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RESUME

Ce mémoire s'inscrit & lintérieur d'une recherche visant a identifier des
marqueurs de prédisposition aux maladies affectives bipolaires. Nous avons
étudié deux lignées familiales comprenant plusieurs malades. La
reconstitution généalogique a montré l'existence de plusieurs ascendants
communs, dont certains pourraient avoir transmis un ou des génes de
susceptibilité dans ces families. Une analyse de liaison a consolidé les
preuves de ia présence d'un géne de susceptibilité pouvant obéir & un mode
de ségrégation récessif sur le chromosome 12, dans les deux lignées
familiales, et suggéré dans l'une d'elles l'existence d'autres génes de
susceptibilité sur différents chromosomes. Une étude comparative a révéié
qu'un haplotype particulier du chromosome 12 était associé aux malades,
dans trois sous-groupes d'une méme familie. Ces résultats sont
caractéristiques d'une maladie complexe et fortement indicateurs
d'hétérogéneité génétique.
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INTRODUCTION

Les maladies affectives bipolaires, aussi appeiées psychoses maniaco-
dépressives, sont des maladies mentales qui affectent environ 1% de ia
population (Weissman et Myers, 1978, Weissman, 1987; Tsuang et Faraone,
1991; American Psychiatric Association, 1995). Elles sont caractérisées par la
survenue d'un ou de plusieurs épisodes maniaques ou hypomaniaques, en
plus d'épisodes de dépression, et présentent une concentration familiale. Ces
maladies ont de sérieuses répercussions sur la vie personnelie et sociale des
gens qui en sont atteints et sur leurs proches, et de graves conséguences, car
10 & 15 % des individus souffrant de maladies affectives bipolaires se
suicident (American Psychiatric Association, 1995).

De nombreuses études ont confirmé la composante génétique des
maladies affectives tant bipolaires qu'unipolaires. Les preuves les plus
évidentes en faveur d'une transmission héréditaire proviennent d'études
épidémiologiques sur des jumeaux (Nurnberger et al., 1986; Gershon et al.,
1987; Kendler et al., 1992 et 1993; McGuffin et al., 1996). Les résultats de ces
recherches suggérent un mode de transmission complexe des maladies
affectives, caractérisé notamment par une pénétrance réduite, la présence de
phénocopies et d'hétérogénéité génétique.

Les maladies affectives font partie des désordres appelés "maladies
complexes" car elles possédent une composante génétique qui ne les
explique pas totalement puisqu'elles n'obéissent pas aux iois de la
ségrégation mendélienne. L'interaction de facteurs génétiques et
environnementaux est une hypothése étiologique du déveioppement des
maladies complexes. On croit que, dans ces désordres, c'est davantage une



by

vuinérabilité ou une prédisposition & développer ia maladie qui est
génétiquement transmise piutdt que l'affection-méme. Dans le cas des
maladies affectives en particulier, la nature exacte de ces facteurs et ia facon
dont ils interagissent restent encore inconnues.

L'établissement d'un modéle génétique facilitant {'étude des maladies
affectives est compliqué par les modes de ségrégation et de transmission
encore mal définis mais surtout par les probiémes de diagnostic. L'absence de
marqueurs biochimiques, des caractéristiques communes a plus d'une
catégorie diagnostique, une pénétrance réduite, un age d'apparition variable,
la présence d'hétérogénéité et de cas non génétiques, l'existence de
comorbidité et I'évolution des symptdmes des différents désordres faisant
partie des maladies affectives rendent complexe le choix des individus
pouvant étre qualifiés de malades dans les analyses.

Dans la recherche de génes de susceptibilité aux maladies affectives, et
en particulier aux maladies affectives bipolaires, aucune des études de liaison
avec des marqueurs génétiques effectuées jusqu'ici sur différentes
populations n'a pu étre reproduite et ses résultats confirmés de fagon
convaincante, par des équipes de recherche indépendantes (Risch et Botstein,
1996). Aucun géne n'a donc encore été formellement identifié. Le présent
travail se situe & l'intérieur de cette probiématique en effectuant une recherche
de genes de susceptibilité aux maladies affectives bipolaires, chez des
individus appartenant & deux grandes lignées familiales comptant plusieurs
malades, et ol la présence d'au moins un tel géne sur le chromosome 12 est
déja fortement soupgonnée. Dans la méme veine, le travail vise & identifier
dans quelle mesure les informations recueillies a partir de la reconstitution des
généalogies des malades peuvent appuyer, expliquer ou confirmer les
éiéments clinigues et biochimiques. Le but uitime de la recherche dont cette
étude fait partie est de pouvoir mener des actions de prévention dans la
population d'ou ont été tirées les familles, une fois que les caractéristiques des
maladies bipolaires y auront été déterminées.



Ce mémoire se divise en trois parties. Sur le plan géneéaiogique
d'abord, il s'agit d'une recherche d'ancétres communs aux membres des deux
groupes a l'étude, ies grandes familles VL et BM, sur une profondeur de sept
générations, dans le but d'identifier des ascendants ayant pu transmettre un
ou des génes de susceptibilité dans cette population. Le travail consiste
ensuite en une étude de liaison entre le phénotype des maladies affectives
bipolaires et des marqueurs génétiques microsateliites distribués sur tout ie
génome et spécialement sur le chromosome 12, en utilisant quelques modes
de ségrégation et d'expressivité géniques non encore explorés chez les deux
groupes, ainsi que de nouvelles subdivisions familiales. Finalement, ['étude
vise & déterminer si trois haplotypes s'étendant sur une méme série de 15
marqueurs du chromosome 12 sont associés aux malades dans certains sous-

groupes familiaux.



CHAPITRE 1

PRESENTATION DU SUJET ET REVUE DE LITTERATURE

1.1 Maladies affectives

Les maladies affectives englobent un ensembie de perturbations aux
formes cliniques trés variées, ayant en commun un désordre de I'humeur,
c'est-a-dire une modification pathologique de celle-ci, dans un sens
d'élévation ou d'abaissement (Leblanc et al., 1996). L'hnumeur, qui désigne en
psychiatrie une qualité particuliére du vécu interne ou de !'état émotif, peut
aller, dans les maladies affectives, d'un extréme a l'autre: de l'euphorie ou état
maniaque, au désespoir ou état dépressif (Ciaranelio et Ciaranello, 1991).
Ces maladies, aussi appelées troubles de I'humeur, font partie des maladies
mentales (American Psychiatric Association, 1995).

Les classifications actuelies divisent les maladies affectives en deux
groupes: les maladies affectives unipolaires ou troubles dépressifs unipolaires
comprenant ies dépressions, et les maladies affectives bipolaires ou troubles
bipolaires appelés aussi maniaco-dépressions. Les maladies bipolaires sont a
leur tour resubdivisées en bipolaires de type | et ii selon la présence de manie
(1) ou d'hypomanie (ll) - une forme atténuée de la manie - en plus d'une
histoire de dépression majeure (Leblanc et al., 1896). Le tableau 1.1 montre la
classification des maladies affectives du DSM-IV. Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux.



Tableau 1.1. Classification des maladies affectives ou troubles de 'humeur
selon ie DSM-IV (American Psychiatric Association, 1995)

Troubles dépressifs unipolaires

- Dépression majeure
a épisode unique
a épisodes récurrents
- Trouble dysthymique
- Troubles dépressifs non spécifiques

Troubies bipolaires

- Trouble bipolaire de type |

- Trouble bipolaire de type !

- Trouble cyclothymique

- Troubles bipolaires non spécifiques

Troubles de ['humeur liés a la présence d'une maladie
organique ou a l'utilisation d'une substance psychoactive (ou
autre)

Adapté de Leblanc et al. (19986).



1.1.1 Maladies unipolaires

Les maladies unipolaires sont caractérisées par un ou plusieurs
épisodes de dépression majeure gqui se manifestent par de multiples
symptdmes de nature cognitive et somatique dont la liste apparait au tableau
1.2. Pour étre appelée majeure, une dépression doit satisfaire au moins cing
de ces critéres, et obligatoirement un des deux premiers symptdmes cognitifs.
S'il y a moins de cing symptdmes, la dépression est dite mineure. Pour que le
diagnostic de dépression soit confirmé chez un individu, les symptémes
doivent étre présents depuis au moins deux semaines, & tous les jours, et
constituer un changement par rapport au mode de fonctionnement habituel. La
durée d'un épisode de dépression majeure en l'absence de traitement varie
de 6 2 24 mois mais est souvent réduite & quelques semaines avec la prise de
médicaments antidépresseurs. Dans les dépressions majeures récurrentes,
lintervalle entre les épisodes peut aller de quelques mois & plusieurs années
(American Psychiatric Association, 1995; Leblanc et al., 1996).

1.1.2 Maladies bipolaires

Les maladies bipolaires possedent & ia fois une composante dépressive
et une composante maniaque. Le trouble bipolaire de type | est caractérisé par
la survenue d'un ou plusieurs épisodes maniaques généralement
accompagnés d'épisodes de dépression majeure, alors que le trouble
bipolaire de type Il se manifeste par un ou plusieurs épisodes de dépression
majeure accompagnés d'au moins un épisode hypomaniaque (American
Psychiatric Association, 1995). Les épisodes de dépression majeure des
maladies bipolaires sont identiques a ceux des maladies unipolaires. Les
symptébmes pouvant apparaitre au cours d'un épisode maniaque sont
énumérés au tableau 1.3.

Pour qu'un individu présentant ces symptdmes soit dit en phase
maniaque, le trouble de I'humeur doit étre assez sévére pour causer une
altération notable de son fonctionnement normal dans les activités habituelles,



Tableau 1.2. Symptémes d'un épisode de dépression majeure

Sympidémes cognitifs

- tristesse profonde et persistante
- réduction de f'intérét ou du plaisir dans les champs habitueis d'activité

- sentiments douloureux de culpabilité et d'indignité, dévalorisation,
autocritigue excessive

- baisse de la capacité de penser, de se concentrer, de prendre
des décisions

- pensées morbides ou idées suicidaires

Symptomes somatiques (ou neurovégétatifs)

- perte significative ou plus rarement gain significatif de poids, ou diminution
ou augmentation de l'appétit

- insomnie ou plus rarement hypersomnie
- ralentissement psychomoteur ou plus rarement agitation psychomotrice

- fatigue ou baisse d'énergie

Sources: American Psychiatric Association (1995), Leblanc et al. (1986).




Tableau 1.3. Symptdmes d'un épisode maniaque

- humeur exaltée, gaie, euphorique, expansive ou irritable, souvent labile

- hyperactivité psychique et motrice associée a une certaine désinhibition
comportementale

- troubles de la pensée (cours accéléré, relachement des associations,
fuite des idées, pression du discours)

- diminution du besoin de sommeil

- hypervigilance

- augmentation de l'estime de soi

- délires et hallucinations congruants a i'‘humeur
- altération du jugement

- diminution du sens critique

Sources: American Psychiatric Association (1995), Leblanc et al. (1996).




ou pour nécessiter son hospitaiisation {Lebianc et al., 1996). Si ce n'est pas le
cas, l'individu est considéré en phase hypomaniaque.

Le trouble bipolaire se manifeste souvent d'abord par un épisode
dépressif (American Psychiatric Association, 1995; Leblanc et al., 1996). Seule
{'évolution de la maladie, soit 'apparition d'un épisode maniaque ou
hypomaniaque, détermine s'il s'agit d'un trouble unipolaire ou bipolaire. Dans
un trouble bipolaire non traité, un épisode maniague dure de queligues
semaines & plusieurs mois. |l existe une grande variabilité individuelle dans la
fréquence des épisodes maniaques et depressifs du trouble bipolaire. Ces
épisodes sont entrecoupés de périodes de rémission mais celles-ci peuvent
aussi étre inexistantes, et il n'y a pas obligatoirement inversion de polarité &
chaque épisode de la maladie. Le trouble bipolaire | est la maladie affective
dont le diagnostic est ie plus sir (American Psychiatric Association, 1995).

1.2 Epidémiologie

1.2.1 Maladies affectives

Il y a longtemps qu'on observe une concentration familiale des maladies
affectives, soit depuis leurs premiéres descriptions dans i'Antiquité (Leblanc et
al., 1996). Ces observations ont été corroborées, depuis plus de 50 ans, par
des études de families, de jumeaux et d'adoptés. Le trouble bipolaire | est le
sous-groupe de maladies affectives pour lequel les preuves de prédisposition
génétique sont les plus sérieuses (American Psychiatric Association, 1995).

Il est aussi largement admis que des facteurs environnementaux jouent
un réle non négligeable dans le développement des maladies affectives.
Plusieurs aspects de I'environnement psychosocial ont été particuliérement
étudiés: l'organisation psychologique interne, linfluence des agents
stresseurs et des événements perturbateurs de la vie, la qualité du soutien
social et du lien de couple, le niveau socio-économique, l'appartenance au



sexe féminin ou masculin (Leblanc et al., 1996). Méme si certains liens ont pu
étre constatés, il demeure difficile d'évaluer l'impact réel de ces facteurs sur
les maladies affectives. La majorité des auteurs estime toutefois que leur
influence se fait surtout sentir lorsqu'une prédisposition génétique est déja
existante chez les individus.

Bordeleau (1993) a étudié i'effet de facteurs non génétiques ou
partiellement génétiques' sur plus d'une centaine de membres d'une méme
lignée familiale du Québec ou on trouvait plusieurs personnes souffrant de
trouble bipolaire. Aucune association n'a cependant pu étre établie entre l'un
ou l'autre de ces facteurs et l'apparition du trouble bipolaire chez ces
individus.

1.2.2 Maladie unipolaire

Les auteurs s'entendent pour dire que la maladie unipolaire touche au
moins 10% de la population générale, et deux fois plus de femmes que
d'’hommes (Berrettini, 1997). Seion Kessler et ses collaborateurs (1994), la
prévalence sur la vie se situe & 17,1%, sexes confondus. Les premiéres
manifestations de la maladie unipolaire débutent ordinairement dans la
trentaine (Berrettini, 1997) mais des études montrent qu'elles apparaitraient
plus t6t chez les individus des jeunes générations (Kierman et Weissman,
1989; Wickramaratne et al., 1989; Klerman et al., 1985, Joyce et al., 1990).

1.2.3 Maladie bipolaire

La maladie bipolaire affecte 1% de la popuilation tant féminine que
masculine et 'dge moyen d'apparition se situe dans la vingtaine (American
Psychiatric Association, 1895; Berrettini, 1997), bien que d'aprés Gershon et

' Ces facteurs sont le sexe, la génération, le rang de naissance, le nombre d'enfants dans la
famille d'ou était issu chague participant, Fempioi ou I'occupation, le statut civil, lincidence
suicidaire (idées, tentatives, suicides), l'dge d'apparition, I'existence d'une autre
psychopathologie notamment ia dépendance & l'alcool et les troubles de la personnailité.
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son équipe (1987) elie se manifeste plus t6t chez ies individus des
générations d'aprés-guerre2. La prévalence sur la vie du trouble bipolaire |
dans la population généraie est d'environ 1%, et celie du trouble bipolaire ii,
0,5% (American Psychiatric Association, 1985). Selon Kupfer et ses
collaborateurs (1985), la prévalence de ces troubles atieint 3 a 4% chez les
Américains. Le taux de suicide des patients souffrant de trouble bipolaire | et i
se situe entre 10 et 15% {(American Psychiatric Association, 1885).

1.2.4 Etudes de ségrégation

Les études de ségrégation montrent que la parenté biologique du
premier degré des sujets souffrant de maladies affectives court un risque accru
de développer ces maladies (Weissman et al., 1984; Bland et ai.,, 1986;
Andreasen et al.,, 1987; Goldin et al,, 1983). Chez la parenté des malades
bipolaires, ce risque atteint 24%. Chez celle des malades unipolaires, il est
évalué a 20,2%, alors que chez la parenté des contrbles normaux, le risque se
situe a 6,8% (Gershon et al., 1987). On a aussi prouvé que des adoptés dont
les parents biologiques souffraient d'une maladie affective présentaient une
fréquence de maladies affectives supérieure & celie d'adoptés issus de
parents biologiques atteints d'une autre ou d'aucune maladie mentale
(Leblanc et al., 1996).

1.2.5 Etudes de jumeaux

Les études sur des couples de jumeaux fournissent les preuves les pius
solides d'une composante génétique aux maladies affectives et surtout aux

2 Beaucoup d'auteurs supposent que des facteurs a ia fois cuiturels et génétiques contribuent &
cet effet de cohorte observé aussi bien dans la maladie unipolaire que bipolaire. L'anticipation,
phénomene par lequel un désordre héréditaire apparait plus 16t et/ou de facon plus sévére chez
les individus des générations plus récentes, a été proposée comme explication & la
manifestation aujourd’hui plus précoce des maladies affectives. On a démontré que I'anticipation
observée dans plusieurs maladies (dystrophie myotonique, chorée de Huntington, syndrome
du X-fragile, et autres) était corrélée avec l'expansion, & chaque génération, de séquences
répétées de trinuciéotides, aggravant ainsi le défaut génique. Des auleurs ont donc suggéré ce
mode de transmission pour les maladies affectives, quoique 1a présence d'anticipation dans ces
désordres complexes reste difficile a prouver.
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iroubles bipolaires. La concordance des maladies affectives chez les jumeaux
monozygotes est 65% comparativement a 14% chez les dizygotes (Berrettini,
1997). Cette concordance des maladies affectives chez les monozygotes est
supérieure lorsqu'un des jumeaux souffre de trouble bipolaire (79%) piutbt
qu'unipolaire (54%) (Ciaranelio et Ciaranelio, 1891). Quand un jumeau souffre
de trouble bipolaire, dans 20% des cas l'autre jumeau est atteint de trouble
unipolaire, toujours chez les monozygotes concordants pour les maladies
affectives (Berteisen et al., 1977, Allen et al., 1974). Ces correspondances
entre jumeaux monozygotes suggérent un mode de transmission compiexe
des maladies affectives, sans éliminer 'nypotheése de la présence d'un géne a
effet majeur (Berrettini, 1997).

1.2.6 Eventail des maladies bipolaires

D'aprés les résultats des études de famiiles et des travaux visant 3
identifier un géne de susceptibilité, 'éventail des maladies bipoiaires pourrait
comprendre les désordres suivants: trouble bipolaire de type |, trouble
bipolaire de type i, trouble schizo-affectifs, dépression majeure récurrente
(Berrettini, 1997). Ces désordres sont plus souvent diagnostiqués chez les
apparentes du premier degré des malades bipolaires (Gershon et al.,1982;
Weissman et al., 1984; Baron et al., 1983; Winokur et al., 1982 et 1995; Helzer
et Winokur, 1974; James et Chapman, 1975, Johnson et Leeman, 1977, Angst
et al., 1980; Maier et al., 1993). Ce tableau varié des maiadies affectives chez
les apparentés peut étre 'expression pléiotropique d'une méme susceptibilité
génétique (Berrettini, 1997) et ne peut s'expliquer uniquement par le partage
de facteurs environnementaux, comme le prouvent les études sur des jumeaux
monozygotes éievés séparément. Il appuie aussi I'hypothése voulant que ces
maladies, aux muitiples présentations cliniques, partagent des facteurs
éticlogiques (Ciaranello et Ciaranello, 1991; Berrettini, 1997).

3 Psychose comportant des caractéristiques mixtes de schizophrénie et de maladie affective.
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1.3 Maladies complexes

1.3.1 Description

A lexemple des maladies psychiatriques, plusieurs désordres fréquents
n'obéissent pas aux lois simples de ségrégation monogénique dominante ou
récessive énoncées par Mendei, tout en possédant une forte composante
génétique. La prédisposition & développer des maladies cardio-vasculaires,
I'hypertension artérielle, le diabéte, certains cancers et infections en sont des
cas. Au contraire des désordres mendéliens, on ne peut identifier, pour ces
maladies, un seul et unique géne causal et on croit plutdt que plusieurs génes
a effets partiels, appeiés génes de susceptibilité, sont en cause. Qualifiés
auparavant de polygéniques ou muitifactoriels, ces désordres sont maintenant
regroupés sous le nom de maladies complexes (Conneally, 1997). Cette
complexité s'exprime par la disparition de la correspondance entre le
génotype et le phénotype qu'on observe dans les maladies mendéliennes
simples (Lander et Schork, 1994). Dans les désordres complexes, c'est
davantage une prédisposition & développer la maladie qui est génétiguement
transmise piutét que la maladie-méme. Selon Conneally (1997), le
développement et la manifestation de la plupart des maladies psychiatriques
complexes dépendent d'une interaction entre différents génes et entre
l'expression de ces génes et l'environnement.

1.3.2 Mode de transmission compiexe

Qu'un géne majeur soit impliqué dans les maladies bipolaires reste
guand méme possible. Cependant, si tel est le cas, ce gene obéit a un mode
de transmission complexe qui serait caractérisé par:

- une pénétrance incompiéte, ou certains individus possédant e génotype
malade au locus étudié n'expriment pas le phénotype de la maladie, pour des
raisons d'ordre environnemental ou polygénique, ou & cause d'un age
d'apparition variable.
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- la présence de phénocopies, ot des individus ne possédant pas le génotype
malade au locus étudié manifestent quand méme la maladie (le phénotype),
pour des raisons d'ordre génetique comme l'existence d'hétérogénéiié, dans
laquelle des mutations a différents locus peuvent indépendamment produire la
méme forme clinique de la maladie (Berrettini, 1597), ou des raison d'ordre
non génétique c'est-a-dire environnementaies (Lander et Schork, 1994).

La transmission des maladies affectives en général et des troubles
bipolaires en particulier a été étudiée dans de nombreuses familles affectées.
Différents modéles mathématiques de ségrégation génétique s'appliquant aux
maladies complexes ont été testés. Ces modéles tiennent compte de facteurs
tels la pénétrance réduite, 'dge d'apparition variable, {'existence de
phénocopies. Jusqu'ici les résultats de ces études n'ont pas appuyé
'hypothese d'une transmission par locus majeur unique que certains
chercheurs défendaient (Mendlewicz et Rainer, 1974; O'Rourke et al., 1983;
Spence et al., 1993; Berrettini, 1897), et en ont amené d'autres & préconiser
un modéle polygénique ou multifactoriel (Bucher et Elston, 1981; Nurnberger
et al., 1986).

Il est aussi possible gu'aucune transmission par locus majeur unigue
n'existe dans les maladies bipolaires, ou que les analyses de ségrégation
menées jusqgu'ici n'aient pas été assez puissantes pour la détecter: taille
échantillonnale insuffisante pour des données trop hétérogenes, subdivisions
cliniques ou bioclogiques pouvant générer des résultats homogénes encore
inconnues.

1.4 Difficultés du modéle génétique: diagnostic et hétérogénéité

En plus des modes de ségregation et de transmission incertains, les
principaux obstacles a l'établissement d'un modéle génétique aux maladies
affectives en général et aux troubles bipolaires en particulier proviennent des
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difficultés de diagnostic. Méme si les critéres établis - DSM, CiM, SADS, RDC*4
- sont stricts et laissent peu de place a l'interprétation, il n'existe encore aucun
marqueur biclogique pouvant confirmer le diagnostic de ces maladies
mentales (Ciaranelic et Ciaranetio, 1991).

Les maladies affectives ont des présentations et des évolutions
clinigues diverses et elles apparaissent & des ages variables. De plus, il existe
un chevauchement partiel des catégories diagnostigues unipolaire et
bipolaire, tel que démontré par les études de jumeaux monozygotes
(Bertelsen et al., 1977; Allen et al.,, 1974). On observe aussi une pénétrance
incompléte des maladies, une proportion de cas qui seraient des
phénocopies, et on ignore dans quelle mesure l'environnement intervient dans
le développement de ces désordres (Farmer et al., 1994). Finalement, on
trouve l'existence de comorbidité, car plusieurs désordres sont fréquemment
associés aux maladies affectives, entre autres les troubles liés a une
substance, et les troubles liés a l'alimentation (American Psychiatric
Association, 1995; Gershon, 1990). Tous ces éléments contribuent a
I'hétérogénéité phénotypique et compliquent ['établissement d'un diagnostic
précis pour les maladies affectives, et par conséquent ceiui d'un modéle
génétique adéquat pour les troubles bipolaires. Dans cette recherche de
standards, l'idée est de déterminer si on doit adopter un modéle discret et
traiter comme indépendante chaque catégorie diagnostique, ce qui revient &
favoriser I'hypothése d'une hétérogénéité biologique et génétique, ou plutdt
privilégier un modéle continu polydiagnostique, et considérer ces différents
désordres comme l'expression variable d'une méme vulnérabilité (Gershon,
1990). Pour étre valides, les études nécessaires a la recherche de génes
pouvant causer les maladies bipolaires, et de leurs modes de ségrégation et
de transmission, requiérent des procédures diagnostiques a ia fois précises et
assez flexibles, e but de I'exercice étant de déterminer quel regroupement de
phénotypes maximise ies chances de détecter de tels génes de susceptibilité.

4 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Classification internationale des
maladies, Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia, Research Diagnostic Criteria for a
Selected Group of Functionnai Disorders.
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D'autre part, il est possible de faire en sorte qu'une maladie complexe
ressemble davantage & une maladie mendélienne et de ce fait soit plus
homogéne, en limitant la définition de la maladie (critéres diagnostiques) et/ou
la population étudiée. L'application de ces régles & certains désordres a
permis par ie passé didentifier, a l'intérieur des populations étudiées, des
sous-groupes ol un mode de ségrégation mendélien était présent. Ces
modifications méthodoiogiques ont contribué a la découverte de génes
impliqués dans certaines formes de cancers et de ia maladie d'Alzheimer
(Risch et Botstein, 1996; Lander et Schork, 1994). Dans I'étude sur laquelle est
basé ce mémoire, les critéres de restriction des phénotypes malades et de
limitation de la population ont été considérés.

1.5 Etudes de liaison

1.5.1 Méthodes paramétriques

L'analyse de liaison est une méthode utilisée dans la localisation de
genes. La liaison génétique refléte le fait que deux génes situés prés l'un de
Fautre sur le méme chromosome ne sont pas transmis de fagon indépendante
dans les familles. Quand deux locus d'un chromosome sont proches, leurs
alléles respectifs ont tendance a étre transmis ensemble, car les probabilités
- de recombinaisons® sont alors trés faibles. Les génes a ces locus sont dits
liés. Sur un chromosome tapissé de marqueurs & intervalles réguiiers, les
événements de recombinaison créant de nouveaux arrangements d'alléles
peuvent étre utilisés pour mettre en évidence une liaison et iocaliser un géne.
Dans la recherche de liaison entre un marqueur génétique et le phénotype
d'intérét, deux hypothéses sont confrontées: l'absence de liaison, ou
hypothése nuile {8 = 0,5), et la présence de liaison ou hypothése alternative (6
< 0,5). La statistique L utilisée pour évaluer une telle liaison consiste en le
rapport de la vraisemblance d'observer une certaine distribution du marqueur

51a fréquence avec laquelle ces recombinaisons génétiques se produisent est appelée fraction
de recombinaison 8, et augmente avec la distance séparant les locus. Si les iocus sont éloignés
ia probabilité de recombinaison est 0,5. S'ils sont proches, elle est moindre.
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et du phénotype dans la population étudiée sous I'hypothése de liaison, a la
vraisemblance d'observer la méme distribution sous I'nypothése de non-
liaison. Le logarithme décimal de L, appelé iod score Z, est calculé pour
différentes valeurs de 6, et on peut ainsi estimer sa valeur maximale notée

Zmax (Risch 1992; Terwiliiger et Ott, 1994; Craddock et al., 1994).

Z=logio L

ol L = vraisembiance d'une liaison. & 6
vraisembilance d'une non-liaison

idéalement, I'analyse par la méthode du lod score s'effectue sur des
maladies monogéniques mendéliennes au mode de ségrégation connu, et
dont les paramétres génétiques, tels la fréquence allélique du géne morbide et
la pénétrance, ont déja été estimés (Risch, 1992). La probabilité qu'une liaison
existe entre n'importe quel marqueur pris au hasard et un géne (ou
phénotype) est d'avance trés faible, soit environ 0,02. Par convention, pour les
maladies ayant un mode de transmission monogénique simpie comme les
maladies mendéliennes, un Zmax d'au moins 3,0 est exigé, ce qui correspond
a une vraisemblance de liaison 1000 fois plus élevée gqu'une vraisembiance
de non-liaison (Morton, 1955; Ott, 1991, Craddock et al., 1994), alors qu'un iod
score inférieur a -2,0 exclut toute vraisemblance de liaison. Cette valeur de 3,0
est associée & une probabilité d'erreur de premiére espece, P, inférieure a
0,05.

Pour les maladies dont la transmission est complexe et le mode de
ségrégation inconnu, la probabilité d'une liaison entre un marqueur pris au
hasard et un géne de susceptibilité est encore plus faible, a cause de
fincertitude quant aux différents paramétres génétiques, et a la définition du
phénotype malade. Dans ces cas, de multiples modéles doivent étre explorés,
et, compte tenu de la perte de puissance des analyses principalement causée
par les nombreuses approximations paramétriques, le seuil du iod score
évocateur de liaison devrait étre plus élevé que 3,0, bien que sa vaieur exacte
soit difficile a établir (Craddock et al., 1994). Dans la plupart des maladies
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complexes, les régles établies pour valider une liaison dans une popuiation
sont un lod score supérieur & 3,0, et sa reproductibilité a travers les études.
Cependant, selon Risch et Botstein (1996), dans les maladies complexes, le
lod score ne saurait éire le seul critére utilisé pour confirmer une liaison.

1.5.2 Localisations chromosomiques rapporiées pour les
maiadies bipolaires

Dans un historique sur la recherche de génes de susceptibilité a la
maniaco-dépression, Risch et Botstein (1996) ont fait la revue de toutes les
localisations chromosomiques rapportées par analyse de liaison depuis
presque trente ans. Le tabieau 1.4 énumeére les études ou des lod scores
supérieurs a 1,0 (vraisemblance de liaison dix fois plus élevée que
vraisemblance de non-liaison) ont été obtenus. Aucun de ces résultats n'a pu
étre reproduit de fagon convaincante, que ce soit par les premiers chercheurs
a suggérer la localisation ou par d'autres équipes indépendantes, dans les
études de populations, méme si des lod scores élevés ont parfois été générés
dans des familles isolées.

On constate que la grande divergence des résultats entre et a l'intérieur
des études de liaison aux maladies bipolaires empéche I'élaboration d'un
modéle génétique de base. Plusieurs auteurs affirment que le probléme est di
a la présence d'une hétérogénéité génétique et au mécanisme complexe
sous-jacent a ces maladies dans les familles (Gershon et al.,1980; Risch et
Botstein, 1996). Ces facteurs empécheraient ia distinction entre résuitats vrais
et faux (erreurs de premiére et deuxiéme espéce).

1.5.3 Criteres méthodologiques a réviser

Dans le but de connaitre les causes de cette équivoque et de cette non-
reproductibilité, Turecki et son équipe (1996) ont fait une évaluation
systématigue de la méthodologie utilisée dans soixante études de liaison
publiées de 1980 & 1994. Le tableau 1.5 montre ie détail de 20 variabies
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Tableau 1.4. Localisations chromosomiques rapportées par anaiyse
de liaison pour des génes de la maniaco-dépression (iod score > 1,0}

Localisation Lod score Année Auteur
Xq28 - 1968 Reich et al.
13,4 1972-80 Mendlewicz et al.
2.1 1877 Baron
1.5 1884 Del Zompo et al.
7.5 1987 Baron et al.
11p156 4,8 1987 Egeland et al.
Xq27 3.1 1987 Mendlewicz et al.
3,8 1992 Lucotte ef al.
2,2 1993 Jeffries et al.
Xq24-26 35 1995 Pekkarinen et al.
5q35 1.4 1993 Coon et al
21g22 3.4 1894 Straub et al.
12023 21 1994 Craddock et al.
18p - 1994 Berrettini et al.
18q 1,7 - 3,1 1985 Stine et al.
16p13 2,7 1895 Ewaid et al
18q . 1996 Freimer et al.
4p16 48 1996 Blackwood et al.
8p24; 13¢13; 2,5 14; 1.1 1996 Ginns et al.
15q11

Source: Risch et Botstein (1996).
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Tableau 1.5. Variables testées dans I'évaluation de la méthodologie de

soixante études de liaison du frouble bipolaire, par Turecki et al. (1996)

Variables Catégories Frégquence, en %
{% études manguantes)

Evaluation diagnostique - par psychiatre(s} 60

- autre ou non mentionnée 40
Instruments et critéres -SADS-L + RDC 83(5)
diagnostiquss - aufre 12
Transmission uni ou bilinéaire - déterminée 42 (45)

- non déterminée 13
Détermination du phénotype - a Faveugle ) 37

- autre ou non mentionnée 63
Détermination du génotype - & l'aveugle 80

- autre ou non mentionnée 40
Catégories phénotypiques - un modéle 50

- plus d'un modéle 50
Catégories phénotypigues - maladies bipolaires 8
produisant les meilieurs résuliats - maladies affectives

majeures 47

- définition élargie 45
Modéles génétiques testés - un modsle 68

- plus d'un modéle 25

- ne s'applique pas 7
Mode de ségrégation - autosomal dominant 63
produisant les meilleurs résultats - dominant lié au X 17

- ne s'applique pas ou

impossible & déterminer 20

Analyse de ségrégation - effectuée 22(2)

- non effectuée 76
Pénétrance - mentionnée 87

- non mentionnée 13
Phénocopies - considérées 58

- non considérées 42
Correction pour 'age - effectude 83

- non effectude 17
Taille des familles - grande 40(5)

- moyenne 40

- petite 15
Nombre de familles non mentionné dans l'article -
Types de marqueur(s) - classiques 03

- moléculaires 67
Nombre de marqueurs non mentionné dans l'article -
Fréquence allélique (maladie) non mentionnée dans larticle “
Analyse de fiaison - paramétrique 87

- hon parameétrique 7

- les deux 7
Résultats de 'analyse de liaison - positifs 33

- négatifs 67
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étudiées par ces auteurs. Ceux-ci ont observé une grande hétérogénéité dans
le choix et le traitement de ces variables a iravers les études impliguant les
maladies bipolaires, et suggeérent fortement une standardisation des critéres
meéthodoiogiques de base et des paramétres utilisés, dans le but d'augmenter
les chances de succés de ce genre de recherche.

1.5.4 Méthodes non paramétriques

Ces méthodes sont souvent utilisées comme compiément aux analyses
paramétriques dans la recherche de génes de susceptibilité aux désordres
complexes, parce qu'elles n'exigent aucune connaissance préalable des
modes de ségrégation et de transmission des maladies. Elles sont de ce fait
moins puissantes mais plus robustes que les méthodes ol un modéle
génétique doit étre spécifié (Davis et al., 1996), et ont contribué par le passé &
la localisation de genes impliqués dans plusieurs maladies complexes dont
certains types de diabéte (Hashimoto et al., 1994, Davies et al., 1994), et pour
lesquelles les analyses par lod scores produisaient des résultats équivoques,
notamment la maladie d'Alzheimer (Pericak-Vance et al., 1991).

Les tests non paramétriques évaluent si des malades d'une méme
famille partagent des alléles IBD (identical-by-descent ou identiques par
ascendance), donc hérités d'un ancétre commun, plus souvent qu'attendu
selon la ségrégation mendélienne. Les méthodes non paramétriques et la
recherche d'alieles IBD peuvent aussi étre appliquées a des familles élargies
et a des popuiations descendant d'un petit groupe de fondateurs (Lander et
Schork, 1994). D'autres tests faisant plutdt appel au principe de I''BS (identity-
by-state), non basés sur la provenance ancestrale d'un alléle, ont aussi été
développés. Ce sont les tests APM (affected pedigree member) (Weeks et
Lange, 1988).
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1.5.5 Liaison des maladies bipolaires sur le chromosome 12

Les éiudes suggérant I'existence d'un géne de susceptibiiité aux
maladies bipolaires sur le chromosome 12 sont peu nombreuses. Craddock et
ses collaborateurs ont, les premiers, décrit une famille britannique ou une
affection dermatologique, la maladie de Darier, dont le géne est situé sur le
chromosome 12, montrait une coségrégation avec les maladies affectives
(Craddock et al, 1994). Cette maladie héréditaire rare, appelée aussi kératose
folliculaire, affiche une prévaience de 1 : 100 000 dans fa population générale,
selon Burge et Wilkinson (1992), et 1 : 55 000 au Royaume-Uni. Cette affection
obéit & un mode de ségrégation autosomal dominant et se manifeste rarement
avant la puberté. Le géne responsabie a été localisé en 12g23-g24.1 il y a
quelques années (Craddock et al., 1993; Bashir et al.,, 1993; Parfitt et al.,
1994). Or, il est connu que le systéme nerveux et la peau partagent la méme
origine embryonnaire ectodermique.

La famille identifiée par Craddock comprenait dix individus au totai,
deux parents et leurs huit enfants. Cing de ces personnes (la mere, deux fiis et
deux filles) étaient atteintes de kératose folliculaire et portaient aussi un
diagnostic de maladie affective: quatre souffraient de dépression majeure et
une de troubie bipolaire. L'analyse de liaison effectuée selon un modéle
dominant pour les maladies affectives, avec une pénétrance compléte chez les
hétérozygotes, a produit un lod score maximum Znax de 2,11 & la fraction de
recombinaison 6 = 0,0 dans cette famille. Les modéles avec pénétrances
réduites ont généré des lod scores moins élevés mais toujours prés de {'unité.
Ces résultats n'ont cependant pas permis de conclure hors de tout doute a
Fexistence d'une liaison entre un géne de susceptibilité aux maladies
bipolaires et le géne de la maladie de Darier, étant donné la taille
échantillonnale réduite (Craddock et al., 1994).

Dawson et son équipe {1995b) ont investigué de facon plus poussée
cette région candidate du chromosome 12 par une analyse de liaison entre le
phénotype bipolaire et sept marqueurs voisins du géne de la maladie de
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Darier, dans 45 famiiles d'origines diverses comptant piusieurs maiades
bipolaires. D'assez faibles indices de la présence d'une liaison ont été
obtenus avec cing de ces marqueurs dans quelgues familles, les meilleurs
résultats provenant du géne de la phospholipase pancréatique Ap (PLA2A)
avec un lod score maximum de 0,81 pour une fraction de recombinaison &
0,149 selon un modéle dominant. Pour les cing marqueurs positifs, ia
vraisemblance de liaison était plus élevée lorsqu'on utilisait une définition
élargie du phénotype malade, c'est-a-dire quand on incluait & la fois les
individus souffrant de trouble bipolaire, de trouble schizo-affectif de type
bipolaire, et de dépression majeure récurrente. Cette définition sembie
correspondre assez fidélement au schéma des maladies affectives trouvé
dans la premiére famille déecrite par Craddock.

Des analyses paramétrigues ont aussi permis & Barden et ses
coliaborateurs de mettre en évidence, chez quelques familles de l'est du
Québec, une liaison des maladies bipolaires a des marqueurs de la méme
région du bras long du chromosome 12, en préconisant cette fois un modéle
récessif (Barden et al., 1997). Ces résuitats ont par la suite été corroborés par
les analyses non paramétriques, dans quelques sous-groupes des familles
étudiées. Les tests de liaison tant paramétriques que non paramétriques ont
aussi mis en cause d'autres chromosomes dans la population d'ou originent
ces familles.

Le tableau 1.6 montre les meilleurs résultats des trois équipes citées,
sur le chromosome 12.

1.6 Etudes d'association

Des chercheurs ont suggéré |'utilisation des études d'association pour
contourner les difficultés d'hétérogénéité phénotypique et génétique
rencontrées dans les analyses de liaison avec les maladies affectives. Plus
faciles d'application, les études d'association ne nécessitent pas un trés grand
effectif de population pour détecter une relation entre deux locus, en présence
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Tableau 1.6. Modeles ayant produit les meilleurs résultats lors d'analyses paramétriques sur le chromosome 12 pour le
trouble bipolaire, chez trois équipes de recherche

Auteur Diagnostic Locus Fréquence Pénétrance Prévalence Mode Phénocopie meilleur
des marqueur alléle - sur la vie de lod score
individus malades 4ge génotype ségrégation obtenu
(ans) b + - -
Craddock et al.,| BPI D12S84 0,005 n.m nm 1,0 1,0 nm dominant nm 211a46=00
1994 UP réc. (12g23-24.1)
UP s.ép.
modéle dx étroit:
BP 0,009 nm 0,001 0,5 0,5 0,01 dominant 0,1 0.602a6=022
Dawsonetal, | . ] LT N WSS RS SRS R N
1995 modele dx large: PLAZA
(12g24)
BP 0,030 nm 0032 05 0,5 0,06 dominant 0.5 0,91 268=0,149
S-A type BP
UP réc.
Barden et al., BRI D12878 0,11 0-25:  0,0075 0,0075 0,4261] 0,0203 récessif 0,0074 23040=0,1
1997 BPI réc. (12g23-24) 26-35: 0,0110 0,0110 05111 0,0109
UP réc. 36-45. 00,0140 0,0140 0,5500 0,0138
46-100: 0,0220 0,0220 0,5505 0,0217

modele dx; modele diagnostique‘

modéles de Dawson: B

PLAZA: phospholipase pancréatique AZ2.
n.m.: non mentionné(e).

trouble bipolaire de type | et de type Ii; S-A type BP: trouble schizo-affecti! de type bipolaire.
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d'hétérogénséité, parce gu'elles ne recherchent pas un mode de ségrégation et
de transmission dans les familles. Ces études utilisent habituellement des
marqueurs de génes candidats, qu'on soupgonne d'étre impliqués dans ia
maladie, déja connus donc cionés, et souvent repérés d'abord par analyse de
liaison. La distribution des alieles de ces marqueurs chez ies malades est
comparée & celie d'un groupe contrdle assorti. Si les distributions sont
significativement différentes chez les malades et les contrbles, il se peut qu'il
existe une association ailélique préférentielle dans un groupe ou dans {'autre.
La prudence est toutefois de mise dans linterprétation d'une association
aliélique significative car il est toujours possible qu'elie soit fausse ou
simplement due au hasard, d'ou 'importance du choix des contréles {Dawson
et al., 1995a).

On a démontré depuis longtemps chez des gens souffrant de maladies
affectives des anomalies des systéemes nerveux et hormonal (Kathol et al.,
1989; Leblanc et al., 1996). Pour cette raison, les génes candidats les plus
populaires ont d'abord été et sont encore ceux reliés aux neurotransmetteurs
et/ou au systeme neuroendocrinien. Des associations significatives avec les
maladies bipolaires ont été trouvées dans différentes populations pour des
alléles du géne de la phospholipase pancréatique Az (PLA2A) situé en 129
{Dawson et al.,, 1995a), de la monoamine oxydase A (MAOA) en Xpi1
(Kawada et al., 1995; Rubinsztein et al., 1996), de la tyrosine hydroxylase (TH)
situé en 11p15.5 (Leboyer et al., 1990; Meloni et al., 1993, Verga et al., 1993;
Kennedy et al., 1993; Cauli et al., 1995), et du récepteur de la dopamine D>
(DRD2) dans la région 11q (Kelsoe et al., 1993). On a aussi mis en évidence
des associations des maladies bipolaires et d'alléles de certains locus de la
région chromosomique 18qg23 (Freimer et ai., 1996), et du géne de la p-
thalassémie localisé aussi en 11p15.5, prés du géne TH (Harada et al., 1995).
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CHAPITRE 1

MATERIEL ET METHODES

2.1 Matériel

2.1.1 Population et historique de l'étude

La présente étude a pour sujet des individus et des familles du
Saguenay-Lac-Saint-Jean recrutés dés la fin des années 1980 dans le cadre
des travaux dirigés par le docteur Nicholas Barden, chercheur en
neuroscience rattaché & I'Université Laval. A I'époque, on a sélectionné la
population de cette région pour une recherche de génes de susceptibilité aux
maladies affectives bipolaires. Cette recherche a pris la forme d'une étude de
liaison entre des marqueurs génétiques et le phénotype des maladies
bipolaires dans des familles affectées par ces maladies. On a choisi cette
population parce qu'elle présentait des caractéristiques favorisant ce genre
d'étude: certains traits d'homogénéité génétique résultant d'un effet fondateur,
'existence de familles nombreuses montrant une fréquence élevée de
troubles bipolaires et autres maladies affectives sur piusieurs générations. La
prévalence minimale! des troubles affectifs bipolaires dans cette population a
été estimée a I'époque a 0,36%.

1 Calcuiée de fagon conservatrice en rapportant le nombre d'individus vivants ayant un tel
diagnostic ou I'équivalent & leur dossier médical hospitalier, & ia population régionale de 'époque
{280 000).



Les proposants2 de l'étude ont été séiectionnés parmi les patients
vivants présents ou passés de l'institut Roland-Saucier (aujourd'hui Pavillon
Roland-Saucier du Complexe Hospitalier de la Sagamie) ayant au dossier un
diagnostic de psychose affective maniaco-dépressive, selon la neuviéme
version de la Classification Internationale des Maladies ou CiM-10, ou de
trouble affectif bipolaire, suivant la troisiéme édition révisée du Manue/!
diagnostique et statistique des troubles mentaux ou DSM-Iii, et une histoire
familiale de maladies affectives. Comme ii s'agit d'une analyse de liaison,
I'échantilion de population étudié n'a pas été constitué seulement d'individus
malades pris au hasard, mais comprend des familles entiéres. A cet égard,
tous les apparentés au premier degré des proposants (parents, fréres et
soeurs, enfants de pius de 18 ans) ont été contactés par les infirmiéres de
I'équipe de recherche. Lorsque cela s'applique, les conjoints ont aussi été
questionnés dans le but de détecter une transmission bilinéaire de la maladie
chez les descendants. Aprés avoir expliqué le projet de recherche et obtenu
un consentement éclairé, on a effectué une étude diagnostique de toute la
parenté proche acceptant de participer, au moyen d'une entrevue et d'un
questionnaire SADS (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia )
standardisés et confidentiels. Des psychiatres de {'équipe de recherche ont
établi les diagnostics selon le Manue/! diagnostique et statistique des troubles
mentaux, en faisant les recoupements nécessaires (tableau 2.1). On a aussi
prélevé a chaque individu un échantillon sanguin dont une fraction servait a

établir le génotype.

Les proposants et leur familie immédiate constituent ce qu'il est
convenu d'appeler la grande famille VL, comptant aujourd’hui environ 138
personnes vivantes. Ces gens forment une famille au sens trés large & cause
d'un iointain apparentement : des reconstitutions généalogiques antérieures a
la présente étude ont permis de reconnaitre, parmi de muitiples ancétres, un
couple commun & l'ensemble des proposants et éloigné d'au plus sept

2 |i s'agit des proposants cliniques, & difiérencier des proposants généalogiques dont on parlera
plus loin.
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Tableau 2.1. Catégories diagnostiques utilisées dans 'étude

Diagnostic Abréviation
trouble affectif bipolaire de type |
ou BP1 / S-A type BP

trouble schizo-affectif de type bipolaire

trouble affectif unipolaire récurrent
(dépression majeure récurrente)
ou
trouble affectif bipolaire de type Il a épisodes
hypomaniaques récurrents

UP réc. / BPII réc.

trouble affectif unipolaire a épisode unique
(dépression majeure a épisode unique)
ou
trouble affectif bipolaire de type il & épisode
hypomaniaque unique

UP s.ép. / BP!l s.ép.

normal
(absence des diagnostics précédents)
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générations. Ce couple, déja identifié comme fondateur saguenayend, a
fortement contribué au peuplement de la région (Roy et al, 1991). Une
représentation de ia grande famille VL apparait & la figure 2.1.

it v a une dizaine d'années, les seuls margqueurs génétiques disponibles
étaient les Restriction Fragment Length Polymorphism ou RFLP, bialiéliques
donc assez peu informatifs. Le développement de nouveaux margqueurs
multialiéliques de type microsatellites, dés 1992, et leur utilisation, ont permis
la couverture de six chromosomes dont le 12, & des intervalles de dix & 15
centimorgans, et rendu possible un balayage génomigque complet queiques
années plus tard. Les meilleurs indices de liaison des maladies bipolaires et
de marqueurs, dans la famille VL, sont alors venus du chromosome 12. Ces
résultats intéressants ont amené, suivant des méthodes semblables, le
recrutement d'un deuxiéme groupe d'individus répondant aux mémes critéres
que la famille VL, dans le but de consolider les preuves en faveur d'une
liaison. Ce nouveau groupe, appelé famille BM parce que possédant aussi
des ancétres communs mais différents de ceux de VL, comprend aujourd'hui
environ 36 personnes vivantes, soit le quart de la premiere famille.
Contrairement aux individus du groupe VL dont on a déterminé le génotype
sur presque 400 marqueurs couvrant les 23 paires de chromosomes, les
individus du groupe BM n'ont été génotypés que sur 44 marqueurs de la
douziéme paire. Les premiéres analyses avec cette famille ont ajouté des
preuves de l'existence d'une liaison des maladies bipolaires a des marqueurs
de ce chromosome. La figure 2.2 montre la grande familie BM.

3 Fondateurs saguenayens 1838-1852: individus mariés & I'extérieur du Saguenay et
apparaissant comme parents dans ies registres saguenayens avant 1853, qu'ils aient ou non
immigré dans la région {(Bouchard et al., 1991).
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Figure 2.2. Famille BM
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2.2 Méthodes

2.2.1 Reconstitution généalogique

Les 174 participants & I'étude (138 VL et 36 BM) ont nécessité ia
reconstitution de 24 généalogies ascendantes, 17 de la grande famille VL et
sept de la BM. Cette partie du travail a été réalisée & Chicoutimi, a l'Institut
interuniversitaire de recherches sur les populations (IREP). On a étendu la
recherche d'ancétres communs sur une profondeur maximale de sept
générations, ce qui reporte & la deuxiéme moitié du dix-huitiéme ou au début
du dix-neuviéme siécle dans la majorité des cas, & une époque précédant la
colonisation du Saguenay-Lac-Saint-Jean (1838). La recherche d'ascendants
s'est étalée sur un nombre restreint de générations car elle visait d'abord a
identifier les voies possibles de transmission d'haplotypes jusqu'aux individus
des générations actuelles.

Ce travail de recherche a exigé l'utilisation de banques de données
informatisées et de plusieurs répertoires geénéalogiques. La partie
saguenayenne des généalogies a été reconstituée automatiquement & partir
du fichier de population BALSAC. Ce fichier-réseau contient entre autres pres
d'un million d'actes de baptéme, mariage et sépulture informatisés relatifs a la
population du Saguenay-Lac-Saint-Jean depuis 1838 (Bouchard, 1994). Ii est
basé sur le jumelage des données nominatives et permet la reconstruction des
généalogies ascendantes et descendantes. La partie non saguenayenne des
généalogies a été reconstruite de facon semi-automatique a l'aide du fichier
RETRO, périphérique de BALSAC contenant des données généalogiques
relatives & diverses régions du Québec et comptant plus de deux cent mille
fiches individuelles, et a l'aide de nombreux répertoires sous formes de
volumes et de fichiers non informatisés qui sont les suivants:

- le Répertoire alphabétique des mariages des Canadiens frangais 1760-1935,
de l'institut Généalogique Drouin.
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- les divers répertoires de mariages des comtés, localités ou paroisses du
Québec, dont le Recueil de généaiogies des comiés de Charlevoix et
Saguenay depuis f'origine jusqu'a 19389, du frere E.-G. Taibot.

- le Fichier des mariages du Québec: 1731-1825, manuscrit de René Jetté
contenant preés de 150 000 unions. ‘

- les dictionnaires généalogiques Tanguay et Jstte.

- le Fichier Antonin Loiselie, contenant les microfiches d'environ 500 000
unions catholiques célébrées au Québec avant 1950, et d'un certain nombre
de mariages de l'est ontarien, du Nouveau-Brunswick et des Etats-Unis. Un
exemplaire de ce fichier est conservé aux Archives nationales du Québec
(A.N.Q.), centre du Saguenay-Lac-Saint-Jean.

- les microfilms des registres de f'état civil du Québec, conservés également
aux A.N.Q., et dont certaines copies sont aussi disponibies a I'"REP.

Le total des géneéalogies reconstituées (24) différe du nombre de
participants a i'étude (174) mais les inclut tous, étant donné leur
apparentement et le recrutement de familles entiéres sur quelgues
générations. Une méme généalogie ascendante peut englober plusieurs
participants a la fois: un proposant clinique et sa famille immeédiate, soit ses
freres et soeurs, et les individus des générations pius anciennes qui lui sont
apparentés en ligne directe, comme ses parents et grands-parents. Un
proposant clinique et/ou sa fratrie correspondent ainsi & un proposant
généalogique, soit la pius jeune génération de malades dans VL et BM. Ces
24 proposants généalogiques, qui constituent I'ensemble des participants de
la plus récente génération dans les deux grandes familles, ne représentent
pas tous des individus du méme age. Les plus vieux sont nés a la fin des
années 1920, et les plus jeunes, & ia fin des années 1970.

2.2.2 Analyse de liaison

L'analyse de liaison a pour but de déterminer si deux locus, I'un connu
f'autre non, tendent a cosegréger plus souvent gu'ils ne le devraient s'ils
étaient situés sur des chromosomes différents (Terwilliger et Ott, 1994).
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L'analyse de liaison contribue aussi & évaluer les caractéristiques de la
transmission et de I'expression du géne au locus inconnu. Dans le présent
mémoire, les analyses de liaiscn entre les marqueurs microsatellites et le
phénotype bipolaire ont été réalisées a l'aide de tests paramétriques suivant
{fapproche mathématique du lod score, en utilisant le programme MLINK du
progiciel LINKAGE. Ce programme calcule les lod scores sur une série de
fractions de recombinaison fixées (Lathrop et Lalouel, 1984, Lathrop et al,,
1984).

Nous avons recherché avec MLINK une liaison dans les familles VL et
BM seion les modes de ségréegation autosomal (dominant et récessif), et lié au
chromosome X {dominant et récessif). Un premier modéle dominant et un
modéle récessif ont été appliqués au génome complet chez VL, mais
seulement au chromosome 12 chez BM. Aux fins des analyses, ces deux
modeéles privilégiaient une définition du phénotype malade plus spécifique aux
troubles bipolaires, et considéraient atteints les individus au diagnostic de
trouble bipolaire de type | ou schizo-affectif de type bipolaire, et les individus
au diagnostic de dépression majeure récurrente ou trouble bipolaire de type i
a épisodes hypomaniaques récurrents. Les individus souffrant de dépression
majeure a épisode unique ou de trouble bipolaire de type !l a épisode
hypomaniaque unique se voyaient attribuer un phénotype "inconnu". Un
deuxieme modeéle dominant n'a été testé que sur le chromosome 12 chez les
deux familles. Ce modéle limitait le phénotype malade presqu'aux seuls
individus souffrant de troubie unipolaire récurrent. {i explorait les possibilités
que des marqueurs différents de ceux déja identifiés ou que d'autres régions
du chromosome 12 soient mis en cause, iorsqu'on restreignait la catégorie
malade aux individus souffrant de dépression majeure récurrente ou de
trouble bipolaire de type Il & épisodes hypcmaniaques récurrents. Les
individus possédant le diagnostic de trouble bipolaire de type | ou schizo-
affectif de type bipolaire ont alors été inclus dans la catégorie phénotype
inconnu, en compagnie des individus ayant présenté un seul épisode de
dépression majeure. Les valeurs attribuées aux différents paramétres
génétiques et les caractéristiques des analyses sont décrites au tableau 2.2.
Tous les marquéurs utilisés sont identifiés aux annexes A et B.
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Tableau 2.2. Modeéles utilisés dans les analyses paramétriques avec MLINK

Modeéles dominants

1. Phénotype malade
bipolaire restrictif

2. Phénotype malade
unipolaire restrictif

Modéle récessif

Phénotype malade
bipolaire restrictif

Fréquence
afidle normal {+} 0,98 0,83
alidle maladie (-} 0,02 0,17
Pénétrance 4 - -- 4+ +- ..
age: 0-25 0,0001 0,30 0,30 0,005 0,005 0,30
2635 0,0050 0,54 0,54 0,010 0,010 0,54
3645 0,0100 0,68 0,68 0,015 0,015 0,68
46-100 0,0200 0,75 0,75 0,020 0,020 0,75
Phénocopie
age: 0-25 0,0001 0,0049
2635 0,0048 0,0098
3645 0,0096 0,0148
46-100 0,0192 0,0194
Prévalence
de la maladie
age: 0-25 0,0120 0,0135
2635 0,0262 0,0253
3645 0,0365 0,0842
46-100 0,0489 0,04114
totale 0,0308 0,0281
Phénotype
malade BP1/S-Atype BP UPréc. /BPl réc. BPI/S-Atype BP
UPréc. /BPH réc. UP réc. / BRIl réc.
inconnu UPs.ép. /BPlls.ép. BPI/S-Atype BP UPs.ép. /BPll s.ép.
UP s.ép. / BPll s.ép.
nomal N N N
chrom. chrom. chrom. chrom. chrom. chrom.
12 14323 12 1423 12 1423
Groupes testés
tamilie VL: nucléus oui oul oui non oui oui
vit, vi2, vi3, vi4, vi58
famille BM: &ur?leus oui non oui non oui non
1
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2.2.2.1 Subdivision des familles

Des résultats antérieurs ayant laissé supposer une hétérogénéité a
fintérieur de la grande famille VL, on a depuis peu divisé celle-ci en cing ou
six sous-groupes familiaux afin d'étudier plus efficacement cetie
hétérogénéité, d'une maniére correspondant davantage a la réalité. Ces
nucléus, appelés vi1, vi2, vi3, vi4, vi5 et vi6, rassemblent chacun entre 10 et 48
individus, vivants ou non, dont ia plupart ont été génotypés par prélévement.
Les nucléus vi5 et vi6, trés apparentés, sont souvent fusionnés pour former le
nucléus vi56.

Les nucléus vi3, vi4, vi5 et vi6 sont tous constitués sur le méme modéle
et comprennent trois générations d'individus, dont certains décédés. La plus
ancienne génération se compose du couple grand-parent. A la génération
intermédiaire, on trouve les enfants de ce couple et leurs conjoints s'il y a lieu
et, a la génération la plus récente - celle des proposants généalogiques -, les
enfants de ces enfants. Les nucléus vi1 et vi2 sont plus complexes parce qu'ils
s'étalent sur quatre générations d'individus (pas tous vivants). Les parents et
les fréres et soeurs d'un des grands-parents en font partie, et parfois les
propres conjoints et les enfants de ces freres et soeurs. Le nucléus reconstitué
vi56 est aussi construit sur ce modeéie. La famille BM quant a elie n'a été
divisée gu'en un seul groupe. Ce nucléus, appelé bm1, s'étend sur cing
générations dont les plus anciennes sont composées d'individus décédés.

Pour les nucléus des deux familles, dans les quelques cas ou il a été
impossible d'établir ie génotype par prélevement sanguin (individus décédés
et non recrutés mais présents dans les ascendances), les hapiotypes ont été
déduits & partir de ceux des apparentés, soit les enfants et/ou les freéres et
soeurs. On peut voir la structure des différents nucléus aux figures 2.3 a4 2.11,
et la répartition des généalogies dans les nuciéus au tableau 2.3.
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Figure 2.4. Nucléus vi1
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Note: les diagnostics et les déceés ne sont pas indiqués sur les figures illustrant les nucléus.
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Figure 2.8. Nucléus vi5 et nucléus vi6
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Figure 2.10. Famille BM et nucléus bm1
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Tableau 2.3. Répartition des 24 généalogies dans les

nuciéus familiaux

Nucliéus Numéro des généalogies
bm1 1,2,3,4,5,6,8
vil 13, 14, 15, 16
vi2 17, 18, 19, 20
vi3 21, 22, 23, 24
vi4 25, 26
vi5 27
vi6 28, 29

Note: les généalogies 7, 9, 10, 11 et 12 sont exclues de I'étude.
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2.2.3 Etude d'association d'hapiotypes

Cette partie du travail visait & déterminer si certains haplotypes du
chromosome 12 relevés chez les participants tendaient a étre pius souvent
associés aux individus malades qu'aux non malades, dans les nucléus ol on
les trouvait.

Nous avons choisi 15 marqueurs consécutifs couvrant au total 0,170
morgans sur le bras long du chromosome 12 (région 12q), et sélectionné trois
différents hapiotypes - A, B, C - a ces marqueurs (tableau 2.4). Tous les
individus des nuciéus dont le génotype montrait, sur f'un ou f'autre des
chromosomes homologues, au moins cing alléles consécutifs d'un haplotype
étaient considérés comme le possédant, peu importe & quel endroit se situait
la série aliélique sur I'haplotype. Les critéres de sélection d'un haplotype
étaient:

- qu'il soit présent dans plus d'un nucléus.
- qu'il y soit relativement fréquent.
- qu'on le retrouve chez les individus maiades.

Les individus des nucléus concernés étaient d'abord séparés en deux
groupes, selon qu'ils possédaient ou non 'haplotype d'intérét4. Les membres
de ces deux groupes étaient ensuite placés dans quatre catégories, d'aprés
leur diagnostic: 1- trouble bipolaire de type | ou troubie schizo-affectif de type
bipolaire; 2- trouble unipolaire récurrent ou trouble bipolaire de type Il a
épisodes hypomaniagues récurrents; 3- trouble unipolaire & épisode unigue
ou trouble bipolaire de type !l & épisode hypomaniague unique; 4- absence de
ces diagnostics.

4 Pour que la composition des nuciéus de I'étude d'haplotypes soit identique & celie des
analyses de liaison, les queigues conjoints des individus des générations intermédiaires, bien
que ne faisant pas partie de la lighée et présentant rarement les haplotypes sélectionnés, ont
aussi été inclus dans les effectifs des nucléus.
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Tableau 2.4. Identification des trois haplotypes du chromosome 12 étudiés

dans les nuciéus

Locus Distance Nombre Numéro
marqueur entre d'alléles de {'alieie
marqueurs
{M} haplotype hapiotype haplotype

A B c
1. D128306 0,001 9 ¢ 8 7
2. D128332 0,005 8 7 1 2
3. D1281727 0,014 7 3 3 3
4. PAHa 0,001 7 5 5 5
5. D128103C 0,019 5 3 4 4
6. 0128318 0,014 9 4 5 7
7. D12878 £,001 14 12 7 6
8. D125338 0,016 9 5 3 3
8. D12S800 0,006 14 8 4 7
10. D1281597 0,032 11 1 7 i
11. D128330 0,013 16 4 8 4
12. D12S84 0,016 11 7 6 2
13. D1281583 0,031 11 3 g 8
14. D12879 0,001 11 9 6 10
15. D1251665 7 2 4 2

& géne de la phénylalanine hydroxylase.
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Pour chacun des trois hapiotypes, nous avons effectué un test de x2 &
deux classes comparant la distribution dans les nucléus a la distribution
attendue théoriquement, afin de déterminer si ces séries alléliques étaient
associées plus souvent aux malades. La premiére classe était composée des
malades, possédant ou non ['haplotype, et l'autre classe, des non-maiades,
possédant ou non {'haplotype. Deux modéiles diagnostiques ont été utilisés
pour chague haplotype. Le premier modele, plus étroit, considérait malades
seulement les individus ayant un diagnostic de trouble bipolaire de type | ou
schizo-affectif de type bipolaire, et ceux ayant un diagnostic de trouble
unipolaire récurrent ou bipolaire de type Il & épisodes hypomaniaques
récurrents. Ce modéle ignorait les individus souffrant de trouble unipolaire &
épisode unique ou de troubie bipolaire de type Il & épisode hypomaniaque
unique, et ne les incluait dans aucune des deux classes. Dans le deuxiéme
modele, plus large, ies individus atteints de trouble unipolaire & épisode
unique ou de trouble bipolaire de type |l a épisode hypomaniaque unique
étaient aussi inclus dans la classe des malades. Dans les deux modéles, la
classe des non-malades comprenait les individus des mémes nucléus au
diagnostic "normal”, ne souffrant d'aucune de ces maladies affectives. Le
tableau 2.5 résume les modeéles diagnostiques utilisés.

Finalement, pour montrer une voie de transmission possible & travers
plus d'un nucléus ou d'une famille, le plus proche couple d'ascendants
communs aux individus présentant 'haplotype d'intérét dans chaque nucléus,
et faisant le lien entre ceux-ci, a été recherché.
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Tableau 2.5. Modéles diagnostigues utilisés dans les tests de x2 sur les

trois haplotypes du chromosome 12, dans les nucléus

Modéle 1, étroit ou
bipoiaire restrictif

Classe Présence de Absence de
diagnostique I'haplotype I'haplotype
malade BPI / S-A type BP BPI /S-A type BP
UP réc. / BPli réc. UP réc. /BPIi réc.
non malade N N
Modéle 2, large
Classe Présence de Absence de
diagnostique I"haplotype I'hapiotype
malade BP! / S-A type BP BP! /S-A type BP

UP réc. / BRIl réc.
UP s.ép. / BPll s.ép.

UP réc. / BPIli réc.
UP s.ép. /BPIll s.ép.

non malade
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CHAPITRE il

RESULTATS

3.1 Reconstitution généalogique

Plusieurs mesures servent a valider et a synthétiser l'information
pouvant étre retirée d'une série d'ascendances. Nous en avons utilisé
quelques unes parmi les plus courantes.

3.1.1 Complétude ou exhaustivité des ascendances

La compiétude ou exhaustivité d'une série d'ascendances permet de
comparer les généalogies reconstruites & ce qu'on devrait obtenir
théoriquement en terme de quantité d'ancétres, si on arrivait a les identifier
tous, a toutes les générations. Cette information est estimée a l'aide d'un
indice de complétude C, représentant le rapport du nombre d'ascendants
connus et identifiés au nombre d'ascendants attendus, & chaque génération x
(Jetté, 1991). Le nombre d'ascendants attendus & chaque génération est
donné par la formule 2%, le proposant étant & la génération 0.

Cx = _hombre d'ascendants connus
nombre d'ascendants attendus



Les tableaux 3.1 et 3.2 montrent les indices de complétude exacts et ie
nombre d'ascendants attendus et connus aux pius anciennes génerations,
dans les familles VL et BM. On observe que l'indice de compiétude des 24
généalogies vaut 1,0 de la premiére a la cinquiéme génération inclusivement,
et reste trés élevé par la suite. Jusgu'a la cinquieme génération comprise, tous
les ascendants sont connus et identifiés. Si on considére les deux familles
séparément, on note que dans VL, des ramifications sont stoppées a partir de
la sixieme génération, alors que dans BM, c'est seulement en septiéme
génération que des ramifications sont interrompues dans queiques unes des
généalogies. Comme la reconstitution a été effectuée sur un maximum de sept
générations, et qu'il s'agissait de proposants du Saguenay-Lac-Saint-Jean,
pour lesquels des instruments de recherche généalogique existent, trés peu
d'information a été perdue.

3.1.2 Profondeur des ascendances

La profondeur géneéalogique moyenne P est utilisée pour synthétiser
l'analyse générationnelle dans une ascendance. Elle se calcule en faisant la
sommation, sur les générations, du produit résultant du niveau de génération i
et du rapport du nombre de fondateurs F (individus dont les parents sont
inconnus) a la génération i, au nombre d'ascendants attendus T, & cette méme
génération (Cazes et Cazes, 1996).

Pour l'ensembie des 24 généalogies VL et BM, la profondeur
génealogique moyenne atteint 6,98 + 0,15, sur un maximum de 7,0. Neuf
généalogies sont compiétes et montrent une profondeur moyenne égale a 7,0.
Quinze ascendances présentent des ramifications interrompues et possédent
ainsi une profondeur moyenne inférieure a 7,0. Il n'existe pas de différence
marguée entre les deux familles. Ces chiffres indiquent eux aussi que trés psu
d'information généalogique a été perdue.
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Tableau 3.1. Indice de complétude des ascendances, Cx, par famille

Famille Cx Cx Cx
premiere & sixiéme septiéme
cinquiéme génération génération
génération

VL 1,0 0,8982 0,9844
BM 1.0 1.0 0,9754
VL + BM 1.0 0,9987 0,9818
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Tableau 3.2. Ascendants attendus et ascendants connus dans les familles, par génération

Famille Jusqu'a la Sixieme génération Septiéme génération
cinquieme génération
proposants et
ascendants ascendants ascendants
attendus connus attendus connus attendus connus
VL 1071 1071 1088 1086 2176 2142
BM 441 441 448 448 896 874
VL. + BM 1512 1512 1536 1534 3072 3016
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3.1.3 Apparentement

Deux individus sont apparentés si parmi ies ascendants de {'un figurent
un ou plusieurs ascendants de {'autre, ou l'autre lui-méme (Chaveniré, 1983).
Le coefficient d'apparentement & entre deux individus A et B représente ia
probabilité qu'un alléle désigné au hasard chez i'un et un alléle désigné au
hasard au méme locus chez l'autre, soient identiques (Maliécot, 1966).

D = 2 (1/2)m+p+1

Dans la formule, n représente le nombre de générations entre A et un
ancétre commun & A et B, et p, le nombre de générations entre B et un ancétre
commun a A et B. La sommation est faite sur tous les ancétres communs et
pour chaque boucle d'apparentement puisqu'il peut exister plusieurs chemins
reliant A et B en passant par un méme ancétre. Le coefficient moyen
d'apparentement d'une population est égal & ia moyenne de tous les
coefficients d'apparentement de toutes les combinaisons possibles d'individus
pris deux a deux (Jacquard, 1874). Le coefficient interfamilial quant & lui ne
tient pas compte de l'apparentement existant déja entre les individus d'une
méme famille. Le tableau 3.3 montre l'apparentement des familles VL et BM.
On y remarque gqu'apres seulement quatre générations ascendantes,
I'apparentement moyen dans BM, famille beaucoup plus réduite, est deux fois
plus élevé que dans VL (0,0252 contre 0,0134), et cet apparentement moyen
dans les familles séparées ou réunies augmente peu malgré 'addition de trois
générations. Par contre i'apparentement interfamilial indique gqu'a la quatrieme
génération on trouve trés peu d'ascendants partagés par ies deux familles
(0,0002), alors qu'a ia septiéme, plusieurs ancétres communs a des
proposants des deux groupes existent, le coefficient étant treize fois plus élevé
{0,0026).
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Tableau 3.3. Coefficient moyen d'apparentement ¢ des

families et coefficient d'apparentement interfamilial

Famille P &
guatriéme septiéme
génération génération

VL 0,0134 0,0164
BM 0,0252 0,0270
VL + BM 0,0086 0,0113

VL + BM 0,0002 0,0026

(interfamilial)




3.1.4 Ancétres communs

Chez les familles VL et BM, aucun ancétre ou couple d'ancéires
n'apparait dans les 24 généalogies 2 la fois, & l'intérieur de sept générations.
Les résultats de cette recherche d'ascendants communs sont montrés aux
tableaux 3.4 et 3.5. Sur le premier tableau on peut voir que le maximum de
proposants généalogiques recouverts par un méme couple d'ancétres, toutes
origines familiales confondues, est 20 ou 83,3%. Un seul couple (A) répond a
ces critéres mais il rejoint en fait une proportion beaucoup plus importante de
proposants VL (16 ou 94,1%), que BM (quatre ou 57,1%). Le maximum de
proposants recouverts par un méme couple d'ancétres (B), 2 la fois dans les
deux familles, est 17 (70,8%), soit 12 VL (70,6%), et cing BM (71,4%).

Un seul couple ancétre (C) arrive a rassembier la totalité des 17
proposants VL, puisqu'il est présent au moins une fois dans chacune des
ascendances. Ce couple ne rejoint cependant aucun des sept proposants BM.
Un deuxiéme couple recouvre 16 des 17 généalogies VL (94,1%). Ii est formé
des parents du conjoint masculin du couple C. Ce deuxiéme couple et celui
rejoignant le maximum de proposants, toutes familles confondues, sont
identiques (A)1. D'autre part, deux couples différents (D et E) réunissent
chacun 15 ou 88,2% des 17 généalogies VL, mais seulement une généalogie
BM (14,3%) dans les deux cas. De nombreux couples non montrés rejoignent
moins de 15 proposants VL.

~ Sept couples distincts se retrouvent toujours dans les sept ascendances
BM, au tableau 3.5. Ces sept couples sont apparentés et reliés de la fagon
suivante: le premier (F), apparaissant dans les sept généalogies en troisiéme,
quatrieme ou cinquiéme géneération, puis les deux couples (G, H) formés des
parents de ce premier coupie et, enfin, les quatre couples de grands-parents (i,
J, K, L). Un de ces sept couples (K) recouvre également 11 des 17
ascendances VL (64,7%), donc au total 18 des 24 généalogies (75,0%). Parmi
les autres couples, deux seulement (H, L) recouvrent chacun un seul

1 La perte d'une généalogie VL par rapport au coupie C s'explique par la profondeur fixée & sept
générations.
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Tableau 3.4. Couples d'ancétres communs & plusieurs proposants de la famille VL, & l'intérieur de sept générations, et parameétres

généalogiques les concernant

Couple jCouples | Lieu? et Généalogies Occurrence Génération Poids génétique moyen
ancétre | parents { année du recouvertes et fréquence d'apparition par généalogie®
mariage
Vi BM total V. BM totale| 4e 5e 6e 7e VL BM  VL+BM
(%) (%) (%)
A - BSP 16 4 20 23 4 27 - 007 030 083 340 89 267
1780 94,1y (57,1) (83,3)
B E;- IC 12 5 17 21 5 26 - - 054 046 | 321 111 260
1791 (70,6) (71,.4) (70,8)
c A:D BSP 17 0 17 23 0 23 1009 034 048 008 | 661 0 468
1814 (100) (0) (70,8)
D - BSP 15 1 16 21 1 22 - 0,09 036 055 321 22 234
1775 (88,2) (143) (86,7
E - BSP 15 1 16 18 1 19 - - 0,05 0951 174 23 130
1761 (88,2) (143) (68,7)

2 BSP: Baie-Saint-Paul; 1C: le-aux-Coudres.

b Chaque présence d'un couple ancétre en génération 1 dans une ascendance vaut 10 000, 5 000 en génération 2, 2 500 en génération 3, 1 250 en génération 4,
625 en génération 5, 312 en génération 6, 156 en génération 7, et vaudrait 78 en génération 8, 39 en génération 9, etc. La somme de ces valeurs dans chaque famille
constitue le poids génétique total. Le poids génétique moyen par généalogie s'obtient en rapportant le poids génétique total au nombre de généalogies par famille.
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Tableau 3.5. Couples d'ancétres communs & tous les proposants de la familie BM, & l'intérieur de sept générations, et paramétres

généalogiques les concernant

Coupte |Couples| Lieu2 et Généalogies Occurrence Genération Poids génétique
ancétre | parents | année du recouvertes et fréquence d'apparition moyen
mariage par généalogieb
VL BM total | VL BM totale| 3e 4e 5e Be 7e vi BM  VL+BM
(%) (%) (%)
F G H MAL 0 7 7 0 7 7 0,14 0,14 0,72 - - 0 981 286
1831 (100) (29.2)
G IJ EBO 0 7 7 0 7 7 - 0,14 0,14 072 - 0 491 143
1792 (100) (29,2)
H KL MAL 1 7 8 1 7 8 - 0,13 025 0862 - a7 491 169
1810 5.9 (1000 (33,3
I . 10 0 7 7 0 7 7 - - 0,14 0,14 0,72 0 245 72
1761 (100) (29,2
J - PR 0 7 7 0 7 7 - - 0,14 0,14 0,72 0 245 72
1761 (100) (29,2)
K - BSP 11 7 18 13 8 21 - - 0,10 0,44 076 138 334 195
1768 64,7) (100) (75,0)
L - MAL 1 7 8 1 7 8 - - 0,13 025 062 18 245 85
1788 (59 (1000 (33,3)

4 MAL: Malbale; EBO: Eboulements; 10: lle d'Orléans; PR: Petite-Riviére-Saint-Frangois; BSP: Bale-Saint-Paul.
b voir note au tableau 3.4.
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proposant VL (5,9%), ie méme dans les deux cas. Tous ies proposants de la
famille BM partagent donc un méme couple d'ancétres (F) dés ia cinguiéme
génération ascendante. il s'agit du couple situé au sommet du nuciéus bm1
sur la figure 2.11. Plusieurs couples non monirés réunissent six proposants
BM.

3.2 Etude de liaison : analyses paramétriques

Les résultats complets des analyses paramétriques impliquant la famille
VL, selon des modéles dominants et récessif, sur les marqueurs de I'ensemble
du génome, apparaissent a l'annexe A. Les résultats par nuciéus ne sont pas
montrés. Ceux de la famille BM (ou du nucléus bm1) sur le chromosome 12
peuvent étre vus & l'annexe B. Dans la présente section, seuls les lod scores
de 1,0 et pius provenant de marqueurs non isolés ont été conservés.

3.2.1 Chromosome 12

Dans l'analyse par nucléus, c'est seulement a l'intérieur de vi2 que des
groupes de marqueurs ont produit des lod scores de 1,0 ou plus (tableau 3.6).
Ces groupes, au nombre de huit, sont formés de deux & sept marqueurs
consécutifs. Treize de ces marqueurs font partie de I'haplotype de 15
sélectionné pour la recherche d'une association. Dans tous les cas, les
résuitats optimaux ont été obtenus en privilégiant un mode de ségrégation
récessif. Dans aucun autre nucléus VL ou BM que le vi2 on a trouvé au moins
deux marqueurs voisins présentant des lod scores de 1,0 ou plus, sur le
chromosome 12. Des lod scores pius faibles mais quand méme positifs ont été
obtenus dans d'autres nucléus que le vi2.

Dans les tests par families séparées, huit groupes de deux a sept
marqueurs consécutifs ont montré des lod scores de 1,0 ou plus dans la
famille VL (tableau 3.7). Ces marqueurs sont a peu prés les mémes gue ceux
ayant produit les meilieurs résultats avec le nucléus vi2. Deux groupes de trois

60



Tableau 3.6. Groupes de margueurs du chromosome 12 ayant présenté des lod
scores de 1,0 ou plus dans les nuciéus, lors des analyses paramétriques {MLINK)

Locus Distance Lod score Nuciéus | . Mode de
margqueur {M) aux fractions de recombinaison ségrégation

0 00t 005 01 02 03 04

D12833g 2 0,01 -1,31 -0,55 0,53 1,00 1,16 0,86 0,35 vi2 récessit
D1281677 0,087 -1,31 -0,55 0,53 1,01 1,16 0,86 0.36
D12883 0 -0,88 -0,50 0,40 0,85 1,03 077 0,32
D1281708 0,007 1,98 2,00 1,99 1,81 1,55 1,62 0,40 vi2 récessif
D1281667 0,001 1,76 1,84 1,98 1,97 1,84 1,08 0,42
D128379 0,013 1,87 1,91 1,88 1,90 1,56 1,02 040
D12581 0,013 1,44 1,58 1,81 1,87 1,61 1,08 0,42
D12588 0,007 083 088 089 1,05 095 0,66 0.26
Di28g2b 0,001 1.23 1,30 1,41 1,38 1,11 0,71 025
D1281717 2,18 2,21 2,21 2,04 1,53 0,92 0,31
D12895 0,057 1,26 1,39 1,62 1,63 1,32 0,83 028 vi2 récessif
D1281716 0,012 0,81 0,78 1,08 1,17 0,99 064 0,22
D1281657 1,88 1,91 1,91 1,80 1,42 0,81 0,34
0128393 0,001 2,00 2,02 1,96 1,77 1,27 0,74 024 vi2 récessit
D128836 0,001 1,73 1,79 1,84 1,76 1,35 0,83 028
01281706 1,16 1,21 1,29 1,26 1,00 0,64 023
D128306 ¢ 0,001 2,14 2,09 1,82 1,69 1,21 0,73 025 vi2 récessif
D128332¢ 1,45 1,59 1,81 1,78 1,39 0,85 0,28
D1281030¢| 0,019 (1,48 1,63 1,83 1,98 1,65 1,07 041 vi2 récessif

D128318¢ 0,014 12,21 2,19 2,70 1,94 1,46 0,88 0,29
D12878¢ 0,001 2,46 2,44 2,32 2,14 1,67 1,08 0,41
D128338¢ 0016 (2,00 2,12 2,29 2,19 1,66 0,96 0,31
D128800 ¢ 0,008 068 084 1,15 1,22 1,02 065 022

D1281597 ¢ 1,44 1,59 1,84 1,82 1,42 086 029
D128330 ¢ 0,001 1,06 1,15 1,37 1,44 1,27 087 035 vi2 récessif
D12818605 0012 |2,73 2,67 2,45 2,15 1,63 0,88 0,29
D12884 ¢ 0,016 |1%,42 1,57 1,81 1,7¢ 1,41 0,86 0.29
D1251583¢| 0,031 1,38 1,56 1,89 1,96 1,65 1,07 0,41
D12879¢ 0,001 1,25 1,35 1,60 1,48 1,22 078 0,27
D1281665¢] 0,001 1,24 1,34 1,49 1,48 1,21 0,78 0,27
D128369 1,71 1,75 1,79 1,68 1,28 0,80 0,27
D1281720 0.012 1,07 1,15 1,30 1,32 1,10 0,72 0.25 vi2 récessit
0128868 0,001 1,13 1,21 1,37 1,38 1,18 0,74 0,26
D12885 2 0,058 11,14 1,22 1,37 1,39 1,15 074 026
D1281612 0,95 1,06 1,28 1,34 1,15 0,76 0,27

& Marqueur absent en modes dominants.
b Marqueur absent de la familie BM et du nuciéus bm1.
€ Marqueur inclus dans I'étude d'haplotypes.




Tableau 3.7. Groupes de margueurs du chromosome 12 ayant présenté des iod
s&gr};s}( de 1,0 ou plus dans la famille VL*, lors des analyses paramétriques
{ )

Locus Distance Lod score Nuciéus Mode de
margueur {M) aux fractions de recombinaison le plus | ségrégation
fortement
positif

00 001 005 01 €2 03 04

D12887 b 0,106 |-3.07 -1,87 -0,08 098 1,61 1,256 0,48 i1, vi56 dominant 1

D1281701 2,50 2,69 3,02 3,02 2,48 1,67 057 vit, vi2

D12833g 2 0,01 -2,54 -1,47 0,31 1,20 1,60 1,18 046 | vi2, vi3 récessif
D12S1677 0,097 |-1,94 -1,01 0,44 1,11 1,37 1,01 0,40 vi2

D12883 b -3,26 -2,41 -0,56 0,51 1,19 0,98 0.40 vi2

D12S81708 0,007 0,73 0,82 1,38 1,62 1,566 1,08 0,43 vi2 récessif
D1281867 0,601 0,22 056 1,44 1,82 1,85 1,35 0,52 vi2

D128379 0,013 091 1,07 1,47 1,67 1,53 1,03 0,40 vi2

D12S8t -0,85 -0,19 0,68 1,21 1,41 1,04 0,42 vi2

D12sg2 b 0,001 0,32 058 1,20 1,46 1,35 0,89 O3 vi2 récessif
D1281717 0,88 1,18 1,80 2,04 1,78 1,12 0,38 vi2

D128393 0,001 0,99 1,18 1,58 1,71 1,43 0,88 0,30 vi2 récessif
0128836 0,54 072 1,17 1,41 1,34 0,80 031 vi2

Di2878¢ 0,001 0,26 051 1,16 1,54 1,68 1,12 044 vi2 récessi
D128338 ¢ -1,93 -1,44 -0,10 0,74 1,17 0,84 030 vi2

D128330 ¢ 0,001 -1,44 -1,03 0,06 0,79 1,22 (0,96 0,40 vig récessif

D1281605 0,012 |-0,39% -0,06 0,69 1,09 t,14 0,77 026 vi2
D12884 ¢ 0,016 {-1,91 -1,41 0,15 063 1,09 085 031 vi2
D1281583 ¢! 0,031 -1,29 -0,85 0,36 1,13 1,52 1,15 046 vi2
Dt12879¢ 0,001 -1,62 -1,14 0,04 0,72 1,05 0,78 0,29 vi2
D1281665¢<] 0,001 -0,58 -0,22 0,62 1,07 1,20 0,84 0,30 vi2

D128369 -0,97 0,45 0.61 1,11 1,20 083 029 vi2
D12S86 2 0,058 }-0,51 -0,22 0,57 1,06 1,21 086 0,30 vi2 récessif
D12818612 -1,562 -0,80 0,46 1,17 1,42 1,01 0,35 vi2

* Aucun groupe de margueurs n'a présenté de lod scores de 1.0 ou plus dans la famille BM seule.
a8 Marqueur absent en modes dominants.

b Marqueur absent de la famille BM et du nucléus bm1.

C Marqueur incius dans {'étude d'haplotypes.



et sept marqueurs sont identiques dans les deux types danalyse. Dans cette
étude par familles individuelies, c'est presque invariablement le nucléus vi2,
avec un modele récessif, qui contribue le pius fortement a hausser les lod
scores totaux de la famille VL au-deid de 1,0. Toutefois on observe gque pour
les mémes marqueurs, les lod scores sont moins éievés et moins souvent
supérieurs a 1,0 ou a 2,0 dans l'analyse par famille, a2 cause de l'effet additif
des autres nucléus que vi2. Sur le premier groupe de deux marqueurs,
exceptionneliement, ce sont plutdt les nucléus vit1 et vi56 qui font grimper les
lod scores. Dans ce cas isolé, des résultats supérieurs a 3,0 ont méme été
obtenus lorsqu'on privilégiait le premier modéle dominant (phénotype malade
bipolaire restrictif). Ces deux margueurs n'ont cependant pas affiché de lod
scores suggérant une liaison dans I'analyse par nucleus et n'apparaissent pas
au tableau 3.6.

Dans la familie BM, aucun groupe de marqueurs consecutifs n'a montré
des lod scores d'au moins 1,0, bien que les valeurs soient souvent positives
avec le modele récessif. Les meilleurs lod scores, 1,15 et 1,70, ont été obtenus
avec les marqueurs D128S332 et D1251030, distants seulement d'environ
0,03 morgans mais séparés par trois autres marqueurs sur cet haplotype.
Comme D12S332 et D1251030 ne sont pas immédiatement voisins, ces
résultats n'apparaissent pas au tableau 3.7.

Dans l'analyse par familles réunies, c'est encore le modele récessif qui
a généré les lod scores les plus élevés (tableau 3.8). A peu prés les mémes
marqueurs que ceux identifiés dans les analyses par nucléus et par familles
individuelles ont présenté des lod scores de 1,0 ou plus, dont encore 13 des
15 de I'naplotype. On note que c'est {a famille VL qui contribue majoritairement
a élever les iod scores totaux des deux families, sauf pour de rares marqueurs.
Cependant, si on considére seulement les marqueurs apparaissant & la fois
dans l'analyse par familles individuelles et l'analyse par familles réunies
(tableau 3.7 et 3.8), on voit que BM fait toujours augmenter ies valeurs des lod
scores, excepté sur le dernier margueur de ces tableaux. Le lod score le pius
élevé obtenu avec VL et BM réunies est 2,47 sur le marqueur D1281667 ne
faisant pas partie de I'hapiotype sélectionne.



Tableau 3.8. Groupes de marqueurs du chromosome 12 ayant présenté des lod
scores de 1,0 ou plus dans les familles VL et BM réunies, iors des analyses

paramétriques (MLINK)
Locus | Distance Lod score Famitle Mode de
marqueur {M) aux fractions de recombinaison ia plug | ségrégation
fortement
positive
00 001 005 01 02 03 04
D1281708 2,007 (1,00 1,18 1,6% 1,82 1,70 1,17 045 Vi récessit
D12381667 0,001 0,80 1,15 2,03 2,47 2,33 1,84 0,57 Vi
D128379 0,013 1,48 1,63 1,87 2,70 1,82 1,17 0,44 Vi
D12881 0,013 |-0,10 0,34 1,35 1,89 1,81 1,30 049 Vi
D12888 -0,88 -0,54 0,32 0,83 1,04 0,76 0,29 VLBM
D128383 0,001 |1,33 1,53 1,85 2,06 1,68 1,02 0,33 VL récessif
D128836 0,001 0,68 0,88 1,37 1,61 1,60 0,98 0,33 VL
D1281706 -0,54 -0,16 0,76 1,25 1,31 0,86 0,28] VL BM
D128306 ¢ 0,001 0,55 0,71 1,04 1,17 1,04 0,67 0,23 VL récessif
D128332 ¢ -0,85 -0,44 0,56 1.09 1,20 0,79 0,27 BMm
D1281036¢} 0,018 [0.88 1,24 2,071 2,29 1,98 1,24 045 BM récessil
D128318 ¢ 0,014 10,30 0,49 1,01 1,33 1,31 0,85 0,28 VL
D12878 ¢ 0,001 0,81 1,10 1,82 2,18 2,02 1,32 0,48 VL
D128338¢ 0.016 |-1,63 -1,09 0,34 1,19 1,49 0,98 032 VL
D128800 © 0,006 |-2,57 -1,94 -0,33 0,62 1,08 0,79 0,28 BM
D12815g7 ¢ -1,57 -1,05 0,24 1,061 1,36 0,87 0,34 VL
D128330 ¢ 0.001 -0,72 0,28 0,85 1,52 1,70 1,17 0,44 VL récessi
D1281605 0.012 -0,24 0,14 1,00 1,44 1,42 0,91 0,29 VL
D12884 ¢ 0,016 }-2,48 -1,82 0,21 0,75 1,27 0,96 0,34 VL
D12S1583¢; 0,031 |-2,03 -1,40 0,20 1,18 1,66 1,24 0,48 VL
D12879¢ 0,001 [-1,94 -1,35 0,08 0,90 1,26 0,90 0,32 VL
D1281e65¢! 0,001 |-0,17 0,19 1,03 1,45 1,47 0,98 0,34 VL
D12S369 -1,31 0,71 0,54 1,15 1,30 0,80 0,31 VL
D12S86 2 0,059 |[-1,01 -0,5% 0,61 1,22 1,39 0,97 034 VL récessif
D12S1612 -2,66 -1,98 -0,35 0,64 1,22 0,95 0,34 Vi

Note: ies génotypes ont élé determinés sur 54 marqueurs en modes dominants et 57 marqueurs en mode récessi,
chez les individus de ia tamille VL., et sur seulement 44 marqueurs en modes dominants et récessif chaz les individus

de la famille BM.
2 Marqueur absent en modes dominants.
€ Marqgueur incius dans Pétude d'haplotypes.
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Les figures 3.1 et 3.2 illustrent de fagon schématique la disposition des
groupes de marqueurs identifies aux tabieaux 3.8, 3.7 et 3.8, sur une partie du
chromosome 12.

3.2.2 Autres chromosomes (familie VL)

L'analyse par nucléus a fait ressortir quelques marqueurs sur sept
différents chromosomes soit les autosomes 1, 5, 9, 19, 20 et 21, et e
chromosome sexuel 23 ou X (tableau 3.9). Pour six de ces chromosomes, les
iod scores de 1,0 et plus ne concernent qu'un seul et unique groupe de deux
marqueurs consécutifs. Contrairement & ce qu'on observe sur le chromosome
12, ce n'est pas toujours le méme nucléus (vi2) qui génére des lod scores
élevés sur les marqueurs de ces chromosomes, ni uniqguement ie mode de
ségrégation récessif. Les nucléus preésentant des lod scores d’'au moins 1,0
sont vi2 sur les chromosomes 1, 19 et 20, vi3 sur le 9 et le 23, et vi1 sur le 21.
Dans le cas du nucléus vi2 sur le chromosome 19, des lod scores supérieurs a
3,0 ont été produits sur un des deux marqueurs.

Sur un de ces sept chromosomes, le 5, des résuitats iégerement
différents ont été obtenus. Un groupe de quatre marqueurs consécutifs a
produit des lod scores de 1,0 ou plus dans le nucléus vit. Sur tous les autres
chromosomes sauf ie 12, jamais plus de deux marqueurs conseécutifs ont
montré des lod scores de 1,0 et plus dans les nucléus. Le chromosome 5 est
balisé de nombreux marqueurs séparés par une distance en moyenne plus
faible que sur les autres chromosomes excepté le 12, a cause des résuitats
positifs rapportés entre autres par Coon et son équipe en 1983 et qu'on avait
alors cherché a reproduire.

Dans l'analyse par famille, seulement deux marqueurs consécutifs
situés sur le chromosome 19 ont produit des lod scores supérieurs a2 1,0
(tableau 3.10). ii s'agit des mémes marqueurs que ceux identifiés dans
I'analyse par nucléus sur ce chromosome. Le nucléus contribuant
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Figure 3.1. Position des groupes de marqueurs identifiés au tableau 3.6 dans
les nucléus (figure de gauche), et au tableau 3.7 dans ia famille VL (figure de

droite), sur la méme portion du chromosome 12*

0128339 & D12S83 (3)

D12S1708 & D12S1717 (7)

D12S95 a D1251657 (3)

D1283¢3 a D1251706 (3)
D125306 a D12S332 (2)

D12S1030 & D1281597 (6)

D12S330 & D128369 (7)

D1281720 a D1251612 (4)
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D12887 a D1251701 (2)

D12533¢ a D12S83 (3}

D1251708 a D12881 (4)
D12882 a D1281717 (2)

0128393 4 D12S836 (2)

D12578 a D12S338 (2)

D128330 a D128389 (7)

D12586 a D1281612 (2)

* Le nombre de marqueurs dans chague groupe est indigué entre parenthéses.

66



Figure 3.2. Position des groupes de marqueurs identifiés au tableau 3.8 dans
les familles VL et BM réunies, sur une portion™ du chromosome 12

i 01251708 4 D12588 (5)

D128393 a D12S1706 (3)
D128306 a D128332 (2}

D1251030 a D1251597 (6)

D12S330 & D12S369 (7)

j D12586 4 D1281612 (2)

* La méme qu'a la figure 3.1.



Tableau 3.9. Chromosomes autres que le 12 ol des groupes de marqueurs ont présenté des lod scores de 1,0 ou plus dans les
nuciéus, lors des analyses paramétriques (MLINK)

Chromosome | Nucléus Locus Distance Lod score Mode de
marqueur (M) aux fractions de recombinaison ségrégation
000 001 005 01 02 03 04
1 vi2 D18413 0,11 -1,57 -1,03 0,12 075 1,13 0897 047 dominant
D15249 -0,15 0,18 080 1,08 1,13 084 036
5 vl D5S673 0,01 1,43 1,40 1,28 1,12 081 050 022 dominant
D5S410 0,05 1,17 1,13 1,00 085 054 027 007
D5S412 0,03 1,49 1,52 1,52 1,43 1,11 0869 0,27
D55422 1,44 1,47 1,47 1,39 1,07 067 027
9 vi3 DEsS171 0,09 1,37 1,43 1,54 1,52 1,29 091 046 dominant
D9S161 1,96 1,93 1,82 1,67 1,32 090 044
19 vi2 D195219 0,07 -226 -149 -004 069 1,13 097 047 dominant
D195867 3,07 3,16 3,24 3,13 2,58 1,78 080
20 vi2 D20895 0,09 085 094 1,08 1,08 086 050 013 récessif
D208175 1,28 1,26 1,18 1,05 074 039 0,09
21 vi1 D215265 0,11 1,90 1,86 1,69 1,47 1,02 054 0,14 dominant
D215263 1,45 1,42 1,31 1,16 082 048 0,14
23 (X) vi3 DXS8305 0,00 1,35 1,32 1,22 1,09 080 049 0,17 récessif
DXS8304 1,40 1,37 1,27 1,13 083 050 0,17
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Tableau 3.10. Chromosome autre que le 12 ol un groupe de marqueurs a présenté des lod scores de 1,0 ou plus, dans la famille

VL., lors des analyses paramétriques (MLINK)

Chromosome Locus Distance Lod score Nucléus Mode de
marqueur (M) aux fractions de recombinaison e plus ségrégation
fortement
positif
00 001 005 01 0,2 0,3 04
19 D198219 0,07 -477 -3,46 -090 051 1,49 1,35 0,66 vi2 dominant
D195867 -1.54 08 041 1,14 1,66 1,44 073
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maijoritairement a ces résultats est encore vi2. Les lod scores supérieurs & 3,0
obtenus avec ce dernier dans l'analyse par nucléus ont permis de conserver
les valeurs totales de la famille au-dessus de 1,0, maligré l'effet des autres
nucléus. Sur aucun autre chromosome que le 12 et le 18 on a vu des lod
scores excéder 1,0 sur au moins deux marqueurs voisins, dans une famille
compléte.

3.3 Etude d'association d'haplotypes

Des trois haplotypes aux 15 marqueurs étudies sur le chromosome 12,
un seul a montré une distribution significativement différente chez les malades
et les non-malades en étant plus souvent associé aux malades, selon les deux
modéles diagnostiques testés (tableau 3.11). i s'agit de !'haplotype C,
distribué dans quatre nucléus vi mais absent de bm1, contrairement aux
haplotypes A et B.

Nous avons trouvé un apparentement étroit, du troisiéme au deuxiéme
degré de consanguinité en ligne collatéraie, entre les plus anciens porteurs de
I'haplotype C de chacun des nucléus concernés, soit vI3, vi4 et vi56 (figure
3.3). Il s'agit d'une parenté plus rapprochée que celle liant les porteurs de
I'haplotype A dans leurs nucléus respectifs, de méme que ceux de I'haplotype
B, qui est au minimum du cinquiéme degré dans les deux cas (figures 3.4 et
3.5).
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Tableau 3.11. Distribution comparée de trois haplotypes sur 15 marqueurs du chromosome 12 chez les malades et les non-malades,

selon deux modéles diagnostiques, dans les nucléus

Haplotype | Nucléus Malades 2 Non-malades o2 p
présentant | avec haplotype sans haplotype | avec haplotype sans haplotype
I'haplotype
modéle modele modéles modéles modele modéle
1 2 1 2 fet2 Tet2 1 2 1 2
A vi2, bm1 9 9 16 22 13 29 0,181 0,042 n.s. ns.
B vi6, bm1 5 13 13 16 6 18 0,041 2,244 ns. ns.
C Vi3, vi4, 11 14 14 21 5 29 6,254 5,780 0,01 0,02
vi56

2 Modgle 1: BPI / S-A type BP, UP réc./ BP!I réc.: modéle 2: BPI /S-A type BP, UP réc./ BP!i réc., UP s.ép. / BRIl 8. ép.

n.8.. non significatit.
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Figure 3.3. Lien généalogique le plus élroit entre les plus anciens porteurs de 'haplotype C dans
le nucléus viS8 (individu VL-2143), le nuciéus vi4 (individu VL-3117), et le nuciéus vi3 (individu
VL-3108)
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Figure 3.4. Lien généalogigue le plus étroit” entre les plus anciens porteurs de Phapiotype A dans
le nucléus bmt (individu BM-3102) et ie nucléus vi2 {individu VL-3120)

Z

oM
TN

1 3
%) %)
4 5
%) %
[ BM-5116
%) Yl
BM-5107 BM-4115
I %,
BM-4102 VL-5105
0 %]
BM-3102 ViL-3120

" ici le lien est établi par un individu et non par un couple. Le plus proche couple d'ascendants communs serait consitué
des parents de lindividu 2.



Figure 3.5. Lien généalogigue le pius gétroit entre les plus anciens porteurs de haplotype B dans
le nuciéus vi6 { individus VL-1101", VL-2102) et le nuciéus bm1 (individus BM-3112, BM-3120)
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* Lindividu VL-1101, porteur de hapiotype B, est apparenté par alliance (conjoint) aux individus du nucléus vi6.
Note: Vindividu 5 différe de celui portant le méme numéro 2 la figure 3.4.



CHAPITRE IV

ANALYSE ET DISCUSSION DES RESULTATS

4.1 Analyse

4.1.1 Ancétres communs

La reconstitution généalogique a montré qu'a l'intérieur de sept
générations, aucun ancétre n'est commun aux 24 proposants totaux, mais
qu'un grand nombre de proposants, en particulier ceux d'une méme famille,
partagent plusieurs ancétres.

On observe donc que peu d'ancétres sont communs & un grand nombre
de proposants des deux familles & la fois. Dans presque tous les cas, les
ascendants apparaissant dans de nombreuses genéalogies VL sont peu ou
pas présents dans les généalogies BM et vice versa. Les ancéires partagés
par plus de la moitié des proposants de chaque famille sont peu fréquents.
Trois couples seulement, A, B, et K, remplissent ces criteres, cependant la
contribution de chacun d'entre eux n'est pas égale dans les deux families,
comme lindique le poids génétique moyen par généalogie des tableaux 3.4 et
3.5. A et B sont des coupies dont l'occurrence dans VL est toujours beaucoup
plus élevée que le nombre de généalogies recouvertes, aiors que dans BM, le
nombre de leurs apparitions est chaque fois égal au nombre de généalogies



rejointes, c'est-a-dire que A et B ne sont jamais présents plus d'une fois dans
une méme généalogie BM (iableau 3.4). Cette situation ne se présente pas
avec le couple K, qui recouvre plus de la moitie de ia famille VL, en plus de la
famille BM au complet, mais tardivement, c'est-a-dire seulement en septiéme
génération dans la majorité des généalogies (tableau 3.5). Ces observations
nous poussent a croire gue A et B sont davantage des couples d'ancétres de
la lignée VL, et donc pius susceptibles d'y avoir introduit des génes morbides
gue le couple K qui appartient plutét & BM. Méme si les proposants étaient
issus de groupes & lintérieur desquels une forte parenté existait déja,
I'apparentement entre les deux families ne devient élevé qu'aprés plusieurs
générations (sept), et sa valeur se compare alors a celle trouvée chez
certaines sous-populations du Saguenay-Lac-Saint-Jean plus endogames
(De Breakeleer et ai., 1991). Cet apparentement dénote ainsi la présence de
nombreux liens éloignés. Les deux familles paraissent donc assez distinctes
sur le plan généalogique, du moins jusqu'a la septiéme génération
ascendante. La famille BM posséde cependant davantage l'effectif et la
structure d'un grand nucléus, et la recherche d'ascendants communs a pu y
étre biaisée par le fait que tous ses proposants sont rejoints par un méme
couple d'ancétres dés la cinquiéme génération ascendante.

4.1.2 Liaison sur le chromosome 12 et association d'un
haplotype a la maladie

Les lod scores élevés de la famille VL sur le chromosome 12 sont
presque exclusivement générés par le nucléus vi2. Ce nucléus est
principalement constitué d'une famille nombreuse comprenant 15 freres et
soeurs, ou presque tous les membres preésentent un diagnostic malade,
conditions jusqu'a maintenant jugées idéales pour la recherche d'une liaison
génétique (Terwilliger et Ott, 1994; Lander et Schork, 1994; Weeks et Lathrop,
1895). Les indices en faveur d'une telle liaison, qu'auparavant on croyait
impliquer la famille VL en entier, sembient surtout provenir d'un de ses sous-
groupes. Dans la présente étude du moins, les résultats d'analyse de liaison
obtenus avec les autres subdivisions nuciéaires de la famiille VL, bien que
souvent positifs, ne sont pas aussi convaincants qu'avec vi2.
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L'existence d'un hapiotype associé plus souvent aux individus malades
dans plusieurs nucléus de la famille VL incite & une investigation plus poussée
dans la région entourant les 15 marqueurs sélectionnés. Cette partie du
chromosome 12 pourrait méme étre réduite & sept marqueurs consécutifs dans
la recherche d'un aliéle mutant, puisque les individus malades du nucléus vi4
portant 'haplotype C ne possédent en réalité que sept des 15 alléles!. Ces
recombinants malades pourraient servir a restreindre la région
chromosomique susceptible d'accueillir des marqueurs supplémentaires pour
une exploration plus serrée en vue de la localisation génique.

Nous avons trouvé un apparentement plus étroit entre les porteurs de
I'naplotype C qu'entre les porteurs des haplotypes A et B dans leurs nucléus
respectifs (figures 3.3 & 3.5). Méme si les premiers ascendants communs aux
individus des nucléus de I'haplotype C sont rapprochés, cela n'implique pas
obligatoirement que ces ancétres en particulier aient été porteurs de
'haplotype et gu'ils i'aient transmis - bien que les probabilités dans ieur cas
soient plus élevées - ou qu'ils aient été les seuls & le faire.

Etudiés séparément, les nucléus présentant 'haplotype C, vi3, vi4 et
vi56, ont malheureusement produit des lod scores toujours inférieurs a 1,0 et
souvent négatifs sur le chromosome 12, pour les différents modes de
ségrégation testés. Le partage d'un méme hapiotype, conséquence probable
de leur apparentement étroit comme il vient d'étre souligné, et son association
avec les maladies bipolaires, montrent qu'il pourrait étre opportun de
considérer ces nucléus comme un seul groupe homogéne dans les analyses
de liaison.

Par ailleurs, aucun individu constituant le nucléus vi2, contribuant
majoritairement aux lod scores élevés de la famiile VL, ne présente les alléles
de I'haplotype C, associé significativement aux malades. Ces résultats laissent
croire que la liaison soupgonnée chez les individus appartenant au nucléus

T Ces sept marqueurs sont D12S78, D128338, D12S800, D1251597, D125330, D12584 et
D12S1583.
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vi2 devrait étre recherchée ailleurs que sur la région délimitée par I'haplotype
de 15 margueurs. Pourtant, c'est dans vi2 que de nombreux marqueurs de
I'haplotype sélectionné ont généré les lod scores ies plus élevés de l'analyse
par nucléus sur le chromosome 12. Des lod scores supérieurs a 2,0 y ont
méme été enregistrés (tableaux 3.6 et 3.7). il apparait possible qu'une liaison
soit présente dans vi2 sans qu'it y ait association haplotypique. Cetie
association existe peut-étre au niveau allélique et alors elle n'a pas été
recherchée, ou encore I'haplotype pouvant montrer une association avec la
maladie n'est pas correctement délimité. 1! est également possible que
I'association significative trouvée pour 'hapiotype C avec les malades des
trois nucléus vi3, vi4 et vi56 soit due au hasard. Qu'un géne de susceptibilité
différent de celui de vi2 existe quelque part sur cet haplotype dans ces trois
nucléus, et que les indices ou les preuves le démontrant n'apparaissent pas
encore dans les analyses de liaison demeure aussi une hypothése valide.
D'autre part, les haplotypes A et B ne semblent pas associés a la maladie
bipolaire, ce qui n'incite pas a y rechercher la présence d'un alléle mutant,
dans les nuciéus ou ils ont été recensés. Il faut cependant rappeler que les
calculs ont été faits sur de faibles effectifs, et que cette étude d'association n'a
pu tenir compte de facteurs tels que la pénétrance incompiéte et I'dge
d'apparition variable.

Le modele diagnostique étroit ou bipolaire restrictif adopté pour évaluer
le partage de I'haplotype C par les malades a produit des résultats encore plus
significatifs que le modéle large. Ce modéle étroit pourrait étre privilégié dans
{a recherche d'un géne de susceptibilité, les seuls individus considérés
malades portant un diagnostic de trouble bipolaire de type | ou trouble schizo-
affectif de type bipolaire, ou de dépression majeure récurrente ou trouble
bipolaire de type Il & épiscdes hypomaniagues récurrents. Un phénotype
inconnu devrait étre attribué aux individus possédant un diagnostic de
dépression majeure a épisode unique ou trouble bipolaire de type Il 2 épisode
hypomaniague unique, et ces derniers ne seraient pas inclus dans l'effectif
des malades ni dans celui des non malades ou "normaux”. Ce modéle
diagnostique correspond bien & ceux ayant généré les lod scores les plus
élevés en analyse de liaison pour le trouble bipolaire, dans la présente étude
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et la recherche sur laguelle elie se base (Barden et al., 1997), ainsi que dans
'étude de Dawson et ses coliaborateurs (1995b) (tableau 1.6). Un éventail
phénotypique étroit correspond cependant moins bien au meiileur modéle
diagnostique de Craddock et son éguipe (1994).

4.1.3 Différences entre les familles VL et BM

Au plan nucléaire ou familial, BM n'a pas montré de lod score supérieur
ou égal a 1,0 sur au moins deux marqueurs consécutifs du chromosome 12,
selon les divers modes de ségrégation testés, bien qu'elie ait souvent produit
des résuitats positifs avec le modéle récessif. Comme vu précédemment, cette
famille est différente de VL a cause de son effectif beaucoup plus faible et de
sa structure qui la font ressembler davantage a un grand nucléus. Elle contient
proportionnellement moins de malades, ce qui est un facteur défavorable & la
recherche d'une liaison, et malades et non malades partagent souvent les
mémes alléles aux 15 marqueurs sélectionnés, comme le montrent les
résultats des tests comparatifs avec les haplotypes A et B existant chez BM.
Les lod scores moins spectaculaires mais tout de méme positifs obtenus dans
la famille BM, et faisant grimper les résultats des deux familles combinées,
permettent de croire qu'il existe aussi chez ce groupe une liaison du
phénotype des maladies bipolaires a des marqueurs du chromosome 12.

4.1.4 Liaison sur d'autres chromosomes

Certains résultats générés par la famille VL sur différents chromosomes
ont mérité une attention particuliere. Sur le chromosome 5, les lod scores de
guatre marqueurs trés rapprochés, suggérant la présence d'une liaison chez
les individus du nucléus vi1, exigent une investigation plus poussée tant au
point de vue paramétrique que non paramétrique. Sur les chromosomes 1, 9,
19, 20, 21 et 23 ou X, ot un maximum de deux marqueurs consécutifs a
produit des lod scores de 1,0 ou pius et parfois méme de 3,0, des analyses
supplémentaires détermineront s'il s'agit de résultats précurseurs de la
présence de liaison ou obtenus par hasard. Ces évaluations compiémentaires
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jugeront l'utilité de poursuivre l'investigation des nucléus concernés et de
couvrir ces différentes régions génomiques d'un plus grand nombre de
marqueurs, afin d'augmenter les chances de détecter toute liaison.

4.2 Discussion

Les visées de ce mémoire étant principalement expioratoires et non pas
comparatives, compte tenu qu'il se situait dans un contexte d'analyse de
liaison génétique n'impliquant pas les groupes témoins qu'on trouve
habituellement dans les études épidémiologiques, la discussion des résuitats
parait assez complexe. Cependant, de grandes lignes et idées générales
peuvent étre dégagées en rapport avec les orientations de départ qui
consistent en la recherche d'ascendants communs aux individus des familles
étudiées, une analyse de liaison sur tout le génome et particulierement sur le
chromosome 12, et finalement une étude d'association d'hapiotypes sur ce
méme chromosome, dans le but de mettre en évidence un géne de
prédisposition aux maladies affectives bipolaires.

Sur le plan généalogique, on a observé que plusieurs ancétres sont
communs a de nombreux proposants d'une méme grande famille, soit VL, soit
BM, méme si la reconstitution des ascendances a été limitée a sept
générations. Ces résultats ne sont pas exceptionnels dans une popuiation de
formation récente comme celle du Saguenay-Lac-Saint-Jean (moins de 160
ans), originant en majeure partie d'une premiére population a effet fondateur. 1l
est normal de trouver au moins un apparentement éloigné - au-dela de la
sixieme génération - remontant souvent aux débuts de la colonisation ou a
Charlevoix, entre les proposants d'un groupe tiré de cette population
(Bouchard et De Braekeleer, 1992).

Pour les mémes raisons, il est assez surprenant qu'on n'ait pas trouvé
d'ancétres communs a l'ensemble des proposants des deux familles, et qu'on
en ait identifié peu qui soient particulierement fréquents chez les deux
groupes. Il est rare que deux lignées familiales reconstituées a partir de
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proposants saguenayens actueis partagent peu d'ascendants communs sur
un nombre de générations atteignant la population-mére charlevoisienne,
comme il semble étre le cas ici. L'identification d'ancétres communs s'est
arrétée apres sept générations, un nombre nettement insuffisant pour retracer
hors de tout doute des individus transmetteurs de génes morbides, méme
dans le cas de maladies monogéniques aux medes de ségrégation bien
connus2. A I'exemple de plusieurs maladies mendéliennes le plus souvent
récessives, pour l'ensemble des proposants des deux families
saguenayennes a {'étude, la reconstitution génealogique ne semble pas
converger vers un seul ou quelques coupies fondateurs du Saguenay ou
résidants de Charlevoix ayant introduit et transmis un géne mutant dans la
popuiation régionaie, mais plutdt vers plusieurs couples aux apparitions assez
fréquentes. Ces résultats semblent aller dans le méme sens que ceux obtenus
par Heyer et Tremblay (1995) pour cing maladies récessives présentes au
Saguenay-Lac-Saint-Jean, bien que la profondeur généalogique utilisée dans
cette étude ait été supérieure a sept générations. Rappelons que les meilleurs
résultats d'analyse de liaison obtenus dans la présente recherche sont
majoritairement apparus sous le mode récessif. Plusieurs éléments tendent
donc a confirmer que la transmission des troubles bipolaires dans les deux
familles saguenayennes étudiées suivrait un mode récessif, du moins en ce
qui concerne le géne de susceptibilité qu'on croit situé sur le chromosome 12.
Toutefois, le fait que de multiples ancétres soient plus ou moins communs a
beaucoup de proposants suggére aussi I'hétérogénéité d'une maladie
complexe, c'est-a-dire la présence de plus d'un géne de susceptibilité dans
les groupes étudiés, ou encore l'existence de plus d'une porte d'entrée pour
un méme géne dans ces familles, a partir de la population-mére. D'ou I'utilité
d'arriver a définir des sous-groupes de proposants plus homogénes, comme
on a tenté de le faire ici.

2 pour ces maiadies ol un seul géne est en cause, au Québec, la recherche d'ancétres
communs peut parfois s'élendre jusqu'aux premiers arrivants en Nouvelle-France, et méme au-
dela. Cette recherche est facilitée par le mode de ségrégation bien établi et le caractére
monogénique de la maladie. |l arrive alors qu'on puisse suivre a rebours lz trace de la ou des
mutations, sur un grand nombre de générations.
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Dans le cas qui nous intéresse, l'ajout d'un certain nombre de
générations & la reconstitution des ascendances aurait probablement abouti &
'identification de plusieurs ancétres lointains, d'avant les débuts du
peuplement au Saguenay, communs a tous les proposants des deux familles.
Cette caractéristique (partage de nombreux ancétres éloignés) est cependant
propre 2 la majorité des Québécois d'origine frangaise, dont nos proposants
saguenayens font partie {(Bouchard et De Braekeieer, 1991). Une recherche
généalogique plus étendue aurait apporté peu d'information pertinente a
'étude, puisque lidentification d'ascendants communs visait d'abord &
retracer les voies possibles de transmission d'haplotypes du chromosome 12
aux individus des générations actuelles dans les familles. Cette reconstitution
des chemins suivis par les alléles ne peut s'étendre au-deld de quelques
générations parce que les individus des plus anciennes, décédés depuis
longtemps et dont les génotypes restent inconnus, ne sont d'aucune utilité.

En ce qui concerne les troubles affectifs bipolaires, maladie complexe
ou l'environnement entre en jeu et ou 'hétérogénéité génétique est plus que
soupgonnée a l'intérieur méme de populations soi-disant homogeénes (Kelsoe
et al., 1993; Lander et Schork, 1994, Pauls et al., 1995), il a semblé peu
pertinent ou utile d'étendre une recherche d'ancétres communs jusqu'aux
premiers arrivants francais et européens du dix-septiéme siecle et du début du
dix-huitiéme. La question n'a pas été explorée ici, mais la présente étude a
tenté par contre d'identifier des individus fondateurs, appartenant a la
population-mére, pour lesquels les probabilités d'introduction et de
transmission d'un géne de susceptibilité aux maladies bipolaires dans les
familles du Saguenay-Lac-Saint-Jean étudiées semblaient élevées. Nous
avons montré qu'il existait de fortes chances que deux couples d'ancétres,
rattachés plus spécifiguement a la famille VL, aient transmis un ou des génes
de susceptibilité dans cette famille, et de fortes chances qu'un autre couple,
relié davantage a BM, ait fait de méme dans cette deuxieme famille.

Le fait que plusieurs ancétres identiques se retrouvent dans les
généalogies d'un grand nombre de proposants d'une méme famille, soit VL,
soit BM, aprés sept générations, préche en faveur de la présence de plus d'un
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gene de susceptibilité conférant une prédisposition a développer la maladie
bipolaire dans cette population, et/ou en {'existence de pius d'une voie de
transmission pour un méme géne, sans éliminer I'hypothése d'un géne majeur
causal. Ces particularités sont caractéristiques des maladies complexes et
semblables & ce gu'on retrouve chez d'autres popuiations ou les maladies
bipolaires sont présentes (Pauls et al., 1995, Blackwood et al., 1996, Ginns et
al., 1996; Smyth et al., 1997). Selon nos résultats, des génes de susceptibilité
pourraient se trouver sur des chromosomes différents dans les deux familles,
et méme & lintérieur d'une méme famille dans les subdivisions nucléaires,
mais il sembie bien établi qu'it en existe au moins un sur le chromosome 12
chez VL et BM. L'effet de ce géne varierait chez les deux groupes familiaux et
dans les nucléus, puisque les lod scores suggestifs de liaison & certains
marqueurs ne le sont pas dans les deux familles ou dans tous les nucléus a la

fois.

Jusqu'a la septiéme géneération ascendante inclusivement, les
structures des deux families a I'étude paraissent donc assez distinctes, ce que
confirment les mesures d'apparentement entre VL et BM puisque peu
d'ancétres sont présents dans la plupart des ascendances des deux familles a
la fois. L'étude comparative des haplotypes du chromosome 12 appuie aussi
ces différences entre les deux groupes en laissant voir une plus grande
homogénéité dans la famille VL: le seul haplotype associé significativement
aux malades n'existe que dans des nuciéus vl, et les ascendants communs
aux individus pessédant cet haplotype particulier sont plus proches que dans
le cas des deux autres haplotypes étudiés.

La transmission d'un haplotype de 15 marqueurs a travers trois nucléus
d'une méme grande famille peut étre expliquée par le partage, par les
individus de ces subdivisions, d'ancétres peu éloignés. Si I'haplotype C a
effectivement été véhiculé par ces ascendants, ies probabilités de
transmission aux individus des nucléus concernés sont plus élevées que dans
le cas des deux autres haplotypes, partagés par des individus de nucléus de
familles différentes et dont 'apparentement est plus éioigné. Cependant, avec
les données actuelles, on ne peut chiffrer ces probabilités de fagon précise.
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Concernant 'analyse de liaison, it pourrait étre intéressant d'observer ie
comportement des lod scores sur le chromosome 12, particuliérement aux 15
marqueurs de I'naplotype, en regroupant les nuciéus vi3, vi4, et vi56 en un
seul grand nucléus. |l serait utile que le recrutement de participants se
poursuive dans ia famille VL, en particulier & lintérieur de ces trois
subdivisions, pour apporter des preuves plus solides de ['association de
I'haplotype C aux individus malades, et pour voir si ces nucléus "augmentés"”
produiraient des résultats différents de ceux obtenus jusqu'ici dans les
analyses paramétrigues. L'ajout d'apparentés - s'il en reste - au nuciéus vi2, et
la poursuite des études de lod scores, contribueraient potentiellement 2 la
localisation précise du gene de susceptibilité dont la présence est pressentie
sur le chromosome 12.

Il est difficile de comparer les résultats d'analyse de liaison des deux
familles étant donné la différence d'effectif et donc de puissance statistique
des tests paramétriques sur le chromosome 12. On peut cependant dire que
cette étude apporte des preuves supplémentaires de la présence d'une liaison
du phénotype de la maladie bipolaire & des marqueurs situés sur ce
chromosome, dans la famille VL par le biais de certains de ses sous-groupes.
Les modéles diagnostiques et les modes de ségrégation testés permettent
aussi d'affirmer, de fagon moins convaincante cependant, qu'il existe une
liaison du méme phénotype malade avec des marqueurs du chromosome 12,
dans la famille BM ou son nucléus tels qu'ils sont définis présentement.

Des lod scores du méme ordre que ceux obtenus ici, suggérant une
liaison, ont déja été rapportés pour la méme région du chromosome 12, dans
la recherche dirigeant ce mémoire, mais selon des modéles génétiques
variant légérement, et souvent sans utiliser de subdivisions intrafamiliales, VL
et BM étant considérées en totalité et non fragmentées (Barden et al., 1997).
Des résultats du méme genre ont aussi été obtenus antérieurement sur ce
chromosome dans quelgues études, pour différentes familles ou populations
(Craddock et al., 1994; Dawson et al., 1995b).
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Pour tout le reste du génome, étudié uniquement dans la famille VL, les
modéles diagnostiques et de ségrégation testés laissent entrevoir des régions
chromosomigues ol pourraient exister des génes de susceptibilité & la
maladie bipolaire. Des lod scores supérieurs & 1,0 et parfois méme a 3,0,
obtenus avec queiques groupes de marqueurs dans certains nuciéus, incitent
a une exploration plus serrée par analyse de liaison. Ceci concerne
particulierement des régions situées sur le chromosomes 5, et sur les
chromosomes 1, 9, 19, 20, 21, et 23 ou X3.

Que des régions génomiques autres que le bras long du chromosome
12 produisent des résultats suggérant une liaison dans certains nucléus vi
constitue un indice supplémentaire de la présence possible de différents
génes de susceptibilité, a lintérieur d'un groupe d'individus supposé
génétiquement homogéne parce que issu du Saguenay-Lac-Sain-Jean. Si,
dans une telle population, on arrive difficilement sinon pas du tout & mettre en
évidence la présence d'un gene 2 effet majeur dans la maladie bipolaire, il est
permis de croire qu'il sera encore plus ardu de le faire chez des groupes ne
possédant pas cette caractéristique. Que divers génes puissent étre en cause
dans différents sous-groupes d'une grande famille comptant plusieurs
individus atteints de maladie bipolaire, et originant d'une population dont
I'homogénéité génétique a été démontrée a plusieurs locus, laisse supposer
que le nombre de genes impliqués dans ces maladies est encore supérieur,
dans des populations plus hétérogénes. Ces résuitats suggerent également
que I'homogénéité génétique attribuée depuis longtemps aux individus du
Saguenay-Lac-Saint-Jean a peut-étre été surestimée.

Dans le présent mémoire, il n'y a pas de chromosome ou de région
chromosomique qui se sont nettement demarqués par des lod scores trés
élevés lors des analyses paramétriques de liaison, seion les modéles testés
pour la maladie affective bipolaire. Aucun groupe de marqueurs n'a montré
des lod scores nettement supérieurs & 3,0. Méme le chromosome 12, pourtant

3 L investigation de ces régions génomiques ne faisait pas partie des objectifs du mémoire, qui
visait d'abord leur identification, en plus de {a poursuite de l'exploration du chromosome 12.
L'évaluation complémentaire du potentiel des régions chromosomiques identifiées est
effectuée par des membres de I'équipe de recherche du directeur de I'étude, Nicholas Barden.
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largement balisé, n'a jamais produit de lod scores trés forts ou irés différents
de ceux obtenus sur les quelques autres chromosomes qui se sont distingués.
On a plutdt observé, dans la famille VL, diverses régions chromosomiques
présentant des lod scores "moyens”, c'est-a-dire entre 1,0 et 2,0, suggérant
une liaison, mais non extrémement significatifs. Ces faits constituent un indice
supplémentaire de la présence, dans la population étudiée, de plusieurs
genes de susceptibilité qui pourraient tous avoir différents roles & jouer dans le
développement et la manifestation de la maladie bipolaire. L'action de tous
ces genes a la fois pourrait étre indispensable & I'apparition des symptomes
de la maladie. La nature du rble de chacun de ces génes et leur interaction
avec tous les facteurs appelés environnement, dans les familles et leurs
subdivisions étudiées ici, restent encore largement inconnues.
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CONCLUSION

Méme si les effectifs et les proportions de malades dans les deux
familles étudiées sont dissemblables, nous pouvons tirer de l'étude gqueiques
conclusions générales.

Plusieurs ascendants et couples d'ascendants, éloignés d'un maximum
de sept générations et communs a de nombreux proposants généalogiques
de la famille VL, ont pu participer & lintroduction de génes mutants impliqués
dans les maladies affectives bipolaires dans la population du Saguenay-Lac-
Saint-Jean, et & leur transmission jusqu'a certains individus des générations
actuelles de la famille VL. Un couple trouvé commun & la totalité des
proposants VL et a aucun BM est particulierement susceptible de l'avoir fait.

Des ascendants et couples d'ascendants communs aux proposants
généalogiques de la famille BM et éloignés d'au plus sept générations ont pu
transmettre un géne de susceptibilité aux maladies bipolaires a des individus
de cette famille et participer a son introduction dans la population du
Saguenay-Lac-Saint-Jean. Un couple-ancétre, commun a la totalité des
proposants généalogiques BM dés la cinquieme génération ascendante, et &
aucun proposant VL, est particulierement susceptible de l'avoir fait.

Peu d'ascendants ou couples d'ascendants ont été trouvés communs a
plusieurs proposants des deux familles a la fois, sur un intervalle de sept
générations, indiquant que les deux groupes sont assez distincts sur le plan
généalogique et apparentés a un degré "normai", c'est-a-dire non
exceptionne! & lintérieur de ces limites, diminuant ainsi ies probabilités qu'un



seul et méme géne soit impliqué dans les maladies bipolaires chez VL et BM,
et dans la population actuelle du Saguenay-Lac-Saint-Jean.

Les résuitats de la recherche de liaison sont en faveur de la présence
d'au moins un géne de susceptibilité aux maladies affectives bipolaires sur le
chromosome 12 dans 'ensembie de ia famille VL, mais particuliérement dans
une de ses subdivisions nuciéaires, et dans la famille BM. Ce géne obéirait a
un mode de ségrégation récessif, comme le suggerent aussi ies résultats de la
recherche d'ascendants communs, et sa localisation {a plus probable serait la
région 12q23-24. Les marqueurs de cette zone ont présenté les lod scores les
pius élevés de tout le chromosome 12 dans au moins trois études
indépendantes sur les maladies bipolaires chez différentes populations
(Craddock et al.,, 1994; Dawson et al., 1995b; Barden et al., 1997). Les
conclusions du présent mémoire vont dans le méme sens.

Les résultats des analyses de liaison appuient aussi la présence
d'autres génes de susceptibilité sur différents chromosomes dans la famille VL

ou dans certains de ses nucléus.

Finalement, des trois haplotypes du chromosome 12 qui ont été testés,
ie seul qui soit présent uniquement dans des nucléus vl, donc partagé par des
individus plus étroitement apparentés que dans le cas des deux autres
haplotypes recensés a ia fois dans un nucléus vl et dans le bm1, est associé
significativement aux individus malades.

Les résultats des analyses généaiogiques, de liaison génétique et
d'haplotypes montrent que I'hétérogénéité génétique caractérise les maladies
affectives bipolaires dans les deux families étudiées, et possiblement dans ia
population d'ou elles sont issues.

Ce mémaire a tenté d'apporter certains éclaircissements a ia recherche
complexe visant lidentification de genes de prédisposition aux maladies
affectives bipolaires dans des families du Saguenay-Lac-Saint-dean. |l a
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généré de nombreuses interrogations et suggére de nouvelles pistes
d'investigation concernant particuliérement l'analyse de liaison par
subdivisions familiales, et I'association d'haplotypes sur le chromosome 12. 1l
est & espérer que le recrutement de nouvelles families de maiades et leur
inclusion dans l'étude apporteront des preuves tangibles de la présence
depuis longtemps supposée d'un géne de susceptibilité sur le chromosome
12, et contribueront a sa localisation précise et a son identification, dans ie
plus grand intérét des personnes atteintes.
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ANNEXE A

MARQUEURS UTILISES ET LOD SCORES OBTENUS DANS LA FAMILLE
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~4.18
~3.36

-4.19
-0.65
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-0.71

-1.87
-0.91

-1.42
-1.41

-0.94
~2.29

-2.82
~1.56

-2.35
~2.21

-1.36
~-0.93

~0.67
~0.75

~-1.81
-1.20

~1.60
~2.30

~2.68
-2.48

~2.58
-2.99%

~2.60
-0.59

-2.68
~-2.13

-3.27
-0.20

-0.78
0.26

~0.67
-0.03

.00
~0.27

-0.02
-0.80

~1.35
~0.61

~0.98
~0.96

-0.25
~0.11

~0.0%
-0.30

-0.50
~-0.52

0,2

0.44
0.13

-0.35
~1.20

~1.08
-1.04

-0.50
-0.82

-1.26
0.04

0.49
-0.79
-1.83

-0.77
-1.24

-1.15
-1.09

~-1.00
~-1.47

~1.49
-0.09

-0.98
~-0.82

~-1.92
0.23

-0.10
.45

-0.05
.18

0.37
-0.18

~-0.40
-0.20

~-0.31
-0.35

0.10
-0.08

~-0.40
-0.15

0.62
0.34

0.24
~0.27

-0.41
-0.41

-0.28
-0.15

-0.54
0.11

~0.35
-0.71

~0.33
-0.45

-0.46
-0.40C

~0.28
-0.61

-0.61
0.06

-0.26
-0.26

-0.92
0.27

0.04
-0.04

~0.15
-0.05

-0.11
~0.08

-0.07
0.04

-0.14
0.07

-0.08
.02

-0.19
~-0.13

~0.08
~0.08

-0.15
-0.09

-0.04
-0.15

-0.14
0.05

~0.03
~0.05
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6,12

WO WU WU wu WU

oo

wU wu

oo

106



249x£8=D78530

168xc3=D784935

277z2£5=D78661

074xg5=D75483

224xh4=D78350

chromosome 8

margueur

143xd8=p8s264

198wd2=D88277

1442b2=D8S265

123xg5=p8s261

234yh10=D8S298

238yh12=D85283

255yb3=p8S285

114xe7=D88260

203wc1=Dp88279

179y£6=D88273

077ya5=p85257

182xc5=p88276

205yh4=D85281

151ye3=D88266

248td9=D85284

175xb4=p88272

0.110

G.140

distance

{morgans)
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0.090
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0.080

0.170

0.110

0.090

0.100

0.110

0.080

0.080

0.080

0.120

0.070

0.110

-5.31
~4.01

~3.862
~4.48

-2.97
~3.07

~-4.25
-2.43

-5.90
-4.38

0,00

-4.32
-6.73

~9.67
~5.83

-6.77
-5,13

~5.61
~3.70

~4.04
-3.60

-7.58
-3.63

-2.89
~0.24

-7.61
-7.62

~2.65
-4.47

-4.83
-4,85

-1.85
~5,85

-4.30
~7.086

-3.01
-3.14

~4,20
-5.34

~3.50
-5.190

-0.34
~2.15

~-4.72
~3.40

-3.12
-3.86

-2.51
-2.76

-3.76
-2.26

~5.48
-3.95

-6.17

~8.62
-5.41

-6.11
-4.62

-5.06
-3.22

-3.69
-3.12

~6.46
-3.486

-2.44
.03

~6.74
-6.72

-2.32
-4.09

~4.35
~4.31

-1.68
-5.53

~-3.63
~6.54

-2.47
-2.52

-4.00
-5,12

-3.07
-4.57

~0.26
-1.83

-3.12
~1.82

~2.15
~2.21

-1.52

-1.51

~2.56
-1.54

~4.20
-2.53

6,05

-1.53
~-4.64

-6.08
-4.11

-4.50
~-3.18

~3.88
-2.01

-2.74
~1.99

~-4.30
-2.84

-1.27
0.62

-4.71
~4.57

~1.61
-3.27

-3.18
-2.87

-1.20
~-4.37

-2.17
~5.12

-1.54
-2.08

-3.33
-4.27

-2.13
-2.94

0.03
-0.74

-1.88
~-0.81

~1.54
-1.00

~-0.82
~1.25

~-1.56
-0.70

-3.04
-1.36

-3.25

-4.18
-2.84

-3.25
-2.08

-2.91
-1.10

~1.94
-1.17

~-2.74
~2.17

-0.46
0.91

~2.97
-2.98

-1.14
-2.63

-2.41
-1.8¢6

-0.85
~-3.21

~1.15
~3.82

-0.95
-1.28

-2.55
~3.186

~1.49
-1.48

0.49
~1.43

~-1.92
~1.26

-1.67
-0.87

-1.38
-0.18

-0.88%
-0.32

~0.92
-0.98

-0.91
~1.28

~0.60
-1.50

-1.53%
-0.81

-0.38
-1.48

-0.05
-2.00

-0.26
-0.37

-1.23
-1.37

~0.77
-0.09

0.58
~0.48

~0.70
~0.47

-0.72
~0.30

-0.45
.12

~0.32
-0.02

-~0.18
~0.34

-0.08
~0.51

-0.30
~0.69

-0.79
-0.34

~0.086
-0.55

0.33
~0.88

0.03
~0.04

-0.53
-0.46

~0.40
0.26

0.24

6.16
-0.01

~0.30
0.11
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chromosome 9

marquenr

al23xgl=D9S288

158x£12=D88168

051xd6=D98156

186xc3=D388171

087yd3=p9s161

280th5=D98273

025yb2=D9S153

183xh10=p98257

225x£10=D9S176

297wb1l=D98278%

193yg5=p95195

al3lyg3=p98280

122x£4=D398164

073ybl1=D95158

PEK2-19.3=D9S17

chromosome 10

margueur

207wdl2=D108249

063x£4=D108189

214yc9=D105547

066xal=D108191

118xh12=p108197

240x%a9=D108220

distance
{morgans)

¢.130

0.090

0.140

0.090

0.130

0.130

0.150

6.130

0.150

0.110

0.130

0.070

0.140

0.030

distance
{morgans)

0.180

0.120

0.080

0.1860

0.180

0.070

0,00

~9.43
-5.48

-8,27
~5.48

-7.43
~5.69

.51
-4,03

-0.61
0.62

-3.80
-3.75

~2.46
~-2.18

~5.38
~4.60

-4.00
~-3.27

-4.20
-1.80

~2.4%
-2.00

-4.67
-3.70

~3.6%
~2.31

~4.49
-3.13

~4.40
-3.24

0,00

~4.44
-4.32

~1.94
~-3.29

-5.60
-8.59

~5.81
~2.20

-6.18
-6.88

~-7.14

-2.83

~8.15
1.03

-2.22
~2.44

-0.69
~1.87

~3.80
~3.34

~-2.64
~1.99

~-2.75
-1.08

-1.36
-1.35

~2.52
~2.53

-2.51
-0.71

-2.69
-2.57

-3.11
~-2.02

-4.14
~4.85

-4.31

1.34
~1.75

~0.04
1.14

~1.46
-1.33

~0.07
-1.34

~-2.88
~2.28

~1.43
-1.25

~1.94
~0.59

-0.94
-0.84

~1.65
~1.73

-1.64
0.04

-1.88
~1.97

~2.22
-1.36

~2.13

~0.55
-1.72

-2.72
~4.61

-2.21
-0.639

-3.06
~3.40

-2.80

~1.43
~-1.14

-1.95
~1.18

~1.87
-0.98

1.37
-0.41

~0.0€
1.00

-0.38
~0.08

0.43
~0.39

~1.43
-0.78

-0.05%
~0.42

~0.96
~0.11

-0.51
~0.25

~0.77
~0.77

~0.54
0.61

-0.95
~0.85

-1.07
-0.62

~1.04
~-0.88

-0.11
-0.65

~1.24
-2.32

~0.87
~0.17

-1.60
~1.47

-0.32
-0.28

0.03
-0.16

~0.46
-0.95

-0.19
0.03

-0.75
~-0.52

~-0.36

-0.28
~-0.11

~0.07
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pTBi0.163=010822

PTB10.171=510819

186%e5=D108210

1552¢3=D108201

034tcS=D108192

065yh11=p108190

023xc3=p10S186

198zb4=p108212

chromosome 11

margueur

Ty-7=TRD11

phins310=INSD11

217yb10=D118922

240vh2=p118932

022th2=p115899

234x%c3=Dp118929

109yal=p118907

105xb10=D115905

1642£12=p118913

185yal=D115916

063yg1=D115901

198yb4=p115917

225yb4=p118927

267yh5=p1185939

0.070

0.200

0.170

0.070

0.160

0.180

0.150

distance

{morgans)

0.000

0.000

0.130

0.090

0.050C

0.100

0,140

0.170

0.030

0.100

0.120

0.080

0.120

0.110

-4.41

-3.37
~0.66

0.17
-1.48

~3.64
~2.47

-9.38
~4.33

-6.51
~5.63

-4.02
~-4.351

-6.12
~1.22

-3.42
~4.91

0,00

-3.70
-2.50

-8.11
~7.75

~10.53
-7.82

~-9.60
~-8.62

~-6.54
~7.98%

~11.40
-8.00

~-6.70
~4.98

~5.34
-3.59

~4.78
-5.33

-6.41
-7.88

~7.16
~6.46

~4.70
-6.20

-6.12
-3.86

-3.10

-3.99

-2.84
~0.51

0.28
-1.50

-2.93
-2.40

-8.41
-4.08

~5.75
-5.25

-3.71
-4.35

~-5.43
-1.08

~2.98
-4.75

0,01

-3.26
-2.25

-7.37
-6.81

~9.865
-7.12

-8.77
~8.04

~5.44
-6.76

-~9.85
~7.45

~5.87
-4.52

~-4.71
-3.22

-3.83
-5.00

~4.73
-7.2%

-6.0%
~5.50

~4.25
-5.46

~5.54
-3.77

-2.85

-2.80

-1.82
~0.15

0.51
-1.45

-1.38
-2.08

-6.32
-3.27

~3.84
~4.19

-2.91
~3.59

-3.98
-0.62

~2.04
~-3.94

-1.84

~1.01
0.07

0.62
-1.16

-0.42
~1.59

-4.67
-2.25

~2.37
-2.92

-2.17
~2.54

-2.91
.05

-1.38
~2.82

-2.44
-3.08

-3.08
-2.45

-0.78

-0.16
0.21

0.59
~0.54

0.41
-0.67

~2.48
-0.82

~-0.68
-1.15

-1.08
-1.00

~1.42
0.72

~0.863
~1.27

0,2

-0.50
~0.46

~1.54
-1.31

-2.30
-1.55

-2.61
-2,18

-0.96
-1.01

~-2.20
~1.86

-0.98
~-0.82

-0.92
-0.28

0.43
~1.58

0.04
~-1.89

~0.24
~-1.07

-1.02
~1.38

~1.40
-1.12

-0.28

0.41
~0.21

0.54
-0.20

-1.11
-0.,22

0.07
-0.30

-0.39
~0.27

-0.50
0.64

-0.24
-0.41

-0.15
-0.17

~0.54
-0.44

-0.90
-0.57

-1.14
-0.89

~0.29
-0.28

-0.73
~-0.66

~0.17
-0.20

-0.07
0.05

0.63
-0.65

0.38
~0.78

0.34
-0.36

~0.18
~0.48%

~0.39
-0.40

.11

0,4

-0.03
-0.04

~-0.15
-0.08

-0.24
~-0.13

~0.31
~-0.21

-0.01
-0.02

-0.06
-0.13

.08
-0.02

0.40
~-0.15%

0.286
~0.18

0.28
~0.06

.10
-0.10

0.02
-0.08

0.14
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240yel=D118933

157xh6=D118512

154yh2=D118910

chromosome 12

margueur

303x%d9%=D128352

217xa7=D1289%

026tb5=D12877

205xg3=D128310

135xe3=D12S87

345x£1=D128§1701

294wc5=D128338

b347vb9=D1281677

112y£4=D1i2883

102xd6=D12580

mfdl55=D12864

UT5627=D128824

a054xf1=p1281708

b320vdi=D1281667

GATA4B09=D128379

102xgS=p12881

158yb4=D12888

107xclli=D12882

al66yb5=D1281717

0.080

0.070

distance

{morgans)

0.140

0.080

0.160

0.160

0.106

0.021

0.01¢

0.097

0.077

0.047

0.037

0.001

0.007

0.001

¢.013

0.013

0.007

0.001

0.018

-0.99

~1.51
~2.25

-6.11
-6.58

~5.15
-4.45

0,00

~-6.07
-6.32

-6.96
-6.52

~4 .96
-3.90

~-1.44
-1.56

-3.47
-3.51

2.50
-2.22

-2.85
-2.54

~3.53
-1.94

-5,00
~3.26

~2.06
-2.42

~5.45
-1.01

~4.82
~1.02

-5.23
0.73

~6.71
0.22

-4.07
0.391

-6.59
-0.55

~4.16
-1.12

-3.85
0.32

~4.03

~-1.40
-2.12

-5.82
~6.01

-4.33
~3.46

~3.56
-0.83

-4,33
0.92

-~5.,64
0.56

~3.52
1.07

-5.65
-0.18

~3.48
-0.87

-3.14
0.59

-3.43

-0.38

~1.16
~1.71

-3.80
~4.56

-2.62
-2.08

¢.08

-1.05
~1.26

~-2.48
~3.41

-1.57
~1,30

-1.40
1.46

~1.68

0.42

-0.76
-0.64

-1.09
-1.69

-0.53
-0.53

6,2

-1.50
~1.1%

~1.24
~0.46

-1.18
-0.57

~0.17
0.00

-0.82
1.35

-1.00

0.35

-0.27
-0.31

-0.46
-0.69

~0.09
-0.19

~3.61
~0.35

-0.45
0.01

-0.4%
-0.14

~0.04
0.07

-0.2%
0.89

-0.39

~0.05
-0.13

-0.15
~0.18

0.04
~0.04

-0.16
~0.03

~-0.14
0.04

-0.16
0.01

-0.01
0.03

~0.07
0.31

-0.11
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224x%£12=D128322
077ye1=D1281345
207vel=D12895
a65yd5=D1281716
b293ya5=D1281657
allévhl=D1281588
GATA15A03=D128393
UT7506=D128836
094ya9=D12851706
298xe5=D128346
198we3=D125306
2632d1=D128332
aB85xh9=D1281727
PAH=PAHRD12
al96295=D12816072
GATA6H09=D12S1030
214xc%=p128318
026+£3=D12878
291wd9=D1285338
UT638=D128800
2141zh1=D1251597

UT5891=D128826

0.001

¢.001

0.057

0.012

0.035

0.012

0.001

0.001

0.007

0.005

0.001

0.005

0.014

0.001

0.018

0.001

0.014

6.001

0.016

0.006

0.011

0.021

2 Ce marqueur a souvent 616 ignoré dans les analyses de fiaison et I'étude d'association d'haplotypes. Dans ce cas une
distance de 0,019 M séparant D1251030 et D128318 a é1é fixde.

.88

-6.66
-2.73

=6.36
-4.42

~6.20
~-0.29

~10.90
-2.68

-0.92
0.66

-1.33
~0.58

~-2.66
0.53%

-4.62
0.54

-3.39
~1.23

~10.10
-2.17

-2.98
0.36

~-7.91
-2.00

-8.95
-2.74

~8.57
-0.80

-6.75
-2.75

~3.60
~0.82

-6.42
-0.32

~4.45
0.26

~-6.29%
-1.83

-10.18
~3.55

~6.53
~1.79

-0.24
.70

1.18

~5.43
-2.37

~5.48
~4.06

-5.38
0.10

~3.35
~2.11

-0.62
0.78

-1.13
-0.73

-1.80
1.18

~4.,04
.72

~2.72
-0.88

-8,77
~1.76

~2.23
0.51

-6.72
~-1.59

-7.53
~2.37

-7.41
-0.45

~5.65
~2.21

-2.76
~-0.41

-5.85%
-0.13

-3.88
0.51

-5.14
-1.44

~-8.658
~2.92

~3.59
-1.31

-0.21
.66

1.80

-3.1%
-1.38

~3.66
~2.99

-3.52
1.02

~6,01
~-0.73

~0.02
1.06

-0.67

~0.15

~0.16
1.58

-2.51
1.17

~1.38
0.01

-5.52
-0.80

-1.16
0.86

~-4.26
-0.52

-4.90
~1.43

-4.86
0.49

~3.70
~0.98

~-1.58
0.57

-4.26
.41

~2.70
1.16

-2.88
~0.10

-5.81
-1.26

~3.71
-0.09

-0.12
0.50

-3.08
~0.84

~2.97
i.06

~2.56
-0.27

-1.,01
1.10

~2.98
0.78

~1.83
1.54

-1.54
0.74

~3.88
~-0.20

-2.40
0.66

~0.06
0.34

0.20
0.84

-1.04
0.08

-0.29
0.54

-1.21
0.62

~1.09
-0.30

-0.95
1.24

~-1.36
0.20

-0.49
1.27

~1.47
.96

~0.72
1.58

~-0.24
1.17

-1.60
0.55

-0.83
1.08

-0.00
.13

-0.02
~0.04

-0.04
0.22

-0.15
.22

-0.01
-0.08

~0.28
0.07

-0.12
0.38

-0.18
0.25

~0.04
0.44

-0.08
.22

-0.01
0.30
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086xd7=D128330

al91xh9=D1281605

116xb8=D12884

al06wh5=D1251583

067yc5=D12879

b317ygl=D1251665

ald2zc5=D128369

nosr=nosrbDl12

351tb%=D128366

a08lwa5=D1281720

123xh2s=D12886S

123xh2=D12886

a205wi5=D1281612

294ze9=D128342

234tb10=D128324

al23xel=D128367

chromosome 13

margueur

249xbl=D138175

248wcl=p138221

2552e9=D138171

210yg511=D135263

303zg5=D135284

093yel=D138156

0.001

0.012

0.016

0.031

0.001

2.001

¢.030

0.050

0.001

0.012

0.001

0.059

0.065

0.04¢0

0.120

distance

(morgans)

0.080

0.130

0.140

0.080

0.140

0.0%0

~5.16
~1.44

~3.05
-0.38

~-8.43
-1.91

-5.01
-1.29

~8.50
-1.62

~4.76
-0.58

-5.31
-0.87

-5.64
-~-1.80

~6.44
~1.99

-6.18
~2.78

~-8.48
-1.83

-6.87
~-0.51

-6.41
~1.52

-3.97
-2.35

-7.47
-1.41

-1.44
-1.68

0,00

-4.73
~4.49

-6.13
~6.57

~3.81
-6.47

-8.96
-8.77

-7.57
-2.20

~4.90
-3.24

-4.13
-1.03

~-2.52
-0.06

~-6.90
~1.41

-3.86
-0.88

~7.49
~-1.14

-4.02
-0.22

~4.77
~0.45

-4,.89
~-1.34

-5.58
~1.53

-5.29
~2.30

~-7.29
-1.43

-5.86
~-0.22

-5.73
~0.50

~3.28
-1.80

-6.90
-1.12

~1.40
~-1.59

0,01

~3.82
-3.87

-5.31
-6.08

~3.51
~6.01

-7.70
-8.18

-6.92
-2.01

~4.35
-2.98

-2.51
0.06

-1.31
.68

-4.58
-0.15%

-2.07
0.36

-5.28
0.04

-2.42
0.62

-3.54
0.61

-3.14
~-0.34

-3.91
~0.39

-3.68
-1.05

-5.03
-0.36

-4.03
0.57

-4.09
0.46

-1.80
-0.47

~-5.26
-0.34

-1.24
-1.28

-3.02
-2.10

-2.85
1.05

~3.01
1.17

~0.83
0.37

~3.86
0.20

-1.04
~0.95

-2.06
~1.28

-0.72
-0.51

0,2

-0.74
~-0.46

-1.52
-1.24

~-0.41
~1.62

~1.06
-2.22

~1.71
-0.33

-0.80
-0.35

-0,47
.52

-0.58
0.66

~0.43
0.86

~0.94
1.01

~0.15
0.73

-1.01
0.61

-0.58
-0.25

-0.31
~0.11

-0.66
~0.42

0.01
-0.64

~0.29
-0.86

~0.62
-0.10

-0.25
-0.01

~0.21
0.25

~0.00
0.30

0.04
0.29

-0.12
.21

-0.30
0.26

-0.25
0.22

~0.186
0.24

-0.10
0.30

-0.50
0.35

-0.20
0.27

-0.35
0.29

~-0.40
-0.08

-0.13
-0,01

-0.22
-0.08

0.08
-0.18

-G.08
-0.18

~0.16
-0.02

-0.11
0.03
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240wh2=D138170

065xe9=D138154

135xb8=D138158

310yd5=D135286

309va%=D138285

chromosome 14

margueur

199z£4=D14872

242xa9=D14880

191vel=D14870

292wel=D148276

058yh2=D14563

2182zh4=D14877

2102h4=D14874

164tbl2=D14s68

260xbl=D14881

263wh9=D148267

al20xgb=D148292

chromosome 15

margueur

273y£9=D155128

248vc5=D158165

112xa1=p158118

218y£12=D158126

0.120

0.110

0.080

0.210

distance

{morgans)

0.160

0.130

0.140

0.120

0.110

0.07¢

0.090

0.140

0.120

0.120

distance

{morgans)
0.130
0.120

¢.150

0.160

~-3.84
-4,12

~4.25
-5.60

-6.83
-6.72

-3.95
~-6.86

~-6.75
~5.48

0,00

~-6.74
~3.13

-4.87
~1.86

-4.22
0.16

~1.68
~1.83

~4.79
-3.12

~5.73
-5.17

-5.24
-3.72

-6.00
-4.93

-5.25
~5.42

-8.37
-6.77

~6.24
-6.97

G,00

~7.48
-3.52

-6.99
-5.77

-7.20
~3.386

-8.38
-5.40

-3.27
-3.78

-4.01
~4.83

-5.87
~5.08

-3.54
-6.21

-5.80
-4.83

0,01

-6.23
-~3.08

-4.57
~1.69

-3.40
0.27

-1.50
~1.49

-4.11
-2.77

-4.76
-4.59

~-4.64
-3.41

-4.59
-4.32

-4.57
~-4.91

-7.14
~-5.13

-5.75%
~5.51

-~-7.5%
~-5.18

-2.14
-2.79

~3.40
-2.75

-4.09
~-4.08

~2.32
-4.25

-3.85
~3.10

0,05

-4.88
-2.64

-3.52
-1.07

-2.02
.52

-0.99
~0,65

-2.47
-1.83

-2.72
~-3.20

-2.96
-2.41

-2.33
~2.66

~3.13
~3.40

-5.17
~-4.61

-4,58
-5.12

~5.34
-4.34

-1.43
~1.93

-2.79
~1.28

-2.77
-2.52

-1.29
~2.84

-2.34
~1.73

-3.60
~3.28

-G.47
-0.88

-1.57
0.03

-1.27
-0.88

-0.13
~0.84

~0.65
-0.28

0,2

-1.90
-0.78

~1.07
0.1%9

-0.32
0.64

-0.08
8.20

~0.27
-0.45

-0.18
-0.71

-0.30
-0.60

0.18
-0.28

-1.32
-0.80

~1.65
-1.77

~1.70
~1.83

-2.22
-0.26

-1.84
~0.62

-1.50
-0.54

~1.62
-1.61

-0.72
~0.26

~0.41
0.21

~0.66
-0.25

~0.65
~0.78

~0.66
-0.88

-0.85
0.08

-~0.90
-0.11

-0.62
-0.18

~0.64
-0.65

~0.09
-0.08

-0.21
0.14

-0.13
~0.03

-0.13
-0.05

-0.15
.06

~0.23
~-0.08

-0.20
-0.25

-0.13
~0.28

~-0.17
0.08

-0.33
0.00

-0.21
~0.04

-0.23
-0.15
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205ye3=D158153

019¢c9=D1558114

224x%e11=D158127

309vg9=D158207

1642c9=D15512¢0

chromosome 16

margueur

al3Swgl=D168521

113xe3=D168407

070yal=D165405

238xb2=D168420

186xa3=D168411

137x£8=p165408

214zg5=D16s496

al3d2xg9=D168518

249xc5=D168422

al35xg5=D168520

chromosome 17

margueur

177xh6=D178796

225zc¢1=D178804

192yh2=D17879%

026vh7=D178783

179xg11=D175798

200z£4=D178800

6.110

0.140

¢.150

0.100

distance

{morgans)

0.170

0.110

0.140

0.150

0.170

0,110

0.090

0.170

0.170

distance

(morgans)

0.060

0.120

0.150

0.070

6.080

0.060

~-8.43
-6,.51

-2.70
-5.77

~4.53
~6.,26

~-3.71
-3.87

~6.29
-4.34

0,00

~3.75%
-4.04

~3.55
-4.18

-3.34
~-1.58

-5.91
-4.87

-10.27
-8.72

~5.20
~4.37

~5.56
-5.52

~7.83
-8.83

-8.76
-6.40

-4.98
-3.37

0,00

-4.16
-2.01

-1.17
-2.74

~2.11
-1.07

-6.55
~1.86

~4.36
-2.34

-6.94

-7.41
~6.06

-2,40
~5.45

-3.77
-5.89

«3.26
-3.69

~-5.35
~4.23

0,01

-3.84
~1.54

~1.09
~2.61

~-1.86
-0.71

~5.85
~1.37

~-3.89

~1.95

~5.95

~-4.80
-4.64

~1.58
-4.42

~-2.08
-4.80

-2.29
-2.89

~3.53
~3.7%

-2.18
-1.31

-4.08
~2.46

-7.71
-6.07

~3.69
~-2.76

-4.41
-3.80

~3.04
-6.23

~5.50
-4.70

-3.98
-2.56

-3.01
-3.35

-0.97
-3.40

-0.88
~3.70

~1.58
~-2.24

~2.08
~-2.86

-1.37

-0.45
-1.60

-0.68
8.70

-2.70
0.43

~1.85
-0.35

-2.70

~1.16
-1.71

~-0.41
-1.88

0.37
~1.87

~0.67
-1,1%

~-0.50
-1.38

0,2

-0.29
0.31

-0.44
-0.38

~0.41
~0.56

~1.47
~0.18

-2.97
~1.96

~1.37
~0.91

~2.34
~1.42

~1.68
~2.01

-2.04
-1.21

-1.84
~0.84

0,2

-0.25
~-0.58

-0.06
-0.88

-0.09
0.88

-1.21
.86

-0.81
.22

-1.20

-0.38
~-0.76

-0.23
-0.81

.70
-0.73

-0.28
~0.48%

0.02
~0.53

0.16
0.38

-0.135
0.05

-0.01
-0.23

-0.60
0.17

-1.39
-0.75

~0.54
~0.38

-1.23
~0.63

~-0.63
~0.77

-0.76
-0.35

-0.73
-0.31

0.15
-0.17

0.06
-0.43

-0.46
0.70

-0.30
0.32

~0.41

-0.0¢
~0.24

-0.12
-0.30

.44
-0.16

-0.1%
-0.13

~0.02
~0.13

-0.45
-0.18

~0.13
-0.19

~0.12
-0.05

-0,17
~0.07

0.16
~0.05

0.05
-0.15

-0.10
0.28

~0.07
0.16

-0.07

WY Wuou wu

b

U wog Y wo

WO

114



234¢d2=p178806

0952d11=D178788

095¢e5=D178787

238y£8=D178808

107yb8=D178789

049xcl1=D178785

210x%a5=D178802

044xg3=D175784

chromosome 18

margueur

178xc3=D18859%

020t£12=D18852

197xhl2=D18862

259vh9=D18S464

036yal=D18§53

266wa5=D18873

214xd2=D188S453

240xc7=D18866

123yal=D18856

295xh1=D188474

212xg5=D18864

248yb9=D18568

193y£8=D18561

164xe3=D18858

0.080

¢.010

0.070

¢.080

0.150

0.050

0.130

distance

{morgans)

0.080

0.100

0.130

0.100

0.020

0.000

0.080

0.04¢0

0.150

0.120

0.080

0.070

-4.52

~1.44
~1.87

~2.30
-2.05

-4.23
~2.88

~3.60
-4.28

-6.9C
~4.78

~6.26
-1.26

-7.96
~4.41

-7.00
-4.44

0,00

-8.77
~-8.32

~6,19
-4.70

-4.76
~3.86

-0.00
~0.97

~-7.69
-5.,02

-3.,20
-3.27

~7.39
~6.54

~4.47
-3.67

-4.49
-4.97

~5.96
~1.77

~-8.03
-2.56

-7.75
-1.38

-7.45
~5.93

~3.86

-4.05

-1.14
-1.59

~2.05
~1.94

~-4.01
-2.68

~3.32
-3.6%

~6.08
-4.35

-5.67
-1.15

-6.80
~3.82

~6.02
-3.48

0,01

-7.68
-7.29

~5.60
-4.,35

-3.386
-3.58

-0.01
-0.3%0

-7.02
-4,59

~2.90
~3.12

~-6.72
-6.07

~4.10
~3.34

-4.26
~4.61

~5.56
~1.49

~7.31
~-2.76

~-6.75
-1.08

~-6,51
~5.50

-3.31

-2.74

-0.61
-0.56

-1.55
~1.52

-3.386
-1.88

-2.561
-2.13

~4.28
-2.95

-4.01
-0.77

-4.22
-2.74

-3.9%0
-2.50

-1.70

-0.31
0.16

~1.17
~1.08

~2.63
~-1.33

~2.02
~0.98

-3.00
-1.81

-2.46
~0.42

~2.40
~1.70

~2.46
-1.73

~0.36

~4.20
~0.95

-3.21
0.69

-3.17
~2.69

-1.08

~0.61
~0.50

-1.22
-0.52

-1.07
0.12

~1.39
Q.56

~0.73
-0.04

-0.55
~0.56

-0.88
-0.71

0,2

~1.67
-1.23

~1.42
-0.97

0.70
-0.88

-0.01
-0.21

~2.17
-1.10

~0.71
-0.58

-2.17
-1.21

~1.38
-0.73

~1.15
-0.91

-~1.98
0.06

-2.11
-0.09

-1.27
1.04

~1.37
-0.93

-0.19

~0.03

0.24
~0.28
~0.1%

~0.38
-0.15%

-0.46
0.38

-0.54
-0.06

-0.02
0.08

0.13
-0.11

~0.17
-0.23

~0.69
-0.35

-0.61
-0.35

0.71
-0.36

0.01
-0.08

-0.83
-0.45

-0.25
-0.17

-0.79
-0.39

-0.52
~-0.27

-0.41
~0.26

~0.78
0.14

~0.78
0.14

~0.29
0.72

~0.42
-0.19

0.06
0.11
~0.086
-0.05

-0.09
~0.02

-0.18
0.21

-0.158
0.02

0.02
-0.04

0,4

-0.20
-0.06

-0.20
-0.11

0.33
~0.13

0.01
-0.02

-0.15
-0.11

~0.03
~0.03

-0.13
-0.07

-0.10
-0.06

-0.06
-~0.04

~0.16
0.08

-0.1%
0.08

~0.03
0.03
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286wd5=D188554

254vd5=D18870

chromosome 19

marqueur

1642b8=D198216

292wd9=D198413

214y£6=D195407

2482cl1=D198225

210yg9=D198219

all5wg5=D19

319vb5=p198418

119xh6=p188210

chromosome 20

nardgueur

248yc5=p208117

023tal=p20895

2342b12=D208175

102xa7=p208104

190xg1=D20S111

273yh9=D208118

165xh2=D208109

057xa3=D208100

218xe7=D208173

046x£6=D208171

0.080

distance

{morgans)

0.130

0.160

0.110

0.170

0.07¢

0.150

¢.080

distance

(morgans)

0.140

0.080

0.190

0.150

0.160

0.130

0.120

0.100

~2.98

-8.9¢
-6.56

-5.21
-3.20

0,00

-~3.54
~6.12

~7.58
~2.43

~-6.85
~4.60

-3.88
~3.03

-4.77
~4.42

-1.54
-1.47

~3.54
~5.88

-5.83
-4.62

0,00

-5.14
-4.89

-8.00
~1.54

~-4.99
0.88

~-6.74
-2.64

~4.453
-3.33

~4.23
~2.34

-4.32
-3.70

-3.59
-0.36

~-6.87
-5.63

-6.40
-6.71

~2.84

~-7.8%
-6.15

-4.42
-2.56

0,01

~3.15
-5.67

~-6.61
-2.33

~-6.08
-4.10

-3.31
~-2.80

~3.46
-4.05

~0.86
-1.31

-3.33
~5.42

~5.42
~4.04

~5.26
-6.18

~2.24

-5.73
-4.,74

-2.79
-2.24

~3.04

-5.65
~0.10

-3.57
1.10

-4.10
~1.14

~3.01
~2.25

~3.28
~1.22

-3.00
-2.33

-2.80
0.04

-3.90
-3.%0

-3.12
-4.77

-1.47

~4.17
-3.27

~1.78
~1.62

-0.45

-2.11
~1.38

~-0.75
-0.80

6,2

~-0.68
~-1.5%

~1.43
~0.87

~-0.86
~0.77

-0.39
-0.52

1.4%
-1.21

1.66
-0.21

-0.79
~1.47

-1.48
~(.66

0,2

-0.51
~0.97

-2.15
0.70

~1.54
0.88

-0.85
0.20

~0.87
-0.61

-1,32
-0.19

-1.21
~0.56

-1.12
.19

~0.97
-1,17

~0.44
~1.75

-0.04

-0.86
~0.41

~0.28%
-0.28

-0.23
~0.68

~0.48
~0.32

-0.25
~0.31

-0.03
-0.17

1.35
-0.45

~0.22
-0.63

~0.52
-0.18

-0.07
-0.43

~0.92
0.4%

-0.66
0.48

-0.08
0.27

-0.27
-0.21

~0.48
~0,03

~0.41
~-0,16

~0.41
0.10

~0.18
~0.41

0.08%
-0.68

~0.24
~0.01

-0.1¢
-0.03

~0.02
~0.1%

-0.08
-0.08

-0.03
-0.11

0.00
~-0.06

0.66

~0.11

6.02
~-0.18

~-0.11
-0.04

~0.04
-0.04

-0.08
-0.00

-0.07
~-0.,03

-0.,09
¢.02

0.07
-0.08

0.15
-0.186

o o e W

oo

o - v W

o

116



chromosome 21

distance
{morgans)

marqgueur

284xe9=D2181255 0.120

234wa5=D218265 0.100

2112g9=D218263 0.090

261zgl=D2181252 C.060

326t£1=D218125% 0.040

al52wdl=D2181260

chromosome 22

marqueur distance
{morgans)
217x£4=D228420 0.03%0
265y£5=D228425 0.090
183xe9=D228315 0.160
168xal=D228277 0.150
164th8=D228274
chromcosome 23 (X)
margueur distance
(morgans)
212xe5=DXS996 0.140
120x%a9=DXS987 0.030
234y£12=DX8999 0.120
135xe7=DX8%89 0.100
217%xa5%=DX8997 0.090

238ycll=DXs81068 0.0%0

203wf4=DXS993 0.120

276x£5=DX%s81003 0.110

0,00

-4.63
~0.65

-4.66
-3.01

-0.92
~0.76

-1.88
-1.76

~1.,05
0.31

~-4.83
0.36

~1.75
~0.80

-1.34

0,05

~4.42
-1.77

-2.74
-2.06

-4.46
-3.17

-3.63
-3.42

-5.43
-3.34

0,05

-3.18
-0.21

-3.43
~0.42

-0.12
-0.35

-1.48
-1.17

-0.66
0.57

-2.91
0.71

-0.85
-0.31

~-0.66

~0.51
-0.10

-0.32

0,2

~0.85
-1.12

1.27
0.21

0.45
~-0.03

~0.10
1.11

-0.86
-0.17

-0.25
~1.01

-1.30
-0.13

-1.30
~0.64

-1.41
-0.76

~-1.47
~-0.58

-2.01
~0.43

~1.42
0.18

-0.97
0.13

~0.,66
-0.36

-0.13
0.47

-0.98
0.76

-0.13
0.05

-0.02

~0.28
0.05

0.08
-0.36

-0.38
0.11

~0.52
~0.23

~0.57
~0.23

~0.74
~0.05

-0.85
0.063

~0.76
.18

-0.31
0.14

-0.43
0.53

-0.04
0.06

.05

-0.02
0.08

0.13
-0.07

-0.02
0.067

-0.11
-0.05%

-0.17
-0.04

-0.30
0.67

-0.27
0.06

~0.30
.07

~-0.07
0.05

-0.10
0.22

-0.01
0.02

0.04

W

w o o o oo

oo

® o W o

w o
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151xf6=pXs8991

¢78zal=DXE%83

116xg1=DX5986

136yc7=DX8990

203yd8=pxs1059

248we5=D¥S1001

205wd2=pXs994

P1=F8DX

CX38.1=pxs102

105xc5=pXs8984

CX55.7=DXS103

2242gl11=DXS8998

35~691=DXS305

U6.2(spl)=DXS304

St-~14-1=DX852

plld.12=F8CDX

0.060C

0.030

0.070

0.160

0.060

0.130

0.060

0.000

0.000

0.050

0.170

0.020

0.000

0.000

0.000

~-G.80

~7.67
-2.74

~3.70
-0.84

-0.92
-1.2%

~4.96
-3.26

-3.71
~-3.80

-6.73
-4.€3

~2.50
-0.58

~3.16
~1.17

-0.32
-1.18

-0.34
-0.98

-0.,53
0.72

-4.37
-2.17

-3.21
0.46

~0.51
1.28

-5.19
~1.48

~-C.58
0.29

~-0.52

-6.71
-2.44

~3.11
=0.75

~-0.67
-1.13

~-4.09
-2.25

-1.41
-2.72

~5.63
~4.13

-2.31
~0.43

~2.89
-1.10

-0.22
-1.14

-0.23
-0.50

~-0.43
0.70

-3.76
-1.95

-2.90
0.49

-0.43
1.26

~4.56
-1.42

-0.33
0.30

.04

~4,44
-1.58

-2.27
-0.50

~0.11
-0.66

-2.84
~1.38%

-0.3¢0
-1.74

-3.64
-2.84

-1.863
~0.10

-2.05
-0.86

0.02
-0.91

0.04
-0.5%

-0.22
0.61

~2.44
-1.38

-2.18
0.57

~0.23
1.18

-3.4¢0
-1.20

0.32

-2.89
-0.99

~-1.67
-0.31

0.23
-0.29

-2.06
-0.88

0.11
-1.12

~2.39
-1.93

-1.01
0.08

~-1.39
~-0.61

0.16
-0.64

0.20
-0.321

-0.06
0.50

-1.50
-0.95

-1.64
0.60

-0.12
1.08

-2.59
-0.85

-1.27
-0.38

~0.%1
-0.11

~1.03
-0.42

0.33
-0.45

-0.84
-0.94

~0.32
0.16

-0.66
~0.29

.23
~0.30

0.30
-0.05

0.22
-0.44
~0.42

~0.84
0.53

-0,03
0.84

-1.25"

~0.53

0.10

-0.10
-0.01

-0.14
0.01

~0.06
-0.06

0.15
~0.01

0.16
~-0.12

- ] = o

w o
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ANNEXE B

MARQUEURS UTILISES ET LOD SCORES OBTENUS SUR LE
CHROMOSOME 12 DANS LA FAMILLE BM AVEC MLINK, SELON UN MODE
DE SEGREGATION DOMINANT (D): ET RECESSIF (R)

margueur distance 8
{morgans) 0,00 ¢,01 0,05 0,1 0,2 0,3 0,4

303xd%=p128352 0.140 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 D
0.00 0.00 0.00 0.00 8.00 0.00 0.00 R

217xa7=Dp1289% 0.080 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 D
.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 R

026tb5=D12877 0.1860 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 D
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 R

205x%g3=D128310 0.160 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 ¢.00 »
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 R

135xe3=Dp12887 0.106 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 D
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 R

345x£1=p1281701 0.021 -2.01 -1.87 -1.40 -0.98 -0.47 ~0.19 -0.05 b
-1.46 -1.36 -1.04 -0.78 ~0.36 ~0.15% -0.03 R

294wc5=D128339% 0.010 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00C .00 0.00 D
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 R

2347vb8=D1281677 0.057 -0.09 ~-0.09 -0.08 -0.08 ~0.06 ~0.03 -0.01 D
-0,36 -0.32 -0.20 -0.11 ~0.02 0.00 0.00 R

112y£4=p12883 0.077 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 D
0.00 0.060 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 R

102xd6=p12580 0.047 0.00 .00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 D
.00 0.00 0.00 0.00 0.00 .00 0.00 R

mfdl155=p12864 0.037 -1.08 -0.97 -0.70 ~-0.46 -0.19 ~0.06 -0.0% »
0.55 0.54 0.50 0.43 0.28 0.14 0.04 R

UTS3627=p128824 0.001 -0.10 -0.10 ~-0.07 ~0.05 -0.02 ~0.01 -0.01 D
0.39 0.38 0.33 0.27 .16 0.08 0.02 R

a054xf1=p1281708 0.007 -0.84 -0.5% -0.20 ~0.03 0.05 0.04 0.01 b
0.27 0.26 6.23 0.20 0.14 0.08 0.02 R

3 Les lod scores obtenus avec le modéle dominant 2 ne sont pas montrés.



b320vd1=D1281667
GATA4B09=D128379
102xg9=012881
158yb4=012588
107x¢11=D12582
2066yb5=D1281717
224x£12=D128322
077yc1=D1281345
207vel=D12895
a65yd5=D1281716
b293ye5=D1281657
alldvh1=D1251588
GATA1S5A03=D128383
UT7506=D1285836
094ya%=D1281706
298%e5=D128346
198wc3=D125306
2632d1=D128332
a85%h9=D1281727
PAH=PAHDI12
al962g5=D12816074
GATA6H09=D1281030

214xc9=p128318

¢.001

0.013

0,013

0.007

0.002

0.018

0.001

0.001

0.057

0.035

0.012

0.001

0.001

0.007

0.005

0.001

0.005

0.014

0.001

0.001

0.G14

4 Voir note 2 & I'annexe A.

~0.75%
0.58

~1.02
0.57

~-1.24
0.45

~1.48
Q.24

-0.03

-0.7%
0.41

~-1.77
-0.10

~0.63
0.14

-1.05%
0.39

~2.34
-1.40

-0.86
0.34

-0.14
0.15

-0.46
.68

~0.68
0.49

-3.69
0.59

-0.81
0.58

~1.08
0.53

~1.28
0.33

0.00
0.00

-1.40
0.086

~0.73
0.48

~1.42
~0.04

-0.57
0.17

~0.85
0.41

~1.94
~1.19

~0.81
.35

-0.14
0.16

~0.45
0.72

-0.51
0.52

-0.37
¢.30

~-0.44
0.60

~0.79
0.62

~0.50
0.59

-0.58
0.50

~0.69
6.67

~0.90
0.49

0.900
.00

~0.84
0.24

~0.55
0.59

-0.90
0.08

-0.39
0.23

~-0.46
0.44

-1.18
-0.71

-0.63
0.36

-0.12
0.20

-0.44
0.75

-C.16
.58

0.34

-0.41
0.865

~-0.67
0.60

~0.32
.55

-0.34
0.43

-0.45
0.68

~0.63
0.51

0.00
0.00

~0.48
.30

~0.41
0.58

-0.60
0.14

-0.22
0.25

0.42

~-0.11

0.38
«G.11
-0.158

0.50

~0.31
.37

~-0.15
0.27

-0.20
0.42

-0.28
.12

-0.04
0.18

0.29

~-0.27
.58

-0.23
0.23

-0.22
G.40

~0.33
0.35

-0.0%
0.13

-0.03
0.08

-0.16
0.21

-0.00
0.04

-0.01
0.06

-0.03
0.03

-0.01
0.02

-0.03
0.04

-0.01
0.01

-0.06
0.05
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026t£3=D12878

2%81wd9=D128338

UTE38=p128800

al4lizhl=D1281597

UT5891=D128826

086xd7=D128330

al%1xh9=D1251605

116xbB=D12884

al06wh5=p1251583

067yc5=D12579

b317ygl=D1251665

al42zc5=D128369

nosr=nosrbDl2

351tb9=Dp128366

al8lwab=D1281720

123xh2s=p12886S

123xh2=p12886

a205wE5=p1281612

2942e9=D125342

234tbl0=D128324

al23xel=D128367

0.001

0.016

0.006

0.011

0.021

0.001

0.012

0.01¢6

0.031

0.001

0.001

0.030

0.050

0.001

0.012

0.001

0.059

0.065

0.040

0.120

-0.90
0.21

~0.51
-0.44

~-0.42
.58

-0.51
0.35

-0.48
.98

-0.47
0.26

-0.02
0.14

-0.086
.75

-0.43
.20

-0.53
-0.41

-1.11
~0.55

~1.10
-0.21

~0.42
0.66

~0.49
0.44

~-0.44
0.93

-0.34
0.33

-0.02
0.10

-0.12
0.78

-0.33
.31

~0.46
~0.06

-~-0.78
-0.16

-0.94
0.05

~0.41
0.64

~0.44

0.45

~-0.39
0.82

-0.22
0.35

~0.01
0.07

~0.20
0.73

0.35

-0.31
0.4¢

-0.29
0.32

-0.27
0.53

-0.08
.28

-0.01
0.03

-0.23
0.48

-0.11
0.28

~0.16
0.18

-0.20
0.14

~G.38
0.21

-0.15
0.20

-0.15
0.14

-0.14
0.25

-0.03
0.15

-0.00
0.01

-0.14
.21

~0.04
0.14

-0.04
0.11

~0.08
0.09

-0.186
0.12

~-0.04
.04

-0.08
0.02

~0.04
0.06

-0.01
0.04

-0.00
8.00

~0.05
0.04

-0.02
0.03

-0.00
0.03

-0.03
.02

~0.05
0.03
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