














LES CROISEMENTS NON PANMICTIQUES











	Dans les populations naturelles l'hypothèse panmictique n'est pas toujours réalisée, et les individus reproducteurs peuvent choisir leur conjoint en fonction de critères variés. Les conséquences résultant de ces croisements non panmictiques seront examinées dans ce chapitre. Les populations étudiées seront toujours supposées d'effectif infini et ne subissant ni sélection, ni mutation, ni migration.





	Deux types de cas peuvent être distingués :





	- les individus qui s'accouplent ont un certain degré de parenté. On parle alors de consanguinité. Cette situation peut être volontaire ou involontaire. Dans ce dernier cas, elle peut être liée au comportement des individus (e.g. chez certains hyménoptères parasitant un même hôte, ou chez le diptère Miastor qui pratique les accouplements frère par soeur). Elle peut également être induite par des contraintes spatiotemporelles provoquant une consanguinité de position entre individus géographiquement proches.





	- les individus qui s'accouplent ont un certain degré de ressemblance, on parle alors d'homogamie. Inversement si le choix se fait pour un partenaire dissemblable on parle d'hétérogamie. Les termes de "croisements positivement ou négativement assortis", plus généraux, sont aussi utilisés.


	





	Dans tous ces cas le choix effectué par les reproducteurs modifie les modalités de rencontre des gamètes, par rapport à la panmixie. La constitution génique reste inchangée car il n'y a pas d'apparition ou de disparition des différents allèles. En revanche, les probabiités de formation des zygotes sont modifiées et la constitution génotypique est différente de celle obtenue dans le modèle de Hardy-Weinberg.


�
5.1  LA CONSANGUINITE





	Dans toutes les populations se produisent des croisements consanguins. Parfois rigides, comme dans les populations obtenues par autofécondation ou croisement frère x soeur, ils sont généralement plus souples et irréguliers dans les populations naturelles. Dans les populations humaines on observe ainsi des mariages consanguins, de degrés divers, dans les isolats géographiques, socio-culturels ou socio-économiques.





	Afin d'étudier l'influence de la consanguinité sur la structure et l'évolution des populations, nous commencerons par en examiner les conséquences au niveau de l'individu.








5.1.1  Le coefficient individuel de consanguinité





	G. Malécot (1948) définit le coefficient de consanguinité d'un individu I comme la probabilité fI pour que les deux gènes d'un locus quelconque de cet individu soient identiques, c'est à dire descendent tous deux par réplication, et en l'absence de mutation, d'un même gène ancêtre. Cet gène ancêtre est évidemment l'un des deux gènes présents, au locus considéré, chez un ancêtre commun au père P et à la mère M de l'individu I. Il en résulte qu'un individu porteur de deux gènes identiques au locus L, est obligatoirement homozygote à ce locus. Attention, la réciproque n'est pas vraie! Dans le cas présent, les deux gènes identiques sont non seulement isoactifs, mais possèdent exactement la même séquence nucléotidique. On qualifie parfois ce type d'individu d'autozygote (homozygote par identité), pour le différencier d'un individu possédant deux gènes non-identiques, appelé un allozygote, et qui peut être  homozygote ou hétérozygote.





	On définit également le coefficient de parenté de deux individus A et B comme la probabilité pour qu'un gène pris au hasard, en un locus chez A, soit identique à un gène, pris au hasard, au même locus chez B. La notion d'identité est la même que précédemment. On remarquera que c'est aussi la probabilité qu'un spermatozoïde, pris au hasard dans l'urne gamétique du père P de l'individu I, porte, en un locus donné, un gène identique à celui de l'ovule qu'il fécondera, cet ovule étant évidemment pris au hasard dans l'urne gamétique de la mère M de cet individu.





	Il en résulte que le coefficient de consanguinité d'un individu I est égal au coefficient de parenté entre son père et sa mère.





	Le coefficient de consanguinité d'un individu dépend du nombre d'ancêtres communs de ses parents, du nombre de chaines de parenté le reliant à ces ancètres, et du nombre de maillons  de chacune de ces chaines.





	Considérons tout d'abord une chaîne de parenté reliant l'individu P à l'individu M par l'intermédiaire d'un seul ancêtre commun A (fig.5.1).








	Etablissons le coefficient de consanguinité de I. Il s'agit de rechercher la probabilité pour que les deux gènes du locus autosomique L soient identiques. Chaque gène provenant soit de P soit de M, cela revient à calculer le coefficient de parenté des conjoints P et M, c'est-à-dire à rechercher la probabilité pour que le gène transmis à I par son père soit identique à celui transmis à I par sa mère.





	Explicitons la définition.





P(1) : les deux gènes de I doivent provenir de A.





	Pour le gène transmis par le père, il y a, à chaque génération, une chance sur deux pour que ce gène provienne de l'ascendant situé sur la chaîne le reliant à A. Cette probabilité de passage est la même à chaque génération. Les évènements étant indépendants, la probabilité pour que ce gène provienne de A est donc de (1/2)np, où np représente le nombre de maillons reliant le père P à l'ancêtre A.





	De la même façon, pour le gène transmis par la mère, la probabilité pour qu'il provienne de A sera (1/2)nm où nm représente le nombre de maillons reliant la mère à A.





	Finalement, la probabilité que les deux gènes proviennent de A sera :





P(1)  =  (1/2)np  x  (1/2)nm   = (1/2)n





où n représente le nombre de maillons reliant P à M, en passant par l'ancêtre commun A.


	











	








	Cependant, la probabilité ainsi calculée n'assure pas l'identité des deux gènes. Il faut également que :





P(2) : ces deux gènes soient copie d'un même gène ancêtre.





	Deux cas (fig.5.2) sont également probables et exclusifs (probabilité 1/2) :





				Cas n° 1				Cas n° 2
































			copie d'un même gène		Copie de deux gènes


			chez l'ancètre A.			déjà identiques chez A





Figure 5.2. Représentation des deux éventualités de tirer deux gènes identiques chez un ancètre commun.








	Dans le cas n° 1, les deux copies seront évidemment identiques (probabilité 1). Dans le cas n° 2, les deux copies ne seront identiques que si les deux gènes copiés chez l'individu A sont eux-même déjà identiques. Par définition, cette probabilité est le coefficient de consanguinité de l'ancêtre A que l'on note fA.





	Soit (les deux cas étant exclusifs) :


	P(2) = (1/2 x 1) + (1/2 x fA) = (1+fA)/2.


	D'ou la valeur de fI, qui résulte de la réalisation conjointe des deux événements étudiés :


	fI = P(1) x P(2)


	fI  = (1/2)n x (1 + fA)/2    =   (1/2)n+1 (1 + fA).


             


	On remarquera que n+1 est égal au nombre d'individus de la chaine de parenté liant P à M et passant par l'ancêtre commun A.





	S'il existe plusieurs ancêtres communs, le coefficient de consanguinité dépendra du nombre de chaînes de parenté possibles. Comme chaque individu ne transmet que l'un de ses gènes à chacun de ses descendants, deux chaînes de parenté sont différentes si elles ont au moins un maillon différent. Les différentes éventualités étant exclusives les unes des autres, le théorème de probabilité totale s'applique, et on calculera le coefficient de consanguinité de I en sommant les contributions de chaque chaine de parenté.


	


  	 fI =	( (1/2)ni+1  (1 + fAi)


		i


Exemples : 





	Calculons les coefficients de consanguinité des individus issus des différents types de  croisements représentés sur la figure 5.3. Les  ancêtres  communs  ne  sont  pas  apparentés et le coefficient de consanguinité de chaque ancêtre est nul.





Individu I :


descendant d'un croisement frère-soeur


(dit aussi croisement entre germains),


2 chaines de parenté.





fI  = (1/2)3      +      (1/2)3


      chaîne A           chaîne B2





fI  = 1/4





Individu J :


descendant d'un croisement entre demi-frères,


une seule chaîne de parenté.





fJ = (1/2)3 = 1/8





Individu K :


descendant d'un croisement oncle-nièce,


2 chaînes de parenté. 


fk = (1/2)4    +  (1/2)4


     chaîne B1     chaîne A


fk = 1/8





Individu L :


descendant d'un croisement entre cousins germains,


2 chaînes de parenté





fL = (1/2)5   +   (1/2)5


     chaîne B1     chaîne A





fL = 1/16





Individu N :


descendant d'un croisement entre cousins issus de germain,


2 chaînes de parenté.





fN = (1/2)7    +   (1/2)7





fN = 1/64





	Lors de croisements dirigés, les généalogies peuvent être plus complexes. Calculons à titre d'exemple le coefficient de consanguinité d'un cheval dont la généalogie est schématisée figure 5.4.





	Cet individu possède trois ancêtres communs A, B, E. Comme nous ne connaissons pas la généalogie antérieure à A, ont attribue la valeur zéro au coefficient de consanguinité des ancêtres A et B. Par contre, on peut calculer le coefficient de consanguinité de l'ancêtre E :


	     fE = (1/2)3  =  0,125





	Il existe ici trois chaînes de parenté reliant M à P ; la contribution de chacune d'entre elles s'exprime donc :


     PFDBACEGM	:   (1/2)9


     PFDBEGM   	:   (1/2)7


     PFEGM      	:   (1/2)5  (1 + 0,125)





	Le coefficient de consanguinité de I s'obtient en faisant la comme de ces contributions, soit :


       		fI  =  0,045





	Cette valeur signifie qu'il y a 4,5 chances sur 100 pour qu'un couple de gènes pris au hasard dans le génome de I, provienne d'un même gène copié chez l'un des ancêtres considérés. Le raisonnement étant valable pour n'importe quel locus de l'individu, celui ci est globalement plus homozygote  que ses ancêtres. Dans le cas de l'individu I, si l'on suppose qu'en moyenne un cheval non-consanguin est hétérozygote pour 1000 gènes de structure, le cheval I ne sera plus hétérozygote que pour 955 de ces gènes.





	Ces types de croisements tendent à augmenter la consanguinité des individus. On utilise ce mode de croisement lorsque l'on désire obtenir des individus aussi génétiquement homogènes que possible. La recherche de ces lignées hautement consanguines (inbred lines, en anglais) est plus généralement réalisée par des systèmes de croisements réguliers (cf. paragraphe 5.1.5).





5.1.2  Coefficient moyen de consanguinité d'une population





	Dans une population d'effectif infini où le seul écart au modèle de Hardy-Weinberg est la possibilité de croisements consanguins, tous les individus n'ont pas le même coefficient individuel de consanguinité. On peut alors définir le coefficient de consanguinité d'une population, par la probabilité pour que les deux gènes homologues d'un individu pris au hasard soient identiques. Ce coefficient est égal à la moyenne pondérée des coefficients individuels. Si les individus de coefficients fi représentent une fréquence pi de la population, le coefficient de consanguinité de la population sera :


	F ( ou a )   =	(  pi fi


	i


	Les notations F (de Wright), ou a (de Bernstein) sont équivalentes.





5.1.3  Constitution  génotypique  sous  consanguinité





	Dans le cas d'un locus autosomique diallélique (A1,A2) la constitution génétique de la population sous consanguinité s'établit en calculant les probabilités des différents génotypes.





Probabilité du génotype A1A1 :


2 cas sont possibles.





- Si l'individu est un autozygote, les deux gènes sont identiques (probabilité F) et l'un d'entre eux est A1 (probabilité x1), soit Fx1 la probabilité de réalisation. les deux gènes étant identiques, il suffit d'en connaître un pour connaître l'autre, d'où fx1 et non Fx12.





- Si l'individu est un allozygote, les deux gènes sont indépendants (probabilité 1-F). Il faut alors que les deux soient A1 (probabilité x12), soit (1-F)x12 la probabilité de réalisation. D'où finalement :


	A1A1 : Fx1 + (1-F)x12 = x12 + Fx1x2





Probabilité d'être A2A2 :


Un raisonnement symétrique au précédent permet d'écrire :


	A2A2 : Fx2 + (1-F)x22 = x22 + Fx1x2





Probabilité d'être A1A2 :


Les deux gènes doivent être indépendants (probabilité 1-F) et l'on doit avoir A1 et A2, ou A2 et A1 (probabilité 2x1x2), soit :


	A1A2 : 2 x1x2 (1-F).





	Ces formules montrent que la fréquence des homozygotes est supérieure à celle attendue dans une population à l'équilibre de Hardy-Weinberg. Examinons les conséquences de ce phénomène dans le cas de gènes délétères à l'état homozygote.





	Chez l'homme, le gène muté causant la phénylcétonurie, a une fréquence d'environ 0,01 dans les populations européennes. En absence de consanguinité, l'apparition de la maladie est donc de l'ordre de (10-2)2 = 10-4. En revanche, la probabilité d'apparition de la maladie chez un enfant issu d'un mariage entre cousins germains (f = 1/16) devient :


	A1A1 : x12 + fx1x2


     		10-4 + 1/16(0,01 x 0,99) = 1/1380





	Dans ce cas la probabilité d'apparition de la maladie est 7 fois plus élevée que dans l'hypothèse panmictique. Pour un allèle de fréquence 10-3, cette probabilité serait 62 fois plus élevée. Plus l'allèle récessif est rare, plus la probabilité  d'apparition de l'anomalie sera augmentée par les croisements consanguins. Cette augmentation correspond à l'observation bien connue de la plus grande fréquence d'individus malformés parmi les descendants de couples consanguins.





Dans les populations humaines la proscription de mariages consanguins entre individus trop étroitement apparentés, pourrait ainsi être interprétée comme une réponse "sociologique" ou "comportementale" au phénomène de la consanguinité.





5.1.4  Consanguinité et réduction de l'hétérozygotie





	Les effets de la consanguinité peuvent également être exprimés en terme de réduction d'hétérozygotie par rapport à l'équilibre de Hardy-Weinberg. Si H est l'hétérozygotie observée dans la population consanguine et H0 celle attendue en panmixie, on a :    F = (H0 - H)/H0.





	Cette notation, due à Wright (1969) est bien équivalente aux paramètres F et a définis précédemment. En effet, comme H0 = 2x1x2, la fréquence des hétérozygotes dans la population consanguine s'écrit :





		    H	= H0 - H0F


			= H0 (1-F)


			= 2 x1x2 (1-F).





	Les fréquences des homozygotes se retrouvent de façon similaire. D'une manière générale, la fréquence des homozygotes est ainsi proportionnelle à F, et celle des hérérozygotes à 1-F.





	Si les deux paramètres F et a conduisent à des expressions identiques, il convient cependant de remarquer que F permet une généralisation à des situations non-consanguines, dans lesquelles la population peut posséder une fréquence d'hétérozygotes supérieure à la valeur attendue en panmixie. Dans ces conditions F sera négatif et les équations de la constitution génotypique s'appliqueront. Dans le cas de la consanguinité F est positif (comme a qui est une probabilité) et implique bien une réduction de la fréquence des hétérozygotes.





	Lorsque l'on s'intéresse à 2 locus, la consanguinité a pour effet de retarder l'approche de l'équilibre d'association. Ceci est dû à la raréfaction des doubles hétérozygotes (AB/ab et Ab/aB) chez qui se produisent les recombinaisons nécessaires à la disparition du déséquilibre d'association gamétique. Les observations de déséquilibre les plus extrêmes s'observent en fait chez des espèces fortement autogames comme l'avoine ou l'orge. Dans cette dernière espèce, qui a un taux de 99 % d'autofécondation, Clegg et al. (1972, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 69:2474) ont observé un déséquilibre de -0,046 (soit 66 % du minimum théorique possible) pour les locus de l'estérase B et D qui sont génétiquement indépendants.


�
5.1.5   Systèmes de croisements consanguins


5.1.5.1  L'autofécondation





	Ce système est applicable chez les espèces monoïques ou hermaphrodites simultanées. Il peut exister naturellement dans le cas des plantes autogames, ou être utilisé artificiellement par l'expérimentateur.





	Soit un couple d'allèles A1,A2, de fréquences respectives x1 et x2, dans une population soumise à un système régulier d'autofécondation. Tous les individus étant soumis au même régime de croisements, leurs coefficients de consanguinité sont égaux et donc égaux au coefficient moyen de la population. A la génération t, la probabilité de trouver deux gènes identiques chez un individu dépend du tirage effectué chez l'ancètre unique de la génération t-1, soit :


	Ft =   1/2  + 1/2 Ft-1


	    =  (1/2) (1+Ft-1).





	Au niveau de la population, les génotypes homozygotes A1A1 et A2A2 ne formeront que des lignées homozygotes, et les génotypes A1A2 donneront à chaque génération :


	1/4  A1A1       1/2  A1A2       1/4  A2A2





	La fréquence des hétérozygotes diminue donc de moitié à chaque génération. Nous pouvons écrire :


     	 Ht  =  1/2  Ht-1       soit    Ht = (1/2)t  H0


H0 étant la fréquence des hétérozygotes à la génération de départ. Ceux ci disparaissent de la population (H tend vers 0) (fig. 5.5).





	En remarquant que Ft est proportionnel à (1-Ht) 


	on peut écrire Ft = k(1-Ht) 


	d'où l'on déduit Ft = 1 - (1/2)t (1-F0)





	Corollairement, la fréquence des homozygotes augmente du quart de la fréquence des hétérozygotes de la génération précédente. Pour A1A1 :


	Dt	= Dt-1 + 1/4 (Ht-1)


	Dt-1	= Dt-2 + 1/4 (Ht-2)


	" 	     "		"


	D1	= D0   + 1/4 (H0)


soit après simplification  :  Dt = D0 + 1/4 St .


		St représente la somme des t premiers termes de la progression géométrique de base H0 et de raison 1/2 :


		St = H0 + 1/2 H0 + (1/2)2  H0 + ... + (1/2)t-1 H0





        		H0 (1 - (1/2)t)


  	St =     ---------------        soit :


           	     1 - 1/2





	Dt = D0 +  1/2 [1-(1/2)t]H0


              	


	1/2t tend vers 0 lorsque t tend vers l'infini, d'où :





	Dt tend finalement vers     D = D0 + 1/2 H0 = x1





	et symétriquement Rt vers   R = R0 + 1/2 H0 = x2.





	A l'équilibre, le nombre de lignées fixées à l'état homozygote est proportionnel aux fréquences alléliques de la population de départ.





	Dans tous les cas, l'évolution vers l'état homozygote est très rapide (fig.5.5). En 10 générations, la fréquence des hétérozygotes ne sera plus que les (1/210)ème de sa valeur de départ. A la limite, la population ne sera plus constituée que d'individus homozygotes A1A1 et A2A2. Rappelons que dans le cas de la consanguinité, le raisonnement que nous venons de faire est valable pour tous les locus. Dans le cas de l'autofécondation stricte, l'état vers lequel tend chaque individu est une homozygotie pour l'ensemble du génome.  Notons cependant que la fréquence des allèles restera toujours x1 et x2 dans la population globale. Seules les fréquences génotypiques seront modifiées par rapport à l'équilibre de Hardy-Weinberg.





	Signalons pour conclure que l'autofécondation (ou autogamie) stricte n'est pas de règle pour les populations végétales naturelles. Il existe en effet dans la majorité des cas (sinon tous) un pourcentage d'allogamie qui varie entre 3 à 4 % chez le riz et la tomate, 9 à 10 % chez le blé et le haricot pour atteindre 30 à 35 % chez le tabac et le colza. Encore ces chiffres varient-ils en fonction des zones de culture. On devrait alors utiliser un modèle avec autofécondation partielle. On démontre alors que l'augmentation du coefficient de consanguinité dépend également de la fréquence S d'individus de la population issus d'autofécondations : Ft=(S/2)(1+Ft-1). Dans ces conditions, F ne tend plus vers 1 mais vers une limite qui est donnée par la relation : Flim = S/(2-S).





5.1.5.2  Les croisements frère x soeur





	L'autofécondation n'est pas toujours praticable. Il en est ainsi chez les organismes dioïques (à sexes séparés), ou chez les hermaphrodites ayant un système d'incompatibilité. On recours alors au protocole de  croisements  réguliers frère x soeur. Ce protocole est utilisé pour divers animaux de laboratoire (souris, cobayes, drosophiles), mais aussi en production animale, notamment chez les volailles et à un moindre degré chez les porcs. En production végétale, ce système est utilisé pour des espèces dioïques telles que le chanvre ou l'asperge, et pour des espèces à incompatibilité totale telles que les betteraves ou le trèfle.


Examinons l'évolution d'une population soumise à ce type de croisements réguliers, en étudiant la loi de récurrence du coefficient individuel de consanguinité au cours des généra-tions. Le schéma suivant résume le système de croisement :





		génération t-2		X		Y 





         		génération t-1		A		B





         		génération t		C		D





	Comme dans le cas précédent, les coefficients de consanguinité sont identiques pour tous les individus d'une même génération et égaux au coefficient moyen de la population. Calculons le coefficient individuel de consanguinité de C. En un locus pris au hasard, les deux gènes de C peuvent provenir :





1) soit d'un même grand-parent  (probabilité 1/2),


2) soit des deux grands-parents  (probabilité 1/2).





1 ) S'ils proviennent d'un même grand-parent,





la probabilité pour qu'ils soient identique sera :





         1/2               +          1/2 ft-2


    prob. de copie             prob. de copie des deux 


    d'un même gène           gènes, mais ces gènes sont identiques


�
			      


2 ) S'ils proviennent des deux grand-parents,





	la probabilité pour que les gènes de C, au locus considéré, soient identiques, sera égale à la probabilité pour qu'un gène tiré au hasard chez l'un des grands-parents soit identique à un gène tiré au hasard chez l'autre grand-parent. Il s'agit là du coefficient de parenté des individus X et Y. Ce coefficient de parenté est par définition égal au coefficient de consanguinité de la génération suivante : ft-1.





	Le coefficient de consanguinité de tout individu à la génération t est donc :





	ft = 1/2 (1/2 + 1/2 ft-2) + 1/2 ft-1





	C'est aussi le coefficient moyen de la population, d'où l'on déduira :





	1 - Ft = 1/2 (1 - Ft-1) + 1/4 (1 - Ft-2)





	La valeur (1-F) étant proportionelle à la fréquence des hétérozygotes dans la population, puisque (1-F) = H/H0, on peut écrire :





       Ht = 1/2 Ht-1 + 1/4 Ht-2.





	Ici aussi Ht tend vers zéro lorsque t tend vers l'infini, les hétérozygotes vont donc disparaître de la population.





	Etudions maintenant la vitesse d'élimination des hétérozygotes. Soit :





		Ht - 1/2 Ht-1 - 1/4 Ht-2 = 0





	Le taux d'accroissement des termes successifs d'une telle série tend vers une limite; soit K cette limite. Pour t suffisamment grand, nous pouvons écrire l'approximation :





  Ht            Ht-1


 ------   =    ------   =   K


  Ht-1          Ht-2





d'où :  Ht = K Ht-1  =  K x K Ht-2  =  K2 Ht-2








La relation de récurrence :		 Ht - 1/2 Ht-1 - 1/4 Ht-2 = 0


s'écrit


		  			 K2 Ht-2 - 1/2 K Ht-2 - 1/4 Ht-2 = 0


soit :  K2 - 1/2 K - 1/4 = 0.





	Pour t suffisamment grand la solution devient :


	Ht = [(1+(5)/ 4] Ht-1  =  0,809 Ht-1.





	C'est-à-dire que la fréquence des hétérozygotes tend vers zéro comme 0,809t et qu'elle diminue de 19,1% à chaque génération. La comparaison avec l'autofécondation peut être faite en rappelant que dans ce cas la fréquence des hétérozygotes tend vers zéro comme 0,50t. Selon le système de croisement, le même état sera atteint après un nombre différent de générations, tel que : 0,50t1 = 0,809t2. Soit, avec t1 générations par l'autofécondation et t2 par les croisements frère x soeur : t1/t2 = ln0,5/ln0,809, et donc t2 = 3,27 t1. Il faudra environ trois fois plus de générations en croisement frère x soeur qu'en autofécondation pour aboutir au même taux de consanguinité (fig.5.5).


 	


5.1.6  Consanguinité et expérimentation





	Les types de croisements consanguins (autofécondation ou frère x soeur) permettront, en théorie du moins, d'aboutir à la formation de lignées consanguines. Rappelons que ces lignées seront homozygotes pour tous les locus de leur génome. L'homogénéité du génome est recherchée afin d'obtenir un matériel expérimental dans lequel la variabilité génétique entre individus serait faible.





	On constate cependant, pour des lignées hautement consanguines, une augmentation de cette variabilité. Ceci provient d'une plus grande sensibilité des animaux consanguins à l'environnement. On présume que les individus non consanguins ont une plus grande "variabilité biochimique" qui leur permet de mieux répondre aux variations du milieu. On parle alors d'un pouvoir homéostatique, qui serait plus réduit chez les individus consanguins. Cette fragilité se retrouve généralement pour différents facteurs tels que la fécondité, le poids, la résistance à l'anesthésie... Ce phénomène, appelé dépression de consanguinité provient du fait que lors de croisements consanguins certains allèles délétères récessifs, qui existaient à l'état hétérozygote dans la population, se retrouvent à l'état homozygote. Un certain nombre de génotypes défavorables apparaissent et un grand nombre de lignées peu viables seront perdues.





	Cependant, si l'on dispose d'espèces animales très fécondes et à faible intervalle de générations (souris, cobayes, drosophiles), ou d'espèces végétales pouvant être autofécondées, on peut obtenir, après un nombre de générations variable selon le matériel (entre 10 à 15 chez les animaux et 5 à 10 chez les plantes autofécondées), des lignées assez vigoureuses, que l'on conserve facilement par croisements consanguins. Les souches obtenues se montrent génétiquement uniformes. Elles sont particulièrement utilisées dans les secteurs de la recherche pour lesquels l'homogénéité génétique est requise (expérimentation pharmaceutique sur l'animal par exemple).





	Lorsque la variabilité phénotypique est principalement due à l'environnement, l'homogénéité génétique n'apportera pas toujours la réduction de variabilité attendue. On préfère utiliser dans ce cas des hybrides de première génération (hybrides F1) obtenus à partir de deux lignées hautement consanguines. Ces lignées ayant généralement fixé des allèles différents, les hybrides F1 possèdent des structures hétérozygotes qui ont, par relation de dominance ou de sur-dominance, des effets bénéfiques sur la vigueur générale des individus (voir chapitre 7 : Sélection). On retrouve ainsi une vigueur hybride (ou hétérosis) pour tous les individus. Ceux ci ont bien un génotype similaire, mais ne sont plus soumis à la dépression de consanguinité. On obtient une réduction de la variabilité phénotypique par réduction des variabilités génotypiques et environnementales. Ce type de procédure de croisements est utilisé en agronomie, notamment pour le maïs.





	Remarquons enfin que l'utilisation de lignées consanguines comporte un risque. En effet, la réponse à un traitement particulier de l'expérimentateur, sur une lignée de cobayes par exemple, est en réalité la réponse fournie par un génotype unique. S'il existe des différences de réponse en fonction des génotypes, les résultats obtenus ne peuvent pas caractériser les cobayes en général, mais simplement le génotype étudié.





5.1.7  Consanguinité dans les populations humaines





	Dans les populations humaines les effets de la consanguinité ont été étudiés par des enquêtes de type épidémiologique où le degré de consanguinité est mis en corrélation avec la fréquence d'apparition de certaines maladies. Un tel exemple est donné dans le tableau 5.1. 




















	___________________________________________________________________________


TABLEAU 5.1. Comparaison des fréquences d'anomalies observées entre descendants de cousins germains et ceux de conjoints non apparentés (D'après Sutter et Tabah, 1952, Population 7:249).


	___________________________________________________________________________


	       				Loir et Cher	        			Morbihan


	 			----------	---------		--------		---------


	  			Familles	Cousins		Famille	Cousins


	  			témoins	germains		témoins	germains





Nombre d'enfants par 


famille 	     		 2,32		  2,20		 	2,37		 3,45


	 	 	 	 


Taux de mortalité préri- 


natale (en °/°°) 	      	  29		   55		  	37		 101


	 	 	 	 


Proportion d'enfants 


anormaux  non	     	  16		 163		  	19		 132


tuberculeux (en °/°°)


	 	 	 	 


Proportion d'enfants	     	  16		    7		  	15		   35


tuberculeux (en °/°°)


_______________________________________________________________________


		


			


	La fréquence des anomalies d'origine non tuberculeuse (supposées en première approximation d'origine génétique) augmente avec la consanguinité, alors que pour la tuberculose, aucune différence significative n'est mise en évidence. Une discussion plus approfondie de ce travail est fournie par Jacquard (1970). Cependant ces enquêtes sont généralement très délicates à interpréter et l'on peut obtenir des résultats opposés entre populations dont les patrimoines génétiques sont différents. Quoi qu'il en soit, les enfants issus d'union entre cousin-germains apparaissent en moyenne plus fréquemment atteints que des enfants non consanguins (fig. 5.6), bien que la majorité soit évidemment dans la gamme des phénotypes normaux de la population.





	Il convient de noter que la notion de consanguinité, tout comme la nature des coefficients établis nécessitent certains précisions. Si l'on connaissait les généalogies de tous les individus d'une population, on pourrait trouver une origine commune aux gènes étudiés. A la limite, les coefficients de consanguinité individuels absolus seront égaux à 1. Cependant, au cours d'une aussi longue généalogie, la probabilité d'apparition de mutations augmente, si bien qu'il devient impossible d'établir l'identité actuelle des gènes. Ainsi formulée, la notion d'un coefficient de consanguinité absolu est sans intérêt biologique.








	Le coefficient de consanguinité a été défini comme une probabilité. Au niveau de son estimation et de son utilisation  dans une population, il mesure en fait une certaine quantité d'information. Si l'on veut utiliser ces coefficients pour comparer des populations différentes, il faut que les informations obtenues soient comparables. Dans l'étude des populations humaines, on étudie généralement les liens de parenté existants, jusqu'aux cousins issus de germains. On néglige les mariages entre apparentés plus éloignés pour des raisons d'ordre pratique (dépouillement des registres plus difficile, nécessité d'enquêtes plus vastes...) et d'ordre théorique (les facteurs socio-économiques influençant les mariages très consanguins ne jouant pratiquement plus pour des apparentés plus éloignés).








	Dans les populations humaines seront donc notées les fréquences (Ri) des mariages entre oncle et nièce, ou tante et neveu (coeff. de parenté : 1/8), cousins germains (1/16), doubles cousins germains (1/8), cousins inégaux (1/32), cousins issus de germains (1/64). On peut alors calculer la moyenne pondérée de ces coefficients de parenté :





	ca = 1/8 Ron + 1/16 Rcg + 1/8 Rdc + 1/32 Rci + 1/64 Rcig 





	ca est appelé: coefficient de consanguinité apparente. Les coefficients ca et a ne sont identiques que si l'on utilise pour mesurer a l'information provenant des trois générations antérieures à la génération t étudiée.





 	Dans la pratique, les populations sont d'effectif fini, ce qui entraîne la non-identité des paramètres ca et a. On admet généralement que ca est un indicateur de a, et ses valeurs permettent de comparer le niveau global de consanguinité de diverses populations et de suivre l' évolution de la consanguinité moyenne d'une population particulière.


Le coefficient de consanguinité apparente varie énormément selon les populations étudiées et leur système socio-culturel. Pour la période 1950-1970, on a observé des valeurs généralement comprises entre 10 et 30.10-5 dans les populations d'Europe occidentale et des Etats-Unis, entre 20 et 50.10-4 au Brésil et au Japon, et entre 10 et 30.10-3 au Sénégal (Fouta Sénégalais), en Guinée, en Nubie et en Inde (Andhra Pradesh), où le systèmes des castes contribue à une forte augmentation de la consanguinité.





	En Europe de l'Ouest une diminution importante des mariages consanguins s'est produite depuis le milieu du XIXè siècle. En France les données acquises pour le début du XXè siècle sont présentées dans le tableau 5.2.


	


____________________________________________________________________________


TABLEAU 5.2 : Evolution de la fréquence des mariages consanguins en France au début du XX ème sciècle (Sutter et Goux.,1962, Population 17: 683).


____________________________________________________________________________





Nbre de mariage 				


consanguins pour	1926-30	1931-35	1936-40	1941-45	1946-50	1951-55	1956-58


1000 naissances			


____________________________________________________________________________


						


"oncle x nièce" 	0,20	0,16	0,14	0,06	0,12	0,13	0,06


							


cousins germains	9,1	7,2	5,8	5,0	3,4	2,4	2,1





							


cousins inégaux	2,9	2,2 	1,8	1,8	1,3	1,0	0,8


							


issus de germains	11	9,6	6,9	6,7	5,9	4,6	4,1


____________________________________________________________________________


         ca. 10-5     	86	68	57	52	36	27	23


____________________________________________________________________________





	 Les valeurs observées montrent une variation du coefficient de consanguinité apparente, de 8,6.10-4 entre 1926-30 à 2,3.10-4 entre 1956-58. Ce phénomène est attribué à l'industrialisation des régions concernées, qui a entraîné une plus grande mobilité des individus, et une certaine rupture des isolements locaux. Plus récemment, cette tendance à la baisse de la consanguinité a été renforcée par la réduction du nombre d'enfants par famille, ce qui réduit le nombre de cousins "elligibles". Cette variation du niveau de consanguinité a pour conséquence de diminuer la fréquence des maladies génétiques dans les populations concernées.

















5.2  HOMOGAMIE ET HETEROGAMIE





	L'homogamie et l'hétérogamie sont des systèmes de croisements dans lesquels les individus s'accouplent en fonction de leur phénotype ou de leur génotype. Si ces individus se ressemblent on parle d'homogamie, s'ils sont dissemblables, d'hétérogamie. Ces croisements auront un impact sur la constitution génétique de la population si les caratères  présidant au choix ont une base génétique. Les fréquences alléliques des gènes concernés ne seront pas modifiées si toutes les autres hypothèses de la loi de Hardy-Weinberg sont respectées. Seules les constitutions génotypiques et phénotypiqes (des gènes concernés et non de l'ensemble des gènes comme pour la consanguinité) seront modifiées.





	L'analyse de l'homogamie génotypique totale pour un caractère monogénique autosomique sera analysée à titre d'exemple. Soit une population de constitution génotypique :





					A1A1		A1A2 		A2A2


de fréquence				  Dt       	  Ht       	  Rt


à la génération t.








	Chaque génotype ne se croise qu'avec un génotype semblable. Dans ces conditions, les génotypes A1A1 ne procréent que des A1A1, et les A2A2 que des A2A2. Les hétérozygotes fourniront 1/4 de A1A1, 1/2 de A1A2 et 1/4 de A2A2. Soit les relations :





	Dt+1  =  Dt + Ht/4





	Ht+1  =       Ht/2





	Rt+1  =  Rt + Ht/4





	Au cours du temps, la fréquence des hétérozygotes est divisée par deux à chaque génération et tend vers zéro lorsque t tend vers l'infini. La population initiale se répartit en deux sous ensembles, l'un homozygote A1A1 et l'autre A2A2, (fig.5.7).





	L'homogamie génotypique totale provoque l'augmentation continue de l'homozygotie et conduit à la disparition complète des hétérozygotes. On montre, de manière similaire, que l'homogamie phénotypique totale conduit, elle aussi, à la disparition des hétérozygotes, mais plus lentement (fig.5.7). En revanche, si l'homogamie génotypique ou l'homogamie phénotypique ne sont que partielles, on démontre que les hétérozygotes ne disparaissent pas et que leur fréquence tend vers un état d'équilibre dont la valeur est inférieure à celle attendue sous le modèle de Hardy-Weinberg.








	Par aileurs, l'hétérogamie conduit à une augmentation limitée de la fréquence des hétérozygotes, par rapport à la valeur attendue à l'équilibre de Hardy-Weinberg. Les trois génotypes restent présents dans la population et les fréquences alléliques ne sont évidemment pas modifiées.








	Dans les populations naturelles ces sytèmes de croisements peuvent se rencontrer, mais toujours de façon partielle. On note ainsi chez l'homme une homogamie pour la taille ou pour le caractère de surdité. Dans ces deux cas le déterminisme génétique est complexe et fait intervenir des gènes situées à des locus différents. Le grand nombre de gènes impliqués dilue en fait l'incidence de l'homogamie. Ainsi dans le cas de la surdité, les allèles normaux des différents gènes se complémentent et les enfants de deux conjoints sourds seront le plus souvent normaux, les parents étant homozygotes à différent locus. L'incidence de l'homogamie reste généralement limitée. De plus homogamie et apparentement des individus sont souvent associés et l'effet de chacun des facteurs est parfois difficile à préciser.
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Fig. 5.1 : Chaîne de parenté de l'individu I le reliant à l'ancètre A, commun à son père P et sa mère M.





Fig. 5.2 : Représentation des deux éventualités de tirer deux gènes identiques chez un ancêtre commun.





Fig. 5.3 : Généalogie conduisant à différents types de croisements consanguins et chaînes de parenté correspondantes : (a) frère x soeur, (b) demi-frères, (c) oncle x nièce, (d) cousins germains, (e) cousins issus de germains.





Fig. 5.4 : Type de chaîne de parenté obtenue après plusieurs générations en élevage contrôlé.





Fig. 5.5 : Evolution comparée de l'élimination des hétérozygotes dans le cas de l'autofécondation (___) et des croisements frère x soeur (---).





Fig. 5.6 : Consanguinité et maladies génétiques récessives. Les barres représentent les fréquences d'unions entre cousins germains parmi les parents d'individus atteints, et dans la population générale. (D'après Bodmer et Cavalli-Sforza, 1976).





Fig. 5.7 : Elimination des hétérozygotes dans le cas de l'homogamie phénotypique totale (___) et de l'homogamie génotypique totale (---) pour des populations constituées initialement de 50 % d'hétérozygotes.
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Tab. 5.1 : Comparaison des fréquences d'anomalies observées chez les descendants de conjoints cousins germains et ceux de conjoints non apparentés (d'après Sutter et Tabah, 1952, Population 7:249).





Tab. 5.2 : Evolution de la fréquence des mariages consanguins en France au début du XXème siècle (d'après Sutter et al., 1962, Population 17:241).
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