 montre à quoi ressemble la corrélation de 0,39 lorsque vous tracez le score polygénique de chaque individu en fonction de sa taille pour l’échantillon de comparaison.

    
    
      
        Figure 4. Mon score polygénique pour la taille
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        Figure 5. Diagramme de dispersion montrant la corrélation de 0,39 entre le score polygénique de chaque individu pour la taille et la taille réelle, avec mon point de données précisé
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    Si la corrélation était de 0, le nuage de points aurait été rond plutôt qu’ovale, soit l’indice d’une absence d’association entre les scores polygéniques et la taille. Si la corrélation était de 1, le nuage de points serait une ligne droite. La prédiction de la taille à partir du score polygénique pour la taille se situe entre l’absence de prédiction et une prédiction parfaite, comme l’indique la corrélation de 0,39.

    L’ovalité du nuage de points montre que les scores polygéniques les plus élevés sont corrélés à une plus grande taille. Mais il y a de la variabilité. Par exemple, ma taille effective se situe dans le 99e percentile, alors que mon score polygénique est dans le 90e percentile. Cet écart est peut-être dû à certains facteurs environnementaux, comme une bonne alimentation ou l’absence de maladie. Mais, plus probablement, il s’agit simplement d’une fluctuation aléatoire, étant donné le pouvoir prédictif modéré du score polygénique.

    Il y a des exceptions bien plus extrêmes que moi. Le score polygénique le plus élevé pour la taille, à l’extrême droite de la figure, est celui d’un individu dont la taille réelle est légèrement inférieure à la moyenne. À l’autre extrémité de la distribution, le score polygénique le plus bas correspond à un individu dont la taille réelle avoisine la moyenne de la population.

    De telles inexactitudes font dire à certains scientifiques que les scores polygéniques ne peuvent pas servir à effectuer des prédictions individuelles. La corrélation entre les scores polygéniques et la taille n’est pas égale à 1, et elle ne peut pas être égale à 1 parce que l’héritabilité est inférieure à 100 % et que l’héritabilité est le plafond de la prédiction des scores polygéniques. Cependant, la corrélation de 0,39, qui explique 15 % de la variance, nous donne un pouvoir de prédiction supérieur à celui dont nous disposons avec d’autres prédicteurs, par exemple lorsque la taille d’un individu est estimée à partir de celle de ses parents.

    Pour tout score polygénique, des prédictions particulièrement puissantes peuvent être trouvées aux extrêmes. Par exemple, regardez le nuage de points pour la taille de la figure 5. Vous constaterez que la taille moyenne des individus ayant un petit score polygénique est beaucoup plus faible que celle des individus ayant un score élevé. Une réalité que la figure 6 rend plus explicite en divisant l’échantillon en dix groupes de taille égale (déciles, chacun représentant 10 % de l’échantillon) sur la base de leurs scores polygéniques pour la taille, puis en calculant la taille moyenne de chaque groupe.

    Il y a une forte relation entre le score polygénique moyen et la taille moyenne. Par exemple, la taille moyenne des individus du décile le plus bas des scores polygéniques se situe au 28e percentile, tandis que la taille moyenne des individus du décile le plus élevé des scores polygéniques se situe au 77e.

    La ligne qui passe par chaque point de données s’appelle l’erreur type. La longueur de la ligne indique la plage des estimations auxquelles on peut s’attendre dans 95 % des cas. Notez que l’erreur type fait référence à la moyenne de chaque groupe, et non à l’erreur d’estimation du score d’un individu. En d’autres termes, l’erreur type entourant le décile supérieur signifie que, dans 95 % des cas, la taille moyenne des individus de ce décile se situe entre le 72e et le 82e percentile. Cela ne signifie pas que la taille réelle de 95 % des individus du décile supérieur des scores polygéniques se situera dans cette fourchette.

    
      
        Figure 6. Taille moyenne des individus situés entre les 10 % inférieurs et les 10 % supérieurs des scores polygéniques pour la taille
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    Pour exprimer le plus clairement cette distinction cruciale entre les différences de groupe et les différences individuelles, on compare la distribution des scores des individus dans les groupes ayant les scores polygéniques les plus bas et les plus élevés. La figure 6 montre une grande différence de taille moyenne entre les déciles de scores polygéniques les plus bas et les plus élevés. La figure 7 montre les mêmes différences moyennes de taille tout en indiquant également la distribution des différences individuelles autour de ces moyennes de groupe.

    
      
        Figure 7. Distribution de la taille des individus dans les déciles inférieurs et supérieurs des scores polygéniques pour la taille
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    Malgré la différence de taille moyenne indiquée par les lignes pointillées, la taille des individus au sein des deux groupes varie considérablement. Le chevauchement entre les deux groupes est de 52 %, ce qui signifie que le groupe ayant les scores polygéniques les plus élevés comprend des individus plus petits que la plupart des personnes du groupe ayant les scores polygéniques les plus bas, et vice versa.

    Ainsi, si tout ce que vous savez sur les gens est leur ADN, vous pouvez prédire leur taille. Pour des groupes de personnes ayant des scores polygéniques faibles ou élevés, vous pouvez prédire avec précision qu’elles auront, en moyenne, une taille différente. Cependant, lorsqu’il s’agit de prédire la taille d’un seul individu – vous, par exemple –, la prédiction est moins précise. Les scores polygéniques sont utiles pour la prédiction individuelle tant que l’on garde à l’esprit que la prédiction est probabiliste et n’exprime en rien une certitude.

    La capacité des scores polygéniques à prédire la taille dès la naissance peut satisfaire la curiosité des parents et aider les recruteurs de joueurs de basket, mais la taille n’a pas autant d’importance sur le plan médical ou social que d’autres caractéristiques. Le poids, en revanche, est corrélé à de nombreuses conséquences sanitaires et constitue une variable clé de la psychologie de la santé. En raison de la forte corrélation entre la taille et le poids, environ 0,6, on utilise une mesure plus pure du poids, l’indice de masse corporelle (IMC), qui rapporte le poids à la taille. Par exemple, je pèse 114 kg – lorsque l’on prend en compte ma taille, mon sexe et mon âge, mon IMC est de 30, ce qui correspond au 70e percentile pour les hommes britanniques de mon âge, alors que ma taille réelle correspond au 99e percentile.

    J’ai été choqué de constater que mon score polygénique pour l’IMC se situait au 94e percentile (figure 8). J’ai d’abord pensé que cela provenait du manque de précision des scores polygéniques, car mon poids réel se situe au 70e percentile. Après tout, le score polygénique de l’IMC ne prédit que 6 % de la variance, ce qui est bien moins que les 15 % de la variance de la taille prédits par le score polygénique de la taille. Toutefois, après réflexion, il semble peu probable que mon score soit un hasard statistique, car il est très élevé. Je me suis également rendu compte que mon arbre généalogique comporte des branches très lourdes. Et à vrai dire, pour moi, ne pas grossir est une lutte de tous les instants.

    J’ai fini par accepter l’idée que mon score polygénique d’IMC élevé était logique. En tout cas, l’acceptation de mon score polygénique de l’IMC a eu un effet positif sur mes tentatives de persévérer dans mon interminable combat contre les bourrelets, ce qui illustre la façon dont les scores polygéniques peuvent aider à la compréhension de soi. L’essentiel est que mon score polygénique élevé ne signifie pas que je doive me résigner à être en surpoids. Il signifie que je suis génétiquement prédisposé à prendre des kilos et qu’il m’est plus difficile de les perdre. Un homme averti en vaut deux.

    Cette prédisposition génétique comprend des mécanismes tant psychologiques que physiologiques, tels que la sensibilité aux signaux alimentaires et le sentiment de satiété. Connaître mon score polygénique d’IMC m’aide à réaliser que je ne peux pas baisser la garde, car c’est dans ces moments de faiblesse – par exemple, lorsque je suis fatigué après une longue journée – que je cède parfois aux sirènes du grignotage qui chantent dans le fond d’un placard. Je sais que je m’en sors bien mieux si je n’ai pas d’en-cas à ma disposition pour me tenter. Je peux également constater que je souffre d’un déficit de satiété, ce qui signifie que j’ai du mal à m’arrêter de manger, même lorsque je me sais rassasié : j’ai du mal à résister à l’envie de finir tout ce qu’il y a de comestible sur la table. Le simple fait d’être conscient de cette carence m’aide à freiner mes excès alimentaires.

    
      
        Figure 8. Mon score pour l’indice de masse corporelle (IMC)
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    La compréhension de soi peut également être améliorée en considérant l’écart entre les scores polygéniques et les scores réels. Bien que mon score polygénique d’IMC soit au 94e percentile, mon IMC réel se trouve « seulement » au 70e. Cet écart me motive à ne pas baisser les bras.

    Un message général que nous devrions tirer de la génétique est la tolérance envers les autres et envers nous-mêmes. Plutôt que de reprocher aux gens d’être en surpoids, nous devrions reconnaître et respecter l’impact considérable de la génétique sur les différences individuelles. C’est la génétique, et non le manque de volonté, qui est la principale raison des différences d’IMC entre les personnes. Le succès et l’échec à résoudre nos problèmes, tout comme les félicitations et les reproches qui nous sont adressés, devraient être calibrés en fonction de nos forces et faiblesses génétiques.

    Maintenant que nous avons examiné comment les scores polygéniques pour la taille et le poids peuvent prédire notre avenir, voyons ce qu’ils peuvent nous apprendre sur les traits psychologiques. Si les scores polygéniques pour les troubles médicaux courants vous intéressent, j’en détaille quelques-uns en note9.

  





13
Prédire ce que nous sommes

Ce livre ayant pour objet la psychologie, la question cruciale consiste bien sûr à savoir ce que les scores polygéniques peuvent révéler sur les traits de caractère. Après vingt ans d’efforts infructueux pour trouver certaines des séquences d’ADN hérité responsables de l’héritabilité élevée de ces traits, les dernières années avant la publication de ce livre ont été extrêmement passionnantes. Pouvoir générer des scores polygéniques sur la base de dizaines de milliers de SNP aura changé la donne en termes de prédiction. Et des scores toujours plus puissants nous parviennent chaque mois.

Dans ce chapitre, nous passerons en revue certains des meilleurs scores polygéniques en psychologie et analyserons mes propres scores. Commençons par examiner les scores polygéniques pour les principaux troubles psychologiques que sont la schizophrénie, les troubles dépressifs et les troubles bipolaires.

Pour la schizophrénie, les scores polygéniques actuels peuvent prédire 7 % de la variance de la responsabilité liée au diagnostic de schizophrénie1. (Pour en savoir plus sur ce que signifie la « variance de la responsabilité », reportez-vous à la note.) Ces 7 % sont loin des 50 % d’héritabilité de la schizophrénie, mais prédisent quand même une plus grande part de la variance de la responsabilité que les variables traditionnellement utilisées pour prédire le risque de schizophrénie – le handicap social, la consommation de cannabis et les traumatismes infantiles comme le harcèlement scolaire2. De plus, la génétique n’a pas été prise en compte dans ces corrélations « environnementales », qui sont donc dans une certaine mesure gonflées. Le score polygénique permet même de faire d’aussi bonnes prédictions que les antécédents familiaux, c’est-à-dire le fait de savoir qu’un parent, un frère ou une sœur a été diagnostiqué schizophrène, ce qui, bien entendu, inclut également une influence génétique. Au lieu du risque de 1 % pour la population, le fait d’avoir un parent au premier degré qui a souffert de schizophrénie porte le risque à 9 %. Inversement, cela signifie que dans plus de 90 % des cas, les personnes dont un parent au premier degré a été diagnostiqué schizophrène ne seront pas elles-mêmes diagnostiquées comme telles. En revanche, les personnes dont les scores polygéniques sont les plus élevés (10 %) pour la schizophrénie sont quinze fois plus susceptibles d’être diagnostiquées schizophrènes que les 10 % inférieurs. En outre, les analyses pangénomiques en cours ont permis de doubler la taille de l’échantillon, ce qui entraînera une augmentation substantielle du pouvoir prédictif de ce score polygénique.

Par rapport à la schizophrénie, les scores polygéniques aujourd’hui disponibles pour le trouble dépressif majeur et le trouble bipolaire permettent de prédire une variance de la responsabilité bien moindre – 1 % pour le trouble dépressif majeur et 3 % pour le trouble bipolaire3. Cependant, ces scores polygéniques sont basés sur environ 10 000 cas chacun. Des études d’association pangénomique sont en cours et augmentent considérablement la taille de ces échantillons, ce qui améliorera sensiblement le pouvoir prédictif des scores polygéniques. Pour le trouble dépressif majeur, la taille de l’échantillon a été multipliée par huit et le pouvoir prédictif du score polygénique pourrait passer de 1 % à 4 %, bien que ces analyses soient encore en cours. 4 %, c’est un pouvoir prédictif supérieur à celui fourni par les variables traditionnelles utilisées pour prédire la dépression, notamment la présence du trouble chez les parents. Quant au trouble bipolaire, le fait de doubler la taille de l’échantillon aura permis d’augmenter le pouvoir prédictif du score polygénique de 3 % à 10 % dans les analyses préliminaires, ce qui constitue à nouveau le prédicteur le plus puissant dont nous disposons pour cette maladie.

Des scores polygéniques sont également aujourd’hui disponibles pour les troubles développementaux que sont l’anorexie, les troubles du spectre autistique et l’hyperactivité avec déficit de l’attention. Cependant, jusqu’à présent, ces scores représentaient moins de 1 % de la variance de la responsabilité, ce qui n’est pas surprenant, car chacune des études GWA qui les ont permis ne comprenait qu’environ 3 000 cas. Le pouvoir prédictif de ces scores polygéniques augmentera de façon spectaculaire à mesure que se concrétiseront les projets actuels de réalisation d’analyses pangénomiques pour chacun de ces troubles avec des échantillons de 40 000 cas, soit plus de dix fois plus que les travaux actuels.

Concernant ces troubles psychologiques, où se situent mes scores polygéniques ?

J’ai été très surpris par mon score polygénique pour la schizophrénie – qui se situe au 85e percentile. Je ne me sens pas du tout schizophrène, dans le sens où je n’ai pas de pensées désorganisées, d’hallucinations, de délires ou de paranoïa. De plus, je ne crois pas que la schizophrénie se cache dans les branches de mon arbre généalogique, y compris du côté de ma descendance. Mon fils a la quarantaine et a donc dépassé l’âge habituel d’apparition des symptômes.

Si mon score polygénique supérieur à la moyenne n’est pas une anicroche statistique et que je suis réellement prédisposé génétiquement à la schizophrénie, ne pas y avoir succombé peut me procurer une certaine satisfaction. Je me demande néanmoins si mon besoin d’une vie professionnelle très structurée et programmée ne serait pas une façon de me maintenir à flot. Ce qui est sûr, c’est que cette information me donne encore moins envie d’essayer les nouvelles formes de cannabis à forte teneur en THC associées à l’apparition de la schizophrénie4. Ensuite, comme j’ai largement dépassé l’âge d’apparition de la schizophrénie, il faudra plus que ce score polygénique élevé pour me faire passer de mauvaises nuits.

Le dilemme est plus vaste : que faire si l’on découvre que l’on présente un risque génétique élevé pour une maladie contre laquelle on ne peut pas grand-chose ? Dans certains cas, il est utile de le savoir, car il est possible de réduire ce risque. Apprendre que je présente un risque génétique élevé de surpoids est un bon exemple. Des palliatifs sont évidemment en mon pouvoir.

Reste qu’il existe certains problèmes psychologiques contre lesquels vous ne pouvez pas faire grand-chose pour le moment, comme découvrir que vous avez un risque génétique élevé de schizophrénie. Pire encore, que faire si votre enfant présente ce risque génétique élevé ? Pour l’instant, nous ne pouvons guère prévenir ces problèmes, si ce n’est de prendre des mesures de bon sens comme éviter les drogues psychotropes. Face à ce dilemme qu’est la découverte de risques génétiques quand on n’est pas en mesure d’y remédier, les gens réagissent différemment. Savoir ou ne pas savoir, telle est la question. Beaucoup préfèrent ne pas savoir. D’autres, comme moi, préfèrent connaître ce qui les attend, même s’ils ne peuvent rien contre. Le dilemme du « savoir ou ne pas savoir » a fait couler beaucoup d’encre, bien que la plupart de ces écrits concernent des maladies monogéniques et leurs réponses définitives en termes de risque. Les scores polygéniques seront toujours probabilistes, et non déterministes, car ils sont limités par l’héritabilité, qui est généralement d’environ 50 %. Le risque génétique pour un trait psychologique qui se rapproche le plus des préoccupations d’une maladie monogénique est le risque de la maladie d’Alzheimer, que j’examinerai plus bas.

Étant donné l’absence de tout antécédent de comportement de type schizophrénique dans ma famille, il est fort probable que je sois un cas unique, récipiendaire en passant d’une combinaison de SNP prédisposant à la schizophrénie. En d’autres termes, mon score polygénique peut être le fruit du hasard de la conception, car le risque génétique implique des milliers de minuscules variations d’ADN. C’est pourquoi la plupart des personnes diagnostiquées schizophrènes n’ont aucun parent schizophrène, même si la schizophrénie est essentiellement héréditaire. C’est également la raison pour laquelle les scores polygéniques sont si importants : ils vont au-delà du risque familial moyen pour prédire le risque génétique de chaque individu.

Une façon plus agréable d’envisager mon score de risque polygénique plus élevé que la moyenne consiste à envisager les possibles aspects positifs de ce que l’on appelle à l’extrême la schizophrénie. Le meilleur exemple est un lien possible entre la schizophrénie et la pensée créative. On se rappelle Aristote : « Il n’y a point de génie sans un grain de folie. » De nombreux artistes ont souffert de schizophrénie, à l’instar du peintre Vincent van Gogh, du romancier Jack Kerouac et des musiciens Syd Barrett des Pink Floyd et Brian Wilson des Beach Boys. Certains scientifiques particulièrement créatifs ont également été diagnostiqués schizophrènes, comme le mathématicien John Nash, dont la vie a été mise en scène dans le film hollywoodien Un homme d’exception.

Récemment, une étude familiale portant sur plus d’un million de patients psychiatriques en Suède a apporté des preuves à l’appui de ces anecdotes, en constatant que les parents au premier degré5 non diagnostiqués schizophrènes étaient plus susceptibles d’exercer des professions créatives – d’être acteurs, musiciens et écrivains. Un bon exemple de l’utilisation future des scores polygéniques est une étude récente qui se demande si le score polygénique de la schizophrénie pouvait prédire la créativité chez les personnes en bonne santé. Dans diverses populations, les chercheurs constatent que les gens ayant un score polygénique élevé pour la schizophrénie sont plus susceptibles d’exercer des professions créatives6.

Ces réflexions ne seront pas d’un grand réconfort pour un parent découvrant que son enfant a un score polygénique très élevé pour la schizophrénie. Mais on ne répétera jamais assez que les scores polygéniques sont par nature probabilistes et non déterministes. En outre, leur capacité à prédire des problèmes permet à la recherche de se concentrer sur des interventions susceptibles de les prévenir ou du moins les atténuer. Nous reviendrons sur ces questions d’ici peu.

Pour le trouble dépressif majeur et le trouble bipolaire, mes scores polygéniques se situent, respectivement, aux 33e et 22e percentiles, ce qui indique un risque faible. J’étais initialement satisfait de mes scores polygéniques inférieurs à la moyenne pour ces troubles psychologiques majeurs. Cependant, nous ne savons pas vraiment ce que signifient de faibles scores polygéniques, car les psychologues se sont jusqu’à présent concentrés sur les cas diagnostiqués à l’extrême supérieur de la distribution. Par exemple, mon faible score polygénique pour le trouble bipolaire pourrait faire plus que simplement me préserver des spectaculaires sautes d’humeur propres à ce trouble. Il pourrait aussi m’offrir une sensibilité plate et m’empêcher de jouir de la première gorgée de bière. Le fait de ne pas connaître les hauts et les bas de la vie pourrait également me faire paraître moins empathique. Et même me faire passer pour autiste. Nous avons beaucoup à apprendre sur l’« autre extrémité » de la distribution des scores polygéniques. Nous reviendrons dans le prochain chapitre sur cette importante implication des scores polygéniques.

Comme j’ai dépassé l’âge habituel d’apparition de ces troubles, je ne me suis pas inquiété en attendant les résultats. Mais, pour la maladie d’Alzheimer à déclenchement tardif, c’est une autre affaire. Le mieux que l’on puisse dire de cette horrible maladie, décrite plus haut, c’est qu’il faut vivre la majeure partie d’une longue vie avant qu’elle vous atteigne. Un score polygénique pour la maladie d’Alzheimer peut prédire 5 % de variance de la responsabilité. Contrairement à d’autres troubles psychologiques, la majeure partie de ce risque génétique est due à un seul gène appelé APOE. Bien que seulement 1 % de la population possède deux copies de l’allèle récessif porteur de risque, leur chance de contracter la maladie passe de 10 %, le risque de la population, à 80 %. Raison pour laquelle cet allèle constitue la majeure partie du pouvoir prédictif du score polygénique.

L’effet du gène APOE est suffisamment important, et la maladie d’Alzheimer suffisamment effrayante, pour que de nombreuses personnes choisissent de ne pas connaître leur statut APOE lorsqu’elles font réaliser le génotypage de leur génome. C’est le cas du premier homme à avoir fait séquencer son génome entier, le généticien et biochimiste James Watson, qui ne présentait aucun signe de la maladie d’Alzheimer alors qu’il avait dépassé les 90 ans. Si l’on pouvait faire quelque chose pour empêcher la spirale infernale de cette maladie dégénérative, les gens réclameraient à cor et à cri d’obtenir leur score polygénique. Le problème provient du fait de découvrir des risques génétiques sur lesquels on n’a encore aucun pouvoir.

J’ai dû me creuser la tête pour savoir ce que je ferais si je découvrais que j’avais deux copies de l’allèle 4 du gène APOE. Serait-il préférable de ne pas savoir, étant donné qu’il n’existe actuellement, de toute façon, aucun moyen de se prémunir contre cette terrible maladie ? Tout compte fait, j’ai décidé que je préférais savoir – selon le principe « savoir, c’est pouvoir ». Si je découvrais que je courais un risque génétique important de contracter la maladie d’Alzheimer, je planifierais certainement ma vie différemment. D’un point de vue pratique, j’organiserais les soins à prodiguer au soir de ma vie. Je garderais un œil sur les essais thérapeutiques en cours et je croiserais les doigts pour que de nouveaux traitements soient découverts. Sinon, les conseils habituels pourraient m’aider, par exemple contrôler ma tension artérielle, manger sainement et rester actif physiquement, mentalement et socialement. Par ailleurs, faire ces choses ne me ferait pas de mal. Le seul conseil spécifique7 serait d’éviter les traumatismes crâniens – certainement pas de boxe et probablement pas de têtes au football – car il s’agit du seul facteur environnemental connu pour augmenter le risque de maladie d’Alzheimer. Le fait de savoir que j’ai un risque élevé de développer la maladie d’Alzheimer pourrait aussi avoir des aspects positifs, comme m’encourager à profiter davantage de l’instant présent.

J’ai donc choisi de prendre le taureau par les cornes et de regarder mes résultats APOE. À mon grand soulagement, j’ai découvert qu’aucun de mes deux allèles d’APOE n’était l’allèle 4. Je ne suis pas particulièrement chanceux à cet égard, car seulement 1 % de la population en possède deux copies. Bien que plus d’un quart de la population possède une copie de l’allèle 4, le fait de n’en posséder qu’une comporte un risque génétique bien moindre de développer la maladie d’Alzheimer. Étant donné qu’APOE est la principale cause du score polygénique de cette maladie8, mon score est également inférieur à la moyenne, soit au 39e percentile.

 

La plus grande étude d’association pangénomique consignée à ce jour dans toute la littérature scientifique concerne les années d’études, avec un échantillon de plus d’un million de personnes. La taille considérable de l’échantillon a permis de découvrir plus d’un millier d’associations SNP significatives. Un score polygénique calculé à partir de cette étude9 permet de prédire plus de 10 % de la variance des années d’études, que l’on appelle le niveau d’instruction. Bien que ce nouveau score polygénique du niveau d’instruction ne soit pas encore disponible, un score basé sur une étude d’association pangénomique composée de 330 000 individus et publiée en 201610 a pris d’assaut la psychologie, comme nous allons le voir, avec des dizaines d’articles déjà publiés, alors qu’il ne prédit que 3 % de la variance des années d’études.

Quel est mon score polygénique de 2016 pour le niveau d’instruction ? C’est mon score polygénique le plus élevé, au 94e percentile. Ce qui aura été une bonne nouvelle, bien sûr, mais aussi la source de pas mal d’introspection. J’ai grandi dans un appartement d’une pièce dans le centre de Chicago, sans livres. Personne dans ma famille n’était allé à l’université, que ce soit mes parents, ma sœur ou la douzaine de cousins qui vivaient à proximité. Cependant, j’ai été un lecteur passionné dès mon plus jeune âge, ramenant des sacs de livres de la bibliothèque publique locale. Je me suis souvent demandé d’où venait mon intérêt pour les livres et l’école, étant donné que ma famille ne s’intéressait guère à ces choses – pendant un moment, à l’adolescence, je me suis même demandé si je n’avais pas été adopté. Je n’avais pas compris à l’époque que, si la première loi de la génétique dicte que les semblables engendrent des semblables, la deuxième loi veut que les semblables n’engendrent pas de semblables. La génétique veut que les parents au premier degré soient 50 % similaires et, en même temps, 50 % différents.

Même si j’ai toujours bien réussi à l’école, je ne me trouvais pas particulièrement brillant. Je travaillais dur. J’étais consciencieux. J’ai persévéré. Je me demande si mon score polygénique élevé pour le niveau d’instruction vient du fait que le trait cible – le nombre d’années d’études – implique un ensemble de traits nécessaires pour réussir dans l’enseignement supérieur, notamment l’intérêt pour la lecture et des traits de personnalité tels que le caractère consciencieux et la persévérance, outre l’intelligence. Les recherches détaillées plus loin confirment cette hypothèse.

Que feriez-vous si vous découvriez que l’un de vos enfants a un faible score pour le niveau d’instruction, ce qui est tout à fait possible, quel que soit le niveau de votre propre score polygénique ? Même en sachant qu’il ne s’agit que d’une prédiction probabiliste, ce n’est pas forcément facile à avaler, surtout pour des parents très instruits. D’une part, comme nous le soulignons à plusieurs reprises dans ce livre, les gènes ne sont pas une fatalité et l’héritabilité décrit ce qui est, non ce qui pourrait être. Les parents peuvent faire la différence. Il est important que les parents ne soient pas fatalistes au sujet de leurs enfants car les scores polygéniques sont probabilistes et non déterministes.

D’autre part, comme nous l’avons vu précédemment, il est également important que les parents réalisent que les enfants ne sont pas des blocs d’argile qu’ils peuvent modeler à leur guise. Le message principal de L’Architecte invisible est que les gènes sont la principale force systématique dans le développement des enfants. Les parents souhaitent naturellement que leurs enfants soient les meilleurs possibles, mais il est important de faire la distinction avec les espoirs que les parents placent dans leur progéniture. Les scores polygéniques pourraient aider ces derniers à comprendre que le manque d’intérêt d’un enfant pour les études supérieures n’est pas nécessairement un signe de caractère rétif ou de paresse. L’apprentissage est plus difficile et moins agréable pour certains enfants que pour d’autres. En particulier, les scores polygéniques pourraient aider les parents qui ont plusieurs enfants à comprendre pourquoi l’un s’intéresse aux études et l’autre pas.

L’impact du score polygénique du niveau d’instruction montera en flèche lorsque le nouveau score, basé sur plus d’un million d’individus, sera disponible. Bien que le nombre d’années d’études soit une mesure grossière, c’est la meilleure variable dont nous disposions pour prédire des résultats sociaux importants, notamment le statut professionnel et le revenu. Une grande partie de son pouvoir prédictif découle de sa corrélation de 0,5 avec l’intelligence. Un constat surprenant permis par la recherche exploitant le score polygénique du niveau d’instruction de 2016 est de voir qu’il prédit mieux l’intelligence (4 %) qu’il ne prédit son trait GWA cible, à savoir le nombre d’années d’études (3 %)11. Ce résultat s’explique par le fait que l’intelligence est évaluée de manière plus fine.

Par ailleurs, autre constatation étrange, on voit qu’il prédit mieux l’intelligence (4 %) que les scores polygéniques dérivés des études d’association pangénomique sur l’intelligence12 stricto sensu (3 %). La raison en est que l’échantillon pour la GWA est de taille plus importante, et donc plus puissant. Le prochain score polygénique du niveau d’instruction basé sur un échantillon GWA de 1 million de personnes pourra prédire plus de 10 % de la variance de l’intelligence. Il sera difficile pour les simples études d’association pangénomique sur l’intelligence d’atteindre des tailles d’échantillon similaires, car l’intelligence doit être testée, alors que les années d’études peuvent être évaluées à l’aide d’un seul item autodéclaré. Jusqu’à ce que des études d’association pangénomique soient menées à plus grande échelle, ce score polygénique restera le meilleur prédicteur de l’intelligence.

Étant donné mon intérêt pour les résultats scolaires, j’ai voulu voir dans quelle mesure le score polygénique du niveau d’instruction prédisait les résultats scolaires réels évalués par les résultats aux tests, et pas seulement le nombre total d’années d’études. Aucune étude d’association pangénomique ne s’est encore intéressée aux résultats scolaires, de sorte qu’aucun score polygénique n’est disponible pour les prédire. Dans mon étude TEDS sur les jumeaux au Royaume-Uni, nous avons corrélé le score polygénique du niveau d’instruction avec les résultats de l’examen national que les jeunes Britanniques passent à l’âge de 16 ans, le GCSE.

Nous avons constaté que le score polygénique généré à partir des résultats de l’étude d’association pangénomique de 2016 sur le nombre total d’années de scolarité chez les adultes prédit 9 % de la variance des résultats au GCSE à l’âge de 16 ans13. Cela signifie que l’analyse GWA des années d’études a, par inadvertance, mieux réussi à saisir la variation génétique pour les résultats scolaires réels (9 %) que pour la variable cible des années d’études (3 %). En outre, en utilisant une approche appelée scores multipolygéniques14, nous avons pu améliorer ce résultat pour prédire 11 % de la variance des scores au GCSE en incluant des scores polygéniques pour l’intelligence en plus du score polygénique du niveau d’études. La prédiction de 11 % de la variance en fait la prédiction de score polygénique la plus forte de tous les traits psychologiques consignés en 2017, même si ce record sera bientôt battu grâce à un afflux constant de résultats.

Peu de variables peuvent aussi bien prédire les résultats scolaires. Nous avons vu que les évaluations in situ de la qualité des écoles au Royaume-Uni, des protocoles intensifs et coûteux, permettent de prévoir moins de 2 % de la variance des résultats au GCSE des enfants à l’âge de 16 ans. L’un des meilleurs prédicteurs à long terme de la réussite scolaire des enfants est le niveau d’instruction de leurs parents. Dans la TEDS, le niveau d’instruction des parents prédit 20 % de la variance des résultats au GCSE de leurs enfants. Cependant, nous avons montré que la moitié de cette corrélation entre le niveau d’instruction des parents et les résultats au GCSE des enfants est due à la génétique, un autre exemple de « l’inné de l’acquis ». En d’autres termes, le niveau d’instruction des parents permet de prédire 10 % de la variance des résultats au GCSE, une fois que nous avons contrôlé la génétique. Il est donc impressionnant de pouvoir prédire 11 % de la variance uniquement à partir de l’ADN.

Comme nous l’avons vu pour la taille, des prédictions particulièrement puissantes peuvent être faites au niveau du groupe à partir du score polygénique du niveau d’instruction. La figure 9 montre la forte relation entre ces résultats et les résultats au GCSE lorsque les résultats polygéniques de l’échantillon TEDS sont divisés en dix déciles. Le graphique montre que le score moyen au GCSE augmente régulièrement en fonction du score polygénique du niveau d’instruction. L’impact réel des scores polygéniques peut être observé aux extrêmes. Les enfants des déciles de niveau d’instruction le plus bas et le plus élevé diffèrent en moyenne d’un échelon entier au GCSE. Seuls 32 % des élèves du décile inférieur vont à l’université, contre 70 % des élèves du décile supérieur.

Malgré l’importance de la prédiction des différences de groupe par le niveau d’instruction, la prédiction des différences individuelles n’est pas précise. Si nous avons déjà abordé cette question lorsque nous avons parlé de la taille, la distinction entre la prédiction des différences de groupe et des différences individuelles est si importante qu’il est utile de la souligner à nouveau avec les résultats scolaires. La figure 10 montre la différence moyenne des résultats au GCSE entre les déciles inférieurs et supérieurs, mais ajoute la distribution des différences individuelles autour de ces moyennes de groupe.

Figure 9. Résultats moyens au GCSE des individus en fonction de l’augmentation des scores polygéniques pour le niveau d’instruction
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Dans leurs résultats moyens au GCSE, les deux groupes diffèrent considérablement, comme le montrent les lignes en pointillé, qui répètent la différence présentée dans la figure 9. Cependant, au sein des deux groupes, les individus varient considérablement dans leurs résultats au GCSE. Le chevauchement entre les deux groupes est de 57 %. Vous pouvez voir que de nombreux individus du groupe ayant les scores polygéniques les plus bas ont des scores GCSE plus élevés que les personnes du groupe ayant les scores polygéniques les plus élevés. Et vice versa.

Figure 10. Distribution des scores au GCSE pour les individus ayant les 10 % inférieurs et supérieurs des scores polygéniques pour le niveau d’instruction
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Ce résultat rappelle une nouvelle fois que les scores polygéniques ne sont que des prédicteurs probabilistes, comme tous ceux que nous utilisons en psychologie, ce qui signifie simplement que les corrélations sont inférieures à 1. Les scores polygéniques prédisent assez bien le résultat moyen des groupes, comme ceux ayant des scores polygéniques faibles par rapport à ceux ayant des scores élevés, mais il existe au sein de chaque groupe un large éventail de différences individuelles.

Dès lors, si vous ne connaissez de quelqu’un rien d’autre que son ADN, vous pouvez effectivement prédire sa réussite scolaire. Le score polygénique du niveau d’instruction figure déjà parmi les prédicteurs les plus puissants en psychologie. D’un autre côté, tous les scores polygéniques ne sont que des prédicteurs probabilistes et nous devons nous rappeler qu’il existe un large éventail de différences individuelles dans le trait cible pour chaque niveau de score polygénique.

Non seulement ce score polygénique prédit l’intelligence et les résultats scolaires testés, mais également de nombreux autres traits psychologiques, à l’instar de la personnalité et de la santé mentale. La raison en est que de nombreux traits psychologiques sont impliqués dans la réussite scolaire, et pas seulement l’intelligence et les résultats scolaires antérieurs. Par exemple, le caractère consciencieux rend plus probable la persévérance d’un étudiant, quels que soient le stress et les aléas des études. Comme le disait Thomas Edison, le génie, c’est 1 % d’inspiration et 99 % de transpiration. La stabilité émotionnelle est également d’un grand secours. Comme le niveau d’instruction dépend de plusieurs traits psychologiques, il n’est pas surprenant qu’il prédise de nombreux traits psychologiques, autre raison pour laquelle ce score polygénique est en train de chambarder la psychologie.

 

Nous avons passé en revue cinq des meilleurs scores polygéniques en psychologie à l’heure actuelle : la schizophrénie, le trouble bipolaire, le trouble dépressif majeur, la maladie d’Alzheimer et le niveau d’instruction. Les profils polygéniques des traits psychologiques permettront de dresser un tableau des forces et des faiblesses génétiques de chaque individu. Une réalité totalement inédite, que la figure 11 résume pour ce qui me concerne. Il s’agit du premier profil de score polygénique au monde pour les traits psychologiques. Il montre mes scores élevés pour la schizophrénie et le niveau d’instruction et mes scores inférieurs à la moyenne pour le trouble bipolaire, le trouble dépressif majeur et la maladie d’Alzheimer. Certains de mes autres scores polygéniques psychologiques sont moyens, par exemple le névrosisme, qui se situe au 66e percentile, et l’hyperactivité, qui se situe au 70e percentile, mais ces scores ne me semblent pas suffisamment forts à l’heure actuelle pour être inclus dans mon profil.

Les profils polygéniques peuvent intégrer beaucoup plus de traits psychologiques que ces cinq précurseurs. Il sera bientôt possible de les étendre à des dizaines d’autres traits, y compris aux troubles du développement tels que l’anorexie, l’autisme et l’hyperactivité avec déficit de l’attention, ou à des capacités cognitives spécifiques telles que les capacités verbales et mémorielles, des traits de personnalité tels que l’extraversion et la sérénité, et d’autres encore tels que la qualité du sommeil et le fait d’être ou non du matin. Cependant, les scores polygéniques inclus dans la figure 11 seront les plus susceptibles d’être rencontrés en psychologie dans les prochaines années, car ces traits ont bénéficié des études d’association pangénomique les plus importantes. Mon profil n’inclut pas de score polygénique pour l’intelligence car celle-ci est actuellement mieux prédite par le score polygénique du niveau d’instruction. Et ceux pour les traits de personnalité15 n’ont pas été inclus car, jusqu’à présent, ils n’expliquent pas beaucoup plus de 1 % de la variance. Nous pourrions renforcer le pouvoir prédictif de tous ces traits en utilisant une approche multipolygénique, comme nous l’avons mentionné précédemment, mais, pour des raisons de simplicité, j’ai choisi de me concentrer sur des scores polygéniques simples.

Figure 11. Mon profil psychologique polygénique
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Malgré ces limites, ces cinq précurseurs de la révolution de l’ADN en psychologie serviront d’exemples de scores polygéniques. En eux-mêmes, les scores ne peuvent pas encore être utilisés pour diagnostiquer des troubles, bien qu’ils soient déjà les meilleurs prédicteurs dont nous disposons pour la schizophrénie. Les scores polygéniques sont également les meilleurs prédicteurs de la réussite scolaire des enfants.

Il convient de se rappeler que la recherche sur les scores polygéniques n’en est qu’à ses balbutiements. Il y a fort à parier que le pouvoir prédictif de la plupart d’entre eux doublera au cours des prochaines années. L’héritabilité étant d’environ 50 %, les scores polygéniques ont encore une grande marge de manœuvre pour améliorer leur pouvoir prédictif. La raison de mon obsession pour ce pouvoir prédictif n’est pas difficile à comprendre. Plus il sera élevé, plus ils seront précieux pour la psychologie et la société. Soit le sujet que nous aborderons dans le dernier chapitre.







14
Notre avenir s’écrit dans l’ADN

L’Architecte invisible a commencé par la promotion d’une nouvelle technique de voyance capable de transformer ce que nous savons de nous-mêmes et de nos trajectoires de vie. Un instrument pouvant prédire des caractéristiques d’une importance capitale comme la schizophrénie et la réussite scolaire mieux que n’importe quoi d’autre, y compris le milieu familial, l’éducation et les scanners cérébraux. Fiable et stable à 100 %, immuable d’un jour, d’une année à l’autre, de la naissance à la mort, et augurant donc les traits adultes dès la conception ou la mise au monde aussi bien qu’à l’âge adulte. Un instrument également impartial, indifférent au coaching, au mensonge ou à l’angoisse. Et qui ne coûte, une fois pour toutes, qu’une centaine d’euros.

À ce stade du livre, j’espère que vous n’y voyez plus une énième arnaque ne reposant que sur de belles promesses. Et que vous avez compris qu’il s’agit des scores polygéniques, étayés sur la science la plus sûre de notre époque.

Les scores polygéniques constituent le test psychologique ultime car, pour la première fois, ils peuvent révéler notre avenir génétique. Bien qu’ils ne nous renseignent que sur les propensions génétiques et non sur les effets de l’environnement, nous avons vu que les différences génétiques héréditaires sont la principale cause systématique de notre identité. Elles expliquent la moitié de la variance des traits psychologiques. Le reste est lié à l’environnement, mais cette partie est essentiellement aléatoire, ce qui signifie que nous ne pouvons pas la prédire ni réellement agir dessus.

Même si les scores polygéniques n’ont que quelques années d’existence, ils commencent déjà à transformer la psychologie clinique et la recherche en psychologie. Alors que nous entrons dans l’ère de la génomique personnelle, ils finiront par tous nous concerner.

Trois qualités uniques expliquent le pouvoir transformateur des scores polygéniques. La première est que leurs prédictions quant aux traits psychologiques sont causales, ce qui signifie que les différences d’ADN entraînent des différences dans les traits psychologiques. Ces prédictions constituent une exception à la règle voulant qu’une corrélation n’implique pas une causalité. Plus haut dans ce livre, nous avons examiné des exemples de mesures « environnementales » censées être la cause de corrélations avec des traits psychologiques – par exemple, l’association entre des parents ayant lu des histoires à leurs enfants et les capacités de lecture de ces derniers, entre les mauvaises fréquentations et les mauvais résultats des adolescents, ou entre le stress et la dépression. En psychologie, il est toujours possible que X et Y soient corrélés parce que X cause Y, ou Y cause X, ou encore qu’un troisième facteur soit à l’origine de la corrélation entre X et Y. Le phénomène de l’inné de l’acquis consiste précisément en cela : la génétique est un troisième facteur derrière les corrélations entre les mesures « environnementales » et les traits psychologiques.

Par contre, les corrélations entre un score polygénique et un trait ne peuvent être interprétées de manière causale que dans une seule direction – du score polygénique au trait. Par exemple, nous avons montré que le score polygénique du niveau d’instruction est corrélé avec les capacités de lecture des enfants. Cette corrélation signifie que les différences héritées d’ADN saisies par le score polygénique entraînent des différences entre les enfants dans leurs résultats scolaires, dans le sens où rien dans notre cerveau, notre comportement ou notre environnement ne peut modifier les différences inscrites dans la séquence d’ADN.

Ainsi, les corrélations entre les scores polygéniques balaient l’incertitude caractérisant d’ordinaire ce qui est cause et ce qui est effet lorsque deux variables sont corrélées. Cependant, la corrélation entre un score polygénique et un trait psychologique ne nous dit rien des voies cérébrales, comportementales ou environnementales par lesquelles le score affecte le trait. Il faudra remonter ces voies pour comprendre les processus en jeu, notamment parce que des dizaines de milliers de différences d’ADN sont impliquées, chacune ayant des effets aussi faibles que fortement pléiotropes. Il est extraordinaire que les scores polygéniques puissent prédire les traits psychologiques sans que l’on sache quoi que ce soit des processus à l’œuvre.

Deuxième avantage de taille des scores polygéniques, ils peuvent faire des prédictions aussi bien dès la naissance que plus tard dans la vie. Comme les différences génétiques héréditaires ne changent pas du berceau à la tombe, notre score polygénique est le même tout au long de la vie. En d’autres termes, si nous avions un échantillon de notre ADN prélevé lorsque nous étions nourrisson et un autre prélevé à l’âge adulte, les génotypes SNP seraient identiques1, de même que les scores polygéniques du bébé et de l’adulte. C’est pourquoi les scores polygéniques peuvent aussi bien prédire les traits adultes à la naissance qu’à l’âge adulte.

En revanche, rien d’autre ne peut nous dire si un nourrisson aura plus tard un doctorat ou une psychose. Les caractéristiques psychologiques des nourrissons, comme leur tempérament et leur développement cognitif, ne nous disent pas grand-chose sur ce qu’ils seront à l’âge adulte. Même pour l’intelligence, le trait psychologique le plus prédictif, aucun trait du nouveau-né ne permet de prédire son intelligence ultérieure. Lorsque les bébés ont 2 ans, les tests d’intelligence prédisent moins de 5 % de la variance des scores qu’ils atteindront à la majorité2. En revanche, les scores polygéniques peuvent prédire autant de variance de l’intelligence adulte qu’à l’âge de 2 ans ou même à la naissance.

Le troisième privilège des scores polygéniques est qu’ils peuvent prédire les différences entre les membres d’une famille. Avant la révolution de l’ADN, les prédictions génétiques se limitaient à des estimations de la ressemblance familiale. Par exemple, votre risque de schizophrénie est de 9 % si vous avez un parent au premier degré qui a été diagnostiqué schizophrène, soit un risque neuf fois plus élevé que celui de la population, qui est de 1 %. Cette prédiction est la même pour tous les enfants d’une famille. Mais le risque génétique n’est pas le même pour tous les enfants d’une famille, car les frères et sœurs sont génétiquement différents à 50 % (sauf s’il s’agit de vrais jumeaux).

Les prédictions du score polygénique sont spécifiques à un individu, et non générales à une famille. Ce qui signifie qu’un score polygénique pour la schizophrénie peut montrer qu’un frère ou une sœur est plus vulnérable qu’un autre. Ou qu’un frère ou une sœur a un score polygénique plus élevé pour le niveau d’instruction, ce qui pourrait aider les parents à comprendre pourquoi cet enfant a davantage de facilités à l’école. Les scores polygéniques mettent en évidence le large éventail de différences génétiques entre les membres d’une même fratrie. Les différences de score sont tout aussi importantes entre les parents et leur progéniture qu’entre les frères et sœurs. Les enfants ne sont que la moitié de la génération précédente.

 

De par ces propriétés uniques, les scores polygéniques vont transformer la psychologie clinique en modifiant notre manière d’identifier, de traiter et d’appréhender les problèmes psychologiques. Plus précisément, les scores polygéniques changeront la donne de cinq façons.

Pour la première fois en psychologie, ils permettront d’identifier les problèmes sur la base des causes plutôt que des symptômes. En psychologie, les problèmes sont identifiés uniquement d’après leurs symptômes lorsqu’ils ont commencé à se manifester. Par exemple, la dépression est diagnostiquée en interrogeant les individus sur des symptômes tels que la tristesse, le désespoir et le manque de plaisir. Ou les troubles de l’apprentissage sont diagnostiqués par les mauvais résultats aux tests cognitifs.

Aucun problème psychologique n’est identifié sur la base de ses causes plutôt que de ses symptômes. On peut bien sûr être déprimé pour de nombreuses raisons, mais les scores polygéniques sont capables de prédire dans quelle mesure nous le sommes pour des raisons génétiques.

Une deuxième transformation de la psychologie clinique amenée par les scores polygéniques sera de l’éloigner des diagnostics pour la rapprocher des dimensions. L’une des principales conclusions de ce livre est que l’anormal est normal, ce qui signifie que d’un point de vue génétique, il n’existe pas de troubles qualitatifs, uniquement des dimensions quantitatives. Cette conclusion découle de recherches montrant que le risque génétique de problèmes psychologiques est continu, allant d’un risque faible à un risque élevé. Il n’y a pas de seuil à partir duquel le risque génétique bascule dans la pathologie. Tout est quantitatif – une question de plus ou de moins.

Les scores polygéniques donnent une preuve formelle de la continuité de l’influence génétique. Comme les scores polygéniques regroupent des milliers de différences d’ADN, ils sont parfaitement distribués en une courbe en cloche, la distribution normale. Même lorsque les études d’association pangénomique sont basées sur les différences entre des cas diagnostiqués et des témoins, les scores polygéniques dérivés de ces études de cas témoins sont également distribués normalement. Ce qui veut dire qu’ils permettent non seulement de prédire si une personne présente ou non un risque de trouble, mais aussi la variation dans toute la distribution – des personnes fréquemment ou gravement déprimées à celles qui le sont rarement. Les individus dont les scores polygéniques se situent au 20e percentile seront en moyenne moins déprimés que ceux se situant au 40e percentile, qui, à leur tour, le seront moins que ceux situés au 60e percentile.

L’anormal est normal : nous possédons tous plusieurs des milliers de différences génétiques contribuant à l’héritabilité de chaque problème psychologique. Le risque tient à la quantité de différences que nous possédons. Les scores polygéniques contribueront à la disparition des diagnostics car ils montrent clairement que le risque génétique est continu et non dichotomique. On ne le répétera jamais assez : il n’y a pas de troubles à diagnostiquer et il n’y a pas de troubles à guérir. Les scores polygéniques seront utilisés pour indexer les problèmes de manière quantitative plutôt que pour décider si une personne « est » ou non malade.

Un troisième impact transformateur des scores polygéniques est de faire passer les traitements offerts par la psychologie clinique de la taille unique au sur-mesure. Les scores polygéniques prendront vraiment leur essor en psychologie clinique dès que nous découvrirons des traitements interagissant avec les génotypes, c’est-à-dire dont le succès dépendra des scores polygéniques. Les traitements pourront alors être adaptés aux individus en fonction de leurs scores polygéniques. Par exemple, les profils des scores pourraient être utilisés pour prédire si une personne déprimée répond mieux aux thérapies par la parole ou aux médicaments et, mieux encore, à quel type de psychothérapie ou de médicament.

Les traitements personnalisés ont fait l’objet d’une grande attention dans la recherche médicale, qui utilise le génotype d’un individu pour sélectionner les médicaments appropriés – soit ce qu’on appelle la pharmacogénomique. Plus généralement, la « médecine de précision » ou « médecine personnalisée » est un modèle d’individualisation des soins de santé sur la base d’informations génétiques ou biologiques. L’objectif est d’identifier les traitements les plus efficaces pour chacun, en épargnant les dépenses, les effets secondaires et la perte de temps à ceux qui n’auront rien à en tirer.

La quatrième façon dont les scores polygéniques vont métamorphoser la psychologie clinique est de déplacer l’accent du traitement vers la prévention. Pour paraphraser Benjamin Franklin, un gramme de prévention vaut un kilo de remèdes. En psychologie comme en médecine, nous avons dû attendre que les problèmes surviennent pour ensuite essayer de les résoudre. De nombreuses difficultés psychologiques, comme la dépendance à l’alcool et les troubles de l’alimentation, sont difficiles à traiter une fois qu’elles sont devenues des problèmes à part entière, notamment parce qu’elles causent des dommages collatéraux difficiles à réparer. Les prévenir avant qu’ils surviennent est beaucoup plus rentable sur le plan économique, mais aussi sur un plan psychologique et social.

La prédiction est la condition sine qua non de la prévention et les scores polygéniques constituent un système d’alerte précoce parfait. Leur pouvoir prédictif s’exprime dès la naissance aussi bien que plus tard dans la vie. En outre, les scores polygéniques ne sont pas seulement des biomarqueurs – leur prédiction est causale.

Même si nous en savons étonnamment peu sur les interventions spécifiques à mettre en œuvre pour prévenir l’apparition de problèmes psychologiques, les scores polygéniques faciliteront la recherche sur la prévention car, pour la première fois, ils permettront d’identifier les individus à risque. Par exemple, pour la dépression, certains traitements semblent utiles à titre d’intervention préventive. La thérapie cognitivo-comportementale et la gestion du stress sont a priori des candidats évidents pour prévenir la dépression ainsi que pour en atténuer les symptômes. Toutefois, les effets des programmes de prévention à grande échelle3 administrés dans des écoles, des collectivités ou sur Internet sont faibles et temporaires. Nous ne pouvons pas nous permettre des interventions préventives intensives et coûteuses pour tout le monde, mais si nous pouvons cibler les individus présentant un risque génétique élevé, il serait rentable d’intervenir à un niveau personnel, par exemple en proposant une thérapie cognitivo-comportementale individuelle prolongée. Les scores polygéniques font de la possibilité d’une prévention ciblée une réalité.

Un autre exemple est le trouble déficitaire de l’attention avec hyperactivité. Des tentatives ont été menées pour prévenir l’hyperactivité en donnant des instructions aux parents et en créant des programmes éducatifs ludiques, mais leur succès a été jusqu’à présent modeste. Là encore, la rentabilité n’est pas au rendez-vous. Les interventions plus intensives, et donc plus coûteuses, ont plus de chances de réussir, mais cela n’est possible que si nous sommes capables d’identifier les enfants à haut risque. Ce qui est aujourd’hui chose possible grâce aux scores polygéniques.

La cinquième caractéristique transformatrice des scores polygéniques est qu’ils permettront de promouvoir une génomique positive. Comme nous l’avons vu, les scores polygéniques sont toujours parfaitement distribués normalement, ce qui signifie que les deux extrémités de la distribution sont de la même taille. La psychologie clinique se concentre sur l’extrémité négative de la distribution – les problèmes, les handicaps et les vulnérabilités. Les scores polygéniques, en revanche, inciteront à se concentrer sur l’autre extrémité, positive, de la distribution – les forces plutôt que les problèmes, les aptitudes plutôt que les handicaps, et les résiliences plutôt que les vulnérabilités4.

L’extrémité positive de la distribution des scores polygéniques ne doit pas être définie comme traduisant simplement un risque faible. Il est possible que cette « autre extrémité » de la distribution des scores polygéniques pour la psychopathologie soit elle-même problématique. Le mot « risque » devrait être évité en relation avec les scores polygéniques car il ne tient pas compte de la signification plus profonde des scores polygéniques qu’implique leur distribution normale. Par exemple, mon faible score polygénique pour le trouble bipolaire pourrait signifier autre chose qu’un faible risque pour ce trouble : une sensibilité plate, une incapacité à vivre les hauts et les bas de la vie. Si l’on prend comme autre exemple l’hyperactivité, un score polygénique élevé permettra de prédire l’impulsivité et l’inattention, bien qu’aucun score polygénique ne soit actuellement disponible. Un score faible implique-t-il simplement un risque réduit d’être impulsif et inattentif ? Ou permet-il de prédire les problèmes opposés que sont la compulsion et l’obsession ? De même, l’extrémité inférieure du score polygénique pour l’IMC pourrait ne pas simplement prédire un faible risque d’obésité. Il pourrait signaler une obsession de la nourriture conduisant à des troubles du comportement alimentaire comme l’anorexie.

Comme ces exemples le laissent entendre, il est possible que, pour de tels troubles, des scores intermédiaires soient préférables à des scores extrêmement bas. Tout avec modération, comme ma mère avait l’habitude de me le rappeler, sans le moindre effet. (Les mères ont leur importance, mais elle n’est pas cruciale.) J’ai toujours préféré la version d’Oscar Wilde : « Soyez modéré en tout, y compris en modération. »

Les scores polygéniques étant très récents, on ne sait pratiquement rien de l’« autre extrémité » de leurs distributions normales pour les troubles. Outre le fait de stimuler la recherche sur la génomique positive, les scores polygéniques favoriseront la promotion de la santé, en plus de la prévention des maladies. Pour les traits cognitifs, les scores polygéniques feront passer la recherche des handicaps aux aptitudes, y compris la promotion des plus hautes.

La psychologie clinique sera modifiée de fond en comble par les scores polygéniques, qui mettent l’accent sur les causes plutôt que sur les symptômes, sur les dimensions plutôt que sur les diagnostics, sur les traitements personnalisés plutôt que génériques, sur la prévention plutôt que sur le traitement, et sur la santé plutôt que sur la maladie.

 

Les scores polygéniques vont également révolutionner la recherche en psychologie. Depuis quarante ans, j’essaie de comprendre ce qui fait que nous différons autant les uns des autres, en commençant par cette question fondamentale : quelle est l’importance relative de l’inné et de l’acquis ? La recherche ne cesse de montrer que les différences génétiques héréditaires expliquent la majeure partie des différences psychologiques, en particulier les différences systématiques, entre les individus.

Au cours des vingt dernières années, j’ai espéré passer des méthodes génétiques indirectes des études de jumeaux et d’adoption à des méthodes permettant d’évaluer directement les différences génétiques entre individus. C’est enfin arrivé, et j’ai eu l’impression de rafler un jackpot historique à la loterie. Voir à quelle vitesse la révolution de l’ADN transforme la recherche en psychologie est passionnant. Grâce aux scores polygéniques, les chercheurs peuvent poser des questions allant au-delà de l’opposition entre inné et acquis avec beaucoup plus de précision et de sophistication. Ces scores vont également démocratiser la recherche génétique en psychologie en permettant à n’importe quel chercheur d’intégrer la génétique dans ses recherches sur n’importe quel sujet avec n’importe quel échantillon, à condition de recueillir de l’ADN. Il n’est plus nécessaire d’en passer par des échantillons spéciaux constitués de jumeaux ou d’adoptés.

Une série de questions porte sur le développement. Un score polygénique dérivé d’une étude d’association pangénomique sur des adultes – schizophrénie ou niveau d’instruction, par exemple – peut prédire la schizophrénie ou le niveau d’instruction des adultes dès la naissance aussi bien qu’à l’âge adulte. Mais à quel stade précoce du développement un score polygénique peut-il prédire des différences dans le comportement des enfants ? Les recherches sur des enfants présentant un risque génétique parce que l’un de leurs parents a été diagnostiqué schizophrène n’ont pas permis de trouver de marqueurs physiologiques ou psychologiques de la maladie avant l’adolescence. Cependant, les scores polygéniques offriront une meilleure résolution que le risque familial pour détecter des problèmes précoces dans le développement susceptibles de constituer des cibles d’intervention et de prévention.

Pour le niveau d’instruction, nous avons vu que le score polygénique créé à partir d’une étude d’association pangénomique sur les années d’études chez les adultes peut prédire 9 % de la variance des tests de réussite scolaire à 16 ans. À quel âge ce score polygénique peut-il prédire les résultats scolaires des enfants ? Dans l’étude TEDS, nous avons constaté que le score polygénique du niveau d’instruction permet de prédire 5 % de la variance des résultats scolaires dans le secondaire à 12 ans, et même 3 % de la variance dans le primaire à 7 ans5.

Il est à mes yeux incroyable qu’un score polygénique dérivé d’une étude GWA ayant analysé la variable grossière du nombre d’années d’études des adultes soit capable de prédire les résultats des enfants, même dans les premières années d’école. Ces résultats impliquent qu’une étude d’association pangénomique axée sur les résultats scolaires des enfants serait susceptible de produire des scores polygéniques pouvant prédire largement plus de variance6, bien qu’aucune étude de ce type n’ait encore abouti.

Une deuxième série de questions découle de la grande découverte que sont les gènes généralistes. En d’autres termes, au lieu d’avoir des ensembles de gènes distincts pour la schizophrénie et la dépression bipolaire, les études de jumeaux suggèrent que beaucoup des mêmes gènes affectent les deux troubles. Le même phénomène de gènes généralistes a été constaté pour des capacités cognitives apparemment différentes, comme la capacité verbale et la mémoire. Les scores polygéniques favoriseront la recherche multivariée car, une fois les génotypes SNP disponibles, il est facile de créer des dizaines de scores polygéniques.

Les études d’association pangénomique ont trouvé des corrélations génétiques supérieures à 0,5 entre la schizophrénie, le trouble dépressif majeur et le trouble bipolaire dans le PGC (Psychiatric Genomics Consortium), ce que nous avons reproduit dans la TEDS7. Un nouveau défi des plus passionnants pour la recherche est de comprendre la nature de ce facteur génétique général de psychopathologie, ses conditions de développement et ses implications pour le traitement et la prévention.

Le score polygénique du niveau d’instruction a déjà montré ses effets généraux sur divers traits psychologiques8. Comme nous l’avons vu, il prédit 4 % de la variance du trait cible des années d’études chez les adultes, mais sa prédiction est encore plus forte pour d’autres traits, tels que les résultats scolaires testés (9 % de la variance), l’intelligence (5 %) et la compréhension et l’efficacité de la lecture (5 %). La puissance du score polygénique du niveau d’instruction provient de la grande taille de son échantillon GWA. Sa capacité à prédire l’intelligence et la lecture provient de gènes généralistes. La combinaison de ces deux facteurs explique pourquoi il prédit une plus grande variance de l’intelligence que les études d’association pangénomique qui la ciblaient spécifiquement.

Même s’il est surprenant de constater à quel point les effets génétiques sont généraux sur les maladies et les capacités mentales, il existe bien sûr des effets génétiques spécifiques à certains traits, par exemple les SNP spécifiques à la schizophrénie ou à la lecture. Une orientation importante de la recherche consiste à créer des scores polygéniques spécifiques aux traits, en contrepoint de la recherche sur les gènes généralistes. Les scores polygéniques spécifiques à un trait pourraient se prêter davantage à des interventions et à des mesures de prévention uniques.

Une troisième série de questions porte sur l’interaction entre l’inné et l’acquis. La principale conclusion des études de jumeaux peut se résumer à l’inné de l’acquis, soit la découverte de l’influence génétique exprimée dans les mesures environnementales comme les événements de la vie, les parents et les pairs. Étant donné que la génétique influence les mesures environnementales et psychologiques, elle est également en partie responsable des corrélations entre mesures environnementales et mesures psychologiques.

Les scores polygéniques peuvent servir à déterminer l’influence génétique sur la variance des mesures environnementales et sur leur covariance avec les mesures psychologiques. Ils peuvent également corriger l’influence génétique afin d’étudier des effets environnementaux stricto sensu. Par exemple, dans les recherches établissant une corrélation entre l’environnement familial et le développement cognitif des enfants, ces corrélations peuvent être ajustées au score polygénique pour le niveau d’instruction afin de corriger partiellement l’influence génétique.

Les scores polygéniques permettent également d’étudier l’interaction entre l’inné et l’acquis entre les familles plutôt qu’au sein de celles-ci. En d’autres termes, les études sur les jumeaux ne peuvent porter que sur les expériences différant entre des enfants d’une même famille – par exemple si leurs parents sont plus affectueux avec un enfant qu’un autre. En se concentrant sur les différences au sein des familles, on ne tient pas compte de l’amour des parents par rapport aux autres parents, c’est-à-dire des différences entre les familles plutôt qu’au sein des familles. Autrement dit, même si un parent est plus affectueux avec un enfant qu’un autre, il se peut qu’il ne soit pas très affectueux avec tous ses enfants, comparé aux autres parents.

Contrairement aux analyses de jumeaux, un score polygénique d’un enfant peut être utilisé pour étudier l’inné de l’acquis entre les familles ainsi qu’au sein de celles-ci. Par exemple, l’un des meilleurs prédicteurs « environnementaux » de la réussite scolaire des enfants est le statut socio-économique, soit intrinsèquement une mesure inter-familiale. En d’autres termes, les enfants d’une même famille ont évidemment le même statut socio-économique. Une étude de jumeaux n’aurait pas de sens ici, car les jumeaux d’une même famille jouissent du même statut socio-économique. Les corrélations entre jumeaux identiques et fraternels seraient toutes deux égales à 1, car il n’y a pas de différences au sein des familles. L’héritabilité serait donc nulle et les influences environnementales partagées de 100 %.

Si le statut socio-économique est souvent considéré comme une mesure purement environnementale, l’inné de l’acquis indique qu’il faut prévoir une influence génétique sur toute mesure de l’environnement. En outre, la composante majeure du statut socio-économique des parents est leur niveau d’études. Il n’est donc pas surprenant que nous ayons trouvé une corrélation entre le score polygénique du niveau d’instruction et le statut socio-économique des parents.

Autre détail qui a son importance, le score polygénique du niveau d’instruction des enfants est presque autant corrélé au statut socio-économique de leurs parents. Qui plus est, il explique également la moitié de la corrélation entre le statut socio-économique de la famille et les résultats scolaires des enfants, ce qui signifie que la corrélation est modulée par la génétique9. Ces résultats ne sont surprenants que si l’on voit dans le statut socio-économique une variable purement environnementale.

Le score polygénique du niveau d’instruction module également les corrélations entre d’autres prédicteurs « environnementaux » et les résultats scolaires. Par exemple, l’allaitement maternel présente une corrélation positive avec les résultats scolaires des enfants et le fait de regarder la télévision présente une corrélation négative. Nous avons montré que le score polygénique pour le niveau d’instruction10 explique une partie significative de la corrélation entre ces deux mesures « environnementales » et les résultats scolaires des enfants, ce qui signifie à nouveau que cette corrélation est en partie modulée par la génétique.

Autant d’exemples génétiques de l’inné de l’acquis11 – les premières études de ce type à utiliser des scores polygéniques. Les données issues des études de jumeaux suggèrent que la génétique explique grosso modo un tiers de la variance des mesures environnementales. Ce phénomène est appelé corrélation génotype-environnement, car il signifie littéralement qu’il existe une corrélation entre le génotype – dans ce cas, un score polygénique spécifique – et l’environnement. Avec la corrélation génotype-environnement, on entrevoit une nouvelle façon d’envisager l’expérience, comme la façon dont les gènes se servent de l’environnement pour obtenir ce qu’ils veulent. Nous avons un modèle général pour expliquer comment les génotypes deviennent des phénotypes – comment nous sélectionnons, modifions et créons des environnements en corrélation avec nos propensions génétiques.

Un autre type de relation entre les gènes et l’environnement semble similaire, mais est en réalité très différent. L’interaction génotype-environnement ne touche pas à la corrélation entre les gènes et les environnements mais à leur interaction12. Autrement dit, l’effet de l’environnement dépend-il du génotype d’un individu ? Par exemple, l’effet du harcèlement dépend-il du génotype d’un enfant ? L’interaction génotype-environnement montre que des personnes différentes encaissent les coups différemment. C’est l’essence même de la psychologie de précision, qui vise à adapter les traitements aux individus, sans s’appuyer sur des approches génériques. Dans l’éducation, elle est au cœur de l’apprentissage personnalisé.

L’empressement à trouver des interactions génotype-environnement aura conduit aux premières tentatives d’identification d’interactions entre gènes candidats et environnements afin d’évaluer leur influence sur des traits psychologiques. L’étude la plus ancienne et la plus célèbre13 sur l’interaction entre génotype et environnement ciblait un cas où l’association d’un gène candidat avec un comportement antisocial n’apparaissait que chez les personnes ayant subi de graves maltraitances dans leur enfance. Bien d’autres interactions14 entre gènes candidats et traits psychologiques ont été signalées, mais la plupart n’ont pas été reproduites. Les scores polygéniques promettent de redynamiser la recherche sur l’interaction génotype-environnement.

Si des recherches sur l’interaction génotype-environnement exploitant les scores polygéniques15 peuvent permettre d’étudier l’interaction entre n’importe quelle mesure environnementale et n’importe quel trait psychologique, elles s’axeront sur les traitements personnalisés des troubles psychologiques. Nous ne disposons pas encore d’un score polygénique prédisant les réponses différentielles aux traitements psychologiques mais, si un score aussi puissant était développé, il serait du pain bénit.

 

Pour ces questions traditionnelles sur le développement, les liens entre les traits et l’interaction gène-environnement, les scores polygéniques seront d’une grande utilité. Mais leur aspect le plus passionnant est le potentiel qu’ils offrent pour des directions de recherche complètement nouvelles et inattendues. Je vais mentionner trois exemples tirés de recherches que nous sommes en train de mener avec mon équipe. Aucun de ces travaux n’aurait pu être réalisé sans l’apport du score polygénique du niveau d’instruction.

Le premier exemple a de quoi choquer : au Royaume-Uni, les élèves des écoles privées et des grammar schools ont des scores polygéniques de réussite scolaire nettement supérieurs à ceux des comprehensive schools16. Au Royaume-Uni, les écoles privées sont financées par le secteur privé et les grammar schools le sont par l’État, mais leur point commun est qu’elles sélectionnent toutes leurs élèves. Les comprehensive schools sont financées par l’État, mais n’ont pas le droit de les sélectionner.

Comment est-il possible que l’ADN des élèves des écoles privées et des grammar schools diffère de ceux des comprehensive schools ? La réponse n’a rien de surprenant si l’on se souvient des résultats de l’étude TEDS, montrant que les élèves des établissements secondaires sélectifs obtiennent en moyenne de meilleurs résultats au GCSE que ceux des établissements non sélectifs – simplement parce que les écoles sélectives choisissent les élèves les plus susceptibles d’obtenir de meilleurs résultats, et non en raison de la valeur ajoutée par ce type d’établissements. Les écoles sélectives choisissent les élèves sur la base de leurs résultats scolaires à l’école primaire et de tests d’intelligence standardisés. On a donc là une prophétie autoréalisatrice faisant que ces élèves réussissent mieux au secondaire.

Une fois ces facteurs de sélection pris en compte, il n’y a pas de différence dans les résultats. Les facteurs sur lesquels les élèves sont sélectionnés – principalement les résultats antérieurs et l’intelligence – sont essentiellement héréditaires. Rien de surprenant donc à ce que la différence au GCSE entre les écoles sélectives et non sélectives le soit aussi. C’est en effet ce qui ressort de nos recherches : le score polygénique moyen de réussite scolaire est plus élevé chez les élèves des établissements sélectifs que chez ceux des établissements non sélectifs.

Il s’agit d’un autre exemple de l’une des grandes découvertes de la recherche en génétique, à savoir l’inné de l’acquis. On part du principe que l’enseignement privé ou public serait un facteur environnemental, mais les différences dans les résultats scolaires sont en réalité d’origine génétique. En d’autres termes, c’est pour des raisons génétiques que les enfants s’inscrivent et sont acceptés dans des écoles sélectives.

Pour les parents, cela signifie qu’investir des sommes considérables pour envoyer leurs enfants dans une école privée n’en vaut pas la peine s’ils pensent que cela améliorera leurs résultats scolaires. Même si l’on admet que les écoles privées ne font pas de différence sur le plan scolaire, on peut penser qu’elles améliorent les chances des enfants d’une autre manière, par exemple en leur permettant de fréquenter une meilleure université, de faire de meilleurs choix de carrière et de gagner un meilleur salaire. Ces différences de résultats existent17 mais elles sont aussi largement dues aux caractéristiques préexistantes des élèves, ce qui signifie qu’ils auraient aussi bien réussi s’ils n’étaient pas allés dans des écoles privées. Si ces conclusions ne sont pas forcément faciles à avaler, elles découlent de la conclusion générale de ce livre : les différences génétiques héréditaires constituent la principale force systématique faisant de nous ce que nous sommes.

Le deuxième exemple de nouvelles orientations de recherche concerne la mobilité éducative intergénérationnelle, soit le fait de savoir si les enfants ont des chances égales de poursuivre des études supérieures, que leurs parents y soient eux-mêmes parvenus ou non. Le meilleur prédicteur de l’accès des enfants à l’université est le fait que leurs parents y soient allés, un lien que l’on suppose généralement d’origine environnementale, et que l’on considère par conséquent comme un signe d’immobilisme et de manque d’égalité. En d’autres termes, on pense que les parents ayant fait des études transmettent un privilège environnemental à leurs enfants, ce qui crée une inégalité des chances sur le plan éducatif et étouffe la mobilité éducative intergénérationnelle. Dans les comparaisons entre pays, la force de ce lien entre le niveau des parents et celui des enfants est utilisée comme un indice des inégalités éducatives et du manque de mobilité sociale.

Cependant, ce dont nous parlons ici, c’est de la ressemblance entre parents et progéniture quant au niveau d’instruction. J’ose espérer que vous tiquez désormais en apprenant que des gens ont pu partir du principe que la ressemblance entre les parents et la progéniture était causée par l’environnement sans prendre en compte une éventuelle influence génétique. En exploitant les données de la TEDS, nous avons découvert que les différences d’ADN sont à la base de cette ressemblance entre parents et progéniture. En d’autres termes, les scores polygéniques du niveau d’instruction des enfants étaient les plus élevés lorsque les deux parents et leurs enfants étaient allés à l’université, et les plus bas lorsque ni les parents ni leurs enfants n’y étaient allés. La découverte d’une influence génétique sur la ressemblance entre les parents et la progéniture pour le niveau d’instruction n’est pas surprenante. De nombreuses recherches ont montré que celui-ci est héréditaire18. En effet, le nombre d’années d’études était le trait cible de l’étude d’association pangénomique qui a permis d’établir le score polygénique du niveau d’instruction.

Ce qu’il y a de novateur dans ces résultats, c’est qu’ils montrent que la génétique est à l’origine de différences, et pas seulement de similitudes, dans les résultats scolaires entre parents et enfants, ce qui constitue un indice essentiel de la mobilité. Nous avons examiné les scores polygéniques des enfants ayant une mobilité ascendante – ceux qui sont allés à l’université même si leurs parents n’étaient pas diplômés. Nous avons constaté que ces enfants à mobilité ascendante ont un meilleur niveau d’instruction que les enfants qui, comme leurs parents, ne sont pas allés à l’université. En d’autres termes, la génétique donne à certains enfants nés dans des familles socialement défavorisées une chance de surmonter les contraintes de leur milieu, pour autant qu’il y ait mobilité. Quelle que soit la position des parents dans la distribution des résultats, leurs enfants auront des résultats scolaires très variés. La mobilité sociale signifie que les enfants ayant une propension génétique à réussir à l’école seront susceptibles d’obtenir les meilleurs résultats possibles, indépendamment de leur milieu d’origine.

La mobilité descendante est également régie par la génétique. Les enfants dont les parents sont allés à l’université ont moins de chances de suivre leur exemple s’ils ont des scores polygéniques inférieurs pour le niveau d’instruction. Il importe de décrypter l’influence de la génétique sur la mobilité descendante comme sur la mobilité ascendante, car c’est le premier pas pour prévenir l’avènement de castes génétiques.

Nos études de jumeaux ont confirmé les résultats de ces scores polygéniques en montrant une influence génétique sur la mobilité ascendante et descendante. Les vrais jumeaux étaient plus susceptibles d’être similaires dans leur mobilité ascendante ou descendante que les faux jumeaux. Ces analyses suggèrent que la génétique explique environ la moitié des différences individuelles en matière de mobilité ascendante et descendante.

L’un dans l’autre, ces résultats bouleversent les idées reçues sur la mobilité sociale et les opportunités éducatives. La ressemblance entre parents et progéniture19 en matière de niveau d’instruction reflète principalement une influence génétique, et non une inégalité environnementale. Il s’agit d’un autre exemple de la conclusion selon laquelle l’héritabilité, dans ce cas la ressemblance entre parents et progéniture, est un indice de l’égalité des chances, comme nous l’avons vu au chapitre 9. Une plus grande réduction des inégalités environnementales de privilège, de richesse et de discrimination se traduira par une plus grande héritabilité des résultats scolaires.

La mobilité ascendante a tout pour être une agréable surprise aux yeux des parents n’ayant pas fait d’études universitaires et voyant leur enfant s’épanouir intellectuellement. C’était certainement le cas pour les miens, qui n’avaient aucun diplôme et ont été heureux et fiers que j’aille à l’université. À l’inverse, la mobilité descendante est difficile à accepter pour les parents ayant fait des études universitaires. Les scores polygéniques pourraient aider ces parents à reconnaître que le manque d’intérêt de leur enfant pour les études supérieures n’est pas nécessairement le signe d’un esprit rétif ou de paresse. Au contraire, il est possible que l’enfant n’ait pas d’aptitude ni d’appétit pour les études supérieures pour des raisons génétiques.

On ne répétera jamais assez que la génétique devrait favoriser la reconnaissance et le respect des différences individuelles. L’influence génétique n’est pas synonyme de programmation catégorique et inébranlable. Mais, lorsque cela est possible, il est plus judicieux d’aller dans le sens de la génétique qu’à contre-courant. Si l’on prend l’exemple de l’enseignement universitaire, les parents peuvent se démener pour que leur enfant aille à l’université en contradiction avec ses propensions génétiques, mais cela peut coûter cher si l’enseignement supérieur ne lui convient pas.

Le troisième et dernier exemple de nouvelles orientations de recherche concerne l’évolution de l’héritabilité à la suite de changements sociétaux majeurs. Pour rappel, l’héritabilité décrit l’influence relative des différences d’ADN et des différences environnementales dans une population donnée à un moment donné. Comme toutes les statistiques descriptives, telles que les moyennes, les variances et les corrélations, l’héritabilité changera en fonction de l’évolution de la population.

Un type de changement était sous-entendu dans le chapitre sur la méritocratie. L’héritabilité peut être considérée comme un indice de succès dans la réalisation des valeurs méritocratiques d’égalité des chances en récompensant le talent et l’effort plutôt que les privilèges liés à l’environnement. Le talent et l’effort sont largement influencés par des facteurs génétiques. Ce qui laisse entendre que le statut socio-économique devrait gagner en héritabilité à mesure qu’un pays devient plus méritocratique. Au fur et à mesure que les différences liées à l’environnement diminuent, les différences génétiques expliquent une part croissante des différences restantes dans le statut socio-économique.

L’Estonie a permis de tester cette hypothèse. En 1991, après la dissolution de l’Union soviétique, cette nation a rapidement gagné son indépendance et, sur le plan de l’éducation et de la carrière professionnelle, s’est vite éloignée du système de récompense centralisé et politisé de l’Union soviétique pour s’orienter vers une sélection plus méritocratique des individus. Si une plus grande méritocratie entraîne davantage d’héritabilité du statut socio-économique, on pourrait prédire que le score polygénique du niveau d’instruction en est venu à être plus fortement lié au statut socio-économique après l’indépendance.

Comme cela arrive souvent dans la recherche, la vérification de cette hypothèse a été permise par des événements fortuits. Tout d’abord, l’Estonie a été à la pointe de la révolution de l’ADN, ainsi que d’autres avancées technologiques. Le Centre estonien du génome, intégré à l’université de Tartu20, a créé une banque de données consignant l’ADN, les génotypes des puces SNP et des données détaillées sur plus de 50 000 Estoniens, soit 5 % de la population adulte, et 100 000 participants supplémentaires sont en train d’y être ajoutés. Un autre apport du hasard est que l’une de mes doctorantes était estonienne et a ainsi facilité une collaboration qui nous aura permis de tester l’hypothèse.

Nous en avons trouvé une confirmation impressionnante. Le score polygénique du niveau d’instruction prédisait deux fois plus de variance du niveau d’instruction et du statut professionnel dans l’ère post-soviétique21. L’influence génétique accrue pour le statut professionnel était particulièrement importante pour les femmes – ce qui est logique, car ce sont elles qui avaient le plus à gagner avec la méritocratie.

Cette découverte montre une fois de plus comment l’héritabilité peut être considérée comme un indice de l’égalité des chances et de la méritocratie.

 

Les débuts des scores polygéniques en psychologie ont été impressionnants, en devenant d’ores et déjà nos meilleurs prédicteurs de la schizophrénie et de la réussite scolaire. Il reste encore beaucoup de chemin à parcourir avant qu’ils atteignent leur plein potentiel et prédisent l’intégralité des 50 % de variance héréditaire des traits psychologiques. Compte tenu de la rapidité de la recherche dans ce domaine, on peut prédire sans trop de risque que nous disposerons un jour de scores polygéniques permettant de prédire une grande partie de la variance de tous les traits psychologiques – santé et maladie mentales, capacités et handicaps mentaux, personnalité, attitudes et intérêts. Les scores polygéniques en seront les meilleurs prédicteurs, car les différences génétiques héréditaires sont la principale force systématique de notre individualité.

Malgré leur nouveauté, les scores polygéniques sont déjà en train de transformer la psychologie clinique et la recherche psychologique en général. Pour terminer, j’aimerais imaginer la façon dont ces scores nous affecteront tous alors que nous entrons dans l’ère de la génomique personnelle, en nous projetant dans quelques années, quand nous disposerons de scores polygéniques beaucoup plus nombreux et puissants pour les traits psychologiques. Je dois admettre que certaines de ces spéculations feront l’objet de vives controverses. Mon propos porte sur ce que je pense probable et pourquoi. Il ne faut pas y voir des prescriptions, mais des points de discussion.

Pour le grand public, la principale source des scores polygéniques viendra d’entreprises de vente directe qui ajouteront bientôt les profils de scores polygéniques à leurs données de génotypage monogénique et généalogique aujourd’hui fournies à des millions de clients. Mes scores polygéniques psychologiques donnent un aperçu de l’utilité de ces informations pour la connaissance de soi, ainsi que des limites de la prédiction au niveau individuel. Chercher à se connaître est une visée relativement anodine, bien que même ce sujet soulève certaines préoccupations, examinées dans les chapitres précédents.

Reste que la compréhension de soi ne fait qu’effleurer la surface des applications des scores psychologiques polygéniques. D’autres applications sont plus désagréables, tant sur le plan psychologique qu’éthique. Par exemple, il semble probable que les parents seront bientôt en mesure d’obtenir des scores polygéniques pour leurs enfants, peut-être à la naissance, afin de connaître leur bagage génétique. Je pense que beaucoup seront simplement motivés par la curiosité, dans une extension de la connaissance de soi, malgré les préoccupations soulevées par les violations de la vie privée des enfants et les éventuelles prophéties autoréalisatrices issues de tel ou tel étiquetage. Bien que la curiosité des parents vis-à-vis de l’avenir de leurs enfants puisse sembler superficielle et même carrément dangereuse, on peut en revanche se féliciter qu’ils aient un aperçu génétique de l’individualité de leur descendants – leurs forces et leurs faiblesses, leur personnalité et leurs intérêts. Armés de telles informations, les parents pourront essayer de maximiser les forces de leurs enfants et de minimiser leurs faiblesses.

Anne Wojcicki, qui n’a rien d’une commentatrice impartiale puisqu’elle a fondé 23andMe, soutient qu’il est du devoir des parents de s’informer de l’architecture génétique de leur enfant, et sa société fait en sorte qu’il soit aussi facile pour les parents que pour eux-mêmes d’obtenir des informations génomiques. Il existe de nombreux exemples de la manière dont les informations sur les scores polygéniques pourraient être utiles pour prévenir des problèmes ou du moins en être averti. Par exemple, les scores polygéniques pourront permettre de prédire les difficultés de lecture. Plutôt que d’attendre qu’un enfant arrive à l’école et n’apprenne pas à lire, pouvoir prédire qu’il risque d’avoir un problème d’apprentissage de la lecture donne aux parents la possibilité d’intervenir au plus tôt. À tout le moins, un score polygénique élevé pour les problèmes de lecture alertera les parents sur le fait que leur enfant pourrait avoir besoin d’une aide supplémentaire. En outre, la plupart des enfants éprouvant des difficultés à apprendre à lire ont déjà des difficultés à parler, de sorte que les parents peuvent intervenir pour stimuler l’apprentissage du langage avant que les enfants entrent à l’école.

De nombreux autres exemples me viennent à l’esprit. Les enfants dont les scores polygéniques indiquent qu’ils sont sujets à la dépression peuvent être aidés par les thérapies cognitivo-comportementales, qui apprennent à éviter de ruminer les problèmes et à aborder les difficultés de manière plus positive en les décomposant en problèmes plus petits. Sur le plan de la personnalité, il existe des mesures de bon sens que tous les parents sont susceptibles de prendre. Voyant que leur enfant a un niveau d’énergie élevé, ils peuvent comprendre qu’il a besoin d’occasions pour en dépenser une partie. Ou avec un enfant timide, on pourra redoubler d’attention dans les situations où il est confronté à des inconnus.

Pour beaucoup, la perspective la plus alarmante sera l’éventuelle utilisation des scores polygéniques par les parents pour choisir un embryon avec le « meilleur » profil. Les « bébés à la carte » sont depuis longtemps un sujet de préoccupation. La nécessité de cette décision peut apparaître lorsque plusieurs embryons viables sont créés au cours d’un processus de fécondation in vitro, l’un des nombreux types de procréation assistée. Il semble peu probable qu’un couple passe par le processus désagréable de la fécondation in vitro dans le seul but de sélectionner un embryon sur la base de son profil psychologique polygénique. Il est plus probable qu’un couple se soumettra à ce mode de fécondation pour des raisons médicales, par exemple pour dépister des troubles récessifs monogéniques lorsque les deux parents en sont porteurs, ou parce qu’il a du mal à concevoir. Il en va d’un dilemme éthique classique : que feriez-vous si vous aviez plusieurs embryons aussi viables les uns que les autres et que vous ne pouviez vous en faire implanter qu’un ? Face à un tel choix, éviter de sélectionner un embryon risquant d’être atteint d’une maladie monogénique grave semble évident. Mais s’il y avait une autre possibilité, tiendriez-vous compte des profils polygéniques physiques, physiologiques et psychologiques ?

Les profils de scores polygéniques pourraient avoir un impact encore plus tôt dans le cycle de vie, avant la reproduction, dans la sélection d’un partenaire. La sélection existe déjà sur le plan monogénique, ce qui permet aux couples de savoir s’ils sont tous deux porteurs de l’une des milliers de maladies récessives. Le cas échéant, cela signifie que leurs enfants auront 25 % de chances d’être atteints de la maladie. Le dépistage des porteurs vaut la peine d’être envisagé par les couples potentiels, car, bien que ces maladies monogéniques soient rares, les porteurs sont fréquents. Par exemple, la phénylcétonurie (PCU), une maladie récessive monogénique qui, si elle n’est pas traitée, entraîne une grave déficience intellectuelle, ne touche qu’une personne sur 10 000, alors qu’une sur cinquante en est porteuse. Il y a donc un risque important que les deux membres d’un couple soient porteurs d’une maladie monogénique sur les milliers qui existent. Ils pourraient décider de ne pas avoir d’enfants pour éviter ce risque ou être prévenus des problèmes qu’ils rencontreront s’ils ont un enfant atteint. Ils peuvent également envisager d’autres options, comme la fécondation in vitro pour mettre toutes les chances de leur côté et se prémunir contre cette probabilité de 1 sur 4.

Cela peut sembler tiré par les cheveux et même dystopique, mais les sites de rencontres pourraient en venir à intégrer des scores polygéniques dans les profils de leurs usagers. Avec les progrès de la recherche, on pourrait envisager de les inclure pour les traits psychologiques généralement précisés sur les sites de rencontres, tels que la santé mentale, l’intelligence, les revenus, l’ambition, la forme physique, les traits de personnalité et les qualités relationnelles – et même le sens de l’humour. Loin des fausses promesses des sites de rencontres, les informations relatives aux scores polygéniques pourraient être vérifiées par le biais de liens protégés par un mot de passe vers une entreprise fournissant directement aux consommateurs des scores polygéniques spécifiques. Reste à savoir si un plus grand contrôle dans le choix d’un partenaire améliore ou non les perspectives conjugales à long terme.

Ces applications potentielles concernent l’utilisation personnelle de nos propres données génomiques. Quid de l’utilisation de nos données par d’autres ? En médecine, cela est acceptable – en réalité, c’est même l’objectif de la médecine de précision. Mais que se passerait-il si les scores polygéniques psychologiques faisaient partie du processus de sélection pour l’éducation et l’emploi ? Pour beaucoup, c’est un scénario cauchemardesque. Dans la conscience collective, le film de 1997 Bienvenue à Gattaca résonne comme une vision dystopique d’un monde scindé entre des leaders « valides » aux génomes idéaux et des « invalides » constitutifs d’une sous-classe génétique. La vision de Gattaca d’un monde divisé de façon dichotomique par l’ADN ignore que les scores polygéniques sont toujours parfaitement distribués normalement – ils sont dimensionnels et non dichotomiques. Nous nous situons pour la plupart au milieu.

Reste que Bienvenue à Gattaca a touché une corde sensible et alerté sur les dangers de voir des informations génétiques tomber entre les mains d’un État totalitaire. Mais il y a une autre façon de voir les choses dans les sociétés démocratiques, notamment celles qui favorisent la méritocratie. Nous administrons déjà des tests psychologiques afin de sélectionner les individus pendant leurs études et, dans une moindre mesure, dans le monde du travail. S’il nous faut mettre en œuvre une sélection, le pouvoir prédictif des scores polygéniques pourrait compléter les informations déjà obtenues grâce à de tels tests. En plus de leur pouvoir prédictif par rapport aux tests que nous utilisons actuellement pour la sélection, les scores polygéniques sont plus objectifs et évitent des biais comme le mensonge et le coaching. Impossible de truquer ou d’entraîner son ADN.

Lorsqu’il est question de sélection, l’utilité des scores polygéniques constitue une question empirique – certes distincte des préoccupations éthiques, que j’examinerai plus loin. Nous avons vu, même dans ces balbutiements scientifiques, que les scores polygéniques peuvent utilement compléter les résultats des tests pour prédire la réussite à l’école secondaire et à l’université. Les scores polygéniques pourraient être ainsi d’une grande utilité pour repérer les enfants issus de milieux défavorisés qui, autrement, n’auraient pas beaucoup de chances de faire des études supérieures. Un autre exemple du bénéfice éventuel des scores polygéniques touche à l’appréhension des sous-performances et des sur-performances, que traduiraient les écarts entre les performances potentielles prédites par les scores polygéniques et les performances réelles. Plus généralement, les scores polygéniques sont essentiels à l’apprentissage personnalisé, car ils prédisent les profils de forces et de faiblesses des élèves, rendant possibles des interventions précoces pour prévenir les problèmes et cultiver les promesses.

En ce qui concerne la sélection dans un contexte professionnel, savoir dans quelle mesure les scores polygéniques peuvent contribuer à la prédiction de la réussite professionnelle est une autre question empirique. Il semble probable que les scores polygéniques aient leur utilité, car on sait combien les tests et les entretiens sont de mauvais prédicteurs de la réussite professionnelle et n’expliquent que quelques pourcents de la variance. Les profils psychologiques polygéniques pourraient être d’un grand intérêt pour étudier les modèles de forces et de faiblesses et prédire la réussite dans des emplois précis. Comme dans l’exemple des sites de rencontres, un lien protégé par un mot de passe vers une entreprise de service direct permettrait d’accéder à un ensemble certifié de scores polygéniques pertinents pour la sélection professionnelle en général et à différents ensembles de scores polygéniques adaptés à des emplois particuliers.

Aussi effrayantes que certaines de ces possibilités puissent paraître, je prédis qu’elles finiront par devenir des réalités. Les préoccupations de type Gattaca étant très courantes, examinons plus en détail la bête noire qu’est le dépistage génétique des nouveau-nés. Même si les bébés ne peuvent pas donner leur consentement éclairé, nous procédons néanmoins à leur dépistage génétique depuis des décennies – il est même obligatoire dans la majorité des pays. La raison initiale de ce dépistage était la phénylcétonurie (PCU), une maladie monogénique provoquant une déficience intellectuelle grave chez environ 1 bébé sur 10 000 et à qui l’on doit 1 % de la population de déficients intellectuels internés en institution.

La PCU est due à la mutation d’un gène dégradant la phénylalanine, un acide aminé essentiel à la construction des protéines. Notre organisme ne produit pas de phénylalanine ; nous en recevons dans de nombreux aliments riches en protéines, d’abord dans le lait maternel, puis dans la viande et le fromage. Pour utiliser la phénylalanine, nous devons la métaboliser. Les personnes atteintes de PCU présentent un dysfonctionnement de l’enzyme qui provoque une accumulation de phénylalanine non transformée, ce qui endommage le cerveau en développement. En l’absence de traitement, la mutation de la PCU entraîne de graves troubles cognitifs. Plus de 80 % des individus atteints d’une PCU non traitée ont besoin d’une assistance 24 heures sur 24 et 70 % sont incapables de prononcer plus que quelques mots22.

Depuis quarante ans, les nouveau-nés du monde entier se font piquer le talon afin d’obtenir une goutte de sang pour dépister la PCU. Ce test rapide et peu coûteux, appelé test de Guthrie ou test du buvard, analyse la protéine produite par le gène pour détecter les signes révélateurs de la PCU. La raison pour laquelle les nouveau-nés ont été soumis à un dépistage de cette maladie génétique rare est que les pires effets de la PCU peuvent être évités grâce à une intervention peu coûteuse et de faible technicité. Mais cet écueil ne peut être évité que si l’intervention commence tôt dans la vie. Étant donné que les enfants atteints de PCU ne peuvent pas métaboliser la phénylalanine, qui s’accumule donc et endommage le cerveau en développement, il est logique qu’une solution simple consiste à limiter l’apport de phénylalanine par un régime alimentaire pauvre en cet acide aminé.

La décision de procéder à un dépistage dépend d’un rapport coûts-bénéfices. Pour la PCU, le ratio est tellement énorme qu’il semble inimaginable de ne pas le faire. Le coût du dépistage est négligeable par rapport au coût, psychologique pour les parents et économique pour la société, de soins à vie. En revanche, un régime diététique simple et peu onéreux transforme un sombre pronostic en une vie presque normale.

Aucune autre histoire génétique ne se termine aussi bien que la PCU. Reste que les nouveau-nés sont désormais soumis à un dépistage simultané de dizaines d’autres maladies monogéniques, dont la mucoviscidose et l’hypothyroïdie congénitale. Ce qu’il faut retenir, c’est que nous dépistons depuis longtemps les maladies génétiques chez les nouveau-nés. La question n’est donc pas de savoir si nous le faisons, mais plutôt comment. Pourquoi ne dépister que quelques mutations génétiques, au lieu des milliers de troubles monogéniques connus ? Pourquoi ne pas obtenir des scores polygéniques pour prédire les problèmes courants, y compris les problèmes psychologiques ? En utilisant des puces SNP ou, mieux encore, le séquençage du génome entier, le coût serait à peu près le même que celui du dépistage individuel de quelques mutations génétiques.

L’usage et l’abus des scores polygéniques psychologiques se ramènent également à des analyses coûts-bénéfices, des plus et des moins tant psychologiques que médicaux et économiques. La complexité de ces analyses est qu’elles donnent des résultats différents selon que l’on se place du point de vue de l’enfant, du parent ou de la société. En outre, il y a des variations individuelles dans ces analyses, car les gens perçoivent différemment les coûts et les bénéfices de la connaissance ou de l’ignorance de leur avenir génétique. Les coûts de la génomique personnelle ont été largement débattus, notamment en ce qui concerne les troubles médicaux monogéniques. Il s’agit notamment des préoccupations concernant la vie privée, la discrimination, la stigmatisation et les bébés à la carte. Un autre problème est l’impact émotionnel de la connaissance génomique, non seulement pour la personne qui s’est inscrite pour obtenir ses scores polygéniques, mais aussi pour les parents, pour lesquels l’information est également pertinente mais qui n’auraient pas forcément voulu la connaître.

Dès le début du projet du génome humain, qui a permis de séquencer notre génome, une initiative judicieuse a été d’utiliser une partie du budget pour financer la recherche sur les implications éthiques, juridiques et sociales (ELSI) du projet23. Le programme ELSI aura abordé un grand nombre de ces questions dans le cas des causes monogéniques des troubles médicaux, comme le respect de la vie privée et de la neutralité dans l’utilisation des informations génétiques, l’intégration des tests génétiques dans les environnements cliniques, les questions éthiques entourant la conception et la conduite de la recherche génétique, et la compréhension par les professionnels et le public des questions complexes résultant de la recherche génomique.

J’espère que ces épineuses questions24 sur les coûts de la génomique personnelle seront résolues dans le cas des troubles médicaux monogéniques. Ces problématiques ne sont pas aussi graves lorsqu’il s’agit de scores polygéniques pour les troubles et dimensions psychologiques courants, car les scores polygéniques sont par nature probabilistes et non déterministes.

Mon argument général est que les scores polygéniques représentent une avancée scientifique majeure. Comme toutes les avancées scientifiques, ils sont susceptibles de servir au bien comme au mal. J’ai souligné leur potentiel positif pour la psychologie et la société comme antidote au pessimisme dystopique imprégnant souvent les discussions sur la génomique personnelle. Nous devons discuter du pour et du contre afin de maximiser les bénéfices et minimiser les coûts, car la révolution de l’ADN est impossible à arrêter. S’il y a de nombreuses questions psychologiques et éthiques à prendre en compte, des millions de gens ont déjà voté avec leur carte de crédit pour lire leur avenir dans un service de génomique personnelle, avant même que les scores polygéniques soient disponibles. La génomique est là pour rester. Internet a démocratisé l’information à un point tel que les gens ne toléreront pas les réglementations paternalistes les empêchant de s’informer sur leur propre génome. Le génie du génome est sorti de sa lampe et, même en le voulant très fort, rien ni personne ne pourra l’y faire rentrer.





Épilogue

Plus de soixante ans après la découverte de sa structure et quinze ans après le séquençage du génome humain, l’ADN s’est invité en psychologie. Dans ce livre, nous avons retracé le parcours de la génétique à la génomique dans l’étude du comportement. La première étape : réaliser que l’ADN est le principal facteur de notre personnalité. Les différences génétiques héréditaires sont l’essence de l’individualité humaine. Au cours du siècle dernier, les recherches basées sur des études de jumeaux et d’adoption ont permis d’accumuler un monceau de preuves sur l’importance de ces différences. Elles expliquent la moitié des variations interindividuelles, non seulement dans notre corps mais aussi dans notre esprit – sur le plan de la santé et de la maladie mentale, de la personnalité, des capacités cognitives et des handicaps. Pouvoir expliquer la moitié de la variance de ces traits complexes est sans commune mesure avec toutes les autres tailles d’effet disponibles en psychologie, qui représentent rarement 5 % de la variance, et encore moins 50 %.

Les chercheurs en génétique ont ensuite dépassé la démonstration de l’héritabilité pour aborder des questions plus intéressantes. Comment l’influence génétique se déploie-t-elle au cours du développement ? Existe-t-il des liens génétiques entre développement normal et anormal ? Des gènes différents affectent-ils des dimensions et des troubles distincts ? Deux des questions les plus fascinantes touchaient à l’acquis plutôt qu’à l’inné. Des modèles sensibles à la génétique, comme les études de jumeaux et d’adoption, ont permis, pour la première fois, d’étudier l’environnement tout en prenant la génétique en compte.

Ces recherches ont conduit à cinq des plus grandes découvertes de la psychologie. L’étude des mesures environnementales dans des modèles sensibles à la génétique aura permis la première : la plupart des mesures de l’environnement utilisées en psychologie expriment une influence génétique substantielle. Ce qui ressemble à des effets du milieu dans les corrélations entre mesures « environnementales » et traits psychologiques correspond en réalité à des effets génétiques.

La deuxième touche au développement : l’héritabilité augmente tout au long de la vie, et la chose est particulièrement vraie pour l’intelligence. La troisième découverte concerne les liens génétiques substantiels entre comportements normaux et anormaux. Ils sont si forts que, si l’on devait trouver un slogan pour résumer ces recherches, ce serait : « L’anormal est normal. » La quatrième conclusion porte sur les liens génétiques solides entre des traits censément différents, ce qui indique que les effets génétiques sont génériques à toute une gamme de traits et non pas spécifiques à chacun. Cinquièmement, étudier l’environnement tout en prenant la génétique en compte révèle que les influences environnementales font des enfants qui grandissent dans une même famille des êtres aussi différents que ceux élevés dans des familles distinctes.

Autant de découvertes qui nous font voir notre personnalité sous une tout autre perspective. La génétique est à l’origine de la plupart des différences systématiques entre les individus – l’ADN est l’architecture de notre individualité. Les effets de l’environnement sont également importants, mais non systématiques et instables, de sorte que nous ne pouvons pas y faire grand-chose. De plus, ceux qui peuvent sembler systématiques sont souvent dus au fait que nous choisissons des environnements en corrélation avec nos propensions génétiques. L’un dans l’autre, ces résultats laissent entendre que les parents, l’éducation et les expériences de vie ne changent pas grand-chose sur le plan des différences psychologiques, même si leur importance est considérable. En outre, ces résultats impliquent une nouvelle façon de penser l’égalité des chances et la méritocratie, dans laquelle une héritabilité plus élevée du niveau d’instruction, du statut professionnel et des revenus signe une plus grande égalité des chances et un fonctionnement méritocratique plus abouti.

Au moment même où le rythme de telles découvertes commençait à ralentir, la révolution de l’ADN a pointé le bout de son nez. L’identification des 3 milliards de bases de la double hélice a permis de découvrir des millions de différences génétiques héréditaires dans le génome humain. Sur une puce, des centaines de milliers de polymorphismes mononucléotidiques (SNP) ont pu être génotypés pour un individu, rapidement et à moindre coût.

Les puces SNP conçues avec des polymorphismes sélectionnés à travers le génome ont permis de réaliser des études d’association pangénomique (GWA). Ces protocoles ont changé la donne pour les sciences biologiques et médicales, ainsi que pour la psychologie. Après quelques trébuchements et faux départs, les chercheurs allaient faire leur première grande découverte sur les différences génétiques héréditaires. Pour les dimensions complexes et les troubles courants, y compris tous les traits psychologiques étudiés jusqu’à présent, les effets les plus importants des SNP sont incroyablement minuscules. C’est pourquoi il a été si difficile de trouver des associations entre SNP et traits complexes au début des études d’association pangénomique. De si petits effets ne peuvent être observés que lorsque les études GWA atteignent des tailles d’échantillon de dizaines de milliers de malades pour des troubles tels que la schizophrénie, ou de centaines de milliers d’individus lambda pour des dimensions comme les résultats scolaires. Une fois ces sommets de puissance statistique atteints par les études d’association pangénomique, celles-ci ont trouvé de l’or.

Mais de la poussière, pas des pépites. Chaque grain ne valait pas grand-chose, mais en en ramassant des pelletées, il a été possible de prédire les propensions génétiques des individus. On prélève également de la bonne vieille terre au passage, mais tant qu’on déniche toujours de l’or, cela n’a pas d’importance. Ces scores polygéniques marquent le début de la génomique personnelle en psychologie et peuvent nous dire notre avenir génétique.

La première vague de scores polygéniques, constituée de dizaines de milliers d’associations de SNP issues d’études d’association pangénomique, permet de prédire 17 % de la variance de la taille, 6 % de celle du poids, 11 % de la réussite scolaire, 7 % de l’intelligence et 7 % de la variance de la responsabilité d’un diagnostic de schizophrénie. Les scores polygéniques sont déjà les meilleurs prédicteurs dont nous disposions pour la schizophrénie et la réussite scolaire. Plus important encore, la capacité prédictive des scores polygéniques, contrairement à tous les autres prédicteurs, est tout aussi bonne dès la naissance, et leur prédiction est causale car les différences génétiques héréditaires demeurent inchangées.

Vague après vague, les recherches sur les scores polygéniques se succèdent et chacune nous pousse un peu plus près de notre objectif : identifier tous les variants génétiques responsables de l’héritabilité. À l’heure actuelle, la marée est loin d’avoir atteint le niveau maximal de l’héritabilité, en partie parce que les grains de poussière d’or sont si microscopiques qu’ils sont difficiles à trouver. Néanmoins, au moment où vous lirez ces lignes, le pouvoir prédictif de tous ces scores polygéniques sera bien supérieur à ceux décrits dans ce livre. Il n’y a qu’une seule direction possible : vers le haut.

Avant l’apparition des scores polygéniques, la recherche génétique a prouvé le poids et l’omniprésence de l’héritabilité dans les traits psychologiques, mais son propos était général et ne pouvait être traduit en prédictions génétiques individuelles. Aujourd’hui, les scores polygéniques transforment la psychologie clinique et la recherche en psychologie, car les différences d’ADN dans l’entièreté du génome peuvent être utilisées pour prédire les traits psychologiques de tout un chacun.

Il ne fait aucun doute que certains de ces résultats et leur interprétation susciteront des levées de boucliers. La peur du changement est répandue ; or les scores polygéniques apporteront l’un des plus grands bouleversements jamais connus, car la révolution de l’ADN balaie la psychologie par vagues de scores polygéniques. Si nous avons abordé certaines des préoccupations soulevées par les applications et les implications de cette nouvelle frontière, ces changements me réjouissent car leur potentiel est éminemment positif. Quant à leurs dangers, nous pourrons les éviter si nous nous montrons vigilants.

L’heure est maintenant venue d’une conversation publique plus large sur les applications et les implications de la révolution de l’ADN en psychologie, car celle-ci nous concerne tous. Si j’ai écrit ce livre, c’est en premier lieu pour la favoriser et fournir au plus grand nombre la culture génétique nécessaire pour aborder ces questions complexes en toute connaissance de cause. La génétique est bien trop importante pour la laisser aux seules mains des généticiens.







Postface

J’étais inquiet de la réception de L’Architecte invisible pour les mêmes raisons qui m’ont fait attendre trente ans avant de l’écrire. Comme je l’ai expliqué dans la préface, il était dangereux à l’époque, sur le plan professionnel et parfois personnel, d’évoquer la possibilité d’une influence génétique sur ce que nous sommes en tant qu’individus – notre personnalité, notre santé, nos maladies, nos capacités et nos handicaps mentaux. Certes, je pensais que l’air du temps soufflait davantage vers la génétique. L’acceptation progressive par la psychologie et la société des preuves de l’importance de la génétique en était un signe. De surcroît, l’impact de la révolution de l’ADN, débutée en 2003 avec le séquençage du génome humain, avait été énorme.

Reste que je ne savais pas comment les lecteurs allaient réagir à L’Architecte invisible, en particulier parce que, pour la première fois, je n’ai retenu aucun coup, comme l’indique le sous-titre : « Comment l’ADN façonne notre personnalité ». Je m’attendais à une réaction négative, et même craignais de devenir un paria. C’est le sort qu’ont connu plusieurs autres auteurs ayant abordé l’importance de la génétique au cours des dernières décennies. Et c’est ce que la plupart de mes amis et collègues m’avaient prédit. Une possibilité d’autant plus douloureuse à envisager que L’Architecte invisible est l’aboutissement de mes quarante-cinq années de recherche dans ce domaine.

La publication de cette seconde édition de L’Architecte invisible me donne l’occasion de revenir sur les premières réactions à la sortie de la première. Cette postface s’appuie sur des critiques et des interviews parues dans des journaux britanniques tels que le Daily Mail, l’Evening Standard, le Guardian, le Financial Times, le Sunday Times et le Times, ainsi que dans d’autres publications telles que APA Monitor, The Economist, Nature, Prospect, The Spectator, TES, le Wall Street Journal et le Washington Post. J’ai pu également me faire une bonne idée de la réaction du public grâce aux présentations faites lors d’événements tels que la Royal Institution, Battle of Ideas, Intelligence Squared, Technocurious, plusieurs festivals littéraires et scientifiques, des conférences dans des universités, mais aussi grâce aux réseaux sociaux et aux messages personnels que j’ai pu recevoir.

Je répondrai à certaines des critiques qui ont été formulées, résumerai mon appréciation de la réaction du public et aborderai enfin les questions relatives aux scores polygéniques.

Réponses aux critiques

LE FATALISME

Concernant le message du livre selon lequel les différences génétiques héréditaires sont la principale source systématique des différences individuelles pour les traits psychologiques, le fatalisme aura été la préoccupation la plus couramment exprimée. Dans quasiment tous les entretiens, cette question a été soulevée. Par exemple, Stephen Sackur, dans l’émission Hard Talk du BBC World Service, m’a demandé : « N’y a-t-il pas quelque chose d’étouffant, voire d’inquiétant, dans votre façon d’expliquer notre identité tant elle remet en question, à bien des égards, les aspirations et les ambitions fondamentales que nous pouvons avoir pour nous-mêmes en tant qu’êtres humains, l’idée que nous pourrions nous améliorer ? […] Votre théorie pourrait nous conduire tous au fatalisme, à une lasse résignation […] nous n’aurions pas d’autre choix que d’accepter notre destin. »

C’était également le principal reproche fait à L’Architecte invisible par un historien dans la revue Nature, qui qualifiait l’ouvrage de « déterminisme génétique vieillot » et de « feuille de route pour une politique sociale régressive ». L’auteur ne s’était pas penché sur les aspects scientifiques du livre ; il n’avait simplement pas aimé ce qu’il avait interprété comme son message. Ses derniers mots étaient : « Plomin a clairement indiqué le genre de monde qu’il appelle de ses vœux. Je m’y oppose fermement. »

Face à cette accusation de déterminisme génétique, je plaide non coupable. La génétique est la principale force systématique qui façonne ce que nous sommes en tant qu’individus, mais les gènes ne sont pas le destin. À plusieurs reprises dans L’Architecte invisible, je nie explicitement le déterminisme, avec des propos comme la recherche génétique « décrit ce qui est mais ne prédit pas ce qui pourrait être » ; « les influences génétiques sont des propensions probabilistes, pas une programmation prédéterminée » et « les gènes ne sont pas une fatalité ». J’utilise systématiquement le verbe « influencer », plutôt que « causer », « déterminer » ou « programmer ». Je parle des influences génétiques comme de « petites pichenettes » et des « murmures ». Ce que je ne dis pas comme un pis-aller ; je le pense.

La question du fatalisme apparaît le plus souvent en relation avec le message de L’Architecte invisible sur l’éducation des enfants. La phrase la plus citée de ce livre est : « Les parents ont leur importance, mais elle n’est pas cruciale. » Que l’importance des parents ne soit pas cruciale est souvent mal lu, comme si je disais que « les parents ne peuvent pas faire la différence ». Mais ce qu’il y a de non « crucial » dans l’importance des parents, c’est que les différences dans l’éducation familiale telles qu’elles existent dans les populations que nous étudions ne changent pas la donne dans les résultats psychologiques des enfants. Il convient de souligner que cette conclusion concerne la gamme normale des influences génétiques et environnementales, et non des mutations génétiques rares susceptibles d’avoir des effets dévastateurs ni de graves actes de maltraitance.

C’est une autre manifestation de la distinction entre ce qui est et ce qui pourrait être. Par exemple, en utilisant des techniques parentales extrêmes et très autoritaires, il est possible que des parents poussent leurs enfants à devenir ce qu’ils veulent qu’ils soient – musiciens, athlètes ou savants. Cependant, le mode d’éducation de ces « parents tigres » peut coûter cher. Au lieu de définir à l’avance ce que nous voulons pour nos enfants, pourquoi ne pas suivre le courant génétique ? Essayez de découvrir ce que vos enfants aiment faire et ce qu’ils font bien et aidez-les à s’épanouir dans cette direction.

La parentalité n’est pas un moyen pour atteindre une fin. C’est une relation, l’une des plus durables de notre existence. Tout comme avec notre conjoint et nos amis, notre relation avec nos enfants doit être fondée sur l’amour que nous leur portons, non sur l’envie de les faire changer. Nous ne devrions pas justifier le fait d’aimer et de soutenir nos enfants par l’effet que cela a sur leur développement psychologique. À l’inverse, nous devrions mettre fin aux mauvais traitements infligés aux enfants, quels que soient leurs effets sur le développement. Judith Rich Harris, qui avait popularisé les notions d’environnement non partagé et d’inné de l’acquis dans son livre de 1998 Pourquoi nos enfants deviennent ce qu’ils sont. De la véritable influence des parents sur la personnalité, est décédée fin décembre 2018 alors que j’étais en train d’écrire cette postface. Harris a magnifiquement exprimé ce point en rappelant à ses lecteurs que l’éducation des enfants est une responsabilité morale : « Leur avenir n’est peut-être pas entre nos mains, mais leur présent, si. Et nous avons le pouvoir d’en faire un calvaire. »

 

Je ne suis pas en train de dire que les parents devraient laisser leurs enfants faire ce qu’ils veulent. Les parents peuvent et doivent contrôler le comportement de leurs enfants, par exemple en surveillant leurs activités et en fixant des limites aux comportements agressifs. Mais le fait de contrôler le comportement des enfants ne change pas ce qu’ils sont – leur personnalité, ou leur santé mentale. Par exemple, la tolérance zéro à l’égard du harcèlement à l’école peut faire disparaître les brimades dans l’enceinte de l’établissement, sans transformer les harceleurs une fois qu’ils seront libérés des contraintes scolaires. C’est pourquoi nous avons des lois dans une société. Si vous êtes pris en train de conduire en état d’ivresse, vous irez en prison, mais cette loi ne changera rien à votre risque génétique d’alcoolisme.

Comme je le conclus dans le chapitre sur l’éducation familiale, j’espère que mon message sera libérateur pour les parents. Selon moi, ils devraient se détendre et savourer leur relation avec leur progéniture. Et une partie de ce plaisir consiste à observer nos enfants devenir ce qu’ils sont génétiquement.



L’EUGÉNISME

Un autre sujet qui a presque toujours été abordé en interview est l’eugénisme en général et les nazis en particulier. Stephen Sackur, par exemple, a déclaré : « Votre travail glisse sur un terrain moral et éthique très dangereux […] le chant séduisant des sirènes de l’eugénisme […] qui remonte à l’époque nazie. » Avant de me demander : « Comprenez-vous pourquoi des gens s’inquiètent des implications de vos recherches ? »

Dans les deux mois qui me séparaient de la publication de L’Architecte invisible, la question de l’eugénisme n’avait jamais été évoquée lors de mes nombreuses interactions avec le public. J’ai donc indiqué à Stephen Sackur que cette question me semblait davantage traduire une obsession des médias que des lecteurs. Dans sa critique parue dans le Times, David Aaronovitch écrit : « Il me semble en effet que, trop souvent, les détracteurs des conclusions de Plomin passent avec trop d’alacrité des arguments scientifiques aux arguments éthiques. » Un éditorial de la revue Nature en 2017 concluait que la recherche génétique moderne ne devrait pas être freinée par son passé. Cet article expliquait même combien « les nuances obtenues par la génétique moderne peuvent servir à conjurer » ses manquements historiques.

Les régimes totalitaires, à l’instar de l’Allemagne nazie, font de méchantes choses sans avoir forcément besoin d’une justification. Les nazis ont détourné la génétique pour justifier leurs atrocités. Reste que la plupart des régimes totalitaires s’appuient sur une logique environnementaliste : il est possible de modeler les gens selon les désirs de l’État. Par exemple, l’URSS de Staline, le modèle de 1948 du 1984 de George Orwell, niait activement la génétique et éliminait les scientifiques remettant en question l’hérédité des caractères acquis. Durant les grandes purges staliniennes, des millions de citoyens considérés comme des « ennemis de la classe ouvrière » ont été emprisonnés ou assassinés. Parmi d’autres exemples de régimes totalitaires à la justification environnementaliste, citons la Chine de Mao et la dynastie des Kim en Corée du Nord. Un journaliste a-t-il déjà interrogé un culturaliste sur « le chant séduisant des sirènes » d’un État capable de modeler les gens à sa guise, idée qui remonte à l’Union soviétique de Staline ?

J’espère que tout lecteur de L’Architecte invisible comprendra combien je suis radicalement opposé à toute approche totalitaire : « Un message général que nous devrions tirer de la génétique est la tolérance envers les autres et envers nous-mêmes ». Ce que je veux, c’est utiliser les connaissances de la génétique moderne pour aider les gens à s’aider eux-mêmes et aider leurs enfants à atteindre leur plein potentiel et à être plus heureux.



LES DIFFÉRENCES ENTRE LES GROUPES

Plusieurs critiques reprochent à L’Architecte invisible de ne pas aborder les différences entre groupes, en particulier entre groupes ethniques. L’Architecte invisible se concentre explicitement sur les divergences psychologiques entre les individus d’une population et se demande pourquoi nous différons autant en termes de personnalité, de psychopathologie et de capacités cognitives. Il s’agit de différences individuelles et non de différences moyennes entre groupes telles que celles entre les sexes, les classes sociales ou les groupes ethniques.

L’Architecte invisible explique pourquoi il est si crucial de faire la distinction entre les différences individuelles et les différences de groupe : « Il en va d’un principe important : les causes des différences moyennes entre les groupes ne sont pas nécessairement liées aux causes des différences individuelles au sein des groupes. […] Ce principe s’applique également aux différences entre groupes plus sensibles sur un plan politique, comme les différences moyennes entre hommes et femmes, entre classes sociales ou entre groupes ethniques » (note 5).

En d’autres termes, les différences individuelles peuvent être hautement héritables pour un trait, sans pour autant que les différences moyennes entre groupes pour ce trait soient elles aussi d’origine génétique.

Deux raisons majeures expliquent mon éloignement des différences entre groupes. La première est que la plupart d’entre elles se situent au sein des groupes plutôt qu’entre les groupes. En d’autres termes, si tout ce que vous savez d’une personne est le groupe auquel elle appartient, vous en savez très peu sur sa personnalité. La seconde est qu’il existe des méthodes puissantes pour étudier les origines génétiques et environnementales des différences individuelles, mais pas pour analyser les causes des différences moyennes entre les groupes. À mon avis, cela explique pourquoi nous avons tant de polémiques et si peu de clarté dans la compréhension des origines des différences entre groupes. Troisième raison : mon objectif n’est pas l’exhaustivité et je n’ai pas à aborder absolument toutes les questions.

Néanmoins, il convient de noter que les scores polygéniques sont, à l’heure actuelle, générés en grande partie à partir d’études d’association pangénomique issues de populations européennes et qu’ils ne sont donc pas aussi prédictifs dans d’autres groupes. Plusieurs nouvelles initiatives de recherche tentent d’étudier des populations plus diversifiées afin de s’assurer que la révolution de l’ADN profite à tous, et pas seulement à un petit îlot de la population mondiale.



L’ENVIRONNEMENT PARTAGÉ ET NON PARTAGÉ

Ce que dit L’Architecte invisible de la culture est tout aussi important que son message sur la nature. Aux yeux de certains critiques, il est incroyable que les principales influences de l’environnement sur le développement psychologique ne soient pas les effets partagés, systématiques et stables supposés par les environnementalistes et subsumés dans les termes acquis et culture. Par exemple, un commentateur de Nature déclare : « Les avantages d’un bon enseignement, de la cantine du midi et des petits déjeuners pris à l’école, des manuels scolaires, de la climatisation, du chauffage et de la plomberie ont été établis de manière irréfutable. » Sauf qu’il confond ici moyennes et variances. Oui, il faut que les enfants soient bien instruits, qu’ils mangent à leur faim et qu’ils ne gèlent pas l’hiver ni ne grillent l’été. Mais où sont les preuves de l’effet des différences dans ces variables – différences dans la qualité de l’enseignement, de la nourriture et de la température – sur les différences individuelles dans les performances scolaires, en particulier après correction de l’influence génétique ?

Nombre de commentateurs universitaires soulignent que quelques traits donnent des preuves d’une certaine influence partagée de l’environnement, en particulier pour l’intelligence et la réussite scolaire. Dans L’Architecte invisible, j’ai noté au contraire que la découverte de l’importance de l’environnement non partagé est maintenant si largement acceptée que l’attention se porte désormais sur la découverte de toute influence environnementale partagée. Je montre que l’intelligence et la réussite scolaire sont des exceptions apparentes à la règle statuant que les influences environnementales saillantes ne sont pas partagées par les enfants élevés dans une même famille (ici). Cependant, même pour ces traits, l’environnement partagé durant l’enfance représente moins d’un tiers de la variance expliquée par la génétique et disparaît après l’adolescence, lorsque les enfants quittent le foyer familial et font leur propre trou dans le monde.

Hormis ces possibles exceptions dans le domaine cognitif, personne ne remet en question le rôle crucial de l’environnement non partagé, par exemple, pour l’ensemble de la personnalité et de la psychopathologie. C’est une découverte étonnante que de voir que l’influence de l’environnement sur notre individualité est bien différente de ce que supposent les culturalistes. Les influences environnementales saillantes ne sont pas des facteurs systématiques présents dans la famille, contrairement à ce que sous-entend le terme d’« acquis ». En revanche, les facteurs environnementaux les plus influents sont ceux par lesquels des enfants grandissant dans la même famille sont aussi différents que ceux élevés dans des familles différentes, dans un environnement non partagé. Des influences environnementales qui sont visiblement en grande partie aléatoires.

Ce qui veut dire que, si vous aviez été adopté à la naissance, élevé par des parents différents, et que vous aviez fréquenté d’autres écoles et eu d’autres amis, vous seriez semblable à ce que vous êtes aujourd’hui sur le plan de la personnalité, de la santé et de la maladie mentales, de vos aptitudes cognitives et de vos handicaps. Plus précisément, vous seriez aussi semblable à cette version de vous-même que de vrais jumeaux le sont l’un par rapport à l’autre.

Il ne s’agit pas d’une simple expérience de pensée. Un documentaire salué, Three Identical Strangers, raconte l’histoire vraie de triplés américains monozygotes séparés à leur naissance en 1961 et placés dans des familles de trois classes sociales différentes (inférieure, moyenne et supérieure). Les triplés se rencontrèrent par hasard lorsqu’ils eurent 19 ans, et le film montre à quel point ils se ressemblent, non seulement sur le plan de l’apparence, mais aussi de la personnalité (ils sont tous trois extravertis), de la psychopathologie (dépressifs) et des centres d’intérêt (ils adorent le théâtre), malgré les environnements très différents dans lesquels ils ont été élevés. L’histoire de ces vrais triplés ne pourrait mieux illustrer les enseignements d’un siècle d’études d’adoption, et ce non seulement pour les vrais jumeaux mais aussi les parents au premier degré.



LE POUVOIR PRÉDICTIF DES SCORES POLYGÉNIQUES

Une critique souvent adressée à mon enthousiasme pour les scores polygéniques est qu’ils ne sont pas encore suffisamment précis pour prédire ce qu’il adviendra des individus. L’Architecte invisible admet les limites de la prédiction individuelle (ici et là). La prédiction ne peut pas être parfaite car l’héritabilité n’est que de 50 %. Supposons que nous disposions d’un score polygénique expliquant la totalité des 40 % d’héritabilité de l’intelligence. Pour les individus dont le score polygénique se situe au 50e centile, la plupart d’entre eux auraient un QI compris entre 90 et 110, mais quelques-uns se situeraient entre 80 et 120. C’est ce que L’Architecte invisible montre empiriquement pour la taille (ici) et pour les résultats scolaires (ici).

Reste que les scores polygéniques sont en train de vite devenir les meilleurs prédicteurs à notre disposition (ici). Par exemple, nous pouvons désormais mieux prédire les résultats scolaires à partir de l’ADN qu’à partir du niveau d’instruction ou du statut professionnel des parents. Ce pouvoir prédictif est le plus saillant aux extrêmes. En ce qui concerne les scores polygéniques relatifs au niveau d’instruction, 75 % des enfants se situant dans le décile supérieur vont à l’université, contre seulement 25 % des enfants du décile inférieur. Aucune prédiction n’est parfaite, surtout en matière de sciences comportementales. Il nous arrive souvent de prendre des décisions importantes sur la base de corrélations beaucoup plus modestes. Par exemple, la corrélation entre le taux d’alcoolémie et les accidents de voiture est faible, mais cela ne nous empêche pas, et ne devrait pas nous empêcher, d’adopter des législations sévères sur l’alcool au volant.

Il convient également de rappeler que la recherche sur les scores polygéniques n’en est qu’à ses balbutiements. Par exemple, dans mes travaux sur les performances scolaires, le pouvoir prédictif des scores polygéniques est passé de 0 à 15 % ces cinq dernières années. Dans L’Architecte invisible, j’augure du doublement du pouvoir prédictif de la plupart des scores polygéniques dans un avenir proche. Nous avons tout particulièrement besoin de scores polygéniques plus spécifiques, notamment pour les aptitudes en STIM (sciences, technologie, ingénierie et mathématiques), plutôt que pour des variables approximatives telles que les années d’études et des traits généraux comme l’intelligence.

Si l’exactitude des scores polygéniques suscite des inquiétudes bien légitimes, ces indices transforment déjà la recherche en psychologie (ici). Ils bouleversent également la psychologie clinique en braquant les projecteurs sur les causes plutôt que les symptômes, sur les dimensions plutôt que les diagnostics, sur les traitements personnalisés plutôt que les génériques, sur la prévention plutôt que le traitement, et en mettant positivement l’accent sur la santé plutôt que sur la maladie (ici).



LES MÉCANISMES

Face à ma célébration des scores polygéniques, une autre critique formulée par les universitaires est qu’ils ne nous renseignent pas sur les nombreux mécanismes intermédiaires reliant les différences de séquence d’ADN et leur effet sur les traits psychologiques. Comme je l’écris dans L’Architecte invisible, « la corrélation entre un score polygénique et un trait psychologique ne nous dit rien des voies cérébrales, comportementales ou environnementales par lesquelles le score affecte le trait ». Une grande partie de la biologie moléculaire s’efforce de comprendre ces mécanismes, mais la révolution de l’ADN nous a montré qu’il s’agira d’un travail de longue haleine car, pour n’importe quel trait, des dizaines de milliers de différences d’ADN sont impliquées, chacune ayant de très petits effets fortement pléiotropiques (ici). En outre, l’importance de l’ADN est-elle devenue si évidente que nous n’y voyons plus un « mécanisme » ? L’ADN est à mes yeux le mécanisme ultime.

Ce qui me semble exaltant, c’est que les scores polygéniques permettent de prédire les traits psychologiques uniquement à partir de l’ADN, sans rien savoir des mécanismes intermédiaires. Les scores polygéniques résument les différences de séquence d’ADN dont nous héritons au tout premier stade monocellulaire de notre existence. Cette unique séquence d’ADN est la même dans toutes nos centaines de billions de cellules et ne change pas au cours de notre vie. Montrer que les scores polygéniques prédisent les traits psychologiques signifie que ces différences génétiques héréditaires changent la donne, quelles que soient les voies complexes menant des gènes au comportement.

La manifestation la plus courante de cette critique touche à l’expression génétique en général et à l’épigénétique en particulier. Un SNP doit se trouver dans un bout d’ADN exprimé (c’est-à-dire transcrit en ARN) avant de pouvoir jouer sur le comportement. Ce qui implique qu’un SNP corrélé avec un trait s’est forcément exprimé. J’aurais dû mieux mettre en valeur la discussion cachée au milieu du chapitre sur les bases de l’ADN (ici), en particulier lors de sa conclusion : « […] l’essentiel est que nous n’héritons que de la séquence d’ADN. L’expression génétique ne modifie pas notre séquence d’ADN héritée. Si un SNP est associé à un trait psychologique, cela signifie que le SNP a été exprimé. »

Une autre expression de ce tourment du mécanisme touche à l’interaction développementale entre nature et culture. Par exemple, dans quelle mesure l’association entre les scores polygéniques des enfants pour la réussite scolaire et leur réussite effective est-elle modulée par des facteurs environnementaux comme l’éducation reçue de leurs parents ? Les parents les plus éduqués fournissent à la fois la nature et la culture qui, main dans la main, jouent sur les chances de réussite scolaire de leurs enfants (ici).

Une grande partie de ma carrière a été consacrée à l’étude de l’interaction développementale entre l’inné et l’acquis, c’est-à-dire la façon dont les génotypes deviennent des phénotypes (cf. chap. 3). Pouvoir disposer de scores polygéniques et de l’ADN des parents et des enfants nous offre de nouveaux moyens d’examiner cette vieille question des corrélations entre influences génétiques et environnementales (ici). Mais, quitte à me répéter, ce qui m’emballe avec les scores polygéniques, c’est la possibilité de les utiliser pour prédire le comportement sans rien savoir des mécanismes – l’expression génétique, l’épigénétique ou la corrélation gène-environnement – modulant l’effet des différences génétiques héréditaires sur les traits psychologiques.





L’accueil public

C’est la réaction du grand public qui m’importait le plus, puisque c’est pour lui que j’ai écrit ce livre. Loin d’être le cauchemar prédit avant la publication, l’accueil public a dépassé mes rêves les plus fous. Les expériences les plus gratifiantes ont été mes séances de dédicaces et les centaines de conversations que j’ai pu avoir après avoir présenté L’Architecte invisible lors de conférences ou à des salons. C’est un livre qui passionne et galvanise les gens. Un commentaire typique, mon préféré, est celui du lecteur qui me dit qu’il lui a ouvert les yeux. En d’autres termes, à la lecture, les gens comprennent qu’ils n’étaient pas vraiment hostiles aux influences génétiques sur les différences individuelles, même pour les traits psychologiques. C’est juste qu’ils ne connaissaient pas grand-chose à la génétique, et que L’Architecte invisible les a aidés à saisir quelle pertinence elle pouvait avoir dans leur vie.

Mon exposition au public ne s’étend pas beaucoup aux réseaux sociaux, car j’ai décidé depuis longtemps d’ignorer les trolls en m’en préservant. Reste que mes étudiants regardent ce qui s’y dit sur moi et m’en font un résumé. Sans doute ont-ils édulcoré les réactions les plus bêtes et agressives pour me protéger, mais il semble à les entendre que l’accueil du public ait été des plus positifs.

En outre, et ce parfaitement contre toute attente, je n’ai pratiquement pas eu de réactions hostiles lors de mes rencontres avec le public. Personne ne m’a parlé d’eugénisme ou de race – des sujets pourtant fréquemment abordés par les médias. En réalité, tel est le commentaire que m’ont fait le plus souvent les lecteurs : pourquoi l’idée que l’ADN façonne notre individualité est-elle si controversée alors qu’elle semble si raisonnable ?



Où obtenir vos scores polygéniques ?

On me demande souvent comment faire pour obtenir ses scores polygéniques. Dans L’Architecte invisible, j’ai écrit que les acteurs commerciaux de la génomique personnelle ajouteront bientôt des scores polygéniques au génotypage monogénique et aux données généalogiques qu’ils fournissent aujourd’hui à des millions de clients. Si certaines sociétés s’orientent dans cette direction, à l’heure où j’écris ces lignes, il n’existe toujours pas d’entreprise proposant des scores polygéniques pour les traits psychologiques d’une qualité proche de mon profil polygénique décrit dans L’Architecte invisible (ici). La plupart des rapports génomiques disponibles sur le marché se concentrent sur des gènes uniques et sur des scores polygéniques de faible qualité n’exploitant qu’une poignée de SNP. Utiliser les mêmes données SNP à l’échelle du génome pour créer des scores polygéniques puissants basés sur les dernières méthodes et études d’association pangénomique n’a rien d’une gageure.

La génomique personnelle continuera certes à prospérer sous sa forme commerciale et fournira bientôt de bons scores polygéniques, mais je pense que les services publics de la santé, comme le National Health Service (NHS) au Royaume-Uni, devraient fournir ce génotypage à tout le monde, du moins à tous ceux qui le souhaitent. Dans quelques années, en repensant au moment présent, ne pas l’avoir fait nous apparaîtra comme une faute éthique. S’il nous était possible de prévenir les problèmes plutôt que de les traiter après coup, les économies réalisées par le NHS seraient colossales. La prédiction est nécessaire à la prévention et les scores polygéniques constituent le parfait système d’alerte précoce.

L’accès universel aux scores polygéniques répondra au départ à des préoccupations médicales et non psychologiques. Par exemple, un article publié en septembre 2018 par Amit Khera et ses collègues du Massachusetts General Hospital démontre que le score polygénique actuel pour la maladie coronarienne peut identifier 8 % de la population présentant un risque trois fois plus élevé de crise cardiaque. Comme le concluent les auteurs, « l’heure est venue d’envisager l’inclusion du risque polygénique dans l’offre de soins ».

Il semble peu rentable, et contraire à l’éthique, de ne pas informer les gens de leur risque accru de crise cardiaque tant il s’agit d’un problème où la marge de manœuvre préventive est énorme. Éviter une seule crise cardiaque grave chez un individu a de quoi faire économiser des centaines de milliers de livres sterling au NHS, sans compter les souffrances endurées par la victime. Il existe aujourd’hui des scores polygéniques validés permettant de prédire de nombreuses autres maladies évitables, telles que le diabète, la fragilité osseuse et les maladies intestinales inflammatoires.

L’ADN n’a besoin d’être génotypé qu’une seule fois, la procédure coûte une quarantaine d’euros et les mêmes données peuvent ensuite servir à générer des centaines de scores polygéniques pour d’autres maladies. Il ne s’agit pas de savoir si nous le ferons, mais plutôt quand. Lorsque cela se produira, ce sera une aubaine pour la recherche en psychologie, car ces mêmes données de génotypage obtenues pour des raisons médicales pourront servir à générer des scores polygéniques pour des traits psychologiques. Ainsi, à terme, des scores polygéniques psychologiques seront disponibles pour tout participant à une étude, même si de nombreuses questions d’accès et de confidentialité devront être résolues en amont.

Le génotypage en général et les scores polygéniques en particulier ont tout pour constituer une aubaine aux yeux des services publics de santé. Je ne vois pas comment des systèmes de santé fondés sur des mutuelles privées, comme aux États-Unis, pourraient survivre à la révolution de l’ADN. Ce qu’il y a d’essentiel pour de tels systèmes, c’est l’argent, pas une population en bonne santé. Par exemple, d’un point de vue strictement financier, il est logique qu’une compagnie d’assurances évite de vous assurer si vous présentez un risque génétique pour une maladie coûteuse. En revanche, dans un système de santé universel où les gens ne se voient pas refuser un traitement parce qu’ils ne sont pas en mesure de le payer, les risques et les coûts génétiques peuvent être répartis sur l’ensemble de la population. Au Royaume-Uni, le National Institute for Health and Care Excellence (NICE), organe indépendant du gouvernement, peut prendre les décisions difficiles et nécessaires pour équilibrer les coûts et les bénéfices dans l’ensemble de la population.

Contrairement aux systèmes de santé privés, où les hôpitaux sont payés pour traiter les maladies et non les prévenir, le NHS a de quoi fortement vouloir promouvoir la santé et prévenir la maladie. Puisque la disponibilité d’interventions préventives de faible technicité, comme dans le cas des crises cardiaques, fait exploser le rapport coûts-bénéfices, les services de santé publique ne pourront pas ignorer le potentiel des scores polygéniques. Les soins de santé universels n’ont rien d’un retour à l’idéalisme des années 1940. Ils sont la seule façon raisonnable de fournir des soins de santé, y compris en santé mentale, une fois la révolution de l’ADN achevée. Pour conclure, L’Architecte invisible a réalisé mes espoirs : lancer un débat sur les applications et les implications de la révolution de l’ADN pour la psychologie et la société.
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Notes

Première partie : L’importance de l’ADN

CHAPITRE 1 : DÉMÊLER L’INNÉ DE L’ACQUIS

	1. ﻿Steven Pinker, Comprendre la nature humaine [2002], trad. Marie-France Desjeux, Paris, Odile Jacob, 2005.﻿


	2. ﻿Emily Smith-Woolley et Robert Plomin, Perceptions of Heritability, à paraître.﻿


	3. ﻿Un argument brillamment exposé par le généticien et biologiste évolutionnaire Theodosius Dobzhansky, par ailleurs premier président de l’Association de génétique comportementale (BGA) : « Le problème inné/acquis est loin d’être dénué de sens. En science, poser les bonnes questions fait souvent beaucoup pour l’obtention des bonnes réponses. La question des rôles relatifs du génotype et de l’environnement dans le développement humain doit être posée ainsi : dans quelle mesure les différences observées entre les individus sont-elles conditionnées d’une part par les différences de leurs génotypes et d’autre part par les différences entre les environnements qui les ont vus naître, grandir et être élevés ? » (Theodosius Dobzhansky, Heredity and the Nature of Man, New York, Harcourt, Brace & World, 1964, p. 55).﻿


	4. ﻿La principale référence de ces données est mon manuel de génétique comportementale : Valerie Knopik et al., Behavioral Genetics, 7e éd., New York, Worth, 2017. Voici des références pour les données les plus récentes :
Mémoire des visages : Nicholas Shakeshaft et Robert Plomin, « Genetic Specificity of Face Perception », Proceedings of the National Academy of Sciences USA, 112 (2015) ; doi : 10.1073/pnas.1421881112.
Aptitudes spatiales : Kaili Rimfeld et al., « Phenotypic and Genetic Evidence for a Unifactorial Structure of Spatial Abilities », Proceedings of the National Academy of Sciences USA, 114 (2017) ; doi : 10.1073/pnas.1607883114.
Concernant certains troubles comme la schizophrénie, les estimations d’héritabilité gémellaire sont souvent beaucoup plus élevées que celles présentées dans le tableau 2. C’est parce que les études en question exploitent un protocole convertissant les données sur les jumeaux en un continuum hypothétique de responsabilité et non la méthode, plus conservatrice, fondée sur la concordance diagnostique réelle des jumeaux comme dans ce tableau.﻿


	5. ﻿Voici cinq malentendus sur l’héritabilité que j’ai couramment croisés. Le philosophe des sciences Neven Sesardic a écrit un livre intéressant sur l’héritabilité : Making Sense of Heritability, Cambridge-New York, Cambridge University Press, 2005.
Premier malentendu : si l’héritabilité du poids est de 70 %, cela signifie que 70 % de votre poids est dû aux gènes et les 30 % restants à l’environnement.
L’héritabilité ne concerne pas l’individu stricto sensu. Il s’agit des différences individuelles au sein d’une population et de la mesure dans laquelle les différences génétiques héréditaires y expliquent les différences pondérales. Même avec une héritabilité de 70 %, l’obésité d’une personne donnée peut être entièrement due à des circonstances environnementales.
Deuxième malentendu : on ne peut pas séparer les effets de l’inné et de l’acquis sur le poids parce que la nature comme la culture sont essentielles.
Je collectionne les métaphores sur le caractère inséparable des effets des gènes et de ceux de l’environnement. La plus courante est celle de la surface d’un rectangle. On peut citer parmi beaucoup d’autres le neuropsychologue Donald O. Hebb, dans A Textbook of Psychology, Philadelphie, W. B. Saunders, 1958, p. 129 : « Demander dans quelle mesure l’hérédité contribue à l’intelligence, c’est comme demander dans quelle mesure la largeur d’un champ contribue à sa surface. » En d’autres termes, il n’est pas possible de séparer les contributions de la longueur et de la largeur à la surface d’un rectangle parce que la surface est le produit de la longueur et de la largeur, c’est-à-dire que la surface d’un rectangle n’existe pas sans la longueur et la largeur. Ce qui signifie qu’il en va de même pour les gènes et les environnements, vous ne pouvez pas séparer leurs effets. Reste que, dans une population de rectangles, la variance des surfaces de certains pourrait être entièrement due à leur longueur :
[image: Image]

Pour d’autres, elle serait entièrement due à leur largeur :
[image: Image]

Et pour d’autres encore, elle tiendrait à la fois à leur largeur et leur longueur.
[image: Image]

De même, pour le poids, les effets de la nature et de l’environnement ne peuvent être séparés pour un même individu. Les gènes et l’environnement sont tous deux essentiels pour le poids. Sans gènes, il n’y a pas d’individu à peser, et des gènes sans environnement ne servent absolument à rien. Le fait est que l’héritabilité ne se réfère pas à un individu, mais à une population. Les différences de poids entre individus peuvent être dues entièrement à l’environnement, ou entièrement à la génétique, ou à une combinaison des deux. L’héritabilité est la proportion de la variance du poids qui peut être expliquée par des différences génétiques héréditaires.
Si les effets de l’inné et de l’acquis étaient réellement indissociables, l’argument vaudrait aussi bien contre l’étude de l’influence environnementale que contre celle de l’influence génétique. Le fait qu’il ne soit utilisé que contre celle-ci montre à quel point il est difficile d’accepter l’influence génétique même.
Des métaphores comme celle de la surface d’un rectangle conduisent à un malentendu lié au mot « interaction ». On multiplie la longueur et la largeur pour obtenir la surface, ce qui signifie que l’effet de la longueur sur la surface dépend de la largeur. Cette métaphore est utilisée pour suggérer que les effets de l’inné et de l’acquis interagissent dans le sens où la nature dépend de la culture. Une fois encore, cela implique que les effets de l’inné et de l’acquis sur le poids ne peuvent être dissociés.
En génétique, l’interaction signifie que les estimations des effets génétiques peuvent différer dans différents environnements. Cela ne signifie pas que les effets de l’inné et de l’acquis sont inséparables. Un exemple que j’utilise dans le corps du livre est que l’héritabilité du poids est plus élevée dans les pays riches, là où la malbouffe est toujours à portée de main, que dans les pays pauvres.
Les malentendus surviennent lorsque l’interaction sert à signifier que les effets de l’inné et de l’acquis ne peuvent être séparés parce que les effets de l’inné dépendent de l’acquis. Une source de ce malentendu est que nous héritons de l’ADN mais que l’expression de notre ADN dépend en partie de l’environnement. L’ADN n’est pas activé en permanence – il est exprimé quand ce qu’il produit est nécessaire –, comme on le décrit au chapitre 11. Différents ADN sont exprimés dans différents systèmes tels que le cerveau, le cœur et le foie, même si chaque cellule de tous ces systèmes possède exactement le même ADN hérité. Au sein de ces systèmes, l’ADN est activé et désactivé en réponse à l’environnement, que ce soit le micro-environnement interne à la cellule ou l’environnement extérieur au corps. En lisant cette phrase, vous êtes en train de modifier l’expression de nombreux gènes de neurotransmetteurs dans votre cerveau.
Par exemple, certains gènes jouant sur le poids sont activés dans les cellules graisseuses et contrôlent la quantité de graisse que vous stockez en réserve. Lorsque l’alimentation ne contient pas beaucoup de graisses, un gène particulier dont il est question au chapitre 11, le FTO, est exprimé et indique aux cellules adipeuses de stocker des graisses. Une mutation dans ce gène fait que le gène FTO s’active plus facilement, ce qui entraîne un stockage plus important des graisses. Cette différence d’ADN héréditaire est le facteur génétique le plus important en ce qui concerne le poids, puisqu’elle est à l’origine d’une différence d’environ deux kilos entre les personnes possédant ou non cette mutation. Ce gène est activé en réponse à la nourriture. Dans notre monde de malbouffe, où l’accès aux aliments gras est facile, cette différence d’ADN héréditaire fait en général sa petite cuisine. La quantité de graisse que nous consommons joue à n’en pas douter sur notre poids, ce qui compte comme un effet environnemental. Mais, même avec un régime alimentaire identique, la différence d’ADN dans le gène FTO entraînerait des différences de poids entre individus. Ce qu’il faut retenir, c’est que si les différences d’ADN doivent être exprimées pour être significatives, tout ce dont nous héritons et tout ce qui compte pour l’héritabilité, c’est l’ADN.
Un malentendu annexe est une version de la formule « L’homme propose, Dieu dispose ». Dans ce cas, on pense que « la nature propose, la culture dispose ». En d’autres termes, on dit que l’ADN fixe les limites ou le potentiel de développement, mais que l’environnement détermine où se situe l’individu dans ces limites. Ce concept, la « gamme de réaction », implique que les effets des gènes dépendent de l’environnement. Comme le montre la figure avec les rectangles, ce n’est pas le cas lorsqu’on parle des origines des différences individuelles. Les effets génétiques peuvent se produire indépendamment des effets environnementaux, et vice versa.
On pourrait y voir du pinaillage, mais il s’agit d’un point important à comprendre sur l’héritabilité. En disant que « la nature propose, la culture dispose », on sous-entend que, bien qu’il existe des limites théoriques potentielles fixées par l’ADN des individus, leur développement réel dépend de l’environnement. L’héritabilité ne touche pas au potentiel, à ce qui aurait pu être. Elle décrit plutôt la mesure dans laquelle les différences génétiques héréditaires créent de facto des différences inter-individuelles dans une population, compte tenu des environnements dans lesquels vivent les individus.
Troisième malentendu : la génétique ne peut pas être importante pour le poids car, si vous ne mangez pas, vous maigrissez.
La recherche génétique porte sur « ce qui est », et non sur « ce qui pourrait être ». Les personnes qui nous entourent ont des poids très différents. Si elles cessaient de manger pendant plusieurs jours, elles perdraient toutes du poids. Malgré cette perte de poids moyenne, les gens n’en perdraient pas la même quantité à la même vitesse. Dans les populations sujettes à la famine, d’autres facteurs génétiques pourraient jouer sur le poids, et l’héritabilité pourrait être différente de celle des populations ayant un accès facile à la nourriture.
L’héritabilité touche aux causes des différences que nous observons dans une population donnée. De nombreuses interventions environnementales peuvent faire la différence, mais cela ne signifie pas qu’elles sont les facteurs responsables de la variance du poids telle qu’elle se manifeste dans la population. Par exemple, un anneau gastrique placé autour de la partie supérieure de l’estomac limite la quantité de nourriture que l’on peut ingérer sans se sentir mal. L’anneau gastrique peut considérablement réduire le poids des personnes souffrant d’obésité morbide, mais il est évident qu’il n’a rien à voir avec la raison pour laquelle les gens sont obèses, car il est posé par voie chirurgicale. Les causes et les remèdes ne sont pas nécessairement liés. Même si l’héritabilité du poids était de 100 %, la chirurgie bariatrique ferait perdre du poids aux obèses.
Néanmoins, comprendre « ce qui est » devrait permettre de réfléchir à « ce qui pourrait être ». Par exemple, le fait de savoir que le poids est héréditaire dans les familles pour des raisons de génétique et non d’éducation signifie que les influences environnementales partagées par les membres de la famille, comme les régimes alimentaires et les modes de vie, n’ont pas d’incidence sur le poids. Ce constat implique que la recherche d’interventions visant à réduire le poids devrait porter sur d’autres facteurs environnementaux.
Quatrième malentendu : les influences génétiques ne peuvent pas être importantes parce que le poids moyen de la population augmente.
Le poids a augmenté de façon constante au cours des cinquante dernières années. Cette augmentation concerne les différences moyennes entre les groupes – nous sommes plus gros, en moyenne, que ne l’étaient les gens il y a cinquante ans. L’évolution moyenne du poids s’est produite trop rapidement pour être due à des changements génétiques, ce qui a conduit à l’idée erronée que les facteurs génétiques seraient insignifiants.
Un fait remarquable est que l’héritabilité du poids n’a pas changé au fil des décennies, malgré l’augmentation substantielle du poids moyen. L’héritabilité touche aux différences entre individus, et non aux différences moyennes entre groupes. Il en va d’un principe important : les causes des différences moyennes entre les groupes ne sont pas nécessairement liées aux causes des différences individuelles au sein des groupes. Dans le cas du poids, les différences pondérales individuelles sont tout aussi hautement héritables aujourd’hui qu’il y a cinquante ans, mais l’augmentation moyenne du poids pourrait être entièrement d’origine environnementale. Par exemple, l’augmentation moyenne du poids pourrait être due à un accès plus large à des aliments à forte densité énergétique, comme les boissons riches en sucre et les grignotages à haute teneur en calories.
Ce principe s’applique également aux différences entre groupes plus sensibles sur un plan politique, comme les différences moyennes entre hommes et femmes, entre classes sociales ou entre groupes ethniques. Les causes des différences moyennes ne sont pas nécessairement liées aux causes des différences individuelles. Par exemple, certaines des plus grandes différences entre les sexes se retrouvent dans la psychopathologie de l’enfance – les garçons sont beaucoup plus susceptibles que les filles d’être hyperactifs ou de présenter des symptômes autistiques. Cependant, ces symptômes sont fortement héréditaires, tant pour les garçons que pour les filles, et les études génétiques montrent que les mêmes gènes affectent garçons et filles. Bien que les différences d’ADN soient en grande partie responsables des différences individuelles dans ces symptômes, elles ne semblent pas expliquer la différence moyenne entre les garçons et les filles. Qu’est-ce qui explique cette différence moyenne ? Nous ne le savons pas encore.
Cinquième malentendu : puisque la génétique est importante, on ne peut rien y faire. 
Il n’y a pas grand-chose à faire pour la plupart des milliers de maladies monogéniques. Il s’agit de troubles causés par une seule différence d’ADN nécessaire et suffisante pour que le trouble se développe. Par exemple, si quelqu’un hérite de la mutation génétique de la maladie de Huntington, il mourra à l’âge adulte de cette maladie neurodégénérative, qu’importe son environnement.
Pour quelques maladies monogéniques, nous pouvons faire quelque chose. L’un des rares exemples est la phénylcétonurie (PCU), une maladie monogénique qui, si elle n’est pas traitée, entraîne une grave déficience intellectuelle. Cette différence génétique héréditaire produit une enzyme dysfonctionnelle qui ne peut pas décomposer la phénylalanine, l’un des acides aminés essentiels provenant de certains aliments. Si un enfant ne peut pas métaboliser la phénylalanine, celle-ci s’accumule, ce qui endommage le cerveau en développement. La découverte de ce trouble métabolique héréditaire a conduit à une solution diététique de faible technicité : limiter la consommation d’aliments riches en phénylalanine, comme le lait maternel, les œufs et la plupart des viandes et fromages. La possibilité de corriger réellement une mutation de l’ADN est toute récente. Une technique d’édition génomique, les ciseaux moléculaires CRISPR, peut efficacement et précisément couper et remplacer une mutation de l’ADN, comme décrit au chapitre 11.
En revanche, l’influence génétique sur le poids et sur l’ensemble des traits psychologiques n’est pas le fait d’une seule mutation génétique déterminante. Pour cette raison, il semble peu probable que l’édition génomique serve un jour à modifier les gènes impliqués dans les traits psychologiques. L’héritabilité, polygénique, est le résultat de milliers de gènes à faible effet. La nature hautement polygénique de l’influence génétique explique également pourquoi l’héritabilité n’est pas synonyme d’immuabilité. Une héritabilité élevée pour le poids implique que ces effets polygéniques sont responsables des différences de poids et que les différences environnementales existantes ont une importance marginale.
L’héritabilité élevée du poids signifie qu’en moyenne, dans la population, les différences environnementales telles que les habitudes diététiques n’aident pas beaucoup à comprendre pourquoi les gens n’ont pas tous le même poids. De même, si vous voulez perdre du poids, cela signifie que vous pouvez y parvenir, mais que ce sera beaucoup plus difficile pour certains que pour d’autres en raison de propensions génétiques. C’est un autre exemple montrant que l’héritabilité concerne « ce qui est » et non « ce qui pourrait être ».﻿
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CHAPITRE 2 : L’ITINÉRAIRE SCIENTIFIQUE D’UNE MOLÉCULE AU CŒUR DE NOS VIES

	1. ﻿Au préalable, j’ai dû m’occuper des questions éthiques et logistiques avec les agences d’adoption. Par exemple, nous avons convenu qu’elles contacteraient les parents adoptifs pour leur demander de participer à l’étude uniquement après l’obtention de leur agrément, afin qu’ils ne se sentent pas obligés d’accepter. Ensuite, il m’a fallu obtenir l’accord du comité d’éthique de l’université, toutes les recherches universitaires, en général, devant être approuvées et supervisées par un tel comité, qui veille aux droits et à la sécurité des participants. Cette approbation m’a été relativement facile à obtenir car les principales questions de confidentialité et d’anonymat avaient déjà été réglées avec les agences d’adoption.﻿
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	5. ﻿Robert Plomin et al., « Individual Differences during the Second Year of Life : The MacArthur Longitudinal Twin Study », in John Colombo et Joseph Fagen (dir.), Individual Differences in Infancy : Reliability, Stability, and Predictability, Hillsdale, N.J., Lawrence Erlbaum Associates, 1990, p. 431-455.﻿


	6. ﻿Claire Haworth et al., « Twins Early Development Study (TEDS) : A Genetically Sensitive Investigation of Cognitive and Behavioral Development from Childhood to Young Adulthood », Twin Research and Human Genetics, 16 (2013), p. 117-125 ; doi : 10.1017/thg.2012.91.﻿


	7. ﻿Des liens vers ces publications sont disponibles sur le site de la TEDS : https://www.teds.ac.uk/researchers/scientific-publications.﻿


	8. ﻿Plutôt que de se concentrer sur les moyennes, les statistiques des différences individuelles se focalisent sur la variabilité. Dans l’étude de jumeaux TEDS, nous avons analysé le poids à 16 ans chez 2 000 paires de jumeaux. En moyenne, leur poids est de 58,9 kg, mais selon des variations de 34 à 113 kg, comme le montre le graphique ci-dessous. Ce graphique représente ce que l’on appelle une distribution normale, la fameuse courbe en cloche, avec la plupart des scores proches de la moyenne et de moins en moins de scores à mesure que vous vous rapprochez d’une extrémité ou de l’autre. La distribution pour le poids n’est pas tout à fait normale car l’épidémie d’obésité entraîne un nombre disproportionné d’individus plus lourds. Ce qui fait qu’il y a une queue plus longue du côté droit de la distribution.
La distribution du poids chez les jumeaux de 16 ans
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La variance est la donnée statistique qui décrit cette variabilité, c’est-à-dire le degré de dispersion entre le poids des individus et la moyenne générale. Elle se base sur l’écart de chaque individu par rapport à la moyenne. Un individu qui pèse 59 kg n’ajoute rien à la variance. Mais celui qui pèse 91 kg y ajoute beaucoup. Celui qui pèse 91 kg est 32 kg au-dessus de la moyenne de 59. Cet individu y ajoute beaucoup car le carré de 32 kg est 1024.
La covariance est déterminante car elle est un indice de la force de l’association entre deux variables. On l’appelle ainsi car elle indique dans quelle mesure la variance covarie entre deux variables. Comme je viens juste de l’écrire, la variance est calculée à partir du carré de l’écart de chaque individu par rapport à la moyenne. Pour calculer la covariance, l’écart de chaque individu par rapport à la moyenne sur une variable est multiplié par l’écart de l’individu par rapport à la moyenne sur l’autre variable. La covariance est la moyenne de ces produits entre les individus. Ainsi, la covariance sera importante si les individus qui sont bien au-dessus de la moyenne sur une variable le sont aussi sur l’autre variable.
La corrélation est la proportion de variance qui covarie. Il s’agit de la division de la covariance par la variance, ce qui permet d’obtenir une échelle de 0 à 1 et une interprétation plus facile de la covariance. Si deux variables covarient entièrement, la covariance est égale à la variance et vous obtenez une corrélation de 1. La corrélation peut être visualisée dans un nuage de points ou diagramme de dispersion. Vous avez sans doute remarqué que les personnes de grande taille pèsent plus lourd. Le graphique suivant représente la dispersion entre le poids et la taille des individus de 16 ans dans mon étude TEDS.
Nuage de points montrant la corrélation entre le poids et la taille chez les jumeaux de 16 ans
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La corrélation est de 0,6, ce qui signifie que 60 % de la variance du poids et de la taille covarie. Si la corrélation était de 0, le nuage de points serait plus rond qu’ovale, soit le signe d’une absence d’association entre les deux variables. Si la corrélation était de 1, le nuage de points serait simplement une ligne droite. Les scores de poids pourraient parfaitement prédire ceux de la taille, et vice versa.
La corrélation de 0,6 se situe entre ces deux extrêmes. Le graphique montre clairement que les personnes plus lourdes sont plus grandes, mais il y a des exceptions. Par exemple, le point en haut au milieu représente l’un des adolescents les plus lourds de la cohorte, avec 113 kg, pour une taille moyenne. Comme le poids est étroitement lié à la taille, il est souvent rapporté à celle-ci afin d’en obtenir une mesure plus précise, indépendamment de la taille. Un type de rapport très couramment utilisé est l’indice de masse corporelle (IMC).﻿
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	11. ﻿Cette corrélation n’est que légèrement supérieure à celle des jumeaux MZ élevés séparément (0,75). Ce qui indique que des jumeaux qui ont passé toute leur vie ensemble dans la même maison ne sont que légèrement plus semblables que ceux ayant grandi dans des maisons différentes. Je m’étendrai sur cette observation plus tard, après avoir abordé les études d’adoption.﻿
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CHAPITRE 3 : CE QU’IL Y A D’INNÉ DANS L’ACQUIS
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Deuxième partie : La révolution de l’ADN

CHAPITRE 10 : ADN, LES BASES
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	3. ﻿Cette estimation ne concerne que nos propres cellules. Étonnamment, nous avons au moins autant de cellules non humaines dans notre corps. Il s’agit du microbiote, composé de bactéries, de champignons, d’archées et de virus.﻿


	4. ﻿En réalité, frères et sœurs n’héritent jamais exactement du même chromosome. Lorsque les ovules ou les spermatozoïdes sont formés, les membres de chaque paire de chromosomes entrent en contact et échangent des morceaux d’ADN. Ce processus de brassage crée des chromosomes hybrides, selon un processus appelé « recombinaison ». Pour cette raison, chaque ovule et chaque spermatozoïde possèdent des chromosomes recombinés différents, ce qui signifie que les frères et sœurs ne peuvent pas hériter exactement du même chromosome. L’exception est constituée par les vrais jumeaux, qui ont exactement les mêmes chromosomes parce qu’ils proviennent du même ovule fécondé. Malgré la recombinaison, les frères et sœurs ont toujours en moyenne grosso modo 50 % de ressemblance pour une portion d’ADN donnée, qu’elle soit ou non recombinée. C’est la raison pour laquelle les frères et sœurs se ressemblent, mais sont aussi différents pour les traits psychologiques, et pourquoi les vrais jumeaux sont plus semblables que d’autres membres d’une même fratrie.﻿
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	6. ﻿On a longtemps pensé que ce message ARN se traduisait toujours en séquences d’acides aminés, qui sont les éléments constitutifs de toutes les protéines. Cependant, l’ADN transcrit en ARN et traduit en séquences d’acides aminés ne représente que 2 % de l’ADN. Il s’agit des 20 000 gènes classiques mentionnés précédemment. Les 98 % restants de l’ADN sont-ils inutiles ? Nous savons maintenant que la moitié de l’ADN ne peut pas l’être, car elle est transcrite en ARN même si celui-ci n’est pas traduit. Nous ne l’appelons plus « ADN poubelle », mais « ADN non codant » car il a une fonction, même s’il ne code pas pour des séquences d’acides aminés. L’une des raisons pour lesquelles il est forcément important est qu’au moins 10 % de cet ADN non codant est le même chez les espèces apparentées, ce qui suggère une certaine fonction adaptative étant donné qu’il a été conservé au cours de l’évolution. D’autres recherches plus directes suggèrent que jusqu’à 80 % de cet ADN non codant est fonctionnel, dans la mesure où il régule la transcription d’autres gènes. Cette nouvelle façon de concevoir les « gènes » a son importance car de nombreuses associations d’ADN avec des caractères complexes se trouvent justement dans ces régions non codantes.﻿
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	8. ﻿Il faut faire le carré d’une corrélation pour trouver la quantité de variance expliquée. Le carré de la corrélation de 0,09 entre un SNP et un caractère indique que 0,8 % de sa variance peut être expliquée par le SNP.﻿


	9. ﻿Cette nouvelle et passionnante technique a fait couler beaucoup d’encre : Jennifer A. Doudna et Emmanuelle Charpentier, « The New Frontier of Genome Engineering with CRISPR-Cas9 », Science, 346 (2014), p. 1077 ; doi : 10.1126/science.1258096.﻿
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	11. ﻿La première étape est l’obtention de cellules. N’importe quel type de cellule peut être utilisé car presque toutes ont de l’ADN, identique pour toutes. Le choix des cellules est une question de commodité. Le sang est un bon tissu pour récolter beaucoup d’ADN, mais le plus souvent on se sert de la salive car elle est facile à collecter, même par correspondance.
La deuxième étape consiste à extraire l’ADN des cellules. Bien que la salive soit composée à plus de 99 % d’eau, elle contient également des cellules mortes de notre bouche. Les cellules de notre bouche se renouvellent fréquemment, ce qui explique pourquoi les plaies buccales guérissent si rapidement. L’ADN est physiquement séparé du reste des éléments de la salive en faisant tourner celle-ci dans une centrifugeuse.
La troisième étape est le génotypage de l’ADN. Il n’y a pas assez d’ADN pour le génotypage dans les quelques cellules d’un échantillon de salive. C’est pourquoi, avant de procéder au génotypage, nous faisons en sorte que l’ADN fasse des millions de copies de lui-même en piratant son mécanisme de duplication.
Le processus commence par la décomposition de l’ADN double brin en brins simples, ce qui se fait facilement en le chauffant. Ces brins simples d’ADN sont ensuite découpés en minuscules fragments, à l’aide d’enzymes capables d’en détecter des séquences précises.
Comme cela se produit naturellement lors de la duplication de toutes les cellules de notre corps, chaque fragment d’ADN simple brin cherche son complément. Dans son environnement d’origine, la cellule, il y a beaucoup de nucléotides A, C, G et T dans les parages, de sorte que chaque ADN simple brin peut s’apparier. Pour le génotypage des SNP, les fragments d’ADN ne peuvent pas se combiner avec des nucléotides individuels. Les fragments ne peuvent le faire qu’avec de courtes séquences d’ADN de notre création. Ces fragments sont appelés des sondes car ils recherchent un SNP spécifique.
Prenons l’exemple du SNP FTO sur le chromosome 16. Comme indiqué précédemment, 15 % d’entre nous ont un génotype AA, 50 % un AT et 35 % un TT. Nous pouvons rechercher ce SNP en utilisant la séquence non variable qui entoure le SNP : A-A-T-T-T vient avant le SNP A/T et G-T-G-A-T vient après le SNP. Nous créons deux sondes simple brin, l’une avec l’allèle A dans la séquence d’ADN (A-A-T-T-T-A-G-T-G-A-T) et l’autre avec l’allèle T (A-A-T-T-T-T-G-T-G-A-T).
Ensuite, nous libérons les fragments d’ADN simple brin pour les combiner avec les sondes simple brin pour les allèles A et T. Les fragments d’ADN simple brin sont tous marqués par des étiquettes fluorescentes. Les copies du fragment du chromosome 16 contenant le SNP FTO s’accrochent aux sondes A ou T. Après avoir éliminé par rinçage le reste de l’ADN qui n’a pas trouvé de partenaire, nous pouvons voir avec quelles sondes les fragments d’ADN se sont combinés. Si les fragments d’ADN sont fluorescents pour la sonde A, cela signifie que l’individu possède uniquement l’allèle A, soit le génotype AA. Si les fragments d’ADN sont fluorescents pour la sonde T, la personne a le génotype TT. Si les fragments d’ADN sont fluorescents à la fois pour les deux sondes A et T, cela signifie que les fragments d’ADN de cette personne contiennent à la fois les allèles A et T. Son génotype est AT, ce qui indique qu’elle a hérité d’un allèle A d’un parent et d’un T de l’autre.﻿


	12. ﻿C’est-à-dire qu’ils se fragmentent rarement lors de la recombinaison, soit le processus qui se produit pendant la production des ovules et des spermatozoïdes et au cours duquel les chromosomes s’échangent des fragments, comme décrit dans la note précédente.﻿


	13. ﻿Christopher F. Chabris et al., « Most Reported Genetic Associations with General Intelligence are Probably False Positives », Psychological Science, 23 (2012), p. 1314-1323 ; doi : 10.1177/0956797611435528.﻿






CHAPITRE 11 : LA CHASSE AUX GÈNES

	1. ﻿Durant les trois dernières décennies, des centaines de gènes liés au cerveau ont fait l’objet de milliers d’études d’association entre gènes candidats et traits psychologiques. Par exemple, un gène utilisé dans de nombreuses études d’association de gènes candidats était le COMT (catéchol-O-méthyltransférase), qui détoxifie les hormones du stress. Un allèle SNP commun dans le gène COMT réduit la capacité de décomposer les hormones du stress dans le cerveau, ce qui fait que ces hormones restent en circulation plus longtemps. Il était logique que cet allèle SNP puisse augmenter le stress et conduire à l’anxiété et à la dépression. Le COMT a également été utilisé comme gène candidat pour la cognition. En plus d’augmenter le stress dans des environnements stressants, il semblait raisonnable de supposer que, dans des environnements moins stressants, cet allèle SNP pouvait améliorer la fonction cognitive en stimulant le cerveau.
L’un des soucis avec l’approche des gènes candidats est qu’elle repose sur des histoires trop simplistes quant à la fonction des gènes, qui servent à justifier la sélection de tel gène « candidat ». Chaque gène fait beaucoup de choses différentes, il est donc facile de raconter une histoire expliquant pourquoi un gène, comme le COMT, est un bon candidat. Mais ces histoires sont souvent fausses. Presque tous les gènes peuvent être considérés comme des gènes candidats pour les traits psychologiques, car trois quarts de tous les gènes sont exprimés dans le cerveau.
Un autre problème est que les études de gènes candidats ne prennent en compte que les gènes traditionnels, soit les 2 % du génome codant pour des protéines. Comme on l’a dit précédemment, les différences d’ADN qui changent les choses sur un plan psychologique ne se situent généralement pas sur les « gènes » traditionnels. Les études de gènes candidats passent donc à côté de la majeure partie de l’action génétique.
Le SNP COMT a été inclus dans des centaines d’études sur les capacités cognitives, et un nombre plus important de travaux sur l’anxiété. Dans l’une des premières études de gènes candidats, il y a vingt-cinq ans, j’ai entrepris dans deux études indépendantes de comparer cent gènes, dont le COMT, chez des individus à faible QI par rapport à d’autres au QI élevé. Bien que certains résultats significatifs soient apparus dans la première étude, un seul s’est reproduit dans la seconde, ce qui était somme toute prévisible avec une p-valeur de 0,05. Ainsi, les seuls résultats significatifs semblaient être des faux positifs et je suis resté Gros-Jean comme devant : Robert Plomin et al., « Allelic Associations between 100 DNA Markers and High versus Low IQ », Intelligence, 21 (1995), p. 31-48 ; doi : 10.1016/0160-2896(95)90037-3.
Le protocole dont je me servais avait le pouvoir de détecter des associations représentant plus de 2 % de la variance de l’intelligence. Manifestement, quelque chose clochait. Peut-être n’examinions-nous pas les bons gènes candidats. Comme nous ne pouvions détecter que les associations représentant plus de 2 % de la variance, une autre possibilité peu ragoûtante était que les effets soient inférieurs à 2 %. La suite allait confirmer ces deux hypothèses.
Malgré ce premier avertissement, plus de 200 études consignèrent ensuite des associations entre des gènes candidats et l’intelligence. Sauf que la plupart d’entre elles portaient sur de petits échantillons et qu’aucune ne cherchait à répliquer ses résultats. En 2012, dans une tentative systématique de réplication dans trois grands échantillons des principaux SNP pour douze gènes candidats, pas un seul ne s’est répliqué : Christopher F. Chabris et al., « Most Reported Genetic Associations with General Intelligence are Probably False Positives », Psychological Science, 23 (2012), p. 1314-1323 ; doi : 10.1177/0956797611435528.
L’échec de la réplication des études de gènes candidats n’a pas posé seulement problème à la recherche sur l’intelligence. Partout, cette approche s’est soldée par une débâcle. Par exemple, pour la schizophrénie, plus de 1 000 articles avaient rapporté des résultats de gènes candidats pour plus de 700 gènes. Mais, en 2015, une méta-analyse portant sur les vingt-quatre plus importants n’a pu en répliquer aucun : Manillas S. Farrell et al., « Evaluating Historical Candidate Genes for Schizophrenia », Molecular Psychiatry, 20 (2015), p. 555-562 ; doi : 10.1038/mp.2015.16.
Comment tant d’articles publiés ont-ils pu se fourvoyer à ce point ? Plus haut, nous avons abordé la crise de confiance dans la science suscitée par les échecs de réplication. Les études de gènes candidats sont tombées dans tous les pièges décrits précédemment. Parmi les principaux : le manque de puissance statistique et la course à la p-valeur.
Pour ce qui est du manque de puissance, la taille moyenne des échantillons de ces études était de 200. Si les associations représentaient 5 % de la variance, des échantillons de 200 personnes auraient dû avoir une puissance suffisante pour les détecter. Mais nous savons maintenant qu’aucune taille d’effet n’atteint 5 %. Les effets les plus considérables sont inférieurs à 1 %. Des échantillons de plus de 1 000 personnes sont donc nécessaires pour détecter des effets d’une telle faiblesse.
Ce qui explique pourquoi, pour les premières études de gènes candidats, le risque était élevé de tomber sur des résultats statistiquement significatifs qui n’étaient pas vrais – les fameux faux positifs. Comme les revues scientifiques n’aiment pas publier des résultats négatifs, les seules études susceptibles de passer leurs fourches caudines devaient consigner des résultats positifs… qui se sont révélés n’être que des faux positifs.
Le deuxième écueil était la course à la p-valeur, qui augmente considérablement le risque de rapporter des résultats faussement positifs. Les scientifiques peuvent courir après la p-valeur de plusieurs manières, mais le font, le plus souvent, involontairement. Ils étudient plusieurs gènes, plusieurs traits psychologiques ou plusieurs façons d’analyser les données, mais ne rapportent que les résultats les plus probants. Il est facile d’être la proie de ce type de tricherie car nous voulons tous raconter de bonnes histoires, et il est donc tentant de balayer les tracasseries sous le tapis. Pour être publiée, une bonne histoire exige que les résultats respectent la p-valeur conventionnelle de 5 %. Mais la course à la p-valeur est une infraction aux lois de p (la probabilité). En bout de course, seuls les résultats faussement positifs sont retenus.
Il n’y a rien de mal à essayer de raconter une bonne histoire, tant que celle-ci est vraie. Le problème avec les centaines d’histoires de gènes candidats, c’est qu’elles ne l’étaient pas, tout en ayant fait couler beaucoup d’encre sur « le gène de l’intelligence » ou « le gène de la schizophrénie ». Si des études de gènes candidats continuent d’être publiées aujourd’hui, la plupart des revues exigent désormais que de tels articles soient accompagnés d’une preuve de réplication dans des échantillons indépendants, et ce, avant leur publication. Or les faux positifs ne sont pas réplicables, comme n’ont pas été répliquées les centaines d’études de gènes candidats sur l’intelligence ou la schizophrénie.
La douleur de ce faux départ a été atténuée par le succès d’une nouvelle approche, développée au tournant du siècle, à l’heure où les lacunes des études de gènes candidats ne pouvaient plus être ignorées. Il s’agit de l’association pangénomique (GWA), aux antipodes de l’approche des gènes candidats.﻿


	2. ﻿Neil Risch et Kathleen Merikangas, « The Future of Genetic Studies of Complex Human Diseases », Science, 273 (1996), p. 1516-1517 ; doi : 10.1126/science. 273.5281.1516. Je n’ai pas décrit une approche plus ancienne, l’analyse de liaison. Comme l’association pangénomique, l’analyse de liaison est une stratégie systématique de chasse aux gènes à l’échelle du génome. Elle n’utilise que quelques centaines de marqueurs génétiques à travers le génome pour identifier l’emplacement chromosomique des effets majeurs des gènes en examinant, dans les pedigrees familiaux, la co-ségrégation entre un marqueur et un trouble. Reste que cette technique n’est pas assez puissante pour détecter des effets génétiques plus modestes. Elle peut indiquer le voisinage chromosomique, sans en préciser l’emplacement exact. J’ai décidé de ne pas aborder la question de l’analyse de liaison, car elle est rarement utilisée aujourd’hui et ne permet de détecter que les effets génétiques majeurs, alors que la plupart sont minuscules.﻿


	3. ﻿Robert Plomin et al., « A Genome-wide Scan of 1 842 DNA Markers for Allelic Associations with General Cognitive Ability : A Five-stage Design Using DNA Pooling and Extreme Selected Groups », Behavior Genetics, 31 (2001), p. 497-509 ; doi : 10.1023/A : 1013385125887. J’ai réduit le temps et l’argent nécessaires en réunissant l’ADN de groupes d’individus plutôt que de génotyper chacun séparément. C’est ce qu’on appelle le pooling ; il n’est pas plus coûteux de génotyper 100 individus qu’un seul, car on regroupe l’ADN des 100 individus et on génotype l’ADN ainsi mis en commun : Lee M. Butcher et al., « Genotyping Pooled DNA on Microarrays : A Systematic Genome Screen of Thousands of SNPs in Large Samples to Detect QTLs for Complex Traits », Behavior Genetics, 34 (2004), p. 549-555 ; doi : 10.1023/b%3abege.0000038493.26202.d3.
J’ai comparé deux groupes, l’un composé de 100 individus de haute intelligence et l’autre de 100 individus d’intelligence moyenne. Les individus très intelligents provenaient de deux sources. Une moitié avait été sélectionnée au sein d’un échantillon plus vaste de Cleveland, dans l’Ohio, et ces personnes avaient des scores de QI supérieurs à 130. L’autre provenait d’une étude américaine qui avait sélectionné des adolescents aux scores de QI supérieurs à 160. L’échantillon témoin d’individus au QI moyen provenait du même échantillon de Cleveland et comprenait des enfants dont le QI était compris entre 90 et 110.
Le deuxième raccourci consistait à utiliser un type de marqueur d’ADN comportant de nombreux allèles, car ces marqueurs sont beaucoup plus informatifs que les SNP, qui n’en comportent que deux. Les microsatellites ou répétitions de séquences simples (SSR) ont de nombreux allèles et impliquent une séquence de deux à cinq paires de bases se répétant de cinq à cinquante fois, pour des raisons inconnues. Le nombre de répétitions est hérité. Il y a des dizaines de milliers de SSR dans le génome humain, principalement dans les régions non codantes. Les SSR sont exploitées dans les empreintes génétiques, qui ont révolutionné le travail de la police scientifique en permettant de créer des profils génétiques uniques pour les individus, une « empreinte » génétique. Nous avons génotypé 2 000 SSR réparties uniformément dans le génome, en utilisant un plan de réplication en cinq étapes qui allait permettre d’éliminer les faux positifs. Les 2 000 SSR ne pouvaient pas couvrir chaque partie du génome, mais elles pouvaient en passer au crible une grande partie.﻿


	4. ﻿Joel Hirschhorn et Mark J. Daley, « Genome-wide Association Studies for Common Diseases and Complex Traits », Nature Reviews Genetics, 6 (2005), p. 95-108 ; doi : 10.1038/nrg1521.﻿


	5. ﻿Lee M. Butcher et al., « SNPs, Microarrays and Pooled DNA : Identification of Four Loci Associated with Mild Mental Impairment in a Sample of 6 000 Children », Human Molecular Genetics, 14 (2005), p. 1315-1325 ; doi : 10.1093/hmg/ddi142. Nous avons mené une autre étude d’association pangénomique, avec une nouvelle puce SNP comportant 500 000 SNP, mais nous avons trouvé des résultats tout aussi décevants : Lee M. Butcher et al., « Genome-wide Quantitative Trait Locus Association Scan of General Cognitive Ability Using Pooled DNA and 500K SNP (Single Nucleotide Polymorphism) Microarrays », Genes, Brain and Behavior, 7 (2008), p. 435-446 ; doi : 10.1111/j.1601-183X.2007.00368.x. Les principales associations de SNP de ces études n’ont pas été répliquées : Michelle Luciano et al., « Testing Replication of a 5-SNP Set for General Cognitive Ability in Six Population Samples », European Journal of Human Genetics, 16 (2008), p. 1388-1395 ; doi : 10.1038/ejhg.2008.100.﻿


	6. ﻿Le problème était d’autant plus grave que les études d’association pangénomique testent des centaines de milliers de SNP sur l’ensemble du génome. Pour corriger ces tests multiples de manière extrêmement conservatrice, la convention veut désormais que l’ajustement se fasse pour 1 million de tests. Cela signifiait utiliser une p-valeur non pas de 5 %, ni de 0,5 %, mais de 0,00000005 %. Dans ces conditions, un échantillon de 50 000 personnes est nécessaire pour avoir une puissance suffisante pour détecter des associations pour un trait quantitatif comme l’intelligence, ce qui semblait impossible pour une recherche psychologique. Pire encore, il s’agit de la taille d’échantillon nécessaire pour effleurer la surface et ne détecter que les effets les plus importants. Pour saisir une plus grande partie des différences génétiques responsables de l’héritabilité, il faudrait des échantillons de plusieurs centaines de milliers de personnes.﻿
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CHAPITRE 12 : L’ORACLE DE L’ADN

	1. ﻿En d’autres termes, plutôt que d’utiliser le critère p standard de 5 %, la correction pour 1 million de tests signifie que la p-valeur utilisée dans les études d’association pangénomique est de 0,00000005.﻿


	2. ﻿Par exemple, le SNP FTO sur le chromosome 16 se compose de deux allèles, T et A. L’allèle A est associé à une augmentation de poids de 1,3 kg. Nous avons tous deux allèles pour un SNP, un sur chacun de nos deux chromosomes. Notre génotype pour le SNP FTO peut être TT, TA ou AA. On peut compter le nombre d’allèles A dans le génotype, ce qui donne un score génotypique de 0, 1 ou 2, selon que le génotype de l’individu est, respectivement, TT, TA ou AA. Un score plus élevé pour ce SNP prédit un poids plus important. Étant donné que chaque allèle A ajoute en moyenne 1,3 kg, les personnes présentant le génotype TT sont en moyenne 1,3 kg plus légères que les génotypes TA, qui sont eux-mêmes 1,3 kg plus légers que les génotypes AA. C’est ce que l’on entend par effets génotypiques additifs – chaque allèle A ajoute 1,3 kg. En outre, comme les items d’une échelle psychologique, chaque SNP doit être additionné dans le bon sens afin que le score polygénique global prédise un poids plus important. L’allèle A du SNP FTO est associé à un poids plus élevé. Pour les autres SNP dans l’analyse d’association pangénomique du poids, l’allèle associé à un poids plus élevé compte pour 1. Le score polygénique de chaque individu est basé sur la présence de 0, 1 ou 2 copies de cet allèle. Ainsi, un score polygénique plus élevé prédit un poids plus important.﻿
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	6. ﻿Avec mon équipe, nous avons prélevé mon ADN dans ma salive et l’avons extrait selon la méthode décrite précédemment. Nous avons ensuite génotypé mon ADN pour des centaines de milliers de SNP sur une puce SNP. La puce SNP que nous avons utilisée est la puce SNP Illumina Infinium OmniExpress, qui génotype 600 000 SNP sur l’ensemble du génome. Après un contrôle de qualité, nous avons obtenu 562 199 SNP génotypés. Comme il est d’usage, nous avons utilisé ces SNP mesurés pour imputer des SNP proches basés sur des panels de référence avec des données de séquençage du génome entier sur un grand nombre d’individus. L’imputation consiste à inférer les SNP des panels de référence qui sont fortement corrélés (c’est-à-dire en déséquilibre de liaison) avec nos SNP mesurés. Nous avons ajouté 7 323 859 SNP imputés, qui ont été utilisés avec les SNP mesurés pour construire mes scores polygéniques à partir des résultats des études d’association pangénomique.﻿
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Il convient de noter que l’héritabilité SNP, et non l’héritabilité gémellaire, constitue le plafond des études d’association pangénomique, ainsi que des scores polygéniques dérivés de ces études GWA, car les deux sont limités par les SNP communs évalués dans les puces actuelles : Robert Plomin et al., « Common DNA Markers Can Account for More than Half of the Genetic Influence on Cognitive Abilities », Psychological Science, 24 (2013), p. 562-568 ; doi : 10.1177/0956797612457952.﻿


	9. ﻿Je vais mentionner certains de mes scores polygéniques pour certains traits médicaux, ces derniers ayant fait l’objet des plus grands échantillons d’association pangénomique. Avec les données GWA actuellement disponibles, il est possible de créer des profils polygéniques pour de nombreux troubles médicaux majeurs, tels que les maladies coronariennes, le diabète de type 2, la migraine, l’ostéoporose, la polyarthrite rhumatoïde, le cancer du poumon et les maladies inflammatoires de l’intestin. Des scores polygéniques sont également disponibles pour de nombreux traits physiologiques tels que le cholestérol, les triglycérides, la sensibilité à l’insuline, la fréquence cardiaque au repos, la pression sanguine et les traits neurologiques.
Pour nombre de ces troubles, nul besoin d’ADN pour savoir si vous êtes actuellement concerné. Par exemple, vous savez peut-être déjà si vous souffrez de diabète de type 2, d’hypercholestérolémie ou de problèmes cardio-vasculaires. La grande différence est que les scores polygéniques peuvent prédire votre risque génétique pour ces troubles, et pas seulement évaluer votre état actuel. Si vous êtes en surpoids et inactif, vous présentez un certain risque de diabète de type 2. Mais si vous êtes en surpoids et inactif et que vous présentez un risque génétique élevé, vos chances de développer cette maladie sont beaucoup plus grandes. De plus, la plupart des diabètes de type 2 ne sont pas diagnostiqués avant la cinquantaine. À ce moment-là, la plupart des dommages causés par le surpoids et l’inactivité sont difficilement réversibles. En connaissant votre score polygénique plus tôt dans votre vie, vous avez plus de chances de déjouer les pronostics génétiques en contrôlant votre poids, en mangeant mieux et en étant plus actif.
Bien sûr, perdre du poids, manger mieux et être plus actif serait une bonne chose pour tout le monde. Mais le fait de savoir que nous sommes exposés à un risque élevé de diabète de type 2 est susceptible de nous motiver à le faire réellement. Vous pouvez également surveiller votre taux de sucre sanguin. Les médicaments peuvent vous aider si le régime alimentaire et l’exercice physique ne suffisent pas. Ce sont de petits pas à réaliser et ils ne peuvent pas vous faire de mal, du moins par rapport à l’inaction face au risque de diabète de type 2, qui peut entraîner la cécité, la dialyse rénale et même des amputations.
Heureusement, proche du 50e percentile, je n’ai qu’un risque polygénique moyen pour ce trouble. Pour le diabète de type 2, nous avons généré mon score polygénique sur la base d’une étude d’association pangénomique portant sur 25 000 cas et ayant trouvé plus d’une centaine d’associations significatives : Robert A. Scott et al., « An Expanded Genome-wide Association Study of Type 2 Diabetes in Europeans », Diabetes, 66 (2017), p. 2888-2902 ; doi : 10.2337/db16-1253.
Mes scores polygéniques pour d’autres troubles médicaux n’étaient que légèrement supérieurs à la moyenne. Par exemple, pour les maladies inflammatoires de l’intestin, mon score polygénique se situait au 62e percentile. Pour ces maladies, nous avons créé des scores polygéniques à partir d’une étude GWA portant sur 86 000 cas et faisant état de 38 associations significatives : Jimmy Z. Liu et al., « Association Analyses Identify 38 Susceptibility Loci for Inflammatory Bowel Disease and Highlight Shared Genetic Risk across Populations », Nature Genetics, 47 (2015), p. 979-986 ; doi : 10.1038/ng.3359.
Pour le cancer du poumon, mon score polygénique se situait au 67e percentile. Nous avons ici utilisé une étude GWA portant sur 13 500 cas et tombant sur plusieurs associations significatives : Yesha M. Patel et al., « Novel Association of Genetic Markers Affecting CYP2A6 Activity and Lung Cancer Risk », Cancer Research, 76 (2016), p. 5768-5776 ; doi : 10.1158/0008-5472.CAN-16-0446.
Mes scores polygéniques étaient également moyens pour des variables physiologiques liées à des pathologies, comme la fréquence cardiaque au repos (52e percentile). Ici, nous avons généré mes scores polygéniques à partir d’une étude GWA portant sur 265 000 individus et rapportant 64 associations significatives : Ruben N. Eppinga et al., « Identification of Genomic Loci Associated with Resting Heart Rate and Shared Genetic Predictors with All-cause Mortality », Nature Genetics, 48 (2016), p. 1557-1563 ; doi : 10.1038/ng.3708.
Le plus souvent, la plupart d’entre nous auront des scores proches de la moyenne de la population. Les scores moyens peuvent sembler décevants, dans le sens où ils sont ambigus, mi-figue mi-raisin. Cependant, ils peuvent s’avérer le meilleur résultat. Un score polygénique faible pour une maladie pourrait simplement signifier un risque faible, ce qui semble être une bonne chose. Mais les scores polygéniques sont toujours distribués normalement, et nous ne savons pas ce qu’implique un score extrêmement bas. Par exemple, la polyarthrite rhumatoïde est une maladie auto-immune, ce qui pourrait indiquer un système immunitaire hyperactif, qui considère vos propres cellules comme étrangères. Un score polygénique très bas pourrait être un bon signe, indiquant un système immunitaire moins susceptible de s’emballer. Cependant, il est également possible qu’un score polygénique très bas indique d’autres problèmes – par exemple, un système immunitaire moins sensible et plus vulnérable aux infections.
Concernant la polyarthrite rhumatoïde, j’ai été fasciné d’apprendre que mon score polygénique se situe au 96e percentile. La polyarthrite rhumatoïde court dans ma famille et je commence à en montrer certains signes, notamment au niveau des genoux. La meilleure action préventive pour retarder l’apparition de la maladie est d’arrêter de fumer, mais je n’ai jamais fumé. La deuxième meilleure solution est de perdre du poids, ce qui me donne une raison supplémentaire de redoubler d’efforts dans ma guerre contre les bourrelets. Bien que je ne puisse pas y faire grand-chose, je préfère quand même savoir ce qui m’attend. Si j’avais connu ce risque plus tôt dans ma vie, est-ce que j’aurais moins joué au squash, au basket et au volley, autant de sports difficiles pour les genoux ? Si des preuves scientifiques solides m’avaient appris que cela faisait une différence, j’aurais probablement choisi des sports plus indulgents envers mes rotules. Mais ces preuves n’existent pas encore. Maintenant que nous pouvons prédire le risque génétique dès le début de la vie, la science aura plus de chances de trouver comment prévenir ces problèmes. La prévention est un bien meilleur pari que d’essayer de guérir ces troubles complexes une fois qu’ils sont apparus. Mon score polygénique pour la polyarthrite rhumatoïde est basé sur les résultats d’une analyse GWA incluant 30 000 cas de polyarthrite rhumatoïde et rapportant 101 associations significatives : Yukinori Okada et al., « Genetics of Rheumatoid Arthritis Contributes to Biology and Drug Discovery », Nature, 506 (2014), p. 376-381 ; doi : 10.1038/nature12873.
Mon score polygénique était également élevé (87e percentile) pour la sensibilité à l’insuline, mais c’est une bonne chose, car on pense qu’elle protège contre le diabète, même si elle peut aussi rendre la perte de poids plus difficile. Mon score polygénique pour la sensibilité à l’insuline était basé sur les résultats d’une analyse GWA portant sur 17 000 personnes et faisant état de 23 associations significatives : Geoffrey A. Walford et al., « Genome-wide Association Study of the Modified Stumvoll Insulin Sensitivity Index Identifies BCL2 and FAM19A2 as Novel Insulin Sensitivity Loci », Diabetes, 65 (2016), p. 3200-3211 ; doi : 10.2337/db16-0199.
Un autre score polygénique médical intéressant à mes yeux concerne la migraine. Mon score polygénique se situe au 83e percentile. J’ai eu des migraines avec aura, c’est-à-dire des symptômes visuels se produisant juste avant le début de la migraine. Heureusement, je ne les ai eues que quelques fois par an quand j’étais adolescent et jeune adulte. Aujourd’hui, j’en ai rarement, même si je prends un risque si je fixe trop longtemps l’écran de mon ordinateur, l’apparition d’une aura étant un signal utile pour me dire qu’il est temps d’arrêter de travailler. Nous avons créé ces scores polygéniques à partir d’une étude GWA portant sur 375 000 cas et rapportant 38 associations significatives : Padhraig Gormley et al., « Meta-analysis of 375 000 Individuals Identifies 38 Susceptibility Loci for Migraine », Nature Genetics, 48 (2016), p. 856-866 ; doi : 10.1038/ng.3598.﻿






CHAPITRE 13 : PRÉDIRE CE QUE NOUS SOMMES

	1. ﻿Stephan Ripke et al., « Biological Insights from 108 Schizophrenia-associated Genetic Loci », Nature, 511 (2014), p. 421-427 ; doi : 10.1038/nature13595. Il y a un piège dans l’expression « variance de la responsabilité ». Les analyses d’association pangénomique reposent sur la comparaison des individus diagnostiqués avec le trouble (les « cas ») par rapport aux « témoins » qui n’ont pas été diagnostiqués. Il est donc difficile de parler de variance prédite par le score polygénique, car tout ce qui est analysé est la différence de fréquence moyenne des SNP entre les cas et les témoins. Il est possible de contourner statistiquement ce problème en supposant qu’il existe un continuum de responsabilité sous-jacent à la dichotomie entre les cas et les témoins. Le modèle suppose que les individus sont diagnostiqués comme des cas lorsqu’ils franchissent un certain seuil de sévérité dans le continuum de responsabilité. C’est ce qu’on appelle le modèle de seuil de responsabilité.
Le problème de ce modèle est que l’une des « grandes découvertes » de la génétique comportementale statue que les troubles ne sont que les extrêmes de facteurs génétiques à l’œuvre dans la distribution normale. Il n’y a pas de troubles, seulement des dimensions. Dans cette perspective, il semble illogique d’évaluer un trouble dichotomique (cas contre témoins) et de supposer ensuite qu’il s’agit d’une dimension continue.
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Note : En raison de la grande différence de taille entre hommes et femmes, la taille a
été corrigée pour le sexe et les résultats ont été normalisés. Ce qui explique pourquoi
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fourchette des estimations auxquelles on peut s’attendre dans 95 % des cas.
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