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  IN MEMORIAM


  




  Nous avions demandé au Pr Josué Feingold s'il voulait bien préfacer ce livre qui faisait suite, très longtemps après, au livre qu'il avait publié sur le même sujet en 1977 avec P. Jalbert et B. Sele, aux Éditions Masson1. Le Pr Feingold, qui avait consacré sa vie à la génétique formelle et à son enseignement, en avait accepté le principe mais la maladie ne lui a pas permis de lire ce livre ni d'en rédiger la préface. Cet ouvrage lui est donc dédié.




  [1] Jalbert J., Sele B., Feingold J. Exercices programmés de génétique médicale. Éditions Masson, Paris, 1977.




  INTRODUCTION


  




  Les médecins, les sages-femmes, les étudiants en médecine, les conseillers en génétique sont très souvent confrontés à des situations impliquant des patients et leurs familles qui demandent un conseil ou une évaluation du risque de survenue ou de récurrence d'une maladie génétique. L'évaluation du risque génétique est donc une part essentielle du conseil génétique. Les techniques évoluant rapidement, il faut tenir compte dans l'évaluation du risque, non seulement des éléments venant de l'enquête familiale mais aussi des tests biochimiques ou des tests génétiques, en sachant que ces tests n'ont pas toujours une sensibilité de 100 %. De plus, les calculs sur les probabilités ne sont pas toujours le fort des personnels médicaux car il faut souvent traduire en termes mathématiques, parfois complexes, des informations médicales d'origines diverses. C'est sur cette étape de traduction d'éléments clinicobiologiques en termes mathématiques que nous voudrions insister.




  Le but de ce livre est donc de proposer aux personnes participant au diagnostic génétique des méthodes de calcul des risques principalement pour les maladies monogéniques mais aussi pour les maladies plurigéniques car, grâce aux techniques de génotypage à haut débit, cette partie de la génétique devrait se développer fortement dans les années à venir. Nous avons adopté une présentation volontairement schématique et pédagogique. Ce livre d'exercices ne saurait donc se substituer aux livres décrivant les maladies génétiques elles-mêmes, leurs modes de transmission et leurs mécanismes moléculaires.




  Le calcul du risque génétique repose sur plusieurs étapes qu'il convient de réaliser dans un certain ordre :




  1. tracer l'arbre généalogique de la famille ;




  2. déterminer le mode de transmission de la maladie génétique ;




  3. calculer le risque génétique a priori pour la personne considérée au sein de cette famille ;




  4. tenir compte des résultats de toutes les techniques pour affiner l'évaluation de ce risque et établir le risque a posteriori.




  Ces différentes étapes sont détaillées afin de permettre au lecteur une compréhension progressive. Les questions ne sont pas présentées sous forme de QCM car ce mode d'interrogation nous semble encadrer trop étroitement le raisonnement clinique. Les critiques, remarques et suggestions pour améliorer cet ouvrage sont les bienvenues.




  PARTIE 1. ÉLÉMENTS DE GÉNÉTIQUE FORMELLE ET DE PROBABILITÉS




  CHAPITRE 1. TRACER L'ARBRE GÉNÉALOGIQUE


  




  L'établissement d'un arbre généalogique précis et complet est une étape importante et souvent indispensable à un bon conseil génétique. Il doit répondre à certains standards qui permettent de visualiser très vite les différentes personnes de la famille et leur lien de parenté. Cette parenté peut être la parenté biologique mais elle peut aussi n'être que la parenté officielle. Les problèmes de paternité (officielle et biologique) sont suffisamment fréquents pour que cette notion soit toujours gardée en mémoire dès lors qu'on trace l'arbre généalogique d'une famille ou que l'on fait une recherche de génétique moléculaire.




  Les signes et symboles utilisés pour la réalisation des arbres généalogiques sont relativement simples, peu nombreux et faciles à comprendre. En revanche, ils doivent être utilisés à bon escient et de façon rigoureuse. Il est très important de réaliser que le statut malade/non-malade affecte de façon considérable les calculs de risque qui seront faits par la suite. Ceci est particulièrement important pour les maladies dont le début est tardif dans le cours de la vie, comme dans la maladie de Huntington par exemple.




  Les sigles conventionnels et les habitudes pour l'établissement des généalogies varient quelque peu entre les pays. Bennett et al. ont proposé une mise à jour de la signalétique qui doit être utilisée aux États-Unis [1] mais celle-ci n'est pas toujours utilisée en Europe. Nous proposons dans la figure 1 une signalétique habituellement utilisée en France.
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  Propositus, personnes et patients




  Le patient principal ou celui qui est l'objet de la consultation, en général appelé Propositus, est noté par une petite flèche en diagonale bien visible. Les femmes sont notées par des cercles et les hommes par des carrés de taille égale. Les personnes affectées par la maladie sont, en général, notées avec un carré ou un cercle foncé. Pour les maladies autosomiques récessives, les personnes dont on sait avec certitude qu'elles sont hétérozygotes sont notées avec un cercle ou un carré à moitié foncé soit de façon verticale, soit en diagonale. Les personnes porteuses non-affectées d'une maladie liée au chromosome X sont, en général, notées avec un point sombre au milieu.




  Événements liés aux grossesses




  Ces événements doivent être soigneusement répertoriés car ils peuvent donner des indications utiles quant au statut génétique des parents. Les fausses-couches précoces et les interruptions volontaires de grossesse sont notés par des points noirs. Les fausses-couches plus tardives sont notées par des losanges en pointillés et barrés. Dans les annotations, il est utile de préciser à quel terme a eu lieu la fausse-couche et si les produits de cette fausse-couche ont pu bénéficier d'une analyse génétique ou cytogénétique. Les grossesses en cours avec un sexe de fœtus non encore déterminé seront marquées par des losanges en pointillés et il peut être utile, pour la compréhension et les calculs, de faire figurer les simples projets de grossesse par des losanges en pointillés. En cas de connaissance du sexe fœtal, on peut faire apparaître un carré ou un cercle dans le losange en pointillé.




  Liens de parentés




  Les unions entre personnes sont symbolisées par des lignes horizontales entre les pictogrammes de celles-là. Les descendants sont représentés en dessous de leurs parents reliés à eux par une ligne verticale. S'il y a plusieurs enfants, une ligne horizontale permettra de représenter toute la fratrie. Pour les arbres généalogiques complexes avec des liens de consanguinité, il faudra veiller, autant que possible, à ce que les lignes ne se croisent pas. Si cela ne peut pas être évité, il faudra alors représenter les lignes avec de petits arcs de cercle pour bien montrer l'absence de lien. Parfois, lorsque l'arbre est très complexe, on peut omettre de représenter les personnes ne faisant pas partie de la descendance en cours d'étude mais étant des conjoints de personnes qui, elles, font partie de la chaîne de transmission de la maladie. Dans ce cas, il faut bien sûr, ne pas omettre les personnes importantes pour cette chaîne. Les fausses-couches peuvent être comptées comme étant des individus décédés.




  Générations




  Les générations les plus anciennes sont notées en haut et les plus récentes vers le bas. Chacune d'elle est affectée d'un chiffre romain (I, II, III, IV, V, etc.) allant des générations les plus anciennes vers les plus récentes. Chaque individu de chaque génération est noté du chiffre de sa génération suivi d'un chiffre arabe (II.1, ou III.4, par exemple) en comptant de gauche à droite dans l'arbre généalogique.




  Annotations pour chaque personne




  Pour être complet, performant et utile, un arbre généalogique doit aussi comporter au-dessous de l'arbre lui-même, des annotations cliniques pertinentes pour chaque individu dont on peut penser que les signes cliniques ou symptômes qu'il présente, sont en rapport avec la maladie génétique étudiée ou suspectée. Dans un premier temps, lors de la phase diagnostique, ce recueil doit être aussi large et exhaustif que possible, y compris pour des signes cliniques ou symptômes qui peuvent paraître, de prime abord, très éloignés de la maladie. Par exemple, la taille physique d'un individu peut être indicatrice de la maladie de Marfan, des mollets volumineux d'une dystrophie myotonique de Steinert et des antécédents d'états dépressifs un signe avant-coureur de la maladie de Huntington.




  Exemple d'arbre généalogique complexe




  Les arbres généalogiques peuvent être assez complexes (fig. 2) mais leur réalisation doit être très soignée car ces arbres apportent souvent des indications précieuses quant au mode de transmission ou au statut des différents individus.
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  CHAPITRE 2. DÉTERMINER LE MODE DE TRANSMISSION


  




  Pour une maladie génétique monogénique, la deuxième étape importante dans le calcul du risque génétique est la détermination du mode de transmission de la maladie. Cette étape est importante car les différents modes de transmission vont conduire à des calculs et à des risques génétiques eux-mêmes très différents pour la descendance. Il existe 7 modes de transmission génétique pour les maladies monogéniques :




  • mode autosomique dominant,




  • mode autosomique récessif,




  • mode lié au chromosome X de façon récessive,




  • mode mitochondrial,




  3 modes extrêmement rares :




  • mode lié au chromosomique X de façon dominante,




  • mode lié de façon inversée au chromosome X (seules les femmes sont atteintes),




  • mode lié au chromosome Y.




  Ces différents modes de transmission sont souvent reconnus à la simple observation de l'arbre généalogique.




  Transmission autosomique dominante




  Sur un arbre généalogique, la transmission autosomique dominante est reconnue par la présence de trois événements :




  • des individus atteints sur plusieurs générations ;




  • des femmes et des hommes atteints ;




  • des transmissions père-enfant.




  Cette transmission autosomique dominante est liée à un allèle muté s'exprimant de façon dominante par rapport à l'allèle non-muté du gène correspondant. Ce gène est situé sur un autosome et il suffit donc d'avoir l'un des deux allèles muté pour développer la maladie. Lorsqu'un individu est atteint par la maladie, il a une chance sur deux de transmettre l'allèle muté à son enfant. Cependant, trois situations peuvent venir compliquer le diagnostic de transmission autosomique dominante : la pénétrance, l'expressivité et l'âge de début de la maladie.




  La pénétrance est la probabilité de développer la maladie alors qu'on est porteur de l'allèle muté. La pénétrance des porphyries, maladies de la chaîne de synthèse de l'hème par exemple, n'est que de 10 % environ. Les porteurs de l'allèle muté pourront à tout moment de leur vie déclencher la maladie mais, s'ils ne déclenchent pas leur maladie pourtant dominante, ils pourront passer inaperçus sur l'arbre généalogique, faussant gravement les pronostics de transmission.




  De même, l'expressivité d'une maladie dominante peut-être assez variable et altérer la classification atteint/non-atteint des membres d'un arbre généalogique. Ainsi, la cause moléculaire de la maladie de Charcot-Marie-Tooth de type 1A a-t-elle été identifiée dans une famille où l'enfant était sérieusement handicapé par cette maladie alors que le père, porteur de la même mutation effectuait une tournée de 20 km tous les jours sans grande difficulté et avait été considéré comme non-atteint dans un premier temps.




  L'âge de début d'une maladie peut également compliquer la détermination du statut atteint/non-atteint. Ainsi, pour la maladie de Huntington, l'âge de début se situe très souvent après 40 ans. Il existe donc une période où il est difficile de dire, sans examen complémentaire, si la personne risque de développer la maladie.




  Transmission autosomique récessive




  La transmission autosomique récessive peut se reconnaître sur un arbre généalogique à quatre éléments :




  • la faible fréquence de patients ;




  • l'absence de personnes atteintes sur plusieurs générations ;




  • le plus souvent, la non-affection des parents du propositus ;




  • la présence possible de plusieurs frères et sœurs atteints dans la même fratrie.




  Elle survient avec une plus grande fréquence chez des personnes ayant des liens de consanguinité ou venant d'une même communauté (ethnie, groupe social, etc.), ce qui altère, comme nous le verrons, la loi de Hardy-Weinberg. Elle est due à la présence de 2 allèles mutés et défectifs d'un même gène. Ces 2 allèles mutés peuvent être les mêmes mais peuvent aussi être différents (hétérozygotes composites), ce qui conduit néanmoins au déficit fonctionnel du gène.




  Transmission liée au chromosome X (de façon récessive)




  La transmission liée au chromosome X de façon récessive se reconnaît sur l'arbre généalogique par trois éléments :




  • l'atteinte sur plusieurs générations ;




  • mais avec une atteinte quasi-exclusive de garçons ;




  • la transmission exclusive par des femmes non-atteintes mais pouvant avoir des frères ou un père atteints.




  L'exemple le plus connu est celui de la descendance de la reine Victoria d'Angleterre dont le huitième enfant, Léopold, était hémophile et dont deux filles, Alice et Béatrice, se sont révélées porteuses du trait de l'hémophilie par le fait d'avoir, à leur tour, des garçons hémophiles.




  Il faut noter que dans de très rares cas, des femmes peuvent être atteintes. Ceci peut être dû à une union entre une femme porteuse de l'allèle muté et un homme atteint par la maladie ou par la survenue d'une néomutation chez le conjoint d'une personne déjà porteuse du trait. Ces unions peuvent donner des filles et des garçons atteints par la maladie.




  Transmission liée au chromosome X (de façon dominante)




  La transmission liée au chromosome X de façon dominante n'est pas très fréquente. On connaît, par exemple, les néomutations à effet dominant du gène MECP2. Les mutations de ce gène situé en Xq28 entraînent le syndrome de Rett. Ce syndrome n'affecte que les filles en bas âge car cette maladie, ayant un caractère dominant fort, n'est probablement pas viable chez les garçons qui n'ont pas de 2e chromosome X. Cependant, la gravité de cette maladie et sa survenue avant l'âge de la procréation empêche d'observer une transmission transgénérationnelle.




  Le syndrome du chromosome X fragile est une autre maladie, assez fréquente, dont la transmission pourrait être qualifiée de dominante liée à l'X mais avec une pénétrance incomplète chez les personnes de sexe féminin. En effet, dans le cas de cette maladie qui touche principalement les hommes (déficit cognitif, troubles du comportement, anomalies du développement), les femmes peuvent présenter des symptômes mais la pénétrance et l'expressivité de la maladie chez celles-ci sont très variables. Mais elle est souvent classée dans les maladies à transmission liée à l'X de façon récessive.




  Transmission liée au chromosome X inversée




  Dans des cas très rares, une maladie dont la transmission est liée au chromosome X peut ne se révéler que chez les femmes. C'est le cas, par exemple, d'une maladie provoquant des retards mentaux associés à des crises épileptiques. Certaines formes de cette maladie ont été retrouvées liées au gène de la procadhérine 19 (PCDH19) situé sur le chromosome X. Dans ce cas, il est difficile de dire si les mutations sont récessives ou dominantes. En effet, les mutations de ce gène ne s'expriment pas chez les hommes qui sont hémizygotes porteurs (XY). En revanche, les femmes (XX) porteuses de la mutation de façon hétérozygote vont présenter les symptômes de la maladie avec une pénétrance supérieure à 90 %. Ceci est dû au fait que l'expression de deux types différents de cadhérine (normale et mutée) va être délétère chez les femmes alors que l'expression d'une seule cadhérine, même mutée, ne l'est pas chez les hommes [3].




  Transmission par le chromosome Y




  Le chromosome Y porte très peu de gènes. Cependant, plusieurs anomalies géniques sont connues, parmi lesquelles des mutations du gène SRY, des gènes SPGFY1 et SPGFY2. Ces anomalies conduisant souvent à des troubles de la fertilité et/ou de la différentiation sexuelle posent des problèmes très spécifiques mais ne donnent pas de grands arbres généalogiques.




  La seule anomalie génique donnant une transmission claire par le chromosome Y est la surdité liée au gène DFNY1 [4]. Dans cette maladie, seuls les hommes sont atteints et seuls les hommes transmettent la maladie à leurs descendants masculins.




  Transmission mitochondriale




  La transmission mitochondriale est assez rarement rencontrée compte tenu de la taille du génome mitochondrial par rapport à la taille du génome nucléaire. Sur un arbre généalogique, elle est parfois difficile à distinguer d'une transmission dominante car elle touche plusieurs générations, parfois avec des différences d'expressivité liée au phénomène d'hétéroplasmie. Elle touche les hommes et les femmes mais, fait notable, on ne note aucune transmission par un homme atteint à ses enfants. En effet, l'ADN mitochondrial du fœtus ne provient que des mitochondries de l'ovule maternel. Il n'est transmis de ce fait que par les femmes. L'absence d'une transmission père-enfant peut donc faire penser à une transmission mitochondriale maternelle mais cette situation généalogique peut aussi se retrouver de façon aléatoire dans une transmission dominante.




  Transmission des maladies digéniques ou multigéniques




  Certaines maladies qui ne sont pas à proprement parler « génétiques » ont cependant une forte prévalence dans certaines familles. Ces maladies pourront survenir lorsque 2 ou plusieurs gènes seront pathologiques de façon concomitante chez le même individu. La transmission est alors complexe et ne peut être modélisée simplement. Le calcul du risque dans ces cas en est encore à ses débuts, comme nous le verrons plus loin.




  CHAPITRE 3. CALCULER LE RISQUE A PRIORI SELON LE MODE DE TRANSMISSION


  




  Une fois l'arbre généalogique établi de façon précise, le mode de transmission déterminé (ou déjà connu), la troisième étape dans la détermination du risque génétique d'un individu va consister à réaliser un calcul de probabilité après avoir observé et/ou déduit les bonnes conclusions pour les statuts génétiques des individus (les ascendants surtout), en ayant posé les bonnes hypothèses et en effectuant les calculs adaptés [2]. Ces calculs de probabilité a priori pourront être complétés, parfois très utilement, par des calculs de probabilité a posteriori, c'est-à-dire en tenant compte d'un certain nombre d'informations supplémentaires, comme la présence d'enfants sains déjà nés ou le résultat d'examens biochimiques ou de génétique moléculaire. Ces calculs se feront souvent avec l'aide des probabilités dites bayesiennes et de tableaux de contingence dont nous détaillerons l'utilisation au chapitre 4.




  Notions importantes pour les calculs de probabilités




  ■ Définition d'une probabilité




  Une probabilité est une estimation de la chance de survenue d'un événement particulier sur le nombre total d'événements possibles. La valeur de la probabilité sera donc comprise entre 0 et 1, ou, ce qui est équivalent, entre 0 et 100 %. Un dé, s'il n'est pas pipé, a une chance sur 6 de tomber sur la face qui porte le numéro 3 car il a 6 faces et toutes les faces ont une chance égale de sortir, soit p = 1/6 = 0,16667 soit encore p = 16,67 %.




  Il est important de noter que la somme des probabilités des différentes possibilités de sortie doit être égale à 1. Lorsqu'il n'existe que 2 événements possibles (malade/pas malade ou bien test positif/test négatif), on a p + q = 1 ou encore p = 1 - q, où p et q sont les probabilités respectives des 2 événements.




  ■ Survenue possible de 2 événements




  Lorsque l'on veut avoir une chance d'observer 1 événement ou 1 autre, (« ou » pris dans le sens non-mutuellement exclusif) les probabilités seront additives. Par exemple, si l'on veut voir sortir la face 2 ou la face 4 d'un dé lors d'un lancé, la probabilité de sortir le 2 ou le 4 sera de :




  P(2 ou 4) = P(2) + P(4) = 1/6 + 1/6 = 0,3333 = 33,33 %




  ■ Survenue simultanée de 2 événements




  Lorsque l'on veut déterminer la probabilité que 2 événements se produisent ensemble, il faut multiplier les probabilités de survenue de chacun des événements. Par exemple, la probabilité de tirer le 2 avec le premier dé et le 4 avec le 2e dé sera la probabilité de survenue suivante :




  P(2 puis 4) = P(2) x P(4) = 1/6 x 1/6 = 1/36 = 0,02777 = 2,77 %




  Mais attention, si on ne distingue pas les 2 dés et qu'on les lance ensemble, la probabilité devient :




  P(2 et 4) = (P(2) x P(4)) + (P(4) x P(2)) = 2(1/6 x 1/6) = 1/18 = 0,0555 = 5,55 %




  car la combinaison 2-4 peut être obtenue de 2 façons (2-4 ou 4-2).




  Notions de risque absolu, de risque relatif et de rapport des cotes




  Le risque absolu (RA) de survenue d'une maladie génétique est la probabilité, comprise entre 0 et 1 (ou 0 et 100 %), de survenue de cette maladie compte tenu de la fréquence de l'allèle muté dans la population et/ou de la situation généalogique de la personne pour laquelle on calcule le risque.




  Le risque relatif (RR) sera, lui, donné par le rapport entre le RA calculé pour la famille ou l'individu à risque et le RA de survenue de la maladie pour un individu de la population générale. Ce rapport pourra être compris entre 0 et + r. S'il est supérieur à 1, on dira que le risque de survenue de la maladie dans le cadre familial étudié est supérieur au risque de la population générale. Si le risque relatif est compris entre 0 et 1, on pourra dire que le risque est inférieur au risque de la population générale. Attention ! Avant de pouvoir dire cela, il faut avoir sérieusement étudié le cas et, le plus souvent, il est préférable de dire à la famille que le risque est équivalent au risque de la population générale. Des exemples seront donnés après le calcul du risque des maladies autosomiques récessives.




  Le rapport des cotes ou rapport des chances est appelé odds ratio (OR) en anglais. Une cote est le rapport d'une probabilité sur une probabilité opposée dans un groupe particulier. Cette notion vient du domaine des jeux : « parier à 5 contre 1 » veut dire que l'on gagnera 5 fois sa mise si l'on a parié juste, mais cela veut aussi dire que les autres joueurs, avant le jeu, n'inclinent pas pour cette issue. Dans le domaine médical, l'OR est donné par le rapport de cotes obtenues respectivement dans 2 groupes particuliers (GS ou PG dans l'exemple ci-après) présentant une maladie (M) ou une situation donnée. Le rapport OR est plus pragmatique quoique moins intuitif que le RR. Ainsi pour une maladie génétique X et pour une appartenance à un groupe humain spécifique GS (ethnique ou religieux, par exemple), on peut imaginer avoir la répartition suivante :
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  Si l'on veut avoir des probabilités dans les différents cas, ceci peut encore s'écrire de la façon suivante :
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  Dans ce cas, les rapports RR et OR sont les suivants :




  RR (M appartenant à GS par rapport à PG) = P(M si GS) / P(M si PG)


  = a/b


  = 4/50 / 1/200


  = 16




  OR (M dans GS par rapport à PG) = Cote (M dans GS) / Cote (M dans PG)


  = (a/(1-a)) / (b/(1 - b))


  = (4/50 / 46/50) / (1/200 / 199/200)


  = (4/46) / (1/199)


  = 17,3




  On remarque que : OR = a/b x ((1 - b)/(1 - a)) = RR x ((1 - b)/(1 - a))




  On voit donc que l'OR et le RR sont reliés par une formule mathématique. L'OR peut être approximé au RR si les probabilités d'être malade dans le groupe spécifique (a) et dans la population générale (b) sont faibles car, dans ce cas, (1 - b) et (1 - a) sont proches de 1 mais cette approximation est plus contestable quand a ou b sont non-négligeables.




  Calculs pour le mode de transmission autosomique récessif




  ■ Loi de Hardy-Weinberg




  Dans son jardin, Gregor Mendel (1822-1884) avait déjà mis en évidence le mode de transmission de certains caractères morphologiques en cultivant des pois, ouvrant la porte à la génétique dite mendélienne. Mais les bases mathématiques de cette hérédité ont été proposées par un mathématicien anglais, Godfrey H. Hardy (1877-1947) et, de façon indépendante, par un médecin allemand, Wilhelm Weinberg (1862-1937). La loi ou le principe défini par Hardy et Weinberg en 1908 stipule que, dans une population idéale les fréquences alléliques des gènes des individus de cette population se répartissent de façon aléatoire et obéissent aux lois de la probabilité. Cette loi n'est vraie que sur une population large, sans contrainte s'exerçant sur les unions entre les sujets (panmixie) et sans pression environnementale de sélection. Cette population est alors dite panmictique. En fait, cette situation n'est pas toujours observée dans la pratique mais les modes de raisonnement sont souvent conservés malgré cette réserve.




  ■ Calculs selon la loi de Hardy-Weinberg




  La traduction mathématique de la loi de Hardy-Weinberg permet de déterminer les fréquences alléliques, ou encore l'équilibre des fréquences, et donc les risques génétiques éventuels des maladies autosomiques récessives.




  Pour un gène à 2 allèles




  Pour une maladie génétique liée à un gène présentant 2 allèles, A, l'allèle normal, ayant une fréquence p dans la population et a, l'allèle muté, ayant la fréquence q dans la même population, on peut écrire les équations suivantes :




  • p + q = 1 car les fréquences des 2 allèles représentent toutes les possibilités pour ce gène




  • (p + q)2 = 1 car, le génome humain étant diploïde, on aura une combinaison des 2 allèles avec des fréquences données par le développement de l'équation, soit : p2 + 2.p.q + q2 = 1




  Ceci est souvent représenté par le carré de Punnett qui permet de bien comprendre les possibilités offertes par les combinaisons géniques. Si les unions au sein de la population sont totalement aléatoires, on obtient :




  [image: ]




  La fréquence des homozygotes sains AA sera : F(AA) = p2




  La fréquence des hétérozygotes Aa sera : F(Aa) = p.q + p.q = 2.p.q




  La fréquence des homozygotes mutés aa sera : F(aa) = q2




  Pour un gène à 3 allèles ou plus




  En revanche, pour les gènes présentant 3 allèles (A, A', A"), les choses se compliquent un peu car l'équation de la loi devient :




  (p + q + r)2 = p2 + q2 + r2 + 2pq + 2pr + 2qr = 1




  [image: ]




  La fréquence des homozygotes AA sera F(AA) = p2




  La fréquence des homozygotes A'A' sera F(A'A') = q2




  La fréquence des homozygotes A"A" sera F(A"A") = r2




  La fréquence des hétérozygotes AA' sera F(AA') = 2.p.q




  La fréquence des hétérozygotes AA" sera F(AA") = 2.p.r




  La fréquence des hétérozygotes A'A" sera F(A'A") = 2.q.r




  Ceci est le cas pour le gène de l'apolipoprotéine E ou ApoE, où il existe trois allèles ε2, ε3 et ε4. Ces allèles ont des risques très différents d'augmenter la fréquence de la maladie d'Alzheimer. La présence d'un seul allèle ε4 donne un risque plus de 3,3 fois supérieur à la population générale de développer cette maladie.




  Pour les gènes ayant plus de trois allèles ou pour les marqueurs microsatellitaires qui ont un nombre élevé d'allèles différents, on obtient un nombre très élevé de combinaisons différentes et donc d'hétérozygotes différents. Pour n allèles, le nombre théorique de génotypes diploïdes possibles est (n2 + n)/2. C'est d'ailleurs ce qui fait la grande informativité génétique des marqueurs microsatellitaires.




  Mise en évidence d'un phénomène de sélection




  Le principe de Hardy-Weinberg permet de déterminer théoriquement la répartition des fréquences alléliques. Cependant les fréquences observées pour certaines maladies ne correspondent pas à une répartition que l'on attendrait selon ce principe. Dans ces cas, on peut penser légitimement qu'il existe un phénomène extérieur (pression de sélection) altérant les répartitions probabilistes des allèles. Ce phénomène peut être mis en évidence par des tests statistiques, le test du khi;2 par exemple.




  ■ Facteurs modifiant le principe de Hardy-Weinberg




  La loi de Hardy-Weinberg ne s'applique - théoriquement - que pour les populations idéales, c'est-à-dire suffisamment nombreuses et sans phénomènes pouvant altérer le caractère aléatoire des combinaisons génétiques issues des fécondations. Les facteurs qui diminuent ce caractère aléatoire sont assez nombreux et sont exposés ici.




  Mariages non-aléatoires




  Les origines sociales (certaines familles royales, par exemple), ethniques (immigrés regroupés en communauté de proximité, groupes tribaux, etc.) et religieuses (juifs ashkénazes à New York par exemple, avec la maladie de Tay-Sachs) peuvent influencer, voire forcer, le choix des unions conjugales. Ceci va altérer la survenue des certaines combinaisons d'allèles et fausser les calculs de probabilité. De même, la consanguinité, c'est-à-dire le mariage entre personnes apparentées (cousins de degré variable), peut se voir avec une fréquence plus élevée dans certains pays ou dans certaines cultures et peut être la cause d'incidence élevée de maladies génétiques autosomiques récessives.




  Avantage sélectif d'un gène muté en présence d'une pression de sélection




  Une pression environnementale de sélection est un concept général selon lequel une situation particulière va induire une survie accrue des individus ayant un caractère génétique particulier. Ainsi, parmi des bactéries soumises à des antibiotiques, seules survivront celles qui ont des gènes de résistance aux antibiotiques (β-lactamases par exemple). Pour l'espèce humaine, il est aussi fort probable que deux mutations dans le gène FOXP2 (p.A911T et p.S977R) ont permis l'apparition du langage articulé chez les Homo sapiens, ce qui lui a donné un avantage de communication interindividuelle déterminant par rapport aux autres espèces (Homo neandertalensis avait aussi ces deux mutations mais cela n'a cependant pas été suffisant pour sa survie). Une pression de sélection peut donc être un événement « doux », s'exerçant sur des milliers d'années (amélioration de la communication, possibilité de digérer le lactose, etc.), ou un événement « rude » entraînant une certaine mortalité avant la période de procréation (paludisme par exemple).




  Un gène peut être anormalement présent au sein d'une population du fait d'un avantage de survie des hétérozygotes pour ce gène. Pour la drépanocytose, le fait d'avoir un gène de bêta-globine muté donnant de façon hétérozygote de l'hémoglobine Hbs, favorise ces personnes dans les zones à forte mortalité liée au paludisme. Dans ce cas, les personnes mutées survivent plus facilement et le gène muté garde une fréquence élevée alors même qu'il est souvent mortel chez les homozygotes mutés.




  De même, il est probable que la forme mutée p.Phe508del (ΔF508) du gène de la mucoviscidose, a perduré avec une fréquence élevée dans les populations européennes car les hétérozygotes pour ce gène survivent mieux aux pertes de sel que l'on peut observer lors des diarrhées du nourrisson, phénomène fréquent aux siècles précédents et souvent mortels. Lorsque la mortalité néonatale par diarrhée était encore forte, la présence d'un gène muté conférait aux hétérozygotes un avantage pour la conservation des ions chlorures et donc une meilleure résistance à la pression de sélection (décès par diarrhée aiguë).




  Population de taille limitée et vivant de façon isolée (îles éloignées, vallées peu accessibles)




  Les populations isolées de façon géographique ou les populations vivant en autarcie ont un risque plus élevé de voir des maladies récessives se développer. Cela est dû au fait que les allèles mutés vont avoir, du fait de la proximité des personnes apparentées, une plus grande probabilité de se retrouver en double dose chez un patient de cette population qu'ils ne l'auraient dans une population plus large.




  Phénomènes migratoires importants (gene flow)




  Les phénomènes migratoires importants peuvent provoquer l'apport de certains allèles de gènes dans une population. Ainsi, l'arrivée forcée et importante de personnes africaines sur le territoire des Antilles et de l'Amérique du Nord a provoqué une augmentation de la fréquence de l'allèle muté du gène de la bêta-globine. Comme nous l'avons vu plus haut, cet allèle provoque la drépanocytose lorsque présent de façon homozygote chez un patient mais protège contre le paludisme les personnes hétérozygotes vivant en Afrique équatoriale. Ce gène muté n'a plus d'intérêt dans un lieu où le paludisme n'est pas endémique, au contraire, mais il va perdurer dans le génome des personnes descendantes de ces personnes venues d'Afrique équatoriale. Il faut donc tenir compte de cet afflux d'allèle particulier lorsque l'on calcule un risque pour une personne d'un groupe ethnique particulier ou ayant simplement des ascendants venant de ce groupe.




  Fréquence élevée de néomutations au sein d'un gène particulier




  Les gènes de certaines maladies ont un taux élevé de mutations survenant de façon accidentelle (néomutations). Cette fréquence élevée complique singulièrement les calculs de risque car, au risque de transmission génétique, s'ajoute un risque d'apparition inopinée de l'allèle muté. Il convient donc de vérifier que le gène pour lequel on effectue une étude n'a pas une fréquence de néomutations excédant 5 % environ. Cependant, on peut encore faire les calculs avec une fréquence supérieure à 5 % mais en tenant compte de ce fait dans l'interprétation et le rendu des résultats aux patients.
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