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PRÉFACE
Les différences sexuelles affectant le cerveau et le comportement humain ont fait couler beaucoup d’encre. Existent-elles vraiment ? Et, si oui, quelle est leur origine : nature ou culture ?
La négation de ces différences sous prétexte qu’il y aurait, et qu’il y a d’ailleurs dans la plupart des domaines, un recouvrement entre les caractéristiques des hommes et celles des femmes est évidemment un non-sens et nous le démontrerons. Nier l’existence des différences homme-femme reviendrait à prétendre qu’il n’existe pas de différence entre le climat de Paris et celui de Marseille, sous prétexte qu’il y a recouvrement entre les températures qui y sont observées au cours de l’année. Nous présentons dans ce livre une revue des différences entre les cerveaux des hommes et des femmes, et discutons de leurs conséquences fonctionnelles au niveau de la physiologie, du comportement et même des activités cognitives. La plus grande partie de cet ouvrage est cependant consacrée à la discussion des mécanismes qui sont à la base de ces différences.
Le but de ce livre n’est, bien entendu, pas de nier l’influence dans la genèse des différences entre hommes et femmes de la socialisation, de la culture et, plus spécifiquement, de l’éducation différenciée que reçoivent les garçons et les filles. La contribution de tous ces facteurs est évidente, mais elle n’explique pas tout. La littérature scientifique démontre l’existence de mécanismes biologiques qui contrôlent, en partie, les différences sexuelles dans l’espèce humaine. Je veux ici en livrer un résumé succinct. J’espère ainsi rétablir un équilibre plus juste dans l’information, disponible en langue française, à propos de cette question. Il existe en effet une large prépondérance de livres et d’articles en français, destinés au grand public, qui expliquent comment la culture génère les différences entre hommes et femmes sans que l’influence des facteurs biologiques ne soit jamais prise en compte de façon sérieuse.
J’ai pris conscience de ce déséquilibre dans la diffusion d’information tout au long de mes quarante-cinq ans de carrière. Après des études en biologie, je me suis très rapidement intéressé au rôle des hormones sexuelles dans le contrôle du comportement. Toutes mes recherches se sont attachées à analyser les effets des stéroïdes sexuels (testostérone et œstradiol) sur la différenciation sexuelle du comportement au cours du développement, et sur l’activation de ces comportements par les mêmes hormones chez l’animal adulte. J’ai dans ce cadre publié plus de 450 articles scientifiques dans des revues spécialisées de renom et présenté plus de 570 communications au cours des quelque 200 congrès internationaux auxquels j’ai participé – la plupart étaient organisés aux États-Unis. J’ai, à ces occasions, interagi de façon répétée avec tous les chercheurs qui étudient les différences sexuelles dans une variété de modèles animaux et chez l’Homme1, et j’ai pris connaissance d’une vaste littérature scientifique démontrant le rôle des hormones et des gènes dans la genèse de ces différences. Je me suis également rendu compte que, dans les pays anglophones, cette information scientifique est largement connue du grand public, alors qu’il n’en est rien en France.
Quand le cerveau devient masculin vous permettra d’avoir une vision synthétique qui reflète l’état actuel des connaissances concernant les différences entre cerveaux masculins et féminins, et la contribution de mécanismes biologiques à leur genèse. Cette entreprise n’est cependant pas sans danger. Simplifier impose en effet de faire un choix dans l’information présentée. Il existe des dizaines de milliers d’articles scientifiques sur ces sujets, dont certains soutiennent les idées exposées ici, alors que d’autres n’ont pas retrouvé un effet décrit, voire ont observé un effet inverse. Leur analyse exhaustive déborde largement du cadre de cet ouvrage, mais cette information est librement accessible dans la littérature scientifique publiée pour la majorité en langue anglaise. La critique sera donc aisée et diverses personnes n’y manqueront pas, comme cela a été le cas à propos d’articles ou de livres sur ce sujet hautement sensible, tant en anglais qu’en français. Toutes ces critiques fort détaillées de la théorie de l’organisation du cerveau par les hormones sexuelles n’ont cependant jamais proposé de modèle alternatif cohérent. « La critique est aisée mais l’art est difficile », comme le disait, dès 1732, Philippe Néricault – appelé Destouches à la scène.
Il est extrêmement probable que le détail des conclusions présentées se modifiera en fonction des nouvelles études qui seront réalisées, mais la conclusion principale concernant l’existence de bases biologiques importantes aux comportements humains a peu de chance d’être jamais invalidée.
L’étude des mécanismes sous-jacents de nos comportements est particulièrement difficile vu la quasi-impossibilité de réaliser de vraies expériences. Le chercheur est donc essentiellement limité à l’étude de cas cliniques (modifications génétiques ou hormonales) et à l’analyse de corrélations dans des populations présentant des caractéristiques prédéterminées. Il ne s’agit là que de pseudo-expériences, aussi appelées « expériences de la nature », qui sont sujettes à diverses formes de biais, liées notamment au recrutement des sujets expérimentaux et de leurs contrôles. Chaque étude présente donc des faiblesses qu’il est aisé de souligner et qui, d’ailleurs, sont souvent relevées par les auteurs eux-mêmes, mais, prises ensemble, ces études brossent un tableau cohérent. Le détail des mécanismes biologiques de contrôle du comportement humain, en particulier pour ce qui concerne les effets irréversibles des hormones sexuelles pendant la vie embryonnaire, n’est à ce jour connu que de façon partielle, mais le faisceau des observations disponibles démontre l’existence de ce contrôle.
Ce livre est celui d’un biologiste qui croit aux différences entre espèces : je ne suis pas antispéciste, mais je crois au caractère général de processus biologiques fondamentaux. L’espèce humaine a bien sûr évolué à partir des mammifères et des primates, notamment par acquisition d’un cortex très développé qui lui donne des capacités intellectuelles extraordinaires ; mais, par ailleurs, l’homme et la femme restent des mammifères. Il serait impensable que les phénomènes identifiés chez les rongeurs, et qui se retrouvent encore chez les primates, aient complètement disparu chez l’Homme. L’idée que les effets des hormones sexuelles qui contrôlent le comportement sexuel, ainsi que sa différenciation au cours du développement, aient pu disparaître complètement chez l’Homme suite à la croissance du cortex me paraît aberrante. Le comportement sexuel (différenciation et performance sexuelles) représente une caractéristique tellement importante pour la survie de l’espèce qu’il semble extrêmement improbable que l’évolution et la sélection naturelle aient pu laisser échapper son contrôle par des mécanismes biologiques fortement déterministes, au profit de mécanismes strictement culturels et environnementaux, beaucoup plus labiles.
La reconnaissance des différences biologiques entre hommes et femmes, au-delà des différences résultant d’une éducation différentielle n’est pas qu’une discussion académique. Les nombreux aspects sexuellement différenciés de la physiologie humaine mériteraient sans l’ombre d’un doute le développement d’une médecine spécialisée pour les hommes et les femmes. Savez-vous par exemple que la vitesse de métabolisme de nombreux médicaments est sexuellement différenciée et que l’utilisation d’une posologie unique peut conduire à des accidents thérapeutiques ? C’est d’ailleurs pourquoi les instituts de la Santé (National Institutes of Health, NIH) aux États-Unis imposent désormais que toute demande de crédits de recherche considère impérativement les différences sexuelles affectant le ou les processus étudiés. Par ailleurs, il est très vraisemblable que les hommes et les femmes possèdent en moyenne des aptitudes et des aspirations différentes, et vouloir couler tout le monde dans le même moule n’est certainement pas le moyen de construire une vie aussi heureuse que possible pour tous.

Jacques Balthazart 
Liège (Belgique), septembre 2018 

Note de l’auteur
J’ai tenté de n’utiliser dans ce livre que du vocabulaire aussi simple que possible et compréhensible par une majorité de lecteurs. Ceci étant, je couvre ici de nombreuses notions de biologie qu’il est impossible d’expliquer correctement sans avoir recours à un vocabulaire spécifique. « Il faut bien appeler un chat un chat. » Un glossaire est inclus à la fin de cet ouvrage pour éclaircir les termes techniques utilisés.


1
DES POISSONS 
AU CERVEAU, 
EN PASSANT PAR 
LES OISEAUX, 
COMMENT JE SUIS 
DEVENU NEURO
ENDOCRINOLOGUE
Connaissez-vous la tenderie ? C’est ainsi qu’on appelle la chasse aux petits oiseaux au moyen de filets tendus en des points stratégiques. Mon père, comme de nombreux Wallons de son âge, était un fervent adepte de cette pratique ancestrale. Dès ma plus tendre enfance, il me tirait du lit bien avant l’aube et nous partions dans les prairies parfois lointaines des Ardennes pour y placer des filets montés sur ressorts et des appeaux destinés à attirer d’imprudents passereaux. En Belgique, la tenderie est depuis interdite, et c’est une bonne chose étant donné les menaces importantes qui pèsent sur toutes les populations d’oiseaux. Toujours est-il qu’elle explique ma fréquentation précoce des oiseaux, une sorte d’imprégnation juvénile ; ce qui bien plus tard m’amena par des chemins détournés à la neuroendocrinologie – l’étude des hormones cérébrales.
J’avais au départ envisagé une carrière de vétérinaire chercheur au sein d’un zoo, mais plusieurs événements m’en avaient finalement dissuadé. D’abord une visite de l’école de médecine vétérinaire belge, à Cureghem : son état vétuste en 1969, ce parfum de formol et de XIXe siècle m’avaient fait craindre de m’engager dans une voie déjà dépassée. C’était une bien mauvaise raison, car cette faculté serait refaite à neuf, peu de temps après et, ironie du sort, j’y retournerais quelques années plus tard pour y apprendre les techniques naissantes de dosage radio-immunologique des hormones stéroïdes. Ensuite les conflits entre Flamands et Wallons de 1968-1969, qui aboutirent à la scission des universités de Louvain et de Bruxelles, chacune en une université exclusivement francophone et une autre néerlandophone, eurent aussi un impact sur ma destinée professionnelle. À l’époque, le seul zoo de quelque importance en Belgique était celui d’Anvers, en plein territoire flamand. Espérer y décrocher un poste, moi francophone, devenait illusoire. Cette raison-là était bien plus solide. Les tensions entre Wallons et Flamands ne se sont d’ailleurs pas encore apaisées. Je dus changer de programme.
La suite de mon parcours, et ainsi mon destin tout entier, pourrait presque se résumer à une affaire de météo. J’avais l’intention de faire de la recherche en biologie à l’université de Liège et j’avais décidé de réaliser mon travail de fin d’études sur le comportement du coq de bruyère – un gros gallinacé sauvage, hélas quasi disparu depuis de Belgique. Nous étions en 1971, un hiver dont certains se rappelleront peut-être car il avait été particulièrement froid. Je m’en souviens personnellement avec une piquante exactitude, ayant passé plusieurs jours d’affilée en observation dans une hutte ensevelie sous un demi-mètre de neige ; j’en ai gardé un souvenir glacial… et encore brûlant dans ma mémoire. Je disposais pourtant d’un bon équipement, legs d’un oncle qui avait participé à la première expédition antarctique belge en 1957-1958 – pas moins. Mais il faisait si froid que son excellent anorak n’y put rien, pas plus que ses chaussettes, qui avaient pourtant foulé la banquise. Même mon magnétophone utilisé pour enregistrer les comportements refusait de marcher. Tout ceci m’obligea à retourner au chaud, dans un aquarium, pour me consacrer à l’étude des tilapias, des sortes de carpes exotiques originaires d’Afrique. Ces missions d’observation s’annonçaient bien plus reposantes.
Une nouvelle méthode statistique, l’analyse factorielle, était alors en pleine explosion. Elle permettait de prendre en compte un très grand nombre de variables, de dresser des corrélations et d’en tirer des explications. Je comptais un peu naïvement sur elle pour déterminer, après une observation minutieuse, les grands instincts sous-jacents qui gouvernent le monde animal, les raisons profondes de leurs comportements. Mais une autre déconvenue m’attendait. Observer le comportement de poissons est bien plus difficile qu’on ne le croit. Non qu’on ne les voie pas, loin de là, surtout en aquarium ; mais deux observateurs différents ne seront d’accord que la moitié du temps sur la description précise d’une attitude. Le comportement de ces poissons n’est pas très stéréotypé : l’un verra de l’agressivité là où l’autre qualifiera le poisson de placide ; le premier relèvera une excitation sexuelle certaine, quand le second ne notera qu’une nage ordinaire. Ces écarts d’évaluation limitent férocement les conclusions possibles.
C’est ce qui a décidé mon retour aux oiseaux, et d’abord aux canards, dont les comportements décrits en détail par Konrad Lorenz ont le mérite d’être très stéréotypés, aisément quantifiables, bien moins ambigus que ceux des tilapias. Si bien que je leur appliquai avec un certain succès la méthode d’analyse factorielle à présent mieux rodée. 
La bourse qui finançait mes recherches dans le laboratoire d’éthologie touchait cependant à sa fin ; il me fallait trouver une autre source de financement si je voulais continuer une carrière scientifique. Le laboratoire de biochimie générale et comparée, situé de l’autre côté du jardin, était alors dirigé par un médecin dont j’avais suivi certains cours pendant mes études et qui manifestait un grand intérêt pour l’analyse des mécanismes de contrôle des comportements : le professeur Ernest Schoffeniels. Je lui rendis visite pour savoir s’il pourrait financer une recherche à la limite de l’éthologie et de la biochimie, par exemple sur la communication chimique chez les insectes – qui, je le savais, l’intéressait beaucoup. Il me demanda tout d’abord ce que j’avais fait jusque-là et je lui parlai naturellement de mes études sur les canards. C’est alors qu’il me fit une proposition stupéfiante : « Vous devriez étudier la communication par phéromones chez les oiseaux, en utilisant vos canards comme modèles. » Les phéromones sont des molécules, assez comparables aux hormones, que produisent et excrètent de très nombreux animaux et même quelques végétaux afin de communiquer par voie chimique avec leurs semblables. Elles indiquent, par exemple, un état de réceptivité sexuelle ou, au contraire, une motivation agressive. Chez les insectes, les phéromones produisent une réponse quasi automatique de l’individu qui les détecte. Ce n’est pas le cas chez les mammifères, qui tiennent compte du contexte. Ils restent cependant très réceptifs à ces messages chimiques. Un insecte pourra ainsi tenter de copuler avec un coton imbibé de phéromones, alors qu’un rat, bien qu’excité lui aussi, laissera le coton à peu près tranquille pour partir à la recherche d’une partenaire plus adaptée.
La proposition du professeur Ernest Schoffeniels m’intrigua car je savais que les oiseaux ne disposent que d’un système olfactif primaire rudimentaire. De plus, l’organe voméronasal (ou système olfactif accessoire), largement dédié à la détection des phéromones chez la plupart des mammifères, est tout simplement inexistant chez eux. Si les oiseaux ne peuvent que peu ou pas sentir, comment pourraient-ils être sensibles aux phéromones ? Mais le professeur Schoffeniels était de cette espèce de scientifiques qui savent douter de tout à bon escient. Était-on bien sûrs que les oiseaux ne sentent pas ? Alors, pour m’en assurer, je suis retourné à mes canards.
Un autre problème s’est bien vite présenté : les canards ne se reproduisent qu’une fois l’an. Il ne m’était possible de tester l’éventuelle sensibilité des mâles à ces phéromones émises par les femelles que quelques mois au printemps, au cours de la saison de reproduction. Après un été passé pour cette raison au chômage technique, j’eus l’idée qui allait changer ma vie : pourquoi ne pas administrer de la testostérone aux mâles pendant l’automne ? Cela devrait réveiller leur intérêt pour les femelles et me permettre ainsi de tester l’influence de leurs odeurs.
En administrant de la testostérone aux mâles, j’ai été frappé par la puissance de cette action hormonale, capable d’induire de façon reproductible des comportements complexes. J’ai décidé de consacrer d’autres études à ces effets. Et c’est ainsi que je suis devenu endocrinologue.
Pour les lecteurs intéressés par la question première, nous ne connaissons toujours pas le détail des interactions chimiques entre oiseaux des deux sexes, mais l’existence de phéromones sexuelles est maintenant établie. Elles seraient notamment produites par une glande spécifique aux oiseaux, située au-dessus du croupion, appelée glande uropygienne, qui génère la graisse dont ils s’enduisent pour lisser leur plumage et le rendre imperméable. Or, la composition de la graisse produite par cette glande diffère entre mâles et femelles, et elle varie en fonction du cycle hormonal de la femelle. Une excellente piste !
À partir de là, mon intérêt pour la différenciation sexuelle du comportement n’a fait que grandir. Vers le début des années 1970, une découverte avait pris l’endocrinologie par surprise : on s’était aperçu que la testostérone, hormone mâle par excellence, était capable de se transformer localement, dans le cerveau, en œstradiol, hormone femelle2. Cela expliquait d’un coup un vieux mystère, à savoir qu’une injection de testostérone et une injection d’œstradiol ont souvent le même effet sur les mâles. Poussant l’analyse, je me suis alors intéressé à l’étude de cette transformation (que l’on appelle l’aromatisation) chez la caille japonaise. Une autre vieille étude, publiée en 1959, avait de son côté montré que la présence de testostérone durant une période précise, à la fin de la vie embryonnaire, masculinise de façon irréversible le comportement de jeunes cochons d’Inde3. Ceci constituait une nouvelle révélation : la différenciation sexuelle du comportement est en grande partie indépendante du sexe génétique des sujets. En revanche, l’exposition aux stéroïdes sexuels dans des périodes critiques de la croissance est décisive, au point de pouvoir inverser les phénotypes (les traits observables de la différenciation sexuelle). Un individu génétiquement mâle se comporte alors en femelle, et réciproquement. À un stade précoce, les hormones ont un effet organisationnel, profond et irréversible pour la différenciation des sexes. Elles ne fonctionnent pas comme chez l’adulte, à la manière d’interrupteurs que l’on peut actionner n’importe quand.
CERVEAU MASCULIN, ESPRIT FRANÇAIS
Mon intérêt pour les effets hormonaux précoces dans la différenciation sexuelle m’a petit à petit amené à assister et à donner des conférences sur ce thème. Je me suis alors aperçu que la neuroendocrinologie des comportements était une science essentiellement américaine. C’est pourquoi j’ai voulu, à ma modeste mesure, apporter ma pierre dans le débat français encore largement occupé par la psychanalyse et où toute tentative de biologiser les comportements, autrement dit de leur apporter une explication biologique, est inexplicablement liée à l’extrême droite de l’échiquier politique. Les Français acceptent très bien que la génétique affecte la couleur des yeux mais ils freinent des quatre fers dès lors qu’on leur parle d’héritabilité du quotient intellectuel, le Q.I. Et c’est encore pire quand on évoque l’existence de différences entre les cerveaux des hommes et des femmes.
Il existe de nombreuses différences morphologiques, physiologiques et comportementales entre hommes et femmes, que tout le monde, les Français compris, admet sans peine. Après tout, la culture française, très portée sur la galanterie, a distingué bien plus que d’autres les rôles des deux sexes au cours de son histoire. Mais évoquez l’existence d’un cerveau spécifiquement masculin et vous verrez se lever les boucliers. Une recherche rapide sur Internet pour l’expression « Cerveau homme femme » (autour de 900 000 résultats) vous fera vite tomber sur des pages qui, pour de mauvaises raisons, nient toute différence entre les cerveaux des femmes et des hommes. Effectuez la même recherche en anglais (plus de 260 000 000 de pages !) et vous tomberez sur des débats apaisés, tournant autour d’un corpus énorme de données largement synthétisées dans de nombreux ouvrages grand public. Par ailleurs, une société scientifique américaine étudie spécifiquement les différences sexuelles et leur impact en santé publique (Organization for the Study of Sex Differences, OSSD).
Pourquoi l’existence d’un cerveau masculin serait-elle problématique ? Il y a plusieurs raisons à cela, qui pourraient se résumer en un souci d’égalité et une crainte pour la liberté. Si nous sommes prêts à accepter certaines différences évidentes en surface, nous sommes tentés de préserver le cerveau (dernier bastion de la liberté individuelle, siège de nos identités) de toute influence trop directement biologique, trop déterministe pour être conciliée avec notre idée du libre arbitre. En outre, parler de différences de natures, d’invariants biologiques, effrite nos rêves d’égalité. C’est pourquoi nous préférons, du moins en France, nier ces différences ; pour rester libres et égaux.
L’intention est louable, mais elle est déplacée. Du côté de l’égalité, le cerveau masculin n’est en rien supérieur ou inférieur au cerveau féminin. Il se contente d’être différent, de naître différemment, d’entraîner d’autres comportements. De plus, comme toujours en biologie, la variabilité interindividuelle est telle qu’il serait absurde de fonder une quelconque politique sur ces différences. Je parle là de statistiques, non de cas individuels. Qu’une différence soit statistique ne la fait pas disparaître, bien sûr, mais cela interdit de fonder des politiques publiques sur le fait que, par exemple, les hommes sont en moyenne plus doués pour se repérer dans l’espace que les femmes. Supposons par exemple que 60 % des hommes soient au-dessus de la moyenne pour cet aspect, contre 40 % des femmes. Toute politique s’appuyant sur cette prétendue supériorité spécifique des hommes méconnaîtrait la situation des 40 % d’entre eux qui n’ont pas le « sens de l’orientation » et se trouvent en dessous de la moyenne, ainsi que des 40 % de femmes qui possèdent au contraire des aptitudes supérieures. Soit tout de même 40 % de la population ! Il est à peu près certain qu’une telle mesure ne serait pas très populaire… 
Du côté de la liberté, maintenant. Le cerveau est un organe infiniment complexe et les processus supérieurs, tels que le raisonnement ou le langage, ne peuvent jamais être directement liés à tel ou tel noyau de neurones qui se trouverait être sexuellement différencié. Sur le seul plan biologique, ces processus sont déjà multicausaux, sans même parler des aspects psychologiques et culturels ! Car, bien sûr, la culture et l’éducation jouent un très grand rôle dans l’existence d’une psyché masculine spécifique – peut-être même le plus grand. Toutefois, que la biologie ne jouisse pas du rôle principal n’exclut pas qu’elle apparaisse au casting, et pas forcément pour faire uniquement de la figuration.
Exclure totalement la nature de nos cerveaux, et avec elle la différence des sexes, pose problème à plus d’un titre. C’est bien pour ça que les NIH américains imposent aux chercheurs d’y regarder de plus près. L’existence d’un contrôle partiel de nos cerveaux par la biologie n’est en rien contradictoire avec l’intervention de la culture, de l’éducation ou de la liberté individuelle dans nos décisions et nos psychologies – liberté qui, au passage, se trouve tout aussi bien grignotée par les explications sociologiques de type « tout est culturel ». Pensez aussi que nous n’avons apparemment aucun problème à admettre que l’amour ne s’explique pas ou que le coup de foudre existe, alors que ce sont là de sérieuses limites posées à notre liberté ! On ne décide pas de qui l’on aime ? C’est peut-être bien comme ça.
À ce propos, un dernier point explique sans doute la frilosité française à reconnaître les spécificités du cerveau masculin : tout ce qui touche à la sexualité pose problème, quoi qu’il arrive. Or, comme nous le verrons, les aspects les plus spécifiques du cerveau masculin, ceux qui le caractérisent le mieux et l’éloignent le plus de sa contrepartie féminine, sont, sans surprise, les aspects sexuels. L’orientation sexuelle des hommes (attraction pour les femmes) est opposée à celle des femmes (attraction pour les hommes) à 95 % environ (et nous nous intéresserons de près aux 5 % qui restent). Pour l’identité de genre, c’est encore plus flagrant : plus de 99 % des hommes se considèrent comme tels. Là encore, nous irons voir ce qu’il se passe quand ce n’est pas le cas, mais encore faut-il oser y jeter un œil !
Certains le font, tout de même. Mais, en France du moins, les seules personnes que l’on entende sont les virulents détracteurs de cette idée qu’il existerait un cerveau masculin. Leurs arguments peuvent se résumer ainsi : nous ne savons précisément ce qu’il se passe uniquement chez l’animal ; les différences sont triviales, leur amplitude trop petite pour qu’on les prenne en compte, et quand bien même ce ne serait pas le cas, elles pourraient s’expliquer par la plasticité cérébrale et les influences sociales et culturelles plutôt que biologiques.
Nous ne connaissons précisément les mécanismes de différenciation sexuelle que chez l’animal : c’est vrai. C’est le cas de très nombreux phénomènes biologiques, du fait que nos expériences ne peuvent pas porter sur des sujets humains ; et refuser par principe toute inférence bien contrôlée de l’animal à l’humain condamnerait une énorme partie du savoir actuel. Que nos expériences soient faites sur des animaux incite à la prudence, évidemment, mais cela n’interdit pas toute inférence !
Certaines différences sont faibles, c’est vrai, mais pas toutes. De plus, « faibles » ne veut pas dire « inexistantes ». Et, à partir du moment où ces différences existent, quelle que soit leur ampleur, un mécanisme, biologique ou non, doit être capable de les expliquer. Mon but n’est pas du tout, encore une fois, de fonder d’éventuelles discriminations sur de pseudo-bases biologiques. Il s’agit de constater que le cerveau masculin est différent, et d’indiquer à quel point. Dans le même ordre d’idées, certains voudraient que les différences constatées soient absolues, totalement disjointes entre hommes et femmes ; ce qui n’est en réalité pratiquement jamais le cas. Il y a de très larges recouvrements, bien sûr. Exiger de toute différence qu’elle ne tolère aucun chevauchement, aucune zone floue, est un critère maximaliste et absurde. C’est instituer que toute différence de degrés, par opposition aux différences de natures, est nulle et non avenue, et ne mérite même pas d’être considérée. Il n’y a pas de critères absolus pour distinguer une chaise d’un fauteuil, et les rigoureux partisans d’une séparation stricte pourront toujours trouver une chaise suffisamment basse et rembourrée ou, à l’inverse, un fauteuil particulièrement dur ou droit pour s’arracher les cheveux. Cela ne signifie pas qu’il n’y a pas de différence entre les chaises et les fauteuils, mais seulement qu’il existe un chevauchement partiel entre ces deux catégories dont il conviendra de s’accommoder.
La plasticité cérébrale, enfin, pourrait expliquer les différences entre cerveaux masculin et féminin : voilà qui est plus problématique. La plasticité cérébrale, la capacité du cerveau à créer et renouveler ses connexions, explique un très grand nombre de différences entre deux cerveaux donnés – cela ne fait aucun doute. Mais vous verrez que les spécificités du cerveau masculin s’observent dans des zones où une telle plasticité est fort limitée, voire inexistante. De plus, la plasticité n’exclut pas un contrôle biologique qui pourra lui être superposé. Encore une fois, je ne dis pas que le sexe est le seul et unique critère de toute différence cérébrale, loin de là, mais simplement que la science nous permet d’explorer les différences entre les cerveaux féminin et masculin.
Dans ce livre, nous explorerons ensemble les mécanismes biologiques, les hormones, les gènes, l’épigénétique, la manière dont le cerveau masculin se forme, les différences les plus importantes entre les sexes. Je vous parlerai aussi d’identité de genre et je reviendrai sur l’un des plus vieux débats de la biologie, celui qui oppose nature et culture. Mais, pour caractériser le cerveau des hommes, il nous faut commencer par le commencement : le sexe, pour quoi faire ?
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AU COMMENCEMENT 
ÉTAIT LE SEXE
La vie n’a pas toujours tourné autour du sexe. Au cours de son histoire, elle a adopté des stratégies différentes et tout aussi capables d’assurer la reproduction des individus et la perpétuation des espèces. Aujourd’hui encore, la plupart des plantes et même certains animaux peuvent se reproduire par simple division, sans parler des organismes unicellulaires. Tout jardinier sait bien qu’il pourra obtenir un nouvel individu à partir d’une simple bouture. En revanche, notre jardinier ignorera peut-être, à moins d’être aussi plongeur amateur, que le requin-marteau est tout aussi capable que le saule pleureur de se reproduire tout seul.
Le sexe, comme chacun sait, est une affaire plutôt compliquée. Il paraît a priori plus simple de se reproduire seul. Un unique individu capable de se dupliquer pourra ainsi coloniser tout un nouveau milieu, quand la reproduction sexuée en nécessiterait deux. Toute l’énergie que l’on dépense à faire la cour pourrait être employée à quelque chose de plus directement profitable : chercher de la nourriture, construire un habitat… Sans compter que l’accouplement peut nous placer en situation délicate quand arrive un prédateur. En outre, la rivalité entre les individus du même sexe dans la conquête de l’autre entraîne des effets dommageables, des blessures, parfois des morts. Enfin, d’un point de vue technique, la reproduction sexuée est infiniment plus complexe puisqu’elle repose sur la compatibilité de deux versions différentes d’un génome.
Pourtant, même le requin-marteau sait que le sexe est bénéfique, au moins de temps en temps, puisqu’il y a aussi chez lui deux sexes. La femelle est certes capable de se reproduire par parthénogenèse en l’absence de mâle, mais cette multiplication asexuée coexiste avec un mode de reproduction classique, sexuée. C’est d’ailleurs le cas général dans le monde du vivant : même certains organismes unicellulaires ont opté pour la reproduction sexuée au cours de l’évolution et, chez les animaux complexes, le règne des deux sexes est quasi total4.
Pourquoi ? Quel est l’avantage évolutif du sexe ? En ces matières, la science ne peut proposer de certitudes, mais il apparaît distinctement que le sexe apporte à la vie trois avantages5. Le premier est purement évolutif : en permettant de mélanger deux brins d’ADN plutôt qu’en se contentant d’en dupliquer un seul, le sexe augmente la variabilité au sein de l’espèce. On obtient ainsi plus d’individus différents, la sélection naturelle se chargeant de faire se multiplier les individus présentant un avantage évolutif, tandis qu’elle supprimera les génomes trop peu performants – ce qui favorise la perpétuation de l’espèce. Imaginons par exemple un individu capable de se cloner, très performant dans son environnement. Que se passera-t-il pour lui si son cadre de vie se modifie soudain, éventuellement de son propre fait ? Par exemple, s’il a appauvri les ressources de nourriture en les consommant ? Tous ses descendants lui sont identiques et se trouveront exactement dans la même situation que lui. Dans le cas de deux individus ayant brassé leurs gènes, en revanche, leur descendance a bien plus de chance de présenter chez certains individus une caractéristique extrême, très éloignée de son équivalent chez leurs parents ; ce qui leur permettra de s’adapter à ce changement, et ainsi de perpétuer l’espèce. L’espèce des clones s’éteindra, l’espèce sexuée continuera d’exister. En résumé : la recombinaison des patrimoines génétiques lors de la reproduction sexuée permet à l’espèce de mieux réagir aux changements de l’environnement.
Le deuxième avantage que procure le sexe et la diploïdie6 qui lui est associée tient aux mutations génétiques. Celles-ci touchent aussi bien les espèces sexuées qu’asexuées, puisque les mutations peuvent survenir au cours de la mitose et de la méiose7. Chez les espèces qui ne portent qu’un seul jeu de chromosomes, la reproduction asexuée aboutit à la formation de séries d’individus tous affectés d’une mutation donnée. Or, la plupart des mutations sont néfastes pour leurs porteurs. En revanche, dans le cas de la reproduction sexuée, la présence de deux jeux de chromosomes distincts, issus d’individus différents (le père et la mère), vient contrebalancer les effets délétères des mutations puisque certaines ne vont pas pouvoir s’exprimer (lorsque le gène non muté issu du premier parent domine le gène muté du second). Ainsi, le sexe permet une plus grande résistance des individus aux mutations et aux effets funestes qu’elles entraînent.
Enfin, troisième avantage, le sexe crée le choix, ce dont notre requin-marteau solitaire était privé. Sans partenaire à proximité, il se trouvait dans l’obligation de recourir à la parthénogenèse pour se reproduire à l’identique. Mais s’il avait croisé un requin-marteau mâle sur sa route, il aurait pu s’accoupler avec. Mieux encore : s’il avait croisé plusieurs requins-marteaux mâles, il aurait pu choisir son partenaire… Et voilà qu’apparaît soudain un excellent moyen de favoriser la perpétuation de l’espèce ! Grâce au sexe, l’appariement des partenaires n’est plus dû au hasard. Des critères bien précis viennent remplacer une grande part d’aléatoire. Ainsi, lorsque des mâles se battent pour une femelle, il y a bien plus de chance que l’accouplement mette en jeu le mâle le plus résistant, le plus susceptible de défendre sa progéniture et de lui transmettre des gènes qui permettront de l’amener, à son tour, jusqu’en âge de procréer.
POURQUOI DEUX SEXES ?
Nous avons vu que deux individus valent parfois mieux qu’un, quand il s’agit de se reproduire. Mais cela n’explique pas l’existence de deux sexes bien différenciés. Au départ, la reproduction sexuée était d’ailleurs isogame. Elle réunissait deux individus, certes, mais ne se servait que d’un type de cellules sexuelles (ou gamètes). Autrement dit, en isogamie, il n’y a ni spermatozoÏdes ni œufs. On trouve aujourd’hui encore cette forme de reproduction chez des organismes unicellulaires, chez certaines algues et de nombreux champignons. Historiquement, cependant, la reproduction anisogamique reposant sur la différenciation des cellules sexuelles s’est peu à peu imposée. Ainsi, les gamètes ont changé de taille, de forme, de disposition, pour peu à peu aboutir à deux types bien distincts de morphologies : d’un côté, de petites cellules en grand nombre, très mobiles (munies d’un flagelle qui leur permet de se déplacer) ; de l’autre, de grosses cellules très lentes renfermant beaucoup de matériel nutritif. Ce qui devrait vous rappeler quelque chose : le modèle de l’ovule et du spermatozoïde.
Pourquoi ce changement ? Là encore, seules des hypothèses peuvent être avancées. On peut estimer que posséder un très grand nombre de gamètes favorise la dissémination du patrimoine génétique de l’individu qui les produit, ce qui pousse vers l’évolution d’un gamète de type spermatozoïde. À l’inverse, la nécessité de produire un zygote (un futur individu) viable (sans quoi le patrimoine génétique, bien que transmis, sera perdu) entraîne l’évolution d’un gamète de type ovule, capable d’assurer les besoins en nutriment de l’embryon dans les premiers temps. Plutôt que de trouver un équilibre entre ces deux contraintes comme dans les espèces isogamiques, produire les deux types et les faire se rencontrer s’est avéré une stratégie payante. Ainsi sont apparus les mâles et les femelles, et la reproduction différentielle.
Au passage, signalons une bizarrerie de la vie. On pourrait considérer, comme Richard Dawkins dans Le gène égoïste8, la vie comme étant par essence le moyen de transférer les gènes à la génération suivante. Or, le transfert des gènes s’effectue au moyen des gamètes, qui seraient donc le centre véritable, la bonne échelle de la vie. Autrement dit, nous raisonnerions à l’envers et de manière trop anthropocentrique quand nous considérons comme les individus véritables les organismes porteurs de gamètes dont ils se servent pour se reproduire. L’unité de base, ce serait en réalité les gamètes, ces êtres extraordinaires capables de développer de gigantesques organismes fonctionnels qui finiront par favoriser leur dissémination mais ne sont que le moyen de transport du précieux matériel génétique. Ainsi, des deux phases du cycle de la reproduction9, la 1n et la 2n, nous privilégions naturellement la nôtre, la phase 2n, et notre expérience conforte ce point de vue puisque les organismes sont des êtres bien plus imposants et plus complexes que les gamètes. Mais la vie ne prend pas toujours ce chemin et il existe des êtres haploïdes, dont la phase 1n est la plus imposante. C’est le cas de mousses et de certaines algues, chez lesquelles la phase 2n est réduite à une toute petite structure, le zygote, issu de la rencontre initiale entre les cellules reproductrices.
Mais revenons à la reproduction différentielle… Ces différences de gamètes sont fermement associées, dans l’évolution, à des différences de comportements entre mâles et femelles soumis à des pressions sélectives différentes. Nous entrons là davantage dans le domaine de la sociobiologie, plutôt que dans la biologie pure et dure, mais l’essentiel est de comprendre que, pour un mâle porteur de milliers, voire de millions, de gamètes, la meilleure stratégie pour disséminer son patrimoine génétique sera bien différente de celle qu’adoptera la femelle dont les gamètes sont en nombre bien plus limité. Intuitivement, on se doute que le mâle se souciera bien moins d’être sélectif, puisqu’il peut se permettre de semer son matériel génétique « à tout vent », quand la femelle y regardera à deux fois avant de mettre ses œufs dans un panier quelconque. On remarque d’ailleurs de manière empirique que, dans la nature, plus l’œuf est gros, plus la femelle se montre délicate dans le choix de son partenaire. C’est ce qui explique que, chez certaines espèces, apparaît au fil de l’évolution un dimorphisme plus ou moins prononcé entre les sexes.
Un dimorphisme est, comme son nom l’indique (surtout à qui parle le grec), une différence de forme, de morphologie. En elle-même, la différence de forme des gamètes est donc un dimorphisme. C’est même le dimorphisme sexuel fondamental, celui qui, au cours de l’évolution, a entraîné tous les autres. Ainsi, l’énorme queue du paon n’est utile qu’au mâle. Grâce à elle, il montre aux femelles qu’il est capable de survivre, même lesté de cet appendice très encombrant10. La femelle, elle, s’en dispense avec plaisir. Sa stratégie est tout autre : son plumage plus discret lui permet de mieux se dissimuler dans la nature, surtout en période de couvaison, et l’absence de ce colifichet aussi grand qu’inutile facilite sa fuite quand un prédateur la menace. Par ailleurs, quand il s’agit de copuler, afin de se reproduire et de transmettre ses gènes à sa progéniture, elle choisit parmi les nombreux prétendants disponibles celui qui fera la plus belle roue, autrement dit, celui qui a de l’énergie à revendre, qui peut se permettre cette coûteuse dépense supplémentaire sans en avoir trop pâti puisqu’il est toujours en vie. La présence d’une large queue uniquement chez le mâle est ainsi un dimorphisme flagrant entre les sexes qui a découlé des différences de stratégies de reproduction, des différences de comportements mises en place par chacun pour disséminer au mieux son matériel génétique.
Qu’en est-il chez les mammifères ? Quelques caractéristiques spécifiques viennent s’insérer dans l’équation. Tout d’abord, la fécondation interne et le développement du jeune à l’intérieur du corps de la femelle avec parfois un temps de gestation très long. À cela, vient s’ajouter l’allaitement, long lui aussi, si bien qu’on aboutit, pour la femelle mammifère, à un investissement reproducteur bien supérieur à celui du mâle. Chez l’Homo sapiens, par exemple, une femme investit trois ou quatre ans dans chaque enfant (neuf mois de gestation, plus deux à trois ans d’allaitement, dans une société dite primitive, vivant encore en accord avec sa biologie). Un homme peut se contenter de quelques minutes, pour les plus goujats d’entre eux, pour transmettre son patrimoine génétique à la génération suivante. Au cours de sa vie, la femme pourra ainsi mettre au monde une dizaine d’enfants (une vingtaine dans quelques cas exceptionnels), quand les rejetons d’un homme peuvent bien atteindre la centaine sans trop forcer11. Dans ces conditions, on s’attendrait donc à ce que la femelle Homo sapiens soit très sélective ; en tout cas, bien plus que le mâle qui peut, lui, largement se permettre de distribuer allègrement son matériel génétique.
Les comportements reproducteurs des animaux peuvent se classer sur une échelle qui paraît liée aux contraintes différentielles évoquées entre les sexes, de la polygamie à la monogamie. Dans la nature, la monogamie est extrêmement rare, et plus encore qu’on ne l’imaginait il y a peu. En effet, les études se sont longtemps appuyées sur la monogamie sociale pour la détecter, autrement dit, sur la propension des animaux à vivre en couple et non sur la réelle paternité génétique des descendants. On avait ainsi établi que seuls 3 à 4 % des mammifères étaient monogames, mais que cette proportion atteignait plus de 90 % chez les oiseaux, et la raison de cette préférence monogame n’était pas très bien comprise. Des études récentes sont venues battre en brèche ces certitudes. Lorsque les techniques de biologie moléculaire sont devenues accessibles, les chercheurs ont eu l’idée de les utiliser pour effectuer des tests de paternité. Un de mes collègues de l’université de Liège a ainsi directement analysé le code génétique des jeunes martins-pêcheurs capturés dans un même nid – une espèce réputée monogame. À sa grande surprise, il s’est aperçu qu’ils étaient en réalité bien souvent issus de pères différents. Ainsi la monogamie réelle, reproductive, est-elle encore plus rare qu’on ne le croyait, et les comportements polygames beaucoup plus répandus, chez les mâles comme chez les femelles…
Autre constat : dans la nature, plus on est polygame, plus on est dimorphique. À l’inverse, les espèces réellement monogames ne le sont pas du tout, telles que les oies cendrées (fidèles au point que veuves et veufs ne se remettent presque jamais en couple), ou encore les tourterelles, ces monogames dont il est presque impossible de discerner le sexe à l’œil nu… Mais seulement « presque » : j’ai pu personnellement le constater pendant mon séjour postdoctoral aux États-Unis, à l’Institute of Animal Behavior de la Rutgers University, à Newark dans le New Jersey. En effet, le technicien chargé de l’élevage et de la maintenance des tourterelles dans cet institut (qui possédait une colonie de plusieurs centaines d’oiseaux) était capable d’identifier les mâles et les femelles et ne se trompait que dans 5 à 10 % des cas – bien en deçà de la marge d’erreur statistique. Néanmoins, ce prodigieux éleveur, aussi observateur fût-il, n’est jamais parvenu à m’expliquer précisément les critères physiques sur lesquels il s’appuyait pour opérer le distinguo, hormis quelques remarques assez vagues sur la forme de la tête.
Cette relation fonctionne pour un très grand nombre d’espèces, parmi lesquelles les grands singes, très proches de nous. Les oies, les tourterelles et les mouettes, le campagnol de prairie sont des espèces plutôt monogames et les différences morphologiques entre mâles et femelles y sont ténues, tandis que chez les poules ou les cerfs, polygames, le mâle est pourvu d’attributs (la crête et les caroncules du coq, les bois du cerf) ou présente des colorations très brillantes, dont la femelle est dépourvue. Ainsi, la polygamie semble aller de pair avec une spécialisation morphologique accrue, une différence prononcée entre les sexes – et avec, comme chez les paons, des femelles plus sélectives.
L’HOMME SUR L’ÉCHELLE DE LA POLYGAMIE
De là naît une question au cœur de cet ouvrage : l’espèce humaine est-elle plus ou moins dimorphique ? Plus ou moins polygame ? Où placer notre espèce sur ce spectre ? Les mesures directes sont ici difficiles. Pour ce qui est de la monogamie, hormis le simple constat que la monogamie sociale est le modèle le plus répandu dans la civilisation occidentale et celles qui en sont dérivées par colonialisme, on note que les trois quarts des sociétés humaines indépendantes sont polygames. Même dans le monde occidental, la monogamie ne semble pas tendre à l’universel. Où pourrions-nous donc placer l’humain sur cette échelle, qui va de la polygamie totale à la monogamie réelle ? Tout savoir objectif est ici difficile puisque seules les enquêtes sous forme d’autoévaluation, peu fiables, sont en mesure de nous renseigner. Malgré tout, les hommes déclarent dans celles-ci avoir connu au cours de leur vie, et en moyenne, davantage de partenaires sexuels que les femmes, ce qui est absurde. It takes two to tango, comme disent les Américains : pour ce genre de choses, il faut être deux. S’il y a environ autant d’hommes que de femmes sur Terre, les moyennes impartiales ne peuvent qu’être environ égales. De même, s’il paraît possible de dire que l’espèce humaine est modérément dimorphique (la taille moyenne des hommes est supérieure à celle des femmes, les carrures typiques – largeur des hanches et des épaules – diffèrent, la pilosité faciale est plus importante chez l’homme que chez la femme, etc.), les tentatives de caractérisation objective du dimorphisme entre hommes et femmes sont délicates, puisque nous sommes, par définition, bien plus sensibles aux détails anatomiques des humains qu’à ceux des oies cendrées, et donc enclins à accentuer notre dimorphisme relativement aux autres espèces. Il existe néanmoins quelques rochers d’objectivité sur cette pente glissante. Et ces rochers sont les testicules – ce qui mérite probablement quelques explications.
Une très belle étude de Harcourt, Harvey, Larson et Short publiée en 1981 dans Nature12 s’est intéressée aux testicules des primates, dont on sait de longue date qu’ils varient considérablement en taille selon les espèces. Or, les singes présentent par bonheur l’éventail complet des systèmes sociaux, quand il s’agit de reproduction : polygamie, monogamie, polyandrie, etc. Une hypothèse fut émise : chez les grands singes, la taille des testicules serait corrélée à ces comportements reproducteurs. En effet, les orangs-outans et les gorilles femelles, quand elles sont en chaleur, ne s’accouplent en général qu’avec un seul partenaire, ce qui n’est pas le cas de la femelle chimpanzé qui en fréquente plusieurs – et que le meilleur gagne ! Dès lors, la sélection naturelle aurait favorisé, chez le chimpanzé, de plus gros testicules capables de déposer le plus de sperme possible d’un seul coup, afin de griller la politesse à ses concurrents. De fait, le poids des testicules du chimpanzé atteint les 120 grammes quand, chez le gorille, il ne dépasse pas les 30 grammes. Et c’est encore plus impressionnant quand on rapporte cela à leur poids : le chimpanzé pèse 45 kilos en moyenne, contre 170 kilos pour le gorille, ce qui nous donne une contribution des testicules au poids total de 0,27 % pour le premier, contre 0,02 % pour le second ! L’étude de Harcourt et ses collègues cherchait à élargir cette hypothèse et l’a donc testée sur 32 espèces de singes, ainsi que sur l’humain. La relation s’est parfaitement vérifiée : plus l’espèce est polygame, plus les testicules sont gros13 – à de très rares exceptions près (dont le tamarin).
Vous aurez compris l’intérêt de cette étude. Elle nous fournit une donnée objective pour placer l’humain sur notre échelle de polygamie, du moment que l’on accepte de le considérer comme un primate parmi les autres, et ainsi de pouvoir au passage caractériser objectivement son dimorphisme. Alors ? Où l’homme se place-t-il sur cette courbe ? Avec des testicules pesant en moyenne 40 grammes, soit 0,06 % du poids corporel, il arrive en position intermédiaire mais tient malgré tout davantage du gorille que du chimpanzé. Ainsi, les humains seraient, sur la base de leur léger dimorphisme et de la taille de leurs testicules, modérément polygames (ou partiellement monogames, selon ce que l’on préfère mettre en avant).
Le dimorphisme sexuel modéré des humains traduit-il, comme ailleurs dans le règne animal, une différence14 de comportement entre mâles et femelles ? Si l’on suit le raisonnement précédent, il semblerait que notre dimorphisme modéré doive être associé à une spécialisation modérée des sexes, des comportements spécifiques : des femelles plus sélectives que les mâles, par exemple. De fait, la longue gestation humaine, à laquelle vient s’ajouter le long allaitement, complique les déplacements des femmes, au moins durant ces périodes. On peut donc imaginer que, chez les premiers hominidés, les femelles se soient concentrées sur des tâches plus statiques (cueillette, entretien du foyer), quand les hommes se consacraient à la chasse ou à l’exploration. On retrouve d’ailleurs quelque peu ce type d’organisation chez les rares sociétés de chasseurs-cueilleurs encore existantes. De même, dans le livre intitulé Comment l’amour empoisonne les femmes, qui a été récemment publié15 et dont je viens de terminer la lecture, Peggy Sastre fait une hypothèse très intéressante : l’abaissement des défenses immunitaires provoqué par la grossesse (du fait de la présence d’un corps étranger, porteur de gènes étrangers), de même que la faiblesse initiale du nourrisson (particulièrement vulnérable lui aussi aux assauts initiaux des bactéries), pourraient expliquer une plus grande attention à l’hygiène et à la propreté chez les femmes. On reconnaît le cliché qui voudrait que la femme nettoie pour rendre propre, quand l’homme ne nettoie que quand c’est visiblement très sale. Plus objectivement, les hommes se montrent en moyenne plus doués que les femmes en matière de représentation spatiale, d’orientation, de rotation des objets en trois dimensions. Cet avantage concurrentiel entre les sexes pourrait trouver son origine dans le même décalage des conditions initiales qui a poussé les hommes à s’éloigner de la caverne pour aller chasser le mammouth, les rendant ainsi dépendants de leur faculté à se repérer et à retrouver leur chemin. Nous sommes là dans la spéculation scientifique plutôt que dans la science pure et dure, mais cela illustre la manière dont les différentes contraintes biologiques auxquelles les individus sont exposés entraînent potentiellement des différences de comportements qui, à leur tour, par le biais de la sélection naturelle, vont renforcer des caractéristiques physiques et comportementales.
À partir de là, l’étape suivante du raisonnement apparaît clairement : ces différences entre hommes et femmes se constatent-elles au niveau du cerveau ? Autrement dit, existe-t-il un cerveau féminin et un cerveau masculin ?
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LE « CERVEAU 
MASCULIN » 
EXISTE-T-IL ?
Comme on le sait et le regrette, les hommes ont longtemps considéré que les femmes leur étaient très inférieures, au point de les priver d’âme ou, pour parler en termes plus modernes, d’intelligence. C’est ainsi que saint Augustin a pu écrire : « L’ordre naturel veut […] que dans la société les femmes obéissent aux maris, et les enfants aux parents : il est juste, en effet, que la raison la plus faible se soumette à la raison la plus forte16. » Ce préjugé puissant a eu la vie dure ; on a même longtemps cru qu’une différence anatomique radicale entre hommes et femmes l’expliquait, au niveau du cerveau ou de n’importe quel autre organe jugé être le siège de l’intelligence ; le cœur a tenu ce rôle, par exemple dans l’Égypte antique et pour certains philosophes de la Grèce antique.
À la Renaissance, avec l’arrivée de la méthode scientifique et des dissections minutieuses enfin libérées des interdits religieux, on a rapidement constaté, au contraire, l’absence de différences flagrantes. Une fois tirés des crânes, les cerveaux masculins et féminins s’avéraient, en réalité, particulièrement similaires. Tout juste a-t-on pu remarquer une différence de taille, qui disparaissait pour l’essentiel lorsque l’on corrigeait les valeurs en fonction des poids respectifs des individus17. C’était plutôt surprenant, d’autant que, à mesure que les siècles passaient, face à la conception dualiste des Anciens qui séparaient radicalement l’âme du corps et le cerveau des pensées, s’imposait toujours davantage aux scientifiques l’hypothèse moniste selon laquelle le cerveau constitue tout au contraire le véritable siège de nos comportements et de nos émotions. Cette solide hypothèse, toujours en vigueur aujourd’hui, implique qu’à une différence comportementale doit correspondre une différence cérébrale, anatomique ou fonctionnelle (qu’elle en soit la cause ou la conséquence). Or, les différences de comportements entre hommes et femmes abondaient. Il fallait donc bien, selon cette conception, qu’une différence anatomique ou, à tout le moins, physiologique l’explique ! Et c’était encore plus vrai chez l’animal pour lequel des dizaines de milliers de dissections avaient été pratiquées, contre une petite centaine de dissections humaines seulement. Mais, encore une fois, alors même que les comportements des femelles paraissaient diverger de ceux des mâles, parfois même radicalement, aucune différence anatomique ne se révélait à nos scalpels. Bon gré mal gré, la science a ainsi opéré selon ce paradigme durant plusieurs siècles : les cerveaux des femmes et des hommes seraient identiques ; il n’y aurait pas de cerveau masculin spécifique, pas plus que féminin – jusqu’en 1976…
POURQUOI LE CANARI CHANTE-T-IL ?
Que s’est-il passé, cette année-là ? Fernando Nottebohm, chercheur d’origine argentine travaillant à la Rockefeller University de New York, a obtenu pour la première fois la réponse à une jolie question : pourquoi les canaris chantent-ils ? « Ils », et pas « elles », car, comme souvent chez les oiseaux chanteurs, les mâles chantent beaucoup plus que les femelles. Au cours d’une expérience, Nottebohm a injecté chez des canaris femelles de la testostérone : une hormone stéroïde essentiellement sécrétée par les gonades, et tout particulièrement par les testicules (les ovaires en produisent, mais en quantité bien inférieure), au point qu’on la retrouve en des concentrations nettement plus élevées dans le flux sanguin des mâles que dans celui des femelles. Divine surprise : ces canaris femelles, traitées tels des haltérophiles aux anabolisants18, se sont mises à chanter. Nottebohm a alors reproduit cette expérience sur des diamants mandarins, une espèce où la femelle ne chante pas du tout. Mais, cette fois-ci, rien à faire : les diamants femelles restaient muettes. Ces différences sexuelles, et entre espèces, sont extrêmement robustes et ont été reproduites de nombreuses fois, y compris dans mon laboratoire où l’on étudie les mécanismes hormonaux de contrôle du comportement, notamment chez les oiseaux chanteurs.
Quelle circuiterie nerveuse pouvait expliquer cela ? Pour le savoir, les chercheurs se sont intéressés aux muscles de la syrinx de ces oiseaux chanteurs, la syrinx étant ce qui fonctionnellement remplace le larynx chez l’Homme ; c’est l’organe qui leur permet de chanter. Après injection de traceurs qui leur ont permis de remonter les terminaisons nerveuses des muscles jusqu’aux neurones qui les contrôlent, ils ont pu repérer les structures cérébrales responsables du chant, les noyaux de contrôle de cette faculté19. Ces structures n’existent que chez les oiseaux, et même uniquement chez les oiseaux qui ont appris un chant de leurs parents, le groupe des oiseaux chanteurs, ou passereaux20. Là, il s’est avéré que ces noyaux de contrôle du chant étaient plus volumineux chez le mâle que chez la femelle, par un facteur de deux à trois chez le canari et un facteur de cinq chez le diamant mandarin. Mieux encore, lorsqu’on leur injectait de la testostérone, la taille de ces noyaux augmentait et les femelles développaient des noyaux identiques à ceux des mâles – chez les canaris, visiblement sensibles à la testostérone, mais pas chez les diamants mandarins ! Ainsi était mise à jour pour la première fois une différence morphologique, quantitativement importante, entre des cerveaux mâles et femelles ; différence directement reliée à une différence de comportement. 
DU CERVEAU DE LA CAILLE À CELUI DE L’HOMME
La remise en question d’un dogme scientifique pluriséculaire de cette importance ne laissa pas les chercheurs indifférents, bien sûr, et, bientôt, d’autres laboratoires se penchèrent sur la question de ces différences sexuelles. C’est ce qui poussa Roger Gorski travaillant à l’université de Californie, à Los Angeles (UCLA), à relancer la recherche chez le rat. Nouvelle surprise, il découvrit rapidement une autre différence sexuelle neuroanatomique située dans l’aire préoptique : un noyau là aussi cinq fois plus volumineux chez le mâle que chez la femelle, instantanément baptisé du nom (ô combien explicite, faute d’être poétique) de « noyau sexuellement dimorphique de l’aire préoptique ». À sa suite, les recherches s’emballèrent et s’étendirent à un grand nombre d’espèces : cochons d’Inde, furets, moutons, singes… Partout, on retrouvait cette différence sexuelle, ce noyau dimorphique situé dans l’aire préoptique ; une région dont on savait déjà qu’elle joue un rôle clé dans le contrôle du comportement mâle.
À l’époque, c’est-à-dire au début des années 1980, j’avais commencé depuis quelques années à m’intéresser aux différences sexuelles de comportement chez la caille japonaise. Pourquoi précisément cette espèce d’oiseaux ? Parce que la caille est un modèle exceptionnel d’étude de l’action des stéroïdes. Je me suis donc demandé si un tel noyau sexuellement différencié existait aussi dans l’aire préoptique de cette espèce, en dehors des mammifères. Je n’avais cependant que peu d’expérience en neuroanatomie et ne disposais pas du matériel de laboratoire nécessaire à une telle exploration. C’est alors que, grâce à des collègues, je fus mis en contact avec des neuroanatomistes de l’université de Turin, en Italie. Le docteur Giancarlo Panzica et sa femme Carla Viglietti-Panzica étudiaient à ce moment-là le cerveau du poulet et acceptèrent de s’intéresser à l’aire préoptique de la caille. Ils vinrent dans mon laboratoire prélever des cerveaux de mâles et de femelles dont ils firent, une fois rentrés chez eux, des coupes microscopiques qu’ils colorèrent selon les techniques adéquates. Je me rendis alors à Turin pour étudier avec eux les centaines de photos de coupes ainsi réalisées. Je me souviens encore de ce vaste local situé dans les combles du département d’Anatomie de l’université de Turin, au 52, corso Massimo d’Azeglio, où nous avions étalé par terre tous les clichés pour chercher le groupe de cellules qui pourrait différer de façon systématique entre mâles et femelles. Après quelques jours, il apparut enfin et nous pûmes commencer à le quantifier en utilisant des outils informatiques, tels qu’une tablette graphique – un outil alors au tout début de son développement, et qui connaissait de nombreuses pannes. Les données quantitatives confirmèrent malgré tout notre intuition : le noyau identifié se révéla être plus volumineux chez les mâles. Nous étendions ainsi la notion de noyau sexuellement dimorphique de l’aire préoptique à la classe des oiseaux. De nombreuses autres études suivirent et cette collaboration entre Liège et Turin se poursuivit pendant plus de vingt ans, au cours desquels mes collègues devinrent de vrais amis. Mais revenons à nos noyaux.
En analysant en détail les cerveaux de différentes espèces de mammifères, on trouva de nombreuses autres différences sexuelles de volume affectant diverses structures situées dans l’ensemble du système nerveux central. Parfois, les noyaux étaient plus volumineux chez les femelles que chez les mâles (comme le noyau ventromédian de l’hypothalamus) ; parfois, c’était l’inverse. C’est ainsi que fut établie l’existence de différences sexuelles dans l’anatomie du cerveau chez les reptiles, chez les oiseaux et chez les mammifères. En d’autres termes : chez tous les vertébrés terrestres.
Naturellement, dans la foulée de ces découvertes, la tentation était grande d’aller voir ce qu’il en était chez l’humain. C’est ce que fit pour la première fois Dick Swaab, à Amsterdam, dans les années 1980. Il commença par étudier l’aire préoptique, la plus prometteuse, celle où l’on avait déjà identifié une différence chez nos amis les animaux, et l’espèce humaine ne s’est ici montrée exceptionnelle en rien puisqu’il y trouva bien un groupe de neurones différenciés selon le sexe21. Cependant, contrairement à ce que l’on avait constaté chez nos canaris chanteurs, ce noyau sexuellement dimorphique était certes deux fois et demie plus volumineux en moyenne chez l’homme, mais le noyau retrouvé dans un cerveau de femme était occasionnellement un peu plus gros que celui observé dans un cerveau d’homme et inversement ; de la même façon qu’il est possible et même facile de trouver une femme de plus d’un mètre soixante-quinze – la moyenne de la taille des hommes français. En d’autres termes, si l’on prenait un cerveau au hasard et que l’on vous donnait le volume de son noyau sexuellement dimorphique de l’aire préoptique, vous pourriez, si vous êtes expert en la matière, déterminer correctement le sexe de l’individu en question dans 60 à 80 % des cas ; soit une corrélation loin d’être parfaite, mais tout de même statistiquement valide, entre la taille de ce noyau et le sexe de l’individu.
Les chercheurs n’en sont bien entendu pas restés là et la décennie suivante a vu fleurir bon nombre d’études post mortem de cerveaux humains qui ont identifié une grande série d’autres différences sexuelles volumétriques, dont l’énumération exhaustive serait fastidieuse. Disons simplement qu’au total, une bonne dizaine de noyaux sexuellement différenciés furent repérés dans le système nerveux central humain – ces différences favorisant soit l’homme, soit la femme. Autrement dit, selon ces études, le cerveau des humains, comme celui des animaux, contient bien des groupes de neurones plus volumineux dans un sexe que dans l’autre. Ces différences volumétriques sont en faveur des hommes dans l’aire préoptique, au niveau du noyau de la strie terminale ou dans la moelle épinière au niveau des neurones liés à la musculature du pénis, alors que les femmes ont des noyaux plus volumineux dans des régions du cerveau qui contrôlent le langage (planum temporale, cortex préfrontal dorsolatéral, gyrus temporal supérieur…). Ces travaux sont cependant peu nombreux et rarement répliqués, vu les difficultés associées à l’obtention (dans des conditions de préservation acceptables) de cerveaux humains post mortem.
LES MIRACLES DE L’IMAGERIE MÉDICALE
Voici ce qu’il en est des différences révélées par l’histologie22, autrement dit par l’étude post mortem du cerveau au microscope – seule méthode à la disposition des neurologues jusqu’à une date plutôt récente. Depuis, les méthodes de pointe en imagerie sont apparues : la résonance magnétique nucléaire (RMN) d’une part, la tomographie par émission de positons (TEP) d’autre part ; et ces méthodes ont révolutionné l’étude du cerveau23. Du simple fait qu’elles nous autorisent à visualiser en trois dimensions un organe en état de marche, plutôt que mort et préservé dans le formol, leur apport est conséquent. Elles permettent tout d’abord de visualiser et mesurer facilement les différentes parties du cerveau chez des personnes de tous âges et en bonne santé, alors que la collecte de cerveaux post mortem était nécessairement sélective. Le seul défaut de ces approches est leur plus faible résolution spatiale : une centaine de micromètres (millièmes de millimètres) au mieux, comparé à un micromètre ou moins pour l’histologie. Ceci empêche d’étudier de toutes petites structures comme les noyaux dimorphiques de l’aire préoptique. Cependant, ces méthodes d’imagerie permettent de suivre précisément le parcours de certaines molécules, les voies qu’elles empruntent, les endroits où elles se fixent, mais aussi dans certaines conditions d’identifier des voies nerveuses par où se propagent les signaux, depuis les muscles jusqu’aux neurones, et entre différents noyaux du cerveau. En d’autres termes, grâce à elles, nous pouvons non seulement analyser sans dommage la forme des organes, mais nous pouvons aussi obtenir des informations capitales sur leur fonctionnement. Et ce n’est pas tout : depuis l’introduction de ces techniques, la masse de données disponibles a littéralement explosé, puisqu’il est devenu possible d’observer des milliers de cerveaux in vivo. C’est ce qui a rendu réalisables des analyses statistiques très fines. Et là, les différences se sont multipliées…
Ainsi, de cet écart de masse constaté entre les cerveaux masculins et féminins, que nous jugions auparavant par rapport au poids moyen supérieur de l’homme : l’avalanche de données est venue battre en brèche cette hypothèse car, même en redressant les valeurs afin de corriger la différence de masse totale, il subsiste en réalité une différence moyenne de l’ordre de 100 grammes entre les cerveaux masculins et féminins. De même, leur composition s’avère en moyenne dissemblable, les femmes disposant d’un plus fort pourcentage de substance grise (de neurones, pour aller vite) que les hommes et, par conséquent, les hommes ayant un plus grand pourcentage de substance blanche (des connexions myélinisées). De plus, cet écart, à la fois en masse et en substance, apparaît très tôt dans le développement, en partie dès la naissance24.
Il faudrait ajouter ici une remarque que ne se privent pas d’émettre les plus réfractaires à cette idée d’une différence, pourtant désormais bien établie, entre les cerveaux masculins et féminins. Le contexte social, en particulier une éducation différenciée entre filles et garçons, pourrait bien sûr expliquer tout ou partie de ces différences. Il est vrai que des rats, par exemple, élevés dans des environnements complexes comportant des labyrinthes, ont des hippocampes bien plus sophistiqués que leurs congénères – l’hippocampe étant cette partie du cerveau qui est prioritairement impliquée dans la mémoire spatiale. De même, il est connu que les chauffeurs de taxi londoniens possèdent un hippocampe plus développé que l’individu lambda25, ou que les joueurs de violon ont dans le cortex moteur une représentation des doigts de la main gauche plus développée. On dit souvent que les personnes possédant au départ un hippocampe particulièrement pourvu en connexions neuronales deviennent chauffeurs de taxi, alors que celles disposant d’une hypertrophie du cortex moteur au niveau des zones contrôlant les doigts de la main gauche privilégieraient le violon. Il faut, au contraire, supposer que nous observons là un effet de la plasticité cérébrale, c’est-à-dire de la capacité du cerveau à s’adapter à son environnement et à ses activités. Ainsi, chez les chauffeurs de taxi, l’hippocampe bodybuildé n’est observé que chez les vétérans, pas chez les débutants ; preuve supplémentaire que la seconde hypothèse est la bonne.
L’objection paraît donc fondée : une différence anatomique peut s’expliquer par des comportements différenciés, en d’autres termes par la culture plutôt que la nature. Mais ceci n’implique pas que l’inverse n’est pas vrai dans certains cas. Vous avez là un exemple frappant de la difficulté que l’on doit surmonter dès que l’on cherche à établir un lien causal entre le cerveau et le comportement. Selon l’hypothèse moniste déjà mentionnée, à toute différence comportementale doit correspondre une différence neuroanatomique ou fonctionnelle. Si nous l’acceptons, la difficulté devient d’identifier, parmi ces deux différences, laquelle est la cause, laquelle la conséquence. Bien souvent, y parvenir chez l’animal est déjà compliqué. Et c’est pire encore chez l’humain, car un grand nombre d’expériences qui, seules, seraient capables de trancher, deviennent inenvisageables. On imagine mal pratiquer sciemment des lésions du cortex préfrontal sur des enfants afin d’en constater les effets ! Cependant, dans le cas qui nous occupe ici, cette plasticité cérébrale, chez le rat comme chez le chauffeur de taxi ou le violoniste, concerne le cortex. Ce n’est pas du tout là que sont situés les noyaux sexuellement dimorphiques, et il n’existe pas, à notre connaissance, de zones de l’aire préoptique ni de l’hypothalamus susceptibles d’être modifiées à ce point par l’expérience. Or, ce sont précisément là les zones qui contrôlent les comportements sexuels. S’agissant des différences sexuelles, le débat entre nature et culture est donc plus ouvert. Nous y reviendrons bien vite.
CÂBLAGE ET IDENTITÉ
J’ai cité quelques-unes des différences morphologiques constatées entre les cerveaux masculins et féminins ; il en existe bien d’autres, mais les lister en détail serait fastidieux26. Quant aux différences physiologiques et fonctionnelles identifiées à ce jour, leur inventaire est extrêmement vaste. Elles sont bien plus nombreuses et aujourd’hui fermement établies, même si, encore une fois, le lien causal entre ces deux types de différences, neuroanatomiques et comportementales ou fonctionnelles, est difficile à établir. Ces dernières concernent la connectivité du cerveau, sa neurochimie, l’incidence de presque toutes les maladies nerveuses, le comportement (sexuel en particulier mais pas seulement), et enfin diverses aptitudes cognitives.
Des recherches ayant fait l’objet d’une publicité importante dans la presse généraliste, et tout aussi abondamment discutées et critiquées, ont ainsi mis en évidence des différences sexuelles portant sur la connectivité de nos réseaux neuronaux. Initialement, des travaux réalisés par De Lacoste-Utamsing et Holloway27 basés sur l’étude post mortem d’un assez petit nombre de cerveaux avaient déterminé que le corps calleux des femmes (ce gros faisceau de fibres connectant les deux hémisphères cérébraux) était plus grand que celui des hommes, tout spécialement dans sa partie postérieure. Plusieurs études neuroanatomiques réalisées par dissection ou par imagerie ont ensuite largement infirmé cette découverte, ou bien l’ont limitée à des sous-régions de cette même structure. De nombreux résultats contradictoires ont ainsi été publiés, dont la masse ne démontre pas de façon claire l’existence d’une différence sexuelle sur ce point.
En revanche, une étude récente28 par RMN, basée sur l’analyse de 949 cerveaux (428 hommes et 521 femmes), a indiqué la présence d’une connectivité assez bien différenciée. Les cerveaux féminins privilégieraient en effet les connexions bilatérales entre les deux hémisphères du cerveau, quand les cerveaux masculins présenteraient plus volontiers des connexions antéropostérieures – d’avant en arrière dans le même hémisphère. De façon intéressante, ces différences n’apparaissaient que pendant l’adolescence et à l’âge adulte, ce qui suggérait qu’elles reflètent la plasticité du cerveau, en réponse à des expériences et comportements différenciés. Certains ont voulu y voir une base biologique au lieu commun voulant que les femmes soient plus douées que les hommes pour le multitasking : passant plus facilement d’un hémisphère à l’autre, elles seraient ainsi mieux armées pour gérer simultanément plusieurs processus distincts, l’homme devant se consoler avec sa faculté légèrement accrue d’approfondir une tâche donnée, en coordonnant perception et action. Ces interprétations vont un peu vite en besogne, toutefois. Un lien causal, direct, entre des connexions accrues entre telle et telle zone et un type de processus supérieur bien particulier, le multitasking ou l’analyse de problèmes mathématiques, est encore une fois très difficile à établir scientifiquement. Passer de données indiquant des connexions différentes obtenues par RMN à des comportements complexes est périlleux. Or, dès lors qu’une étude suggère un tel lien, même à mots voilés, avec la plus grande prudence, la voilà abondamment relayée et sans nuances dans la presse grand public. Cela ne contribue pas à la pacification des échanges sur un sujet qui se prête malheureusement trop bien à la polémique. Pour ma part, je me contente de signaler ce qui a été scientifiquement constaté (le déséquilibre homme-femme entre les connexions bilatérales et antéropostérieures), sans l’interpréter plus que nécessaire à ce stade.
D’autant qu’il ne s’agit pas de la seule différence sexuelle constatée dans le cerveau, loin de là. Du côté des neurotransmetteurs aussi, les études d’imagerie nous montrent que les différences abondent. La sérotonine, connue pour réguler notre humeur, ne semble pas équitablement répartie entre les sexes. Les femmes présentent des taux circulant de sérotonine plus élevés et possèdent davantage de récepteurs de la sérotonine dans de nombreuses régions cérébrales (aires corticales, amygdale, cortex préfrontal, hippocampe, tronc…). De même pour la dopamine, qui contrôle certains aspects moteurs29, en plus d’être le neurotransmetteur du plaisir, celui que le cerveau libère quand il veut nous récompenser après un bon footing, une consommation de chocolat, une activité sexuelle satisfaisante ou une prise de drogue : là encore, les femmes ont par endroits une synthèse et une libération plus importante de dopamine et davantage de récepteurs à la dopamine que les hommes (cette fois dans le striatum, le noyau caudé et le cortex frontal). Je citerai encore le GABA (acide gamma-aminobutyrique), ce neurotransmetteur inhibiteur limitant l’excitation prolongée des neurones que l’on trouve en quantité supérieure dans le cortex occipital féminin30. Ces différences neurochimiques influencent de toute évidence nos comportements.
Mon laboratoire s’est également intéressé à cette divergence sexuelle dans la chimie du cerveau. Ayant identifié avec mes collègues de Turin un noyau sexuellement différencié chez la caille, je suis allé présenter ces résultats lors d’une conférence organisée en octobre 1985, à l’université de Bielefeld, en Allemagne. Art Arnold, chercheur à l’université de Californie, à Los Angeles (UCLA), me fit alors remarquer que la coloration histologique utilisée pour mettre en évidence ce noyau était non spécifique et qu’il serait préférable de confirmer cette différence sexuelle par un marqueur qui serait lié plus directement au fonctionnement chimique du cerveau. Par bonheur, le jour suivant, le docteur Gregory Ball, alors chercheur postdoctoral à l’université Rockefeller de New York et que je connaissais depuis mon propre stage postdoctoral effectué aux États-Unis, présenta une méthode relativement nouvelle à l’époque pour visualiser les récepteurs de divers neurotransmetteurs (dopamine, noradrénaline, etc.) dans le cerveau des oiseaux. Bingo ! C’était exactement ce que je cherchais… depuis un jour. Après une discussion enfiévrée, nous décidâmes que Greg, qui devait repartir à New York le lendemain, reviendrait en voiture avec moi jusqu’à Liège pour visiter mon laboratoire et discuter d’une collaboration possible, avant de prendre son vol à Bruxelles. S’ensuivirent deux journées intenses qui nous donnèrent envie de travailler ensemble – et d’initier Greg aux bières belges ! Notre passion commune pour les oiseaux (et la bière belge) a été le ferment d’une collaboration et d’une amitié qui perdurent encore, et sont à l’origine de plus de cent publications scientifiques en commun, dont, tout au début, la démonstration que le noyau sexuellement différencié de l’aire préoptique de la caille est spécifiquement marqué par un sous-type de récepteurs à la noradrénaline.
J’en viens à présent aux aspects fonctionnels. Souvenez-vous que, selon l’hypothèse moniste, des différences de comportements entre deux individus doivent être liées d’une manière ou d’une autre à des différences de structures ou de fonctions cérébrales, et, inversement, des différences de structures ou de fonctions devraient entraîner des différences fonctionnelles. Mais, encore une fois, quelle est la cause, et quelle est la conséquence ? Cela n’a rien d’évident. Chez l’animal, il peut être possible d’élucider cette question par des manipulations directes ; chez l’humain, en revanche, ce n’est pas le genre d’expériences que l’éthique approuverait. La plupart du temps, nous devons nous contenter en la matière de corrélations, plus ou moins fortes, et d’inférences à partir de nos expériences sur l’animal.
Cependant, une fois n’est pas coutume, les maladies viennent ici à notre rescousse dans ce que nous appelons les « cas cliniques ». Des individus atteints de certaines maladies génétiques ou de dérèglements hormonaux bien identifiés permettent dans leur malheur de déduire certains faits qui, autrement, seraient restés inaccessibles. S’il serait inconcevable de modifier génétiquement des embryons pour constater les effets de ces manipulations à l’âge adulte, il arrive que nous puissions les observer chez tel ou tel malade. Les cohortes disponibles sont peu importantes et les études plus hasardeuses, vu l’impossibilité de sélectionner les sujets de façon aléatoire, mais certaines conclusions demeurent néanmoins possibles.
La première d’entre elles, la plus incontestable, est que la prévalence des maladies du système nerveux est extrêmement différenciée selon les sexes. Ainsi, le syndrome d’Asperger atteint huit à neuf hommes pour une ou deux femmes ; le syndrome de Gilles de La Tourette, neuf hommes pour une femme. Inversement, la dépression touche deux à trois femmes pour un homme, et ses épisodes sont également différemment répartis dans la vie adulte selon les sexes. L’anorexie concerne cinq à six femmes pour un homme (mais l’anorexie est problématique car, de toute évidence, des causes environnementales, telles que la pression sociale, agissent aussi ; il est ainsi bien établi que le simple fait de se mettre au régime peut devenir une forme d’addiction, un comportement qui encourage sa propre répétition en capturant le système de récompense du cerveau).
Le deuxième point qui montre de façon claire que les cerveaux masculins et féminins fonctionnent différemment est bien évidemment la sexualité. Même si, contrairement à ce qu’il se passe dans le règne animal, les comportements lors de l’acte sexuel proprement dit ne sont pas codifiés. On ne constate pas chez l’humain, comme chez le rat, une posture typiquement masculine (le mâle monte la femelle) et une posture typiquement féminine (la femelle adopte la position de réceptivité, la lordose). L’animal est ici un très mauvais modèle, il faut donc se concentrer sur d’autres aspects de notre vie sexuelle, que sont la motivation, les tendances monogames et polygames, l’orientation sexuelle et l’identité de genre. Dans l’espèce humaine, cette dernière est la caractéristique la plus différenciée. Ainsi, une immense majorité des individus biologiquement mâles (chromosomes XY, présence de testicules et d’un pénis) se pensent comme des hommes, même s’il est difficile de donner un chiffre précis. À partir de quand est-on transgenre ou transidentitaire ? Faut-il pour cela chercher activement à changer de sexe, ce qui concerne environ un individu biologiquement mâle sur 10 000, et un individu biologiquement femelle sur 30 000 ? Sans doute pas. De nombreuses personnes pourraient se sentir dans le mauvais corps sans pour autant vouloir ou pouvoir en changer. Je me contenterai donc de rester dans le flou d’une majorité très large.
L’orientation sexuelle est aussi bien différenciée. L’attraction sexuelle marquée et plutôt exclusive pour les individus du même sexe (homosexualité) est de quelques pourcents chez l’homme (2 à 4 % selon les chiffres les plus récents, mais là encore, être précis est difficile) ; probablement un peu plus chez la femme, chez qui l’orientation est aussi un peu moins stricte. Quant aux tendances monogames ou polygames, les choses deviennent plus floues et n’ont pas fait l’objet d’études précises, même si on pourrait penser que l’homme est plus naturellement polygame que la femme, si l’on se réfère à l’investissement différentiel des deux sexes dans la reproduction, évoqué au chapitre précédent. On pourrait aussi imaginer pour les mêmes raisons que la motivation sexuelle est plus éminente chez l’homme que chez la femme, mais, ici encore, les données objectives font largement défaut.
Il faut aussi évoquer les phéromones et leur détection, qui fut mon premier sujet d’études au début de mon doctorat. Nous savons que la reconnaissance des sexes est, chez les mammifères, largement guidée par des stimuli olfactifs constitués de composés chimiques sécrétés spécifiquement par un sexe ou l’autre, que l’on appelle phéromones. Mais ce n’est pas leur seule action : les phéromones agissent aussi sur la motivation ; elles modulent la physiologie et gouvernent les attractions. Enfin, gouverner est sans doute un peu fort car les phéromones ne fonctionnent pas chez le mammifère en mode « tout ou rien », à la différence de ce qui peut se passer par exemple chez l’insecte. Elles sont tout de même extrêmement puissantes pour certaines espèces, et particulièrement chez les rongeurs, au point que, quand un rat mâle flaire des phéromones femelles, celles-ci activent les mêmes zones cérébrales que l’activité sexuelle elle-même et ainsi modulent l’activité du circuit du comportement sexuel.
Malheureusement pour les scientifiques, mais heureusement pour les romantiques, chez l’humain, les choses sont beaucoup moins claires et les débats houleux. On a longtemps cru qu’il n’y avait pas de phéromones humaines car l’espèce ne dispose pas de ce système olfactif secondaire (constitué de l’organe voméronasal et du bulbe olfactif accessoire31), ce détecteur d’odeurs directement connecté à l’hypothalamus dont disposent par exemple les rats et par lequel ils flairent les phéromones. Mais il s’avère qu’une partie des phéromones sont en réalité perçues par le système olfactif principal, autrement dit le nez (appendice plutôt courant, lui, chez nos congénères), ce qui ouvre la possibilité d’une action des phéromones sur notre cerveau. On trouve par ailleurs des dérivés de la testostérone dans les sécrétions axillaires de l’homme (les fameuses odeurs d’aisselles), ainsi que des dérivés œstrogéniques au niveau vaginal et dans les urines des femmes.
Seraient-ce des phéromones humaines ? Une chercheuse du Karolinska Institute de Stockholm, Ivanka Savic, a étudié en TEP, puis en RMN, nos réactions à ces molécules odoriférantes. Ses résultats ne sont guère surprenants : l’aire préoptique et l’hypothalamus du cerveau des hommes sont bien activés par le dérivé œstrogénique quand le dérivé de testostérone les laisse froids, et l’inverse est vrai chez la femme. Il semblerait donc que, sur ce plan également, les cerveaux masculins et féminins soient bien différenciés. Leurs réactions différentielles à ces odeurs spécifiques d’un sexe ou de l’autre pourraient aussi être impliquées dans le contrôle de l’orientation sexuelle.
Voilà pour ce qui est des différences morphologiques, physiologiques et fonctionnelles entre les cerveaux des deux sexes. Mais alors, me direz-vous, ces différences se traduisent-elles par des différences comportementales et en particulier cognitives ? Femmes et hommes diffèrent-ils quant à leurs capacités en certains domaines ? Résolvent-ils différemment certains types de problèmes ? Sont-ils attirés par des aspects différents de l’existence ?
LIÈGE EN HIVER, MONTRÉAL EN ÉTÉ : LA TAILLE D’EFFET
Vous êtes à présent au cœur du problème, du contentieux historique, que je reformule ici en une question : les différences sexuelles affectant le cerveau dans l’espèce humaine sont-elles associées à des différences de comportements ou de cognitions, en dehors du comportement sexuel déjà mentionné ? C’est là que les débats sont les plus vifs et les résultats les plus controversés, pour des raisons à la fois subjectives et objectives. J’ai évoqué les raisons subjectives dans le premier chapitre : il est compliqué, au sein d’une société historiquement patriarcale (mais à présent travaillée par une exigence morale d’égalité entre les sexes), d’affirmer l’existence de différences naturelles indépassables. Ici, sur le point précis des différences cognitives, des complications objectives viennent s’ajouter, du fait que ces différences sont, quoi qu’il en soit, de bien moindre amplitude que les précédentes, et que les aptitudes des hommes et des femmes se recouvrent en très grande partie. Bien que les hommes soient en moyenne plus performants que les femmes dans les tâches de rotation mentale et les femmes plus douées pour les tâches verbales, il est tout à fait possible de trouver des hommes incapables d’opérer des rotations mentales ou des femmes au vocabulaire plus pauvre que la moyenne. Bref, en un mot ou presque, toutes les différences cognitives jusqu’à présent mises à jour entre les deux sexes sont de faible « taille d’effet ». Ce qui m’oblige à vous dire deux mots de cette notion statistique, basique mais méconnue.
Au niveau individuel, les choses sont parfois très simples : un homme mesurant un mètre soixante-quinze est plus grand qu’une femme mesurant un mètre soixante-deux, et cette différence est absolue. Tout change lorsque l’on quitte nos individus pour passer à des groupes. L’outil privilégié devient alors la moyenne des valeurs individuelles, et c’est ainsi que l’on pourra affirmer que les Françaises mesurent en moyenne un mètre soixante-deux, les Français un mètre soixante-quinze. On observe toujours une différence, mais elle n’a plus rien d’absolu. Par définition, elle n’est que moyenne. Il est d’ailleurs plutôt facile de trouver en France un homme d’un mètre soixante-deux ou une femme d’un mètre soixante-quinze. C’est qu’une différence moyenne n’exclut pas un « recouvrement ». Bien entendu, ce recouvrement sera plus ou moins important selon la variable que l’on étudie ; c’est pourquoi il est très intéressant de savoir le quantifier. Et c’est là le rôle de la taille d’effet.
Intuitivement, tout le monde sait bien que, pour une caractéristique donnée, les valeurs d’un groupe s’étalent de chaque côté de sa moyenne : c’est la fameuse courbe en cloche, qui atteint son pic à la moyenne et présente de chaque côté une pente plus ou moins abrupte. Cet étalement est aisément quantifiable : c’est ce que l’on appelle en statistique « l’écart-type ». Une répartition standard autour de la moyenne (la température extérieure à Liège, mettons, qui est en moyenne de 10 °C au cours de l’année) présentera une courbe plus étalée (15 °C de différence entre les moyennes de janvier, à 2 °C, et de juillet, à 17 °C) qu’une répartition particulièrement serrée (la température intérieure d’une maison chauffée et climatisée est à environ 20 °C plus ou moins constants, toute l’année), et donc un écart-type plus important. Inversement, la courbe à Liège sera plus « pointue » qu’une répartition particulièrement dispersée : les températures extérieures moyennes à Montréal varient de presque 30 °C entre janvier (– 10 °C) et juillet (19 °C), pour une température moyenne sur l’année (6 °C) pourtant très proche de la valeur de Liège (10 °C). Comme dans beaucoup d’autres domaines, ne considérer que la moyenne lorsqu’il s’agit de températures écrase des variations potentiellement importantes ; ce que l’étude de l’écart-type vient nuancer.
À présent, tentez de superposer deux courbes en reprenant l’exemple de la répartition des températures dans deux villes différentes. Si elles sont presque identiques (Liège et Namur, par exemple), avec une même moyenne et un même écart-type, elles se recouvriront presque complètement. Mais elles peuvent différer, bien sûr, et ce de deux manières distinctes : en moyenne et en écart-type. Ainsi, les températures dans une maison chauffée et dans un réfrigérateur ont un écart-type de même ordre de grandeur (faible, car elles varient très peu), mais des moyennes tout à fait différentes, si bien qu’il n’y a presque aucun recouvrement entre leurs deux courbes. Imaginez maintenant que vous superposiez les courbes de Liège et de Montréal, dont les différentes valeurs ont été données plus haut. Vous voilà avec des courbes dont les moyennes sont proches, éloignées seulement d’une poignée de degrés, mais dont les valeurs extrêmes sont éloignées. Car Montréal atteint au cœur de l’hiver et au pic de l’été des températures que ne connaît pas Liège. C’est donc un recouvrement partiel. Eh bien, voici précisément ce que mesure la taille d’effet32 : le « taux de recouvrement » de deux courbes de répartition. Dans le premier exemple (Liège et Namur) à valeurs presque identiques (recouvrement complet), la taille d’effet est presque nulle. Pour celui de la maison confortable et du réfrigérateur (recouvrement nul), la taille d’effet est très importante – de l’ordre de la dizaine. Pour le dernier exemple (Liège et Montréal), la taille d’effet s’établit sur une valeur intermédiaire, autour de un ou deux ; ce qui indique un recouvrement partiel, mais loin d’être total.
Toutes les différences sexuelles que j’ai évoquées ont été confirmées par des méta-analyses, autrement dit par regroupement d’un grand nombre d’études. Ce qui donne la possibilité de prendre en compte de grands nombres, afin d’établir pour chaque groupe considéré des valeurs moyennes, des écarts-types, et donc des tailles d’effet caractérisant les recouvrements. À titre d’exemple, il est établi que l’identité de genre est associée à une taille d’effet de 11 environ, soit presque aucun recouvrement : une immense majorité des femmes se déclarent femmes ; une immense majorité d’hommes, hommes. Au niveau de l’orientation sexuelle, la différence entre les sexes a une taille d’effet de six : peu de recouvrement, les hommes sont très majoritairement attirés par les femmes, et inversement. La taille des Français (leur hauteur en centimètres) connaît une taille d’effet de deux (les hommes sont majoritairement plus grands que les femmes). Enfin, la plupart des différences cognitives décelées entre les sexes tournent autour d’une taille d’effet variant entre 0,3 et 0,9 (fort recouvrement).
Considérons toutefois, pour finir cet aparté mathématique, que si la différence n’exclut pas le recouvrement, l’inverse est tout aussi vrai. Un recouvrement ne signifie pas une absence de différence, particulièrement pour les valeurs extrêmes, comme notre comparaison entre les températures moyennes de Liège et Montréal est venue opportunément l’illustrer. Une différence sexuelle aide ici à prendre conscience de l’ampleur du phénomène ; c’est celle de l’agressivité. Les hommes sont en moyenne plus agressifs que les femmes33, mais de peu, et le recouvrement est très important (taille d’effet : de 0,3 à 0,5 selon la mesure envisagée). Pourtant, l’écrasante majorité des détenus des prisons sont des hommes, et ce dans le monde entier (ce qui exclut presque totalement les interprétations culturelles). Les statistiques pour les 216 pays du monde montrent un maximum de 21 % de femmes parmi les populations de prisonniers, et encore s’agit-il là d’exceptions. On tombe en dessous de 10 % si on exclut simplement les 17 premiers pays du classement. Supposez qu’un comportement criminel ne puisse se déclencher qu’au-delà d’un certain seuil d’agressivité, et que ce seuil soit bien au-delà de la moyenne des hommes comme des femmes. Il y aura alors bien plus d’hommes qui le dépasseront, puisque le recouvrement, très important autour des valeurs moyennes, se dissipe à mesure que l’on s’approche des extrêmes, car les courbes se séparent de plus en plus du fait de leur petit décalage initial. Cela expliquerait la présence presque exclusive des hommes dans les prisons, lieux qui n’accueillent en principe que des individus ayant manifesté des comportements largement hors norme, placés aux extrêmes des courbes. De la même manière, s’il est concevable de trouver une femme mesurant un mètre quatre-vingt-dix, il devient presque impossible d’en croiser une qui mesurerait près de deux mètres. Au-delà d’une certaine valeur, il n’y a plus que des hommes ou presque. Et c’est ainsi, par le biais d’effets de seuil en quelque sorte, que l’on pourrait bien mettre à jour de petites différences avec un recouvrement important, dont les conséquences sociales seraient très importantes aux extrêmes (comme dans le cas de l’agressivité et du taux d’incarcération), malgré la faible taille d’effet.
MIEUX VAUT (PARFOIS) ÊTRE UN PIGEON 
Ceci étant posé, regardons maintenant les différences que certains tests cognitifs ont pu établir entre les cerveaux masculins et féminins. De nombreuses études réalisées, dans des conditions contrôlées, sur de grandes populations humaines ont montré l’existence de différences moyennes entre hommes et femmes pour divers tests cognitifs. En particulier concernant les capacités de représentation spatiale, les aptitudes verbales, les facultés motrices, les jeux et la faculté d’empathie.
Du côté de la représentation spatiale, les tests où la différence la plus importante a été établie sont les exercices de rotation mentale : quand on propose au sujet de visualiser certains objets en trois dimensions et, par exemple, d’identifier lesquels sont en réalité les mêmes vus sous différents angles, de déterminer quel patron déplié donnera quel solide, etc. Les hommes réussissent ces tests relativement mieux (un peu plus vite et avec un peu moins d’erreurs). Ceci suggère donc que certaines facultés de représentation spatiale sont en moyenne plus aiguisées chez l’homme que chez la femme. Que les hommes ne se réjouissent pas trop vite, toutefois, et ce pour trois raisons. D’abord, la taille d’effet de ces différences constatées est faible à modérée (voir plus haut) et donc associée à un recouvrement assez large entre les performances des deux sexes. En d’autres termes, si vous prenez un homme et une femme au hasard, pour une taille d’effet de 0,4 en l’occurrence, vous n’aurez que 61 % de chances que monsieur réussisse mieux que madame. C’est mieux qu’une chance sur deux (la valeur standard pour des tests où aucune différence sexuelle n’est constatée), mais pas de beaucoup ! Ensuite, tous les tests d’aptitude impliquant une dimension spatiale ne sont pas en faveur des hommes. Les femmes réussiront mieux qu’eux certains exercices portant sur des changements d’objets (par exemple, détecter rapidement quel objet a été substitué entre deux images par ailleurs identiques), quand les hommes paraissent plus doués pour détecter les déplacements de ces mêmes objets entre deux images. Enfin, la réussite à ces tests d’aptitude spatiale est très loin d’être une marque d’intelligence. Pour preuve : les pigeons réussissent cinq fois mieux que nous les tests de rotation mentale ! Il faut dire que le vol nécessite un cerveau capable de se repérer et d’atteindre un but en l’approchant sous des angles très différents, les rotations possibles opérant autour des trois axes spatiaux, quand nous nous contentons de vivre dans un milieu plus contenu (dans lequel l’angle de vue d’un objet donné ne varie pour l’essentiel que selon un seul axe) – si bien que cette faculté est pour nous moins critique que pour le plus humble des moineaux.
Du côté des aptitudes verbales, on constate, au contraire, que les femmes réussissent mieux que les hommes quand, par exemple, on leur demande de trouver des mots commençant par telle ou telle lettre, ou le plus grand nombre possible de synonymes d’un mot donné. Les choses sont plus équilibrées pour les facultés motrices, les hommes ayant de meilleures dispositions aux lancers lointains, et les femmes dans des gestes précis. Par ailleurs, elles présentent un contrôle moteur de la main supérieur. Autre donnée : lors de tests de mathématiques, les femmes battent les hommes en calcul, mais ceux-ci repassent devant en raisonnement. De manière intéressante pour la suite de notre discussion, ces différences déjà faibles (taille d’effet de l’ordre de 0,2) varient en fonction des conditions de test. Ainsi, les femmes réussissent certains tests moins bien que les hommes quand on les leur présente comme des tests de géométrie, mais tout aussi bien si on leur parle de tests de dessin. On note là très clairement l’influence sociale du préjugé qui voudrait que les femmes soient moins armées que les hommes pour les choses mathématiques – un préjugé au pouvoir suffisamment fort pour qu’elles l’aient intégré au point qu’il perturbe leur faculté de raisonnement. Cette influence sociale est décidément un facteur explicatif puissant d’au moins certaines différences sexuelles. Mais elle n’explique pas tout !
Cette idée est d’ailleurs clairement illustrée dans un autre type de tests. En effet, quand on leur propose une gamme de jouets très genrés, allant de la voiture à la dînette ou à la poupée, les jeunes garçons passent sans surprise vingt fois plus de temps avec les « jeux de garçon » qu’avec les « jeux de fille ». À l’inverse, les filles passent plus de temps avec des « jeux de fille » qu’avec des « jeux de garçon », bien que la différence soit ici moins marquée. L’influence sociale paraît être dans ce cas le coupable idéal : les enfants seraient conditionnés, dès le plus jeune âge, à choisir des occupations jugées conformes à leur sexe. Mais, là est la surprise : deux expériences, dans deux laboratoires distincts, sont parvenues à retrouver la même différence chez les singes. Les mâles se dirigent davantage vers les objets mobiles (voitures, ballons) que les femelles, et celles-ci davantage vers les peluches, alors qu’aucun individu des deux sexes n’avait été en contact avec ce genre d’objets auparavant. La diapositive illustrant cette différence comportementale entre singes mâles et femelles est sans nul doute l’une de celles qui surprend le plus mon auditoire lorsque je fais une conférence sur les différences sexuelles et l’homosexualité. Cette observation chez l’animal complique évidemment le problème puisque l’influence sociale ne fait pas ici partie de l’équation. Il faut une autre source plus fondamentale pour expliquer cette différence – au moins chez le singe et donc, probablement, aussi chez l’Homme.
Dans le même ordre d’idées, si on demande à des enfants de cinq ou six ans de dessiner quelque chose au hasard, les garçons choisiront en majorité de représenter des objets mobiles (camions, voitures, locomotives), quand les filles privilégieront des personnages, des fleurs et des papillons. Cette différence est colossale : on trouve des objets mobiles dans 92 % des dessins de garçons, mais seulement dans 5 % des dessins de filles. En revanche, 97 % des dessins de filles contiennent des personnages, contre 26 % seulement chez les garçons. Et il ne s’agit pas d’une anecdote : cette étude a été réalisée sur un échantillon de 143 garçons et 146 filles. Par ailleurs, lors de ces tests, on fournissait à chaque groupe d’enfants des boîtes de crayons de couleur neuves et des taille-crayons ; on en a donc profité pour mesurer en fin de séance la longueur de chaque crayon. Résultat : les garçons privilégient le bleu et le vert ; les filles le rouge, le jaune et le rose. Inné ? Acquis ? Nature ? Culture ?
Avant d’en parler plus en détail, je souhaiterais évoquer un dernier type de tests dans lequel des différences cognitives se font jour entre les sexes. Simon Baron-Cohen, psychologue britannique de l’université de Cambridge, a étudié des groupes de femmes et d’hommes en les plaçant le long d’échelles de comportement mesurant l’empathie, d’une part, et la propension à la systématisation, de l’autre. L’empathie est la capacité à s’intéresser à autrui, à ressentir ses émotions, tandis que la systématisation se traduit par la tendance à créer des règles à partir de ses observations. Il a ainsi montré que les femmes faisaient en moyenne preuve de plus d’empathie que les hommes, alors que ces derniers avaient une tendance plus poussée à la systématisation. Baron-Cohen va même plus loin en proposant que l’autisme de type Asperger (qu’il étudie de très près) pourrait s’interpréter comme le résultat d’une hypermasculinisation, une sursystématisation du monde associée à un manque d’empathie. Pour l’instant, les preuves concernant cette interprétation de l’autisme sont légères, et les études encore en cours. En revanche, Baron-Cohen et son équipe ont récolté des données très intéressantes concernant les différences sexuelles sur cette échelle d’empathie-systématisation, et leur modulation potentielle par le taux de testostérone auquel l’individu a été exposé avant sa naissance. Parmi celles-ci, on trouve les résultats d’une expérience au cours de laquelle les chercheurs ont montré à des nouveau-nés d’un jour seulement des photos au bout d’un bâton, présentant une figure humaine immobile, dans un cas, et, dans l’autre, la même figure transformée au point de n’être plus qu’un cafouillis de couleurs, mais mobile cette fois-ci. Cette expérience révèle que les garçons regardent davantage la figure mobile que les filles, lesquelles préfèrent la figure humaine. Ces observations renforcent l’idée selon laquelle la tendance à l’empathie serait davantage présente chez les filles, et ce dès la naissance, donc indépendamment de toute influence sociale. Ajoutons que les bébés de cette expérience portaient tous des layettes neutres, blanches, ne permettant pas aux expérimentateurs, qui ne les connaissaient pas au préalable, de déterminer leur sexe. Comme il est par ailleurs peu probable que des bébés d’un jour se sachent soumis à un test, on peut affirmer que cette expérience a bien été effectuée en « double-aveugle » !
Baron-Cohen et son équipe ont également entamé des études à long terme, dans lesquelles ils évaluent le comportement et les capacités cognitives d’enfants nés de mères qui ont, au cours de leur grossesse, subi une amniocentèse pour raison médicale. Les scientifiques ont récupéré les échantillons ainsi collectés pour évaluer le taux de testostérone qui circulait dans l’embryon. Ils ont cherché grâce à cela des associations entre le comportement de l’enfant et les concentrations de testostérone auxquelles il avait été potentiellement exposé pendant sa vie intra-utérine. Ils ont ainsi pu montrer que, à l’âge d’un an, le nombre de contacts oculaires qu’un enfant établit avec ses parents (le plus souvent sa mère) est plus élevé chez les filles que chez les garçons, et qu’il est en partie corrélé avec les concentrations de testostérone fœtales – ce qui donne une indication de la cause possible des différences entre garçons et filles.
De nos jours, l’éventail complet de ces tests cognitifs mesurant représentations spatiales, aptitudes verbales et autres a pu être réalisé en proposant aux sujets de se soumettre en même temps à des RMN fonctionnelles. Celles-ci ont permis de détecter les zones du cerveau que ces tests activaient. De manière surprenante, il s’est avéré que les femmes et les hommes n’utilisaient pas les mêmes zones pour les mêmes tests. Autrement dit, hommes et femmes emploieraient des stratégies différentes pour résoudre des problèmes identiques. On constate également dans les faits que, pour décrire un trajet, un homme préférera employer des repères « absolus » (distances, points cardinaux), quand une femme privilégiera des repères plus précis, des détails de l’environnement. C’est ainsi qu’un homme pourrait plus facilement vous dire que la pharmacie est à la troisième à droite, dans une centaine de mètres, alors qu’une femme aura plus de chance de vous indiquer qu’il vous faudra prendre la rue du fleuriste, après la poste. Ma collègue Charlotte Cornil, qui fut mon étudiante en doctorat et a maintenant repris la direction de notre groupe de recherches (suite à mon admission à l’éméritat), réalise régulièrement une petite expérience qui confirme cette différence de stratégie. Elle demande à ses étudiants de décrire, en 10 à 15 lignes, le trajet qu’ils ont emprunté pour atteindre l’amphithéâtre, où se déroule le cours. De façon assez systématique, les garçons utilisent principalement des repères de distance, alors que les filles se basent plus largement sur des détails de l’environnement. Si le nombre de sujets n’est pas ici suffisant pour établir cette différence sexuelle de façon définitive, des études quantitatives à large échelle ont formellement confirmé cette différence. Mieux, ces stratégies correspondent à l’activation de zones cérébrales différentes.
Ce survol forcément bref des connaissances actuelles établit, au-delà de tout doute possible, l’existence de différences très nombreuses entre mâles et femelles, mais aussi entre hommes et femmes, tant au niveau structurel que fonctionnel. Une anecdote en consolidera peut-être l’idée : un livre présent sur mon bureau et publié sous la direction de Lee Ellis (déjà largement dépassé d’ailleurs puisqu’il date de 2008) fait ainsi l’inventaire de toutes les différences sexuelles alors connues. D’un imposant format dictionnaire, l’ouvrage comporte 972 pages34.
L’existence d’un cerveau masculin et d’un cerveau féminin spécifiques implique des mécanismes de développement distincts. Comment se forme le cerveau masculin, objet de ce livre ? Évolue-t-il différemment dès la vie prénatale ? Ou est-ce que les différences viennent plus tard ? À moins que ce ne soit les deux ? Avant de tenter de répondre à ces questions, il faut entendre les arguments de ceux qui s’opposent à cette idée d’une différence intrinsèque, biologique, entre les cerveaux masculins et féminins.
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DES COMPORTEMENTS 
SOUS INFLUENCE ?
Au sein de l’université de Turin se trouve un très intéressant musée d’anatomie, qui passionnera les visiteurs au cœur bien accroché. Ceux-ci pourront en effet y contempler les preuves matérielles de l’une des grosses erreurs scientifiques de l’Histoire. Turin était la patrie de Cesare Lombroso, professeur de médecine légale, fondateur de l’École italienne de criminologie et ardent partisan de la phrénologie – une théorie pseudo-scientifique qui prétendait pouvoir déduire le caractère d’un être à partir de la forme de son crâne. Cette théorie avait été formée à l’origine par le neurologue autrichien Franz Joseph Gall, à partir de la connaissance des localisations des différentes fonctions cérébrales. Lombroso l’avait adoptée et croyait pouvoir distinguer de cette façon un délinquant d’un pianiste de talent, en mesurant les bosses de leur boîte crânienne. C’est ainsi que les visiteurs de Turin pourront observer un cerveau conservé dans le formol et dûment étiqueté « cerveau de criminel », et autres moulages au plâtre à fin d’études phrénologiques de condamnés à mort.
La phrénologie a eu beaucoup de succès au XIXe siècle. Ses partisans, ravis de l’hypothèse, se sont empressés de la tester et ont imprimé leurs biais, de sélection et d’interprétation, dans les études statistiques qu’ils menèrent à cet effet. Et, bientôt, Lombroso échafaudait la possibilité de déduire la légèreté ou la probité des mœurs à partir du faciès dans L’Homme criminel de 1876 : il y développe l’idée du « fou moral », de l’individu destiné à la délinquance par son anatomie. C’est ainsi qu’un corpus tout entier de dangereuses faussetés s’est édifié, sur le sable d’une erreur.
LA LEÇON DE CHANT DES TISSERINS BICOLORES
L’histoire de la phrénologie incite à la prudence, d’autant que cette théorie aborde un sujet proche de celui traité dans ce livre : les relations entre cerveau et comportement. Commençons donc par rappeler qu’ici comme ailleurs, corrélation n’est pas causalité. Or, nous ne disposons le plus souvent que de corrélations, parfois fortes, certes, mais très rarement de liens de causalité, pour relier tel ou tel comportement à une différence sexuelle donnée dans le cerveau. Ainsi, chez nos oiseaux chanteurs, la corrélation entre le volume des noyaux sexuellement dimorphiques du cerveau qui contrôlent le chant et la capacité au chant est très bonne : plus les noyaux sont différents entre les sexes, plus le comportement de chant est réservé au mâle. Mais, même ici, le lien de causalité ne peut pas être formellement établi et certaines exceptions remarquables demeurent.
Si vous avez un jour la chance, comme moi, de pouvoir observer et écouter en Afrique du Sud ou en Tanzanie, un couple de tisserins bicolores en pleine parade amoureuse, vous remarquerez peut-être, au prix d’un (grand) effort d’attention, que ce que vous preniez pour le chant du mâle seul était en réalité le chant combiné de deux individus, mâle et femelle, s’échangeant tour à tour les notes pour composer ensemble une merveilleuse et mystérieuse mélodie. Leur coordination est telle qu’il est presque impossible de discerner qui chante quoi dans ce fascinant duo. Aucun couple humain ne serait capable de reproduire une telle performance, tant la mélodie est intriquée. En d’autres termes, s’il y a bien des oiseaux dont le comportement chanteur est rigoureusement identique entre les sexes, ce sont les tisserins bicolores. Or, il se trouve que les « noyaux du chant » dans cette espèce sont malgré tout sexuellement différenciés. La signification causale de cette différence paraît donc problématique dans leur cas… alors même que le lien entre ces zones cérébrales et le comportement concerné est, lui, bien établi !
Par ailleurs, nous savons bien que le volume « brut » d’un cerveau n’est qu’un indicateur très grossier de ses capacités. Pour le dire simplement, un gros cerveau n’a jamais été le signe d’une grosse intelligence, et inversement : le cerveau d’Einstein, observé dans tous les sens par de nombreuses équipes de chercheurs, était particulièrement petit. Ainsi, tenter de relier des comportements précis à une information aussi grossière que le volume d’un groupe de cellules nerveuses sera toujours délicat. La phrénologie s’appuyait elle aussi sur une information grossière (la forme du crâne), qu’elle a voulu relier à des comportements complexes, comme les décisions morales. Ce faisant, elle établissait entre les deux une corrélation, qu’elle chercha à valider par une étude statistique entachée d’erreurs. Une fois cette dernière effectuée de façon plus rigoureuse, il a été déterminé que la corrélation recherchée n’existait pas, et la phrénologie a été discréditée.
Cette théorie est un cas particulièrement caricatural. Les exigences statistiques et méthodologiques sont de nos jours infiniment plus hautes et permettent de nous mettre, dans une certaine mesure, à l’abri d’interprétations aussi erronées, de corrélations fausses ou très exagérées. Mais une corrélation correcte, démontrée, n’est malheureusement que la moitié du chemin vers la causalité – ce que les scientifiques savent bien. Cela met d’ailleurs régulièrement la science dans une position difficile vis-à-vis de l’opinion publique. Pour bien comprendre ceci, prenons un exemple connu : aucun scientifique ne pourrait dire en toute rigueur que le tabac est une cause du cancer du poumon chez l’être humain. Cela paraît surprenant, mais c’est pourtant le cas. Nous avons une corrélation excellente entre le tabac et le cancer du poumon, ce qui revient à dire que nous observons souvent les deux ensemble, au point de pouvoir chiffrer ces co-occurrences : quand il y a tabac, la probabilité qu’il y ait cancer du poumon augmente et, inversement, quand il y a cancer du poumon, il y a souvent tabac. Nous avons même mieux : un lien de causalité chez l’animal. Des expériences menées sur des rats l’ont montré : faites fumer des rats, ils développeront un cancer du poumon. Nous pouvons donc inférer, de cette corrélation excellente et de ce lien de causalité prouvé chez l’animal, un lien de causalité chez l’humain également. Or, nous pouvons l’inférer, mais pas le démontrer. Pour cela, il faudrait mener sur l’être humain des expériences du même type que celles effectuées chez le rat, et exposer ainsi sciemment des gens au risque de mourir d’un cancer du poumon. Chose impossible. Voilà pourquoi le lien de causalité entre le tabac et le cancer du poumon chez l’humain n’est pas démontré de façon indiscutable, en tout cas pour un scientifique. D’un point de vue pratique, l’évidence est cependant tellement forte qu’il s’impose d’en tenir compte dans les politiques de santé.
Le problème est le même quand on parle, par exemple, de réchauffement climatique. La corrélation entre la libération de gaz à effet de serre d’origine humaine et la hausse moyenne des températures est bien établie. Il y a une très forte suspicion de causalité, mais pas de certitude absolue, pas plus que dans le cas du cancer du poumon ; si bien que les scientifiques rigoureux doivent se contenter du conditionnel. Et c’est ainsi qu’on les accuse ensuite de n’être sûrs de rien et de n’avoir rien démontré, retournant contre eux leurs exigences de rigueur. L’inverse existe aussi, et ne contribue pas à apaiser les débats : dès lors qu’une étude pointe une bonne corrélation ou une causalité possible, pour peu qu’elle soit un tant soit peu polémique, voilà que la presse généraliste s’en empare et la transforme en certitude. Les opposants auront ensuite beau jeu de déclarer que les scientifiques sont allés trop loin et que toute leur étude est bonne à mettre à la poubelle. C’est un peu ce qu’il s’est passé dans le cas des recherches d’Ingalhalikar et ses collègues, que nous évoquions plus haut. Ayant établi la préférence des cerveaux féminins pour les connexions bilatérales entre hémisphères, ils ont évoqué ensuite la possibilité que cette préférence explique la propension féminine au multitâche. Des articles de presse sont alors parus, racontant en substance que « les femmes sont bel et bien plus douées pour le multitasking que les hommes, la science le prouve » ; une position très exagérée d’où la prudence des chercheurs a complètement disparu – qu’ils aient raison ou non de lier les deux est une autre histoire.
Comme dans le cas du tabac ou du réchauffement climatique, il est pratiquement impossible de disposer d’un lien de causalité absolue entre telle ou telle donnée anatomique ou fonctionnelle et tel ou tel comportement. L’étude statique est inutile : si vous vous contentez de disséquer des cerveaux post mortem afin de mesurer le volume de certaines zones et les relier à des comportements passés, vous n’expliquerez jamais les comportements des tisserins bicolores, qui ont des noyaux sexuellement dimorphiques tout aussi différenciés que les canaris, mais un comportement totalement différent quand il s’agit de chanter. L’étude de l’activité électrique du cerveau, l’électrophysiologie (les fameux électroencéphalogrammes et autres types d’enregistrements plus précis), améliore un peu les choses. En statique, vous ne pouviez constater que deux faits à des instants différents, donc « décorrélés » : gros noyau, bon chanteur. Avec l’électrophysiologie, au moins, vous pouvez constater deux faits simultanément, ce qui augmente leur corrélation… mais n’en fait toujours pas une causalité. On note une activité de certaines zones cérébrales en même temps que certains comportements. Mais qui a déclenché quoi ? Est-ce que le noyau s’active, déclenchant le chant, ou est-ce le chant qui fait s’activer le noyau ? Difficile de le savoir.
Depuis quelques années, cependant, on parvient à faire l’inverse, ce qui devient très intéressant : les scientifiques sont à présent capables d’exciter ou d’inhiber un groupe de neurones précis, puis d’observer les comportements déclenchés. C’est ainsi que des liens causaux peuvent enfin s’établir. Cette technique nouvelle s’appelle l’optogénétique : il s’agit de rendre des neurones d’un type particulier sensibles à la lumière et de les exciter ensuite au moyen d’un signal lumineux via une fibre optique, sans déranger les cellules voisines. Malheureusement, cette technique fait appel soit à des manipulations génétiques, soit à l’injection d’un virus de synthèse. Vous comprendrez bien sûr, instantanément, à la seule énonciation de ces mots « virus » et « manipulation génétique », qu’aucune application humaine de cette technique ne sera possible. Et nous voilà ramenés au problème précédent : s’agissant du cerveau humain, les chercheurs ne disposent pas de lien de causalité strict entre anatomie, fonctionnalité et comportement. Seulement des corrélations multiples, fortes, et des inférences à partir de causalités établies chez l’animal. La causalité chez l’Homme reste donc toujours spéculative.
NATURE ET CULTURE
La deuxième grande catégorie d’objections à l’existence de différences d’ordre biologique entre les cerveaux masculins et féminins est à peu près aussi vieille que la biologie moderne. Elle prend source dans le débat « nature contre culture », « inné contre acquis », et pourrait se formuler ainsi, sous forme de question : l’origine des différences sexuelles dans le cerveau est-elle naturelle, environnementale ou culturelle ? Et quand je parle de vieux débat, je n’exagère pas. Dès le début de l’éthologie, par exemple, il a structuré la controverse entre les Européens (menés par Konrad Lorenz et qui voyaient dans la parade des canards la preuve de comportements parfaitement innés) et les Américains (Burrhus Frederic Skinner en tête), dont la théorie du « conditionnement opérant » stipulait que tout pouvait être appris – danse des canards comprise. J’ai lu avec beaucoup d’intérêt, au début de ma carrière, leurs échanges scientifiques. Entre ces deux écoles apparemment irréconciliables, un consensus scientifique n’a pourtant pas tardé à se former dans les années 1950 et 1960. Celui-ci concluait en définitive que tout le monde avait raison, ce qui explique sûrement son succès. Selon ce consensus, tout est partiellement inné, tout est partiellement acquis. L’exemple canonique est celui des tables de multiplication, dont on sait parfaitement qu’elles n’ont rien d’inné, mais qu’elles nécessitent un substrat biologique, inné lui, afin d’être apprises. En l’absence d’apprentissage, aucun enfant n’est capable de réciter les tables de multiplication, ni de faire des calculs élaborés. Cet aspect du comportement a donc une composante apprise importante. Cependant, pour apprendre, il faut disposer d’un cerveau « en bon état de marche ». Toute forme de déficience mentale, liée par exemple à une mutation génétique, empêchera cet apprentissage. On est donc clairement ici en présence d’une interaction entre nature et culture, comme c’est presque toujours le cas pour les comportements. De la même manière, les parades de la plupart des animaux sont innées, comme le disait Lorenz, car leur forme se retrouvera partout même chez l’animal isolé de ses parents à la naissance, mais ne le sera alors qu’imparfaitement, car le même animal isolé en produira une version bancale, appauvrie, qu’il corrigera par la suite par l’expérience et l’observation.
On pourrait croire qu’il ne s’agit là que d’une façon de ménager la chèvre et le chou, mais il n’en est rien. Ce mélange entre les gènes et l’environnement est au cœur du fonctionnement même de toute biologie. Réduire la nature à l’action des gènes et des hormones est très insuffisant, comme le montre par exemple l’épigénétique : discipline récente qui a mis au jour les mécanismes par lesquels l’environnement parvient à agir sur l’expression génétique. Inversement, l’apprentissage ne peut jamais être parfaitement délivré d’une composante génétique – ce que l’on évoque moins souvent. Une étude islandaise très ambitieuse l’a toutefois illustré (avec de surprenants résultats), en profitant des registres médicaux complets tenus depuis une quarantaine d’années en Islande et comprenant le génotypage (c’est-à-dire l’analyse détaillée du patrimoine génétique) d’un très grand nombre d’individus35. La question posée était la suivante : la partie non transmise du génotype d’un parent influence-t-elle l’enfant ? Chaque parent ne transmettant que la moitié de son génotype à sa descendance au cours de la fécondation, il faudrait alors imaginer une transmission d’une autre nature et nécessairement liée à l’environnement. Celle de l’embryon d’abord (on comprend là fort bien comment la partie non transmise des gènes de la mère peut l’influencer, car elle contrôle malgré tout, au même titre que la partie transmise, le milieu utérin, les échanges sanguins et quantité d’autres facteurs agissant sur l’embryon), mais aussi de l’enfant né, par le biais du comportement de ses parents (contrôlé dans une certaine mesure par la partie non transmise de leur génotype). Or, on trouve bel et bien une influence, certes faible et indirecte mais existante, de ces gènes non transmis sur une grande quantité de critères, allant du niveau maximal d’éducation atteint à l’âge auquel les mères conçoivent leur premier enfant, en passant par l’indice de masse corporelle, le taux de cholestérol dans le sang, le niveau de glycémie à jeun, et même le nombre de cigarettes fumées par jour ! Les chercheurs ont baptisé ce phénomène la genetic nurture : l’acquis lié à la génétique. Encore une fois, les effets sont bien sûr limités, mais néanmoins existants, et c’est ce qui compte : cela montre que des gènes sont capables d’influencer, via l’éducation et les interactions sociales, le phénotype et les comportements acquis d’un individu, même quand ils ne sont pas présents dans son génotype ! Personnellement, je trouve cette étude absolument fascinante car elle illustre le ridicule de toute tentative d’opposer nature et culture. Les deux s’entremêlent de façon inextricable.
Le cas de l’épigénétique est très clair et montre bien qu’il n’existe aucune barrière étanche entre inné et acquis. Pour vous en rendre compte, je vous propose de vous rendre en Hollande, en pleine Seconde Guerre mondiale, et plus précisément en 1943-1944, lors de l’hiver de la faim. Un blocus allemand voulant sanctionner le peu d’entrain des Hollandais à soutenir l’effort de guerre avait alors coupé les lignes d’approvisionnement du pays. Une famine s’ensuivit, qui fit au moins 22 000 morts. La population dut survivre pendant des mois avec des rations alimentaires inférieures à 1 000, voire à 500 calories par jour. Mais les conséquences dramatiques de cet épisode ne se sont pas arrêtées à la fin de la guerre : toute une génération d’Hollandais, nés peu après cette époque, ont connu une santé dégradée, avec des risques accrus de diabète, d’obésité, de maladies cardiovasculaires et autres, dus à la mauvaise alimentation des mères alors en gestation. Ceci constitue déjà une preuve que l’environnement fœtal agit sur le métabolisme, à très longue échéance ; mais ce n’est pas tout. De façon prévisible, les enfants nés de ces mères affamées pendant leur grossesse étaient plus petits que la moyenne. Jusque-là « tout va bien » : une carence in utero pouvant expliquer cela. Mais un fait très surprenant est venu s’y ajouter : les enfants de ces enfants étaient eux aussi plus petits que la moyenne ; ce qui signifie que certaines modifications chimiques ont été transmises à la génération suivante. Depuis, il a été abondamment prouvé que ce n’était pas un cas isolé. Ces modifications surviennent non par altération de la séquence de l’ADN (les fameux A, T, G, et C), ce qui reviendrait à une mutation génétique, mais par ajout d’un groupe méthyle ou par modification des histones, ces protéines qui sont les principaux constituants des chromosomes associés à l’ADN. Ces changements chimiques affectent alors la lecture de l’ADN. Ce n’est donc pas l’ADN qui change, mais son expression, sa transcription, et ces effets peuvent être transitoires ou définitifs, et sont parfois transmis à la descendance.
LE RECOURS AUX DEUXIÈME ET QUATRIÈME DOIGTS DE LA MAIN DROITE
Il n’aura pas échappé au lecteur sagace qu’une grande partie des données disponibles sur ces interactions entre l’inné et l’acquis concernent plutôt le rat et la souris, que l’Homme. C’est que, hormis circonstances fortuites telles que l’hiver de la faim, il est moralement impossible de manipuler les gènes ou le milieu hormonal d’un fœtus, pas plus qu’il ne serait éthiquement concevable de soumettre des enfants en bas âge à des expériences les plaçant, par exemple, dans des foyers maltraitants. Quelques scientifiques nazis ont bien tenté de se lancer dans des horreurs de ce genre, mais leurs résultats ne sont guère exploitables, et jamais exploités, pour des raisons bien compréhensibles. Nous devons donc nous en remettre à des modifications accidentelles (cas cliniques, mutations génétiques agissant sur une hormone, perturbations diverses – dont les fameux perturbateurs endocriniens, actuellement très à la mode) pour étudier ces questions dans l’espèce humaine. Qu’observe-t-on alors chez l’homme et chez la femme ?
L’idéal serait de mesurer précisément les gènes et les conditions hormonales de l’embryon et de les corréler simplement au phénotype produit, mais même cela est interdit car les risques d’avortements accidentels liés à des prises de sang embryonnaire ne sont pas négligeables. Des chercheurs de l’université de Cambridge, en Angleterre, tentent de contourner ce problème en mesurant les taux de testostérone dans une banque d’échantillons, constituée à partir d’amniocentèses réalisées pour raisons médicales. Mais cette étude, pour être efficace, devra s’étaler sur au moins trente ans afin d’observer l’expression des phénotypes adultes potentiellement corrélés aux données embryonnaires récoltées. On utilise donc souvent une méthode dérivative pour relier les influences hormonales prénatales au phénotype adulte. On s’est notamment servi pour cela du rapport des longueurs des deuxième et quatrième doigts de la main droite, que l’on sait être partiellement liées au taux de testostérone prénatal – ce qui a été confirmé par des expériences chez l’animal où l’ajout prénatal de testostérone a en effet eu pour conséquence de raccourcir le deuxième doigt. En mesurant ce rapport chez un individu donné, on peut ainsi inférer le taux de testostérone prénatal auquel il a été exposé. Mais c’est en réalité un indicateur « bruyant », flou. Il faut un échantillon très important pour que des différences entre groupes puissent être identifiées. Nous voilà donc à nouveau réduits à des approches purement corrélationnelles. Pour une interprétation causale, nous devons nous tourner vers l’animal, notre seul salut, avant de vérifier si des corrélations confirment que les mêmes mécanismes existent chez l’Homme.
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D’ÉTONNANTES 
DÉCOUVERTES 
Que sait-on des mécanismes à l’origine des différences entre mâles et femelles chez nos amies les bêtes, et si possible les mammifères, puisqu’il sera plus facile de remonter d’eux à nous ? Il existe trois grandes voies par lesquelles des différences pourraient naître : par une action des hormones, par une action des gènes indépendamment des hormones, et par un mécanisme épigénétique. Trois grandes voies, mais une principale, en réalité. Peut-être eût-il été préférable de ménager le suspense, d’amener au gré d’un exposé mené telle une enquête policière le lecteur à découvrir le rôle déterminant des hormones dans la différenciation sexuelle, mais je fais le pari que ceux qui m’ont lu jusqu’ici s’en doutent déjà. Les hormones sont l’outil principal de la différenciation sexuelle, et je crois pouvoir affirmer que ceci est aujourd’hui scientifiquement acquis. Reste à en détailler les effets.
 
L’ÈVE PRIMORDIALE
Les hormones les plus intéressantes à étudier pour comprendre la différenciation sexuelle sont les hormones stéroïdes, réparties en cinq classes : les glucocorticoïdes (qui comprennent le cortisol), les minéralocorticoïdes (où l’on trouve l’aldostérone), les œstrogènes (parmi lesquels l’œstradiol), les progestatifs (la progestérone est le seul progestatif naturel abondant) et les androgènes (dont la testostérone). Ces trois dernières classes regroupent les stéroïdes sexuels, qui interviennent tous dans la reproduction. La formation des hormones passe par une cascade de transformations moléculaires et, pour tous les stéroïdes, la molécule source (celle qui par transformations successives produit toutes les autres et que l’on appelle pour cela le « précurseur ») est le cholestérol.
Pour agir, ces hormones doivent se lier à des protéines, les « récepteurs », selon un système de clé-serrure. Les hormones voyagent dans tout l’organisme via la circulation sanguine ; une protéine reconnaît l’hormone circulante et traduit, à l’intérieur de sa cellule, le message de l’hormone. Lorsqu’une cellule contient des récepteurs appropriés, elle produit une réponse fonctionnelle à la présence de l’hormone. Ces récepteurs sont presque exactement les mêmes chez l’humain et l’animal. On note, par exemple, plus de 95 % d’identité entre nos récepteurs et ceux du rat. De plus, dans nos cerveaux, les récepteurs sont présents aux mêmes endroits.
Si on castre un rat mâle adulte, il cesse tout comportement sexuel. Il ne s’intéresse plus aux femelles, ne les monte plus, ne vient plus les renifler. Mais si on lui administre de la testostérone après castration, le comportement se rétablit ; le voilà reniflant et montant comme avant. De cela on peut aisément déduire que la testostérone produite par les gonades du rat mâle (ses testicules) active le comportement sexuel, à la manière d’un interrupteur capable de s’arrêter et de reprendre à volonté36. L’effet des hormones sexuelles est ici transitoire et réversible : on parle d’effet « activateur », capable d’activer et de désactiver un comportement en fonction de la présence ou de l’absence des hormones considérées. C’est en découvrant l’importance de la testostérone dans le comportement des canards que je suis devenu neuroendocrinologue. J’ai décidé d’y consacrer mes recherches plutôt que de continuer à m’intéresser à la communication par les odeurs.
Cet impact des hormones sexuelles est bien connu, et depuis très longtemps. C’est même à cause de lui qu’on a pensé jusqu’au milieu du XXe siècle que mâles et femelles se comportaient différemment, tout simplement parce que les sexes produisent chacun prioritairement une hormone différente – testostérone chez le mâle et œstradiol chez la femelle. On imaginait qu’il suffirait d’inverser les hormones pour que les comportements s’inversent également. Seulement, quand on est enfin parvenu à produire des hormones de synthèse en laboratoire, les résultats ont été tout sauf concluants. On s’est rendu compte, avec grande surprise, qu’on ne parvenait pas à induire chez un individu les comportements du sexe opposé en lui administrant simplement les hormones correspondantes.
Pour être tout à fait précis, il faudrait toutefois nuancer cette dernière affirmation. En effet, même administré à très forte dose à un mâle, l’œstradiol (hormone femelle) ne permet d’obtenir qu’un comportement sexuel mâle. Les bases de cette observation inattendue ont été comprises vers la fin des années 1960. Comme je l’ai déjà évoqué, la testostérone n’agit pas directement dans le cerveau : un enzyme la transforme auparavant en œstradiol, une réaction que l’on appelle « aromatisation » – terme dérivé d’une vieille nomenclature chimique qui concernait les composés dits « aromatiques » (par exemple le benzène), dont la structure chimique est semblable.
Cette aromatisation constitue une étape clé dans l’action de la testostérone sur le comportement du mâle. Une grande partie des recherches réalisées dans mon laboratoire au cours des trente dernières années a été consacrée à l’étude de l’enzyme qui contrôle cette réaction : l’aromatase. Au milieu des années 1980, une demande de crédits que j’avais présentée pour étudier plus avant cet enzyme avait été rejetée sous prétexte que tout était déjà connu sur le sujet. Rien n’était plus faux, bien sûr. Nous avons malgré tout pu, par la suite, analyser la distribution de l’enzyme dans le cerveau, démontrer qu’il est exprimé de façon différentielle chez les mâles et les femelles, que son expression dans le cerveau est largement contrôlée par la testostérone et, enfin, que son activité est rapidement modulée, en une poignée de minutes, par l’activité des neurones. Ces études ont fait progresser de façon majeure la compréhension des mécanismes de contrôle du comportement.
Il ne serait pas utile d’entrer plus avant dans les détails de l’aromatisation (un processus complexe), mais gardez-la tout de même en tête car elle permet de comprendre certaines bizarreries de l’action des hormones sexuelles. Pour l’instant, il vous suffit de savoir que les premières expériences menées sur les stéroïdes ont permis de conclure que la présence des hormones seules ne suffit pas à déterminer le type de comportement, mâle ou femelle, et qu’il faut lui ajouter un autre facteur. Celui-ci est à présent connu : c’est le sexe fonctionnel du cerveau, qui s’établit très tôt dans la vie de l’individu.
Chez le rat, les testicules embryonnaires sécrètent un pic de testostérone pendant les deux semaines qui entourent la naissance. Cet afflux de testostérone à la fois prénatal et postnatal a deux effets. D’une part, il masculinise le cerveau, le rendant capable de répondre plus tard à la testostérone que produiront les testicules devenus adultes et de réaliser en réaction des comportements sexuels de type mâle. D’autre part, il le déféminise, le rendant incapable de produire des comportements de type femelle. C’est ce qui constitue le cœur du processus de sexualisation. Car, au départ, le cerveau de l’embryon est neutre. Chez l’embryon femelle, les ovaires resteront au repos jusqu’à la puberté ; peu d’hormones circulent dans le corps avant cela, si bien qu’aucun processus de masculinisation n’a lieu, pas plus que de déféminisation. Ainsi, il paraît de moins en moins probable qu’Ève ait pu naître de la côte d’Adam… Le cerveau fondamental, le cerveau premier, au moins chez l’animal, c’est le cerveau femelle, n’en déplaise aux théologiens. La femelle n’est pas un mâle auquel on aurait retranché quoi que ce soit, c’est même tout le contraire : c’est le mâle qui est un dérivé, une femelle modifiée, exposée à la testostérone au stade embryonnaire.
Cet effet précoce des hormones est d’un autre genre que ceux décrits précédemment. Là où la présence d’hormones à l’âge adulte agissait sur le comportement sexuel à la manière d’un interrupteur pour provoquer des effets « activateurs », réversibles, nous voilà face à un effet « organisateur », définitif, non réversible. La présence de l’hormone à un stade critique du développement de l’embryon a des effets qui se prolongent durant toute la vie de l’individu et le déterminent profondément. Cette période critique, toujours autour de la naissance, un peu avant, un peu après, varie toutefois en fonction de l’espèce et du niveau de développement de ses nouveau-nés.
Le même principe se retrouve mutatis mutandis chez la caille japonaise, mais ces oiseaux ayant un cortex moins développé, les effets d’hormones sont beaucoup plus prononcés et donc plus faciles à identifier. Pour le neurobiologiste travaillant sur la différenciation sexuelle, la caille est un modèle de choix, d’autant que les jeunes cailleteaux sont indépendants de leur mère dès la naissance. Ils peuvent être élevés seuls, ce qui évite les complications liées aux interactions avec les parents.
Notez que ceci vaut non seulement pour le comportement sexuel qu’adoptera l’individu devenu adulte, mais aussi pour des processus biologiques plus fondamentaux tels que l’ovulation. L’ovulation de la femelle adulte est provoquée par un pic de LH, l’hormone lutéinisante, qui provoque la libération de l’ovule conduisant à la transformation du follicule en corps jaune. Or, la capacité à produire ce pic de LH est perdue chez le mâle, suite à l’exposition à de la testostérone au stade prénatal et immédiatement postnatal (cela fait partie du processus de déféminisation). Ce fait est bien documenté et mis en lumière par des expérimentations sophistiquées, au cours desquelles des chercheurs ont greffé des ovaires à des rats mâles. Cependant, malgré tous leurs efforts, tant qu’ils en restaient là, ils ne parvenaient jamais à les faire ovuler. Pour y arriver, il leur a fallu franchir une étape supplémentaire. Ayant compris ces principes de différenciation, nos chercheurs ont bloqué l’action de la testostérone au stade prénatal chez ces pauvres rats mâles pourvus d’ovaires. Ils ont ainsi produit des rats qui, parvenus à l’âge adulte, développaient des comportements sexuels de type femelle, en réponse à l’œstradiol, et étaient tout à fait capables d’ovuler. De plus, ces modifications comportementales et fonctionnelles sont accompagnées de changements de type organisationnel dans la structure du cerveau, et en particulier dans cette chère aire préoptique. C’est ainsi que, en traitant une femelle à la testostérone au stade prénatal, elle développera le fameux noyau sexuellement dimorphique de façon semblable à un mâle (le noyau sera volumineux) – un effet là encore irréversible, au point que la suppression de toute action hormonale à l’âge adulte, suite à l’ovariectomie de ces femelles par exemple, n’y changera rien.
Une donnée que le lecteur sagace n’aura pas manqué de relever vient ici compliquer quelque peu tout cela : l’aromatisation dont je parlais plus haut. La testostérone est en réalité transformée en œstradiol dans le cerveau, si bien que je peux affirmer (ajoutant au malheur de nos théologiens partisans de l’Adam primordial) que l’hormone qui déclenche la masculinisation est en dernière analyse l’œstradiol (hormone femelle), et non la testostérone. Mais nous sommes alors face à une difficulté : la testostérone étant principalement produite par les testicules, il était aisément compréhensible que seuls les embryons mâles se masculinisent in utero, les embryons femelles n’étant jamais exposés à des doses de testostérone suffisantes. Mais puisque c’est en réalité l’œstradiol qui provoque la transformation, comment expliquer que les œstrogènes de la mère n’agissent pas sur l’embryon femelle ? Étant donné la production d’œstrogènes abondante de la mère et ses échanges sanguins constants avec l’embryon, par quel enchantement ce dernier n’est-il pas masculinisé ? 
C’est là le genre de complexité dont le vivant raffole. En réalité, le foie des embryons des deux sexes produit une grosse protéine, l’alpha-fœtoprotéine (AFP), qui se lie à l’œstradiol pour former un composé bien trop gros pour pénétrer les membranes des cellules cérébrales. En revanche, cette protéine bouffie ne se lie pas à la testostérone. Celle-ci peut donc tranquillement pénétrer dans le cerveau et, une fois parvenue à destination, s’y transformer localement en œstradiol et produire ses effets. Pour résumer : l’embryon femelle est bien en contact avec de l’œstradiol au niveau sanguin, mais celui-ci se lie à une grosse protéine qui l’empêche de parvenir au cerveau. L’embryon mâle, de son côté, bloque de la même façon l’accès de l’œstradiol maternel à son cerveau, mais produit de son côté de la testostérone. Cette dernière, ne se liant pas à l’alpha-fœtoprotéine, peut atteindre son cerveau. Là, elle se transforme en œstradiol, et le double processus, masculinisation-défiminisation, peut commencer.
Le rôle crucial de l’alpha-fœtoprotéine pour protéger les femelles de l’action des œstrogènes maternels a été identifié en 2006 par Julie Bakker, qui était à l’époque chercheuse postdoctorale dans mon laboratoire et a depuis développé sa propre équipe de recherches au sein de l’université de Liège. Elle montra en effet que si l’alpha-fœtoprotéine est supprimée dans une souche de souris par manipulation génétique, les femelles sont masculinisées et déféminisées. Mais ce n’est pas irréversible : ces effets peuvent être supprimés et le phénotype femelle complètement rétabli si on bloque en même temps la synthèse d’œstrogènes chez les mères pendant leur gestation.
Commence ainsi à se dessiner le mécanisme précis de la différenciation sexuelle, ce que j’appellerai la « cascade de la différenciation ». Tout d’abord, le sexe génétique dont il reste à déterminer les effets complets (objet du paragraphe suivant) induit le sexe gonadal (ovaire ou testicule) qui induit le sexe hormonal, et enfin le sexe phénotypique. Le grand nombre d’étapes que comprend cette cascade explique pourquoi le dernier stade, le sexe phénotypique (autrement dit, les caractères extérieurs de la différenciation sexuelle, comme le pénis ou le scrotum, et chez l’animal les caractères sexuels secondaires – bois du cerf, queue du paon, crête du coq…) peut parfois, en particulier chez le mâle, ne pas correspondre au sexe génétique : car ces caractères extérieurs n’en découlent que dans la mesure où tout se déroule comme prévu. Or, la nature n’étant pas toujours parfaite, les choses peuvent tourner différemment dans un certain nombre de cas, à toute étape de la cascade.
Sur le chromosome Y se trouve un gène bien connu des biologistes, le SRY (pour Sex-determining Region of the Y chromosome), qui code une protéine essentielle au développement de l’embryon mâle : le TDF, pour Testis Determining Factor. Comme l’aura compris le lecteur anglophone, c’est sous l’action de cette protéine que la gonade non différenciée de l’embryon se transforme en testicule. En son absence, elle formera quoi qu’il arrive un ovaire (et nos théologiens de se lamenter encore une fois). Ainsi, une mutation de ce gène qui empêcherait la production de TDF donnerait un individu de phénotype femelle. Or, ce gène se trouve sur le chromosome Y… Voilà comment un individu d’aspect tout ce qu’il y a de plus femelle peut néanmoins porter un génotype mâle XY, exception faite de ce gène absolument critique. On comprend également, comme l’illustre cet exemple, que la cascade aboutissant au phénotype mâle est plus complexe et donc moins robuste, puisqu’elle implique plus de sources d’erreurs potentielles, d’accidents : il est plus facile d’aboutir à une absence de testostérone qu’à sa présence non prévue, à n’importe quel stade de la cascade. Que la sécrétion ou l’action de celle-ci s’enraye, et la biologie se chargera le plus souvent de revenir à ses fondamentaux : le phénotype femelle37.
 
L’INCROYABLE HISTOIRE DU DIAMANT MANDARIN GYNANDROMORPHE
Ainsi, le sexe phénotypique est relativement indépendant du sexe génétique, dans la mesure où ce sont les hormones qui contrôlent en réalité la différenciation sexuelle, aux niveaux génital comme cérébral. Cependant, il est bien entendu que la présence de ces hormones, ou leur absence, dépend largement des gènes et, en particulier, de ceux présents sur les chromosomes sexuels. C’est le tout début de la « cascade de la différenciation », sa première étape. Mais existe-t-il d’autres effets génétiques qui soient, eux, indépendants des hormones ? Pour répondre à cette question, un problème de taille apparaît d’emblée : comment découpler l’action des gènes de celle des hormones ? S’il y a gène, il y a expression génétique. Et cette expression consiste bien souvent à produire une hormone ! Comment isoler l’un de l’autre ? Il faudrait un miracle ! Heureusement, la nature n’en est pas avare. C’est ainsi qu’intervient dans cette histoire de la différenciation sexuelle l’un des sujets les plus étranges et les plus fascinants que la nature ait produits : le diamant mandarin gynandromorphe.
Le diamant mandarin est un petit oiseau chanteur, passereau au joli plumage principalement dans les tons gris, dont le dimorphisme sexuel est important. Le mâle arbore ainsi deux belles joues rouges et une poitrine élégamment zébrée de blanc et de noir – des traits tout à fait distinctifs, complètement absents chez la femelle. C’est pourquoi la surprise fut grande lorsque, dans les animaleries de l’université Rockefeller à New York au détour de l’an 2000, et plus précisément dans le laboratoire de Fernando Nottebohm (celui-là même qui produisait des canaris femelles gonflées à la testostérone), apparut un individu pourvu d’une seule joue rouge, la droite, et dont la poitrine n’était zébrée que d’un seul côté – toujours le droit. Cet oiseau avait donc un plumage typiquement mâle du côté droit et un plumage femelle du côté gauche, selon une délimitation parfaitement rectiligne. La nouvelle fit grand bruit et, au terme de nombreuses péripéties, un ancien étudiant de Nottebohm, Arthur Arnold (devenu entre-temps professeur à l’UCLA), parvint à mettre la main sur ce fascinant spécimen dont il étudia le comportement durant deux ans – au grand dam de Nottebohm. Il n’était pas au bout de ses surprises : celui-ci pondait des œufs, il était donc femelle… mais il chantait ! Il était donc mâle (rappelez-vous, les diamants mandarins femelles ne chantent jamais, même quand on leur injecte de la testostérone). C’est ce qui lui valut ce nom très poétique de gynandromorphe, dans lequel on reconnaît à la fois « gyn- » issu du mot grec pour « femme » (qui a donné « gynécée », « gynécologue » et « misogyne ») et « andro », du grec « homme » (à qui l’on doit « andropause » et « androgène »). Un animal à la fois mâle et femelle, non à la manière androgyne d’un mélange harmonieux des deux sexes, mais sous une forme rigoureusement séparée, gauche-droite, comme coupé en deux. On comprend dès lors pourquoi les deux anciens collègues se sont écharpés lorsqu’il s’est agi de savoir qui aurait le privilège de l’étudier !
Au bout de cette longue période d’observation, n’y tenant plus, Arnold voulut procéder à la fatale perfusion de formol qui allait coûter la vie à ce diamant pour le plus grand bénéfice de la science, puisqu’elle lui permettrait (c’était bien sûr le but) de procéder à des coupes histologiques et à des colorations révélatrices de son cerveau, afin d’en percer tous les mystères. On imagine la pression qui pesait sur les épaules d’Arnold à ce moment-là, car, en plus d’être un acte barbare sur un animal auquel on avait eu tout le temps de s’attacher, c’est une procédure complexe qui exige une précision chirurgicale. Jugez plutôt : il s’agit d’injecter le produit dans le ventricule gauche de l’animal sous anesthésie, après lui avoir ouvert la cage thoracique, sans oublier de trouer l’oreillette droite. Ainsi la solution parcourt tout l’animal par le biais de la circulation sanguine et ressort par l’oreillette trouée. L’animal se rigidifie alors, et meurt. Le résultat, quand l’injection est bien réalisée, est une fixation histologique du cerveau de très grande qualité. Mais si l’injection est mal faite, le spécimen devient inanalysable, perdu pour la vie comme pour la science. Or, ce spécimen était tout ce qu’il y a de plus unique. Le perdre, c’était tout perdre. Courageusement, Arnold se chargea lui-même de cette opération délicate, bien que, comme tout chercheur distingué d’un certain âge, il ne fût plus depuis longtemps familier de la procédure. Le résultat, sans être extraordinaire, s’est révélé correct. La science pouvait avancer. Qu’a-t-on découvert dans le cerveau de ce brave gynandromorphe ? Des cellules mâles ou des cellules femelles ? La réponse va vous surprendre.
Pour commencer, les chercheurs se sont intéressés aux noyaux sexuellement dimorphiques. Chez le diamant mandarin, le volume moyen du noyau du chant HVC (pour High Vocal Center) est d’environ 0,414 millimètre cube pour les mâles et 0,057 millimètre cube pour les femelles – une belle grosse différence, presque d’un facteur dix. Chez notre gynandromorphe, rien de cela : le noyau, plutôt petit dans l’ensemble, était plus gros à droite qu’à gauche, de près de 80 % (contre 20 % de différence moyenne chez l’individu lambda) : 0,295 millimètre cube à droite et 0,162 millimètre cube à gauche ! C’était une situation tout à fait inédite, qui bouleversait en particulier ce que nous savions de l’action des hormones puisque, bien sûr, les deux côtés du noyau HVC du gynandromorphe avaient été baignés dans le même milieu hormonal tout au long de son existence. Et c’est ainsi que la science obtint, grâce à cette merveille de la nature sacrifiée sur l’autel de la connaissance, un cas qui lui permettait d’isoler l’action des gènes de celle des hormones. En effet, baignant les deux côtés du cerveau de façon tout à fait semblable, il était impossible que les hormones aient entraîné cette différence de développement du noyau entre ses côtés gauche et droit. Il fallait donc que ce soit les gènes… On était ainsi forcé de conclure que les chromosomes sexuels du diamant mandarin contrôlaient directement le développement du noyau du chant HVC, sans l’intermédiaire des hormones – au moins en partie. Cependant, le HVC du côté droit du gynandromorphe était plus petit que celui du mâle habituel, tandis que son côté gauche était bien plus gros que celui d’une femelle… Ce qui pouvait s’expliquer par des effets hormonaux. Le développement du noyau du chant du diamant mandarin serait donc contrôlé à la fois par les hormones et par les gènes, indépendamment des hormones.
Les chercheurs ont ensuite voulu comprendre cette donnée extraordinaire et, pour ce faire, ils ont analysé la différence génétique entre les deux côtés du cerveau du gynandromorphe. Ils ont donc mis en évidence par hybridation in situ certains acides ribonucléiques (ARN) messagers exprimés par les chromosomes sexuels. Il fut bien démontré qu’un gène présent sur le chromosome sexuel W (le chromosome sexuel « femelle ») n’avait été exprimé que dans l’hémisphère gauche de son cerveau38. Plus de doute : le gynandromorphe était bien génétiquement mâle du côté droit et femelle du côté gauche, selon une séparation très nette, comme coupée au couteau. Ce qui imposait que les différences sexuelles constatées entre les hémisphères découlaient bien d’effets purement génétiques, indépendamment des hormones, bousculant au passage un dogme scientifique né dans les années 1950, quand nous pensions que tous les effets différenciateurs passaient par la médiation hormonale.
Vu le bouleversement majeur du dogme qu’elle impliquait, l’interprétation de ces données ne s’est pas imposée immédiatement. J’ai rencontré Art Arnold trois ou quatre fois pendant les trois années au cours desquelles il a étudié cet oiseau et présenté, à des conférences auxquelles je participais, les résultats obtenus. Les premières interprétations se focalisaient sur la différence gauche-droite et sur l’aspect génétique. Puis est apparue l’idée que ni la gauche ni la droite n’étaient typiques des mâles ou des femelles normaux et qu’il devait y avoir une interférence hormonale. La question a débouché sur un compromis : un rôle génétique clair mais possiblement modulable par un contrôle de l’action des stéroïdes au niveau du cerveau. Il n’en reste pas moins que le rôle des hormones venant des gonades n’est plus le seul en cause ici, ce qui constitue une révision fondamentale d’une certitude sédimentée depuis des années.
La tentation était grande d’aller plus loin dans l’étude de ces effets purement génétiques nouvellement découverts. Seulement, notre héroïque passereau était à présent mort pour la science. Impossible d’en tirer davantage. Frustré, Arnold décida alors de prendre un virage dans sa carrière, à cinquante ans passés, pour se consacrer aux origines génétiques de la différenciation sexuelle. Il lui fallait pour cela recréer un modèle expérimental sur celui du gynandromorphe, ce qui impliquait des modifications génétiques. Ceci n’était alors possible que chez la souris, animal qu’il connaissait mal. Il se lia donc à deux chercheurs londoniens, dont Robin Lovell-Badge, qui avaient déjà identifié une souche de souris porteuses d’une intéressante mutation du gène SRY (comme évoqué plus haut, il s’agit du gène qui code le TDF responsable de la transformation d’une ébauche de gonade « neutre » en testicule). Chez les individus atteints de cette mutation, des « mâles » XY développaient des ovaires. Inspirés par ce nouveau caprice de la nature, Robin Lovell-Badge et son collègue Paul Burgoyne étaient alors parvenus, par manipulation génétique cette fois (car la nature ne peut pas tout), à greffer ce fameux gène SRY sur un autre chromosome, non sexuel celui-ci, ce qui fit naître des individus XX capables, à l’inverse, de développer des testicules. Voilà comment ils se trouvèrent en possession d’une espèce de souris à quatre génotypes sexuels, plutôt que les deux habituels : XY avec testicules, XY sans testicule, XX sans testicule et XX avec testicules (sans Y). Dans la littérature scientifique, on note XX le génotype femelle classique pourvu d’ovaires ; XYSRY+, le génotype mâle classique pourvu de testicules ; XYSRY–, le génotype XY avec SRY muté et donc pourvu d’ovaires et non de testicules ; XXSRY+, le génotype XX avec SRY ajouté et donc pourvu de testicules et non d’ovaires.
On comprend bien l’intérêt de ces quatre génotypes : ils découplent l’effet des hormones, produites par les gonades, de l’effet des gènes présents sur les chromosomes sexuels. Grâce à eux, il était enfin possible de déterminer quelles différences ne s’exprimaient que grâce aux ovaires ou aux testicules, et lesquelles apparaissaient sans, via l’action indépendante de gènes présents sur les chromosomes sexuels. Arnold a employé les grands moyens en montant un consortium de cinq ou six laboratoires dirigés par des amis et collègues, pour étudier le phénotype de ces quatre types de souris. C’est ainsi que les chercheurs ont découvert que, pour tout ce qui touche à la reproduction, comme le comportement sexuel, l’essentiel des différences entre les sexes dépend comme nous le supposions de l’action des gonades et de leurs hormones, et non des chromosomes. Ainsi, une souris pourvue de testicules, quel que soit son génotype (XX ou XY), marquera une préférence pour les souris pourvues d’ovaires, qu’elle aura tendance à monter. Inversement, une souris pourvue d’ovaires se laissera monter par les souris porteuses de testicules, et peu importe son génotype. Les hormones sexuelles règnent en ce domaine. 
Cependant, toutes les différences sexuelles ne sont pas liées à la reproduction. Et dès lors qu’on les envisage toutes plutôt que celles-là seules, on découvre des influences génétiques indépendantes des hormones. Ainsi, l’enzyme qui synthétise la dopamine (neurotransmetteur qui module plaisir et mouvements) est davantage exprimé par tous les XY (testicules ou pas) que par tous les XX, qu’ils soient porteurs d’ovaires ou de testicules. De même, les XX sont plus sensibles que les XY à une maladie auto-immune bien particulière : l’encéphalomyélite auto-immune. La sensibilité à la douleur est également inférieure chez les XY (les individus XY posés sur une plaque chaude mettent plus longtemps à soulever et lécher leurs pattes que les XX). Enfin, le comportement agressif est également influencé (sans être déterminé) par les chromosomes, puisque les XY sont plus agressifs que les XX. On notera à ce propos qu’on trouve, dans les prisons humaines (le cas des centres pénitentiaires pour souris n’a pas été étudié), une quantité disproportionnée d’individus XY en regard de leur présence dans la population générale. (Évidemment, bien d’autres explications que l’action du chromosome Y sont possibles dans ce cas.)
Bref, les gènes ont bel et bien une influence sur la différenciation sexuelle hors de toute action hormonale, même si les différences directement induites par la voie génétique sont en nombre limité (une douzaine à ce jour). Cependant, ces découvertes sont très récentes (le diamant mandarin aurait eu dix-huit ans, en 2018) et il est fort probable que d’autres effets nous restent inconnus. Ces différences ne concernent pas la reproduction à proprement parler, et les comportements sexuels semblent, eux, complètement déterminés par les hormones. Pour finir ce développement sur les effets génétiques, j’ajouterai que, dans un cas au moins, on a pu observer une interaction évidente entre l’action des gènes et des hormones. Cet exemple concerne la régulation du poids corporel. Celui-ci est fortement influencé par le génotype. En effet, les deux génotypes mâles (porteurs de testicules, XY et XXSRY+) sont à l’origine plus lourds que les deux génotypes femelles avec ovaires (XX et XYSRY-). Cependant, après castration et ovariectomie, le rapport s’inverse et tous les XX deviennent plus lourds que les XY, indépendamment du type de gonades qu’ils possédaient antérieurement. Chez l’humain, nous savons aussi que les femmes accumulent plus de graisse après la ménopause, ce qui renforce l’idée d’un contrôle du poids par les gènes et modulé par les hormones.
STRESS ET GROSSESSE : L’ÉPIGÉNÉTIQUE
Il existe un troisième type de mécanismes capable de contrôler la différenciation sexuelle et la masculinisation du cerveau : l’épigénétique. Il s’agit de l’influence durable de l’environnement, éventuellement transmissible de génération en génération39, sur l’expression des gènes, et non plus sur leur structure ou leur simple présence. « Environnement » est à prendre ici au sens très large, puisqu’il comprend aussi bien l’alimentation que les soins fournis par les parents, voire l’action organisatrice périnatale des hormones stéroïdes. L’exemple le plus connu d’une telle influence est celui du stress prénatal chez le rat. En effet, si des rats femelles sont stressées pendant la gestation, on remarquera chez leurs ratons mâles des défauts de masculinisation. Leur noyau dimorphique de l’aire préoptique sera plus petit que d’ordinaire une fois l’âge adulte atteint. Leur comportement sexuel de type mâle sera aussi moins efficace, et les rats femelles auront plutôt tendance à les bouder : ils seront moins attractifs que leurs congénères. Où l’on se rend compte qu’il n’y a pas que dans l’espèce humaine que les mères ont une énorme influence sur les partenaires dont pourront disposer leurs petits garçons… Le mécanisme sous-jacent à tous ces effets a été identifié : le stress prénatal inhibe la transformation de la testostérone en œstradiol dans le cerveau des embryons mâles (la fameuse aromatisation), ce qui explique tous les défauts de masculinisation observés.
On ignore si ces défauts se transmettront aux générations futures car ces travaux sont anciens (années 1980) et l’idée d’une transmission épigénétique entre générations n’était pas encore bien établie, mais un certain nombre d’exemples plus récents montrent que des influences prénatales affectent non seulement les embryons concernés, mais aussi leurs descendants. Ainsi, on sait que, chez de nombreuses espèces (incluant souris, rats, cochons d’Inde et primates non humains), le stress des mères gestantes augmente la sensibilité au stress des jeunes. La production de glucocorticoïdes (cortisol ou corticostérone) et les réponses comportementales au stress sont accrues. On note aussi des déficits cognitifs (défauts de mémoire spatiale). Chez les souris, ces effets ne sont observés que parmi les mâles. Cette augmentation de la sensibilité masculine au stress a été constatée dans plusieurs autres études. De façon remarquable, ces réponses exacerbées sont également relevées chez les souriceaux mâles nés des individus initialement affectés, mais pas chez les femelles. Le stress immédiatement postnatal (séparation chronique et imprévisible de la mère pendant les quatorze premiers jours de vie) produit chez la souris la même hypersensibilité au stress des jeunes souriceaux devenus adultes… et ce jusqu’à la troisième génération !
Cette transmission d’un caractère acquis aux générations successives a été constatée dans une autre étude. Si vous nourrissez une rate en gestation d’aliments extrêmement gras, vous modifierez le taux de graisse de son raton et le rendrez obèse. Ce phénotype représente une maladie métabolique globale impliquant une modification du métabolisme de l’insuline et du glucose, de la balance énergétique, de la fonction cardiovasculaire et de l’adiposité. Les ratons nés de ces mères (première génération, F1) sont affectés pour toute la durée de leur vie, mais ces modifications seront aussi observées chez les ratons de leurs ratons (F2). Jusqu’ici, nous pourrions dire que les gamètes (ovules ou spermatozoïdes) devant produire le raton F2 et étant déjà présents dans l’embryon F1 auraient pu eux-mêmes être affectés par le régime alimentaire gras de la mère. Dans ce cas, il serait normal de retrouver ces modifications en F2 et il ne s’agirait pas tout à fait d’une transmission intergénérationnelle, tout juste d’une modification qui se serait répercutée sur deux générations. Mais, surprise, le phénotype des F3 est lui aussi affecté. Et là, il faut bien admettre qu’il y a eu transmission intergénérationnelle, non pas génétique puisque la séquence ADN n’a pas été modifiée, mais épigénétique : le même ADN s’exprime différemment sur plusieurs générations en réponse à un changement ponctuel de l’environnement, intervenu bien avant la naissance des individus concernés. (Ces études animales suggèrent clairement une base épigénétique à l’augmentation de l’incidence de diabète de type 2 et d’obésité dans notre espèce.)
Inversement, des souriceaux mal nourris pendant la vie embryonnaire et la lactation (par exemple si le régime de la mère manque de protéines) montrent, comme attendu, une croissance amoindrie, mais aussi des changements importants dans la circuiterie nerveuse synthétisant la dopamine, et une diminution de leur réponse aux récompenses (ce que l’on appelle « l’anhédonie ») – qui est un symptôme de la dépression chez l’Homme. On observe également une augmentation des réponses au stress.
Mais ces effets épigénétiques sont parfois bien plus subtils : chez le rat (mais peut-être aussi chez beaucoup d’autres animaux et pourquoi pas chez les humains), les soins maternels sont différenciés et davantage tournés vers les enfants mâles. Comment l’expliquer ? Le cerveau masculin aurait-il davantage besoin de l’amour d’une mère pour se développer correctement ? Ce n’est pas pleinement compris chez l’Homme, mais les déterminismes sont très clairs chez le rat. Sous l’influence de la testostérone, les jeunes ratons mâles émettent une phéromone qui stimule le comportement maternel des mères : sous son action, celles-ci rapportent les jeunes au nid, les réchauffent, les allaitent et lèchent assidûment leur région anogénitale pour stimuler l’expulsion d’urine et de fèces. On peut facilement démontrer que c’est bien cette communication olfactive entre le jeune mâle et sa mère qui est responsable du traitement maternel différentiel des jeunes des deux sexes. Si on bloque cette communication, soit en supprimant le signal (par castration des ratons mâles), soit en empêchant la mère de le percevoir (par anesthésie de sa muqueuse nasale), les mères traitent les ratons des deux sexes de la même façon.
Il est bien constaté, encore une fois chez le rat, que les soins maternels sont bénéfiques aux ratons mâles, à plusieurs niveaux. Ces effets ont été étudiés en détail par Michael Meaney de l’université McGill, à Montréal, et ses collaborateurs. Ils ont profité de la variabilité entre mères dans leurs comportements maternels pour analyser séparément le devenir de ratons mâles qui avaient eu de bonnes mères (hautes fréquences de léchage anogénital) et de ceux qui avaient eu de mauvaises mères (pas de soins intensifs). Les ratons élevés par de bonnes mères étaient à l’âge adulte bien moins sensibles au stress : leur augmentation de cortisol et de l’hormone hypophysaire qui le contrôle, l’ACTH (hormone adrénocorticotrope), en réponse à un stress standardisé, était bien moins importante. Des analyses neurochimiques poussées ont ensuite formellement identifié le mécanisme : les soins prodigués par de bonnes mères augmentent de façon permanente l’expression du récepteur au cortisol dans le cerveau du raton qui en bénéficie. Ceci entraîne, par un mécanisme de rétroaction, une expression plus brève de cette hormone de stress.
Par ailleurs, les jeunes femelles élevées par de bonnes mères deviennent bonnes mères à leur tour, lorsqu’elles atteignent l’âge adulte. On aurait pu penser que ces différences de comportements maternels et de réponse au stress reflétaient simplement des différences génétiques interindividuelles, mais il n’en est rien. Lors d’une très belle expérience, les chercheurs ont en effet échangé les portées afin d’exclure toute influence génétique : les résultats n’ont pas été différents. Les jeunes nés de bonnes mères, mais élevés par de mauvaises, présentent un phénotype correspondant aux mauvaises mères (forte réaction au stress, mauvais soins maternels à l’âge adulte), et inversement. Ce sont donc bien les soins de la mère, et non ses gènes, qui se transmettent ici. Il a été montré que ces modifications transgénérationnelles du comportement maternel dépendent en partie d’une modification de l’expression des récepteurs aux œstrogènes dans le cerveau (ces hormones stimulent le comportement maternel) et d’une série d’autres modifications neurochimiques affectant par exemple l’ocytocine, la dopamine et la sérotonine, mais le détail importe peu ici.
Les effets des soins maternels sont encore bien plus vastes. Les mâles qui en ont bénéficié de façon intensive sont mieux masculinisés. Un raton trop peu léché présentera des déficits sexuels, se montrant trop timoré face aux femelles et trop maladroit (en termes plus scientifiques, la fréquence des montes diminue, de même que le pourcentage de montes avec intromission). L’éjaculation est aussi plus lente. Le comportement sexuel vigoureux des ratons élevés par de bonnes mères est aussi associé à des modifications neurologiques : le noyau de la moelle épinière qui innerve les muscles du pénis (car le pénis du rat est musclé !) contient plus de neurones, et ceux-ci présentent une forme plus complexe, arborescente. À l’opposé, des femelles traitées à la testostérone dans leur enfance pour augmenter la fréquence des léchages auront davantage tendance à monter leur partenaire. Et cela marche aussi sans traitement à la testostérone, en se contentant de stimuler la région anogénitale des jeunes femelles avec un pinceau ! Les résultats sont même spectaculaires : 89 % des femelles ainsi traitées montent d’autres femelles, contre 20 % du groupe témoin.
L’éducation et les soins maternels seraient déterminants pour la vie sexuelle future des individus… chez le rat. Il en va de même chez le mouton : les agneaux mâles élevés sans mère et nourris au biberon présentent des déficits du comportement sexuel, comparés à leurs congénères élevés sous la mère. Ils reniflent moins les parties génitales des femelles et s’accouplent moins souvent, malgré des testicules et des pénis parfaitement formés. Ce type d’effets a aussi été observé chez des primates non humains. Leur amplitude soulève de nombreuses questions éthiques concernant la maltraitance des enfants chez l’Homme, dont les conséquences à long terme sont parfois irréversibles, comme cela semble être le cas ici.
Que sont en réalité ces effets épigénétiques ? Comment une expérience telle qu’un stress, une modification de régime alimentaire ou une différence de soins maternels peut-elle influencer de façon durable, voire transgénérationnelle, l’expression de gènes bien spécifiques ? Répondre en détail à cette question m’engagerait dans un exposé beaucoup trop technique. Je me contenterai de mentionner les deux grands types de mécanismes à même de modifier à long terme l’expression de gènes spécifiques : de petites modifications de l’ADN, d’une part, que l’on appelle « méthylations » ; et des histones, les protéines qui lui sont associées, d’autre part – il s’agit alors d’« acétylations ».
On pensait encore récemment que ces modifications (méthylations et acétylations) étaient effacées lors de la formation des gamètes (ovules et spermatozoïdes), de sorte que le nouvel individu démarrait sa vie naïvement, avec une expression fraîche des gènes, et ne bénéficierait ni ne souffrirait de l’expérience accumulée par ses parents. C’est bien le cas en général, mais lors des premiers stades de développement des embryons, certaines des marques épigénétiques réapparaissent tout de même. Les mécanismes impliqués sont encore mal connus et font l’objet de recherches actuellement très actives. Cette transmission de marques épigénétiques explique comment une action ponctuelle de l’environnement peut se transmettre entre les générations. Dans la plupart des exemples que j’ai décrits plus haut, on a pu identifier de façon très précise ces marques épigénétiques qui régulent l’expression des gènes. Leurs modifications expliquent les effets physiologiques ou comportementaux constatés. Ces résultats sont cependant d’une très grande complexité et débordent largement le cadre de ce livre.
Il faut enfin préciser que les effets organisateurs des hormones stéroïdes, dont je parlais précédemment, sont en quelque sorte aussi des effets épigénétiques puisqu’ils modifient le phénotype de façon permanente en altérant l’expression de certains gènes et que ces modifications persistent après que le signal hormonal a disparu (et même toute la vie) – ce qui est la définition de l’épigénétique (en tout cas, dans sa version la plus large). Margaret McCarthy de l’université du Maryland, à Baltimore, s’est intéressée en détail à ces effets précoces des hormones qui modulent l’expression des enzymes qui contrôlent ces phénomènes épigénétiques. Sur la base d’expériences réalisées tant chez le rat que chez la souris, elle s’est aperçue que la testostérone ne provoque pas directement la masculinisation du cerveau, mais qu’elle lève une inhibition présente de façon constitutive. Au niveau moléculaire, la testostérone n’induit pas directement la transcription d’une série de gènes qui seraient caractéristiques du mâle : elle diminue la méthylation d’une série de gènes qui inhibaient leur expression. En d’autres termes, le processus de masculinisation est bloqué de façon endogène par des processus épigénétiques (la méthylation de l’ADN), et la testostérone vient lever ce blocage40. Voilà qui serait de nature à satisfaire notre théologien déçu… Le programme de base de développement du cerveau et du comportement pourrait bien être le programme masculin (celui d’Adam), dont l’expression serait simplement inhibée faute de testostérone. Mais qu’il ne se réjouisse pas trop vite, cependant, car le résultat est le même : en l’absence de testostérone, le phénotype qui se développera sera toujours un phénotype femelle ou féminin.
J’ai pu discuter en détail de toutes ces données avec Margaret, lors de dîners animés (et parfois bien arrosés), car j’ai de nombreuses fois logé chez elle à l’occasion de visites que je rendais à mon collègue et ami Greg Ball qui est son mari. J’ai ainsi eu le privilège d’assister de près à l’élaboration des recherches et des données qui ont identifié deux aspects majeurs de la théorie de la différenciation sexuelle, à savoir que les hormones stéroïdes différencient le cerveau mâle par un processus inflammatoire (un phénomène fascinant, mais trop compliqué pour le cadre de cet ouvrage), et que le processus fondamental de différenciation conduirait à un phénotype masculin, s’il n’était pas bloqué de façon chronique par des mécanismes épigénétiques !
Le domaine de l’épigénétique est passionnant mais malheureusement encore bien mystérieux, surtout quand on approche la frontière floue qui le sépare de la génétique – où de grandes questions demeurent. Ainsi, nous connaissons des centaines de gènes qui s’expriment de manière différenciée entre mâles et femelles chez le rat ou la souris adulte. Or, au moins une cinquantaine d’entre eux sont transcrits de façon différentielle avant même que les gonades ne soient formées, ce qui démontre que leur expression différenciée n’est pas fonction de la cascade hormonale de la différenciation. Une partie de ces gènes se situent sur les chromosomes sexuels, mais pas tous. Nous sommes donc obligés de postuler que des gènes présents sur les chromosomes sexuels exercent une influence sur d’autres gènes situés, eux, sur d’autres chromosomes. Comment s’exerce-t-elle ? Par quel mécanisme ? Pour l’heure, c’est un mystère… Et pas le seul !
COMMENT SE FABRIQUE UN CERVEAU MÂLE
Il est temps de résumer. Dans le règne animal, les mécanismes de la différenciation sexuelle qui aboutissent à la production d’un cerveau mâle empruntent trois voies (hormonale, génétique et épigénétique), mais ils en privilégient très nettement une – les hormones, tout au moins sur la base des connaissances actuelles. Je ne serais pas surpris que les mécanismes génétiques directs et épigénétiques prennent au cours des années à venir une importance plus considérable, car leur découverte est récente et leur potentiel encore mal connu. De même, nous savons que les effets hormonaux sont de deux types (activateurs et organisationnels) et que, si les premiers sont réversibles, les seconds ne le sont pas. Ils interviennent au contraire à une phase critique du développement et impriment leur marque sur tout le reste de l’existence de l’individu. Les effets activateurs interviennent plus tard, par exemple à la puberté et dans les périodes sexuellement actives. Nous pouvons supposer qu’il en sera de même chez l’homme : le cerveau masculin est organisé au stade embryonnaire et continue à être influencé tout au long de la vie par la testostérone.
Les hormones ne sont cependant pas seules à agir. Les gènes prennent aussi leur part, indépendamment de celles-ci, même s’il semble que leurs effets soient moins directement liés à la reproduction. Des effets épigénétiques existent aussi, mais leur découverte est assez récente et nous n’avons à ce jour fait qu’égratigner le vernis du mystère de leurs actions chez l’animal (et nous en savons encore moins chez l’humain).
Tout ceci s’articule pour former une cascade d’effets produisant des individus sexuellement différenciés : le sexe génétique (XX ou XY) induit le sexe gonadal (testicules ou ovaires), lequel implique le sexe hormonal (les hormones libérées à la période critique), lequel aboutit enfin au sexe phénotypique (l’apparence, l’orientation et le comportement sexuel).
Le cerveau neutre, le patron fondamental à partir duquel se construit tout cerveau, est un cerveau féminin, même si les études épigénétiques récentes indiquent que cet état résulte d’une inhibition endogène chronique du cerveau masculin. Ce n’est que par l’action de l’hormone mâle (et son métabolite œstrogénique) qu’un cerveau se masculinise et se déféminise, ce qui explique la plus grande prévalence d’accidents de développement chez les individus de génotype XY, dont les phénotypes auront ainsi plus de probabilité de présenter des anomalies.
Il est temps à présent de rejoindre les humains.
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DE L’ANIMAL À… 
L’HOMME
Il est plus difficile d’aboutir à des certitudes chez l’Homme que chez l’animal, car nous ne disposons pas de la même panoplie d’expériences possibles. Il est souvent impossible d’établir des liens causaux de façon formelle et nombre de nos connaissances dépendent d’inférences fondées à partir d’études animales ou de données seulement corrélatives établies chez l’Homme. Néanmoins, tout porte à croire que les mécanismes démontrés chez l’animal sont valables dans une large mesure pour l’espèce humaine. C’est une conviction partagée par de nombreux biologistes, même si un certain nombre de personnes la mettent en doute. Ces détracteurs se divisent principalement en deux catégories : ceux qui contestent globalement la notion d’évolution, attitude scientifiquement déraisonnable qui ne mérite pas que l’on s’y arrête ; et ceux qui insistent sur la spécificité humaine et son émancipation des mécanismes fondamentaux identifiés chez l’animal. Je m’inscris en faux contre cette attitude. L’évolution du cortex chez les primates, et chez l’Homme en particulier, nous a dotés de capacités comportementales et cognitives nouvelles, mais les mécanismes mis en place chez l’animal sont toujours bien présents, même si nos aptitudes spécifiques les masquent quelquefois. C’est largement évident dans le cas des hormones ; c’est moins bien démontré pour ce qui concerne les gènes et l’épigénétique, mais il n’y a pas de raison logique indiquant que cela ne soit pas le cas. Il faut dire que ces deux derniers modes d’action sont particulièrement difficiles à étudier, faute de disposer de quatre génotypes humains (comme pour Arnold et ses souris), ou de pouvoir échanger les bébés à la naissance, comme on le fait pour les portées de ratons. Heureusement, d’une certaine manière, les hormones paraissent tenir, chez nous comme chez les rongeurs, le rôle fondamental dans la différenciation sexuelle : elles doivent agir pour masculiniser l’organisme et le déféminiser. Le sexe féminin est chez l’humain comme chez les autres mammifères le sexe fondamental, celui qui se développe naturellement sans nécessiter la présence d’hormones, du moins au départ ; c’est une quasi-certitude.
HORMONES ET ANABOLISANTS
Les hormones sexuelles (testostérone et œstradiol) sont présentes chez tous les vertébrés, singes, oiseaux, poissons, en proportions relativement similaires – très faibles, de l’ordre du nanogramme41 par millilitre. Malgré leur concentration ridiculement faible, elles dirigent une part très importante de l’organisme et de son métabolisme, de sa morphologie à son fonctionnement. C’est ainsi que la présence de testostérone transforme in utero un bourgeon génital en pénis, que l’œstradiol aboutit à la formation des seins à la puberté et que la progestérone contrôle en grande partie le cycle menstruel.
Du cholestérol à l’hormone finale, la chaîne de synthèse est parfois longue et peut aboutir à des dizaines d’hormones différentes, bien que parfois très similaires dans leur fonctionnement. C’est ainsi que les cyclistes, ou plutôt leurs docteurs, parviennent à déjouer les mesures des agences antidopages : les stéroïdes anabolisants dont on entend parler dans ce genre d’affaires sont une classe d’hormones stéroïdes semblables à la testostérone, l’anabolisant originel. Comme la testostérone accroît la masse musculaire, on a commencé à en donner aux sportifs. Dès lors que la pratique a été interdite et surveillée au moyen de dosages sanguins visant à mesurer le taux de testostérone dans le sang, il a fallu ruser et trouver d’autres hormones qui produisaient le même effet. On avait largement le choix, il suffisait de prendre un autre anabolisant. Et c’est ainsi que, à chaque fois qu’un nouveau dosage est mis au point pour dépister une nouvelle hormone, les dopeurs produisent un nouvel anabolisant (naturel ou synthétique) qui lui échappera.
Les progrès des méthodes de détection rendent cependant le travail de ces tricheurs de plus en plus difficile, mais toujours pas impossible. Au cours de la dernière décennie, on est passé d’un système de dosage qui détectait un seul stéroïde de façon spécifique, à un système qui, potentiellement, les repère tous42. Mon ancien doctorant, Michael Schumacher (rien à voir avec le pilote de F1 !), gère maintenant à Paris un laboratoire qui s’est spécialisé dans ce mode d’identification des stéroïdes et il est régulièrement consulté pour analyser des échantillons de sang ou d’urine de sportifs suspectés de dopage. Il m’a un jour confié que, même avec ces nouvelles méthodes, sa tâche est ardue car la créativité des tricheurs est sans limites.
La testostérone est particulièrement versatile, au point d’être parfois considérée comme une pro-hormone, une hormone précurseur. Circulant partout dans le corps sous sa forme originelle, elle se transforme localement par l’action de divers enzymes en une autre hormone pour devenir soit plus, soit moins active, et répondre à un besoin précis. C’est ainsi que l’aromatase la transforme dans le cerveau en œstradiol, dont les effets sont souvent supérieurs en intensité et de nature différente, ou que, au niveau des structures génitales, un autre enzyme, la 5-alpha-réductase, la transforme en dihydrotestostérone, abrégée en DHT – dont je parlerai beaucoup par la suite. Cette transformation est critique dans la masculinisation des structures génitales. C’est elle qui induit chez l’embryon la croissance du tubercule génital en pénis, elle encore qui soude les replis génitaux pour former le scrotum, l’enveloppe cutanée des bourses du petit garçon, dans lequel descendront plus tard les testicules.
A-t-on de bonnes raisons de penser que le rôle des hormones sexuelles est tout aussi fondamental que chez l’animal, dans la différenciation sexuelle de nos corps et de nos cerveaux ? Leur rôle activateur ne fait pas beaucoup de doute, comme chacun le constate à l’adolescence, mais sur le plan organisationnel, est-ce encore vrai ? Oui, indéniablement. Pour vous en persuader, rappelez-vous que tous les vertébrés produisent les mêmes hormones sexuelles, en concentrations certes faibles mais très similaires entre les espèces. Si la physiologie humaine, au cours de son évolution, avait fini par s’en dispenser, ces hormones auraient disparu ou se seraient largement modifiées. De même, le fait que les récepteurs sont parfaitement identiques chez l’humain et l’animal, et présents aux mêmes endroits notamment dans le cerveau, est un bon indice d’une similarité de fonctionnement. Mais ce ne sont là que des inférences, me direz-vous. C’est vrai. C’est pourquoi je me tournerai une nouvelle fois vers des cas cliniques, des personnes chez lesquelles tel ou tel dérèglement de l’action d’une hormone permet d’identifier son rôle de manière plus précise, faute de pouvoir expérimenter directement sur l’embryon. Pour cela, préférez-vous la République dominicaine ou la Papouasie-Nouvelle-Guinée ?
RÉPUBLIQUE DOMINICAINE OU PAPOUASIE-NOUVELLE-GUINÉE ?
La raison de cette étrange question : une mutation très rare de la 5-alpha-réductase, constatée dans un village de République dominicaine, Las Salinas, et en Papouasie-Nouvelle-Guinée. Les individus atteints, de génotype XY, naissent avec une morphologie génitale essentiellement féminine (ou parfois ambiguë), mais développent à l’adolescence des caractères masculins : le clitoris se transforme en pénis, des testicules descendent, une pilosité faciale apparaît, leur voix mue, etc. Ils vivront dès lors comme des hommes au regard de leur entourage. À Las Salinas, on les appelle « güevedoce », contraction de « huevos a los doce » dans le dialecte local, qui pourrait se traduire par « testicules à douze ans ». Là-bas, cette transition est une fête et cet individu qu’on pensait fille est acclamé en tant que garçon. En Papouasie, en revanche, ces « turnims » (« ceux qui vont devenir des hommes ») sont rejetés, considérés comme des hommes ratés.
Que s’est-il passé chez l’embryon ? Que se passe-t-il ensuite à la puberté ? La 5-alpha-reductase est responsable de la transformation de la testostérone en DHT au niveau des structures génitales. Cette mutation de la 5-alpha-réductase présente sur le chromosome empêche la transformation de testostérone en DHT. Or, celle-ci a des effets largement plus puissants que la testostérone sur le développement des structures génitales masculines. Ceci explique que l’appareil génital formé soit de type féminin − le sexe fondamental qui apparaît en l’absence d’ordre contraire. Par la suite, au moment de la puberté, de la testostérone est produite en beaucoup plus grande quantité et elle est alors capable, même sans se transformer en DHT, d’induire la croissance du pénis et les autres caractéristiques masculines. La masculinisation apparaît ainsi à ce moment.
Les güevedoce sont loin d’être les seuls individus présentant des anomalies de la différenciation sexuelle, que l’on qualifie souvent d’« intersexes ». Le syndrome d’insensibilité complète aux androgènes (Sica) résulte, de son côté, d’une mutation du récepteur à la testostérone. L’hormone elle-même est normalement sécrétée chez ces individus affectés, et sa concentration est même souvent augmentée par défaut de rétroaction. Mais le corps ne détectant pas la testostérone produite (il n’envoie pas de signal de rétroaction négative pour en réguler la production), il lui est parfaitement insensible. La morphologie des individus affectés est ainsi entièrement féminine, aussi bien au niveau du visage, de la silhouette et de la poitrine que des organes génitaux bien que des testicules soient présents en position abdominale. Contrairement aux güevedoce (hommes XY à phénotype féminin jusqu’à la puberté), les individus Sica sont des femmes XY et le resteront la plupart du temps. De plus, là où les güevedoce sont quasi toujours détectés dès la naissance par la structure intermédiaire de leurs organes génitaux (par exemple, un tubercule qui se situe entre le micropénis et le clitoris élargi), dans le cas des Sica, ce n’est qu’à la puberté que, faute d’apparition des règles, les médecins consultés détectent par échographie la présence de testicules restés dans l’abdomen. Souvent, on ne constate aussi qu’à ce moment que leur vagin est « aveugle », c’est-à-dire qu’il ne débouche pas sur un utérus. La pilosité génitale est également réduite par rapport à la norme, car celle-ci est contrôlée par l’action des androgènes sur leurs récepteurs. L’aromatisation de la testostérone en œstradiol est cependant normale, ce qui explique notamment l’apparition des seins. Médicalement, on procède le plus souvent à une ablation des testicules à la puberté en raison d’un risque important de cancers testiculaires, causés par leur position intra-abdominale, et on administre à ces femmes XY un traitement hormonal aux œstrogènes, afin qu’elles développent pleinement une morphologie féminine normale, en accord avec leur identité de genre.
Enfin, une dernière mutation conduisant à des individus intersexués mérite d’être considérée ici : la HCS, ou hyperplasie congénitale des glandes surrénales. Normalement, le corps forme le cortisol à partir du cholestérol mais, ici, des mutations d’enzymes bloquent cette synthèse. Or, le cortisol forme une boucle de rétroaction avec l’hypothalamus et la glande surrénale, en l’absence de laquelle cette dernière se met à produire des androgènes (des composés dont l’action s’apparente à celle de la testostérone). Ces individus de génotype XX se trouvent ainsi très tôt, pendant leur vie embryonnaire, en présence de beaucoup d’androgènes et sont fortement masculinisés : les replis génitaux peuvent se fermer en scrotum et il est possible qu’un pénis normal apparaisse ; les cas intermédiaires sont cependant fréquents selon le type de mutations qui est présent. Dans les pays occidentaux, le dérèglement est de ce fait souvent identifié dès la naissance car l’absence de cortisol induit en outre des problèmes métaboliques. On traite ces filles affectées aux glucocorticoïdes, ce qui supprime l’excès d’androgènes en rétablissant la boucle de rétroaction. On rectifie aussi souvent les structures génitales des nouveau-nés par voie chirurgicale : le pénis ou micropénis est réséqué pour former un clitoris et l’orifice vaginal est rouvert. Les parents sont aussi pleinement informés du sexe génétique de leur enfant, loin d’être évident avant l’intervention : leur enfant est une fille XX, même si elle semblait dotée d’un pénis à la naissance et dépourvue de vulve. De nombreuses études ont été consacrées à ces filles HCS car elles ont en principe été élevées en tant que filles, mais ont été exposées pendant leur vie prénatale à un milieu hormonal de type masculin. La présence de traits masculins chez ces sujets peut donc être, avec un bon degré de confiance, attribuée à ces effets des hormones prénatales. Dans les autres cas mentionnés auparavant, soit le type d’éducation sexuée donnée aux enfants est équivoque (les güevedoce), soit le type d’éducation concorde avec les éventuelles influences hormonales (les Sica) et il est donc difficile de savoir si une caractéristique est le résultat de l’éducation ou des hormones. 
Que nous enseignent ces mutations ? De manière évidente, que la testostérone, sous une forme ou une autre, contrôle la morphologie génitale et que le sexe masculin résulte bien chez l’Homme, comme chez le mammifère en général, d’une masculinisation du sexe féminin, et non l’inverse. Sans le gène SRY, les gonades de l’embryon forment des ovaires. Sans testostérone, le bourgeon génital forme un clitoris et les replis génitaux une vulve. Ce n’est que par l’action active de SRY, puis de la testostérone que le sexe masculin apparaît.
APRÈS LA NAISSANCE…
Comme tout lecteur pubère l’aura remarqué de lui-même, les hormones ont aussi un rôle actif au moment de la puberté. Mais, entre la naissance et l’adolescence, les choses sont moins claires. Il existe chez l’homme comme chez le rat mâle, un pic de testostérone juste après la naissance. Chez le rongeur, ce pic dure quelques jours et il joue un rôle important dans la masculinisation du cerveau et du comportement. Chez l’homme, ce pic est plus long : il dure d’un à quatre mois après la naissance. Il a été appelé la mini-puberté néonatale. Son rôle n’a pas encore été étudié en détail, mais des travaux récents suggèrent fortement que cette mini-puberté joue un rôle important chez l’homme, également dans le processus de différenciation sexuelle. Une étude a notamment démontré une corrélation entre les concentrations de testostérone pendant cette période et le type de jeux utilisés par des garçons à l’âge de quatorze mois. Les individus qui avaient plus de testostérone pendant la mini-puberté avaient des occupations ludiques considérées comme plus masculines. Par ailleurs, la croissance du pénis entre la naissance et l’âge de trois mois est corrélée au taux de testostérone à trois mois ; et, de ces deux variables, on peut prédire assez précisément des jeux de garçon à l’âge de trois à quatre ans.
Ensuite, avant la puberté, les hormones entrent en réalité dans une période « quiescente » et leur sécrétion s’arrête quasi complètement. Leur réapparition à la puberté se manifeste chez le garçon par un épaississement du larynx (la mue vocale), ce qui est abondamment prouvé par l’existence des castrats, ces chanteurs que l’on castrait pour que perdure leur voix cristalline de soprano et dont subsistent des enregistrements : la mue n’intervient pas en l’absence de testicules, donc d’androgènes. Ceux-ci provoquent également une croissance du pénis et l’apparition de la pilosité masculine.
Chez les filles, l’apparition des seins est bien contrôlée, elle aussi, par les hormones sexuelles, les œstrogènes. Ce qu’un constat plutôt affligeant est venu conforter. Dans un village d’Italie, on observa vers la fin des années 1970 que de nombreux petits garçons développaient des seins. On en découvrit vite la cause : les enfants atteints mangeaient régulièrement à la cantine, où on les nourrissait très souvent de poulet. Or, les poules étaient traitées aux hormones car les œstrogènes favorisent la prise de poids. C’est bien pour cela que la vente des hormones de synthèse est à présent sévèrement contrôlée, et pas seulement pour les agriculteurs, les cyclistes et autres sportifs professionnels : médecins et chercheurs sont soumis aux mêmes impératifs et doivent montrer patte blanche pour s’en procurer, même à fins de recherche.
Notons enfin, au titre des effets connus des hormones à l’adolescence, le changement de comportement qui se manifeste par les débuts de l’activité sexuelle et les modifications de caractère. Il n’est cependant pas certain que le caractère instable des adolescents (la crise d’adolescence) soit lié directement aux hormones. On observe en effet à cet âge une dernière phase de maturation du cerveau, en particulier de parties qui contrôlent divers aspects du comportement (tel le cortex préfrontal) et cette réorganisation nerveuse, indirectement induite par la réapparition des stéroïdes sexuels, est probablement liée aux modifications du caractère. Les parents devront peut-être trouver un autre coupable que les hormones !
L’IMPACT SUR LES COMPORTEMENTS UNE FOIS ADULTE
À l’âge adulte, les effets activateurs des hormones sont toujours bien présents chez l’humain, par exemple dans le domaine de la sexualité. Les cas d’hypogonadisme entraînant des impuissances ou un manque général de motivation sexuelle sont ainsi traités à la testostérone. J’en profite d’ailleurs pour donner un avertissement au lecteur : hors de ces cas précis, prendre de la testostérone est tout à fait inutile sexuellement (pour les sportifs, c’est autre chose ; cela leur sert à développer leur masse musculaire) car, au-delà d’un seuil très bas et largement dépassé dans le cadre d’un fonctionnement non pathologique, la testostérone n’a pas d’effet supplémentaire. Je précise de plus que la prise de testostérone, pour quelque raison que ce soit, forme une boucle de rétroaction qui supprime les hormones hypothalamiques (GnRH ou hormone de libération des gonadotrophines) et hypophysaires (LH, l’hormone lutéinisante, et FSH, l’hormone folliculo-stimulante) qui contrôlent le fonctionnement du testicule et provoque ainsi la stérilité. Si l’on considère en plus les nombreux effets délétères, notamment cardiovasculaires, de la prise de cette hormone, il n’est pas sûr que de beaux biceps ou une moyenne au-delà de trente kilomètres/heure dans l’ascension en vélo du mont Ventoux le justifie.
À ce propos, une étude que je trouve absolument fascinante s’est intéressée aux effets comportementaux des stéroïdes sexuels. En 2013, des chercheurs ont donné à 400 hommes un questionnaire concernant leur activité sexuelle, sur le plan du désir (fréquence et intensité) et des « performances » (capacité d’érection et d’orgasme). Les participants de l’étude ont été traités pendant quatre mois avec une molécule, la goséréline, reproduisant le fonctionnement (ce que les scientifiques appellent un « agoniste ») de la GnRH – l’hormone qui contrôle l’activité testiculaire en stimulant dans l’hypophyse la synthèse et la libération de deux hormones très importantes, la LH et la FSH. Or, dans le cadre d’un fonctionnement normal, la GnRH est libérée par l’organisme de manière pulsatile, c’est-à-dire par pics successifs plutôt qu’en continu. En l’occurrence, le pic intervient toutes les 15 à 45 minutes. Sa présence continue dans l’organisme provoque, à l’inverse, une désensibilisation de son récepteur dans l’hypophyse, si bien que cesse la production de LH et FSH, et donc de testostérone. Les individus traités par la goséréline se trouvaient ainsi fonctionnellement castrés, le temps du traitement, car la présence continue de l’agoniste empêchait leur organisme de produire de la testostérone. On a bien constaté chez eux, grâce au questionnaire, une chute du désir et des prouesses sexuelles. Les chercheurs ont ensuite subdivisé les participants en dix groupes. Cinq ont reçu des doses croissantes de testostérone. Chez eux, les scores de désir et de performance ont été ramenés au niveau de départ, avec une seule dose quotidienne de stéroïdes comprise entre cinq et dix grammes. Chez les autres, le traitement a été combiné avec la prise d’un inhibiteur de l’aromatase (cet enzyme qui transforme la testostérone en œstradiol) et aucune reprise d’activité sexuelle n’a été constatée43. C’est ainsi que l’on prouva que, d’une part, la testostérone contrôle bien l’activité sexuelle chez l’homme, comme chez le rat, mais d’autre part que l’aromatisation de la testostérone joue un grand rôle dans l’activation du comportement sexuel humain, tout comme chez le rat, là encore – mais aussi chez la caille que nous étudions dans mon laboratoire44 !
Par souci de précision, même si ce livre s’intéresse surtout au cerveau masculin, il n’est pas inutile de savoir ce qu’il advient du côté féminin, où le comportement sexuel paraît aussi dépendre dans une certaine mesure des stéroïdes. On constate par exemple une fluctuation du désir au cours du cycle menstruel. L’effet est faible, ne serait-ce qu’en raison de la multiplicité de facteurs exogènes qui entrent en jeu (stress, temps libre, etc.) et la difficulté d’organiser un suivi hormonal réel (difficultés liées aux prises de sang répétées, coût des dosages), réduisant souvent l’expérimentateur à supposer un cycle de vingt-huit jours pile pour chaque individu – ce qui est loin d’être le cas en réalité. La corrélation entre hormone et comportement est tout de même présente, et s’améliore lorsqu’on ne considère que les actes sexuels à l’initiative de la femme. Il existe également des études de patientes ovariectomisées, sans désir sexuel et pour lesquelles un traitement aux œstrogènes combinés aux androgènes a significativement augmenté le désir et l’excitation45. Signalons aussi, au titre des recherches exotiques, les travaux d’une courageuse équipe particulièrement inventive qui s’est intéressée à l’attractivité sexuelle des femmes en fonction de leur cycle ovarien. Comme on s’en doute, l’attractivité sexuelle n’est pas chose facile à quantifier, et il leur fallut ruser. N’écoutant que leur rigueur scientifique, ces chercheurs se sont résolus, pour le seul bien supérieur de la science, à visiter des clubs de strip-tease afin d’y établir le compte précis des pourboires que recevaient les effeuilleuses et de relier celui-ci à leur cycle hormonal. C’est ainsi qu’ils ont établi l’existence d’un pic de pourboires au moment de la phase fertile du cycle (concentrations maximales d’œstradiol dans le sang), ce qui va dans le sens d’une attractivité sexuelle corrélée à la présence d’hormones sexuelles. Pour ajouter à cette corrélation, ils ont de plus constaté que le pic disparaissait chez les danseuses qui prenaient la pilule et étaient donc toujours en conditions hormonales stables46. Diverses études montrent en outre que les femmes en phase fertile s’habillent plus légèrement, découvrant davantage de peau. Encore une fois, le comportement sexuel paraît bel et bien modulé par les hormones.
Je dois cependant nuancer quelque peu ces deux derniers paragraphes. Le rôle des hormones dans le comportement sexuel chez l’humain est évidemment moins important que chez le rat, où celles-ci règnent en maîtresse. Comme je le faisais régulièrement remarquer aux étudiants en biologie qui suivaient mes cours, si vous mettez en présence une femelle et un mâle adultes sexuellement matures, un accouplement surviendra dans les 10 à 15 minutes chez le rat (et dans la minute chez la caille !), mais rien de tel ne se produira dans l’espèce humaine, chez qui des adultes des deux sexes peuvent cohabiter en société, sans nécessairement avoir d’interactions sexuelles – sauf cas pathologiques. Chez l’Homme, le développement important du cortex fait qu’il joue un rôle largement plus important dans le contrôle de nos comportements, et toutes les corrélations entre attitudes et hormones que je viens de citer restent faibles lorsqu’on les compare à ce qui se passe chez d’autres mammifères, comme les rongeurs. Toutefois, le comportement sexuel de l’humain reste, pour une part limitée mais réelle, dépendant des hormones sexuelles. Ce rôle des hormones est semble-t-il particulièrement important dans la motivation sexuelle.
Y a-t-il ici une différence entre hommes et femmes ? Si l’on s’en tient à l’expérience quotidienne, il semblerait bien que oui. La motivation sexuelle paraît plus présente chez l’homme, et même plus forte. Le triste nombre d’agressions sexuelles constatées est là pour nous le rappeler presque chaque jour. Les frotteuses dans le métro ne se bousculent pas au portillon : elles réservent cette pratique peu réjouissante à leurs comparses masculins. Et nul besoin de mener une analyse statistique en profondeur des hashtags #MeToo et #BalanceTonPorc pour savoir que les victimes sont des femmes dans leur immense majorité. Quelle raison à cela ? Sont-ce les hormones mâles ? L’évolution ? La société patriarcale ? Les trois à la fois ? Il serait intéressant de le savoir un peu plus précisément. Malheureusement, je l’ignore aujourd’hui.
Voici pour ce qui est du rôle activateur des hormones sur le comportement sexuel, mais ces mêmes hormones ont-elles des effets qui débordent du domaine de la sexualité ? La réponse est clairement oui, cependant leur taille d’effet est moindre hors de leur champ de prédilection. Ainsi, la plupart des différences reconnues entre les sexes sur le plan cognitif semblent être modulées au cours du cycle menstruel. Des centaines d’études ont été effectuées sur le sujet. Certaines sont négatives, mais la difficulté à déterminer précisément le cycle des femmes testées et la faible taille d’effet des différences explique probablement de nombreux échecs. On a néanmoins observé à de nombreuses reprises que pour les tests de fluence verbale, de motricité fine et de vitesse de perception (où les femmes réussissent généralement mieux que les hommes), leurs résultats sont encore augmentés en phase lutéale, c’est-à-dire quand le taux d’œstradiol est le plus élevé. Inversement, c’est en phase menstruelle (faible taux de progestérone, faible taux d’œstradiol) que les femmes améliorent leur score aux tests spatiaux, où les hommes excellent en général. Plus globalement, les taux d’œstradiol individuels sont corrélés positivement aux tests verbaux, et négativement aux tests spatiaux. Diverses études prouvent que ces corrélations ont une base causale : si on manipule expérimentalement les taux circulants d’œstradiol, on observe en général les modifications cognitives attendues. Ainsi, une étude de Barbara Sherwin et Togas Tulandi de 1996 montre que lorsqu’on administre un agoniste de la GnRH (ce qui a pour effet de diminuer chez la femme la concentration circulante d’œstradiol), les résultats de tests de mémoire verbale diminuent aussi47. On peut ensuite corriger ces chutes en traitant ces sujets avec un œstrogène. Le placebo, lui, ne corrige rien. On retrouve le même genre de corrélation pour les effets des œstrogènes chez le singe. De nombreuses études révèlent également que le traitement de femmes ménopausées avec des œstrogènes améliore leur performance dans des tests cognitifs, où les femmes excellent déjà normalement par rapport aux hommes. Enfin, d’autres études réalisées chez les rongeurs démontrent causalement par castration ou ovariectomie adjointe à un traitement de remplacement à la testostérone ou à l’œstradiol que ces stéroïdes sexuels modulent les activités cognitives correspondantes (dans la mesure où elles peuvent être testées chez l’animal, toutefois). Ainsi, la testostérone favorise la mémoire spatiale des rats. Quel dommage qu’il soit impossible de tester leurs capacités verbales !
L’ORGANISATION DU CERVEAU SOUS INFLUENCE
Du côté des effets organisationnels des hormones sur le cerveau humain, aucune expérience contrôlée n’est bien entendu possible. Pas question de modifier le milieu hormonal d’embryons pour constater plus tard les effets de ces modifications sur le cerveau adulte. Les scientifiques doivent une nouvelle fois se tourner vers les cas cliniques identifiés et analysés. Parmi ceux-ci figurent les individus atteints du syndrome d’insensibilité aux androgènes (Sica) dont j’ai parlé plus haut. Il s’agit de personnes à la morphologie féminine, dont l’identité de genre est féminine et qui sont sexuellement attirées par les hommes, dans leur immense majorité. Leur morphologie fait qu’ils sont élevés comme des filles. Les chercheurs disposent de fait, grâce à eux, d’un exemple de génotype XY découplé de l’influence de la testostérone. L’équipe de Julie Bakker, mon ancienne postdoc, a étudié à Amsterdam le cerveau de tels sujets affectés par le Sica, notamment leur connectivité, au moyen de la RMN par tenseur de diffusion – une technique qui permet d’obtenir indirectement une représentation de la connectivité cérébrale in vivo du patient, sans risque pour sa santé. Les résultats sont probants : ceux des femmes Sica (XY) et des femmes du groupe témoin (XX) se superposent, tandis que les écarts constatés avec les hommes (XY) sont à peu près de mêmes nature et amplitude dans les deux cas. Ce n’est donc pas le sexe génétique qui contrôle la structure et la connectivité du cerveau, mais bien la testostérone. Poussant plus loin l’analyse, les chercheurs ont ensuite étudié l’activation cérébrale lors de tests de rotation mentale dans ces trois groupes de sujets. Les différences précédemment décrites ont été reproduites mais, ici encore, la différence entre hommes et femmes du groupe témoin était à peu près la même qu’entre hommes et femmes Sica – femmes témoins et femmes Sica se superposant une nouvelle fois pour une très large part. Ce sont là des indices très probants pour affirmer que le sexe génétique n’a pas d’effet direct indépendamment de la testostérone. En revanche, cela ne permet pas d’affirmer que les différences s’expliquent par l’action de la testostérone seule, puisque l’éducation joue ici un rôle confondant, les femmes Sica étant très généralement élevées comme des femmes sans syndrome particulier, de génotype XX.
Un autre cas clinique largement utilisé pour étudier les effets organisationnels des androgènes dans l’espèce humaine est celui des embryons exposés à des taux importants d’androgènes au stade prénatal (par hyperplasie congénitale des surrénales, ou HCS). Ma collègue Melissa Hines, qui faisait partie du groupe de Roger Gorski à l’UCLA lors de la découverte du noyau dimorphique de l’aire préoptique, s’est concentrée sur l’étude de ces individus atteints de HCS, depuis son installation à l’université de Cambridge en Angleterre. Elle s’est demandé si des caractéristiques comportementales de ces individus étaient masculinisées. Elle a notamment mis un groupe d’enfants HCS en présence de jeux typiquement genrés (voitures et ballons, d’un côté ; peluches et poupées, de l’autre), et mesuré le choix ainsi que le temps passé sur chaque type de jouets. Contrairement aux filles témoins, les filles HCS ont majoritairement choisi les jeux de garçon, beaucoup moins les jeux de fille. Les garçons HCS n’ont pas différé des garçons du groupe témoin. Ceci suggère donc un effet durable de la testostérone prénatale. Si l’on ajoute à cela les singes qui choisissent eux aussi, de façon très surprenante, des jouets genrés adaptés à leur sexe, on peut supposer qu’un facteur biologique fondamental, et apparu très tôt dans l’évolution, est ici à l’œuvre. Dans le même ordre d’idées, un groupe japonais a comparé les dessins d’enfants HCS à ceux de filles et de garçons témoins. Ils ont obtenu un résultat semblable : les filles HCS représentent autant de trains et autres camions que les garçons témoins, alors que les filles dessinent majoritairement des personnages, des fleurs et des papillons, comme je l’ai évoqué plus haut. Ces filles HCS ont aussi des types de jeux plus agressifs.
Bien sûr, là encore, l’éducation joue un rôle, d’autant que les parents ont su dès la naissance que leur enfant était atteint d’hyperplasie des surrénales. On peut cependant penser qu’ils auront dans ce cas plutôt tendance à surcompenser et tenter de féminiser à outrance leur façon d’élever l’enfant, de peur que ce dérèglement initial n’aboutisse à faire de leur fille un « garçon manqué ». Les psychologues pourront bien expliquer que cette surcompensation est ce qui pousse les filles HCS à se comporter en garçon (selon le principe qui voudrait qu’un enfant fasse souvent l’inverse de ce qu’on lui demande), mais ce serait pousser un peu loin l’argument. La plupart de ces enfants ont été étudiés entre trois et cinq ans, ce qui laisse du temps aux influences sociales pour s’exprimer, cependant des études suggèrent que ces différences sexuelles pourraient déjà être présentes à douze mois : dès cet âge, les garçons regardent plus longtemps les voitures, et les filles les poupées. De plus les différences entre filles HCS et témoins ne s’arrêtent pas à l’enfance : les choix de carrière des femmes HCS sont massivement plus masculins (ingénieurs…), de même que les choix des sports pratiqués (football et rugby, plutôt que danse ou équitation). Bref, l’ensemble des études sur ces sujets suggère un rôle important de la testostérone prénatale dans la masculinisation du comportement chez l’espèce humaine.
Une malformation profonde du bassin (paroi abdominale, urètre, vessie, périnée et organes génitaux) connue sous le nom d’« exstrophie vésicale » peut elle aussi nous donner quelques indications sur le rôle organisationnel des hormones. Lorsqu’elle se produit chez un garçon, le pénis est déformé ou partiellement absent, mais les testicules sont normaux, ce qui garantit qu’il y a eu présence de testostérone prénatale. On a par le passé souvent réassigné au genre féminin ces enfants, pour des raisons chirurgicales (il est bien plus facile chirurgicalement de couper un pénis et de former une vulve et un vagin, que d’en reconstruire un !). Dans quelques études, ces sujets ont ensuite été suivis de façon régulière. Il s’est avéré que si les individus XX atteints sont restés femmes à l’âge adulte, la moitié des XY réassignés ont adopté une orientation sexuelle et une identité de genre masculines à l’adolescence, alors qu’ils avaient été élevés comme des filles et avaient été castrés très jeunes, lors de leur réassignation. Ces cas suggèrent aussi une influence importante de la testostérone prénatale, allant jusqu’à renverser le genre que l’éducation avait d’abord imposé.
Enfin, une série d’études utilisant une banque de prélèvements d’amniocentèses actuellement effectuées à l’université de Cambridge, en Angleterre, s’est intéressée à l’influence de la testostérone prénatale sur les tendances à l’empathie et à la systématisation – lesquelles constituent aussi une différence sexuelle, comme je l’ai dit plus haut. Cette hormone pouvait ici, chose rare, être mesurée, car les prélèvements avaient été déjà réalisés pour des raisons médicales (le prélèvement sur un embryon étant, encore une fois, lié à des risques d’avortement, il n’est pas autorisé hors de procédures très strictes, médicalement justifiées). En retrouvant les enfants concernés à douze mois, et en quantifiant les interactions visuelles qu’ils entretenaient avec leurs parents, on s’est ainsi aperçu que les filles se situaient significativement au-dessus des garçons, et que ce nombre de contacts visuels était négativement corrélé au taux de testostérone prénatal. Quand on leur présentait des photos d’objets et de visages, les garçons regardaient également davantage les objets. Ces études montrent par ailleurs que les différences de comportements de jeux des enfants sont corrélées aux concentrations prénatales de testostérone.
LA VÉRITÉ SUR LE RÔLE DES GÈNES
Il est temps à présent de s’intéresser au rôle des gènes dans les mécanismes de différenciation sexuelle chez l’humain. Malheureusement, les conclusions disponibles sont ici bien moins avancées, en partie parce que les scientifiques sont obligés de se baser sur des mutations génétiques plus rares et plus difficiles à repérer que des influences hormonales. Comme chez l’animal, cependant, on peut affirmer que les effets directs des gènes sont probablement moindres que ceux des stéroïdes sexuels. Les gènes interviennent en réalité principalement via des modifications hormonales, comme pour le Sica et la mutation de la 5-alpha-réductase. Inversement, les effets organisationnels des hormones modifient, eux, l’expression génique à long terme, si bien que l’on peut parler, à peu près à coup sûr, de modifications épigénétiques. Entre ces trois facteurs, génétique, hormonal et épigénétique, les interactions sont, comme chez les animaux, constantes et à double sens, si bien qu’il est souvent difficile de les découpler.
Il faut toutefois rappeler que toutes les cellules de notre organisme contiennent des chromosomes sexuels X ou Y (un pour les gamètes, deux pour toutes les autres cellules du corps). Cela signifie que toutes les cellules possèdent des compléments de gènes différents, qui ne demandent qu’à s’exprimer et induire des différences sexuelles. Les gènes du chromosome Y peuvent induire des traits masculins, même si le nombre de gènes concernés est réduit (c’est un tout petit chromosome). Par ailleurs, on pourrait s’attendre à ce que les gènes portés par le chromosome X s’expriment deux fois plus chez les femmes que chez les hommes, puisqu’elles possèdent deux X au lieu d’un, mais, en réalité, un des deux X est inactivé à peu près systématiquement… sauf exception. Voilà qui est intéressant : quelques gènes de X échappent à cette inactivation et deviennent ainsi source de différences génétiques entre hommes et femmes. Enfin, ces gènes situés sur les chromosomes sexuels modulent en fonction du sexe l’expression de gènes situés sur les autres chromosomes (que l’on appelle les autosomes). Chez la souris, dès les premiers stades de développement et avant que les gonades ne commencent à produire des stéroïdes (ce qui survient au dixième jour de gestation), on observe que plus de cinquante gènes sont déjà exprimés différemment dans le cerveau, selon le sexe de l’embryon. Ce nombre augmente ensuite sous l’influence de la testostérone, pour atteindre quelques centaines. Une situation semblable est observée chez l’Homme.
Tous les aspects de notre physiologie et de notre comportement sont largement influencés par notre génétique. Dès lors, des différences sexuelles d’expression génétique doivent nécessairement avoir un impact sur les différences sexuelles de phénotype. Seulement, il est très difficile, chez l’Homme, d’isoler les effets génétiques des effets hormonaux, faute de disposer d’un modèle similaire à celui des souris d’Arnold, à quatre génotypes. Il faut à la place se baser sur des anomalies chromosomiques ou des mutations de gènes spécifiques. C’est ainsi qu’on a tout de même pu identifier un certain nombre de différences sexuelles, qui semblent bien être dues (au moins en partie) à des effets génétiques directs. Une compilation de ces effets a été publiée en 2011 dans une revue préparée par le généticien français Éric Vilain et ses collaborateurs, qui travaillent à l’UCLA48. Je vous propose d’en tirer ici quelques exemples.
Rappelez-vous : les femmes sont en moyenne supérieures aux hommes dans les tâches incluant des tests de mémoire épisodique verbale. Ces traits cognitifs sont influencés par les hormones prénatales mais, comme vous pourrez le lire dans cette compilation, ils sont aussi indépendamment liés à une mutation du gène codant pour le BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor, ou facteur neurotrophique dérivé du cerveau) – une protéine qui module la plasticité et la croissance du cerveau. Des polymorphismes de ce gène (c’est-à-dire différentes versions du même gène au sein de la population) affectent la sécrétion de BDNF et sont corrélés aux variations de performance dans le domaine verbal. Ces polymorphismes du BDNF pourraient expliquer en partie les différences sexuelles à l’avantage des femmes, dans le domaine du langage.
Toujours parmi les différences sexuelles bien connues, l’agressivité paraît également influencée dans une certaine mesure par la génétique. Chez la souris, l’étude des quatre génotypes a clairement démontré l’influence directe des chromosomes : les souris XY sont plus agressives que les souris XX, quel que soit leur type de gonades (ovaires ou testicules). Dans l’espèce humaine, on a montré que le comportement agressif des hommes est associé à un polymorphisme affectant spécifiquement un gène codant pour un enzyme (la monoamide oxidase A) chargé de dégrader certains neurotransmetteurs, tels que la dopamine et la sérotonine, souvent considérés comme des stabilisateurs de l’humeur.
J’ai évoqué l’injustice criante entre les sexes que constituent les maladies nerveuses, dont la plupart affectent préférentiellement un sexe ou l’autre. C’est le cas pour la maladie d’Alzheimer et la dépression (plus marquées chez les femmes), et pour la maladie de Parkinson et l’autisme (affectant préférentiellement les hommes). Dans tous ces cas, l’influence génétique paraît importante. Ainsi, dans la maladie d’Alzheimer, qui touche en priorité les femmes âgées, la formation des plaques amyloïdes (souvent considérée comme une des causes de la maladie) est bien contrôlée par des variations d’un gène codant pour une protéine spécifique (l’apoE) et est plus lente à apparaître chez l’homme que chez la femme. Pour la survenue de la maladie de Parkinson, plus tardive chez la femme où elle ne se manifeste qu’après la ménopause, un marqueur a été repéré dans la région terminale du chromosome X, ainsi qu’un polymorphisme du BDNF, déjà mentionné. Dans le cas de l’autisme, qui touche plus d’hommes, le chromosome X aurait un effet sur les plans cognitif et social. Là encore, des polymorphismes des récepteurs à l’ocytocine et à la vasopressine sont également associés à l’apparition de la maladie.
Des taux d’hormones stéroïdes bas sont associés à des comportements dépressifs (maladie qui touche deux fois plus de femmes en âge de procréer que d’hommes du même âge), si bien que l’action hormonale paraît ici déterminante. Mais elle n’est pas seule : on a également identifié plusieurs polymorphismes de gènes, associés à l’action des neurotransmetteurs, qui joueraient un rôle. Les comportements d’addiction, sexuellement différenciés eux aussi, pourraient également être sous influence génétique, mais la recherche scientifique ne dispose là que d’indices puisés chez notre chère souris à quatre génotypes.
ET L’ÉDUCATION ALORS ?
L’éducation joue évidemment un rôle primordial dans le développement du comportement, au point que certains lui attribuent la responsabilité intégrale de la différenciation sexuelle de nos cerveaux – une affirmation qui, faute d’être tout à fait conforme à l’état de la science, conforte à tout le moins notre désir d’égalité. Pour autant, l’influence décisive des soins parentaux est indéniable. D’ailleurs, personne de bien sérieux ne la nie et je me range personnellement derrière cet avis. On n’élève pas de la même façon nos filles et nos garçons, et cette différence se répercute tout au long de la vie. Qui plus est, ce « on » ne se rapporte pas seulement à nous, humains, il s’étend à une grande partie du règne animal et particulièrement aux mammifères et aux oiseaux, chez qui les soins maternels peuvent être synonymes de vie ou de mort.
Vous rappelez-vous que, chez le rat, les mères prodiguent plus d’attention à leurs ratons mâles qu’à leurs ratons femelles ? Il est temps de se pencher sur cette question de l’éducation différenciée, susceptible, comme vous le verrez, de réconcilier via l’épigénétique les défenseurs de la nature et les partisans de la culture. L’attention que porte la rate à ses petits se mesure par le temps qu’elle passe à les lécher, la fréquence de ses soins et le temps qu’elle mettra à les récupérer si on les éloigne d’elle. Les résultats sont sans appel : elle lèche plus souvent les ratons que leurs sœurs, et se portera plus volontiers et plus rapidement au secours de ses enfants mâles que de ses enfants femelles.
Ce surcroît d’attention s’explique, comme on l’a vu, par un stimulus olfactif produit par les jeunes ratons mâles sous l’influence de la testostérone. Ce n’est toutefois pas le seul stimulus à l’œuvre : les jeunes ratons émettent plus de vocalisations dans l’ultrason que leurs sœurs. La source de cette surdose de cris aigus a d’ailleurs été identifiée : la célèbre protéine FoxP2 – célèbre pour une protéine et uniquement dans certains cercles restreints, n’exagérons rien ! Cette protéine a initialement attiré l’attention chez une famille londonienne dont de nombreux membres présentaient de profondes difficultés d’élocution, proches de l’aphasie dite « de Broca ». Or, FoxP2 était présente dans cette famille sous une forme mutée. Comme elle est aussi fortement exprimée chez l’oiseau chanteur dans les zones du cerveau contrôlant les vocalisations, la presse à sensation l’a vite considérée comme « la protéine du langage », d’où sa relative célébrité. C’est exagéré et trop réducteur, certes, mais il est très clair qu’elle joue un rôle déterminant dans les facultés de vocalisation. Ainsi, FoxP2 est présente en quantité plus importante chez les ratons que chez leurs sœurs. Elle explique tant les vocalisations ultrasoniques plus fréquentes que le comportement plus attentif des mères qui, lorsqu’elles ont le choix, rapportent au nid les jeunes mâles avant les jeunes femelles. Ceci a été formellement démontré en inhibant expérimentalement l’expression de cette protéine : cette manipulation diminue en parallèle les vocalisations ultrasoniques et le comportement des mères. On retrouve de façon intéressante chez l’enfant humain cette différence sexuelle d’expression de FoxP2 mais, cette fois, ce sont les filles qui l’expriment davantage. Or, on l’a vu, les femmes sont plus douées dans le domaine du langage. Coïncidence ? Je ne crois pas49.
Tout ceci nous apprend une chose importante : les interactions mère-enfant sont complexes chez le rat et elles ont des conséquences profondes pour le reste de la vie de l’individu. On aurait pu penser que le comportement sexuel du rongeur était très déterminé et régi par des mécanismes très simples, comme une réponse binaire à la présence ou l’absence de testostérone. En réalité, le système est bien plus complexe : la testostérone du raton détermine le comportement d’un congénère, en l’occurrence la mère, qui a son tour induit le développement de l’individu concerné. La nuance est capitale entre un tel système fait d’actions et de rétroactions, et une intervention directe de la testostérone. En particulier, elle permet bien plus de possibilités dans l’éventail des phénotypes et des comportements possibles. Et si le système est si complexe chez le rat, on peut s’attendre à encore plus de complexité chez l’Homme.
Voici une belle révélation : pour disposer d’une vie sexuelle normale, le rat mâle a besoin de l’affection de sa mère au début de sa vie. Et chez l’humain ? Il fait peu de doutes que les soins maternels déterminent énormément de choses. Parmi les effets les mieux référencés scientifiquement, citons par exemple, chez les enfants délaissés, une réaction plus intense au stress, un risque de dépression accru, une fréquence plus importante de comportements antisociaux, d’anxiété, d’agressivité, d’addiction, de comportements compulsifs… Il est aussi bien connu que la relation aux parents se transmet de manière intergénérationnelle. Les bases moléculaires de cette transmission (par exemple, le type de marques épigénétiques induites) ne sont cependant pas connues.
Et pour ce qui concerne spécifiquement le cerveau masculin ? Il n’existe pas à ma connaissance d’étude reliant soins et affection maternelle au comportement sexuel adulte. Cependant, tous les comportements genrés sont de toute évidence influencés par l’éducation : il est clair que les enfants élevés comme des garçons présenteront plus de comportements de garçon, et inversement, même si des influences hormonales et génétiques existent en parallèle – mais ce truisme ne nous mènera pas bien loin. De plus, ces influences de l’éducation sexuée ont des limites. Par exemple, les explications psychanalytiques qui voudraient que l’homosexualité masculine s’explique par le comportement de la mère et soit uniquement une question d’éducation ne résistent pas à l’épreuve des faits. Sur ce plan-là, au moins, les hommes sont comme les rats : leur orientation sexuelle est largement influencée par des facteurs biologiques.
L’agressivité humaine, enfin, se situe à la frontière des influences génétiques, environnementales (et donc éducatives) et épigénétiques. Au cours d’une étude effectuée sur le cycle de la violence chez des garçons maltraités, les chercheurs se sont posé la question suivante : pourquoi certains garçons développent-ils des comportements asociaux en réaction aux violences subies pendant l’enfance, quand d’autres ne le font pas ? Une explication semble se nicher au niveau de la MAO-A, l’enzyme qui métabolise certains neurotransmetteurs, tels que la dopamine et la sérotonine, qui sont des stabilisateurs de l’humeur. Il semblerait qu’un polymorphisme entraînant un accroissement de la synthèse de MAO-A soit davantage présent chez les garçons maltraités, ne développant pas par la suite ce genre de comportement. Il s’agit bien là d’un mécanisme épigénétique agissant sur une caractéristique génétique propre au cerveau masculin. En d’autres termes, un polymorphisme génétique interagissant avec l’environnement (la violence du foyer) pour produire un comportement futur (l’agressivité) susceptible d’être transmis à la génération suivante (la perpétuation du cycle de la violence). Le gène correspondant étant situé sur le chromosome X, les phénotypes sont plus complexes chez les femmes puisqu’elles en possèdent deux copies, dont une sera aléatoirement inactivée. Des études plus détaillées basées sur des populations nombreuses devraient permettre de comprendre les bases moléculaires des différences sexuelles affectant les comportements asociaux.
LES FAMEUX PERTURBATEURS ENDOCRINIENS
Avant de passer à la suite, il me semble indispensable de dire un mot de ces composés chimiques, de nature variée, dont la presse généraliste parle beaucoup, depuis quelques temps, car on leur attribue un rôle nocif sur le développement sexuel. Les perturbateurs endocriniens sont des molécules capables de modifier, bloquer ou mimer l’action de certaines hormones en agissant sur leur synthèse, leur catabolisme ou leurs récepteurs. Le plus connu d’entre eux, le DDT (dichlorodiphényltrichloroéthane), interdit en Occident depuis des dizaines d’années, mais toujours présent dans l’environnement et autorisé ailleurs, agit ainsi comme un œstrogène : il se lie aux récepteurs de ces hormones, dont il mime certains des effets, mais pas tous, tout en bloquant les actions des œstrogènes sécrétés par l’organisme. D’autres perturbateurs endocriniens interfèrent avec l’action des androgènes, des hormones thyroïdes ou autres. Le danger de ces molécules vient de leur abondance et de leur diversité. Des perturbateurs endocriniens sont utilisés en agriculture pour leurs vertus herbicides ou insecticides, dans l’industrie comme stabilisateurs de plastique, composés ignifuges, agents mouillants, en tant que composants des transformateurs – et la liste pourrait se poursuivre sur des lignes et des lignes. Résultat : ils sont dispersés dans la nature en énorme quantité. On dénombre ainsi plus de 90 000 composés potentiellement perturbateurs, libérés au-delà du seuil d’une tonne par an dans l’environnement. Or, si les scientifiques connaissent à peu près les effets des plus communs d’entre eux à court terme, ils ont bien du mal à évaluer les conséquences d’une exposition chronique et des interactions entre les différents composés, d’autant que ceux-ci seraient apparemment capables d’agir à très petites doses. Ce dernier fait n’a rien d’étonnant car les hormones sont présentes dans notre organisme en très faible quantité, de l’ordre du nanogramme par millilitre de sang. Et cela ne les empêche pas d’avoir des effets déterminants, comme cet ouvrage le montre. Si les perturbateurs agissent sur le système hormonal, il paraît logique qu’ils puissent le faire même quand ils ne sont détectés qu’à l’état de trace. Toutefois, leurs mécanismes d’action précis restent mal compris. Des relations dose-réponse paradoxales ont été en particulier mises en évidence de façon répétée, les doses extrêmement faibles et élevées ayant les mêmes effets, alors que les doses moyennes sont inactives. Ainsi, de nombreuses questions restent ouvertes à leur sujet.
Chez l’animal, on a montré que divers perturbateurs endocriniens (DDT, bisphénol A, phtalates, PCB…) sont capables de modifier la morphologie génitale, la reproduction, la différenciation sexuelle et la structure du cerveau au niveau des zones sexuellement différenciées. Ces effets ont été reproduits en laboratoire et analysés au cours de milliers, si ce n’est de dizaines de milliers, d’études. Ils sont aussi constatés sur le terrain. Ainsi, les populations d’alligators du lac Apopka, en Floride, ont massivement décliné au cours des années 1980, suite à une perte de viabilité des œufs, une mortalité néonatale élevée, une diminution des taux de testostérone et de la taille du pénis chez les mâles. Cette disparition a pu être liée à la présence de fortes concentrations de pesticides organochlorés dans le lac. De même, depuis la généralisation de la pilule contraceptive en Occident, de grandes quantités d’œstrogènes, éliminés dans les urines des femmes, transitent dans les égouts et se retrouvent dans les cours d’eau, où ils affectent la reproduction et la différenciation sexuelle des poissons vivant près de zones très peuplées – au point que certaines espèces ne présentent plus qu’un seul des deux sexes !
Chez l’humain, on associe aux perturbateurs endocriniens une réduction de la fertilité et du nombre de spermatozoïdes, ainsi que l’augmentation des anomalies génitales constatées chez les garçons, parmi lesquelles la cryptorchidie, c’est-à-dire l’absence d’un ou plusieurs testicules dans le scrotum, indiquant un problème de migration testiculaire (les testicules sont formés dans l’abdomen et descendent dans le scrotum au cours du développement normal ; descente qui s’effectue en partie sous contrôle hormonal), mais aussi l’hypospadias (malformation dans laquelle l’urètre vient se terminer à la base de la face inférieure du pénis, plutôt qu’à son extrémité). Des études récentes montrent que ces anomalies sont en effet en augmentation dans la population potentiellement exposée (mais le critère est plutôt large, puisqu’on retrouve des perturbateurs endocriniens dans le sang de 80 % des individus testés !). Il pourrait s’agir d’une amélioration de la détection, bien sûr, mais les patients affectés ont tout de même des taux de perturbateurs endocriniens circulants (donc dans leur sang) supérieurs à la normale. Il y a ainsi tout au moins une corrélation entre leur présence et ces malformations génitales.
Chez les femmes, un triste cas bien documenté vient renforcer les craintes. À partir des années 1940 et pendant une trentaine d’années, on a massivement administré du DES (diéthylstilbestrol, un œstrogène de synthèse extrêmement puissant) à des femmes enceintes ayant subi des avortements spontanés ou des accouchements prématurés qui présentaient donc des risques importants de nouvelles fausses couches (environ 200 000 femmes concernées). En plus d’être parfaitement inefficace dans le rôle qu’on lui supposait, ce traitement a provoqué un grand nombre d’anomalies génitales chez les enfants de ces patientes (ceux que la presse a baptisés les « enfants Distilbène »), ainsi qu’un risque accru de cancers du vagin et du col utérin. Plus sinistre encore, on est en train de se rendre compte que l’effet du DES, reproduit chez l’animal, était transgénérationnel. Les enfants des « enfants Distilbène » présentent encore ces types de problèmes médicaux. Il s’agit d’ailleurs d’un des cas d’hérédité de caractère acquis, par mécanisme épigénétique, les mieux documentés.
Ces effets des perturbateurs endocriniens apportent bien entendu de précieuses indications sur les mécanismes hormonaux de la différenciation sexuelle humaine. Leurs effets s’apparentent à un dysfonctionnement hormonal et confirment la dépendance hormonale de divers phénomènes chez l’Homme. Cependant, leurs mécanismes d’action sont souvent mal connus, hors cas particulier – dont celui du DDT. Le DDT est un insecticide très puissant composé au XIXe siècle et abondamment utilisé par la suite, en agriculture mais aussi en tant qu’insecticide domestique et même en usage prophylactique. Il a ainsi contribué dans plusieurs pays à éradiquer le paludisme, le typhus et la peste bubonique, grâce à son effet sur les arthropodes, vecteurs de ces maladies. Il est hélas aussi le coupable désigné du Printemps silencieux, livre de la biologiste américaine Rachel Carson en partie à l’origine du mouvement écologique en Occident, dans lequel elle met en évidence son rôle néfaste, sur les oiseaux en particulier.
Chez l’humain, le DDT est accusé d’avoir un effet sur la puberté. Celle-ci avance dans nos sociétés : elle se situait autour de 16 ans, en 1890, et se produit aujourd’hui en moyenne à 13 ans, dans à peu près tous les pays du monde. Une telle modification du rythme de notre développement en un siècle à peine ne peut être d’origine génétique. On cite plutôt l’amélioration des conditions de vie et de l’alimentation parmi les causes explicatives. À cela s’ajoutent certains cas de puberté précoce chez les filles, autour de sept ans, détectés avec une fréquence anormalement élevée dans une étude réalisée par des collègues de mon institut, le Giga-Neurosciences, chez les enfants d’immigrés venus de pays africains, asiatiques ou sud-américains – où l’usage des pesticides est bien moins réglementé et bien moins surveillé qu’en Europe. Un métabolite du DDT, le DDE, est corrélé à cette puberté précoce. Plus les enfants arrivent âgés dans le pays d’accueil (la Belgique en l’occurrence), plus ils en ont dans le sang. Cela disparaît ensuite, à mesure que le corps se débarrasse du DDT, qui n’est alors plus présent dans l’environnement. Le DDE a des effets œstrogéniques connus. Il stimule ainsi dès la petite enfance le développement de l’axe reproducteur, mais forme en même temps une boucle de rétroaction négative avec l’hypothalamus qui bloque l’évolution normale vers la puberté. Lorsque les enfants arrivent en des lieux où le DDT est rare ou absent, cette rétroaction disparaît ; le mécanisme se débloque et la puberté se déclenche. Ces collègues ont pu reproduire le phénomène avec succès sur des rats en laboratoire. En effet, en traitant des rats avec des pesticides œstrogéniques pendant quelques jours après la naissance, puis en arrêtant le traitement (équivalant à l’émigration vers la Belgique), ils ont pu avancer la puberté chez les rats traités par rapport à des individus contrôles.
Ce dernier cas est l’un des plus solidement liés aux perturbateurs endocriniens, mais on suspecte également leur influence sur toute une série de cancers, dont celui du sein et de la prostate, ainsi que sur des maladies immunes, auto-immunes et neurodégénératives − mais celles-ci apparaissent plus tard, suite à l’exposition, et sont donc plus difficiles à relier à l’action des perturbateurs. Ce sont toutefois des liens identifiés chez l’animal, si bien que nous avons toutes les raisons de nous inquiéter. Sans compter que des influences encore non identifiées pourraient bien exister. Par exemple, les perturbateurs endocriniens affectent aussi la thyroïde, organe qui produit des hormones responsables de notre métabolisme général à l’âge adulte, mais qui tient aussi un rôle clé dans notre organisation cérébrale (la thyroïde est l’organe déficient dans le cadre du crétinisme congénital). Pourrait-on dès lors relier les perturbateurs endocriniens, comme on le lit parfois, à la chute actuelle du Q.I.50 mesurée au niveau mondial ? Les causes possibles sont trop nombreuses pour en être sûr et le phénomène est vraisemblablement multifactoriel, mais la comparaison entre enfants perturbés et non perturbés est tout de même éclairante : l’équipe de Barbara Demeneix, chercheuse britannique installée en France et médaille de l’Innovation du CNRS, mesure entre eux un écart moyen de six points de Q.I.51 ; ce qui est à la fois faible et important. Comme elle l’explique dans un livre (écrit sur mon invitation pour une série d’ouvrages publiés par Oxford University Press), cet écart est faible parce que, pris autour de la moyenne, il n’aura pas beaucoup de conséquence, mais important parce que, aux extrêmes, six points de Q.I. en moins représentent, par exemple, sur une population de cent millions d’individus, environ trois millions de personnes au-dessus de 130 en moins, et trois millions de personnes en dessous de 70 en plus (où l’on mesure, de nouveau, l’importance aux extrêmes d’un phénomène de faible taille d’effet !).
Dans le même ordre d’idées, Barbara Demeneix suppose également une action des perturbateurs endocriniens derrière l’augmentation récente et exponentielle des troubles du spectre autistique, qui touchent particulièrement les hommes. Ainsi, d’un cas pour 5 000 naissances aux États-Unis, en 1975, nous sommes passés à un cas sur 88 naissances en 2012. Un écart aussi gigantesque s’explique bien sûr, au moins en partie, par une prodigieuse amélioration de la détection de ces cas : on diagnostique beaucoup mieux ces troubles, d’année en année. Mais cela ne suffit pas. Afin de la compléter, l’hypothèse de Demeneix s’appuie sur les théories de l’autisme de Simon Baron-Cohen, que j’ai déjà évoquées. Rappelez-vous, selon celui-ci, l’autisme serait une forme d’hypermasculinisation du cerveau : une exagération des aspects systématiques aux dépens des éléments empathiques de la cognition. Dans ce cadre, il paraîtrait probable qu’un dérèglement hormonal soit au moins partiellement responsable, d’où l’hypothèse de Demeneix de l’existence d’un perturbateur endocrinien agissant telle une hormone sur la masculinisation du cerveau et déclenchant chez le garçon ces troubles autistiques. Et, en effet, de nombreux perturbateurs endocriniens connus agissent tels des androgènes au niveau cérébral… À ce stade, cela reste de la spéculation, mais l’hypothèse est plausible.
Pour résumer, que savons-nous de l’action des perturbateurs endocriniens ? Que l’individu y est sensible à très petites doses, et particulièrement durant sa vie embryonnaire (comme les « enfants Distilbène » l’évoquent douloureusement), et que ces molécules ont des effets précoces, organisationnels et irréversibles durant certaines périodes critiques du développement – ce qui est très bien documenté chez l’animal. Par exemple, le PCB (polychlorobiphényle) masculinise et déféminise le cerveau et les comportements des rongeurs ; ce qui se constate dans certains noyaux sexuellement différenciés, ainsi que dans l’expression du récepteur aux œstrogènes, qu’il modifie. Le bisphénol A, quant à lui, modifie la neurogenèse dans l’hippocampe jusqu’à l’âge adulte. Les perturbateurs endocriniens portent bien leur nom : ces molécules entraînent de multiples dysfonctionnements du système hormonal. Et, dans le cadre du sujet de ce livre, ces effets sont bien entendu propres à un sexe ou à l’autre, puisque la différenciation sexuelle se fait par des mécanismes spécifiques au sexe considéré. Il n’est ainsi malheureusement pas surprenant de constater qu’ils sont capables d’affecter tous les mécanismes décrits aux chapitres précédents. À la façon des cas cliniques déjà évoqués, les perturbateurs endocriniens sont des révélateurs des mécanismes de la différenciation sexuelle et un signe supplémentaire de la sexualisation des cerveaux, et ainsi de l’existence du cerveau masculin.
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LE CERVEAU ÉVOLUE 
AU COURS DE LA VIE
La connaissance des mécanismes de la différenciation nous permet d’aller un peu plus loin dans l’inventaire des différences entre les cerveaux masculins et féminins, et, en particulier, de nous intéresser à l’aspect dynamique des choses, aux changements qui interviennent au cours de l’existence. Car, si le pic de testostérone qui induit la différenciation génitale a lieu au bout de deux mois de grossesse et que, ceci fait, le sexe biologique ne changera plus, ce n’est pas le cas du cerveau qui se construit bien plus tardivement et continuera de se construire et de se déconstruire tout au long de la vie. Sous ce rapport, comment se distingue le cerveau masculin ? Les changements surviennent-ils à la même période chez les deux sexes ? Les cerveaux des hommes et des femmes sont-ils soumis à la même dégradation à mesure que l’âge avance ? Les rythmes d’activité sont-ils les mêmes ? Comme vous le verrez, les réponses sont bien souvent négatives. Je brosserai dans la suite de ce chapitre l’essentiel d’une vie d’homme, de la conception à la vieillesse, détaillant au passage les changements que le cerveau subit et les comparant, comme d’habitude, à ceux qu’une femme aurait connus. Mais, d’ores et déjà, une première surprise nous attend : in utero, alors que le cerveau masculin se forme à peine, il exerce une influence sur le cerveau de la mère.
GROSSESSE ET CHIMÈRES
Il faut tout d’abord noter que, dès la conception, la biologie des garçons et des filles est différente, comme les différences génétiques initiales le laissaient penser. La mortalité différentielle des embryons des deux sexes reflète directement ces différences. Bien que le sex-ratio soit de un pour un à la conception, il y a pendant la première semaine après la conception une mortalité accrue chez les garçons. Ce phénomène s’inverse ensuite et on observe une mortalité plus grande des filles pendant tout le reste de la gestation. Le résultat : 107 garçons pour 100 filles à la naissance. Il est ensuite bien connu que les femmes vivent plus longtemps que les hommes, ce qui conduit à un nouveau renversement du sex-ratio chez les séniors (et comme d’habitude, les chiffres deviennent très parlants aux extrêmes : il y a trois à quatre fois plus de femmes que d’hommes chez les centenaires, et 20 fois plus au-delà de 110 ans). Tout ceci reflète bien une biologie sexuellement différenciée. Remarquez toutefois que les sex-ratios globaux des populations sont parfois biaisés, par exemple dans les pays où l’on supprime préférentiellement les filles à la naissance. Mais ceci est une autre histoire.
Le développement du cerveau in utero n’est pas encore très connu, mais quelques éléments sont ici très intéressants. Il a été constaté que la plupart des performances cognitives des mères ont tendance à se détériorer pendant la grossesse, ce qui paraît lié à la hausse du taux de progestérone. C’est ce que m’ont signalé plusieurs collègues féminines, de façon anecdotique, et ces informations ponctuelles ont été confirmées par des études quantitatives sur de grands échantillons. On a aussi montré que les mères enceintes d’un enfant masculin réussissaient mieux certains tests cognitifs (dont les tests de rotation mentale typiquement masculins) que celles enceintes d’une petite fille. Un facteur fœtal lié au sexe de l’embryon semble impliqué ici, et il est difficile de ne pas penser à la testostérone. Mais cette hypothèse n’a pas à ma connaissance été démontrée ; les doses très faibles de stéroïdes produites par l’embryon, qui passent ensuite dans le sang de la mère, rendront toute étude très difficile.
Par ailleurs, il s’avère que le fœtus exerce une influence durable sur le cerveau de sa mère. Des études en RMN ont montré que la gestation, quel que soit le sexe du fœtus, modifie assez profondément le cerveau de la mère et que ces modifications sont toujours présentes plus de deux ans après la naissance. On observe notamment une réduction de la matière grise (les concentrations de neurones) dans des régions impliquées dans les interactions sociales. Une corrélation est aussi constatée entre ces modifications et l’attachement post-partum au bébé : les régions qui perdent de la matière grise sont celles qui s’activent en réponse au bébé et, de plus, les changements de volume de matière grise prédisent le degré d’attachement au bébé. De là à y voir une réponse adaptative… Mais pourquoi l’évolution est-elle passée par une perte de neurones ? Les chercheurs n’ont pas de réponse à ce stade.
De façon plus directement liée au thème de ce livre, les recherches sur le cerveau des mères gestantes ont également abouti à une drôle de découverte qui me fascine : le microchimérisme. Il apparaît en effet que des cellules de l’embryon passent dans le corps de la mère et s’y installent de façon durable dans divers organes, y compris le cerveau. Dans le cas spécifique d’un fœtus mâle, la mère se retrouve ainsi avec quelques cellules XY et de l’ADN masculin dans le lobe frontal et la moelle épinière. Le phénomène est intéressant dans la mesure où il renverse la table : il autorise une influence inverse de celle à laquelle on s’attendrait, du fœtus vers la mère plutôt que le contraire. Ceci étant, le phénomène inverse a également été observé : des cellules de la mère se retrouvent dans l’embryon et y survivent toute la vie chez certains individus.
Les effets de ce microchimérisme sont controversés, si tant est qu’il en ait. Des études ont identifié des différences dans la prévalence du microchimérisme entre individus sains et individus atteints de maladies auto-immunes. Il a donc été suggéré que la réponse immune destructive pourrait être initialement dirigée contre ces cellules étrangères : la maladie auto-immune (dirigée contre soi) serait donc en fait allo-immune (dirigée contre un corps étranger). Corrélativement, de nombreuses maladies auto-immunes se déclarent chez les femmes pendant ou peu après leur grossesse, suggérant que l’exposition à des cellules fœtales étrangères pourrait être un facteur de risque. Le remodelage des réponses immunitaires lors de la grossesse pourrait évidemment aussi être impliqué. Des études complémentaires seront nécessaires pour tester cette idée.
Il est également établi que la mère produit des anticorps contre les protéines de l’embryon qu’elle porte en son sein et, en particulier, si cet embryon est de sexe mâle. On a ici de solides raisons de croire que ces anticorps modulent le développement du petit garçon et, en particulier, influencent son orientation sexuelle. Nous y reviendrons.
L’ADOLESCENCE, UN MOMENT CLÉ
Après la naissance, la mini-puberté, très importante chez le rat dans la masculinisation du cerveau, existe aussi chez le petit garçon – chez qui elle dure quelques mois. Les taux de testostérone pendant cette période sont corrélés aux types de jeux observés quelques années plus tard et à la croissance du pénis. J’ai déjà signalé que la mesure du taux de testostérone circulante est dangereuse in utero, car elle entraîne des risques de fausses couches ; la banque de prélèvements fœtaux effectués pour raisons médicales est ainsi la seule source de dosage possible. Une fois l’enfant né, les choses sont tout de même plus simples, mais cette facilité a été peu exploitée jusqu’ici. Espérons que cette piste de recherche presque vierge aboutira dans les années futures à des résultats intéressants.
Le cerveau lui-même est loin d’être parfaitement formé à la naissance. Les neurones sont à peu près tous là, ils sont même en surnombre et seuls survivront ceux qui seront utilisés, mais les connexions entre eux sont largement absentes. De plus, les rares connexions déjà présentes manquent cruellement d’efficacité. Les fibres ne sont pas myélinisées, or la myélinisation augmente considérablement la vitesse du signal, au point que, si nos fibres de cerveau adulte ne l’étaient pas, notre colonne vertébrale devrait mesurer un mètre de diamètre pour assurer la même vitesse de connexion ! Les calmars géants ont eux adopté une autre solution au cours de l’évolution : ils ont des axones non myélinisés d’un très grand diamètre. Ceci a incidemment permis les débuts réels de l’électrophysiologie : les chercheurs ont pu ainsi disposer d’un matériel biologique où il était facile de mesurer les différences de potentiel électrique entre l’intérieur et l’extérieur des axones, ce qui a conduit à comprendre les mécanismes moléculaires de l’activité électrique des neurones. Braves calmars !
La myélinisation, processus long, progressera tout au long de la vie : le volume de substance grise, non myélinisée, commence ainsi par augmenter avant d’atteindre un palier autour de la puberté. Il diminuera ensuite ou stagnera afin de laisser place à la substance blanche (les fibres myélinisées). Ces processus sont eux aussi clairement différenciés entre garçons et filles. Et, grâce à l’imagerie médicale, ces processus et leur évolution sont maintenant bien décrits. Un article basé sur l’analyse de 475 garçons et 354 filles a récemment fait le point sur ce sujet52. Dès la naissance, le cerveau masculin est d’un volume total plus important que sa contrepartie féminine et contient plus de substance grise. C’est un fait intéressant… Lors de mon inventaire des différences, je vous ai dit que le cerveau masculin adulte était aussi de volume plus important, mais que la taille supérieure des hommes venait tempérer ce constat. Cependant, à la naissance, il n’existe pas de différence de taille notable entre garçons et filles. Il faut attendre la puberté pour cela. C’est bien là une caractéristique distinctive du cerveau masculin mise en place très tôt dans son histoire, in utero. Autrement dit, le cerveau du garçon est masculin dès sa naissance. Pour moi, ceci est la marque irréfutable de l’influence de facteurs biologiques dans la genèse des différences sexuelles.
Autre différence au cours du développement : le volume de substance grise, qui est plus important dans le cerveau des garçons à la naissance et va augmenter pendant quelques années, pour ensuite décroître inexorablement. De façon intéressante, l’âge auquel le volume maximal sera observé est différent en fonction du sexe : huit à neuf ans chez les filles et onze ans chez les garçons, soit une différence de plus de deux ans. C’est un lieu commun bien constaté dans les collèges : les filles se développent plus vite53. Y a-t-il un lien causal ?
La substance blanche totale (les connexions myélinisées), quant à elle, est moins différente à la naissance, avec tout de même un léger avantage pour les garçons, mais elle augmente jusqu’à l’âge de dix-neuf ans (terme de cette étude), tout en creusant l’écart entre les sexes qui devient de plus en plus important. Les différences de myélinisation interviennent essentiellement plus tard et ne feraient pas vraiment partie de la sexualisation initiale. Elles pourraient au contraire être fortement influencées par les expériences différentes que vivent un petit garçon et une petite fille. Enfin, pas de différence sexuelle dans le corps calleux : si sa section augmente bien avec l’âge, elle est identique entre les sexes. Cette différence qui avait été établie initialement sur des bases histologiques doit donc être abandonnée !
C’est aussi à l’adolescence que les différences dans le type de connexions, latérales ou antéropostérieures, apparaissent. Globalement, il semble que les volumes absolus de substances blanche et grise et les différences sexuelles associées se développent à des moments différents de la vie. Des facteurs prénataux ou immédiatement postnataux semblent contrôler la substance grise, alors que le développement de la substance blanche et de ses différences sexuelles est plus tardif et se produit encore de façon marquée pendant l’adolescence.
Chez le rat, la puberté correspond à une nouvelle période de neurogenèse, notamment dans les zones qui contrôlent le comportement sexuel, comme l’aire préoptique. Cette neurogenèse semble importante pour le contrôle du comportement sexuel mâle de l’adulte. Et il est fort possible que cette neurogenèse existe aussi chez l’humain, au même moment de sa vie hormonale. Il s’agit cependant d’un phénomène assez limité en amplitude qui ne modifie pas les volumes relatifs des régions concernées.
Et ce n’est pas tout : un autre décalage est constaté entre filles et garçons à l’adolescence ; celui du rythme circadien. Ce rythme qui commande nos alternances de veille et de sommeil se décale à la puberté, vers la nuit, de une à trois heures selon les individus. On pense souvent que ce changement de comportement est culturel, mais cet effet a été constaté dans seize pays répartis sur les six continents et, encore, chez cinq espèces de mammifères, ce qui atteste de sa généralité, d’une part, et de ses bases biologiques, d’autre part. Il est fascinant de constater que ce décalage intervient significativement plus tôt chez les filles, environ un an avant. Et ce décalage est clairement lié à la maturité sexuelle. Je suis en train d’observer l’apparition de ce phénomène chez mes deux petits-enfants, un garçon et une fille, le premier étant deux ans plus âgé que la seconde. Côté mécanisme, on sait que le sommeil nous gagne par le biais d’une libération de mélatonine, un dérivé de la sérotonine, elle-même déclenchée par l’obscurité. Or, l’adolescent devient progressivement plus sensible aux lumières faibles, si bien que la libération de mélatonine se produit plus tard dans la nuit. Pourquoi cela interviendrait-il plus tôt chez les filles ? On ne le sait pas très bien, mais ce serait, selon toute vraisemblance, corrélé aux stéroïdes sexuels.
Et puisque nous en sommes à parler de sommeil, quelques études pointeraient également dans ce domaine des différences sexuelles, bien que, là encore, leurs résultats soient controversés, du fait que les différences repérées sont essentiellement qualitatives : les femmes disent moins bien dormir que les hommes, mais quand on mesure objectivement les phases de sommeil (clinique du sommeil avec enregistrement électroencéphalographique), il semblerait que le contraire se produise. Au titre des différences quantitatives, notons cependant que les femmes auraient un chronotype plus précoce : jolie manière scientifique de dire que, longtemps, les femmes se sont couchées de bonne heure… et levées plus tôt.
LA CHUTE DES NEURONES
Ces différences qui s’établissent pendant la croissance et l’adolescence se maintiennent de façon stable pendant toute la vie sexuellement active de l’individu. Le volume global du cerveau, la quantité de matière grise et la quantité de matière blanche sont sexuellement différenciés et les tailles d’effet associées à ces différences s’étalent de 0,5 à 1 (soit 5 à 15 % de différence, selon les cas), c’est-à-dire qu’elles sont classiquement considérées comme modérées à grandes. Ces différences diminuent si on les corrige selon la taille des individus (les hommes sont plus grands que les femmes), mais elles ne disparaissent pas et restent statistiquement significatives. En clair, il existe des facteurs biologiques liés à l’action des hormones ou des gènes (des chromosomes X ou Y), qui contrôlent de façon spécifique la taille du cerveau des hommes et des femmes. Une meilleure compréhension de ces facteurs pourrait aider dans le combat contre les maladies qui affectent ce développement.
Concernant la vieillesse, on lit beaucoup que celle-ci entraînerait une chute du nombre de neurones ; or, ceci est en réalité très discuté. Le comptage précis des neurones est une tâche extrêmement complexe et ses résultats doivent toujours être « pris avec des pincettes ». La technique employée se fonde sur l’étude de sections minces (quelques micromètres) du cerveau. Problème : un neurone occupe inévitablement plusieurs sections, et pourrait donc être compté plusieurs fois à tort – particulièrement si le neurone est grand. Or, il est clair que la taille des neurones diminue avec l’âge, ce qui a donc tendance à faire diminuer cette erreur de double comptage. Les journaux scientifiques qui publient les chercheurs étudiant ce type de questions sont devenus extrêmement sensibles à ce problème et ont développé une série de techniques pour compenser ces erreurs. On parle même d’une nouvelle discipline : la stéréologie. Les résultats de comptages de neurones en provenance de mon laboratoire (que j’ai publiés au cours de ma carrière) ont été, de façon croissante au cours des quarante dernières années, disséqués à la lumière de ces nouvelles procédures et parfois mis en doute, si je ne pouvais pas démontrer que nous avions pris en considération ces sources d’erreur potentielles. On peut donc considérer que ce biais est maintenant bien contrôlé et, logiquement, admettre que les études initiales (qui avaient rapporté des chutes de neurones avec l’âge) étaient largement exagérées, car contaminées par cet artefact technique. Ceci étant, le cerveau humain se modifie bel et bien en vieillissant.
Les modifications hormonales liées à l’âge sont beaucoup plus importantes chez la femme que chez l’homme. La ménopause impliquant une chute assez abrupte des hormones sexuelles, on aurait pu s’attendre à ce que le cerveau féminin soit plus affecté par l’âge que sa contrepartie masculine – chez lequel la testostérone ne s’amenuise que lentement, progressivement. Or, c’est tout le contraire qui est observé ! En tout cas, lorsque l’on analyse les volumes globaux par RMN.
Il est certain que le volume cérébral diminue et que la répartition des substances grise et blanche se modifie. Les deux sexes sont affectés mais, dans certaines régions spécifiques, le cerveau masculin se dégraderait plus vite. Une étude basée sur 129 hommes et 201 femmes âgés de 66 à 96 ans confirme ces effets délétères de l’âge plus importants chez l’homme dans trois régions au moins – dont la région pariéto-occipitale et des régions ventriculaires contenant du liquide cérébrospinal. Au total, le nombre des différences sexuelles et leur amplitude diminuent ainsi avec l’âge. Beaucoup vont jusqu’à disparaître, même si on les corrige pour la masse globale du cerveau.
En général, les effets de l’âge touchent bien les deux sexes : sur une quarantaine d’années (la différence moyenne entre les cerveaux jeunes et vieux analysés dans une étude), nous perdons, tous sexes confondus, 5 % de notre substance blanche cérébrale, mais 18 % de notre matière grise (donc davantage de neurones que de connexions), tandis que la taille des ventricules augmente… Mais comme ceux-ci sont principalement constitués de vide, cela ne nous arrange pas vraiment. Un pic de pertes neuronales est même observé dans le nucleus accumbens, le « noyau de la récompense » : 25 % de perte ! Faut-il y voir une base biologique à la perte d’intérêt pour les choses de la vie, souvent observée chez les personnes plus âgées ?
L’étude du noyau sexuellement dimorphique de l’aire préoptique de Swaab et Fliers, mentionnée précédemment, avait par ailleurs analysé cette différence tout au long de la vie. Les résultats montrent clairement que le noyau reste plus volumineux et contient plus de neurones chez les hommes que chez les femmes, quel que soit l’âge considéré (les classes d’âge étudiées étaient de 10 à 40 ans, de 41 à 70 ans et de 71 à 100 ans). Mais ces deux variables diminuent environ de moitié entre les sujets les plus jeunes et les plus âgés.
En résumé, la morphologie de notre cerveau est clairement sensible à l’âge et au sexe, et les données disponibles indiquent que ces deux variables interagissent au cours de la vie, même si de nombreux détails restent à élucider. Les mécanismes sous-jacents et les conséquences fonctionnelles de ces changements mériteraient des études complémentaires car ils pourraient nous permettre de mieux interpréter les bouleversements observés lors du vieillissement anormal (pathologique) du cerveau.
SEXE ET MÉDICAMENT
Notons enfin quelques différences fondamentales, mais partiellement hors du thème de cet ouvrage, entre les organismes féminins et masculins sur le plan dynamique à l’âge adulte – différences dont les conséquences sont très importantes et trop méconnues, surtout en France. Tout d’abord, les taux hormonaux des hommes sont à peu près constants, quand ceux des femmes varient grandement en fonction du cycle ovarien. Cela signifie que les hommes et leurs cerveaux sont plus faciles à étudier, et ceci est valable aussi chez l’animal. La femelle est potentiellement un objet d’études plus complexe, et trop souvent laissé de côté pour cette raison. De plus, on ne peut jamais exclure qu’une femme soit enceinte à son insu et ceci les écarte de nombreux essais cliniques de médicaments, si bien que la plupart des produits pharmaceutiques mis sur le marché n’ont été testés que sur des hommes. Or, les métabolismes masculins et féminins sont différents tant au niveau périphérique que central (dans le cerveau) – ce que ce livre a suffisamment démontré. Le danger potentiel est grand : une posologie indiquée chez l’homme peut entraîner un mauvais dosage chez la femme. C’est pour cette raison que la Food and Drug Administration (FDA) américaine, qui avait en 1977 exclu des tests de médicaments les femmes en âge d’être enceintes, a renversé sa position à l’heure actuelle pour décider de la mise sur le marché des médicaments proposés par les firmes pharmaceutiques. Aujourd’hui, la FDA insiste pour que toute étude soit effectuée sur les deux sexes et propose même des formations sur les différences sexuelles aux professionnels de santé. De leur côté, les National Institutes of Health (NIH) américains imposent que toute demande de crédits de recherche considère impérativement les différences sexuelles affectant les processus étudiés ou, à défaut, explique très précisément pourquoi les différences ne sont pas prises en compte. Les NIH financent de façon continue et, depuis vingt-cinq ans, mon travail de recherche en collaboration avec le docteur Greg Ball, actuellement en poste à l’université du Maryland, à College Park. Nous avons dû, au cours des dix dernières années, adapter à ces nouveaux critères nos programmes et demandes de crédits… Ce qui était très facile dans notre cas, puisque nos recherches étaient en grande partie consacrées à la différenciation sexuelle et à ses conséquences sur le phénotype adulte ! Ces exigences vont dans la bonne direction sur le plan de la santé publique, comme de la recherche académique. Malheureusement, la France n’est pas ici à la hauteur de l’enjeu. Le cerveau masculin est différent du cerveau féminin, comme le corps masculin est différent du corps féminin. La biologie et la médecine devraient tenir compte de ce fait.
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IDENTITÉ DE GENRE 
ET ORIENTATION 
SEXUELLE
Mon exposé sur le cerveau masculin a débuté par une discussion sur la sexualité, son apparition au cours de l’évolution de la vie, son utilité et ses implications sur la biologie des organismes et leurs stratégies de survie. Il serait satisfaisant qu’il se conclue sur le même thème ; ainsi, la boucle serait bouclée. Mais l’amour de la symétrie et des jolies structures logiques n’est pas ma seule raison de revenir au sexe. Je vous ai dit plus haut que les différences sexuelles les plus importantes, celles dont la taille d’effet est la plus grande, concernent en premier lieu l’identité de genre, puis l’orientation sexuelle. Ce sont là les principales caractéristiques du cerveau masculin, celles qui de loin (mais pas toujours) le distinguent de la façon la plus marquée du cerveau féminin. Ce n’est peut-être une surprise pour personne, mais cela reste très intéressant pour le sujet qui m’occupe ici car, vu l’importance de ces différences, les résultats des recherches menées sur la question permettent d’analyser plus en détail leurs origines.
Comment se forgent nos identités ? Pourquoi un cerveau masculin se perçoit-il lui-même comme masculin ? Plus frappant : pourquoi, parfois, ne se perçoit-il pas ainsi ? De même, il serait intéressant de se demander pourquoi le cerveau masculin est majoritairement attiré par les femmes, et pourquoi, parfois, il ne l’est pas.
Mais, avant de m’attaquer à ces questions, je vais revenir sur un aspect de la sexualité rapidement abordé au début de cet ouvrage, celui de l’organisation de nos rapports amoureux. J’ai déjà dit que l’humain était un mammifère moyennement polygame, bien que la norme sociale occidentale soit résolument monogame. J’ai aussi supposé, en me basant sur les stratégies reproductives classiques des deux sexes dans la nature, que l’homme pouvait être plus tenté par la polygamie que la femme. Mais est-ce bien vrai ? Et, surtout, pourquoi serait-ce le cas ? Je rappelle au lecteur qui préférerait les images au texte (mais s’il m’a lu jusqu’ici, il est probablement amoureux aussi de la lecture), que j’ai participé en 2012 à un film documentaire sur le sujet, intitulé Du baiser au baiser. Polygames… mais fidèles toujours visible sur Internet54.
DE LA FIDÉLITÉ EN BIOLOGIE !
Seriez-vous capable de différencier un campagnol des prairies d’un campagnol des montagnes ? Peut-être pas à l’œil nu, tant les deux espèces se ressemblent. En réalité, la meilleure façon d’y parvenir serait d’observer pendant quelques jours leurs mœurs conjugales, car, si le campagnol des montagnes (et son collègue le campagnol des champs) est notoirement volage, le campagnol des prairies, lui, est l’un des rares mammifères socialement monogame. Les campagnols des prairies des deux sexes forment des couples très unis tout au long de leur vie et habitent le même nid (ce qui ne les empêche pas de voler quelques copulations à gauche à droite, de temps en temps, bien sûr ; l’erreur est campagnole). Ils sont très peu dimorphiques, mais ni plus ni moins que leurs comparses des montagnes ; lesquels se trouvent par conséquent plutôt du côté des exceptions. En fait, on estime cette monogamie plutôt récente et on suppose que la faible densité de population, donc de partenaires sexuels possibles, l’explique au moins en partie. Ce qui ne nous a pas empêché d’y aller voir de plus près. Quels sont les mécanismes qui causent, entretiennent ou renforcent cette monogamie de circonstance ?
Pour le savoir, les chercheurs ont d’abord voulu tester la solidité de cette remarquable inclination. Ils ont prélevé dans la nature quelques spécimens de campagnols et ont fait cohabiter pendant vingt-quatre heures des couples formés arbitrairement. Après quoi, ils ont ajouté une deuxième femelle dans les cages de chaque couple. Là, si le montagnard partageait équitablement ses élans entre chacune, notre fidèle campagnol des prairies retournait très majoritairement vers son premier amour de toujours… rencontré la veille. Les choses commençaient à se vérifier : le campagnol des prairies mâle exprimait une singulière capacité à l’attachement, à peu près inconnue de ses congénères vivant dans les hauteurs.
Quand il s’est agi de découvrir le mécanisme de cet attachement, les chercheurs ne partaient pas tout à fait les mains vides. Ils savaient déjà qu’une hormone, l’ocytocine, qui favorise l’allaitement et les contractions de l’utérus chez la femelle enceinte au moment de l’accouchement, est parfois dévoyée par le système nerveux pour la transformer en ce qu’on pourrait appeler une hormone de l’attachement. Ils ont donc comparé la distribution des récepteurs à l’ocytocine des femelles, qui s’est avérée bien plus dense côté prairie que côté montagne dans de vastes régions cérébrales : cortex préfrontal et nucleus accumbens, principalement – cette dernière région constituant entre autres le noyau du système de récompense modulé par la dopamine. Chez les mâles, une autre hormone présentait bien plus de récepteurs côté prairie : la vasopressine. Cette hormone présente chez tous les mammifères, y compris l’Homme, avait initialement été identifiée pour son rôle antidiurétique, mais elle a été plus récemment associée au stress, à l’agressivité territoriale et à la reconnaissance sociale. Là encore, cette plus grande densité de récepteurs était observée dans le réseau nerveux contrôlant les comportements sociaux, notamment le pallidum ventral et l’amygdale médiane. Il semblerait aussi que les animaux monogames libèrent plus d’ocytocine et de vasopressine que les autres… Afin de vérifier la signification causale de ces différences, les chercheurs inversèrent l’expérience : ils injectèrent de l’ocytocine à des femelles et de la vasopressine à des mâles, et constatèrent en effet un accroissement des comportements d’attachement, de fidélité au partenaire connu. Ils réussirent même, par injection d’un virus favorisant l’expression des récepteurs à la vasopressine, à déclencher un comportement ressemblant à de la monogamie chez des campagnols montagnards. Ils parvinrent également à bloquer les récepteurs à l’ocytocine et à la vasopressine côté prairie, et observèrent alors la dissolution du lien monogame. Il semblerait donc que nous tenions, avec l’ocytocine et la vasopressine, l’origine des comportements monogames… au moins chez le campagnol.
Que se passe-t-il ailleurs ? De manière générale, connaître le taux d’une hormone au niveau du cerveau est compliqué, et l’on est obligé de passer par des extrapolations, par exemple à partir du taux plasmatique (c’est-à-dire du taux de l’hormone circulant dans le sang). Mais il est tout de même possible de se faire une petite idée. Chez les oiseaux, la mésotocine (homologue de l’ocytocine) favorise la formation des couples de diamants mandarins, et son antagoniste l’inhibe. Les singes, plus proches de nous, apportent de leur côté plusieurs éléments potentiellement intéressants. Des chercheurs qui les ont traités quotidiennement avec un antagoniste de l’ocytocine sont parvenus à éliminer la proximité entre marmousets, pourtant monogames à l’état naturel. Ils cessent même, presque totalement, le partage de nourriture – pratique pourtant fréquente au sein des couples. À l’inverse, des marmousets traités à l’ocytocine pendant trois semaines se blottissent plus fréquemment contre leur partenaire. Au titre des bons indices de la solidité de cette hypothèse, notez aussi que le macaque rhésus, polygame, présente moins de récepteurs à l’ocytocine dans le noyau accumbens que les espèces de singes monogames, comme les marmousets. Des chercheurs sont allés jusqu’à doser l’ocytocine urinaire (probablement corrélée aux taux sanguins) chez le tamarin à crête blanche (un autre petit singe monogame), et l’ont corrélée aux comportements affiliatifs des mâles et des femelles vis-à-vis de leur partenaire du sexe opposé. Ils ont ainsi établi que les mâles qui présentaient des taux élevés formaient des couples avec des femelles au taux élevé également. Ces concentrations d’ocytocine étaient aussi corrélées positivement à l’intensité du comportement affiliatif des sujets. Enfin, ils ont réalisé un traitement intranasal à la vasotocine chez le titi roux (l’idée était qu’une injection intranasale simulerait mieux qu’un traitement intraveineux la présence de vasotocine au niveau cérébral). Ils administrèrent ce traitement à des mâles en couple depuis un an et lui présentèrent ensuite une nouvelle femelle. Plus la dose de vasotocine injectée était forte, plus le mâle eut tendance à retourner vers son ancienne partenaire et à ignorer la nouvelle femelle. Les marabouts n’ont qu’à bien se tenir, du moins les marabouts titis roux : les scientifiques auraient semble-t-il créé le spray magique favorisant le retour de l’être aimé.
Qu’est-ce que cela signifie pour le cerveau des hommes ? Comme toujours, les études animales sont un bon indice, une piste à suivre pour déchiffrer le fonctionnement de l’humain, chez qui il n’existe malheureusement ou heureusement pas (pour d’évidentes raisons éthiques) de modèle identique. Ces études animales constituent cependant une bonne base de départ pour l’investigation. Des chercheurs ont ainsi mesuré les concentrations d’ocytocine plasmatique55 chez 60 couples et 43 célibataires. Les couples récents présentaient des taux d’ocytocine très élevés. Ceux-ci demeuraient élevés après six mois de fréquentation mutuelle. Par ailleurs, une corrélation a été établie entre le taux d’ocytocine et la réciprocité dans le couple, mesurée par les attouchements affectifs et la synchronisation des activités. L’ocytocine était aussi corrélée avec l’anxiété et le souci que se faisait un des partenaires pour l’autre. De plus, cette mesure d’ocytocine permettait de différencier les couples qui, six mois plus tard, s’étaient séparés, et ceux qui étaient restés ensemble.
Une autre expérience a été tentée, plus originale celle-ci : on a injecté de l’ocytocine par voie intranasale à des hommes monogames, en couple stable, ainsi qu’à des célibataires, puis on les a mis en présence d’une femme attirante ou d’un homme attirant, chargés de se rapprocher d’eux. Les sujets testés devaient alors indiquer à partir de quelle distance ce rapprochement les mettait mal à l’aise. L’ocytocine n’a eu aucun impact sur les célibataires. En revanche, chez l’homme en couple, la prise d’ocytocine augmentait la distance minimale de confort en présence d’une jolie femme. Aucun effet n’a été noté dans le cas de la présence d’un bel homme.
Diverses études génétiques suggèrent par ailleurs que le rôle de l’ocytocine et de la vasopressine identifié chez les animaux est toujours présent chez l’Homme. Comme chez le campagnol, le récepteur à la vasopressine est polymorphique chez l’être humain – un polymorphisme qui explique chez les campagnols la différence d’expression entre prairie et montagne. Ce polymorphisme a été étudié chez 552 jumeaux de même sexe et leur conjoint. Tous les sujets ont par ailleurs été évalués pour la qualité de leur relation maritale. Résultat ? Il y a une association significative entre un polymorphisme affectant une région précise du gène codant pour le récepteur et le niveau de lien marital. Les hommes homozygotes pour un aspect spécifique de ce polymorphisme étaient deux fois plus susceptibles d’avoir eu une crise de couple dans l’année écoulée et de vivre avec leur partenaire sans être légalement mariés. De plus, les partenaires des porteurs de cette différence génétique étaient moins satisfaites de leur relation de couple.
Par ailleurs, une étude du polymorphisme du récepteur à l’ocytocine basée sur 2 300 sujets ayant une relation de couple depuis cinq ans au moins a montré une association entre le polymorphisme affectant un seul nucléotide du gène et l’intensité des liens du couple chez les femmes. Une association de ce même polymorphisme avec une autre mesure de la relation, appelée « échelle d’affection », a été détectée dans une étude indépendante sur 1 240 sujets. Notez d’ailleurs que l’association était présente chez les femmes, mais pas chez les hommes : il y aurait bien une différence sexuelle sur ce point. De plus, les hommes mariés à ces femmes porteuses du polymorphisme rapportaient une qualité de relation de couple plus faible.
Peut-on déduire de ces données que l’ocytocine et la vasopressine seraient les molécules de la fidélité ? Ce serait aller un peu vite en besogne et simplifier à l’extrême le fonctionnement du cerveau, car ramener un comportement aussi complexe que la fidélité amoureuse à une simple molécule ou à quelques activations neuronales est toujours acrobatique. Ce serait aussi beaucoup extrapoler d’une série d’expériences qui restent somme toute réduites. Une conclusion plus prudente, toutefois, consisterait à dire que la vasopressine favorise l’attachement dans le cerveau masculin et que l’ocytocine tient le même rôle chez la femme. Ce qui est déjà beaucoup.
Nos comportements ne sont probablement pas aussi déterminés par la biologie que ceux des rongeurs. Comme déjà dit, traitez un rat mâle castré avec de la testostérone et vous le verrez monter le premier partenaire disponible. Ceci n’est bien entendu pas observé chez l’homme, sauf dans des cas clairement pathologiques. Mais il serait tout aussi faux d’affirmer que nous sommes entièrement délivrés de toute influence biologique, telles des âmes éthérées flottant au-dessus des contingences moléculaires. Je suis personnellement convaincu de la persistance dans l’espèce humaine des mécanismes biologiques de contrôle du comportement. Défendre l’opinion contraire revient à nier des résultats scientifiques très abondants et s’apparente donc, soit à du négationnisme, soit à une adhésion à la société « postvérité » – qui considère les opinions personnelles comme plus importantes que les faits prouvés scientifiquement. Il vous faudra garder cela en tête lorsque nous aborderons les questions d’orientation sexuelle et d’identité de genre ; des thèmes particulièrement minés, où les susceptibilités sont parfois chatouilleuses et les préjugés tenaces.
Il est enfin important de noter que toutes les études, y compris celles réalisées chez l’humain, tendent à associer le lien social et la monogamie à la vasopressine chez les mâles (et les hommes) et à l’ocytocine chez les femelles (et les femmes). Il s’agit donc là probablement d’une autre différence sexuelle notoire. Les femelles ont récupéré évolutivement l’hormone de la parturition et de la lactation pour contrôler leurs relations sociales, alors que les mâles utilisent dans le même but la vasopressine, hormone de contrôle de l’agressivité territoriale.
Si on accepte cette idée que l’ocytocine joue un rôle significatif dans la formation et le maintien du couple chez la femme, il devient intrigant de se demander si ce contrôle du couple a eu une importance dans l’évolution de la sexualité humaine. Les deux facteurs puissants qui induisent une libération d’ocytocine sont la stimulation du vagin et du col de l’utérus d’une part, et des seins d’autre part (pendant l’accouchement et la lactation, respectivement). La plupart des espèces ne s’accouplent que pendant les périodes où les femelles sont fertiles, mais cette limitation ne s’applique pas à l’espèce humaine. Ceci permet des relations sexuelles (et donc une stimulation vaginocervicale par le pénis de l’homme) fréquentes, suggérant que le sexe pourrait jouer un rôle dans la stabilité du couple. Cette idée est renforcée par un autre constat, à savoir que la stimulation des seins constitue une composante fréquente de l’activité sexuelle…
PERSONNE NE CHOISIT D’ÊTRE HOMO… NI HÉTÉRO
Justifions tout d’abord un choix de vocabulaire : je pense qu’il est important chez l’humain de parler d’« orientation », plutôt que de « préférence sexuelle ». C’est que, pour un être conscient, la préférence implique le choix. Or, si nous tenons compte de l’état de la science actuelle, ce n’est pas le cas. L’homosexuel a bien sûr le choix de la révélation ou de la dissimulation de son homosexualité. Il a aussi celui de la mise en acte. Mais personne ne choisit ce qu’il désire, l’homo pas plus que l’hétéro. Il ne viendrait d’ailleurs à l’esprit d’aucun hétérosexuel de dire que c’est là de sa part un choix conscient. Ce n’est donc pas une préférence, mais bien une orientation.
Le débat sur l’homosexualité a longtemps tourné autour de la même question centrale, déjà évoquée dans cet ouvrage, au cœur de la biologie depuis des décennies : nature ou culture ? Pour savoir ce qu’en pensent les Américains, l’entreprise américaine Gallup organise périodiquement un sondage depuis 1977. À cette époque, 56 % des répondants penchaient vers une explication culturelle et seulement 13 % pour une explication biologique. Puis, petit à petit, les deux réponses se sont rapprochées, jusqu’à 40 à 45 % chacune, plus de 10 à 12 % répondant que les deux explications sont impliquées. Le même sondage a été tenté en Belgique, en 2013, avec des résultats équivalents. Je me demande ce qu’un tel sondage donnerait en France, où la loi sur le mariage pour tous a conduit à des protestations rassemblant des centaines de milliers de personnes. Il existe pourtant un large faisceau d’arguments convergents qui suggèrent fortement, s’ils ne le démontrent tout à fait, que des facteurs biologiques divers contribuent fortement au contrôle de l’orientation sexuelle. Cette information scientifique est largement diffusée dans le grand public aux États-Unis. Je l’ai d’ailleurs rassemblée dans un ouvrage publié en français, en 201056.
L’homosexualité masculine est mieux connue que l’homosexualité féminine, pour plusieurs raisons. D’une part, parce que la science était essentiellement masculine jusqu’à une date récente, et que les hommes ont eu tendance à surtout s’intéresser à ce qui les concernait, eux. D’autre part, le coming out masculin est arrivé plus tôt dans l’histoire occidentale. Les études ont suivi. Enfin, il semblerait que l’homosexualité féminine soit plus fluide, moins stricte, et donc moins facile à étudier. Le meilleur indice de cela est une étude du ministère de la Santé américain qui proposait aux répondants de placer leur sexualité sur l’échelle de Kinsey, un axe allant d’hétérosexuel à homosexuel et comportant en tout sept échelons, plus un huitième pour la catégorie « asexuel ». Les hommes se sont en très grand majorité placés sur l’un des extrêmes, zéro ou six, exclusivement hétérosexuels ou exclusivement homosexuels. Les femmes étaient à peu près les seules à avoir choisi des positions intermédiaires entre deux et quatre. De plus, quand un homme déclare ouvertement son homosexualité, il ne revient généralement jamais en arrière, vers un mode de vie hétérosexuel. C’est plus courant chez les femmes, qui peuvent alterner les deux. Pour toutes ces raisons, l’homosexualité masculine est, du moins à l’heure actuelle, un phénomène plus facile à étudier – ce qui, ici, nous arrange bien.
Disons aussi un mot de la bisexualité, orientation qui ne rentre pas convenablement dans nos petites cases. Les scientifiques n’en ont pas d’explication satisfaisante aujourd’hui, principalement parce qu’il est encore plus difficile d’étudier la bisexualité que l’homosexualité féminine. Les données sont difficiles à obtenir et, quand les chercheurs en obtiennent malgré tout, leurs expériences sont difficilement reproductibles. Ici comme ailleurs, les cas clairement tranchés sont toujours plus faciles à étudier… Considérer l’orientation sexuelle en mode binaire n’est qu’une première approche un peu schématique, mais c’est tout ce que les études réalisées permettent de discuter aujourd’hui.
Du côté des explications culturelles de l’homosexualité, les théories pourraient se regrouper en quatre grandes catégories. Il y a d’abord l’imprégnation comportementale, qui consiste à dire que les premières expériences sexuelles orientent la sexualité future, sur le modèle du comportement des canetons étudiés par Konrad Lorenz, qui font du premier objet mobile observé à la naissance l’objet de leur préférence sexuelle future. Il y a ensuite le béhaviorisme, avec Burrhus Frederic Skinner, qui, schématiquement, refuse par principe tout comportement inné. L’homosexualité serait donc acquise d’une manière ou d’une autre (de même que l’hétérosexualité, dans le cadre de cette théorie). Il y a aussi le constructivisme de Simone de Beauvoir et ses successeurs, qui refusent que l’identité de genre et l’orientation sexuelle soient présentes en nous à la naissance, car ce sont deux aspects au cœur de notre personnalité, qui nous définissent de part en part et ne peuvent donc, selon Beauvoir, n’être que le fruit de nos actions et de notre liberté, sur le modèle de la fameuse phrase : « On ne naît pas femme, on le devient. » Il y a, enfin, l’explication psychanalytique, qui estime que l’homosexualité correspondrait à un arrêt du développement psychosocial (qui va du stade oral au stade phallique, en passant par le stade anal) lié à un complexe d’Œdipe mal résolu (mère trop présente, père absent, etc.). L’explication par la psychanalyse a tout particulièrement le vent en poupe, en France. Mais, ailleurs, faute de preuves, elle est bien souvent tombée aux oubliettes.
Les explications purement culturelles sont nombreuses, comme on le voit. L’épreuve des faits, toutefois, n’est favorable à aucune. Autant qu’on le sache, les hommes sont homosexuels dans les mêmes proportions partout dans le monde, sans distinction de culture, entre 2 à 3 % et 7 à 8 % selon les études, mais cette variabilité est davantage liée à des différences de méthodes, plutôt qu’à une réalité concrète. Il semblerait ainsi que l’homosexualité masculine soit indépendante du système social, du moins dans la mesure où celui-ci n’est pas trop répressif à son encontre (comme en Iran ou en Arabie saoudite), ce qui a pour effet de rendre impossible toute étude sérieuse. De plus, dans certaines parties de l’Asie du Sud-Est, l’initiation sexuelle des jeunes garçons est assurée par des hommes adultes, comme c’était le cas dans la Grèce antique, sans que l’on ne puisse détecter dans ces mêmes pays une hausse mesurable de la proportion d’homosexuels arrivés à l’âge mûr. Les premières expériences sexuelles ne paraissent pas tellement déterminantes dans leur cas. Enfin, pour ce qui est de l’explication psychanalytique, il existe aujourd’hui une cohorte considérable de garçons élevés par des femmes seules, et jamais aucune étude n’est parvenue à montrer qu’il y avait plus d’homosexuels parmi ceux-ci.
Il reste tout à fait possible qu’une influence culturelle existe, bien sûr. Seulement, en première analyse, il semble bien qu’il faille au moins y ajouter du naturel pour parvenir à une explication satisfaisante. Vous l’avez remarqué, lorsque j’ai exploré les mécanismes de différenciation du cerveau humain, l’orientation sexuelle faisait partie des caractéristiques les plus différenciées, avec l’identité de genre. Il est donc bien tentant d’aller jeter un œil du coté des explications biologiques. Cette inversion de l’objet du désir correspond-elle à une inversion des mécanismes de différenciation sexuelle ? Rappelez-vous des trois volets de la différenciation : hormonal, génétique et épigénétique. Vous les retrouverez ici, car il semble que tous contribuent à l’homosexualité, bien qu’aucun ne suffise à l’expliquer complètement.
LES HORMONES
L’histoire commence en Allemagne de l’Est, dans les années 1970. Un endocrinologue de Berlin-Est, Günter Dörner, vient de publier un livre basé sur ses recherches récentes, Hormones et différenciation cérébrale, dans lequel il propose de traiter les femmes enceintes à la testostérone pour éviter que leur enfant ne devienne homosexuel. Il estime également qu’une opération neurochirurgicale pourrait rétablir l’orientation sexuelle des homosexuels adultes. L’Allemagne de l’Est venait pourtant de dépénaliser l’homosexualité (en 1968), après des décennies de persécution.
En effet, comme tous les États autoritaires, la République fédérale allemande ne voyait pas l’homosexualité d’un bon œil. Elle avait d’ailleurs importé dans sa législation le paragraphe 175 du Code pénal allemand (rédigé en 1871, qui criminalisait les actes homosexuels), dans sa version renforcée par le régime nazi où les peines encourues étaient multipliées par dix. Dans les années 1950 et 1960, l’Allemagne de l’Est connut aussi un vigoureux programme de lutte contre l’homosexualité, considérée comme un « cancer de l’homme capitaliste ». Mais, avec cette dépénalisation de 1968, il semblait que les opinions s’apprêtaient à changer.
Pas celle de Dörner. Ses motivations étaient avant tout eugénistes et répressives. Il considérait l’homosexualité comme une maladie qu’il s’agissait de guérir. Toutefois ses travaux demeuraient scientifiques. Il a d’ailleurs été élevé à la dignité de grand-croix dans l’ordre national du Mérite de la République fédérale allemande, en 2002, pour sa découverte de la théorie hormonale de l’orientation sexuelle ; une distinction controversée, comme on l’imagine, surtout dans la communauté LGBT allemande. Lors de son expérience la plus connue, celle qui fonda sa théorie, Dörner avait réussi à déclencher un pic de LH chez des patients homosexuels, et chez eux seulement. Ce pic de LH, qui déclenche l’ovulation des femmes, survient en réaction à la hausse du taux d’œstradiol sanguin. Or, jamais personne n’était parvenu à déclencher un pic de LH chez un mâle, et pour une bonne raison : ce mécanisme est sexuellement différencié et présent uniquement chez les femelles. L’action de la testostérone sur l’embryon mâle supprime le mécanisme sous-jacent, en tous cas chez le rat, et ce pour tout le reste de la vie du futur adulte. Il s’agissait pour lui d’un indice irréfutable d’une déféminisation incomplète du cerveau homosexuel due à un trop faible taux de stéroïde au cours du pic hormonal entourant la naissance. Ses opinions avaient beau être contestées pour d’excellentes raisons, ses résultats l’étaient moins : un de ses principaux détracteurs américains, Brian Gladue, est même parvenu à les répliquer. Sur ces bases et à partir de résultats d’expériences animales décrites ci-dessous, Dörner proposa que l’homosexualité masculine serait le résultat d’un défaut d’action de la testostérone embryonnaire sur la différenciation du cerveau. L’interprétation de ce pic de LH observé chez les homosexuels est plus complexe que ce qu’en pensaient Dörner et Gladue, mais il n’en reste pas moins qu’il représente une caractéristique physiologique et non volontaire associée à l’homosexualité masculine.
Je me souviens encore avec vivacité de ma rencontre avec Günter Dörner en 1982. J’avais co-organisé à l’université de Bielefeld, en Allemagne, une conférence internationale sur le thème « Hormones, cerveau et comportement ». De nombreux chercheurs venus des États-Unis étaient présents, ainsi que les représentants de divers pays européens. Günter Dörner devait présenter un exposé de trente minutes sur ses travaux scientifiques. Il faut dire qu’on lui devait déjà à l’époque de nombreuses découvertes importantes, dont l’identification de la première différence sexuelle dans le cerveau des rats (bien avant l’identification du noyau sexuellement dimorphique, mais la différence ici ne concernait qu’une particularité du noyau des cellules dans une zone limitée du cerveau), la présence du pic de LH en réponse à l’œstradiol chez les homosexuels, déjà mentionnée, et, enfin, une étude épidémiologique rétrospective (largement controversée) indiquant une augmentation majeure de l’incidence d’homosexualité masculine chez les garçons nés en 1944-1945, à Berlin – augmentation qu’il pensait, sur la base de travaux réalisés chez le rat, être causée par le stress qu’avaient subi les mères dans un pays en guerre. Son exposé et, en particulier, les interprétations qu’il faisait de ses données déclenchèrent une cascade de questions, commentaires et demandes d’explications qu’il fut impossible d’interrompre. Son intervention se terminait juste avant une pause-café… qui n’eut pas lieu ce jour-là. C’est la seule fois au cours des plus ou moins deux cents conférences auxquelles j’ai assisté qu’un tel bouleversement de l’horaire s’imposa à tous…
À l’heure actuelle, il n’est pas certain que l’orientation sexuelle soit décidée par les hormones avant la naissance, comme le pensait Dörner, même si de nombreuses données suggèrent fortement que c’est au moins en partie le cas. Ce qui est certain, en revanche, c’est que l’homosexualité n’est pas un choix de vie, comme on l’entend encore parfois. La théorie de Dörner demeure ainsi robuste dans ses grandes lignes. Même si une collection de facteurs biologiques et environnementaux paraît intervenir en réalité, il fait aujourd’hui peu de doute que l’influence des hormones prénatales est importante dans la détermination de l’orientation sexuelle de l’adulte.
Ainsi, chez l’animal, les stéroïdes circulant autour de la naissance modulent et peuvent inverser la préférence sexuelle ; mais ce n’est pas le seul facteur : il a été démontré, par exemple, qu’une lésion de l’aire préoptique pouvait également inverser les préférences chez le mâle. Julie Bakker, dont j’ai déjà parlé, a aussi montré qu’en bloquant l’action de la testostérone du raton mâle au moyen d’un inhibiteur d’aromatase, on inversait ses préférences sexuelles futures. Il se laissera ensuite monter par les autres mâles et ne poursuivra plus les femelles. Par ailleurs, des souris femelles traitées à l’œstradiol en période précoce inversent aussi leur comportement et montent les autres femelles une fois devenues adultes. C’est largement sur la base de ces expériences animales qu’a été échafaudée la théorie hormonale de l’homosexualité : il semblerait qu’au-dessus d’un certain seuil d’exposition à la testostérone au stade prénatal, le futur adulte, peu importe son sexe, développera une attirance pour les femmes. Inversement, en dessous de ce seuil, il désirera plutôt les hommes.
Plusieurs arguments sont toutefois en contradiction apparente avec cette théorie : tout d’abord, pourquoi ne constate-t-on pas dans ce cas une corrélation entre l’orientation sexuelle et la taille du pénis, puisque cette dernière est également contrôlée par la testostérone ? (Le problème est même plus épineux que cela car, selon certains résultats, toutefois problématiques, les homosexuels auraient plutôt tendance à disposer de pénis plus gros que la moyenne.) Une manière de l’expliquer serait de se référer au cas de l’ocytocine et de la monogamie : le taux de l’hormone circulante et le taux de l’hormone au niveau cérébral ne sont peut-être pas identiques. On pourrait même imaginer que les deux ne soient que peu corrélés. Or, le développement génital dépend du taux circulant, et non l’orientation sexuelle qui, elle, est contrôlée au niveau du cerveau. Il faut aussi considérer la période d’action de l’hormone, qui n’est pas la même dans les deux cas (développement des structures génitales très précoce, organisation du cerveau plus tardive). Or, les taux de testostérone peuvent évidemment varier dans le temps, au cours de la grossesse. On sait par exemple que le stress de la mère influe beaucoup.
Autre argument possible, que les lecteurs de ce livre devraient commencer à bien connaître : le passage de l’animal à l’Homme est-il ici bien fondé ? Il est bien sûr possible que les mécanismes humains soient différents, aussi bien au niveau hormonal que cérébral. Il paraît par exemple raisonnable de se demander si le désir humain ne serait pas infiniment plus complexe que l’instinct de copulation des rongeurs. Cependant, et ceci est loin d’être anodin, l’objet de ce désir (mâle ou femelle) semble une caractéristique tellement importante pour la survie d’une espèce quelconque (une attraction exclusivement homosexuelle entraînerait évidemment sa disparition), qu’il est difficile pour un biologiste d’imaginer que des mécanismes fondamentaux et très stables ne soient pas à l’œuvre aussi chez l’humain. Mais, une nouvelle fois, les expériences directes sont impossibles. Restent les cas cliniques, qui sont comme toujours une source importante d’enseignements.
On sait par exemple que l’homosexualité est davantage présente chez les femmes HCS que dans le reste de la population (autour de 35 % contre 10 %, et un taux très important de refus de réponse, autour de 25 %). Rappelons que l’hyperplasie congénitale des surrénales (l’affection qui touche ces femmes) les met en contact avec beaucoup d’androgènes in utero. Leur homosexualité accrue paraît ici conforme à l’hypothèse d’un contrôle de l’orientation sexuelle par la testostérone prénatale. De plus, les réponses, toujours étudiées sur l’échelle de Kinsey, varient selon la gravité de la maladie (liée à l’enzyme de synthèse du cortisol qui est déficient), les cas les plus intenses de virilisation correspondants aux scores les plus élevés sur l’échelle de Kinsey, jusqu’à l’homosexualité exclusive. Or, ces femmes sont, du moins en théorie, élevées comme toute autre petite fille, ce qui permet d’exclure dans une large mesure l’influence culturelle et de renforcer celle des hormones. À la lumière de ces cas, il semblerait bien que la testostérone joue un rôle significatif dans l’orientation sexuelle.
Il faut cependant tempérer cette conclusion, pour au moins deux raisons. La plus importante est que la structure génitale des femmes HCS, masculinisée in utero, rend les rapports sexuels avec pénétration plus difficiles, même après reconstruction génitale. Ce fait seul pourrait expliquer une préférence pour des rapports plus conformes à leur anatomie, des rapports homosexuels, en l’occurrence. De plus, comme souligné plus haut, il reste tout de même autour de 50 % de femmes HCS qui se déclarent hétérosexuelles, quand bien même nous savons qu’elles ont été exposées à des taux de testostérone importants lors de la construction de leur cerveau. Aussi, quoi qu’il arrive, les hormones n’expliquent pas tout !
Un autre cas clinique pourra nous éclairer, celui des individus insensibles aux androgènes (Sica) : ces femmes au génotype XY, qui se trouvent, quant à elles, être presque exclusivement attirées par les hommes. Ici, éducation et hormones allant dans le même sens, les résultats sont flagrants : l’orientation n’est quasiment jamais en accord avec le sexe génétique. Cependant, ceci ne nous dit rien sur l’effet spécifique de la testostérone (ou, plutôt, de son manque d’action) puisque absence de récepteurs à la testostérone et éducation vont en théorie dans le même sens. Mais une question se pose tout de même : ces femmes, toutes insensibles aux androgènes qu’elles sont, non seulement produisent des androgènes mais sont sensibles aux œstrogènes. Or, la testostérone est transformée en un œstrogène dans le cerveau, grâce à l’aromatase. Et ces œstrogènes agissent bien, chez le rat en tous cas, pour masculiniser les préférences sexuelles ! On devrait ainsi observer chez les femmes Sica une masculinisation des préférences, en raison de l’action des œstrogènes au niveau cérébral. Donc quelque chose ne fonctionne pas dans notre hypothèse… Le plus simple, pour retomber sur nos pieds, serait de considérer que les œstrogènes ne jouent pas tout à fait le même rôle chez l’humain et chez le rat. Chez l’humain, les androgènes les remplaceraient dans une large mesure. Pour ce qui est des préférences sexuelles, la testostérone agirait directement, sans aromatisation… Quelques données viennent soutenir cette idée, mais elle reste loin d’être démontrée.
J’ajouterai enfin le cas des personnes atteintes d’exstrophie vésicale : des individus génétiquement masculins reconstruits en filles à la naissance pour des raisons chirurgicales. La moitié de ces personnes reviennent plus tard au genre masculin. L’orientation sexuelle de ces sujets n’a pas souvent été étudiée, mais les cinq sujets pour lesquels on dispose de données fiables étaient tous attirés exclusivement par les femmes. Or, dans ce cas, ni leur éducation ni leur structure génitale ne les y a poussés. L’explication la plus vraisemblable est donc qu’il s’agit là d’un effet de leur testostérone prénatale.
Ce que l’on peut conclure est subtil, comme souvent en science : les hormones semblent bien jouer un rôle dans le développement de l’orientation sexuelle chez l’Homme, mais cette action n’est pas déterminante à elle seule. Un maximum de 35 à 50 % des sujets voient leur orientation affectée si leur milieu hormonal embryonnaire est atypique pour leur sexe.
Je vais à présent tenter une autre approche. Renversant le faisceau des preuves, je vais m’intéresser directement aux hommes homosexuels pour poser la question suivante : quel milieu hormonal ont-ils connu pendant leur vie embryonnaire ? Malheureusement, cette interrogation est très théorique, dans la mesure où l’expérience parfaite susceptible d’y apporter une réponse est impossible. Elle consisterait à analyser de façon répétée la testostérone chez un grand nombre d’embryons, puis à étudier bien plus tard l’orientation sexuelle des adultes produits. Il faudrait au moins vingt-cinq ans pour la mener à bien et aucune université ni aucun institut n’est prêt à accorder de crédits de recherche sur une durée pareille ! En outre, elle présenterait certains risques, déjà évoqués − mesurer le taux d’hormone circulante d’un embryon n’est pas anodin et n’est effectué que pour raisons médicales… Peut-être le lecteur attentif a-t-il vu venir la suite : la banque d’amniocentèses fœtales serait alors une bonne piste ! Tout à fait, et grand bravo. Cependant, les individus dont les échantillons ont été prélevés et stockés dans cette banque ne sont encore qu’adolescents… Il faudra donc patienter. (Ajoutons qu’il s’agit là d’individus dont la gestation était classée « à risque », ce qui pourra biaiser l’échantillon.)
Mais je n’ai pas dit mon dernier mot. Il existe une méthode alternative : utiliser des indicateurs indirects, des conséquences connues de la présence de testostérone, afin de remonter de l’adulte chez qui nous les observons au milieu utérin qu’il a connu. Or, un certain nombre de caractéristiques connues sont affectées par la testostérone prénatale. En les comparant chez des homosexuels et des hétérosexuels, il serait possible de savoir si ces deux populations ont été exposées de façon égale à la testostérone. Deux indicateurs de la présence de testostérone prénatale ont été étudiés avec beaucoup de détail. Il s’agit, d’une part, du rapport « 2D :4D », autrement dit le rapport des longueurs entre les deuxième et quatrième doigts de la main droite. Ce rapport est sexuellement différencié (plus petit chez l’homme que chez la femme) et clairement affecté par la testostérone prénatale. On observe que les femmes homosexuelles ont un rapport plutôt masculinisé (plus faible que la moyenne), surtout chez les lesbiennes plus masculines, ce qui suggère une exposition prénatale élevée à de la testostérone. Mais la taille de cet effet est faible et le constat ne vaut pas pour les hommes : on ne constate pas que les homosexuels auraient un rapport 2D :4D féminisé ! C’est un paradoxe que l’on retrouve pour un autre indicateur : les bruits émis par l’oreille interne (imperceptibles de façon consciente), plus importants en nombre et en intensité chez les femmes, sont masculinisés chez les lesbiennes (donc moins importants)… et non affectés chez les gays ! Or, ces bruits sont bien contrôlés par la testostérone prénatale. Encore une fois, si ces indicateurs suggèrent une contribution de la testostérone dans le contrôle de l’orientation sexuelle des lesbiennes, ils n’expliquent pas l’homosexualité masculine.
Autre constat concernant, cette fois, les hommes : en 1991, Simon LeVay, chercheur en neurosciences de l’université de San Diego, révèle l’existence d’un noyau sexuellement dimorphique de l’aire préoptique qui est féminisé (plus petit) chez l’homme homosexuel. Or, la taille des noyaux sexuellement dimorphiques de l’aire préoptique est déterminée par la testostérone prénatale (en tout cas chez le rat) et des données plus récentes suggèrent que cette taille n’est pas affectée par la testostérone à l’âge adulte, chez l’homme. D’où l’idée que cette différence dans l’aire préoptique des homosexuels reflèterait une exposition moindre à la testostérone prénatale. Mais les critiques sur l’expérience de LeVay ne manquent pas. Les cerveaux des gays qu’il a pu disséquer appartenaient tous à des hommes emportés par le sida, ce qui a pu biaiser l’échantillon. (Il avait toutefois pris la précaution de constituer un groupe témoin de cerveaux d’hétérosexuels également morts du sida.) De plus, la variabilité interindividuelle était grande, et l’expérience n’a jamais été reproduite. Une réplication partielle, tentée par le psychiatre neurologue américain William Byne, n’a que partiellement confirmé les observations de LeVay (plus petite taille chez les homosexuels, mais différence non significative).
Même en supposant que la corrélation entre la taille du noyau sexuellement dimorphique et l’homosexualité masculine existe, quelle serait la cause, quel serait l’effet ? Serait-ce l’orientation qui modifie le noyau, ou le noyau qui modifie l’orientation ? Il se trouve que c’est une zone, l’hypothalamus, où la plasticité neuronale est faible. Chez le mouton et chez le rat, il est aussi prouvé que la testostérone agit sur ce noyau avant la naissance. De plus, chez certaines races de moutons vivant dans l’Ouest des États-Unis, on observe une faible proportion (10 %) de sujets strictement homosexuels et ceux-ci ont un noyau de l’aire préoptique de taille femelle. Il est donc probable que la taille du noyau soit un précurseur de l’orientation ou, à tout le moins, un marqueur de conditions hormonales peu masculinisantes pendant la vie embryonnaire…
Enfin, Julie Bakker s’est intéressée à la dysphorie de genre chez l’enfant, qui désigne la souffrance clinique ressentie par des individus en raison de l’inadéquation entre leur identité de genre et le sexe qu’on leur a assigné à la naissance. C’est un signe annonciateur assez fiable de l’homosexualité à l’âge adulte. Par une étude en RMN, Bakker a déterminé que la morphologie du cerveau dysphorique correspondait au sexe biologique (qui ici correspond aussi au sexe génétique). Pourtant, fonctionnellement, certaines caractéristiques sont inversées et correspondent, elles, au sexe désiré. Parallèlement, il avait été montré que des homosexuels, femmes et hommes, présentaient des activations différentes de l’hypothalamus en réaction à des odeurs sexuelles masculines ou féminines (des phéromones supposées), quand on les compare à ce qu’on observe chez des hétérosexuels. Les hommes hétérosexuels ont ainsi l’hypothalamus activé par les odeurs féminines, mais pas par les odeurs masculines, et c’est l’inverse chez les femmes hétérosexuelles. Or, les hypothalamus des hommes homosexuels sont activés par les odeurs masculines et ne le sont pas par les odeurs féminines. Une inversion partiellement similaire des activations est observée chez les femmes homosexuelles : leur hypothalamus n’est plus activé par les odeurs masculines. Cependant, il n’est pas plus activé par les odeurs féminines. On pourrait se demander ici ce qui tient de la cause et ce qui tient de la conséquence. Les activations cérébrales différentielles pourraient être la cause de l’orientation sexuelle, mais elles pourraient aussi en être la conséquence par conditionnement. C’est pourquoi Bakker a décidé d’étudier ces activations du cerveau par les odeurs chez les enfants dysphoriques, ce qui lui a permis de détecter cette même différence avant la puberté et donc de rejeter la deuxième hypothèse. Ce n’est pas l’activité sexuelle qui a causé cette différence.
Au total, une bonne dizaine de traits morphologiques, physiologiques ou comportementaux sont connus pour être affectés par la testostérone prénatale et sont statistiquement différents entre populations homosexuelle et hétérosexuelle57. Cependant, ces relations ne sont pas toujours parfaitement claires et n’expliquent qu’une part limitée de la variabilité entre individus. De ce faisceau convergent de données, on doit conclure que la testostérone prénatale affecte l’orientation sexuelle, mais ne la détermine pas complètement. D’autres facteurs doivent obligatoirement être pris en compte.
GÉNÉTIQUE ET ÉPIGÉNÉTIQUE
Une simple remarque suffit à doucher les espoirs de ceux qui voudraient voir dans les hormones l’alpha et l’oméga de l’orientation sexuelle des hommes : lors de la gestation du rat, il ne se passe qu’un seul jour durant lequel les taux d’hormones mâles et femelles ne se recouvrent pas. Si les hormones décidaient de tout, nous devrions observer sur cette base une infinie diversité de phénotypes sexuels, au lieu des deux réellement produits, avec quelques rares exceptions d’intersexualité ! Or, si les hormones n’expliquent pas tout, pas plus que l’éducation, et que le libre arbitre est à peu près écarté, il faut qu’il y ait d’autres facteurs intervenant dans l’orientation sexuelle des hommes. Y aurait-il aussi, par exemple, une cause génétique ? À première vue, il semblerait que oui : toutes choses égales par ailleurs, quand un homme se déclare homosexuel, on trouvera chez les autres membres de sa famille plus d’incidences d’homosexualité masculine que dans la moyenne de la population, et ce d’autant plus que le lien de parenté est plus étroit (autrement dit, la correspondance d’orientation influencera plus les frères que les cousins). En parallèle, les filles homosexuelles ont une plus grande probabilité d’avoir une sœur homosexuelle que les filles hétérosexuelles.
Ces correspondances pourraient évidemment trouver leur origine dans une éducation similaire, mais les études comparatives de vrais et faux jumeaux permettent dans une large mesure de réfuter cet argument. Elles ont en effet montré qu’il existe une concordance d’orientation deux à trois fois plus grande chez les vrais jumeaux comparés aux faux jumeaux (nés d’ovules et de spermatozoïdes différents). L’identité génétique des vrais jumeaux est selon toute vraisemblance à l’origine de la meilleure concordance d’orientation sexuelle. Globalement, ces études indiquent qu’une partie importante de la variance dans l’orientation sexuelle chez l’Homme est d’origine génétique.
Quelles pourraient être les bases génétiques du phénomène ? Une étude publiée par le généticien américain Dean Hamer, en 1993, a permis de déterminer que l’héritabilité viendrait de la branche maternelle, ce qui suggère des gènes présents sur le chromosome X. De plus amples recherches ont permis de les situer plus précisément sur la région terminale du chromosome : Xq28. Attention, cependant : il ne s’agit là que d’associations statistiques. Aucun mécanisme n’a été mis en évidence et, en tout état de cause, la génétique n’est capable d’expliquer qu’une partie du phénomène. Il n’existe certainement pas un gène de l’homosexualité qui agirait à la manière d’un interrupteur sur l’orientation sexuelle de son porteur. En revanche, il semblerait bien qu’existent des gènes, dans une région donnée du chromosome X, qui lui soient liés d’une manière ou d’une autre. Cette étude a été récemment répliquée sur un plus vaste échantillon, et a également montré des associations avec d’autres régions sur d’autres gènes.
Une question peut dès lors se poser : du point de vue de la dissémination des gènes, l’homosexualité apparaît comme un handicap plutôt qu’un avantage. Comment se fait-il que l’évolution n’ait pas supprimé les gènes associés ? Les réponses à cette question sont particulièrement intéressantes, car elles poussent à dépasser le simplisme qui prévaut trop souvent quand on entend parler de génétique et d’évolution. Tout d’abord, il n’est pas rare qu’un gène puisse conférer un avantage évolutif, quand il est hétérozygote (présent chez un seul parent et donc en un seul exemplaire chez l’enfant), alors qu’une présence homozygote (en double exemplaire dans le matériel génétique) constituera un désavantage. C’est par exemple le cas bien connu du gène de l’anémie falciforme. Sa présence homozygote signifie la mort de l’individu porteur. Mais quand il est hétérozygote, il protège son porteur de la malaria… ce qui explique la persistance de ce gène dans les régions du monde où la maladie est présente.
D’autre part, et c’est encore plus intéressant, il arrive que des gènes ne bénéficient pas directement à l’individu, mais au groupe, et qu’ils se perpétuent ainsi. Par exemple, en milieu hostile, certains animaux doivent compter sur tout le groupe pour défendre et nourrir les jeunes. C’est le cas de nombreuses espèces d’oiseaux vivant en milieu semi-désertique, mais aussi de plusieurs espèces de rongeurs (par exemple les castors) et même de carnivores (les mangoustes). L’homosexualité pourrait ainsi favoriser, sur le même modèle, la reproduction des parents proches, en s’occupant par exemple d’élever nièces et neveux aux côtés de la mère. Dans nos sociétés d’abondance, cela ne peut être que très marginal, bien sûr, mais chez nos ancêtres chasseurs-cueilleurs, cela a pu être déterminant. Des études menées aux îles Samoa et dans la culture zapotèque, au Mexique, sont venues conforter cette idée en montrant que les oncles homosexuels s’occupent plus de leur neveux et nièces que les oncles hétérosexuels. Les gènes favorisant l’homosexualité pourraient ainsi se perpétuer car ils favorisent une survie accrue des enfants apparentés porteurs de ces mêmes gènes.
Enfin, un chercheur italien, Andrea Camperio Ciani, s’est demandé si l’homosexualité masculine, qui pourrait être considérée comme une attraction exagérée pour les hommes, ne pourrait être associée à un avantage évolutif chez les femmes apparentées. Autrement dit, il a cherché chez des femmes les indices d’une capacité de reproduction augmentée en raison d’une fertilité ou d’une attractivité accrues, ou bien d’une attraction inhabituelle pour les hommes. Une analyse du nombre d’enfants de femmes apparentées à au moins un homme homosexuel est venue étayer cette piste : les sœurs et les cousines d’hommes gays ont bel et bien plus d’enfants que les autres (autour de 0,3 enfant de plus) ! Si on suit cette hypothèse, l’homosexualité masculine pourrait ainsi ne pas être confinée aux hommes : il ne s’agirait pas seulement d’une inversion de l’orientation sexuelle mais d’une attraction augmentée envers les hommes, qui pourrait tout aussi bien être présente chez les femmes ! Cela contribuerait à expliquer pourquoi les femmes dont un parent au moins est homosexuel ont plus d’enfants que les autres…
Citons enfin une autre influence identifiée contrôlant l’homosexualité masculine, épigénétique celle-ci. Je l’ai évoquée en mentionnant le fait que les mères produisent des anticorps contre les protéines des embryons qu’elles portent, en particulier si ces embryons sont de sexe masculin. Deux chercheurs canadiens, Ray Blanchard et Anthony Bogaert, ont fermement établi que l’incidence de l’homosexualité masculine augmentait en fonction du nombre de garçons nés de la même mère. Dans leurs études qui se sont intéressées à plus de 20 000 familles, ils ont estimé que, pour chaque garçon né d’une même mère, la probabilité que le garçon suivant soit plus tard homosexuel augmente de 33 %. C’est ce qu’on appelle « l’effet grand frère ». Les interprétations sociales de ce phénomène ont été écartées par l’examen de familles adoptives ou recomposées parmi les cas analysés, chez lesquelles le phénomène ne se constate pas. L’âge de la mère ou du père ne joue pas davantage de rôle. À chaque enfant masculin successif, le poids corporel et le poids du cerveau ont également tendance à diminuer.
Y a-t-il une réaction biologique là-dessous ? C’est quasiment certain. Beaucoup de couples avec enfant, et d’ailleurs beaucoup de gens en général, savent que la mère produit des anticorps contre le fœtus qu’elle porte lorsque celui-ci est d’un signe rhésus différent du sien. Ce n’est pas sans poser divers problèmes en cas de grossesse future puisque les anticorps produits viendront alors attaquer le corps étranger. C’est précisément pour ça qu’une femme enceinte voit baisser ses défenses immunitaires, afin de tolérer cet organisme étranger greffé dans son corps. Encore une fois, la grossesse est un état immunodéprimé. Il était donc envisageable qu’une protéine sécrétée par l’embryon mâle ait le même genre d’effets que le facteur rhésus et affecte la différenciation sexuelle de l’embryon. Le premier contact déclencherait la production d’anticorps, mais les effets de ceux-ci ne se feraient sentir que sur les embryons suivants.
Une protéine déclenchant la production de tels anticorps devrait répondre à six critères : entrer dans la circulation maternelle, être spécifique aux hommes, déclencher une réponse immunitaire chez la femme, tenir un rôle dans la différenciation sexuelle du cerveau, être accessible à des anticorps et, enfin, déclencher une réponse de la mère capable de s’accumuler et de persister dans le temps. Seules deux protéines paraissaient correspondre à ce faisceau de critères : la protocadhérine-11Y liée à Y (PCDH11Y) et la neuroligine-4 liée à Y (NLGN4Y). Cette dernière est particulièrement intéressante. Elle est apparue chez les grands singes du Nouveau Monde, relativement récemment dans l’évolution (moins de quarante millions d’années) – ce qui pourrait expliquer la spécificité humaine de l’homosexualité (non pas du comportement homosexuel, lui très répandu, mais de la préférence continue et exclusive pour les individus du même sexe qui n’a été observée dans la nature que chez les moutons américains que j’évoquais plus haut).
Une étude très récente, de janvier 2018, vient à l’appui de cette thèse : les anticorps contre la neuroligine sont davantage présents chez les femmes que chez les hommes, mais aussi davantage chez les femmes ayant accouché de garçons que chez les autres, et encore davantage chez les femmes dont un fils s’est avéré être homosexuel. De plus, ces anticorps persistent dans le corps des mères jusqu’à trente ans après leur dernière grossesse. Cet effet « grand frère » serait ainsi lié à une immunisation de la mère vis-à-vis d’une protéine mâle. La neuroligine contrôlant le fonctionnement des synapses, on peut imaginer que quelque chose se passe à ce niveau, mais le mécanisme précis reste inconnu. Il permet cependant d’affirmer que, in utero, le fœtus mâle agit bien sur le système immunitaire de la mère, et que celui-ci, en retour, modifie durablement le cerveau masculin.
Je ne résiste pas à l’envie de signaler enfin à ceux qui, comme moi, aiment les images que Thierry Berrod a également produit en 2014 un documentaire sur toutes les études scientifiques montrant les influences biologiques sur l’orientation sexuelle – film auquel j’ai d’ailleurs participé. Son titre est éloquent : Homo ou hétéro, est-ce un choix ?
QUAND ON NE S’IDENTIFIE PAS À SON SEXE
On appelle « transgenre » toute personne dont le genre auquel elle s’identifie, son identité sociale, ne correspond pas à sa biologie. À l’inverse, une personne qui s’identifie à son sexe biologique est dite « cisgenre ». Quand cela se présente chez l’enfant, on parle de dysphorie de genre. Sa manifestation peut être très précoce, autour de deux ou trois ans. L’enfant demande alors à être vêtu à la manière de l’autre sexe et joue avec les jouets habituellement destinés au sexe opposé ; bref, adopte le comportement et les attributs sociaux du genre opposé à son sexe génital. C’est un signal avant-coureur relativement fort, mais pas certain, de « transgenrisme » ou de « transidentité », et d’homosexualité.
L’incidence du transgenrisme est fortement discutée. Jusqu’à récemment, sur la base des données provenant de la clinique traitant les personnes concernées, à Amsterdam, on citait généralement des chiffres autour d’une personne sur 10 000 MtF (Male to Female, homme vers femme) et d’une sur 30 000 FtM (Female to Male, femme vers homme). Ces chiffres se basaient sur les demandes de traitement médical et sont probablement sous-évalués. Des études plus récentes portent ainsi le pourcentage à 6 sur 1 000 pour les MtF et 2 sur 1 000 pour les FtM, soit des chiffres soixante fois supérieurs. La presse populaire se fait parfois écho de proportions plus larges encore. Les statistiques dépendent de nombreux facteurs, y compris des critères que l’on accepte dans la caractérisation des personnes transgenres. Quoi qu’il en soit, même si elle est sans doute bien plus importante qu’on ne l’estimait, il y a encore quelques années, l’incidence du phénomène est faible, ce qui vient singulièrement compliquer son étude, d’autant que, dans le cas du transgenrisme, aucun modèle animal ne nous viendra jamais en aide. Non pas que la science exclue que cela puisse exister, mais il est impossible de demander aux animaux à quel genre ils s’identifient.
On estime cependant que les facteurs qui affectent l’identité de genre doivent avoir quelque chose de commun avec ceux qui touchent à l’orientation sexuelle, si bien qu’on tombe rapidement sur une nouvelle complication : un homme qui se sent femme et aime les hommes est-il homosexuel ? L’homosexualité est ici une catégorie d’orientation bien trop confuse, on le voit bien, puisqu’elle fait référence au sexe de l’orienté, sexe qui chez le transgenre n’est pas en accord avec le genre perçu. On préfère donc parler dans ce contexte d’androphilie et de gynéphilie, ce qui a le mérite de clarifier les choses. Un homme qui aime les femmes est gynéphile, qu’il se sente homme ou femme. S’il aimait les hommes, il serait androphile. Les personnes transgenres MtF se répartissent moitié-moitié entre précoces et tardives, c’est-à-dire que la moitié était des enfants présentant une dysphorie de genre, tandis que, chez l’autre moitié, le besoin d’adopter l’identité de genre de l’autre sexe est venu bien plus tard, à l’âge adulte. Or, les MtF précoces sont presque toujours androphiles, les tardifs presque toujours gynéphiles, ce qui suggère un mécanisme différent dans les deux cas. De leur côté, les personnes FtM sont presque toujours précoces et gynéphiles. Les quelques cas tardifs sont androphiles.
Nous sommes donc probablement en présence d’au moins deux types de causalités différentes. Or, la plupart des rares études disponibles ne distinguent pas tous ces cas et traitent les transgenres en un bloc, deux au mieux (MtF et FtM), quand il en faudrait au moins huit (MtF/FtM, tardif/précoce, gynéphile/androphile, soit au total huit combinaisons possible). Du peu qu’il est tout de même possible de tirer des études disponibles, il semblerait que l’identité de genre connaisse des causes à la fois hormonales et génétiques.
On sait par exemple que, parmi les femmes HCS, on compte 1 à 3 % de transgenres FtM : cela représente 300 à 1 000 fois plus de personnes transgenres que dans le reste de la population – un chiffre certes impressionnant mais encore peu significatif en raison de la taille très réduite de l’échantillon. La mutation de la 5-alpha réductase entraîne dans la majorité des cas un changement de genre à la puberté, mais cela reste difficile à interpréter : outre que les changements anatomiques y poussent, l’environnement social, en République dominicaine et, à plus forte raison, en Papouasie (les seuls lieux où la mutation est présente), favorise tant les hommes que les avantages à changer de sexe sont énormes pour ces individus. Quant aux individus atteints d’exstrophie vésicale, ils reviennent pour moitié au genre masculin après avoir été élevés comme des filles, mais les cas étudiés sont encore trop rares.
On retrouve aussi chez les personnes transgenres une modification du rapport 2D :4D, mais elle n’explique qu’une petite partie de la variance. Ici, cela semble indépendant de l’orientation sexuelle : une étude a permis de constater que si les MtF avaient en gros le même 2D :4D que les hommes cisgenres, chez 51 cas étudiés de FtM, le 2D :4D était masculinisé chez 76 % des gynéphiles.
Toutes ces données suggèrent une influence partielle des hormones prénatales, mais les chiffres sont trop faibles pour pouvoir en tirer des conclusions fermes.
Par ailleurs, une certaine « héréditabilité » existe, puisque la présence d’une personne transgenre dans une famille en augmente l’incidence parmi les autres membres. Les études chez les jumeaux, homozygotes et hétérozygotes, confirment cela. Mais, encore une fois, l’incidence générale est tellement faible que toute étude statistique est impossible.
Les chercheurs sont donc allés voir directement ce qu’il en était au niveau des récepteurs aux stéroïdes, en étudiant leurs variations génétiques. Ils ont ainsi remarqué la répétition de certaines paires de bases dans des séquences bien précises. Deux études sont parvenues à repérer une différence entre transgenre et cisgenre : la première s’occupait d’individus MtF et l’a repérée au niveau des récepteurs aux œstrogènes (ER) de type bêta ; l’autre d’individus FtM gynéphiles précoces et, là encore, un polymorphisme spécifique a été isolé dans la répétition des bases sur les ER bêta. Il s’agissait ici d’une différence statistiquement significative : 273 individus FtM avaient été testés en même temps que 371 contrôles. Une étude récente de très grande ampleur, basée sur 549 individus transgenres androphiles précoces MtF, 729 FtM gynéphiles, 728 hommes contrôles et 599 femmes contrôles, confirme ces associations entre polymorphisme des récepteurs aux stéroïdes sexuels et transidentité. Ces données suggèrent une transcription de ces récepteurs plus importante, et donc une action plus importante des stéroïdes, ce qui pourrait entraîner une modification de la différenciation sexuelle. Ce ne sont que des suppositions, mais elles sont scientifiquement très plausibles. Malheureusement, il faudrait aller voir directement dans les cellules comment se passe la transcription elle-même pour en être sûr et connaître le détail du mécanisme !
Quelques études histologiques ont aussi été réalisées par l’équipe de Dick Swaab, à partir de sa banque de cerveaux hollandaise, mais le nombre de cerveaux ayant appartenu à des personnes transgenres était inévitablement réduit. De plus, s’agissant d’observer des cerveaux d’individus morts déclarés transgenres de leur vivant, les analyses n’ont été réalisées qu’après traitements hormonaux, ce qui a pu tout modifier. Elles ont tout de même identifié à partir d’un échantillon de sept cerveaux (dont six appartenaient à des personnes MtF, le dernier à une personne FtM) une différence au niveau du noyau du lit de la strie terminale chez les transgenres – noyau impliqué dans le contrôle de la sexualité et de l’agressivité chez l’animal, et sexuellement différencié chez l’humain. Chez les MtF, ce noyau était féminisé ; il était masculinisé dans le cerveau FtM. Par chance, il y avait dans la population contrôle des femmes ménopausées et des hommes castrés, chez lesquels aucune différence n’a été remarquée à ce niveau par rapport aux femmes réglées et aux hommes non castrés, respectivement. Cela suggère que les hormones stéroïdes n’affectent pas ce noyau à l’âge adulte et, donc, que le traitement hormonal des individus transgenres n’a pas joué de rôle dans ce cas précis. Aucune différence précise n’a été notée entre androphiles et gynéphiles, ce qui sous-entend une absence de lien avec l’orientation sexuelle, mais cette conclusion est évidemment provisoire vu le nombre réduit d’échantillons.
Dick Swaab et ses collègues se sont ensuite intéressés à un autre noyau dans l’hypothalamus, l’INAH3, qu’on sait être plus petit chez l’homme homosexuel que chez l’hétérosexuel. Les MtF ont la même particularité (noyau plus petit que chez les hommes cisgenres), quoiqu’une importante variabilité entre individus interdit ici d’avoir un avis trop tranché. L’étude n’a pas repéré d’effets spécifiques des stéroïdes adultes sur ce noyau.
Une troisième structure cérébrale a été observée en détail : un groupe de neurones qui contrôle la sécrétion de l’hormone GnRH, située dans l’hypothalamus postérieur. Ce noyau présente également une différence sexuelle importante chez l’animal et chez l’Homme, mais cette fois à l’avantage des femelles. Son analyse en fonction de l’identité de genre a montré que chez les personnes transgenres MtF, cette structure est féminisée, en volume comme en nombre de neurones. Il se peut en revanche que les œstrogènes aient ici agi. Cette différence sexuelle n’apparaît qu’autour de la puberté chez les individus du groupe de contrôle, suggérant bien une action hormonale tardive et non une différenciation sexuelle organisatrice précoce.
Bref, il y aurait de toute évidence des différences très précises et localisées entre cisgenres et transgenres, qui plus est dans des noyaux liés à la sexualité. Loin d’être un caprice, encore moins une maladie mentale, le désir de la personne transgenre qui la pousse à adopter une identité de genre en opposition avec son sexe biologique paraît ancré dans son cerveau, dans des zones profondes largement déterminées par les hormones prénatales et peu influencées par la plasticité cérébrale adulte.
C’est ce qu’ont confirmé, du moins en partie, les études en RMN au cours desquelles les chercheurs ont enfin pu s’intéresser à un nombre conséquent d’individus, dont certains non traités aux hormones. La conclusion générale de ces études est qu’il n’existe pas de différence morphologique visible en RMN entre cerveaux cis et trans. Ce sont les études fonctionnelles qui les mettent en évidence, particulièrement lors de tests de rotation mentale au cours desquels les activations neuronales des sujets MtF sont de type féminin – ce que l’on note déjà chez l’enfant dysphorique. On constate aussi une activation par les odeurs sexuelles (phéromones) inversée. Mais pour ce qui est du volume intracrânien et du rapport substance blanche/substance grise, le phénotype du cerveau trans-MtF est masculin et celui du trans-FtM est féminin. Ce n’est que quand on s’intéresse par histologie à de petites structures spécifiques dans la substance grise (des petits groupes de neurones) que des différences morphologiques apparaissent, des structures féminisées chez des personnes trans-MtF et masculinisées chez des personnes trans-FtM.
Aux Pays-Bas, on bloque l’évolution de la puberté chez les enfants dysphoriques qui le souhaitent à l’aide d’un agoniste de la GnRH, de manière à ce qu’ils ne développent pas les caractères sexuels secondaires de leur sexe biologique. On stoppe le traitement à seize ans pour un « point de parcours ». Si l’adolescent est toujours dysphorique, on lui administrera un traitement hormonal en fonction du sexe désiré. Sinon, on arrête tout. C’est ce qui a permis d’analyser de jeunes filles dysphoriques alors que leur puberté était inhibée, puis lorsqu’on leur administrait de la testostérone (l’étude portait sur 21 sujets, le groupe de contrôle comptant lui 20 garçons et 20 filles). Pendant le blocage de la GnRH, les filles contrôles se servaient plus de leur lobe frontal pour des tâches de rotation mentale que les filles dysphoriques et les garçons contrôles. Après le traitement à la testostérone, les filles dysphoriques ont rejoint les garçons, montrant une masculinisation significative des structures du cerveau associées aux fonctions visuo-spatiales. (Pour les curieux : toutes les filles dysphoriques étaient gynéphiles ; il est donc impossible de séparer ici orientation et identité.)
On a également pu comparer les réponses cérébrales d’enfants prépubères et d’adolescents dysphoriques à la présence olfactive du composé androgénique qu’on soupçonne correspondre à une phéromone masculine humaine. La différence sexuelle est très claire chez les enfants prépubères, ce qui indique qu’elle précède l’expression des comportements sexuels. Chez les adolescents dysphoriques, les cerveaux ont répondu en fonction du genre perçu par l’individu, et non de son sexe de naissance !
Revenons enfin au pic de LH, celui-là même que Dörner était parvenu à déclencher chez des hommes homosexuels, contre toute attente. Une étude au Japon a porté sur des sujets transgenres (MtF et FtM) ayant déjà « transitionné » (changé de sexe) et auxquels on demanda de stopper leur traitement hormonal durant un mois. Après un traitement à l’œstradiol et à la progestérone, les chercheurs ont bien noté une augmentation de la LH chez les sujets femmes du groupe de contrôle et chez les sujets MtF, mais pas chez les hommes et les FtM.
L’identité de genre paraît ainsi contrôlée par des mécanismes similaires à ceux qui contrôlent l’orientation sexuelle, mais séparer les deux est difficile. L’absence de modèle animal interdit l’induction habituelle, et les tailles d’échantillon trop faibles rendent les études statistiques quasi impossibles. Toute certitude est bannie sur le sujet. Sauf peut-être une seule, de nature assez générale : l’existence d’une base biologique réelle à notre identité sexuelle.
Cette conclusion plutôt mesurée, vous en conviendrez, semble cependant se heurter encore à une opposition, peu ou pas raisonnée, de la part de nombreuses personnes, en particulier en France. Il y a quelques mois, une maison d’édition parisienne m’avait demandé de préparer un chapitre expliquant les mécanismes de la différenciation sexuelle et leur implication potentielle dans le contrôle de l’identité sexuelle, pour un livre sur les performances sportives et les facteurs qui les influencent. Dans le monde sportif, le statut des personnes transgenres fait l’objet de discussions animées. On se demande en particulier si une personne transgenre MtF bénéficie encore d’un avantage lié à son exposition antérieure à la testostérone, même si cette hormone n’est plus présente et, dès lors, si elle doit être autorisée à participer aux compétitions féminines. J’avais écrit un texte résumant très simplement les informations présentées dans ce livre, mais il n’a pas été accepté au motif qu’il était trop complexe. Soit. Sauf que les commentaires laissés en marge par les éditeurs montraient leur rejet quasi total de toute interprétation biologique des différences entre sexes, notamment au niveau des performances sportives… – celles-ci n’étant soi-disant que le reflet d’un accès différent au sport et d’un entraînement moindre des femmes. À ces personnes pétries de certitudes, je pose une question simple : pourquoi la différence de performance sportive entre hommes et femmes s’est-elle stabilisée depuis 1983, à plus ou moins 10 % en faveur des premiers, sans qu’aucun rattrapage ne soit plus observé ?
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CE QUE NOUS AVONS 
APPRIS
Si vous m’avez suivi jusqu’ici dans ce périple explorant le domaine passionnant mais un peu complexe de la différenciation sexuelle, il est temps à présent que je vous fasse le point des connaissances actuelles en possession des chercheurs, mais aussi de leurs implications. Non pour le plaisir de conclure mais parce que les informations scientifiques récoltées au cours des vingt ou trente dernières années sur le sujet doivent faire évoluer certains préjugés dans la pratique médicale. Les données présentées ici devraient aussi modifier l’attitude générale de la société vis-à-vis des individus homosexuels et transgenres.
Arrivé à la fin de cet ouvrage, le lecteur aura compris que, chez l’animal, l’action de la testostérone au cours du développement embryonnaire assure l’organisation des structures génitales externes des mâles. Par son action dans le cerveau, la testostérone, ou son métabolite, l’œstradiol, détermine le futur comportement sexuel (mâle ou femelle) de l’individu, ainsi que diverses caractéristiques comportementales sexuellement différenciées telles que l’attraction pour un partenaire sexuel de même sexe ou de sexe différent, l’agressivité, le type de jeux plus ou moins agressifs des jeunes, les facultés d’orientation spatiale… Certains de ces effets ne deviendront visibles qu’à l’âge adulte, suite à la puberté et l’augmentation de concentration des stéroïdes sexuels qu’elle induit. Les stéroïdes sexuels embryonnaires différencient également la taille de diverses structures du cerveau. Une fois acquise, cette taille, qui est caractéristique d’un sexe, ne pourra plus être modifiée. Ces effets organisationnels et activateurs des stéroïdes sexuels sont largement indépendants du sexe génétique de l’animal. On peut ainsi inverser à volonté toutes ces caractéristiques sexuelles par modification expérimentale du milieu hormonal embryonnaire. Notons enfin que des centaines de gènes, situés ou non sur les chromosomes sexuels, sont exprimés différemment chez les mâles et les femelles. Par des manipulations génétiques assez sophistiquées, les scientifiques ont pu identifier, au cours des dix dernières années, un nombre croissant de caractéristiques sexuellement différenciées, contrôlées par l’action directe de ces gènes, indépendamment de l’action des stéroïdes sexuels.
Dans l’espèce humaine, testostérone et œstradiol circulent dans le sang à des concentrations semblables à ce qu’on observe chez les autres mammifères. Les récepteurs de ces hormones sont quasi identiques et se retrouvent dans le cerveau aux mêmes endroits que chez l’animal. On retrouve chez l’Homme tous les effets embryonnaires des stéroïdes sexuels sur l’organisation morphologique des structures génitales externes. De nombreuses études suggèrent que ces stéroïdes affectent également de façon permanente divers traits comportementaux sexuellement différenciés. Cette conclusion ne peut cependant pas se fonder, comme chez l’animal, sur de vraies expériences, car il serait évidemment inacceptable éthiquement de manipuler les hormones ou les gènes d’embryons humains. Par l’analyse de cas cliniques, lorsque le milieu hormonal embryonnaire est accidentellement modifié, suite par exemple à des mutations, et par l’étude indirecte rétrospective de l’environnement hormonal de diverses classes de sujets adultes, j’ai cependant indiqué un faisceau d’indices convergents qui suggèrent très fortement que les mécanismes présents chez l’animal restent actifs chez l’Homme. C’est pourquoi les scientifiques estiment actuellement que la théorie de l’organisation précoce du cerveau et du comportement masculins s’applique à l’Homme et qu’elle explique, en partie, les différences neuroanatomiques et comportementales entre hommes et femmes. Par ailleurs, différents aspects de la morphologie du cerveau, de son fonctionnement, de la personnalité et du comportement se différencient très probablement à des moments différents du développement et sous l’influence de mécanismes spécifiques. Des discordances entre ces différents contrôles peuvent occasionnellement se produire et expliquer l’apparition de minorités, telles que les individus homosexuels ou transgenres.
POURQUOI LES DONNÉES NE SONT-ELLES PAS PLUS CLAIRES ?
Cette approche (neuro)biologique semble produire un faisceau d’arguments convergents qui soutiennent l’importance des hormones et de la génétique dans le développement des différences sexuelles et la genèse de notre diversité, ce que le biologiste appelle la « variabilité des phénotypes sexuels humains ». Le détail des mécanismes impliqués reste cependant imprécis, en partie à cause des barrières éthiques qui, fort heureusement, empêchent la réalisation d’expériences cruelles sur l’humain. C’est pourquoi les études animales sont d’une grande aide. Elles démontrent en effet l’existence de mécanismes neurobiologiques déterminant les différences sexuelles, associées au comportement et à l’orientation sexuelle qui se retrouvent mutatis mutandis dans l’espèce humaine. Ces travaux expérimentaux, réalisés dans des conditions contrôlées, apportent des arguments de poids pour interpréter les pseudo-expériences et les études largement corrélatives réalisées chez l’Homme. Cependant, d’autres raisons expliquent que mes conclusions concernant la spécificité du cerveau masculin restent limitées.
La première de ces raisons concerne évidemment le rôle important que joue l’éducation différentielle des garçons et des filles dans la genèse des différences entre hommes et femmes. Cette éducation va très souvent amplifier des prédispositions présentes à la naissance. Dans certains cas, l’amplification se taille la part du lion de la différence sexuelle qu’on observera à l’âge adulte, ce qui rendra la mise en évidence de la prédisposition initiale méthodologiquement très difficile. Dans d’autres, les expériences postnatales contrarieront les prédispositions à la naissance, qui peuvent ainsi devenir imperceptibles à l’âge adulte, voire s’inverser.
Une étude l’illustre de façon éclatante : il s’agit de la comparaison des performances des garçons et des filles en mathématiques et en lecture, réalisée dans différents pays et qui s’est fondée sur les scores du Programme international pour le suivi des acquis des élèves (Pisa) 200358. Cette évaluation du niveau en mathématiques et en lecture des garçons et filles de quinze ans s’est faite à grande échelle (276 165 étudiants testés en 2003, représentant plus de 19 millions de leurs condisciples, dans 40 pays), et est en principe dépourvue de tout biais culturel. Sans surprise, les scores en mathématiques des filles étaient en moyenne de 10,5 points en dessous de ceux des garçons, mais leurs scores en lecture plus élevés de 32,7 points.
Cependant, Pisa évalue aussi par une série de critères le statut des femmes et leur degré d’émancipation dans les différents pays étudiés – ce que l’on appelle le G.G.I. (Gender Gap Index, l’index d’écart entre les genres). Plus le G.G.I. est élevé, plus la position de la femme dans le pays considéré est bonne. De façon très intéressante, la différence sexuelle des scores en mathématiques diminue de façon régulière au fur et à mesure que le statut des femmes (G.G.I.) augmente : forte différence en Turquie, Corée, Italie ; différence quasi nulle en Norvège et en Suède ; et même différence inversée (filles battant les garçons) en Islande. Ceci suggère que la différence de performance en mathématiques est largement, voire exclusivement, due à l’éducation dévalorisante des filles, comme le soutiennent les partisans du tout acquis. Ce qui est moins souvent relevé dans cette étude, c’est que la différence de scores en lecture, elle, s’accroît en fonction de l’élévation du G.G.I., bien qu’elle soit présente dans tous les pays, même ceux dont le G.G.I. est faible. Ceci suggère que la différence d’aptitude à la lecture est inhérente (biologique ?) au sexe et se trouve contrecarrée dans les pays où les filles reçoivent une éducation dévalorisée. Cette aptitude plus grande ne se révèle pleinement que dans les pays plus égalitaires.
Cette étude montre la complexité des interactions entre nature et culture. Lorsque les différences d’origine biologique sont faibles, comme c’est le cas de toutes les différences cognitives, l’interaction avec la culture est importante et l’isolement de facteurs biologiques très difficile. Lorsque les différences sexuelles sont plus marquées, comme c’est le cas de l’orientation sexuelle, il devient en revanche plus facile d’isoler des facteurs biologiques probablement impliqués. C’est pourquoi mon enquête sur les caractéristiques propres du cerveau masculin s’est beaucoup attardée sur ces questions.
C’est ce qui m’a permis d’affirmer que les expériences sociales et sexuelles de la petite enfance et de l’adolescence n’ont que très peu d’effet sur le développement de l’homosexualité masculine. Les théories de l’homosexualité dérivées du béhaviorisme, de la psychanalyse ou du constructivisme social, qui attribuent un rôle prépondérant aux premières expériences sexuelles ou aux relations avec les parents, n’ont été corroborées par aucune étude scientifique contrôlée. Pire, elles se trouvent en contradiction avec de nombreux faits d’observation. Ainsi, les garçons élevés par des couples homosexuels n’ont pas une probabilité plus forte de devenir homosexuels eux-mêmes que des enfants élevés par des couples hétérosexuels. L’absence du père n’a aucun effet sur l’apparition de l’homosexualité masculine, et la fréquence de l’homosexualité n’est pas plus grande qu’ailleurs sur Palau, dans l’archipel de Micronésie (océan Pacifique), où les expériences homosexuelles sont la règle chez les garçons adolescents. Toutefois, ces résultats négatifs n’impliquent pas l’absence d’influence de l’environnement postnatal sur le développement de l’orientation sexuelle. L’environnement seul ne peut déterminer l’homosexualité ou l’hétérosexualité, mais il est concevable qu’il interagisse avec les facteurs biologiques prénataux pour permettre leur pleine expression.
La plupart des spécificités du cerveau masculin concernent des constructions psychologiques qui ne sont pas directement observables. Ainsi, l’agressivité est indirectement mesurée par des tests plus ou moins codifiés, ou par des entretiens des personnes considérées ou de leur entourage. De même, quand mon enquête s’est attardée sur les notions d’empathie et de systématisation ou sur les capacités d’orientation spatiale, il ne s’agissait là que de concepts abstraits déduits d’observations multiples et par là davantage ouverts aux interprétations, par opposition aux faits d’observation simples qui excluent toute ambiguïté. L’orientation sexuelle elle-même, que l’on pourrait croire plus observable que la capacité d’empathie par exemple, peut tout de même se définir de diverses façons, en considérant les comportements sexuels effectifs, l’auto-évaluation, les désirs et les fantasmes sexuels, etc. Les différentes études n’utilisent pas toujours les mêmes mesures, critères et définitions, et cela contribue à la variabilité des résultats.
Il est ainsi évident que certaines des différences étudiées, que l’on regroupe pourtant sous un même vocable, recouvrent parfois des réalités multiples. Les études sur l’agressivité chez l’animal ont clairement démontré que les mécanismes qui contrôlent ce comportement varient en fonction des circonstances dans lesquelles l’agression s’exprime : défense territoriale, compétition entre mâles pour un partenaire sexuel, défense des jeunes et du nid. La même complexité affecte probablement les contrôles de l’agression chez l’Homme et les différences sexuelles qui y sont associées.
Cette diversité à l’intérieur d’un phénotype regroupé sous une appellation unique est encore plus saillante dans le cas de l’homosexualité. Il est tout d’abord assez clair que l’homosexualité masculine n’est pas l’image miroir de l’homosexualité féminine. D’un point de vue hormonal, il a été proposé que les gays auraient été exposés à moins de testostérone pendant leur vie précoce que les hommes hétérosexuels, alors que les lesbiennes auraient été exposées à plus de testostérone que la population générale des femmes. Divers indices suggèrent que c’est effectivement le cas pour certains, mais cette théorie ne rend pas compte de toutes les données actuellement disponibles et, par ailleurs, les études génétiques et « l’effet grand frère » ne s’appliquent pas également aux hommes et aux femmes.
Par ailleurs, à l’intérieur d’un même sexe, divers types d’homosexualité coexistent et ont vraisemblablement des origines partiellement ou totalement différentes. La dichotomie entre lesbiennes très féminines (« femmes » en anglais) et plutôt masculines (« butches » en anglais) est fermement établie et, bien que beaucoup d’études n’en tiennent pas compte, on sait par exemple que le rapport 2D :4D est plus masculinisé chez les « butches » que chez les « femmes ». Parmi les gays, il existe une terminologie plus ou moins correspondante : « twinks », plus féminins, et « bears », plus masculins, voire hypermasculins, mais quasiment aucune étude n’a tenu compte de cette distinction. Ces deux types de sujets homosexuels expliquent très probablement certaines discordances de résultats en leur sein.
Pour en finir sur l’homosexualité masculine, au moins trois types de mécanismes ont été identifiés : des mécanismes hormonaux (action différentielle de la testostérone embryonnaire), génétiques (gènes situés dans la région Xq28 du chromosome X) ou épigénétiques (effet des frères plus âgés). On ne sait pas, à l’heure actuelle, s’il existe trois types différents d’homosexualités dont l’origine serait soit hormonale, soit génétique, soit épigénétique, ou si ces différents facteurs doivent coopérer pour induire un phénotype homosexuel ou, enfin, si un ou plusieurs de ces mécanismes induisent des prédispositions à l’homosexualité qui ne se développeront que dans un contexte psychosocial spécifique non encore identifié. Sur un sujet aussi complexe et sensible que l’orientation sexuelle des hommes, il n’est d’ailleurs pas étonnant que de nombreuses questions restent ouvertes. Une influence importante de facteurs biologiques semble toutefois incontournable.
NIER LA BIOLOGIE AU NOM DU « LIBRE ARBITRE »…
Je m’étonne parfois de constater que, malgré toutes les difficultés, la recherche scientifique a pu dresser un tableau aussi cohérent des facteurs biologiques qui influencent de façon causale les différences sexuelles du cerveau et du comportement masculin. Le cerveau humain n’est pas une page blanche à la naissance. Le cerveau masculin est prédisposé à certaines tâches et aptitudes, et son alter ego féminin à d’autres. Ces prédispositions seront bien entendu souvent amplifiées par les expériences que le petit garçon et la petite fille vivront pendant toute leur vie et, en particulier, pendant la petite enfance, mais nier l’existence de ces prédispositions ne semble plus tenable vu les connaissances dont nous disposons aujourd’hui.
C’est pourtant ce que beaucoup font. Certes, le détail de ces prédispositions reste à ce jour imprécis, ce qui permet aux détracteurs de nier en bloc l’existence de mécanismes biologiques dans le contrôle des différences entre hommes et femmes. Mais les critiques ne s’arrêtent pas là et se focalisent largement, tour à tour, sur la méthodologie (les études réalisées sur l’Homme présenteraient des failles importantes), la reproductibilité imparfaite (certaines des études n’ont jamais été reproduites ou les réplications n’ont pas donné de résultats positifs) et l’influence de l’environnement (certaines variables sexuellement différenciées sont affectées par l’éducation ou l’environnement social).
J’ai répondu dans ce livre à toutes ces critiques. Les études humaines ont leurs limitations, bien connues des auteurs scientifiques qui les ont réalisées ; la non-reproductibilité relative peut se comprendre au vu des difficultés méthodologiques dont je vous ai fait part ; quant au fait qu’une variable soit influencée par l’expérience, il n’exclut en rien une base biologique. Inutile de s’y attarder davantage. En revanche, le rejet en bloc de l’hypothèse biologique est plus intriguant. J’y vois trois raisons possibles.
Un certain féminisme
Il est intéressant de noter que les livres qui critiquent ces interprétations biologiques ont essentiellement, voire exclusivement, été écrits par des femmes mettant en avant leur soutien à la cause féministe. Ce sont les voix que l’on entend majoritairement en France mais, dans les pays anglophones, où elles se font aussi entendre, elles sont bien moins proéminentes, car largement mises en porte-à-faux par la diffusion des données scientifiques exposées dans ce livre. Je soutiens évidemment le combat féministe pour l’égalité entre les hommes et les femmes, mais en quoi l’égalité impliquerait-elle l’identité ? Pourquoi affirmer haut et fort que les femmes sont les égales des hommes nous obligerait-il à nier toute différence biologique entre les deux sexes ? Comme je l’ai répété au fil de ces pages, les différences cognitives, quelles que soient leurs origines, ont une taille d’effet limitée et ne peuvent en aucun cas justifier une discrimination de quelque nature que ce soit, même si ces différences ont un impact sociétal dans les cas extrêmes et doivent donc être prises en compte.
Le rejet du déterminisme
Une autre résistance à toute « biologisation », voire à toute forme de déterminisme du comportement par les gènes ou par les hormones, s’explique par la hantise de tout ce qui pourrait entraver notre liberté individuelle. Le libre arbitre pourrait n’être qu’une illusion et tous nos actes largement déterminés par des causes biologiques, mais il s’agit là d’une discussion philosophique sur la nature du libre arbitre qui déborde du cadre de cet ouvrage. Rappelons seulement qu’il existe de nombreux facteurs connus, naturels et culturels, qui limitent et parfois annulent notre liberté réelle, mais ces déterminismes sont tellement complexes que leur détail nous échappe et nous échappera probablement toujours. Nous sommes là dans une situation analogue à celle que décrivait mon maître et directeur de thèse, Ernest Schoffeniels, à propos du jeu de dés dans son livre L’anti-hasard59. À notre niveau, le lancer de dés est un processus aléatoire dont nous ne pouvons prévoir l’issue, mais pour un physicien le processus est entièrement déterministe puisque la position finale du dé ne dépendra que de la force et de l’angle du lancer, de la vitesse du vent, de la rugosité de la surface de réception, etc., soit d’une série de facteurs entièrement déterministes mais cependant si complexes qu’ils nous échappent totalement. Il en va de même, selon moi, des contrôles de nos comportements.
Il faut se rendre compte que ces déterminismes, biologiques ou culturels, resteront toujours partiels, pris séparément. Il n’existe pas un gène de l’homosexualité. S’il existait, il aurait été découvert depuis longtemps. De même, il n’y a pas une hormone qui détermine tel ou tel comportement. Telle hormone fera partie, au mieux, des mécanismes qui l’affectent. Il n’y a de mon point de vue aucune raison de s’inquiéter à ce sujet. Même dans le domaine de l’orientation sexuelle des hommes, où les données indiquant des influences biologiques sont probablement les plus claires, nous sommes loin d’avoir identifié une variable qui contrôlerait intégralement cette orientation. Les modifications hormonales ou génétiques n’expliquent qu’une partie de la variance des données ou des cas considérés, et l’effet des frères plus âgés serait responsable au mieux de 20 à 30 % des cas observés. La somme de ces mécanismes pourrait avoir une puissance explicative très grande (comme dans le cas des exstrophies vésicales, où l’action de la testostérone et la présence du chromosome Y se combinent et correspondent à une attraction sexuelle pour les femmes chez tous les sujets étudiés), mais nous n’en savons rien en général, de sorte que chacun reste libre d’expliquer son orientation comme il l’entend. Même si la majorité des personnes homosexuelles considèrent que leur orientation n’a jamais été un choix… et qu’aucun hétérosexuel ne s’est jamais posé la question !
Des particularités françaises ! 
Ces deux explications à ce rejet de tout déterminisme biologique sont probablement universelles, avec éventuellement des particularités locales, mais pourquoi les théories biologiques de différenciation sexuelle du cerveau sont-elles particulièrement combattues en France ? Je me suis souvent posé cette question. Certes, la devise de la France, « Liberté, Égalité, Fraternité », met clairement au premier plan la notion d’égalité de tous les individus mais, comme je l’ai dit, « égalité » ne signifie en rien « identité ». Et il est question ici d’égalité des droits. Ensuite, les théories constructivistes ont toujours eu une grande popularité en France grâce, ou à cause (à chacun de choisir !), de personnes éminemment influentes, dont Simone de Beauvoir. Pourtant, on naît bien femme (en partie), on ne le devient pas ! De plus, la psychanalyse, qui propose des explications de l’homosexualité basées sur des interactions inappropriées avec les parents, reste toujours largement acceptée en France, alors que ses théories ont été en grande partie abandonnées dans le reste du monde – l’Argentine mise à part60. Faut-il voir ici l’influence de défenseurs de premier plan, comme Jacques Lacan, Marie Bonaparte ou Élisabeth Roudinesco ? Je n’en suis pas sûr… Enfin, les idées de gauche, voire marxistes, ont toujours été largement partagées dans beaucoup d’universités françaises et dans l’intelligentsia parisienne, et la gauche en général défend l’idée de l’égalité absolue des humains, qui devraient pouvoir être façonnés à volonté par la société, ce qui contredit ou voudrait contredire l’existence d’un cerveau spécifiquement masculin. Toute forme de déterminisme ou de spécificité est inversement associée à la droite, même si le lien logique paraît ténu. Enfin, l’essentiel de la littérature scientifique sur ces sujets est publiée depuis plus de quarante ans en anglais, alors qu’une partie de la France s’est coupée de cette littérature dans son combat pour la défense du français – combat certes justifié mais, à mon sens, pas dans tous les domaines.
 
DES CONSÉQUENCES SOCIALES
Loin de moi l’idée de nier que l’éducation différentielle des garçons et des filles joue un rôle proéminent dans la genèse des différences entre hommes et femmes. Le message que je défends ici est que, même si on réalisait l’expérience purement théorique qui consisterait à élever de façon strictement identique des enfants des deux sexes, on n’aboutirait pas à des adultes identiques. Cette conclusion a priori tout à fait théorique implique cependant quelques conséquences concrètes. Il faudrait un livre entier pour les développer, mais elles méritent d’être au moins évoquées.
L’intersexualité
On a longtemps pensé que le jeune enfant était une tabula rasa, une feuille blanche, et qu’il était possible de lui imposer par l’éducation une identité et une orientation sexuelles indépendantes de son sexe génétique. Pour des raisons pragmatiques, il était dès lors raisonnable de choisir pour les enfants intersexués et ceux dont les structures génitales étaient mal formées une identité féminine, davantage compatible avec les possibilités de la chirurgie de l’époque. Il semble à présent acquis que l’imprégnation hormonale embryonnaire, voire le sexe génétique, ont une influence plus ou moins profonde sur l’identité et l’orientation sexuelles. Il est donc important de considérer non seulement les possibilités de corrections chirurgicales mais aussi le sexe génétique et l’imprégnation hormonale potentielle d’un individu, avant toute décision concernant le sexe qu’on voudrait lui attribuer.
Le choix d’une stratégie à adopter reste cependant difficile. L’approche actuellement adoptée aux Pays-Bas qui consiste à bloquer jusqu’à l’âge de seize ans la puberté des enfants présentant une dysphorie de genre pour empêcher le développement des caractéristiques morphologiques sexuellement différenciées (sein et largeur des hanches chez la femme, pilosité et stature générale chez l’homme), qui seraient ensuite difficiles à effacer, a été largement critiqué.
Notons qu’un nombre important de personnes « intersexuées » plaide maintenant pour une absence d’intervention médicale sur les enfants affectés. Elles ont également demandé et obtenu des sociétés d’endocrinologie pédiatrique aux États-Unis et en Europe que le terme d’« intersexe » soit supprimé et remplacé par la notion de désordre du développement sexuel (DDS) afin d’éviter les confusions entre anatomie et identité sexuelle. Elles considèrent en effet que le désir de la société de séparer tous les individus en deux catégories strictement définies (hommes ou femmes) ne correspond pas nécessairement à leur souhait et qu’il serait plus approprié de laisser s’exprimer tous les intermédiaires entre ces catégories. Ce débat est en cours. Les lecteurs intéressés pourront trouver des informations complémentaires à ce sujet sur quelques sites internet consacrés à ce problème de l’intersexualité, souvent gérés par des personnes concernées61.
L’homosexualité
Que des facteurs biologiques jouent un rôle non négligeable dans le déterminisme de l’orientation sexuelle, et probablement de l’identité de genre, implique que l’homosexualité n’est pas, pour la majorité des personnes, un choix libre de vie. C’est souvent une évidence qui s’impose à l’individu au cours de son adolescence ou de sa vie de jeune adulte. La reconnaissance d’une orientation sexuelle non majoritaire donne fréquemment lieu à des souffrances psychologiques significatives. Rappelons que le taux de suicide est au moins trois fois plus élevé pendant l’adolescence chez les homosexuels que dans l’ensemble de la population. On ne choisit pas d’être homosexuel. On choisit d’assumer ou non cette orientation et de la révéler au grand jour, mais on ne choisit pas ce que l’on désire.
L’attitude des sociétés occidentales a grandement évolué au cours du siècle dernier. Elle est devenue plus tolérante. Les théories freudiennes ou postfreudiennes ont eu pour avantage de ne plus associer l’homosexualité à une perversion, mais plutôt de la considérer comme une variation dans le processus du développement de la personnalité, sans y associer nécessairement de critère de valeur morale. L’homosexualité reste cependant souvent considérée comme un mal résultant, soit d’un comportement inapproprié des parents, soit de décisions malsaines de l’enfant en développement. Au vu des données résumées ici, la culpabilisation des parents ou des homosexuels eux-mêmes est évidemment hors de propos. Je pense, et j’espère, que la diffusion de l’information scientifique va aider à ce changement d’attitude ; c’est notamment ce qui m’a motivé à me lancer dans l’aventure d’un livre pour le grand public. La récente intervention du pape (fin août 2018), partiellement corrigée ensuite par le Vatican, conseillant aux parents d’enfants homosexuels de consulter un psychiatre, est dans ce contexte tout à fait inappropriée. L’homosexualité ne relève pas d’un caprice psychologique et ne se guérit pas. Ce n’est pas une maladie mais un variant biologique (comme la couleur des yeux) qui ne peut être modifié chez un individu, autant que nous le sachions. Toutes les tentatives plus ou moins barbares, allant de la castration à la lobotomie en passant pas les électrochocs et les « thérapies comportementales », qui ont été utilisées au XIXe et au début du XXe siècles, n’ont jamais obtenu le moindre résultat.
Il est important de préciser que le but de la recherche scientifique sur ces sujets n’est pas d’identifier les mécanismes biologiques qui guident l’émergence de l’homosexualité, en vue de la contrôler, mais de faire progresser la connaissance objective de la nature humaine – ce qui devrait avoir des conséquences positives sur la façon dont la société considère les homosexuels et contribuer à déculpabiliser leurs parents. Cependant, on m’a souvent rétorqué que la connaissance de ces mécanismes pourrait entraîner des dérives eugéniques, telles que l’avortement d’embryons pour lesquels il existerait un risque accru d’homosexualité future ou le traitement hormonal de mères gestantes en vue de modifier une prédisposition potentielle de l’embryon. Ce risque existerait évidemment dans une société présentant des dérives éthiques. Plusieurs remarques s’imposent à ce sujet.
D’une part, même si les données actuelles indiquent que l’homosexualité est contrôlée de façon prénatale par des facteurs hormonaux et génétiques, nous sommes loin de comprendre le détail de ces mécanismes et donc de pouvoir les modifier pour obtenir un résultat spécifique. Il est probable que cette ignorance relative persistera encore longtemps, voire toujours, étant donné l’impossibilité de réaliser de vraies expériences sur l’espèce humaine. On ne pourra pas plus aujourd’hui que dans un futur proche, choisir à volonté l’orientation sexuelle de son futur enfant.
D’autre part, il n’a pas été nécessaire par le passé de comprendre le déterminisme de l’homosexualité pour que des régimes totalitaires (par exemple nazis ou communistes) persécutent les homosexuels. Et c’est encore le cas dans certains pays, notamment en Iran. Je termine actuellement la lecture d’un excellent livre sur la vie d’une Iranienne émigrée en France qui dévoile progressivement le fait qu’elle est lesbienne62. L’auteur y raconte que, depuis 1979, plus de 4 000 homosexuels ont été pendus en place publique, dans son pays d’origine, à cause de leur orientation sexuelle. Comme le changement de sexe est autorisé en Iran, tandis que l’homosexualité est considérée comme la violation suprême de la volonté de Dieu, certains homosexuels ont recours à ce moyen pour sauver leur peau – situation pathétique s’il en est ! Les sociétés et les groupes sociaux ou religieux qui veulent s’attaquer aux homosexuels n’ont pas besoin, et bien souvent pas envie, de comprendre les mécanismes qui contrôlent l’homosexualité pour la combattre. La compréhension des mécanismes biologiques de contrôle du comportement humain devrait avoir plus d’effets positifs que négatifs. On sait en effet que, même s’il n’y a pas de lien logique direct, les sociétés qui considèrent l’homosexualité comme une simple variation d’un trait biologique (l’orientation sexuelle) ont tendance à être plus tolérantes que celles qui refusent cette interprétation biologique.
La médecine
On l’a vu, de nombreuses maladies, et d’ailleurs quasiment toutes celles qui concernent le cerveau, sont sexuellement différenciées. Soit elles affectent plus fréquemment un sexe que l’autre, soit elles se déclenchent à des moments différents de la vie dans les deux sexes, soit elles sont de gravité différente chez l’homme et chez la femme. Ce n’est d’ailleurs pas étonnant si l’on considère qu’il existe des différences génétiques significatives entre les deux sexes (gènes du chromosome X présents à double dose chez les femmes, qui ne sont que partiellement inactivés, gènes situés sur la partie non partagée du chromosome X et gènes non partagés du chromosome Y chez l’homme). De plus, des centaines de gènes s’expriment différemment dans toutes les cellules des individus des deux sexes, et ce dès le début de la vie embryonnaire, avant même que les testicules n’aient commencé à sécréter de la testostérone. Ces maladies devraient recevoir des soins spécifiques, différenciés, chez les femmes et les hommes.
Or, l’essentiel de la recherche sur ces sujets est réalisé sur des animaux de sexe mâle afin d’éviter les complications liées aux variations hormonales cycliques de la femelle. Par ailleurs, les essais cliniques réalisés sur l’espèce humaine pour tester de nouveaux médicaments ou de nouvelles procédures de traitement se faisaient, jusqu’à tout récemment, très majoritairement et même presque exclusivement, sur des hommes, d’une part pour éviter, comme chez l’animal, les complications liées aux variations hormonales et, d’autre part, pour se prémunir du risque d’administrer une nouvelle procédure ou un nouveau médicament aux risques mal connus à une femme qui serait enceinte à son insu. Le résultat de tout ceci est que, pour le coup, dans le domaine des médicaments, le cerveau masculin règne en maître. La posologie d’un grand nombre de médicaments ne tient donc pas compte du métabolisme différent de la femme. Ainsi, sur dix médicaments retirés du marché entre 1997 et 2000 en raison de risques inacceptables pour la santé, huit l’ont été à cause d’effets secondaires observés essentiellement chez les femmes63.
Il est urgent de reconnaître ces différences sexuelles et d’en tenir compte dans la mise au point et l’application des thérapies chez les femmes. De nombreuses voix se sont fait entendre à ce sujet, ces dernières années, tant en anglais64 qu’en français65. Ignorer ces différences sexuelles sous prétexte de défendre l’égalité femme-homme, refuser l’existence d’un cerveau masculin et d’un cerveau féminin a pour résultat de fournir aux femmes une médecine inadaptée.
La politique
Hommes et femmes sont différents génétiquement et exposés pendant leur développement à des imprégnations hormonales différentes. L’action combinée des gènes et des hormones détermine de façon claire les différences sexuelles observées chez l’animal. Des milliers de publications ont décrit ces effets dans le détail. On imagine mal comment tous les déterminismes biologiques de contrôle de la différenciation des sexes qui se sont développés et ont été sélectionnés pendant 3,5 milliards d’années d’évolution de la vie sur Terre auraient pu subitement disparaître chez l’humain, alors qu’ils sont bien présents chez tous les mammifères, y compris les primates. Il faut rappeler que toute la machinerie biologique (gènes, hormones et récepteurs) reste présente dans le cerveau basal de l’Homme (hypothalamus, mésencéphale, tronc cérébral, ce que l’on appelle schématiquement « cerveau reptilien »). Si tous ces rouages étaient devenus inactifs et inutiles dans notre espèce, ils auraient disparu.
Or, ce n’est pas le cas, bien au contraire. Cette machinerie affecte clairement la physiologie de la reproduction, où le rôle des femmes est bien entendu différent de celui des hommes (gestation, allaitement…). Comment imaginer que ces effets différentiels épargnent le cerveau des garçons et n’y induisent pas d’innombrables différences morphologiques, physiologiques et comportementales liées au sexe, que de nombreuses personnes, notamment en France, refusent de regarder en face ? S’imaginer que, par une éducation non différenciée et un traitement égalitaire, nous rendrons femmes et hommes identiques est un leurre. On peut facilement s’en rendre compte en analysant la situation des femmes dans des pays où l’inégalité sexuelle est plus ou moins marquée. Les pays nordiques (Danemark, Finlande, Islande, Norvège et Suède) ont traditionnellement favorisé l’égalité entre les sexes, bien plus que le reste de l’Europe. Ces pays ont notamment mis en place des mesures qui facilitent la maternité et devraient donc favoriser le travail féminin et l’accession des femmes à des postes de direction plus élevés. On considère en effet que les maternités se produisent à un moment clé des carrières féminines, ce qui expliquerait leur absence relative aux postes de direction. Or, que constate-t-on ? Contrairement à ce qu’on aurait pu attendre, on observe dans ces pays nordiques − où des congés parentaux de longue durée sont accordés (38 semaines en Suède, 40 semaines en Norvège et en Finlande) − une tendance des femmes à investir plus d’énergie dans leur vie domestique et moins dans leur travail. On retrouve certes une quasi-égalité dans la proportion d’hommes et de femmes qui ont un métier, une situation (ce qui ne se retrouve presque nulle part ailleurs), mais une étude récente montre que seules 11 % des femmes occupent des postes de direction en Suède – une proportion inférieure à ce qu’on observe dans beaucoup d’autres pays économiquement développés comme la France, la Grande-Bretagne et l’Allemagne66.
L’accession à des postes de direction ne semble pas être la motivation principale des femmes de ces pays nordiques, où les conditions y sont pourtant favorables. Les Suédois avec des enfants en âge scolaire ont la possibilité de diminuer leur temps de travail, sans risque pour leur emploi. Résultat : 43 % des mères travaillent à temps partiel contre 10 % des pères. Les femmes réduisent de façon marquée leurs heures de travail, lorsqu’elles deviennent mères, alors que les hommes continuent de travailler comme avant. La différence entre les sexes n’est pas significativement réduite dans ces conditions apparemment favorables. On pourrait comprendre qu’il s’agit là du résultat de pressions masculines résiduelles et du manque d’investissement des hommes dans l’éducation et les soins aux enfants, mais l’absence d’augmentation du nombre de femmes cadres par rapport aux autres pays et leur recours fréquent aux emplois à temps partiel pourraient aussi suggérer un intérêt fondamental différent, en moyenne, chez les femmes et les hommes (bien entendu, le taux de recouvrement serait important, la taille d’effet petite : le lecteur parvenu jusqu’ici sait très bien tout ça). Les politiques admirables des pays nordiques n’ont donc pas plus d’effet sur les différences liées au sexe que le laisser-faire qui prévaut notamment aux États-Unis.
Deux études récentes viennent encore de confirmer l’idée que les différences entre sexes ne disparaissent pas mais, au contraire, augmentent dans les sociétés plus égalitaires, où les femmes sont donc apparemment plus libres de leurs choix. Une étude de l’université suédoise de Göteborg, basée sur 130 000 personnes de 22 pays différents, indique en effet que c’est dans les pays plus égalitaires que les différences de personnalité entre hommes et femmes, mesurées par les cinq grands traits psychologiques67, sont les plus grandes68. Ces études montrent ainsi que les différences sexuelles ne sont pas automatiquement le produit de l’oppression patriarcale, mais reflètent probablement des différences plus fondamentales.
Arrêtons de poursuivre des chimères. Si j’avais un message à transmettre dans ce livre où percent, je l’espère, ma passion pour la science fondée sur les preuves et ma volonté de diffuser les connaissances contre les dogmes et les préjugés, ce serait celui-ci : il est temps de regarder les différences entre cerveaux masculin et féminin, et d’en tenir compte pour créer une société d’égalité de droits entre les femmes et les hommes, plutôt qu’une société basée sur le mythe de leur identité.


GLOSSAIRE
5-alpha-réductase : enzyme sécrété par de nombreux organes, dont la prostate, les testicules, les glandes surrénales et le cerveau. 5-alpha-réductase transforme la testostérone en dihydrotestostérone (DHT) : une transformation critique dans la masculinisation de l’organisme, en particulier des structures génitales. Une rare mutation de cet enzyme, répertoriée en Papouasie et dans un village de la République dominicaine, entraîne chez les garçons une ambiguïté sexuelle : de génotype XY, ils ne développeront un appareil génital masculin qu’à l’adolescence.
Acide désoxyribonucléique (ADN) : grosse molécule présente dans le noyau de toute cellule vivante, et même dans certains virus. Elle contient l’information génétique. Dans les cellules, elle s’organise en des structures appelées chromosomes.
Acide ribonucléique (ARN) : molécule présente chez pratiquement tous les êtres vivants, et même certains virus. Très proche de l’ADN, elle sert en particulier de messager de l’information génétique dans la synthèse des protéines.
Agoniste : molécule capable de se lier à un récepteur. Elle « imite » le messager habituel de ce récepteur (souvent une hormone) et produit ainsi la réaction qu’on attendrait si cette hormone était présente dans l’organisme.
Aire préoptique : partie du cerveau située à l’avant de l’hypothalamus, liée à la motivation sexuelle chez l’animal et chez l’Homme. Elle contient des noyaux (groupes de cellules) sexuellement différenciés : l’un d’entre eux est deux fois plus volumineux chez l’homme que chez la femme.
Alpha-fœtoprotéine : protéine produite par le foie des embryons. Elle se lie à l’œstradiol pour former un gros composé, ce qui empêche l’œstradiol circulant de pénétrer les cellules cérébrales.
Androgènes : ensemble des hormones stéroïdes « mâles ». La testostérone est la plus connue d’entre elles.
Aromatisation : transformation de la testostérone en œstradiol. Elle se produit dans les ovaires, le tissu adipeux et le cerveau.
Autosome : chromosome non sexuel.
Boucle de rétroaction : voir Rétroaction.
Cholestérol : molécule fondamentale de notre organisme qui entre dans la composition de nos membranes cellulaires et joue le rôle de précurseur pour un grand nombre de molécules indispensables, dont toutes les hormones stéroïdes.
Chromosome : petite structure du noyau des cellules formée par un ensemble de protéines et de molécules d’ADN qui porte l’information génétique. Les humains en possèdent vingt-trois paires dans chacune de leurs cellules, sauf les ovules ou les spermatozoïdes (les gamètes), dans lesquels ils ne sont présents qu’en un exemplaire.
Cohorte : ensemble d’individus ayant un point commun précis, que l’on se charge d’analyser. Par exemple, des personnes mises au contact d’une certaine molécule au même moment, dont on suivra l’évolution médicale afin de statuer sur la dangerosité de la molécule en question.
Corps calleux : faisceau de fibres au centre du cerveau qui relie les deux hémisphères. Le corps calleux assure donc le transfert d’informations entre eux.
Cortex : substance grise périphérique des hémisphères cérébraux, autrement dit la couche de neurones qui en compose la surface. Épais chez l’humain d’un à quatre millimètres et demi, le cortex est abondamment plissé, si bien que sa surface est en réalité très importante : un quart de mètre carré, soit dix fois plus que le singe.
Déféminisation : processus par lequel des caractéristiques féminines (morphologiques, physiologiques et comportementales) d’un individu sont perdues ou diminuées au cours de la vie embryonnaire et de la petite enfance.
Diéthylstilbestrol (DES) : molécule de synthèse aux puissantes propriétés œstrogéniques. Elle a été commercialisée en France sous le nom de Distilbène pour le traitement de femmes subissant des avortements spontanés. Inefficace, elle a entraîné de nombreuses complications chez les femmes traitées et leur descendance.
Dihydrotestostérone (DHT) : hormone androgène obtenue à partir de la testostérone. Dans l’organisme, c’est la 5-alpha-réductase qui transforme la testostérone en DHT. Elle est responsable de la différenciation sexuelle des organes génitaux.
Dimorphisme : différence de forme. On parle en général de dimorphisme sexuel, qui désigne plus précisément une différence morphologique entre les mâles et les femelles d’une même espèce, telle que la queue du paon. Par extension, le terme de « dimorphisme sexuel » est souvent utilisé, de façon incorrecte, pour parler de différences sexuelles.
Diploïde : une cellule diploïde contient deux jeux de chromosomes, par opposition aux cellules haploïdes, qui n’en contiennent qu’un. La plupart des animaux sont constitués de cellules diploïdes. Seuls leurs gamètes, c’est-à-dire les cellules qui serviront à la reproduction, sont haploïdes.
Distilbène : voir Diéthylstilbestrol (DES).
Dopamine : hormone et neurotransmetteur qui appartient au circuit de récompense. Elle provoque par exemple la sensation de plaisir quand on mange un aliment, réalise une activité sportive intense ou lors des rapports sexuels.
Dysphorie de genre : souffrance ressentie par l’enfant dont l’identité de genre ne correspond pas au sexe qu’on lui a assigné.
Effet activateur : une hormone a un effet activateur quand sa présence ou son absence active ou désactive un comportement. On les oppose aux effets organisateurs des hormones.
Effet organisateur : une hormone a un effet organisateur quand sa présence ou son absence, à un moment précoce de la vie, entraîne des modifications irréversibles de l’organisme. On les oppose aux effets activateurs des hormones.
Enzyme : type particulier de protéine qui permet ou facilite (on dit « catalyse ») une réaction chimique transformant un composé en un autre.
Épigénétique : discipline récente de la biologie qui s’intéresse aux mécanismes modifiant de façon stable l’expression génétique, c’est-à-dire la synthèse de protéines à partir de l’ADN, sans modifier sa séquence. Ces modifications se maintiennent après la disparition du stimulus qui les a induites, et se transmettent éventuellement à la descendance. Autrement dit, on est ici face à l’hérédité de caractères acquis. Ainsi, l’environnement et les comportements ne modifient jamais les gènes eux-mêmes, mais ils peuvent avoir une action durable sur leur expression, une action chez les générations futures.
Exstrophie vésicale : malformation profonde du bassin qui entraîne, parfois à la naissance, l’absence de pénis malgré la présence de testicules pleinement fonctionnels chez le garçon.
FoxP2 : protéine jouant un rôle déterminant dans les facultés de vocalisation de l’animal, et chez l’humain.
Gamète : cellule reproductrice haploïde. Chez la femme, il s’agit de l’ovule ; chez l’homme, du spermatozoïde.
Gonade : organe qui produit les gamètes et est la source principale des stéroïdes sexuels. Les gonades vont par paires dans l’espèce humaine. Chez la femme, ce sont les ovaires ; chez l’homme, les testicules. Ovaires et testicules se différencient lors du développement embryonnaire.
Haploïde : une cellule haploïde contient un seul jeu de chromosomes, par opposition aux cellules diploïdes, qui en contiennent deux. La plupart des animaux sont constitués de cellules diploïdes. Seuls leurs gamètes, c’est-à-dire les cellules qui serviront à la reproduction, sont haploïdes.
Hétérozygote : cellule ou individu porteur de deux versions différentes d’un gène donné (appelées « allèles ») sur les chromosomes de la même paire. Une version est héritée du père, l’autre de la mère. Un des allèles peut avoir priorité sur l’autre ; il est alors dit dominant et sera le seul à s’exprimer. L’allèle non prioritaire, non exprimé, sera appelé récessif. Dans certains cas, les deux allèles peuvent s’exprimer simultanément et produire un caractère phénotypique intermédiaire (exemple : rouge + blanc = rose).
Hippocampe : structure cérébrale du système limbique qui joue un rôle important dans la mémoire et la navigation spatiale. 
Histologie : branche de la biologie qui s’intéresse à l’étude des tissus biologiques. Elle se base sur l’étude au microscope de prélèvements (on l’appelait d’ailleurs autrefois « anatomie microscopique »), qui doivent donc être le moins dégradés possible. La fixation au formol ou par des produits similaires permet de conserver les tissus dans des conditions optimales.
Histone : protéine autour de laquelle s’enroulent les brins d’ADN pour former un chromosome.
Homozygote : cellule ou individu porteur de deux versions identiques d’un gène donné (allèles identiques) sur les chromosomes de la même paire, par opposition à hétérozygote. Cette situation se produira si la même version du gène est héritée du père et de la mère. Un caractère récessif (par exemple la couleur bleue des yeux) ne peut s’exprimer que si le gène correspondant est présent en double exemplaire chez l’individu ; l’individu est alors homozygote pour ce gène.
Hormone : message chimique sécrété habituellement par une structure spécialisée (une glande endocrine), l’hormone passe dans la circulation sanguine et ainsi parcourt tout l’organisme où elle induit des effets morphologiques, physiologiques ou comportementaux au niveau des cellules qui contiennent son récepteur.
Hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) : mutation génétique qui bloque la synthèse du cortisol à partir du cholestérol. Par un jeu de rétroactions, cette mutation aboutit à une production importante d’androgènes pendant la vie embryonnaire. Elle entraîne ainsi une forte masculinisation du fœtus XX, qui peut développer un pénis semblable à celui d’un petit garçon et dont les replis génitaux peuvent se fermer en un scrotum.
Hypogonadisme : défaut de l’appareil reproducteur caractérisé par une taille pathologiquement petite des gonades (en particulier des testicules), qui entraîne une déficience en hormones sexuelles, et éventuellement une production défectueuse des gamètes.
Isogamie : désigne une forme de reproduction impliquant des gamètes de même morphologie, de sorte qu’il n’y a ni mâle ni femelle chez les organismes isogames. C’est le cas de nombreuses algues et de certains champignons.
Jumeaux : individus qui ont partagé le même utérus pendant une même grossesse. Ces jumeaux peuvent provenir de la fécondation de deux ovules différents par deux spermatozoïdes (ils sont alors « dizygotes »), ou résulter de la division précoce d’un embryon résultant de la fécondation d’un seul ovule par un spermatozoïde (ils sont alors dits « monozygotes »). Les jumeaux monozygotes ont le même matériel génétique, alors que les jumeaux dizygotes ne sont pas plus semblables génétiquement que des frères ou sœurs nés à des moments différents.
LH : hormone lutéinisante, produite par l’hypophyse. Son rôle essentiel est de déclencher l’ovulation, qui survient entre 36 et 48 heures après un pic de LH, lui-même provoqué par une augmentation de la concentration d’œstrogènes dans le sang. La LH stimule également la production de stéroïdes sexuels par les gonades.
Lordose : position sexuelle des femelles chez les mammifères, qui permet la copulation. Elle correspond à une courbure exagérée de la colonne vertébrale avec relèvement de l’arrière-train.
Masculinisation : processus par lequel des caractéristiques masculines (morphologiques, physiologiques et comportementales) d’un individu sont renforcées au cours de la vie embryonnaire et de la petite enfance.
Méiose : processus de division cellulaire par lequel des cellules diploïdes vont former des gamètes, qui sont des cellules haploïdes.
Mitose : processus de division cellulaire par lequel des cellules diploïdes vont former d’autres cellules diploïdes identiques, par duplication.
Moelle épinière : partie du système nerveux central située dans la colonne vertébrale, en dessous du tronc cérébral.
Neurotransmetteur : messager chimique du cerveau.
Noyau cérébral : groupement dense de neurones qui souvent partagent des caractéristiques chimiques et participent à une même fonction. À ne pas confondre avec le noyau des cellules qui représente la structure contenant le matériel génétique, les chromosomes.
Ocytocine : hormone qui favorise l’allaitement et stimule les contractions de l’utérus au moment de l’accouchement. Il semblerait que les femelles (animales et humaines) aient, au cours de l’évolution, récupéré cette hormone pour en faire également un régulateur de leurs relations sociales. Les mâles auraient, eux, opté pour la vasopressine.
Œstradiol : hormone sexuelle sécrétée par les deux sexes, mais en bien plus grande quantité par les femmes entre la puberté et la ménopause, via leurs ovaires. C’est l’œstrogène primaire. Son action est déterminante pour la plupart des fonctions sexuelles. La testostérone se transforme localement en œstradiol par le processus d’aromatisation. C’est en partie sous cette forme que la testostérone agit dans le cerveau embryonnaire pour provoquer la différenciation sexuelle du cerveau chez le rat.
Œstrogènes : famille d’hormones stéroïdes qui constituent les principales hormones sexuelles femelles, dont fait partie l’œstradiol.
Organe voméronasal : organe olfactif accessoire, souvent dédié à la détection des phéromones chez le mammifère.
Parthénogenèse : reproduction asexuée à partir d’un ovule non fécondé.
Phénotype : opposé au génotype, il désigne l’ensemble des caractères visibles (anatomiques, physiologiques et comportementaux) d’un individu. Autrement dit, le génotype désigne l’ensemble des gènes, et le phénotype, le résultat de l’expression génétique (qui ne dépend pas que des gènes). Dans les cas les plus simples, génotypes et phénotypes concordent mais des divergences peuvent se produire. Ainsi un individu XY sera en général un homme mais si cet individu porte une mutation du récepteur des androgènes, la testostérone ne pourra pas agir et le phénotype de la personne sera féminin. De la même façon, un caractère génétique récessif s’exprimera dans le phénotype, seulement s’il est présent à l’état homozygote. Par exemple, le gène de l’anémie falciforme présent sur le chromosome 11 produira des globules rouges visiblement en forme de faucille, mais s’il est présent sur un seul des chromosomes 11 du porteur du gène, ce dernier ne développera aucun des caractères de l’anémie. Ses globules rouges seront normaux. Son phénotype sera ainsi semblable sur ce point à celui d’un individu qui ne porte nulle part cette mutation, bien que leurs génotypes soient différents.
Phéromone : molécule excrétée par un organisme pour produire une réponse chez un organisme de la même espèce.
Polymorphisme : on rencontre un polymorphisme sur un gène quand différentes versions de celui-ci existent au sein d’une population. Ces différentes versions peuvent inclure le remplacement d’un acide aminé par un autre dans la protéine codée par le gène, ou la répétition en nombre variable de petites séquences du gène concerné.
Progestatifs : hormone stéroïde dont l’action et la structure sont semblables à celles de la progestérone.
Progestérone : progestatif naturel, principalement synthétisé dans les ovaires et le placenta. Elle est impliquée dans le contrôle de la grossesse et du cycle menstruel des mammifères.
Récepteur : structure à la surface ou à l’intérieur de nos cellules capable de se lier à une molécule, généralement une hormone ou un neurotransmetteur. Chaque récepteur est spécifique à une hormone ou à un neurotransmetteur donnés. Autrement dit, un récepteur à la dopamine ne se liera pas à une molécule de vasopressine.
Rétroaction : en anglais feedback, action d’un effet sur sa cause. Le tout forme une boucle, la boucle de rétroaction, qui permet par exemple de réguler une production d’hormones. Une chaîne de production peut ainsi s’arrêter quand un certain nombre d’unités ont été produites : c’est une rétroaction. Le principe est le même en biologie : certaines molécules synthétisées par l’organisme sont capables d’inciter l’organe qui les produit à stopper (ou accélérer) leur synthèse.
SRY : gène présent sur le chromosome Y qui code la TDF, la protéine qui transforme la gonade non différenciée d’un embryon en testicule.
Substance blanche : tissu cérébral principalement composé d’axones myélinisés, c’est-à-dire des fibres qui connectent entre elles les neurones, dont les corps cellulaires se trouvent, eux, dans la substance grise.
Substance grise : tissu cérébral principalement composé des corps cellulaires des neurones. Elle se situe surtout en périphérie du cerveau, autour de la substance blanche, où elle forme le cortex.
Syndrome d’insensiblité complète aux androgènes (Sica) : mutation du récepteur à la testostérone qui rend l’organisme insensible à la présence de cette dernière. Les personnes atteintes sont de phénotype féminin et le resteront, même si leur génotype est XY.
Système limbique : parfois appelé « cerveau émotionnel », il joue un grand rôle dans le comportement, la formation de la mémoire et diverses émotions, telles que la peur et l’agressivité.
Testis Determining Factor (TDF) : protéine encodée par le gène SRY, présent sur le chromosome Y responsable de la transformation en testicule d’une gonade initialement « neutre » (pouvant donner un testicule ou un ovaire).
Testostérone : hormone stéroïde du groupe des androgènes sécrétée essentiellement par les testicules des hommes, mais aussi, en plus petite quantité, par les ovaires des femmes. C’est le stéroïde anabolisant originel, celui qu’ont commencé à s’administrer les sportifs aux premiers temps du dopage. La testostérone joue un rôle clé dans le comportement sexuel. Et, avant cela, elle est déterminante pour la différenciation sexuelle de l’embryon.
Vasopressine : hormone aux vertus antidiurétiques, également associée au stress et à l’agressivité territoriale. Il semblerait que les mâles (animaux et humains) aient, au cours de l’évolution, récupéré cette hormone pour en faire également un régulateur de leurs relations sociales. Les femelles auraient, elles, opté pour l’ocytocine.
Zygote : nom scientifique de l’œuf fécondé. C’est une cellule diploïde, c’est-à-dire pourvue de deux jeux de chromosomes et issue de la fusion de deux cellules haploïdes, les gamètes, pourvus d’un seul jeu chacun. Autrement dit, le zygote est le résultat de la fusion du matériel génétique des gamètes.
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NOTES

1. Homme avec une majuscule désignera dans cet ouvrage l’espèce humaine, incluant hommes et femmes indistinctement.

2. NAFTOLIN F., WOLIN L., et al., « The formation of estrogens by central neuroendocrine tissues », Recent Progress in Hormone Research, vol. 31, septembre 1975, p. 295-319.

3. PHOENIX C. H., YOUNG W. C., et al., « Organizing action of prenatally administered testosterone propionate on the tissues mediating mating behavior in the female guinea pig », Endocrinology, vol. 65, septembre 1959, p. 369-382.

4. Les exceptions sont très rares mais existent cependant. Ainsi, dans une espèce de lézards nord-américains (Cnemidophorus uniparens), le sexe mâle qui existe bien chez des espèces proches a disparu et les femelles se reproduisent par parthénogenèse en pondant des œufs non fécondés, qui se développent spontanément. Des comportements de pseudo-copulation entre femelles à des stades différents de leur cycle de ponte sont néanmoins observés.

5. Voir PFAFF D. W., Man and Woman : An Inside Story, New York, Oxford University Press, 2011.

6. Est diploïde un individu qui contient deux jeux de chromosomes et donc de gènes dans chacune de ses cellules, exception faite des gamètes, ovules et spermatozoïdes.

7. La mitose est la division d’une cellule 1 ou 2n, contenant un ou deux jeux de chromosomes, en deux cellules contenant les deux mêmes jeux : c’est une simple copie de la cellule, une multiplication asexuée. La méiose est la division d’une cellule contenant deux jeux de chromosomes en deux cellules, qui n’en contiennent plus qu’un, d’ordinaire destinées à s’apparier avec une autre cellule 1n afin de former un nouvel individu 2n résultant de ce mélange.

8. DAWKINS R., The Selfish Gene, New York, Oxford University Press, 1976. Traduit en français dans Le gène égoïste, Paris, Odile Jacob, 2003.

9. La phase 2n, diploïde, dans laquelle les cellules contiennent les chromosomes en double exemplaire correspond à l’organisme et la phase haploïde 1n au gamète, où un seul jeu de chromosomes est présent.

10. C’est le principe du handicap mis en évidence par Amotz Zahavi, « Mate selection – A selection for a handicap », Journal of Theoretical Biology, vol. 53, septembre 1975, p. 205-214.

11. Une légende voudrait que Mme Vassilyev, qui vivait en Russie au XVIIIe siècle, ait eu 69 enfants : seize fois des jumeaux, sept fois des triplés, quatre fois des quadruplés. Son équivalent masculin serait le sultan du Maroc Moulay Ismaïl (1645-1727), dont la progéniture comporte 888 bambins selon les registres officiels. Ces deux histoires sont sujettes à caution, mais on constate tout de même qu’un ordre de grandeur entier, un rapport de un à dix, sépare les deux chiffres.

12. HARCOURT A. H., HARVEY P. H., LARSON S. G., et SHORT R. V., « Testis weight, body weight and breeding system in primates », Nature, vol. 293, septembre 1981, p. 55-57.

13. Pour les curieux, notons que le recordman toute catégorie est le macaque crabier, avec des testicules de 35 grammes pour un poids de 4,400 kilos, soit des testicules représentant 0,8 % du poids total.

14. Au sens strict, le dimorphisme sexuel ne s’intéresse qu’à l’anatomie, aux différences d’anatomie entre les sexes. Lorsque l’on parle de différences de comportements, d’aptitudes ou autres, mieux vaut se contenter de l’expression « différence sexuelle ».

15. SASTRE P., Comment l’amour empoisonne les femmes, Paris, Anne Carrière, 2018.

16. AUGUSTIN, Questions sur l’Heptateuque, Bar-le-Duc, Louis Guérin, 1864, t. I, chap. 153.

17. En fait, il reste une petite différence, comme nous le verrons plus loin, mais sa signification fonctionnelle est difficile à appréhender.

18. La testostérone et les stéroïdes apparentés, appelés androgènes, sont utilisés comme produits dopants par les sportifs pour accroître leur masse musculaire.

19. « Noyau » doit être ici compris dans le sens neuroanatomique de groupe dense de cellules formant un agrégat compact. À distinguer donc du noyau de la cellule identifiée en microscopie.

20. Précisons ici que la chose est rare dans la nature. Chez les mammifères, seuls les humains, les dauphins, les éléphants et quelques chauves-souris apprennent leurs vocalisations de leurs parents. Le chimpanzé, par exemple, ne les apprend pas. Chez les oiseaux, tous les passereaux les apprennent (les passereaux étant ce que l’on désigne couramment comme « les oiseaux chanteurs »), de même que certains colibris et les perroquets.

21. SWAAB D. F., et FLIERS E., « A sexually dimorphic nucleus in the human brain », Science, vol. 228, mai 1985, p. 1112-1115.

22. L’histologie est la branche de la biologie qui étudie les tissus. On l’appelait autrefois l’anatomie microscopique.

23. Ces techniques sont principalement utilisées pour l’étude du cerveau humain qui, pour des raisons éthiques évidentes, ne peut être soumis à des manipulations invasives, mais elles sont aussi employées pour analyser le cerveau des animaux en combinaison parfois avec des manipulations expérimentales permettant de déterminer des relations causales. Un laboratoire spécialisé dans l’application de ces méthodes d’imagerie aux petits animaux s’est développé à partir de 1990 au sein de l’université d’Anvers, sous l’impulsion du docteur Annemie Van der Linden. J’ai collaboré avec ce groupe de chercheurs au cours des vingt dernières années et j’ai ainsi notamment pu confirmer sur des oiseaux vivants (canaris, diamants mandarins, étourneaux) l’existence de différences sexuelles dans la taille des noyaux de contrôle du chant et dans la densité de leurs connexions. De façon plus intéressante, nous avons aussi compris comment leur cerveau analyse et discrimine les chants « conspécifiques » d’autres sons plus ou moins semblables.

24. Voir chapitre 8, pour plus de détails.

25. L’individu lambda étant, comme chacun sait, l’individu moyen du groupe de contrôle dans l’expérience considérée.

26. Pour plus de détails, voir notamment SWAAB D. F., CHUNG W. C., KRUIJVER F. P., HOFMAN M. A., et ISHUNINA T. A., « Structural and functional sex differences in the human hypothalamus », Hormones and Behavior, vol. 40, septembre 2001, p. 93-98.

27. DE LACOSTE-UTAMSING C., et HOLLOWAY R. L., « Sexual dimorphism in the human corpus callosum », Science, vol. 216, juin 1982, p. 1431-1432.

28. INGALHALIKAR M., VERMA R., et al., « Sex differences in the structural connectome of the human brain », Proceedings of the National Academy of Sciences, vol. 111, janvier 2014, p. 823-828.

29. C’est le neurotransmetteur qui fait défaut dans la maladie de Parkinson.

30. Pour un tableau complet des différences neurochimiques, voir COSGROVE K. P., MAZURE C. M., et STALEY J. K., « Evolving knowledge of sex differences in brain structure, function, and chemistry », Biological Psychiatry, vol. 62, octobre 2007, p. 847-855.

31. Le système voméronasal humain est présent chez l’embryon et disparaît ensuite. Il n’est que vestigial.

32. Qui est le rapport de la différence des moyennes à l’écart-type (une mesure de la variance intra-groupes), pour les férus de mathématiques.

33. Voir ARCHER J., « Sex differences in aggression in real-world settings : a meta-analytic review », Review of General Psychology, vol. 8, décembre 2004, p. 291-322.

34. ELLIS L., KARADI K., et al., Sex Differences : Summarizing More than a Century of Scientific Research, New York, Psychology Press, 2008.

35. KONG A., STEFANSSON K., et al., « The Nature of nurture : Effects of parental genotypes », Science, vol. 359, janvier 2018, p. 424-428.

36. En réalité, ceci est vrai chez toutes les espèces de vertébrés répertoriés, dont l’humain, même si dans notre espèce ces effets de la testostérone sont moins marqués et se développent plus lentement.

37. Les choses sont en fait encore bien plus compliquées. Il est en effet surprenant, voire effrayant, de constater que l’action masculinisante de la testostérone et de son métabolite, l’œstradiol, résulte au moins en partie d’une inflammation qu’elle induit dans le cerveau. En effet, la testostérone active l’expression d’enzymes appelés les cyclo-oxygénases (Cox), qui synthétisent des composés qui jouent un rôle important dans cette inflammation, les prostaglandines. Chez le rat, l’injection à la naissance de ces prostaglandines mime largement les effets masculinisants de la testostérone dans l’aire préoptique et sur le comportement sexuel. Par ailleurs, si on bloque l’action des cyclo-oxygénases, on bloque aussi les effets masculinisants de la testostérone. Sachant que l’aspirine et les médicaments similaires bloquent l’action des cyclo-oxygénases, on peut se demander quel est l’impact potentiel de ce traitement anti-inflammatoire chez des femmes enceintes sur la différenciation sexuelle de leur garçon. (AMATEAU S. K., et MCCARTHY M. M., « Induction of PGE2 by estradiol mediates developmental masculinization of sex behavior », Nature Neuroscience, vol. 7, juin 2004, p. 643-650.)

38. Chez l’oiseau, la femelle est WZ et le mâle ZZ, plutôt que XX et XY chez les mammifères. C’est donc l’inverse de ce que nous connaissons chez l’humain : la femelle est hétérogamétique, porteuse de deux chromosomes sexuels différents, et le mâle porteur d’une paire de chromosomes de même nature est homogamétique.

39. Initialement, le terme d’« épigénétique » était limité à des modifications de l’expression des gènes qui se prolongent après la disparition du stimulus qui les a créées et sont transmises à la génération suivante. Actuellement, le terme est utilisé de façon plus large, dans des cas où la transmission à la génération suivante n’est pas démontrée.

40. NUGENT B. M, MCCARTHY M. M., et al., « Brain feminization requires active repression of masculinization via DNA methylation », Nature Neuroscience, vol. 18, mars 2015, p. 690-697.

41. Un nanograme est égal à un milliardième de gramme soit 10-9 g pour les mathématiciens.

42. Par GC-MS, ou chromatographie gazeuse couplée à la spectrométrie de masse.

43. FINKELSTEIN J. S., LEE H., et al., « Gonadal steroids and body composition, strength, and sexual function in men », New England Journal of Medicine, vol. 369, septembre 2013, p. 1011-1022.

44. Autre preuve : de rares cas cliniques concernent des patients victimes d’une mutation qui inactive l’aromatisation. L’un d’entre eux ne signalait ni motivation, ni activité sexuelle, même après un traitement à la testostérone. En revanche, un traitement combiné de testostérone et d’œstradiol a fonctionné.

45. SHERWIN B. B., et GELFAND M. M., « The role of androgen in the maintenance of sexual functionning in oophorectomized women », Psychosomatic Medicine, vol. 49, juillet-août 1987, p. 397-409.
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