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Apport de la généalogie en génétique médicale

Lors d'une consultation de génétique médicale, le premier acte consiste à

établir un arbre généalogique du consultant; en général les connaissances
du sujet ne permettent de remonter que jusqu'aux grands-parents.
L'origine géographique des familles, la distance entre les lieux d'origine
sont aussi des éléments importants. Ceci est nécessaire afin de rechercher
le mode de transmission de la pathologie pour laquelle est demandée la
consultation. Si l'on connait la façon dont va se transmettre une maladie
au cours des générations, le risque de récidive pour les enfants des sujets
atteints et pour les différents membres de la famille va pouvoir être
évalué.

Pour mieux comprendre, il est nécessaire de rappeler certaines notions.

- Le noyau de chaque cellule d'un être humain comprend 23 paires de
chromosomes, soit 46 chromosomes, support matériel des gènes. Une
seule cellule est à l'origine d'un être humain par divisions sucessives, le
spermatozoide apportant les gènes paternels répartis en 23 chromosomes
et 1'ovocyte les gènes maternels également répartis en 23 chromosomes.
Pour les 70 000 à 100 000 gènes d'un individu, il existe donc une
double copie: une paternelle (sur le chromosome d'origine paternelle) et
l'autre maternelle (sur le chromosome d'origine maternelle).

- Une mutation est le changement de quelques éléments d'un gène dans
un sens délétère.

- Les principaux modes de transmission: récessif / dominant

a) Une maladie récessive est due à l'altération des deux gènes
homologues. La mutation d'un seul gène n'entraine pas de pathologie car
le défaut est compensé par l'activité du second. Le sujet atteint héritant
un chromosome de chaque parent, ces derniers sont chacun forcément
porteur (transmetteur) de cette mutation, toutefois sans que ni le père, ni
la mère ne soient malades.
Chacun d'entre nous est porteur d'environ cinq mutations récessives
différentes qu'il pourra transmettre à ses enfants. La maladie récessive
n'apparaissant que si le conjoint est porteur lui-aussi d'une mutation du
même gène récessif et qu'il y a transmission des deux chromosomes
atteints en même temps. Un tel couple aura une probabilité de 1/4 d'avoir
un enfant atteint à chaque nouvelle grossesse, (cf. fig. 1).



54

La probabilité de se marier avec un conjoint porteur d'une mutation dans
le même gène est plus grande lorsque celui-ci est choisi au sein de la
même famille. Cette probabilité est aussi augmentée si les conjoints sont
originaires de la même région, sans avoir de liens de consanguinité
connus, ou lorsque les mariages se passent au sein de communautés
religieuses isolées.
Dans ces différentes situations, la probabilité d'avoir un ancêtre commun
(effet de fondateur) à l'origine de la dispersion de la mutation est plus
grande que si les conjoints sont de familles différentes et originaires de

régions géographiquement éloignées. Rechercher le lien de parenté ou un
effet fondateur est important car cela permet de préciser le risque encouru
par les autres membres de la famille, voire des sujets portant le même
patronyme sans lien de consanguinité connu. Ainsi aux Etats-Unis, les
Juifs Askhénazes subissent parfois volontairement des tests de dépistage
des mutations récessives les plus fréquentes lorsqu'ils se marient avec
une personne de même origine. Le fait de se savoir porteur permet
d'apprécier le risque pour les enfants à venir et éventuellement d'avoir
recours aux diagnostics prénatals.

b) Une maladie dominante est une maladie provoquée par l'altération
d'un seul des deux gènes identiques. Si l'un des parents est affecté, il
n'y a pas de saut de génération. La probabilité de transmettre la maladie à

ses propres enfants est donc de 1/2 à chaque nouvelle grossesse. (Cf.
fig. 2).

Il existe de nombreux cas où les généticiens ont fait appel à des

généalogistes. Voici la description de trois situations particulières.

- A partir d'une dizaine de patients venus consulter à Lyon dans les
années 1970-80 pour des hémorragies nasales graves provoquées par
une maladie dominante appellée maladie de Rendu-Osier, les généticiens
ont pu identifier plus de 200 patients appartenant à plusieurs familles.
Aidés de généalogistes, ils ont pu constater en dépouillant des registres
d'état civil et divers actes paroissiaux que l'origine des familles se situe
dans trois communes de la vallée de la Valserine, entre Oyonnax et Saint-
Claude. La mutation "Rendu-Olser", ainsi analysée sur trois siècles
d'archives, a permis l'étude des mouvements migratoires de familles
venant de cette région du Jura, ainsi que celle de coutumes
matrimoniales. Sur un plan médical, les variations qu'avaient subies une
mutation familiale au cours du temps ont aussi fait partie de l'étude.
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- Le chromosome Y est le chromosome qui porte les gènes de
différenciation masculine. Il est transmis d'un père à tous ses fils. Ce
chromosome a une taille variable selon les individus sans que cela
implique une pathologie, ainsi que l'a prouvé une étude canadienne
réalisée en 1970. La découverte fortuite d'un Y minuscule chez une
personne de la famille B. a entrainé l'étude de ce chromosome chez 19
individus (volontaires) portant le même patronyme mais apparemment
sans lien de parenté. Un Y minuscule fut retrouvé chez 17 d'entre eux.
L'étude généalogique a révélé que tous ces individus B. avaient un
ancêtre commun né en France en 1636 et qui émigra au Canada en 1661.
Or les 2 sujets B. ayant un Y de taille normal étaient en fait les
descendants d'un garçon adopté, donc sans rapport de filiation. (Fig. 3).

- C'est par l'étude des gènes mitochondriaux exclusivement d'origine
maternelle (transmis par une mère à tous ses enfants quel que soit leur
sexe) que les restes humains découverts à Ekaterinbourg, en Russie, ont
été sans contestation possible attribués au tsar Nicolas II et à sa famille.
Ces preuves ont été apportées par l'analyse des gènes du prince Philip
d'Edimbourg, petit-neveu de la tsarine Alexandra par les femmes. Cela a

pu être confirmé par l'analyse des gènes du duke of Fife, petit-neveu du
tsar Nicolas II par les femmes. (Fig. 4 et 5).

Ainsi, pour recouper les informations obtenues en observant les
individus et celles transmises par les gènes dont ils sont dotés, le
généticien doit disposer de généalogies fiables. On ne peut donc
qu'encourager les généalogistes à persévérer dans leurs travaux, avec
toute la rigueur requise.

Sophie Dahoun
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Fig. 1: Transmission autosomique récessive de la phenylcetonurie (maladie de métabolique provoquant un

retard mental) dans une famille gitane. Cet arbre permet de remonter jusqu'à l'ancêtre commun "fondateur" qui

va transmettre le gène muté.
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Fig. 2: Transmission autosomique dominante de la maladie de Huntington (maladie dégénérative du système
nerveux) dans une famille galloise. Les patients sont atteints à chaque génération.
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Fig. 4: Arbre de la tsarine Alexandra montrant le degré de parenté avec
le prince Philip.
En noir: sujets porteurs des gènes mitochondriens similaires.
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Fig. 5: Arbre du tsar Nicolas II. Les analyses génétiques des sujets T
ont permis de démontrer l'appartenance du corps testé à cette famille.
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