
Usages et enjeux en génétique humaine

Estimer l’héritabilité ; interpréter l’héritabilité ; l’héritabilité du QI



Estimer l’héritabilité



Corrélations intra-familiales et environnement partagé

Dans le modèle de Fisher, le phénotype P est la somme des effets
génétiques G , et des effets environnementaux E , supposés indépendants :

P = G + E .

Si les environnements des apparentés sont indépendants, alors seuls les
termes G participent à la corrélation entre les phénotypes ; par exemple,
pour une paire parent-enfant,

cor(Pp,Pe) = cov(Gp,G e)
var(G) + var(E) =

1

2
h2.

Mais la présence d’environnement partagé dans les familles (alimentation,
tabac, etc) augmente la corrélation entre les phénotypes.

Dans ce cas, en estimant l’héritabilité à partir des corrélations entre
apparentés, on va la surestimer.
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Études de jumeaux
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Les études de jumeaux (ou twin studies) sont la solution classique à ce
problème. On recrute des jumeaux monozygotes, et on calcule rMZ la
corrélation entre leurs phénotypes ; et des jumeaux dizygotes, pour lesquels
on calcule rDZ .
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Études de jumeaux
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Les études de jumeaux (ou twin studies) sont la solution classique à ce
problème. On recrute des jumeaux monozygotes, et on calcule rMZ la
corrélation entre leurs phénotypes ; et des jumeaux dizygotes, pour lesquels
on calcule rDZ .

Intuitivement, rMZ > rDZ est en faveur d’un rôle du génome dans la valeur
du phénotype. En effet

si les corrélations environnementales sont les mêmes pour jumeaux
MZ et DZ ;

si h2 = H2, alors :

h2 = 2(rMZ − rDZ).
C’est la formule de Falconer.

Si H2 > h2 (par exemple à cause de la dominance) cette quantité est > H2.



Limites des études de jumeaux

On a déjà mentionné l’hypothèse h2 = H2 : on se place dans un modèle
purement additif. On fait également l’hypothèse d’absence homogamie.

Les études de jumeaux ne remédient qu’à un des écarts possibles au
modèle additif : la présence d’environnement partagé.

Mais y parviennent-elles ?

L’hypothèse cruciale est que les corrélations environnementales sont les
mêmes pour les jumeaux monozygotes et pour les jumeaux dizygotes.

C’est contestable d’un point de vue biologique, encore plus quand le
culturel s’en mêle...
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Une étude de jumeaux : dog person ?
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Une étude de jumeaux : dog person ?
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C’est un trait binaire (chien ou pas de chien) : on utilise le modèle de la
liability (susceptibilité), qui suppose l’existence d’une variable latente
gaussienne, avec un seuil au-delà duquel le trait est positif.

Seuil

Trait 
positif

Susceptibilité →



Une étude de jumeaux : dog person ?
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C’est un trait binaire (chien ou pas de chien) : on utilise le modèle de la
liability (susceptibilité), qui suppose l’existence d’une variable latente
gaussienne, avec un seuil au-delà duquel le trait est positif.
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 2
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l

On calcule la corrélation entre la
susceptibilité (d’avoir un chien) des
jumeaux MZ : 0,58, et pour les jumeaux
DZ : 0,35.

On en déduit h2 = 2 × (0,58 − 0,35) = 0,46.



Héritabilité génomique

Les études de jumeaux restent susceptibles d’être biaisées si les
corrélations environnementales chez les jumeaux monozygotes sont plus
importantes que chez les jumeaux dizygotes.

C’est vrai en particulier pour les traits comportementaux – mais pas
seulement.

En 2010, Peter Visscher a proposé une méthode d’estimation de
l’héritabilité basée sur des individus non-apparentés (ou très peu
apparentés...).

Cette méthode a été présentée comme permettant de s’affranchir des biais
dus à l’environnement partagé.
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Héritabilité génomique
Contexte
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Depuis une dizaine d’années les GWAS : Genome-Wide Association
Studies, études d’association avec le génome entier, tiennent le devant de
la scène.

Génotypage haut-débit : les « puces à ADN » (SNP arrays)
permettent le génotypage en des centaines de milliers ou des millions
de sites polymorphes sur le génome

SNP : Single Nucleotide Polymorphism, polymorphisme d’un seul nucléotide
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Ces études ont produit d’énormes quantités de données. Récemment, la
constitution d’immenses biobanques permet de disposer du génotype de
centaines de milliers d’individus (UKBB).
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Génotypage haut-débit : les « puces à ADN » (SNP arrays)
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Trois génotypes possibles, comme un facteur mendélien

Les SNPs ne sont (généralement) pas causaux, mais ils permettent de
détecter les variants causaux qui leurs sont corrélés

Ces études ont produit d’énormes quantités de données. Récemment, la
constitution d’immenses biobanques permet de disposer du génotype de
centaines de milliers d’individus (UKBB).



Héritabilité génomique
Principe (modèle mixte)

L’héritabilité génomique est estimée à partir d’un grand échantillon
d’individus (quelques milliers au minimum) pour lesquels des données de
SNPs sont disponibles (typiquement, quelques centaines de milliers de
SNP).

L’estimation se fait dans un modèle additif, en supposant que tous les
SNPs du génome ont un petit effet sur le phénotype ; tous ces effets sont
supposés avoir des ordres de grandeur comparables. Cet ordre de grandeur
est mesuré par la variance des effets.

On estime cette variance, on en déduit la variance totale τ de l’effet du
génome ; l’héritabilité est estimée comme le rapport entre τ et la variance
du phénotype.

Il y a un « glissement » de modèle qui n’est généralement pas commenté.
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Héritabilité génomique
Solution au problème de l’environnement partagé ?

8 / 23

Les gradients de fréquence allélique sur le génome corrèlent avec des
facteurs environnementaux.

Cette corrélation gènes – environnement a pour résultat une valeur
articiellement élevée de l’héritabilité génomique.

Ce problème est reconnu et des méthodes de correction existent ; sont-elles
parfaites ?



Interpréter l’héritabilité



De la difficulté d’interpréter l’héritabilité
Exemple de la tuberculose

L’héritabilité de la réponse positive à un test de dépistage de la
tuberculose dans une population exposée a été estimée à h2 = 0,71.
Sur la base de 62 paires de jumeaux MZ et 155 DZ (Jepson et al, 2001).

Ce résultat est très utile pour contribuer à montrer le rôle du génome dans
les différences de réponse à l’exposition à M. Tuberculosis...

...mais doit-on conclure que la tuberculose est une « maladie génétique » ?

Un calcul d’héritabilité ne nous informe pas sur le rôle relatif des gènes et
de l’environnement, ni sur la possibilité de modifier un phénotype en
modifiant l’environnement.
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De la difficulté d’interpréter l’héritabilité

10 / 23

Le modèle additif, P = G + E , permet de prévoir – à distribution de E
constante – les conséquences d’une modification de la distribution de G
(sélection).

G

G = 1 G = 2,5 G = 4



De la difficulté d’interpréter l’héritabilité
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Mais le modèle n’a pas été pensé pour le cas où la distribution de G est
fixée.

E

E = 0 E = 1 E = 2



De la difficulté d’interpréter l’héritabilité
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Petite variance environnementale : héritabilité élevée.

E



De la difficulté d’interpréter l’héritabilité
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Si la variance environnementale augmente, l’héritabilité diminue.

E



De la difficulté d’interpréter l’héritabilité
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Peu importe l’héritabilité, si l’environnement change, la distribution du
phénotype peut changer.

Cela peut-il expliquer l’évolution de la stature ?

E



De la difficulté d’interpréter l’héritabilité
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En présence d’interaction gène-environnement, une modification de la
distribution de E peut par exemple mener à un phénotype P (presque)
constant...

E
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De la difficulté d’interpréter l’héritabilité
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En restant dans le modèle additif, l’action de G sur P peut passer par
l’intermédiaire de variables environnementales.

G

PE



De la difficulté d’interpréter l’héritabilité
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En restant dans le modèle additif, l’action de G sur P peut passer par
l’intermédiaire de variables environnementales.

Les variables E ′ et E ′′ peuvent être sujettes à intervention, avec pour
conséquence une modification de l’effet de G .

G

P

E’’

E’

E



L’héritabilité du QI



Galton (Hereditary Genius, 1869)
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Besoin d’améliorer l’humain face à un monde nouveau :



Galton (Hereditary Genius, 1869)
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Fécondité différentielle des classes sociales :



Galton (Hereditary Genius, 1869)
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Nécessité de préserver la pureté raciale :



Jacques Monod (1970)

Comme chacun sait, les statistiques révèlent une corrélation négative entre le
quotient d’intelligence (ou le niveau de culture) et le nombre moyen d’enfants des
couples. Ces mêmes statistiques démontrent en revanche qu’il existe pour le
quotient d’intelligence une forte corrélation positive entre époux. Situation
dangereuse, qui risque de drainer peu à peu vers une élite qui tendrait en valeur
relative à se restreindre, le potentiel génétique le plus élevé.

Jacques Monod (1970) Le hasard et la nécessité.
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Controverses

Parution en 1969 de How can we boost IQ and scholastic achievement ?,
d’Arthur Jensen.

Sur l’héritabilité du QI :
I applied this heritability formula to all the correlations for monozygotic and

dizygotic (half their genes in common) twins reported in the literature and found

an average heritability of .80 for intelligence test scores.

Sur l’« éducation compensatoire » :
Compensatory education has been tried and it apparently has failed.

Sur les différences raciales :
These genetic differences are manifested in virtually every anatomical, physiolog-

ical, and biochemical comparison one can make between representative samples of

identifiable racial groups. There is no reason to suppose that the brain should be

exempt from this generalization.
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Controverses

L’article de Jensen suscite de nombreuses réponses, en particulier de
Lewontin, ou en France de Jacquard (entre autres !).

Au milieu des années 1970, l’« Affaire Burt » est un coup dur pour les
« héritabilistes » : les études de jumeaux de Cyril Burt, une des principales
sources de Jensens, étaient falsifiées.

En 1994, parution de The Bell curve de Herrnstein et Murray (reprise des
thèses de Jensen).

(Le retour du débat a-t-il une période connue ?)
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Un nouveau souffle

18 / 23

L’« Educational Achievement » est une variable collectée dans la plupart
des études GWAS ; elle est utilisée comme un ersatz de QI.

Cela permet de disposer (dans des méta-analyses principalement)
d’échantillons gigantesques.

L’héritabilité génomique y est estimée à 0,20 - 0,30 ; et on construit des
scores de prédiction (GPS)...
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The nature of nurture
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Le groupe DeCode (Islande) contribue avec des données uniques, et depuis
peu avec une des rares propositions méthodologiques élégantes.
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peu avec une des rares propositions méthodologiques élégantes.
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À partir de 2020, le QI minimum pour avoir un
emploi va augmenter de l’ordre de 5 à 10
points par décennie. Il faut entamer la
modernisation de l’école, pour permettre aux
enfants de rester compétitifs face à l’IA.

Le Figaro, 2 juin 2017
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L’Express, 18 juin 2019
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L’Express, 31 janvier 2018
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