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De nombreuses maladies transmissibles, dont le5 
maladies parasitaires, sont distribuées de manièrc 
hétérogène dans les populations exposées; on cons 
tate en particulier des concentrations familiales quc 
les facteurs de milieu (expositions différentes am 
parasiteset aux vecteursquilestransmettent,mesures 
de protection telles qu’utilisation de moustiquaires 
ou prise de prophylaxie dans le cas du paludisme) 
(1 ).n‘expliquent qu’en partie Comme dans l’exemple 
du paludisme, particulièrement étudié à I’OCEAC, 
des modèles expérimentaux animaux peuvent éga- 
lement avoir mis en évidence des facteurs génétiques 
intervenant dans la susceptibilité à la maladie (2), 
Toutes ces présomptions d’une modulation généti- 
que de la prévalence, des charges parasitaires, ou de 
l’expression clinique d’une affection doivent être 
démontrées; pour cela, des modèles mathéma tiques 
ont été développés en épidémiologie génétique. 
Une tt$eaRalysemmp&~tiquementtrois&p: 

1. EFASPIR LA NATURE FAMILIALE DU 
CARACTERE OBSERVÉ. 

Pour cela, on peut étudier la distribution de la 
maladie chez des apparentés d’un échantillon de 
sujets malades et de témoins non malades. La com- 
paraison se fait comme pour une enquête was-té- 
moins,, classique. Un excès de sujets malades parmi 
les apparentés des was) montre qu’il y a une con- 
centration familiale des cas mais ne permet pas de 
trancher entre une composante environnementale 
ou héréditaire. 

2. ANALYSE DE SiSWiSATlON 

Cettetechniquepennet detestersi lesdistributions 
familiales d‘un phénotype sont compatibles avec des 
modeles mathématiques correspondant à divers 
mécanismes de transmission génétique. Elle vise à 
rechercher l’existence d’un gène unique dit gène 
majeur parmi ì’ensemble des facteurs génétiques et 
environnementaux intervenant dans Ie déterminisme 
du phenotype considéré, susceptible d’expliquer les 
distributions familiales observées. 
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En pratique, les données doivent être recueillies 
sur un échantillon de familles (par exemplenucléaires 
: couples parentaux et descendants directs) dont on 
connaît les phénotypes (malades -non malades) des 
parents et des enfants. 

Deux modeles mathématiques de transmission 
génétique ont été développés : le modèle 
monogénique général (transmission mendélienne) 
et le modele polygénique (susceptibilité h la maladie, 
sous la dépendance de plusieurs gènes et de facteurs 
du milieu). La vraisemblance des observations est 
calculée pour chacun des 2 modeles et comparée àla 
vraisemblance de divers modèles généraux (Elston, 
Morton, Lalouel) (3) qui les incluent. Les tests effec- 
tués permettent de conclure à l’existence d’un gène 
majeur, d’une composante polygénique, ou de reje- 
ter l‘hypothèse de l’effet d‘un gène. Cette étape ne 
donne en revanche aucune idée de la localisation du 
ou des gènes responsables. 

3. ANALYSE DE LINKAGE 

Cette technique permet de confirmer et de loca- 
liser le gène mis en évidence par l’analyse de &gré- 
gation. EIle étudie si les gènes déterminant respecti- 
vement le caractère étudié et un marqueur génétique 
dont la localisation chromosomique est connue, 
ségrhgent ou non de manière indépendante au mo- 
ment de la méiose (4). Cette méthode suppose un 
déterminisme monogénique du phénotype étudié et 
une connaissance des paramètres génétiques (fré- 
quence génique et pénétrances) qui est fournie par 
l’analyse de ségrégation; elle nécessite également de 
pouvoir disposer d’un grand nombre de gènes 
marqueurs, ce qui est maintenant le cas grâce à la 
découverte des polymorphismes de l’ADN. 

En pratique, si un marqueur génétique connu est 
situé àproximité du gène responsable (en cas d‘effet 
CUR gène majeur), les 2 gènes (marqueur et gène de 
la maladie) vont se transmettre de manière non in- 
d6pnbante (le pourcentage de gamètes parentaux 
sera supérieur au pourcentage de gam8es 
recombinés). Si le taux de recombinaison q est défini 



comme la proportion de gametes recombinés sur 
fil . I’ensembledesgamètestransmis,pour tester la liaison 

entre les 2 gènes, on testera l’hypothhese <cabsence de 
liaisom (q = 1 / 2 )  contre l’hypothèse ccexistence d’une 
liaison,> (q < 1 / 2 )  (méthode des {<Iod scoresu) (5). On 
peut, en cas de non-rejet de la liaison, faire une 
estimationdu taux de recombinaison, donc avoir une 
idée de la distance entre les deux gènes et de la 
localisation du gene de la maladie. 

La localisation du @ne responsable par analyse 
de linkage permet de guider la recherche au niveau 
moléculaire et de mieux comprendre le mécanisme 
causal. 

s; 

Deux parasitoses ont jusqu’à présent fait l’objet 
d’études approfondies : la schistosomiase et le pa- 
ludisme. Pour ces deux affections, la nature familiale 
de la maladie a été établie; si les recherches sur la 
susceptibiIité génétique B la schistosomiase ont eu 
lieu au Brésil (61, l’existence d‘un gène majeur gou- 
vernant la susceptibilité individuelle au paludisme a 
été démontrée au Cameroun. Une première analyse 
de ségrégation a été faite sur une population de la 
ville d’Ed& (7); une deuxième analyse de ségrégation 
et une analyse de linkage sont en cours de réalisation 
à partir d‘un échantillon de familles du village de 
Ngat (près de Mbalmayo). 
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