légers — produites bien plus tard dans
I'histoire del’Univers, notamment par
les supernovae. Toutefois, certaines
particules dont 1’énergie est de 'ordre
de 10" électron-volts ne peuvent pas
étre produites de cette facon, et cer-
tains physiciens pensent qu’elles pro-
viennent de la désintégration de
particules massives et exotiques, pro-
duites dans les tout premiers instants
de I'Univers. En 1998, un partisan de
cette théorie, Michael Hillas de 1’Uni-
versité de Leeds, en Grande-Bretagne,
concluait ainsi un de ses articles : «Il
est tout a fait possible que Lemaitre ait
été loin d’avoir tort.»

Lemaitre possédait une passion
pour le calcul numérique et pour les
machines a calculer. A Louvain, il
acquit toute une série de machines a
calculer mécaniques, puis électromé-
caniques. En 1958, il fit venir le pre-
mier ordinateur de 1'Université
catholique de Louvain, un Bur-
roughs E101, qu’il utilisa pour effec-
tuer des calculs relatifs aux modeles
d’amas de galaxies développés dans
les années 1940 et 1950 a la suite de
ses travaux sur les condensations de
matiére dans I'Univers en expansion.

Des mathématiques
a la cosmologie

Pionnier de la cosmologie, Lemaitre
fut également, comme beaucoup des
théoriciens de la physique classique,
un mathématicien de premier plan qui
apporta des solutions originales a cer-
tains problemes de mécanique céleste
(probléme des trois corps) ou encore
de calcul numérique (transformée de
Fourier rapide). A son époque,
d’autres, plus intéressés par les terri-
toires prometteurs de la mécanique
quantique, se détournaient de ce genre
de problemes, tandis que les mathé-

maticiens s’intéressaient plutot aux
structures abstraites dans le style bour-
bachique. Dans les milieux mathé-
matiques de la fin des années 1950, il
faisait figure de marginal. Sa passion
pour les ordinateurs, pour le calcul
numérique et]'expérimentation mathé-
matique était pourtant trés moderne,
a linstar de ses idées sur I'histoire
de I’'Univers — qu’il défendit parfois
contre Einstein lui-méme. La décou-
verte récente de I'importance de la
constante cosmologique confirme son
intuition et constitue peut-étre le plus
grand défilancé aux physiciens pour
le siecle qui s’ouvre.

Dominique LAMBERT, docteur en
sciences physiques et en philosophie de
I"Université catholique de Louvain, est
chargé de cours de philosophie et d his-
toire des sciences aux Facultés univer-
sitaires Notre-Dame de la Paix a Namur.
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Histoire déemographique
et genetique du Quebec

ALAIN GAGNON « HELENE VEZINA » BERNARD BRAIS

Griice aux registres paroissiaux anciens, les démographes ont reconstitué

la généalogie des Québécois d’ascendance frangaise. D apres ces données historiques,
les généticiens expliquent pourquoi certaines maladies héréditaires sont fréquentes
dans I"Est québécois, alors qu’elles sont rarissimes dans le reste du monde.

Iserait utile de partir del'étude des faits et des hommes

et de revivifier I’histoire dans ces observations
<< curieuses et fécondes que présente 1’étude des popu-

lations, des familles elles-mémes, qui sont la trame
essentielle des sociétés que 1'on décrit. [...] Il faut
utiliser largement cette source historique
constituée par les registres paroissiaux et savoir .
en tirer toutes les données qui en proviennent». Dés
1860, au cours d'un voyage au Canada, I’historien
frangais Rameau de Saint-Pere avait souligné 1'inté-
rét des registres paroissiaux en démographie histo-
rique. La tenue de ces registres de baptémes, de
mariages et de sépultures remonte au début de la
colonisation. En suivant a la trace la progression du
peuplement sur le territoire, les prétres ont scrupuleuse-
ment consigné par écrit la naissance, le mariage et le déces
des premiers Canadiens et de leurs descendants.

Grace a ces registres paroissiaux, les Québécois savent d’ot1
venaient les fondateurs de la population, combien ils étaient,
ot ils se sont installés dans le vaste territoire qu’on appelait
alors la Nouvelle-France, combien ils ont eu d’enfants...
Autant de questions qui demeurent sans réponse pour
la quasi-totalité des autres populations humaines. En
1966, voulant exploiter le potentiel des archives
québécoises, les démographes de I'Université de
Montréal entreprennent de reconstituer I'ensemble
des événements démographiques survenus dans
la population d’ascendance frangaise.

Aujourd’hui, nous disposons d"un fichier
informatisé de population, nommé Registre de
population du Québec ancien, couvrantl’ensemble
du territoire québécois des origines, en 1608,
jusqu’a 1800. Le registre contient environ
712 000 actes de baptéme, de mariage et de
sépulture, couplés de telle sorte que la généa-
logie de tous les individus mariés dans la colo-
nie avant 1800 peut étre reconstituée, et ce
jusqu’aux fondateurs de la population.
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En 1971, la construction d"un autre fichier de population
est entreprise. Ce fichier, nommé BALZAC, contient aujour-
d’hui plus de 670 000 actes et couvre les régions du Sague-
nay-Lac-Saint-Jean et de Charlevoix, situées au Nord-Est de
la ville de Québec (voir la figure 4). En voie d’extension al’en-
semble du Québec pour les XIX® et XX siecles, le fichier com-
prend en outre de nombreuses généalogies constituées de
plus de 265 000 fiches individuelles.

Créés a des fins d’études démographiques, ces deux
outils ont aussi été utilisés par des spécialistes des sciences
humaines, tels des historiens, des linguistes et des anthro-
pologues, et par des spécialistes des sciences de la vie, tels
des biologistes, des médecins et des généticiens. En effet,
dans ’Est du Québec, on trouve un certain nombre de mala-
dies héréditaires rares, voire inexistantes ailleurs dans le
monde. D’ot1 viennent ces maladies? Comment ont-elles
atteint une fréquence si élevée? Pourquoi sont-elles diffé-
rentes de celles que 'on trouve dans le reste du pays? Les
généticiens ont mené des enquétes sur la généalogie d’in-
dividus vivants atteints de ces maladies héréditaires afin

d’expliquer les causes de leur répartition sur le terri-
toire. Ainsi dispose-t-on d’outils pour étudier la consti-
tution et I’évolution de la population québécoise et pour
en déduire des informations en génétique et en épidé-
miologie. Le Québec est devenu, au méme titre que la Fin-
lande ou I'Islande, un laboratoire d’étude de la génétique
des populations. Dans 1’histoire démographique du
Québec, les conditions initiales ont été déterminantes.
Remontons aux origines du peuplement du Québec.

De I’Ancienne a la Nouvelle-France

Entre 1534 et 1541, le navigateur Jacques Cartier effectue
trois voyages en Amérique, cherchant un passage vers "’ Asie

_ par le Nord du Nouveau Monde, et prend possession

1. LA VILLE DE QUEBEC EN 1688, 80 ans apres sa fondation. Il s’agit
d’un détail de la carte de I’Amérique septentrionale, commandée
par Louis XIV, désireux de connaitre «les frontiéres entre la Nou-
velle-France et la Nouvelle-Angleterre».




d’un vaste territoire au nom de Fran-
cois I°". Il rencontre les Amérindiens,
explore le Saint-Laurent et projette
d’établir sur ses berges une colonie
francaise, en faisant miroiter a la cou-
ronne les grandes richesses qu'il pré-
tend avoir découvertes. Pourtant,
I’entreprise qui donnera naissance
au Canada francais ne voit lejour qu’en
1608 : mandaté par Henri 1V, I'explo-
rateur Samuel de Champlain, qui
deviendra plus tard lieutenant-gou-
verneur du Canada, remonte le Saint-
Laurent et fonde la ville de Québec,
dont le nom signifie «la ou la riviére
se rétrécit» dans la langue algon-
quienne (celle d"une tribu indienne du
Canada). La France mercantiliste
cherche a asseoir ses prétentions ter-
ritoriales en Amérique afin d’y déve-
lopper le commerce des fourrures,
mais les premiers hivers sont rudes.
Plusieurs pionniersn’y survivent pas,
sans compter qu’ils subissent les
assauts des Anglais et de leurs alliés
Iroquois. Pour ces raisons, la jeune
colonie n’a pas bonne réputation
aupres des Francais, qui sont peu
nombreux a émigrer. De surcroit, 'or
et les métaux précieux, promis un
siecle plus tot par Jacques Cartier,
brillent toujours par leur absence.
Quand Louis XVI entreprend de
consolider I'établissement de la Nou-
velle-France en 1663, soit 55 ans apres
sa fondation, a peine 2 500 colons y

2. LE NAVIGATEUR FRANCAIS Jacques Car-
tier, parti de Saint-Malo pour trouver un pas-
sage vers |'Asie par le Nord du Nouveau Monde,
aborde au Canada en 1534 et prend posses-
sion d’un vaste territoire au nom de Fran-
cois I°". Cette peinture, ou Cartier (a droite)
et ses compagnons sont représentés, date de
la méme époque (entre 1536 et 1542).

sont installés. Le roi s’en inquiéte et
ordonne que d’autres y soient
envoyés, notamment les Filles du
Roi (des orphelines, dont la plupart
vivaient a 'Hopital de la Salpétriere)
,pour rétablir I'équilibre des sexes ;il
n’y a alors dans la colonie qu’une
femme a marier pour six ou sept
hommes. A la méme époque, le régi-
ment Carignan est dépéché sur le
territoire pour contrer les menaces
anglaises etiroquoises. Au total, entre
1663 et 1680, 1 968 pionniers s’éta-
blissent dans la colonie, alors qu’entre
1608 et 1663, on n’en compte que
1 412. Grace au Registre de population
du Québec ancien, réalisé par Hubert
Charbonneau, Jacques Légaré et leurs
collegues del’Université de Montréal,
dans le cadre du Programme de recher-
ches en démographie historigue, on
connait avec précision le lieu de pro-
venance de la plupart de ces pionniers
(voir la figure 3).

Toutefois, cet effort de peuplement
n’est que de courte durée : apres 1680,
le nombre de nouveaux arrivants
diminue. D’ailleurs, des 1666, le
ministre Jean-Baptiste Colbert rap-
pelle a I'intendant Jean Talon qu’«il
ne serait pas de la prudence [du Roi]
de dépeupler son Royaume comme
il faudrait faire pour peupler le
Canada». A l'instar de ses contem-
porains, il était convaincu que la popu-
lation frangaise diminuait. Pour que
celle de la Nouvelle-France augmente,
on devait donner la primauté a 1’ac-
croissement naturel, c’est-a-dire a la
reproduction. En 1760, le Canada est
conquis par I’Angleterre. A partir de
ce moment, les visées de Colbert se
réalisent, puisque les immigrants fran-
cais se raréfient et que la fécondité des

Canadiens frangais atteint des som-
mets : jusqu’a la fin du XIX® siecle, le
nombre moyen d’enfants par femme
demeure supérieur a sept.

Une répartition contrastée
des maladies héréditaires

Au cours des siecles, et surtout depuis
quelques décennies, la population
s’est enrichie de nouveaux immi-
grants de provenances diverses.
Cependant, ils n’ont apporté qu'une
faible contribution au patrimoine
génétique canadien frangais, parce
qu'’ils étaient peu nombreux par rap-
port a la population de souche plus
ancienne qui a continué a augmen-
ter rapidement. D’apreés les résultats
du Programme de recherches en démo-
graphie historique de 1'Université de
Montréal, parmi les 3 380 pionniers
arrivés avant 1680, 2 600 sont a 1’ori-
gine des deux tiers du patrimoine
génétique des six millions de Cana-
diens frangais actuels (qui forment
plus de 80 pour cent de la population
québécoise). De plus, seulement 575
de ces pionniers ont fourni le tiers
de ce méme patrimoine génétique.
Ainsi, une grande partie du génome
canadien frangais provient d’un
nombre réduit de fondateurs.

Le modele de «I’effet fondateur»
décrit bien la naissance de la popula-
tion québécoise. On parle d’effet fon-
dateur lorsqu’un groupe restreint
d’immigrants s’établit sur un nouveau
territoire et donne naissance a une nou-
velle population. Par la suite, c’est le
phénomene de «dérive génétique» qui
prend le relais : certains genes se dif-
fusent en grand nombre alors que
d’autres disparaissent. A mesure que




les générations se succedent, un gene
défectueux, mais rare dans la popula-
tion mere, peut devenir tres fréquent
dans la population qui en est issue.
Aussi, au bout de plusieurs
générations, beaucoup
de descendants parta-
gent un lot de geénes
identiques, requ de leurs
ancétres communs. Selon Ber-
trand Desjardins, démographe a
1"Université de Montréal, deux indi-
vidus d’ascendance canadienne fran-
caise, choisis au hasard dans la
population, partagent au moins un
ancétre arrivé sous le Régime fran-
cais (avant 1760).

Selon les travaux de I'Institut
interuniversitaire de recherches sur
les populations, en collaboration
notamment avec le Réseau de méde-
cine génétique appliquée du Québec,
les conséquences de I'effet fondateur,
qui se caractérisent par une réparti-
tion particuliere des maladies hérédi-
taires, se sont surtout manifestées dans
I'Est (voir la figure 4). Globalement, les
maladies héréditaires dépistées en aval
delaville de Québec (surtout au Sague-
nay et a Charlevoix) sont en petit
nombre, mais ont une fréquence élevée.
Certaines de ces maladies n’existent
nulle partailleurs. C’estle cas de’ataxie
spastique, qui provoque une dégrada-
tion progressive de la moelle épiniére.
La fréquence du gene mutant qui en est
responsable est d’environ cinq pour cent
au Saguenay et a Charlevoix. Le géne
mutant responsable de la tyrosinémie,
maladie entrainant une cirrhose du foie
des les premiers mois de la vie, a éga-
lement une fréquence élevée, alors qu’il
est tres rare al’extérieur de ces régions.
En revanche, la phénylcétonurie (dont
les symptdmes sont un grave retard
mental, des troubles de la pigmenta-
tion, de 'eczéma et des convulsions)
et la dystrophie musculaire facio-sca-
pulo-humérale (correspondant a un
relachement des muscles du visage,
de I’épaule et du bras), des maladies
héréditaires relativement fréquentes,
sont presque absentes de ces régions.

Au centre et a I'Ouest du Québec,
c’est le contraire : dans une aire déli-
mitée par les villes de Québec, Sher-
brooke, Montréal et Hull, on observe
un large éventail de maladies hérédi-
taires dont chacune est faiblement
représentée (elles touchent une per-
sonne sur 100 000 ou moins selon les
maladies). Par exemple, on rencontre
la mucoviscidose (qui cause notam-

© POUR LA SCIENCE - N° 287 SEPTEMBRE 2001

145

514150 LA ROCHELLE (225)

6a50 ROUEN (155) PARIS (400)
3. LA FRANCE a massivement contribué
au patrimoine génétique québécois. Parmi
les 3 380 pionniers arrivés avant 1680, 99
pour cent étaient francais. Cette carte repré-
sente les lieux de provenance des fonda-
teurs. Les régions situées a l'intérieur
d’un ovale délimité par les villes de La
Rochelle, Poitiers, Paris, Rouen et Dieppe
ont fourni le plus grand nombre d’immi-
grants. Une trentaine d’immigrants prove-
nant d’autres pays d’Europe et une douzaine
d’Amérindiens déja sur place ont aussi
participé au peuplement initial.

ment une insuffisance respiratoire
grave), l'ataxie de Friedreich (une mala-
die neurodégénérative se manifes-
tant par une mauvaise coordination
des mouvements, des troubles moteurs
et une faiblesse musculaire) ou la
phénylcétonurie. Cette répartition est
caractéristique des populations euro-
péennes ou d’origine européenne, telle
la population des Etats-Unis. Elle ne
découle pas d’un effet fondateur,
contrairement a la répartition obser-
vée dans I'Est. Toutes ces données indi-
quent une fragmentation spatiale du
génome québécois.

Pour étudier cette fragmentation,
nous avons analysé la contribution
génétique des fondateurs pour chaque
région du Québec ancien. La contri-
bution génétique désigne la part pro-
bable qu’occupe un fondateur dans le
génome d'un individu ou d"une popu-
lation. Par exemple, la contribution
d’un grand-pere a son petit-fils est égale
a0,25:enmoyenne, le quart des genes

pris au hasard chez le petit-fils pro-
viennent du grand-pere, puisqu’il a
quatre grands-parents. Pour estimer la
contribution d’un fondateur a une
région donnée, on fait la somme
de toutes ses contributions a I'’en-
semble de ses descendants et on
divise le résultat par I'effectif total
de la région. Grace au Registre de
population du Québec ancien, on
connait la descendance par région
de tous les fondateurs jusqu’a 1800, de
sorte que 1’on calcule aisément la
contribution des fondateurs.
Connaissant la répartition spatiale
de la contribution des fondateurs,
nous avons estimé les proximités
génétiques entre les régions : plus
deux régions ont des fondateurs
communs qui ont eu des contri-
butions comparables, plus elles
sont proches génétiquement. Nos
calculs des proximités génétiques
entre régions, pour la période 1780-
1799, montrent 1’existence de trois
grands regroupements de régions :
1’QOuest, le Centre et I’Est (voir la
figure 5). Les trois regroupements
territoriaux correspondent approxi-
mativement a ce que les autorités colo-
niales nommaient les «Gouver-
nements». Dans le regroupement de
I’Est, on ne retrouve pas la région du
Saguenay-Lac-Saint-Jean, car elle n’a
été peuplée qu’a partir de la seconde
moitié du XIX® siecle par un mouve-
ment migratoire provenant principa-
lement de la région de Charlevoix
(incluse dans 1’analyse).

Pourquoi cette division tripartite?
Parce qu'il y avait trois ports d’entrée
en Nouvelle-France, autour desquels
la colonie s’est développée : Québec,
Trois-Rivieres et Montréal. Ainsi, la
fragmentation spatiale du génome qué-
bécois est due aux circonstances ini-
tiales du peuplement.

Un profil génétique
particulier : I’Est du Québec

La généalogie de 706 individus atteints
de I'une ou l'autre des maladies les
plus répandues dans la région du
Saguenay-Lac-Saint-Jean (I’ataxie spas-
tique et la tyrosinémie, notamment)
confirme que, du point de vue géné-
tique, I’Est du Québec se distingue du
centre et de 'Ouest. On a montré que
95 pour cent des ancétres qui comp-
tent pour beaucoup (dont la contri-
bution génétique était élevée) dans
I’ascendance des individus atteints



4. POUR PEUPLER LA NOUVELLE-FRANCE, les pionniers se sont dispersés
a partir de trois ports d’entrée : Québec, Trois-Riviéres et Montréal.

LAC SAINT-JEAN

Centre

MAURICIE

Ouest TROIS-RIVIERESY

LANAUDIERE

OUTAOUAIS LAURENTIDES

d’une maladie héréditaire se sont
établis dans1'Est ; 90 pour cent de leurs
enfants et 80 pour cent de leurs petits-
enfants y sont restés. En revanche,
les fondateurs qui comptent peu dans
I'ascendance des malades ne se sont
établis dans I'Est qu'une fois sur deux
etletiers de leurs petits-enfants y sont
restés. Bref, les fondateurs qui ont
contribué le plus au pool génétique
des personnes atteintes d’une mala-
die génétique du Saguenay-Lac-Saint-
Jean sont «spécifiques» de I'Est du
Québec et ont une descendance réduite
au centre et a I’'Ouest. Cette analyse
explique qu’on trouve des maladies
spécifiques a I'Est. Cependant, cer-
taines maladies héréditaires, telle la
dystrophie oculopharyngée, ont connu
une diffusion plus large (voir I'enca-
dré page 68).

L’Est se distingue par la présence
d’unnombre réduit de maladies spé-
cifiques dont les fréquences sont
élevées. Comment peut-on expliquer
cela a la lumiere des données histo-
riques et démographiques? L'Est, plus
éloigné des ports d’entrée en Nou-
velle-France, a requ beaucoup moins
d’immigrants fondateurs que 1’Ouest,
de sorte que I’éventail de mutations
introduites a été moins large. Puisque
le nombre de mutations différentes
était réduit, quelques-unes d’entre
elles ont atteint une fréquence élevée.
Pour s’en convaincre, songeons a un
jeu de 26 cartes au lieu de 52. Dans

CHICOUTIMI

CHARLEVOIX

ces conditions, chaque carte revien-
drait deux fois plus souvent entre
les mains des joueurs : de la méme
maniere, une mutation particuliere
aura plus de chances de se retrouver
dans le bagage génétique d"un habi-
tant de I’Est.

Cependant, le nombre de fonda-
teurs n’explique pas tous les traits géné-
tiques de la population québécoise.
Récemment, les démographes del'Ins-
titut interuniversitaire de recherches
sur les populations et du Laboratoire
d’anthropologie biologique du musée
de I'Homme ont souligné que les
comportements sociaux peuvent pro-
voquer une augmentation notable de
la fréquence de certains genes mutants
et des maladies héréditaires qui leur
sont associées. Ces comportements ont
eu une incidence déterminante sur le
patrimoine génique des régions de
Charlevoix et du Saguenay-Lac-Saint-
Jean.

Les facteurs sociaux
et démographiques

Les génes défectueux ou mutants res-
ponsables des maladies héréditaires
sont le produit d'un «accident» sur-
venant dans les cellules sexuelles. Cer-
taines mutations, quand elles sont
avantageuses, c’est-a-dire quand elles
favorisent la reproduction de ceux qui
les portent, se répandent dans une
population. Quand elles sont désa-

GASPE
GASPESIE

QUEBEC

LABRADOR

vantageuses, elles sont éliminées
par la sélection naturelle : les porteurs
ne survivent pas oun’ont pas de des-
cendants. Toutefois, il arrive que
des mutations néfastes se transmet-
tent sur plusieurs siécles. C’est le cas,
notamment, des mutations corres-
pondant a une maladie récessive, telle
la mucoviscidose. Pour qu’un indi-
vidu soit atteint d"une maladie réces-
sive, il faut que ses deux parents soient
porteurs du géne défectueux et que
chacun d’eux le lui transmette.
Puisque le pére et la mere ont cha-
cun une chance sur deux de trans-
mettre le gene défectueux, un enfant
sur quatre, en moyenne, est atteint.
Trois fois sur quatre, I'enfant n’a
aucun symptdme, mais s’il est por-
teur asymptomatique (deux fois sur
trois), il transmet la mutation a la des-
cendance. Les maladies qui dépen-
dent de génes mutés s’exprimant
apres la période de reproduction peu-
vent également se transmettre de
génération en génération. C’est le cas
de certaines formes de la maladie
d’Alzheimer ou du cancer du sein,
qui sont des maladies multifacto-
rielles, c’est-a-dire qui dépendent
de facteurs de risques génétiques et
environnementaux. Puisque ces genes
n’empéchent pas leurs porteurs de se
reproduire, ils ne sont pas éliminés.

Afin de mieux comprendre le role
des facteurs génétiques impliqués dans
la maladie d’Alzheimer, nous avons
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reconstitué les généalogies de 205 per-
sonnes souffrant de cette maladie et
de 205 personnes ne présentant aucun
déficit cognitif (les témoins), vivant
dans la région du Saguenay. Nous
avons supposé que les malades, parce
qu’ils partagent des génes contribuant
au développement de la maladie,
seraient plus apparentés entre eux
qu’aux individus du groupe témoin :
selon cette hypothese, les individus
atteints auraient recu des génes de sus-
ceptibilité (qui entrainent un risque
génétique) de leurs ancétres communs.
Les analyses ont été faites en regrou-
pant les sujets selon qu'ils présentaient
la forme précoce ou la forme tardive
de la maladie et selon qu’ils étaient
porteurs ounon d'un exemplaire par-
ticulier ( I’allele €4) du geéne codant
I’apolipoprotéine E, qui constitue un
facteur de susceptibilité important. Les
résultats indiquent que les patients
présentant la forme tardive de la mala-
die et qui sont porteurs de 'allele e4
sont plus apparentés entre eux qu’aux
témoins : ils ont une probabilité plus
grande que les témoins de partager
des génes dont certains pourraient étre
associés a la maladie. De plus, ces
patients sont plus consanguins (un
individu est consanguin lorsque son
pére et sa mere sont apparentés) que
les témoins, ce qui pourrait indiquer
la participation d'un géne récessif.
Selon le «pere» du fichier BAL-
SAC, Gérard Bouchard, de1’Université
du Québec, a Chicoutimi : «Le hasard
biologique est aveugle ; ce sont nos
conduites qui le guident.» En effet, la
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fréquence d’un géne mutant, apparu
par hasard dans une population,
dépend largement des comportements
démographiques. Pour rendre compte
des comportements, on calcule la
«técondité utile» de chaque individu,
c’est-a-dire le nombre de ses enfants
qui se sont reproduits dans leur popu-
lation d’origine. Ainsi, imaginons deux
couples:le premier a 12 enfants. Trois
meurent en bas age, trois émigrent a
I’extérieur de la population et deux
autres demeurent célibataires. Au total,
seuls quatre enfants de cette famille se
marient, s’établissent et se reprodui-
sent dans la population. L’autre couple
est moins fécond. Il a six enfants, mais
tous se marient et s’établissent dans la
population avec leurs descendances
respectives. Bien qu'il ait été moins
fécond, le second couple a plus contri-
bué ala population que le premier. Les
variations de fécondité utile d’un
couple al’autre favorisent la diffusion
de certains genes au détriment d’autres
et réduisent la diversité génétique.

Les comportements
démographiques

Or, Frédéric Austerlitz et Evelyne
Heyer, du Laboratoire d’anthropolo-
gie biologique du musée de]’'Homme,
ont montré que ce phénomene ne suf-
fit pas pour expliquer comment cer-
taines mutations (telles celles
responsables de 1’ataxie spastique et
de la tyrosinémie) ont atteint une
fréquence de cinq pour cent au Sague-
nay et a Charlevoix. S‘appuyant sur

une étude de Marc Tremblay, de1'Uni-
versité de Chicoutimi, ils ont mis en
évidence le role de la corrélation de
la fécondité utile : généralement, les
individus dont les parents ont eu beau-
coup d’enfants utiles ont eu a leur tour
beaucoup d’enfants utiles, comme si
la faculté de pourvoir a I'établissement
d’un grand nombre d’enfants se trans-
mettait de génération en génération !
Inversement, les individus issus de
petites familles ont eu peu de des-
cendants qui se sont implantés dans
leur région. Lorsqu'une grande cor-
rélation de fécondité utile se conjugue
aune grande variation de cette fécon-
dité, laréduction dela diversité géné-
tique est importante : non seulement
il y a moins de genes différents qui
passent d’'une génération a la suivante
(a cause dela variation de la fécondité
utile), mais ce sont surtout les genes
associés aux lignées déja répandues
qui passent (a cause de la corrélation
dela fécondité utile). Au Saguenay, la
corrélation est de 0,3 (la valeur 0 cor-
respond a une absence de corrélation
et la valeur 1 a une corrélation par-
faite). Des simulations sur ordina-
teur montrent qu'une corrélation égale
a 0,3 a entrainé une diminution de la
diversité génétique d'un facteur 10 en
I'espace de 12 générations.
Comment expliquer I'existence de
cette corrélation au Saguenay? Les
familles qui venaient de Charlevoix ont
bénéficié de'avantage deI'ancienneté :
arrivées les premiéres dans la région
du Saguenay, elles ont accaparé plus
de terres, ol1 un plus grand nombre

10

5. L’ANALYSE DE LA CONTRIBUTION GENETIQUE de 9 659 fonda-
teurs a chacun des 44 000 individus mariés entre 1780 et 1799 révéle
I’existence de trois bassins génétiques au Québec (a gauche) :
I’Ouest (en rouge ; régions 1, 2 et 3), le centre (en violet ; régions 4,
5 et 6) et 'Est (en jaune ; régions 7, 8, 9 et 10). Ces aires sont celles
qui ont été peuplées avant 1800 : a I’époque, la population s’éloignait
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peu des rives du Saint-Laurent et de ses principaux affluents (pour plus
de lisibilité, on a exagére la largeur des régions sur la carte). Les régions
(de 1 a 10) sont d’autant plus proches génétiquement que le chemin
a parcourir sur I’arbre des distances génétiques (a droite) pour aller de
I'une a l'autre est court. Ainsi, Lotbiniére (6) est plus proche généti-
quement de la région de Trois-Riviéres (4) que de celle de Québec (7).



A u Québec, grace aux bases de données généalogiques, on
peut reconstituer avec précision I'origine et le destin d’'une muta-
tion particuliére. Dés les années 1960, les médecins généticiens
avaient remarqué que la dystrophie oculopharyngée est tres fré-
quente dans les comtés de Montmagny et de I'lslet, situés en aval
de Québec, sur la rive Sud du Saint-Laurent.

Cette maladie dominante (une seule copie du géne muté, pro-
venant de I'un ou l'autre des parents, suffit au déclenchement de la
maladie) se caractérise, a I'dge adulte, par un relaichement des
muscles des paupieres, une déglutition difficile, ainsi que par des
anomalies de I'eesophage et du pharynx. Les généalogies ascen-
dantes de 89 patients atteints de la maladie dans ces régions conver-
geaient invariablement vers un couple fondateur, dont I'établissement
en Nouvelle-France a eu lieu en 1649. Cela laissait supposer que I'un
ou l'autre des membres de ce couple avait introduit la mutation
responsable dans la population. Or, en remontant les généalogies
d’autres individus atteints, mais vivant dans d’autres régions du
Québec ou méme aux Etats-Unis, les démographes de I'Institut inter-
universitaire de recherches sur les populations et du Programme
de recherches en démographie historique de I'Université de Mont-
réal se sont apercus que ce couple n’y était pour rien ; étant donné
sa nombreuse descendance, il figure dans la généalogie de la plu-
part des Québécois, dans celle des individus atteints de la dystro-

Le suivi d’'une mutation particuliére

phie oculopharyngée comme dans celle des autres. En réalité, le
couple qui a introduit la mutation n’est jamais venu en Nouvelle-
France, mais trois de leurs filles y ont immigré et y ont fait souche
en 1648. Puisque nous connaissons l'origine de la plupart des fon-
dateurs, nous connaissons aussi celui de ces trois seeurs : elles sont
nées a Niort, dans le Poitou. On peut méme retracer la diffusion de
la mutation qu’elles ont introduite en Amérique. Quelques cas ont
été dépistés aux Etats-Unis, chez des personnes d’ascendance franco-
canadienne. En effet, au XIX¢ siécle, environ 900 000 Québécois ont
migré vers les Etats-Unis pour y chercher du travail : certains des-
cendants des trois sceurs y ont amené avec eux la mutation, qu’ils
ont ensuite transmise a leurs enfants. Au Québec, les cas dépistés
se concentrent autour des régions de I'lslet et Montmagny, ou la
sceur cadette a eu beaucoup de descendants (représentés par des
cercles de couleur bleue). La benjamine est décédée plus jeune
que les deux autres et n'a eu que trois enfants ; c’est pourquoi elle
a eu moins de descendants que les deux autres.

La dystrophie myotonique oculopharyngée a été introduite en Amé-
rique par trois sceurs nées a Niort, qui ont émigré au Québec en 1648.
Puis, elle s’est diffusée en Amérique de Nord (a). Au Québec, les
lieux des personnes atteintes de la dystrophie oculopharyngée (b)
correspondent aux endroits ol se sont établis les descendants actuels
des trois sceurs (c, les plus petits cercles correspondent a 1 des-
cendant, les plus grands représentent 50 a 75 descendants).
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de leurs enfants se sont établis. C’est
le phénomene des pionniers accapa-
reurs, qui met en application la maxime
«premiers arrivés, premiers servis». En
marge de ces familles figure une popu-
lation flottante, celle des migrants, dont
les enfants sont moins nombreux a s’éta-
blir dansla région que ceux dela vieille
souche. Comme l’a montré G. Bou-
chard, ce phénomeéne est lié au mode
d’occupation du sol sur le front pion-
nier, ol la terre doit étre défrichée par
la mise en place de vastes réseaux de
solidarité, traditionnellement tissés par
les liens de parenté et de voisinage, et
dont les migrants sont exclus.

Ainsi, la transmission des compor-
tements reproductifs est un phénomene
de nature sociale. Des individus trés
fertiles peuvent transmettre cette dis-
position a leurs enfants. Cependant, si
certains genes mutés se sont autant
répandus au Saguenay, ce n’est pas
parce qu’ils étaient avantageux, mais
parce qu’ils se sont transmis de géné-
ration en génération au sein des
familles les plus anciennes de la région,
qui n’ont cessé de s’agrandir.

Et les autres populations?

Nous supposons que le modeéle de la
transmission des comportements repro-
ductifs s’applique a d’autres popula-
tions fondatrices comme celles des
colonies anglaises, espagnoles ou por-
tugaises d’Amérique. Ces populations
ont longtemps disposé de grands
espaces en friche, ce qui a probablement
favorisé l'enracinement a long terme de
certaines familles. Le phénomeéne
semble méme encore plus général : il a
été observé dans une vieille population
d’Europe, celle de la Valserine. Dans
cette vallée du Haut-Jura, la fréquence
de porteurs de la maladie de Rendu-
Osler (une maladie rare, qui se mani-
feste dés’enfance par des saignements
de nez a répétition et par des lésions

de la peau et des muqueuses) est tres
élevée. L'analyse démographique
menée par E. Heyerréveéle quelapopu-
lation se compose d’un noyau d’au-
tochtones, entouré des migrants ou des
étrangers installés depuis peu dans la
population. Ces derniers y ont une des-
cendance réduite, car la majorité de leurs
enfants émigrent. La encore, les causes
sontsociales : lenombre de terres étant
limité, seuls les autochtones disposent
d’un espace cultivable qu’ils trans-
mettent a leurs enfants.

Si la transmission sociale des
comportements reproductifs est une
caractéristique générale des groupes
humains, il faudra réviser bien des
modeles de génétique des populations,
car cette transmission provoque une
réduction importante de la diversité
génétique. Ainsi, les études démo-
graphiques québécoises mettent en évi-
dence ce phénomene, quel’on ne peut
observer dans la majorité des popula-
tions humaines. Cependant, l'utilisa-
tion des données démographiques
du Québecn’a pas qu'un intérét théo-
rique : elle a aussi un intérét médical.

Grace aux développements récents
de la génétique, on peut aujourd’hui
prévoir I'apparition de certaines mala-
dies avant méme qu’elles ne se mani-
festent. C’estlal’objet dela médecine
génétique, fondée sur le pronostic
plutét que sur le diagnostic ou sur
le traitement des maladies. Dans ce
domaine, la connaissance de 1’his-
toire démographique constitue un
atout majeur. Comme nous l’avons
montré, elle rend compte de la répar-
tition de diverses maladies hérédi-
taires dans certaines populations, et
peut ainsi contribuer a évaluer les
risques al’échelle régionale. Au Qué-
bec, on peut espérer qu’elle facilitera
un jour la mise en place de stratégies
de prévention efficaces, dans le res-
pect dela dignité humaine et des droits
fondamentaux du citoyen.
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