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PREFACE

Les succés spectaculaires obtenus a tous les niveaux par la biologie cellulaire
et la génétique moléculaire, ont tendance, a Iheure actuelle, a laisser dans
Iombre le développement de la génétique physiologique et celui de la génétique
de population. Il est bien évident, cependant, que le mécanisme de fonctionnement
d’un géne ou d’un enzyme n’a de sens pour I'individu que si 'on arrive a en évaluer
le retentissement sur les divers cycles biochimiques ou physiologiques intéressés.
Plus avant, la variété et la variabilité des structures individuelles permettent
d’estimer les structures génétiques des populations et leur évolution.

Le livre de M. Jacquard intéresse tous les aspects de la génétique des popu-
lations envisagée sous I'angle de la théorie probabiliste de la parenté et de la
covariance génétique, développée depuis trente ans par M. Gustave Malécot.

L’intérét capital des conceptions de M. Malécot n’est plus a démontrer.
Elles nw’ont pu faire réaliser de si grands progrés a la génétique des populations
quen s’opposant en partie a celles des savants de la génération précédente,
Fisher, Haldane et Wright. Comme I'a remarqué Newton E. Morton, ceux-ci
pratiquérent surtout I'analyse de la corrélation et ne pensérent pas que « le
passage des probabilités aux corrélations est beaucoup plus facile que le chemin
inverse ». L'approche probabiliste de M. Malécot devait relancer tous les pro-
bléemes inhérents et ouvrir de nouveaux horizons a la génétique des populations.

On peut estimer que M. Jacquard a créé un langage mathématique qui permet
de simplifier un grand nombre d’opérations et qui doit permetire, a I'avenir,
un nouveau développement de cette branche de la génétique. Le succés de son
langage parmi la jeune génération de chercheurs et parmi les étudiants, permet
tous les espoirs. Ce langage parait en effet tout a fait bien adapté d’une part
aux opérations électroniques : analyse, simulations, etc...; d’autre part, a
Uintégration des faits génétiques humains dans les structures démographiques.
Ce dernier point doit avoir bientét une large incidence sur les problémes de
Santé Publique.

Dr Jean SUTTER.







AVANT-PROPOS

SCIENCE relativement récente, — son objet méme n’a été défini qu’au début de ce
siecle — la génétique des populations a connu un développement si rapide,
orienté dans des directions si variées, qu’il n’est possible d’en donner, dans un
cadre limité, qu’une vue superficielle. Ayant avant tout pour objectif I'information
des étudiants, nous n’avons nullement cherché a évoquer ici I’ensemble des tra-
vaux consacrés a cette discipline; nous avons simplement tenté de faciliter I'accés
aux ouvrages et articles spécialisés, en aidant le débutant dans la phase la plus
pénible pour qui aborde une science nouvelle, la compréhension des concepts de
base.

Nous limitant aux populations humaines, nous avons articulé le plan des divers
chapitres, qui sont autant de « legons » d’importance d’ailleurs inégale, autour
de la notion de « structure génétique », définie comme I’ensemble des fréquences
des génes ou des génotypes dans une génération.

Quel que soit le facteur étudié, mutation, sélection, migration, le but de la
recherche est toujours de définir le processus de passage d’une génération a la
suivante, processus qui n’est généralement connu qu’au moyen de lois de proba-
bilités. La génétique est sans doute le domaine out le recours au raisonnement
probabiliste est le mieux adapté a la réalité: la structure génétique d’une popu-
lation, objet du discours, constitue une réalité en fait inaccessible, il ne peut
étre question d’affirmer qu’elle obéit a telle loi déterministe, il s’agit d’utiliser
au mieux, et en toute rigueur, l'information que I'on posséde a son sujet en
affectant des probabilités aux divers cas possibles; aussi avons-nous fait appel
systématiquement a cette forme de raisonnement. Nous espérons que ce parti
ne constituera pas un obstacle trop difficile a franchir pour les étudiants peu
habitués a cette démarche.

JACQUARD 1






INTRODUCTION

L’Individu. — Deux cellules reproductrices, un ovule, un spermatozoide,
se rencontrent, fusionnent pour ne plus constituer qu’une seule cellule : un
étre humain nouveau vient d’étre créé, doté, dés cet instant, de toutes ses
caractéristiques fondamentales.

A partir de cette cellule initiale des milliards de cellules nouvelles, adaptées
chacune a une fonction bien déterminée, vont peu a peu se constituer; des
milliers de substances chimiques, servant de matériaux pour 1’édification de
ces cellules ou assurant les liaisons entre elles, vont étre synthétisées; des
mécanismes délicats de régulation et d’adaptation vont étre instaurés; tous
ces processus seront gouvernés par un programme preécis se déroulant inexo-
rablement : développement de I’embryon, croissance, sénescence, dislocation
finale de 1’organisme.

Les informations nécessaires pour assurer toutes ces fonctions sont inscrites,
des 'origine, dans la cellule initiale : provenant pour moitié de I’ovule, pour
moitié du spermatozoide, le « code génétique », porté par les chromosomes de
cette cellule, contient toutes les instructions permettant de construire peu a peu
un étre humain, ou plus exactement fe/ étre humain.

Car I'information génétique dont il est doté différencie cet étre nouveau de
tout autre, fonde son individualité : aucun homme vivant ou mort ne possede
ou n’a possédé exactement le méme héritage. Certes le développement de
I’organisme qui peu a peu se constitue, son ampleur, sa vigueur, sont dans une
large mesure influencés par ’environnement extérieur : apport de la mere
durant la vie utérine, qualité et quantité de nourriture disponible, température
et rayonnement subis, ... Mais I’effet de ces facteurs externes est étroitement
réglementé par les processus internes définis par I'information génétique.
L’aboutissement du développement de ’organisme est fonction des hasards
de son existence, mais ces hasards agissent selon des lois de probabilités défi-
nies par 1’héritage génétique que cet organisme a regu lors de sa conception,
et qui constitue son essence.

Lors de chaque différenciation cellulaire, la structure de la nouvelle cellule
est fonction du réle qu’elle aura a jouer dans I’organisme (cellule nerveuse,
cellule osseuse, cellule sanguine, ...) mais, dans tous les cas, elle regoit, quel que
soit ce role, une copie intégrale de I’héritage génétique. Chaque cellule de

Rl i ki



4 INTRODUCTION

Pindividu I est dotée ainsi de la totalité des informations nécessaires pour
construire I’ensemble de 1’organisme, chaque cellule « connait » le prodigieux
secret qui permet de réaliser I, mais aussi chaque cellule « sait » qu’elle appar-
tient & I; elle n’est pas seulement une cellule nerveuse ou une cellule osseuse,
ayant telle ou telle fonction, elle est aussi, et avant tout, une cellule de I.

Une exception cependant : les cellules chargées de la reproduction, fabri-
quées par les organes sexuels, ovules et spermatozoides, ne regoivent que la
moitié de I’héritage génétique. Expulsés de I’organisme qui les a créés, dotés
d’une information insuffisante, incapables de se différencier, ils meurent
presque aussitot. Dans une proportion infime, certains d’entre eux toutefois
ont la chance de rencontrer une cellule reproductrice de I’autre sexe et de fusion-
ner avec elle. Dans la nouvelle cellule ces deux moitiés d’héritages génétiques
se complétent et reconstituent un ensemble d’informations comportant tous les
éléments nécessaires a la réalisation d’un étre humain.

Le développement d’un nouvel individu peut commencer.

La Population. — Chaque étre humain ne peut ainsi transmettre a4 un
descendant que la moitié de son héritage génétique, le partage en deux étant
réalisé au hasard sans qu’une intervention de l’intéressé soit possible.

Mais, dans une population suffisamment nombreuse, ces partitions et ces
fusions successives permettent 4 ’ensemble de 1’héritage génétique collectif
de se transmettre de génération en génération : derriere la diversité des individus
qui se succedent, subsiste la constance du patrimoine commun.

Si toutes les informations concernant la synthése de telle protéine sont por-
tées par les chromosomes d’un méme individu, cette protéine est effectivement
réalisée et il en porte la marque, favorable ou défavorable : son « génotype »,
disent les biologistes, peut s’exprimer en un « phénotype ». Si, a la génération
suivante, ces informations sont réparties entre plusieurs individus, aucun d’entre
eux ne les possédant en totalité, aucun ne sait synthétiser cette protéine, aucun
n’en porte la marque, le phénotype correspondant a disparu. Mais la recette
de cette synthése n’est pas pour autant perdue : dans une génération ultérieure,
peut étre, les informations nécessaires pourront se trouver 4 nouveau réunies
dans les chromosomes d’un méme individu, qui manifestera alors le phénotype
de son lointain ancétre.

Pour une population, la « réalité » n’est donc pas ce qui apparait dans les
individus, mais ce qui est inscrit dans les chromosomes lovés dans les noyaux
de leurs cellules sexuelles; alternativement réunies ou éparpillées, selon les
hasards des rencontres de ces cellules, les informations portées par ces chromo-
somes se manifestent par des caractéres apparents ou au contraire restent
cachées, inexprimées, mais toujours réelles.

Au dela des individus qui existent, I'essence d’une population est consti-
tuée par I’héritage génétique collectif.

Par son comportement cependant chacun peut agir, dans une faible mesure,
sur ce patrimoine collectif : selon qu’il choisit, ou supporte, d’avoir peu ou
beaucoup d’enfants, les informations génétiques dont il est porteur seront
transmises en plus ou moins grande proportion a la génération suivante. La
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INTRODUCTION 5

fréquence moyenne de chaque type d’information dans la population peut ainsi
évoluer d’une génération a 1’autre.

L’objet de la Génétique de Population est avant tout I’étude de cette évo-
lution; son but est de répondre a la question : « quels sont les effets des divers
comportements et des diverses conditions d’existence sur le partimoine géné-
tique collectif ? »
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PREMIERE PARTIE

LES FAITS ET LES CONCEPTS

L’objectif de la génétique des populations est d’étudier les transformations
du patrimoine héréditaire au niveau d’une collectivité; il parait toutefois
utile de rappeler ’essentiel des phénomeénes biologiques qui, au niveau de
I’individu, ou méme au niveau de la cellule, réalisent la transmission de ce
patrimoine d’une génération a l’autre.

Cette description permettra de définir de fagon précise la terminologie ainsi
que les divers concepts et les notations qui seront systématiquement utilisés.




CHAPITRE PREMIER

LES FONDEMENTS LOGIQUE ET BIOLOGIQUE
DE LA GENETIQUE

1. — FONDEMENT LOGIQUE : LES LOIS DE MENDEL

Tous les raisonnements effectués au sujet de la transmission des caractéres
individuels et de I’évolution des caractéristiques globales d’une population
utilisent des concepts définis il y a exactement un siécle par Johann Mendel,
en religion Pére Grégor (1822-1884).

Disposant comme outil de travail du petit (!) jardin de son monastére de
Brno, en Moravie, et de graines de pois, il sut imaginer des principes expliquant
de fagon simple les résultats de ses expériences.

En opposition avec toutes les idées admises, ces principes n’eurent natu-
rellement aucune audience, et le mémoire de 1865 dans lequel il les exposait
resta totalement ignoré (?). En 1900, seize ans apres la mort de G. Mendel,
son ceuvre fut enfin redécouverte, d’abord par le hollandais Hugo de Vries,
puis par 1’allemand Correns et ’autrichien Von Tschermak; la Génétique put
alors, notamment sous I’'impulsion de Morgan aux Etats-Unis, se constituer
progressivement en science; mais trente-cinq précieuses années avaient été
perdues.

1.1. — Premiére loi de Mendel. Loi de ségrégation.

Croisant des pois a cotylédons jaunes que nous désignerons par le sym-
bole [J] et des pois & cotylédons verts [V], Mendel obtenait uniquement des
hybrides 4 cotylédones jaunes [J]. Croisant alors ces hybrides entre eux (ou
plutét les laissant s auto-féconder) il obtenait & nouveau les deux sortes de pois;
le caractére [V] caché par le caractére [J] dans la premicre génération, réap-
paraissait dans la seconde, ol se produisait une « ségrégation » de ces deux

(*) En tout 250 m3
(®) « Versuche iiber Pflanzen hybriden », paru dans le Bulletin d’Histoire naturelle
de Brno, dont la diffusion était évidemment assez restreinte.
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caracteres. De plus dans cette seconde génération les proportions obtenues
étaient dans toutes les expériences trés proches de : 3 [J] pour 1 [V]. Des expé-
riences analogues basées sur six autres caractéres (graines lisses ou ridées,
inflorescences axiales ou terminales,...) donnaient lieu aux mémes constatations.

L hypothése posée par Mendel pour expliquer ces résultats peut étre for-
mulée ainsi (avec une terminologie évidemment différente de la sienne) :

— chaque caractére d’'un individu est gouverné par deux « facteurs », les
« génes », qui lui ont été transmis 'un par Uindividu male, 'autre par I'individu

femelle dont il est issu;

— lorsque, chez un méme individu, deux génes gouvernant un méme caracteére
sont différents, 'un est « dominant » et son action I’emporte sur celle de I’autre,
qui est « récessif »;

— les cellules reproductrices émises par un individu contiennent, pour
chaque caractére, un et un seul des deux génes dont il est doté.

Dans I’exemple des pois, les plantes de la lignée jaune [J] sont dotées de
deux génes « jaunes »; leur constitution génétique peut donc étre représentée
par le symbole (JJ).

@ @ Génération d'origine

@ @ 1ere Génération

@ @ @ @ 2¢me Géneération

FiG. 1. — « L’expérience fondamentale de G. Mendel. »

Les pois de la lignée verte [V] ont la constitution génétique (VV). (Nous

emploierons systématiquement la notation consistant a définir :

— une composition génétique par deux lettres comprises entre deux paren-
théses, chaque lettre désignant I'un des génes,

— le caractére manifesté par I'individu par une lettre comprise entre deux

crochets.) :
Chez les pois de la premiére génération hybride, un géne provient du parent

de constitution génétique (JJ) et I'autre du parent (VV); la formule génétique
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de ces pois hybrides est donc (JV); le géne J étant dominant sur le géne V
tous sont jaunes [J].

La deuxieme génération est issue de croisements entre hybrides, I’on peut
représenter ces croisements par la formule :

av) x (V).

Chacun des parents fournit des cellules reproductrices dont la moitié contient
le géne J et I'autre moitié le géne V. Les pois issus de ce croisement ont
donc trois formules génétiques possibles :

(JJ) pour un quart d’entre eux.
(JV) ou (VJ) pour deux quarts d’entre eux.

(VV) pour un quart d’entre eux.

En raison de la dominance de J sur V, lespois (VI) ou (JV) sontjaunes,
ce qui explique la proportion trouvée : 1 pois vert pour 3 pois jaunes.

L’intuition de G. Mendel était basée, essentiellement, sur la constatation
que le caractére récessif inapparent chez les pois de la premiére génération
hybride, ici le caractére « cotylédons verts », doit y étre toujours représenté de
quelque fagon puisqu’il réapparait a la génération suivante.

Pour expliquer ce paradoxe il suffisait d’admettre la « double commande »
des caracteéres qui est, en fait, le trait commun de tous les organismes a repro-
duction sexuée.

L’hypothése fondamentale de Mendel est ainsi la nature discontinue et
stable du matériel héréditaire : les génes correspondant & un caractére se
séparent, se réunissent a nouveau, coexistent dans chaque individu, 1’action
de I’un peut masquer celle de ’autre, mais ils demeurent inaltérés, insécables,
sans échanges possibles entre eux.

En 1865 une telle conception « quantique » d'un phénomeéne biologique était
proprement inadmissible; en 1900 Karl Pearson étudiait encore les phénomeénes
héréditaires en se basant sur I’hypothése formulée par Galton d’une fusion
(et non d’une coexistence) des matériels héréditaires paternels et maternels.
Il n’est donc pas surprenant que 1’explication mendélienne n’ait obtenu aucune
audience a I’époque ol elle a été formulée pour la premiére fois.

1.2. — Deuxiéme loi de Mendel. Loi d'indépendance.

Examinant ensuite le résultat du croisement de lignées de pois différant par
deux caractéres : les uns a cotylédons jaunes et & graines lisses [J— L], les
autres 4 cotylédons verts et A graines ridées [V — R], Mendel constata que la
premiére génération hybride ne comportait que des pois du type [J— L],
mais que la seconde génération comprenait les quatre types de pois résultant de
la combinaison de ces deux caractéres; leurs proportions étaient : 9/16 de
[@—L],1/16 de [V—R], 3/16de [J—R], 3/16de [V—L]. Enrenouve-
lant 1’expérience pour sept caractéres différents, il fit dans chaque cas la méme
constatation.

fiir




LOIS DE MENDEL 11

Compte tenu de la premiére loi, il suffit pour expliquer ce résultat d’admettre
I’hypothése suivante qui constitue la deuxiéme « loi » de Mendel :

— les génes gouvernant des caractéres différents ont des ségrégations
indépendantes.

En effet les formules génétiques des lignées initiales peuvent s’écrire (JJ—LL)
et (V¥ —RR), et celle de la premiére génération hybride (JV—LR). Le
géne J ¢tant dominant sur le géne V, etle géne L surle géne R, ces pois
sont jaunes et lisses. Les cellules reproductrices émises par ces hybrides de
premiére génération sont de quatre types : (J—L), (V—L), J—R) et
(V—R). Les génes gouvernant la couleur des cotylédons étant indépendants
de ceux gouvernant 1’aspect de la graine, ces quatre types de cellules ont la
méme fréquence; chacune représente 1/4 du total. Le résultat de leur croisement
peut étre représenté par le tableau I dans lequel les cases correspondent aux

Tableau 1. — SEGREGATIONS INDEPENDANTES DE DEUX CARACTERES.

Cellules ‘
reproductrices || (J — L) 0d—R) | (vV—-L) | (V—R)
= |
S e ‘.‘}V ‘_ — | I
U—1) s ene | Gr—1IR) ‘ gV — L) N OY =1R)
OL] LR e i e
¥ Gr— TRy I BRI LRy Y =R
e A R R A il T ‘ UL | " OR] 24
WV _L) @V —1L) | OV—LR) | (W =1L} | (VW —LR)
PEE - [VL] (VL]
V —R) GV —LR) | GV —RR) | (VW —LR) | (VV — RR)
‘ (JL] [UR] ‘ [VL] | [VR]
|

rencontres des divers types de gameétes males " avec les divers types de
gametes femelles €. Dans chaque case on a inscrit entre parentheéses le géno-
type correspondant a cette rencontre et entre crochets le phénotype résultant
des relations de dominance-récessivité entre les geénes.

Les pois d’apparence jaunes et lisses [JL] correspondent, en raison de la
la dominance du géne de J sur le géne V et du géne L surlegene R, a
quatre formules génotypiques, (JJ— LL), (JJ —LR), JV—LL) et JV—LR),
que I’on trouve dans 9 des 16 cases du tableau.

Les pois jaunes et ridés [JR] correspondent aux deux formules (JJ— RR)
et (JV—RR) que I’on trouve dans 3 cases.

Les pois verts et lisses [VL] correspondent aux deux formules (VV — LL)
et (V¥ —LR) que I’on trouve dans 3 cases.

Enfin les pois verts et ridés [VR] correspondent a I'unique formule
(VV — RR) que I’on trouve dans 1 case.

Les croisements ayant lieu au hasard, les rencontres de cellules repro-
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ductrices représentées par chacune des cases du tableau sont également pro-
bables : les fréquences des quatre types possibles de pois sont donc bien :
9/16, 3/16, 3/16 et 1/16.

1.3. — Limites de la deuxiéme loi. Le Linkage.

Loin d’avoir la portée universelle de la premiére, la deuxiéme loi de Mendel
est en fait le plus souvent démentie par I’expérience. Utilisant comme matériel
non plus le pois mais la mouche Drosophile, Morgan constata que la ségréga-
tion indépendante des caractéres est loin d’étre le cas général. Au contraire il
est possible de classer les divers caractéres d’un organisme en un certain
nombre de groupes de liaisons, de « linkage » : deux caractéres appartenant a
deux groupes distincts ont des ségrégations indépendantes (comme ceux ana-
lysés par Mendel); deux caractéres appartenant & un méme groupe sont liés,
c’est-a-dire qu’ils ont « tendance » a rester associés chez les enfants comme
ils I’étaient chez les parents. Cette « tendance » est plus ou moins marquée selon
le degré de liaison; elle peut étre mesurée par la proportion des nouvelles
combinaisons de caractéres apparaissant dans la descendance.

Reprenons I'exemple des pois : si I’on croise des pois & fleurs pourpres et
a pollen long [P — L] avec des pois a fleurs rouges et 4 pollen court [R —C],
on obtient une premicre génération hybride a fleurs pourpres et a pollen long :
les formules génétiques des deux lignées initiales étaient (PP — LL) et
(RR — CC), celle de la premiere génération hybride est (PR — LC),
P est dominant sur R, L sur C, le phénotype est donc [P —L]. Dans la
deuxiéme génération hybride on trouve bien, comme on s’y attend, quatre
types de pois [P—L], [R—C], [P—C] et [R—L], mais les deux
premiéres catégories, qui correspondent aux associations de caractéres pré-
sentes dans les lignées initiales, sont beaucoup plus fréquentes que ne 1’'indique

la deuxiéme loi de Mendel. Au lieu de trouver les proportions 126 = 5l

ILG — T _136 —li s %}: 19 %, on obtient respectivement 70 %, 20 %,
Sl B

Comme le montre le tableau 2, ces proportions peuvent s’expliquer en
admettant que, lors de la création des cellules reproductrices des pois de la
premiére génération hybride, dont la formule génétique est (PR — LC), les
cellules comportant les mémes associations (P—1L) et (R—C) que les
lignées initiales sont dix fois plus fréquentes que les cellules comportant les
associations (P—C) et (R—L) correspondant a des recombinaisons;
autrement dit parmi 11 cellules reproductrices contenant le géne P, 10 portent
le géne L et 1 seulement le géne C, et parmi 11 cellules portant le géne R, 1
seulement contient le géne L et 10 le géne C.

Les caractéres : couleur pourpre ou rouge de la fleur, forme longue ou
ronde du pollen, appartiennent donc & un méme groupe de liaison. La propor-
tion 10/1 trouvée est trés éloignée de la proportion 1/1 caractéristique de
I’indépendance, ’intensité de leur « linkage » est donc trés forte.
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Tableau 2. — SEGREGATIONS DE DEUX CARACTERES LIES.
Gamétes — J' P—L | -C | R-L)| R-0O
l F “"qlience =1 1002 i 1)22 1/22 10/22
[ e | ST
5 - 0,207 0021 | 0,021 0,207
(F—L) 10/22 [PL] | PL] | [PL] | [PL]
ok Vs 0,021 | 0002 0002 | 0021
. [PL] Pcl | e [PC]
gy T 0,021 0,002 0002 0,021
A L e e R
- : : ¥ | 0,207
o e T O Y
[PL]: 0,704, [RC]:0,206, [PC]:0,045, [RL]:0,045

En étudiant ainsi la ségrégation simultanée d’un grand nombre de carac-
téres, on peut mettre en évidence 1'existence chez la Drosophile de quatre
groupes de liaisons, de sept chez les pois, de dix chez le mais.

On a vu que Mendel avait étudié sept caractéres du pois. Par un hasard
assez remarquable, ces sept caractéres appartenaient chacun a ’un des sept
groupes de liaisons présents chez le pois (ce qui n’avait a priori qu’environ une
chance sur 163 de se produire); ils avaient par conséquent des ségrégations
indépendantes; cette circonstance malheureuse (qui, toutefois, facilitait
I'interprétation des résultats) a empéché Mendel de découvrir le « linkage ».

1.4. — Terminologie.

Comme toute science, la génétique, en devenant autonome, s’est donné un
langage parfois inutilement spécifique, basé sur des définitions souvent impré-
cises, ou méme variables d’un auteur a I’autre; le lecteur non initié rencontre
de ce fait dans la lecture des ouvrages de génétique des difficultés parfaitement
artificielles tenant non pas, comme il peut le croire, a la complexité des rai-
sonnements tenus, mais a ’ambiguité des termes employés. 11 est donc impor-
tant de préciser dés a présent les principaux « mots-clés » :

Géne. — Un géne est la quantité d’information concernant un caractére
¢lémentaire, transmise par un parent a son descendant.

Dans le cas des organismes a reproduction sexuée, tout individu possede
pour chaque caractére élémentaire, deux génes provenant 1'un de son pére,
I’autre de sa mere.

L’ensemble de tous les génes possédés par les individus constituant une
population peut étre classé selon divers critéres : individu auquel ils appar-
tiennent, caractére sur lequel ils agissent, nature de 1’action qu’ils ont sur ce
caractére. A chacun de ces critéres correspond la définition d’une relation
d’équivalence, donc d’une partition de cet ensemble.
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Génome. — L’ensemble des génes possédés par un individu constituent
son génome.

Pour moitié ce géndme lui a été transmis par son pére et pour moitié par
sa mere; lorsqu’il procrée, il transmet, a son tour, la copie d’une moitié de ce
géndme a chacun de ses descendants.

Locus. — Les génes agissant sur un méme caractére élémentaire sont dits
« appartenant a un méme locus » ou « situés en un méme locus » ().

Chaque individu possede pour chaque locus deux genes transmis 1’un par
son pere, l’autre par sa meére; il transmet & son tour, 4 chacun de ses descen-
dants, la copie d’un des deux genes qu’il posséde en chaque locus.

Le locus est ainsi 1’unité insécable de transmission de I’information héré-
ditaire.

On peut dire également que les génes situés en un méme locus sont « homo-
logues » d’oli « appartiennent & la méme classe d’homologie » (M. Gillois).

Alléles. — L’ensemble des génes situés en un méme locus, c’est-a-dire
agissant sur un méme caractére élémentaire, et ayant la méme action sur ce
caractere constitue une « classe d’allélisme ».

En un méme locus il y a donc autant de « classes d’allélisme », ou plus
simplement autant d’« alléles ». qu’il y a de modalités d’action sur le caractére
concerné. Jusqu'ici nous n’avons cité que des locus comportant deux alléles
(jaune-vert, lisse-ridé, ...) mais le nombre des alléles peut étre quelconque;
il n’est pas rare de trouver des locus occupés par plus d’une dizaine d’alleles.
Par la suite nous désignerons généralement par les symboles (a5, .. .,a;, ..., a,)
les différents alleles, ou, lorsqu’il n’y en a que deux, par a et a'.

On peut dire également que les génes représentant le méme alléle sont
« isoactifs » ou « appartiennent a la méme classe d’isoaction » (M. Gillois).

Les deux génes d'un méme individu peuvent naturellement appartenir ou
ne pas appartenir & la méme classe d’allélisme; le généme de cet individu est
dit, selon le cas, « homozygote » ou « hétérozygote » pour ce locus.

Homozygotes. — Un individu est dit homozygote pour un certain locus,
si les deux génes qu’il posséde en ce locus appartiennent a4 la méme classe
d’allélisme, c’est-a-dire ont la méme action sur le caractére concerné. Sa for-
mule génétique est de la forme (a;q;).

S’il existe n classes d’allélisme, le nombre d’homozygotes distincts est » :
(Gadks s laad e (a.as);

Hétérozygotes. — Un individu est dit hétérozygote pour un certain locus,
si les deux génes qu’il possede en ce locus n’appartiennent pas a la méme classe
d’allélisme, c’est-a-dire n’ont pas la méme action sur le caractére concerné.
Sa formule génétique est de la forme (aa)).

(Y) La plupart des auteurs écrivent, au pluriel, des « loci » — cependant, une fois
adopté par la langue frangaise, un mot suit les régles de cette langue; il semble donc
inutile de le décliner comme en latin. Nous dirons des « locus », comme 1’on dit
des « cumulus » ou des « sinus »—
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S’il existe n classes d’allélisme, le nombre d’hétérozygotes distincts est
nn—1
=D (@a) - @) @) ... @i,

Génotypes. — Pour un locus occupé par n alléles, il peut y avoir n homo-

{T_(f’fz—__i) hétérozygotes distincts. L’ensemble des formules géné-

tiques possibles pour ce locus est dit [’ensemble des « génotypes » : il y a donc

nn + 1)
2

zygotes et

génotypes.

Si les associations deux a deux des alleles dans les divers génotypes sont
ainsi distinguées en autant de génotypes, leurs effets sur le caractére concerné
ne sont pas obligatoirement différents. Les divers alléles peuvent en effet
avoir entre eux des relations de dominance et de récessivité.

Dominance-Récessivitée, — On dit que 1’allele a; est dominant sur I’alléle
a;, ou, ce qui est équivalent, que l'allele a; est récessif devant l'allele a;,
lorsque 1’action d’un géne appartenant a la classe d’allélisme @; rend inappa-
rente celle d’un géne appartenant a la classe a;, quand ils sont associés dans
un génotype hétérozygote (aa)).

Lorsque cette dominance est totale, le génotype hétérozygote (aa;) a
le méme effet sur le caractére concerné que le génotype homozygote (aa)).

Mais cette dominance peut étre partielle, le génotype (a,2;) a alors un effet
sur le caractére concerné plus proche de ’effet du génotype (a,a;) que de 'effet
du génotype (a;a,).

11 est bien évident que le plus souvent la présence d’un géne a;, méme
s’il appartient 4 une classe d’alléle récessive, n’est pas sans conséquence sur
I’organisme; la notion de dominance est donc fonction de I’acuité de I’obser-
vation ou de la précision avec laquelle est défini le « phénotype ».

Phénotype. — Le caractére effectivement manifesté par un individu corres-
pond & son phénotype : alors que le génotype représente une réalité inacces-
sible, le phénotype est observable, et, éventuellement, mesurable.

Pour un caractére élémentaire gouverné par un locus comportant n alléles,
le nombre de phénotypes est variable selon les relations de dominance exis-
tant entre ces all¢les; il est compris entre » (si la relation de dominance-réces-
sivité constitue une relation d’ordre entre les alléles et si cette dominance est
nn + 1)

totale) et 2

(autant que de génotypes).

Caractére élémentaire. — Un caractére élémentaire est un caractére dont
la transmission se fait conformément a la Premiére Loi de Mendel : c’est-a-dire
qui est gouverné par des génes situés en un seul locus.

Cette derniére définition met en évidence la tautologie sous-jacente a la
théorie exposée jusqu’ici. Cette théorie ne serait qu'un « modele » logique
purement abstrait si les découvertes biologiques, postérieures aux travaux de
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Mendel, n’avaient montré que les mots « génes » ou « locus » (et aussi « groupes
de liaison ») peuvent désigner non seulement, comme nous 1’avons vu jusqu’ici,
des concepts permettant d’expliquer les observations concernant la transmission
des caractéres, mais aussi des objets matériels parfaitement concrets.
Comme en bien d’autres domaines, le raisonnement logique a fourni un
schéma explicatif des phénomenes de 1’hérédité avant méme que soient connus
les mécanismes qui les réalisent; les découvertes cytologiques ultérieures ont
permis d’affirmer que les principes mendéliens constituaient non seulement
un modele décrivant de fagon cohérente les déterminismes impliqués dans la
transmission des caractéres, mais correspondaient & une réalité biologique.

2. — FONDEMENT BIOLOGIQUE : LES CHROMOSOMES

Une dizaine d’années apres les travaux de Mendel, les cytologistes consta-
terent la présence, dans les noyaux des cellules, de structures filamenteuses
décelables par teinture lors des divisions cellulaires : les chromosomes. Toute
cellule vivante posséde un ensemble de » paires de chromosomes, le nombre n
étant caractéristique de chaque espéce : quatre chez la drosophile, sept chez
le pois, dix chez le mais.

Constatant la rigueur du comportement de ces chromosomes, les cytolo-
gistes pensérent qu’ils pouvaient jouer un réle important dans les phénomeénes
héréditaires; dans les dernieres années du xix® siécle, ils commencérent a
étudier les régles qui devraient gouverner la transmission des caractéres si
effectivement les chromosomes en étaient le support. Lorsque fut retrouvé le
mémoire de Mendel, on put constater que ces régles étaient justement celles
qu’il avait indiquées.

Sans entrer dans les détails d’'un domaine ol de nouvelles connaissances
s’accumulent constamment, il parait nécessaire de décrire ici trés sommaire-
ment la réalité physiologique dont la « génétique de population » est le reflet.

2.1. — Comportement des chromosomes. Mitose et Méiose.

Chaque fois qu’une cellule s’appréte a se dédoubler, ce qui se produit des
milliards de fois au cours de la croissance d’un organisme, elle est le siege de
phénoménes complexes dont le principal concerne les chromosomes : invisibles
au sein du noyau durant le repos de la cellule, ceux-ci apparaissent et prennent
progressivement 1’aspect de batonnets, de formes diverses, classables par paires
(phase 1 de la figure 2).

Puis chaque batonnet se dédouble en deux « chromatides » identiques qui
restent attachés, en un point, le « centromére », cependant que la membrane
qui entoure le noyau disparait (phase 2).

Entrainés par leurs centroméres les chromosomes ainsi dédoublés viennent
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se placer a 1’équateur de la cellule (phase 3); puis le centromére se dédouble,
les chromatides « sceurs » se séparent; comme attirées par les deux extrémités
de la cellule, elles se regroupent alors en deux ensembles nouveaux compor-
tant ’'un et I’autre un exemplaire de chacun des chromosomes (phases 4 et 5).
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FiG. 2. — « Schéma de la Mitose. » FiG. 3. — « Schéma de la Méiose. »
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Une membrane se reconstitue autour de chacun de ces ensembles pour consti-
tuer deux nouveaux noyaux dans lesquels peu A peu les chromosomes rede-
viennent invisibles. Chacune des nouvelles cellules posséde ainsi, grice a ce
ballet bien réglé, que les cytologistes nomment la Mitose, une copie intégrale
et parfaite de tous les chromosomes de la cellule initiale.

Mais ce ballet comporte une variante, la Méiose, qui se produit lors de la
création des cellules reproductrices, ou gamétes. Les choses commencent,
semble-t-il, comme pour la mitose : apparition des chromosomes (phase 1 de
la figure 3), dédoublement en 2 chromatides liées par un centromére (phase 2),
migration vers le plan équatorial de la cellule; mais, lors de cette migration,
les deux chromosomes homologues de chaque paire viennent 1’un contre 1’autre
réalisant ainsi des groupes de quatre chromatides (phase 3).

Une premiére division se produit ensuite : les chromatides, toujours atta-
chées par leur centromére, migrent aux deux pdles de la cellule de telle fagon
que chaque péle regoit un élément (dédoublé) et un seul dej chacune des paires
de chromosomes (phases 4 et 5). Deux cellules se constituent provisoirement
autour de ces poles; ces cellules se divisent ensuite chacune en deux, en séparant
les chromatides sceurs (phases 6 et 7). Finalement, au terme de la méiose,
quatre cellules reproductrices ont été réalisées, chacune possédant une copie
d’un, et d’un seul, des membres de chacune des paires de chromosomes de la
cellule initiale.

2.2. — Conséquences pour la transmission des caractéres.

La régularité du comportement des chromosomes permet de poser I’hypo-
thése suivante : les caractéres biologiques transmissibles d’une génération a
la suivante sont sous la dépendance d’éléments matériels portés par les chro-
mosomes; a4 chaque caractére correspondent deux éléments portés par les
deux chromosomes homologues d’une méme paire.

Chaque individu posséde deux séries paralleles de n chromosomes, trans-
mises I’une par son pére, I’autre par sa meére; si les éléments regus de ses deux
parents ne sont pas semblables, il y a conflit et ’action de I'un peut pré-
dominer et masquer celle de I’autre; mais, lors de la création de la génération
suivante, les chromosomes homologues, paternels et maternels, se retrouvent
séparés et le caractére masqué peut & nouveau se manifester : il y a ségrégation.

D’autre part, la migration des chromosomes vers les deux poles de la
cellule, lors des phases (3, 4 et 5) de la « méiose » se réalise indépendamment
dés leur origine maternelle ou paternelle. Chacune des deux cellules intermé-
diaires qui se dédoublent pour donner les cellules reproductrices finales, peut
donc recevoir, dans 1’exemple trés simple de la figure 3 ot » = 2, aussi bien des
copies des deux chromosomes paternels que des copies des deux chromosomes
maternels ou des copies d’un chromosome paternel et d’un chromosome mater-
nel : les ségrégations des divers chromosomes sont indépendantes.

Ces deux notions de ségrégation et d’indépendance sont justement celles
des « lois » de Mendel : ainsi, ce qui n’était qu’'une explication formelle se
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trouve étre en totale conformité avec une réalité physiologique; il est équivalent,
dans la description de I’hérédité, d’admettre les principes de Mendel ou de
poser I’hypothése que les chromosomes sont les supports des caractéres héré-
ditaires.

Les « génes » qui étaient chez Mendel des « facteurs » explicatifs de 1’héré-
dité peuvent alors €tre vus comme des « éléments » physiques portés par les
chromosomes.

Reste cependant a expliquer le phénoméne du « linkage ».

2.3. — Linkage et Crossing-over (%).

Selon le schéma simplifié de la méiose qui vient d’étre décrit, deux carac-
téres subiraient des ségrégations soit indépendantes, s’ils sont sous la dépen-
dance de génes situés sur deux paires de chromosomes distinctes, soit totale-
ment liées, s’ils sont sous la dépendance de génes situés sur une méme paire de
chromosomes.

En réalité, lorsque les chromosomes d’une méme paire, aprés s’étre dédou-
blés, sont accolés 1’un a ’autre (phase 3 de la méiose), des échanges peuvent se
produire entre les chromatides.
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FiG. 4. — « Schéma du Crossing over. »

La figure 4 illustre le cas ol les chromosomes d’origine paternelle portent,
pour deux caractéres, des génes A et B, etles chromosomes d’origine mater-

nelle des génes a et b.
Aprés 1’échange de deux segments entre deux chromatides (échange que

(1) L’usage a consacré I’emploi de ces deux vocables d’origine anglaise. Nous
admettons donc que ce sont des mots aussi frangais que poker ou rugby et nous les
utilisons sans chercher a les franciser.
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les cytologistes ont dénommé crossing-over), les chromosomes qui migrent
vers les deux extrémités de la cellule comportent des chromatides ot les carac-
téres sont restés associés comme chez les parents (AB et ab), d’autres ou ils
se trouvent « recombinés » (Ab et aB).

Plus grande est la distance entre les points du chromosome qui portent
les génes gouvernant deux caracteres, plus grande est la chance qu’un cros-
sing-over se produise entre eux au cours de la méiose (1), plus grande est donc
la proportion de cellules reproductrices dans lesquelles ces caractéres se trouvent
recombinés; le linkage constaté lors de la ségrégation des caractéres peut donc
servir & mesurer la distance entre les points du chromosome. De ce fait des
« cartes chromosomiques » ont été établies en recherchant le pourcentage de
recombinaison des divers caractéres pris deux a deux; la distance entre les
points correspondant est alors exprimée, non au moyen d’une classique unité
de mesure, mais au moyen d’un pourcentage.

Pour que cette mesure ait un sens, il faut évidemment que les pourcentages
de recombinaisons soient, approximativement, additifs : si, par exemple, la
distance entre A et B est de 6 %, entre B et C de 8 %, la distance entre

14
A B ¢
l 6 : 8 [
8
B RreC

FiG. 5. — « Elément de carte chromosomique. »

A et C doit étre de I’ordre soit de 14 %, soit de 2 % (selon la disposition des
génes sur le chromosome). L’expérience a montré que cette condition était
effectivement vérifiée avec une assez bonne approximation.

2.4. — Les chromosomes de I'Homme.

Le nombre n des paires de chromosomes est une constante de chaque espéce.
Sa connaissance est donc fondamentale. Pourtant ce n’est qu’en 1956 que le
véritable nombre chromosomique de 1’espéce humaine a été connu.

Depuis les travaux de Winiwarter en 1912, il était admis que chez I’homme
n = 24. Le manque de précision des techniques employées, et sans doute aussi
le respect excessif des affirmations antérieures, ont empéché la remise en cause
de ce résultat jusqu’a ce que J. H. Tjio et Levan montrent, grice & de nouveaux

(1) Nous ne nous préoccupons pas ici de la complication introduite par la réalisa-
tion de multiples crossing-over.
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procédés de mise en évidence des chromosomes, qu’en réalité n = 23. L’espéce
humaine a ainsi 46 chromosomes.

Ces 23 paires ont des formes maintenant bien connues permettant de les
classer de fagon rigoureuse selon une classification qui a fait ’objet d’une
convention internationale. Cette convention distingue la paire XX ou XY
de chromosomes « sexuels », ou « gonosomes », et les 22 autres paires de
chromosomes dits « autosomes », Ces derniers sont numérotés en fonction de
leur taille et de la position de leur centromére, de 1 pour les chromosomes les
plus grands, & centromére médian, jusqu’a 22 pour les chromosomes les plus
petits a centromeére extréme. La série compléte des chromosomes d’un indi-
vidu constitue son « Caryotype ».

A B

T T —

RIETRTEY

AXNXKAK AR RA AA
AR AA All XX A% XX

F G
AX XxXx AN K% x A
19 20 21 22 X Y
FiG. 6. — Caryotype d’un homme. »

On sait que le caryotype humain n’est pas une constante absolue, et que
ses variations expliquent certaines maladies : ainsi en 1959, Lejeune et Turpin
ont montré que le « Mongolisme » était dd a la présence d’un chromosome 21
en excédent, cette maladie est donc une « Trisomie 21 » (3 exemplaires du n° 21
au lieu des 2 normaux). De multiples exemples d’aberrations chromosomiques
sont maintenant connus; de nombreuses observations ont permis de lier notam-
ment certains types de cancer ou de leucémie a de telles aberrations.
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2.5. — Les chromosomes sexuels.

Les chromosomes sexuels, ou gonosomes, différencient fondamentalement
les caryotypes des femmes de ceux des hommes : chez les femmes la 23¢ paire
de chromosomes se présente sous la forme normale de deux chromosomes
semblables, dits XX (que leur longueur apparente aux chromosomes 6), chez
les hommes, au contraire cette 23¢ paire comporte deux chromosomes de
tailles trés différentes, I’'un de méme apparence que les X des femmes et 1’autre
Y, trés petit (semblable & un chromosome 21 ou 22).

Les chromosomes X et Y ne comportent pas que des génes chargés de
définir le sexe, d’autres caracteres y sont également localisés. En raison de la
dissymétrie du X etdu Y chez I’homme, le mode d’héritabilité de ces carac-
téres est évidemment différent de celui des caractéres liés aux « autosomes ».

MERE PERE

FILLE FILS
FiG. 7. — Hérédité liée au sexe.

En effet un gargon ne peut avoir regu que de son pere son chromosome Y,
son X vient donc obligatoirement de sa mére; aucun des caractéres gouvernés
par un géne porté par I'X du pére ne peut donc lui étre transmis. Pour les filles,
au contraire, les deux X viennent 1’un du pére, I’autre de la mére et les seuls
caractéres dont elles ne peuvent hériter sont ceux gouvernés par un géne porté
par le Y de leur pére (%).

La dissymétrie entrainée par I’hétérogénéité de la paire XY chez I’homme

() Alors que de nombreux génes sont situés sur le chromosome X (hémophilie,
daltonisme), trés peu de génes portés par le chromosome Y ont pu jusqu’a présent
étre décelés.
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rend ainsi nécessaire une étude spéciale de la transmission des caractéres

gouvernés par un geéne porté par les chromosomes X ou Y, ou caractéres
« liés au sexe ».

2.6. — Structure des chromosomes. L’ADN.

Depuis une quinzaine d’années des progrés remarquables ont été accomplis
dans la connaissance de la structure des chromosomes, structure qui doit per-
mettre d’expliquer leurs deux propriétés fondamentales :

— auto-reproduction lors de chaque division cellulaire;
— commande des processus biologiques.

Grace notamment aux travaux de Watson et Crick, 1’on sait qu’un chro-
mosome est constitué de deux longues molécules, enroulées en hélice 1’une
autour de I’'autre, d’acide desoxyribonucléique, ADN.

Chaque molécule est constituée d’une suite d’éléments, les nucléotides,
qui peuvent étre de quatre types : A, si la base qui s’y trouve incorporée est
I’Adénine, G si cette base est la Guanine, T si elle est la Thymine, C si elle
est la Cytosine. Une molécule d’ADN est ainsi définie par la [séquence des
nucléotides qu’elle comporte, par exemple TCGAGCAAGCC...

FiG. 8. — « La double molécule d’ADN. »

Les nucléotides sont ainsi les 4 « lettres » d’un alphabet avec lequel on
« écrit » les molécules d’ADN.

De plus les deux molécules d’ADN qui se font face dans cette hélice sont
complémentaires 1’une de 1’autre : 2 un nucléotide A de I'une correspond
un nucléotide T de ’autre, 2 un G correspond un C.

En face du segment de molécule d’ADN indiqué ci-dessus se trouvera donc
un segment AGCTCGTTCGG...

Auto-reproduction. — Lors de la premiére phase de la mitose ou de la
méiose les deux molécules d’ADN se séparent. Mais la cellule contient 4 ce
stade de nombreux nucléotides de type A, G, C ou T qui ont été préalable-
ment synthétisés et sont restés a 1’état libre; lorsque ces nucléotides se trouvent
prés de I’une des deux molécules disjointes d’ADN, ils sont «accrochés » par les
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nucléotides de celle-ci qui leur sont complémentaires : T est accroché par A,
Eapary (@ sete

FiG. 9. — « Auto-reproduction de ’ADN. »

Puis, sous I’action probablement d’une enzyme, tous les nucléotides ainsi
« piégés » se réunissent pour former a leur tour une molécule d’ADN, dont la
séquence reproduit identiquement celle de la molécule initiale : chaque molé-
cule d’ADN sert ainsi de moule lors de la syntheése de la molécule complé-
mentaire.

Commande des processus bio-chimiques. — Les protéines, qui constituent
I’essentiel de la matiére vivante, sont des molécules énormes dont le poids
moléculaire peut dépasser plusieurs millions d’unités. Rigides et compactes
ces molécules sont formées de longues « chaines polypeptidiques » repliées
sur elles-mémes en une géométrie rigoureuse, imposée par la structure méme
de ces chaines. Les éléments qui forment ces « chaines » sont des composés
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organiques bien définis, les amino-acides, dont il existe 20 types auxquels ont
été affectés des symboles alphabétiques :

Alanine mlss Sl Sori et L I By T B B e e s U
ATt o R lysines o a e e 1
A DATABTIE S oo o e s Seh s NEMetinenne: o o M
Acide Aspartique "o v A ["“Phenylalanine F
CEyatEI e ey, G- Proline /e oo e e o P
Acide glutamique & e e s (R SERINEL o e RS L L S
G HAMINE Y e i e O R D Y=o Lt N, ol e LR E
GHYCIHE L oo LR N ) sy s Y 3 Eryptophatied oo s e i i &
[SHIstidime L 8 il St o LR VEOSTIE - B ok R T O |
\

ISl e e e os b cals o afinmin e vy T P o R PR e O, V |

De méme qu’une molécule d’ADN est définie par la séquence des nucléo-
tides qui la constituent, une chaine polypeptidique de protéine est définie par
la séquence des amino-acides qu’elle comporte.

Les amino-acides sont ainsi les 20 « lettres » d’un alphabet avec lequel on
« écrit » les protéines.

Les deux séquences « ADN » et « Protéine » sont, en fait, reliées I’'une a
I’autre par l'intermédiaire du « code génétique ». A chaque groupe de trois
nucléotides de I’ADN correspond un amino-acide de la protéine.

Le mécanisme par lequel le chromosome gouverne la synthése des protéines
est maintenant assez bien connu. De fagon trés schématique, on peut en
décrire les principales phases de la fagon suivante :

1° Par un processus semblable & celui qui assure la duplication de ’ADN
au cours des mitoses et des méioses, une molécule d’acide oxyribonucléique,
ARN, est synthétisée le long d’un segment d’ADN chromosomique.L’ARN
est une molécule semblable a celle de ’ADN mais qui ne comprend qu’une
hélice au lieu de deux et ou les nucléotides T a base de Thymine sont rem-
placés par des nucléotides U a base d’Uracyle. Une séquence — AGCTCGAA...
— d’ADN provoque donc la synthése d’une séquence complémentaire —
UCGAGCUU... — d’ARN.

20 Cette molécule d’ARN, complémentaire de celle d’ADN, dite ARN
messager, sort du noyau, et pénétre dans le cytoplasme de la cellule. L’un
des ribosomes présents dans ce cytoplasme vient alors se placer a I’'une des
extrémités de ’ARN.

Les divers types d’amino-acides sont présents dans la cellule soit a I’état
libre, soit accolés a des molécules d’« ARN de transfert » ou ARN,. Ces ARN
de transfert sont de courtes molécules capables, d’une part de recon-
naitre et d’« accrocher » 1’un des amino-acides, d’autre part de reconnaitre
par complémentarité un groupe de 3 nucléotides; tel ARN, est capable de
fixer une molécule de phénylalanine et de reconnaitre la séquence UUU sur
I’ARN messager, tel autre de fixer une molécule de Sérine et de reconnaitre
la séquence UCA, ...

i iabiiaat i - L
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FiG. 10. — « Synthése des chaines polypeptidiques. »

La correspondance ainsi réalisée par les ARN, entre les 20 amino-acides
et les 42 = 64 séquences de 3 nucléotides constitue le code génétique.

3¢ Le ribosome qui s’était fixé a4 une extrémité de la molécule d’ARN
messager progresse le long de cette molécule; dés qu’il a parcouru 3 nucléo-
tides un ARN, correspondant a cette séquence vient s’y fixer en entrainant
I’amino-acide auquel il est accroché.

40 Les divers amino-acides, qui ont été ainsi disposés cdte a cbte dans un
ordre imposé par celui des nucléotides de I’ARN messager, s’unissent pour
former une chaine polypeptidique qui se libére des ARN,.

Code génétique. — Une des particularités du code génétique maintenant
connu dans son ensemble est d’étre « dégénéré »; il comporte 64 séquences
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distinctes, or il n’y a que 20 amino-acides : en fait certaines séquences ne
correspondent & aucun amino-acide, ce sont des séquences « non sens » qui
servent de « ponctuation » délimitant le début et la fin des chaines polypep-
tidiques; d’autre part la plupart des amino-acides sont définis par plusieurs
codes : UUG et CUC correspondent ainsi tous deux a la Leucine. Il semble
d’ailleurs que ces codes multiples soient agencés de fagon a protéger, autant
que possible, les amino-acides les plus importants pour la cellule des erreurs
de code provenant des mutations.

2.7. — Mutations.

La stabilit¢ des chromosomes n’est pas absolue : avec une fréquence
extrémement faible mais non négligeable des modifications se produisent.
Sous I’action de rayonnements, de substances chimiques ou de virus, ou par
suite d’une simple erreur lors de la duplication de ’ADN, la séquence des
nucléotides peut étre changée : remplacement d’un nucléotide par un autre,
¢limination d’un ou plusieurs nucléotides, insertion d’un ou plusieurs nucléo-
tides nouveaux.

Toutes les cellules ultérieures descendant de cette cellule « mutée » (le cléne
disent les biologistes) comporteront évidemment la méme modification de leur
ADN: s’il s’agit d’une cellule somatique I’individu concerné sera une
« mosaique », 1’héritage génétique d’une certaine partie de son organisme
sera différent de I’héritage génétique initial (tel semble bien étre le cas de cer-
taines cellules cancéreuses); s’il s’agit au contraire d’une cellule reproductrice,
I’individu auquel elle donnera naissance aura un héritage génétique comportant
un €élément nouveau qui n’existait chez aucun de ses deux parents : une muta-
tion apparait, qui sera ensuite transmise aux descendants.

Ainsi le simple changement d’un nucléotide de I’ADN peut avoir des
conséquences immenses pour ’ensemble de 1’organisme; ce changement peut
enlever tout sens a la partie correspondante de I’héritage génétique, rendant
impossible la création de la protéine dont ce segment d’ADN gouvernait la
synthése; s’il s’agit, par exemple, d'une enzyme, toutes les activités biochimiques
qu’elle conditionne ne pourront plus avoir lieu.

Un facteur important de stabilité vient corriger cette sensibilité de ’orga-
nisme aux modifications de ’ADN : pour chaque fonction la cellule dispose
de deux geénes situés 1’un sur le chromosome transmis par le pére, I'autre sur
celui transmis par la mére. Si 1’un de ces génes a subi une mutation qui annihile
son action, cette circonstance reste le plus souvent cachée, car 1’autre géne,
intact, contient toutes les informations permettant d’assurer les fonctions
normales de la cellule : les conséquences de cette dissymétrie, de cette « hété-
rozygotie », sont alors faibles ou nulles : ainsi s’explique le phénomene de
récessivité et de dominance constaté par Mendel; un géne muté incapable
de diriger la synthése d’une protéine est récessif devant le géne qui a gardé
cette capacité : si la quantité de protéine résultant de 1’action de ce seul géne
suffit au fonctionnement normal de 1’organisme, la récessivité est totale;

TR
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si au contraire elle est insuffisante la récessivité est partielle, et le phénotype de
I’hétérozygote différe de celui de 1’homozygote dominant.

Cependant lors d’une génération ultérieure, une cellule reproductrice
portant le géne muté peut s’unir a une cellule reproductrice provenant d’un
organisme ayant subi une mutation identique, I’individu résultant de cette
union sera « homozygote » pour ce géne et 1’effet de la mutation apparaitra.

2.8. — Diversité des individus.

Les mutations ne sont pas nécessairement néfastes pour 1’organisme. Elles
constituent des tentatives de changement, réalisées sans doute au hasard,
mais qui peuvent se révéler bénéfiques. Elles sont la source de la diversité des
individus.

Pour donner une mesure de cette diversité, il suffit de rappeler que si les
membres d’une population peuvent différer par N caractéres ayant chacun
deux aspects, il y aura au total 2% types possibles d’individus.

La population totale de la terre est actuellement de 3.10° hommes, le
nombre total des hommes ayant vécu depuis le début de I’humanité est sans
doute inférieur & 10" : il suffirait donc qu’ils aient différé par 40 caractéres
seulement pour qu’ils puissent étre tous distincts.

Le nombre total de spermatozoides émis par tous les hommes ayant vécu
est de ’ordre de 10%2 : or les spermatozoides d’un homme hétérozygote pour
75 caractéres, ce qui n’est pas considérable, peuvent étre de 27> = 10% types
distincts.

Comment cette diversité se maintient-elle? Comment, en fonction des condi-
tions de vie et du comportement des hommes, les proportions des divers types
d’hommes évoluent-elle? A ces questions la génétique de population s’efforce
de répondre.
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CHAPITRE II

CONCEPTS ET NOTATIONS
STRUCTURES GENETIQUES DES POPULATIONS
ET DES INDIVIDUS

1. — PROBABILITES

Lorsque les chromosomes d’une méme paire se séparent au cours de la
méiose pour migrer vers des cellules reproductrices distinctes, la séparation
des chromosomes d’origine paternelle et des chromosomes d’origine mater-
nelle s’effectue « au hasard ». Lorsque les dizaines de millions de spermato-
zoides émis simultanément cherchent & fusionner avec I’ovule, un seul y parvient
et le choix semble résulter du « hasard ».

L’é¢tude des faits concernant I’hérédité implique ainsi constamment le
recours aux concepts forgés pour raisonner au sujet des événements soumis
« au hasard », c’est-a-dire aux probabilités.

Certes, des déterminismes rigoureux interviennent, en fait, pour commander
la réalisation de tel ou tel événement, mais ces déterminismes sont inaccessibles
a I’observation; seul est observable leur effet global, qui peut revétir des aspects
divers auxquels sont attachées des probabilités : il est impossible en examinant
un spermatozoide provenant d’un homme hétérozygote a un locus, de savoir
si ce spermatozoide porte le géne a, mais I'on peut affirmer, par exemple,
connaissant son ascendance, que la probabilité pour qu’il porte a est 1/2, pour
qu'il porte a’ 1/2. Cette affirmation correspond évidemment & un certain état
de l'information; si, par la suite, 'enfant produit par ce spermatozoide a le
génotype (aa), on saura que le spermatozoide portait le géne a, a la probabilité
aura succédé une certitude.

Les raisonnements probabilistes permettent de tirer les conséquences d’une
information incompléte. Ils n’ont de sens que si cette information est définie,
ils deviennent caducs si elle est modifiée.

La génétique représente sans doute le domaine ol la méthode probabiliste
correspond le mieux a la réalité des phénomeénes étudiés. Paradoxalement,
les premiers théoriciens de génétique de population n’ont guére eu recours a
cette forme de raisonnement et se sont surtout préoccupés de modéles statis-
tiques; depuis 1948, G. Malécot a repris et approfondi I'ensemble de ces modeles
en utilisant systématiquement les concepts probabilistes.

Nous croyons utile de rappeler tout d’abord ici les éléments essentiels du
calcul des probabilités.
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1.1. — Définition des probabilités.

Considérons un événement E dont la réalisation dépend du résultat d’une
« épreuve » qui n’a pas encore eu lieu, ou dont I'issue n’est pas encore connue;
cette épreuve peut, par exemple, étre une loterie.

Compte tenu des opinions, ou des informations, que nous avons sur la
nature de cette épreuve, nous pouvons attacher, & chacun de ses divers résultats
possibles ¢;, un nombre p; qui traduit le niveau de notre confiance dans sa
réalisation. Par convention, nous choisissons des nombres p; positifs et tels
que

(1) =1

La probabilité¢ d'un événement qui est réalisé si le résultat de I’épreuve est,
par exemple, e, e, ou e, sera, par définition :

P(E) = Dy SF P = Pms
ou, de fagon générale :

@ PE = ¥ 2,

iER

ou R est I'ensemble des résultats de I’épreuve qui entrainent la réalisation de
I’événement E.

Etant donné cette définition, si I’événement E est réalisé quel que soit e,
c’est-a-dire si sa réalisation est certaine on a, d’apres (1) :

P(E certain) = 1,

si, au contraire, E n’est réalisé pour aucun des e;, c’est-a-dire si sa réalisation
est impossible, on a :
P(E impossible) = 0.

La probabilité d’un événement est ainsi un nombre compris entre 0 et 1.

Exemple. — L’ « épreuve » consiste a tirer au hasard une carte dans un jeu
de bridge ; il y a 52 résultats possibles ¢;; compte tenu de la fagon dont la
carte est choisie, nous pouvons admettre que tous ces résultats sont également
probables, on a donc :

1
U B :Psziﬁ'

Considérons I’événement E, : « la carte tirée est un carreau », cet événement
est réalisé pour 13 des 52 résultats de I’épreuve, la probabilité de E est donc :

ool

PE) =13 X &=
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Considérons I'événement E, : « la carte tirée est un roi », cet événement est
réalisé pour 4 des 52 résultats de I'épreuve, la probabilité de E, est donc
1 1

E.) = SR S
P(E,) 4><52 3

1.2. — Principe des probabilités totales.

Deux événements E, et E, sont dits incompatibles lorsque leur réalisation
est subordonnée a des résultats non communs de ’épreuve. Par exemple si
E, est réalisé lorsque ce résultat est soit e; soit e;, et E, lorsqu’il est soit
ey soit eg, E; et E, ne peuvent étre réalisés simultanément : ils sont incompa-
tibles.

Un événement E; est dit la réunion des deux événements E; et E,,
s’il a lieu soit lorsque E, est réalisé, soit lorsque E, est réalisé, soit lorsque
E, et E, sont simultanément réalisés (dans le cas ol E;, et E, sont incom-
patibles cette troisieme éventualité est impossible); on écrit alors :

Ex = E,UE,.

I1 est facile de voir, d’apreés la formule de définition (2) que, si deux événe-
ments sont incompatibles, la probabilité de leur réunion est égale a la somme
de leurs probabilités. De fagon générale :

— si les événements E; sont incompatibles deux a deux, on a :

P(L{_J Ei) = D\ P(E).

i

Exemple. — Dans I’épreuve consistant a tirer une carte dans un jeu de
bridge, les événements E, « la carte est un carreau », et E; « la carte est un
ceeur » sont incompatibles. La probabilité de I’événement E, « la carte est
d’une couleur rouge » est donc

1 1

P(E,) = P(E,) + P(Ey) = 31 +1=1

1.3. — Principe des probabilités composées.

Un événement E; est dit Iintersection des deux événements E; et E,
s’il a lieu lorsque 4 la fois E; et E, sont réalisés et 1’on écrit :

Er=E;nE,

(dans le cas ou E, et E, sont incompatibles, la réalisation de E; est évi-
demment impossible).

On appelle probabilité conditionnelle de I’événement E,, sachant que E,
est réalisé, le rapport de la probabilité de leur intersection & la probabilité de
E,; on désigne cette probabilité conditionnelle par la notation P(E,/E,).
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Autrement dit :
B(EaiE;)
4 P(E,/E,) = ——1 —%
(4) (Eu/Es) = =5ios

b

définition valable a la seule condition que P(E,) # 0.
Compte tenu de cette définition, on peut écrire les égalités ci-aprés qui
expriment le « principe des probabilités composées » :

(5 | P(E4n E;) = P(E;) X P(E4/E;) = P(E;) X P(E/E) |,

relation valable méme si P(E,) ou P(E,) sont nuls (en effet dans ce cas tous
les termes des égalités (5) sont nuls, bien que P(E,/E,) ou P(E,/E,) ne soient
pas définis).

Evénements indépendants. — Un événement E, est dit indépendant
d’un événement E,, sila probabilité de E; n’est pas modifiée par une infor-
mation concernant la réalisation de E,, autrement dit si :

P(E,/E,) = P(E,)

Il en resulte, dlapres (5), que : P(E;RAE,) = B(E;) X P(E;):
— si deux événements sont indépendants la probabilité de leur intersection
est égale au produit de leurs probabilités.

Exemple. — Dans |’épreuve consistant a tirer une carte dans un jeu de
bridge, considérons les événements :

E, : la carte est un carreau;
E; : la carte est un roi;
E; : la carte est un honneur (as, roi, dame, valet) de carreau;

! 4 sl Ay
on a P(E) Z;_;:I’ PE)=n=7y PEI=5=15

On constate facilement en cherchant les résultats de 1’épreuve qui corres-
pondent aux événements intersection E;nE, E;nE; et E;nE; que

1 I
P(ENE) = siz PENE)=3  PENE) =13

En appliquant la formule de définition (4) on obtient les six probabilités condi-
tionnées :

P(E/E) = = P(E),  P(EJE) — 5= P(E)
P(EL/E) = 4 P(E/Es) =
P(EJ/E) = 1, P(ES/E) = 1=

Les événements E, et E, sont indépendants, mais non les événements E,
et Epieou Es et Eg
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1.4. — Théoréme de Bayes.

Considérons un événement R qui peut résulter d’un certain nombre
d’événements deux a deux incompatibles. C,, ..., C,, que nous désignons
comme les « causes » de R. La connaissance des mécanismes impliqués nous
permet d’attribuer, dans I’hypothése ot 1'une ou 1’autre des causes C; se
produit, une probabilit¢ P(R/C;) a R; d’autre part nous supposons que nous
sommes en mesure d’attribuer aux divers causes des probabilités a priori P(C,).

Une expérience aboutit a la réalisation de R; comment cette information
nouvelle nous permet-elle de modifier les probabilités a priori P(C;)? Autre-
ment dit, quelles sont les probabilités P(C;/R) de C; sachant que R est
réalisé?

D’apres (5) nous pouvons écrire :

P(C; nR) = P(C,) X P(R/C;) = P(R)P(C,/R).

Mais, R n’ayant lieu que si 'un des C; s’est produit, on a :

PR) =P(RnC,))+P(RnCy) + --- PRnC,) = 2 B(C)PR/C)
d’ou : b i :
©) ! P(C,/R) = _P(CHPR/Cy)
N PCHPR/C)

| i
Cette formule qui exprime le « Théoréme de Bayes », est souvent désignée
comme « formule de la probabilité des causes », elle permet de tenir compte du

résultat d’une expérience pour modifier I’opinion que nous avions initialement
sur la probabilité d’un événement.

Exemple. — Soient deux jeux de bridge sur une table. Le premier J, est
normal, dans le second J, deux jokers sont substitués a deux as. On mélange
les deux jeux, on tire une carte, c’est un as:; avec quelle probabilité appar-
tient-elle au jeu J,?

La probabilité a priori de prendre une carte dans un jeu ou dans I"autre est :

52 1
B = B )
Les probabilités de tirer un as dans chacun des jeux sont :
1 2 1

4
PAT)=5—19 PAI)=F5=75

On cherche P(J,/A); l’application de la relation (6) donne :

. POIPATY v A3 0 1w loed
PJ)P(A/J)+P)P(A/T) ~ 12 % 1/13+1/2x 1/26 3~

JACQUARD 2

P(J,/A) =
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REMARQUE. — Tous ces raisonnements reposent sur 1I’hypothése initiale
de I’existence d’une épreuve dont les divers résultats sont probabilisables;
on ne peut tenir de raisonnement probabiliste que dans la mesure ol le « méca-
nisme », dont dépend 1’épreuve élémentaire, a été défini de fagon telle que des
probabilités puissent étre affectées aux divers résultats.

Dans les exemples donnés, ce « mécanisme » était le choix d’une carte dans
un tas, les résultats étaient le tirage des diverses cartes; on admettait que la
fagon de tirer une carte rendait tous ces résultats équiprobables, mais d’autres
hypothéses auraient fort bien pu étre adoptées.

1.5. — Variables aléatoires.

A tout résultat e; de I’épreuve envisagée associons un nombre réel x;;
nous connaissons les probabilités p; de tous les résultats e;, il est donc pos-
sible de calculer la probabilité P, pour que le nombre associé au résultat soit
X = x,. Nous définissons ainsi une « variable aléatoire réelle X associée
a I’épreuve ».

On désigne par « Loi de la variable aléatoire X » 1’ensemble des probabilités
P; des événements X = x;, les x, étant les diverses valeurs que peut
prendre X.

Exemple. — L’épreuve consiste a tirer une carte dans un jeu de bridge; la
variable X est la « valeur Albaran » 1 pour le valet, 2 pour la dame, 3 pour le
roi, 4 pour ’as, 0 pour les autres cartes. Les valeurs x; sont : 0, 1, 2, 3, 4,
et leurs probabilités sont :

P,=PX=0)=9/13 P,=P,=P,=P,=1/13

Ces cing P; définissent la « loi de X ».

1.6. — Espérance et variance d’une variable aléatoire.

On définit ’espérance d’une variable aléatoire comme la moyenne des
diverses valeurs que peut prendre cette variable, pondérées par les probabilités
attachées a ces valeurs :

i k
) iH&=ZEﬁ

Ainsi dans I’exemple de la « valeur d’une carte », I’espérance de cette valeur

est

9 I 1 e IS
E(X)IOXE+1XE+ZXE+3X13+4X13_13 0,769.

On voit sur cet exemple que I’espérance, qui est par définition un nombre
certain, peut fort bien n’étre pas I’'une des valeurs Xx,.

e
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