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€n 1993, déja...

La nouvelle génétique médicale a connu ses premiers
succes dans les années 1980 avec I’identification
des genes impliqués dans la myopathie de Duchenne
(1987), la mucoviscidose (1989) ou la maladie de
Huntington (1993), entre autres. Ces réussites ont
encouragé les chercheurs a s’attaquer a des affections
psychiatriques ou a des comportements pour lesquels
une influence génétique paraissait tres probable,
alors méme que les données familiales indiquaient un
schéma de transmission complexe. S’en suivirent une
série d’études dont les résultats s’avéraient contradic-
toires au point de désespérer les rédacteurs des News &
Views de Nature Genetics : A manic depressive history*
en 1996 [1] pour la maladie bipolaire, ou The madde-
ning hunt for madness genes en 1997 [2] pour la schi-
zophrénie. A la méme période paraissait en 1993 dans
la prestigieuse revue Science un article de I’équipe de
Dean Hamer intitulé A linkage between DNA markers
on the X chromosome and male sexual orientation [3],
aussitot rapporté dans les pages magazine de la méme
revue sous le titre nettement plus alléchant de €vi-
dence for homosexuality gene [4]. €n fait, il ne s’agis-
sait nullement de I'identification d’un gene, mais de
la mise en évidence d’une liaison génétique entre des
marqueurs génétiques situés sur 'extrémité du chro-
mosome X et le comportement homosexuel, une « loca-
lisation » comme on disait a cette époque ol il fallait
souvent plusieurs années pour aller de cette localisa-
tion a I'identification effective d’un géne — lorsqu’on y
arrivait. Cette annonce fut immédiatement médiatisée,
suscita Ienthousiasme des adeptes du « tout géné-
tique », I'inquiétude des spécialistes de I’éthique et un
intense intérét (généralement favorable) de la part des
associations homosexuelles. Mais elle subit le sort de
bien des travaux de cette époque : elle fut contredite
par des études ultérieures [5] et tomba peu a peu dans
un relatif oubli.

! La psychose maniaco-dépressive, aujourd’hui appelée maladie bipolaire.
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Le renouveau des analyses génétiques
sur les maladies multigéniques

€n fait, il fallut se rendre a I’évidence : les méthodes
des années 1990, reposant sur I'étude génétique de
familles et sur quelques dizaines (ou, plus tard, cen-
taines) de marqueurs polymorphiques répartis sur les
chromosomes humains n’étaient performantes que
pour des affections « Mendéliennes », dans lesquelles
la maladie est causée par un défaut dans un gene
majeur, toujours (ou presque) le méme. Mais dés que
plusieurs génes étaient en cause, I'effet de chacun
d’eux sur le phénotype étant forcément plus faible et
la transmission au sein de familles obéissant a des
regles plus complexes, ces techniques manquaient
cruellement de puissance statistique. Compte tenu
des criteres statistiques trop laxistes de I’époque,
elles aboutissaient a des localisations dont la plupart
s’apparentaient a des faux positifs. Le paysage com-
menca a changer vers la fin des années 2000, grdce au
séquencage de ’ADN humain, a la découverte de tres
nombreux polymorphismes répartis de long des chro-
mosomes, les SNP (single nucleotide polymorphism), et
a la mise au point des « puces a ADN » ou microarrays
qui devinrent rapidement capables d’analyser pres d’un
million de SNP par simple hybridation d’un échantillon
d’ADN. C’est alors que se développeérent les approches
dites « balayage du génome » ou GWAS (genome-wide
association studies), dans lesquelles on analyse I’ADN
de milliers de malades et d’autant de témoins afin de
repérer si certains alléles de certains SNP s’averent
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Figure 1. Proportion (%) de personnes (UK Biobank) se déclarant h lles

en fonction de leur année de naissance. Femmes : courbe bleue, hommes :

courbe verte (extrait partiel et remanié de la figure 1 de [6]).

associés avec I’affection : si c’est le cas, ils doivent se trouver dans
ou a proximité d’un géne dont certaines formes influent sur le risque
de maladie. Moyennant des critéres statistiques tres stricts pour évi-
ter les associations apparentes mais dues au hasard, cette approche
s’est révélée efficace et reproductible : les études successives portant
sur des nombres croissants de patients retrouvent les SNP déja repérés
tout en en ajoutant de nouveaux grdce a leur puissance augmentée.
Apres le tres grand nombre de GWAS s’attaquant avec succés a des
affections complexes (diabéte, maladie de Crohn, schizophrénie, par
exemple), il était temps de reprendre I'analyse des (éventuels) déter-
minants génétiques de I"lhomosexualité en employant cette technique
maintenant bien éprouvée et les importantes banques de données
aujourd’hui disponibles.

Une analyse a trés grande échelle

Lanalyse, parue fin Aolt 2019 dans la revue Science [6], a tiré parti
des banques existantes et principalement de la UK Biobank britan-
nique? qui rassemble les données de prés de 500000 volontaires avec
pour chacun d’eux un profil phénotypique et clinique trés complet et
un profil génétique portant sur prés d’un million de SNP. Cette pré-
cieuse ressource est disponible pour toutes les équipes de recherche
et a déja permis de tres nombreuses études. Le profil enregistré pour
chaque participant (grdce a un questionnaire en ligne trés détaillé
que I’on peut consulter sur le site de la banque) comporte une section
sur 'orientation sexuelle : le travail de Ganna et al a donc consisté en
une exploitation approfondie de ces données, sans qu’il soit néces-
saire de procéder a aucune nouvelle expérience. Le critere choisi est
tres simple : est répertoriée comme homosexuelle toute personne
qui a déclaré avoir eu au moins une fois un rapport sexuel avec une
personne du méme sexe (nous discuterons plus tard ce critére et des
limites qu’il entraine). Dans I’échantillon utilisé de la UK Biobank (un

2 www.ukbiobank.ac.uk
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peu plus de 400000 personnes), la prévalence de I’ho-
mosexualité ainsi définie est de 4,1 % pour les hommes,
2,8 % pour les femmes. Notons tout de suite une forte
corrélation inverse entre cette caractéristique et I’age :
pour les femmes nées en 1940, la proportion d’homo-
sexuelles est de 0,9 %, elle monte a 7 % pour celles qui
sont nées en 1970 ; pour les hommes, elle passe de 2 a
prés de 8 % (Figure 1) — ce qui montre bien que la géné-
tique n’explique pas tout !

Les auteurs commencent par estimer I’héritabilité® de ce
comportement en étudiant la corrélation entre la proxi-
mité des personnes (déterminée d’apres la similitude
de leurs profils génétiques) et la concordance de leurs
orientations sexuelles. lls arrivent ainsi a une valeur de
32 %, valeur qui reste approximative puisque la barre
d’erreur va de 11 a 54 %, mais qui est assez compatible
avec les estimations fondées sur les études de vrais et
faux jumeaux [7]. Dans cet échantillon de personnes,
et avec la définition choisie pour I’homosexualité, on
trouve donc bien une héritabilité notable (dans le cas
contraire, I’étude n’aurait plus d’objet !). Les auteurs
proceédent alors a une analyse GWAS sur cette popula-
tion (& laquelle ils ajoutent prés de 70000 personnes
issues de la base de données de 'entreprise 23andMe*).
Seuls deux locus montrent une association significa-
tive. Mais en répétant I’étude sur les seuls participants
masculins, on trouve deux locus supplémentaires, et sur
les femmes un locus additionnel. Au total, cing locus
statistiquement significatifs résultent de cette étude,
situés sur les chromosomes 4, 7, 11, 12 et 15. Mais les
effets de ces variations sont trés faibles : pour le locus
du chromosome 11, par exemple, "allele « positif »
correspond @ une augmentation de 0,4 % de la pro-
portion d’homosexuels. Ces quelques locus sont bien
significatifs, mais aucun d’eux n’a d’effet majeur et a
eux tous ils ne rendent compte que d’une faible partie
de I’héritabilité. Il n’existe donc pas de gene ayant une
influence notable sur la tendance a I’homosexualité,
dont la part génétique résulte de Iaddition des effets
tres faibles de trés nombreux genes. On peut estimer
I'effet de I’ensemble des SNP (ce que I’on appelle un
score polygénique [8]), et dans ce cas on arrive a une
valeur de 17 % pour I’héritabilité portée par I’ensemble
des SNP mesurés (avec encore des limites larges, de 8 a
25 %). C’est nettement moins que I’héritabilité estimée
via la parenté (32 %), on retrouve une fois encore le
phénomeéne de I’« héritabilité manquante » qui peut

¥ Héritabilité : le pourcentage de la variation d’un caractére attribuable aux varia-
tions génétiques.

* Entreprise commerciale établissant le profil génétique de ses clients et pouvant
(avec leur accord) donner accés a ces résultats une fois anonymisés.



étre liée a des SNP non mesurés, a des effets additifs
entre variants... ou G une cause encore inconnue.

Des études plus détaillées grdce a la richesse
des phénotypes enregistrés

L'étude des genes situés a proximité des cinq SNP
repérés est un peu décevante, on trouve néanmoins
que le locus repéré sur le chromosome 11 est situé
dans une région comportant de nombreux genes de
récepteurs olfactifs, et que celui qui est situé sur le
chromosome 15 est assez proche d’un géne appelé
TCF12 (transcription factor 12) supposé intervenir
dans la différenciation sexuelle. Il s’agit la des deux
locus apparaissant uniquement lors de I'analyse des
participants masculins, et des seuls pour lesquels on
puisse suggérer une interprétation biologique — qui
reste a démontrer. Les auteurs étudient également les
éventuelles corrélations entre I’homosexualité (telle
qu’ils la définissent) et un grand nombre de traits de
comportement (répertoriés dans les profils phénoty-
piques) : les corrélations les plus nettes, surtout pour
les hommes (coefficient de corrélation de I'ordre de
+0,5), concernent I'usage du cannabis et le nombre
de partenaires sexuels. Ces deux comportements cor-
respondent de maniére évidente a des traits culturels
de la « communauté homosexuelle » et n’ont sans
doute pas grand-chose a voir avec la génétique... Le
caractére binaire et simplificateur de la définition
adoptée pour I’homosexualité pousse aussi les auteurs
a utiliser des critéres plus détaillés (dans la limite de
ce qui est répertorié dans le profil) et notamment a
procéder a des analyses GWAS pour lesquelles le critere
discriminant est la proportion de partenaires du méme
sexe parmi I'ensemble des partenaires®. Ueffectif des
participants est bien sir plus faible, et ne permet pas
de repérer des locus, mais il est néanmoins possible
d’évaluer les corrélations génétiques entre ces diffé-
rentes catégories. La conclusion la plus importante est
que les effets génétiques intervenant dans la distinc-
tion homo/hétérosexuel semblent différents de ceux
qui influencent la proportion de partenaires du méme
sexe, ce qui va & I’encontre de I’échelle de Kinsey®
supposant une variation continue de I"lhomo a I’hétéro-
sexualité. D’autres analyses explorent, plus particulie-
rement sur I’échantillon de 23andMe dont le phénotype

% Répertoriée dans le questionnaire sur une échelle par tiers (moins d’un tiers, entre
un et deux tiers, etc )

¢ Alfred Kinsey, dans les années 1950, a constaté que homosexualité et hétéro-
sexualité ne sont pas deux orientations sexuelles exclusives, et considéré qu’elles
constituent les pdles d’un méme continuum de I’orientation sexuelle. || a proposé
une échelle graduée entre hétérosexualité (0) et homosexualité (6).
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SAME SEX ATTRACTION

Your same sex attraction is above average

Figure 2. Résultat de ’application 122 shades of gray pour iPhone. Les légendes

des axes sont fantaisistes (capture d’écran).

est plus détaillé, les corrélations génétiques entre divers aspects de
I’lhomosexualité (sentiment d’identité, attraction, fantasmes), corré-
lations qui s’averent généralement fortes.

Une étude détaillée et rigoureuse :
la fin du « gene de ’homosexualité »

Il est difficile dans une bréve chronique de rendre justice a cette étude
tres fouillée qui montre une fois de plus I’exceptionnelle utilité d’une
base de données comme la UK Biobank qui peut étre exploitée de
multiples facons —soulignons une fois encore que les auteurs n'ont
eu @ procéder a aucune expérience et que tout I'article est fondé sur
I’exploitation des données répertoriées dans cette base (et dans une
partie de celle de 23andMe). Notons aussi que, pour éviter les erre-
ments du passé, les auteurs ont porté une particuliere attention a la
communication de leurs résultats et ont mené notamment des discus-
sions avec des groupes de défense LGBTQ'.

Ces précautions n'ont pas dissuadé certains de surfer sur cet article,
et de proposer, pour un prix modique (5,50 dollars) une application
pour iPhone® reposant sur une interprétation du profil génétique du
client (déja obtenu via 23andMe, par exemple) et censée indiquer son
degré d’attraction pour le méme sexe (Figure 2). lls I’ont baptisée 122
shades of gray pour indiquer que I"analyse est fondée sur 122 SNP.
Notons cependant que I’acces a cette application suppose d’accepter
une mise en garde tres claire : « Je comprends que cette application
est non prédictive et que son score ne doit pas étre lu en tant que
tel. ». La valeur prédictive de « scores polygéniques » est tres limitée
[8], surtout quand I'héritabilité liée a ’ensemble des SNP est faible
(17 % ici). Il s’agit donc bien de ce que I'on appelle, si I’on est chari-
table, de la « génétique récréative » !

€n réalité, la conclusion principale de cet important travail est que le
comportement homosexuel présente bien une composante génétique,

" lesbian, gay, bisexual, transgender and queer
& https://www.geneplaza.com/app-store/72/preview
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avec une héritabilité de I'ordre de 30 %’— mais que cette influence  sexuality is confirmed, no major locus is found and the
génétique résulte des variations de tres nombreux genes, probable-  genetic influence appears extremely polygenic. Thus,
ment des milliers. Méme une étude de grande puissance statistique  there is no single gene, or even small set of genes, that
comme celle qui est rapportée ici ne parvient a suggérer que cinqg  have a strong influence on homosexuality. ¢

locus significatifs, dont I'influence combinée est tres faible. Il n’y a

donc pas de « gene de I’homosexualité », ni méme de variant indivi-  LIENS D’INTERET
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