4. POUR PEUPLER LA NOUVELLE-FRANCE, les pionniers se sont dispersés
a partir de trois ports d’entrée : Québec, Trois-Riviéres et Montréal.
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d’une maladie héréditaire se sont
établis dans I’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
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ces conditions, chaque carte revien-
drait deux fois plus souvent entre
les mains des joueurs : de la méme
maniére, 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 de l'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 génes 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 genes 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-
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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 siecles. 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 genes 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 gene 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 genes 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, del’Université
du Québec, a Chicoutimi : «Le hasard
biologique est aveugle ; ce sont nos
conduites qui le guident.» En effet, la
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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 I'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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fréquence d’un gene 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 favorisentla 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 l'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, de 1'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, ot1 un plus grand nombre
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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 I'autre est court. Ainsi, Lotbiniére (6) est plus proche généti-
quement de la région de Trois-Riviéres (4) que de celle de Québec (7).





