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Abstract 

The Saguenay-Lac St-Jean population of Quebec has genealogical records up to 17-

th cent ury French settlers. In 120 extended families phenotype data were gathered from 

900 subjects. A novel approach to estimate hypertensionjobesity risk (high, medium 

or low) based on genealogical data is presented. In opposition to previous studies, we 

identified subgroups of founders more related to affected or healthy individuals. Fur­

thermore, results show that descendants of the former have up to 56% more chances to 

suffer from these pathologies than those of the latter. Simulations confirmed the statis­

tical association between descendant's phenotype values and genealogical transmission 

of ancestral traits. Once validated on a larger cohort, we are convinced that our method 

could be a major tool in public health as part of studies on high-risk populations. It 

could also be used in genome-wide association studies aiming to compare the genotypes 

of groups of individuals with highly polarized phenotypes. 

Keywords: Graph Theory, Pedigree, Hypertension, Obesity, Multiple Testing Cor­

rections 
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Résumé 

Les registres généalogiques de la population du Saguenay-Lac-Saint-Jean de la pro­

vince de Québec sont disponibles jusqu'aux premiers colons Français. Des données 

phénotypiques et génotypiques ont aussi été collectées auprès de neuf cents sujets pro­

venant de cent vingts familles étendues. Nous présentons ici une nouvelle approche 

pour estimer le risque (élevé, moyen ou faible) d'hypertension et d'obésité basée sur la 

généalogie. Contrairement aux études précédentes, nous avons ét.é en mesure .d'iden­

tifier des sous-groupes de fondateurs fortement apprentés à des individus affectés ou 

sains. Les résultats montrent que les descendants du premier type de fondateur ont 

jusqu'à 56% plus de chance d'être atteints de ces pathologies que les descendants de 

fondateurs plus apparentés à des individus sains. Des simulations ont confirmé statisti­

quement l'association entre les phénotypes des descendants et la transmission de traits 

ancestraux. Une fois validée sur de plus grandes cohortes, nous sommes convaincu que 

notre méthode pourrait constituer un outil majeur en santé publique, dans le cadre 

d'études sur des populations à risque. Elle pourrait aussi être utilisée pour des études 

de génotypage à haut débit visant à comparer les génotypes de groupes d'individus 

présentant des phénotypes très polarisés. 

Mots clés: Théorie des Graphes, Généalogie, Hypertension, Obésité, Corrections 

pour Tests Multiples 
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1. Mise en contexte 

Les maladies multifactorielles telles l'hypertension et l'obésité sont en partie causées 

par des facteurs génétiques, environnementaux et culturels. Alors que les t.raits géné­

tiques sont clairement transmis de générations en générations, certains traits culturels 

et environnementaux font aussi l'objet d'une aggrégation familiale. Par exemple, une 

étude a récemment révélé que l'obésité se propage à travers les réseaux sociaux [1]. 

Plutôt que de tenter de départager l'influence de la génétique, de la culture et de l'en­

vironnement, les études d'historique familial visent à considérer tous ces facteurs en 

combinaison afin d'estimer le risque de maladie d'un individu. 

Alors que les études d'historique familial se concentrent sur la famille nucléaire 

voire étendue, nous présentons ici une étude d'historique ancestral d'hypertension et 

d'obésité de la population du Saguenay-Lac-Saint-Jean (SLSJ). Après avoir présenté 

les faits saillants de la fondation du SLSJ et les études d'historique familial, nous ferons 

un bref survol de l'hypertension, de l'obésité et des études d'héritabilité. 

Nous présenterons ensuite une nouvelle approche visant à estimer le risque d'hyper­

tension et d'obésité d'un individu selon son ancestralité. Pour ce faire, il est d'abord 

nécessaire d'identifier les ancêtres susceptibles d'avoir transmis des traits pathologiques 

à leurs descendants. À œttc fin, nous avons développé \lne nouvelle mesure: la spécifi­

cité génétique. Celle-ci permet de quantifier la contribution génétique différentielle des 

ancêtres pour des ensembles de descendants affectés et sains. Nous avons ainsi identifié 

des sous-groupes de fondateurs fortement apparentés à des descendants hypertendus 
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ou obèses, alors qu'une étude similaire sur la même population concluait «qu'il n'y 

a pas de sous-groupe de fondateurs davantage apparenté à n'importe quel groupe de 

descendants affectés par une maladie mono génique » [2]. 

Une fois ces sous-groupes identifiés, nous avons voulu vérifier si leur spécificité gé­

nétique pour des individus hypertendus ou obèses se traduisait en une augmentation 

significative de ces traits chez leurs descendants. Nous sommes même allés plus loin 

en classifiant les fondateurs selon leur spécificité. génétique afin de vérifier à quel point 

celle-ci est proportionnelle aux taux d'hypertension et d'obésité chez les descendants. 

Finalement, tous nos résultats ont été validé statistiquement par une méthode de cor­

rection pour test.s multiples par simulations. 



2. Fondation du 
Saguenay-Lac-Saint-J ean 
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Cette étude s'inscrit dans un vaste projet de caractérisation de l'hypertension et de 

l'obésité chez la population du Saguenay-Lac-Saint-Jean (SLSJ). Afin de bien saisir le 

contexte de l'étude, il est impératif de remonter le temps, jusqu'au XIX siècle, au mo­

ment de 18, fondation du SLSJ. Le peuplement de cette région a débuté 8.U milieu des 

années 1800 par des individus provenant majoritairement de Charlevoix. On estime 

aujourd'hui que 90% des individus nés entre 1950 et 1970 descendent de ces fonda­

teurs [3]. Une connaissance approfondie de la fondation du Saguenay par Charlevoix 

est donc nécessaire pour bien saisir la situation génétique qui y prévaut actuellement. 

2.1 Effet fondateur au Saguenay-Lac-Saint-Jean 

La région de Charlevoix a été peuplée par des habitants de la ville de Québec vers 

la fin du XVII siècle. Il y avait alors environ 200 habitants. En 1831, la région com­

pren8.it plus de 8000 habitants et la migmtion vers le SLSJ débuta. De 1838 R, 1911, 

près de 14 000 personnes ont émigrés de Charlevoix vers le SLSJ [4]. Le patrimoine 

génétique observé dans les régions de Charlevoix et du SLSJ provient donc, en grande 

partie, d'nn nombre restreint d'ancêtres de la région de Qnébec qui ont produit un effet 

fondateur [5, 6]. On désigne sous l'appellation effet fondat.eur le phénomène par lequel 

un groupe migre d'une population mère vers un nouveau territoire où ils peuvent se 

reproduire et fonder une nouvelle population. L'effet fondat.eur a pour conséquence de 
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provoquer une certaine homogénéité génétique dans la nouvelle population pour cer­

tains loci. Dans le cas des régions de Charlevoix et du SLSJ, l'homogénéité génétique 

observée est d'autant plus marquée que les fondateurs venus de la régions de Québec 

étaient eux-mêmes parents de premier degré (frère et soeurs) à plus de 50% [4]. On 

estime aujourd'hui que 65% du patrimoine génétique du SLSJ provient des fondateurs 

de Charlevoix [7[. 

2.1.1 Projet BALSAC-RETRO 

Ces estimations sont rendues possibles, en partie, grâce à la base de données BALSAC­

R.ETR.O [8, 9]. Elle répertorie la généalogie des habitants du SLSJ qui comporte plus de 

40 000 personnes, s'étend sur 17 générations et retrace jusqu'aux premiers colons Fran­

çais, établis au début du XVII siècle. Les données qui nourrissent la base de ùonnées 

sont tirées principalement des actes de l'état civil (naissances, mariages, sépultures). 

L'objectif est de recouvrir l'ensemble de la population du Québec, depuis le début du 

peuplement au XVII siècle jusqu'à la période actuelle. Cette base de ùonuées géIléalo­

giques nous est accessible. 

2.2 Saguenay-Lac-Saint-Jean et maladies génétiques 

Au cours cles 20 dernières années, plusieurs études sur la population clu SLSJ out en­

richies nos connaissances sur diverses maladies monogéniques [l0]. Le taux de natalité 

élevé et l'effet fondateur au SLSJ sont jugés responsables de la fréquence anormalement 

élevée de maladies génétiques récessives clans cette population [10, 3]. 

Bien que le lien entre l'effet fondateur et les maladies polygéniques soit plus difficile 

à démontrer, cles chercheurs se sont récemment intéressés à l'investigatioIl, dans cette 

population, de maladies multifactorielles telles l'Alzheimer, la maniaco-dépression et 
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les lymphomes [11, 2]. 

Dans le cadre de cette étude, nous nous sommes plutôt concentré sur l'investiga­

tion de la transmission de deux maladies multifactorielles et polygéniques [12, 13], 

l'hypertension et. l'obésité, à travers les descendances. Des traits génétiques, épigéné­

tiques, culturels et environnementaux sont en effet transmis au fil des générations et 

influencent le risque de maladie d'un individu. Bien qu'il y ait des différences au ni­

veau de la méthodologie employée, notre analyse s'apparente grandement aux études 

d'historique familial, par lesquelles on peut aussi estimer le risque de maladie d'un 

individu. 
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L'historique familial est couramment utilisée en santé publique comme un outil 

simple et peu coûteux pour le dépistage et la prévention à grande échelle. Il permet, 

en effet, d'estimer le risque de maladie d'un individu sans recours à des techniques 

onéreuses de génotypage/phénotypage. De plus, l'historique familial est en mesure de 

capturer la complexité d'interactions gènes-gènes, gènes-environnement, et autres, en 

identifiant des groupes de personnes présentant une combinaison de facteurs de risque 

menant à l'expression de la maladie [14]. L'historique familial est donc tout indiqué 

pour l'étude de maladies complexes telles l'hypertension et l'obésité pour lesquelles les 

mécanismes génétiques sont encore peu connus [15]. 

Dans le cadre de cette étude, nous estimerons le risque d'hypertension/obésité à 

partir de «l'historique ancestral» d'un individu. Par analogie à l'historique familial, 

permettant d'estimer le risque de maladie d'un individu selon sa parenté, l'historique 

ancestral permet de qualifier le risque d'un individu en fonction de ses ancêtres. 

3.1 Définition de l'historique familial de maladie 

L'hist.oriqup. familial dp. maladie est un tp.rme très général; dépp.ndammp.nt du typP. 

de maladie ou des données accessibles, les définitions varieront. Certaines constantes 

se dégagent toutefois des différentes études. 



8 

3.1.1 Stratification de l'historique 

Étant donné un pedigree familial quelconque pour lequel l'historique de maladie est 

connu, on classifiera souvent les individus selon le nombre et la proximité de parents 

affectés [16]. On fera par exemple la distinction entre un individu dont un parent de 

premier degré (frère, soeur, parents) est affecté et un autre dont seulement un parent 

de second degré est malade. 

3.1.2 Stratification du risque 

La stratification de l'historique mène à l'estimation du risque. Le risque de maladie 

est généralement classé en trois catégories distinctes soient: élevé, modéré et bas [17, 

18]. Les critères de classification sont variabIcs et prennent la forme de conditions 

binaires (Par exemple, une personne sera considérée à risque élevé si elle possède au 

moins un parent de premier degré affecté par la maladie, à risque modéré si elle n'a 

que des parents de second degré affecté et à risque bas sinon.) 

3.1.3 Évaluation du risque réel 

Une fois les catégories de risque déterminées, on estimera le risque réel de maladie 

associé à l'appartenance à l'une ou l'autre de ces classes. Les méthodes d'estimation 

sont diverses. Certains compareront la prévalence de la maladie en fonction des classes 

de risque [17], d'autres calculeront des odds ratio (OR) [19, 18] ou encore des risques 

relatifs [15] d'être affecté en fonction de la classe de risque. 

3.2 Historique d'hypertension et risques 

De manière plus spécifique, diverses études ont montrés une association positive 

entre l'historique familial d'hypertension artérielle ou de haute pression sanguine et un 

risque accru pour différentes maladies (démence, maladies coronarienne, rétinopathie, 

dysfonction rénale et autres). Les résultats varient toutefois passablement d'une étude 
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à l'autre, dépendamment de la méthodologie utilisée et des covariables considérées, 

nous ne proposons donc ici qu'un bref survol. Pour plus de détails, voir Goldstein et al. 

qui ont fait une revue détaillée des différents types d'études et des facteurs influençant 

les résultats [20]. 

Goldstein et al., après avoir classifiés les sujets selon leur nombre de parents hyper­

tendus (0, 1 ou 2), ont mis en évidence une association significative entre l'historique 

d'hypertension et l'existence d'une pression sanguine élevée. L'effet de l'historique fami­

lial s'est révélé significatif (p-value ANOVA < 0.05) pour toutes les mesures de pression 

sanguine systolique et diastolique testées (éveillé, au repos et ponctuelle). Les sujets 

ayant 2 parents hypertendus présentaient les mesnres de pression les plus élevées suivi 

de ceux n'ayant qu'un et aucun parent hypertendu respectivement [20]. 

Suivant un modèle de dassification similaire, Vandcneb:en et al. ont mis en lumièrf: 

la corrélation entre les valeurs de pression sanguine chez les parents et les enfants. Les 

sujets étaient classifiés en fonction du tertile de pression sanguine de leur parent (0, 1 

ou 2 parents dans le plus haut tertile). L'étude longitudinale sur 27 ans a montré qu'à 

partir de 15 ans les pressions sanguines systolique et diastolique des enfants étaient 

systématiquement plus élevées chez ceux dont les 2 parents étaient dans le plus haut 

tcrtile suivi de ceux dont 1 et 0 parents étaient dans le premier tertile [21]. 

Lascaux-Lefebvre et al., ont estimé que les chances d'être hypertendu étaient en­

viron deux fois plus élevées chez les enfants dont au moins un parent présentait un 

historique d'hypertension alors que chez les enfants dont les deux parents étaient hy­

pertendus, les chances étaient environ trois fois plus élevées [22] 

Kondo et al. ont, quant à eux, montré l'existence d'une coaggrégation entre les 

historiqnes d'hypertension et d'accident vasculaire cérébral (AVC). L'historique était 
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défini selon le nombre de parents, de frères et de soeurs atteints d'hypertension et/ou 

ayant subi un AVC. Des OR permettaient de montrer les corrélations entre l'hyperten­

sion et les AVC en fonction de l'historique familial [19]. 

3.3 Historique d'obésité et risques 

L'environnement, la génétique ct plusieurs facteurs sociaux influenccnt le dévelop­

pement de l'obésité. L'historique familial permet de capturer l'effet de la combinaison 

de ces facteurs et des études ont montré une association entre l'obésité parentale et 

infantile. Nous en proposons ici un bref survol. 

L'indice de masse corporelle (IMC ou BMI en anglais) est, selon le NIH, «une me­

Sure de gras corporel basée sur la grandeur et le poids qui s'applique aux hOIIlmes et 

aux femmes» et constitue le critère par excellence d'évaluation de l'obésité/surpoids. 

La distribution de l'IMC dans la population et les seuils d'obésité/snrpoids seront pré­

sentés à la section 5.1. 

Une étude de Park et al. a montré qu'un historique d'obésité parentale favorisait 

l'obésité chez les enfants. Leur étude, portant sur 260 familles nucléaires coréennes, a 

révélé que les enfants dont les deux parents sont en surpoids ont significativement plus 

de chances (OR entre 5.2 et 6.1) d'être aussi en surpoids par rapport à ccux dont les 

parents sont de poids normal [23]. 

Neutzling ct al. ont aussi mis en lumière l'influence de l'historique familial dans 

une étude de cas-contrôle au Brésil portant sur 264 adolescents de poids normaux et 

264 adolescents en surpoids/ obèses (IMC ;:::: 85 ième percentile). Ils ont montré que 

les rapports de cotes d'être en surpoids/obèse étaient respectivement de 2.51 et 2.4tl 

lorsque le père ou la mère étaient obèses. Cependant, aucune mesure de risque n'a été 
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estimée pour les sujets dont les deux parents sont obèses [24]. Hajian-Tilaki et Hei­

dari ont aussi mis en relief l'augmentation du risque d'obésité chez les sujets avec un 

historique d'obésité parentale. Leur étude portant sur 1800 hommes et 1800 femmes 

Iraniens, a montré que les sujets dont au moins un parent est obèse ont 2.14 fois plus 

de chances d'être eux-même obèse que les sujets sans historique familial d'obésité [25]. 

Lors d'une étude parrainnée par l'OMS portant sur 5389 adultes gambiens, Van 

Der Sande et al. ont montré qu'un historique familial d'obésité (au moins un parent de 

premier degré affecté) entraînait une hausse significative de l 'IMe moyen des sujets. 

Ils ont aussi calculé que les chances d'être obèse étaient environ quatre fois plus élevées 

chez les sujets ayant un historique familial d'obésité (OR de 3.95) [26]. 

3.4 Prévention et prise de conscience 

L'évaluation du risque de maladie par historique familial est généralement utilisée 

dans le cadre de programmes de prévention en santé publique. Deux courants de pensée 

peuvent être distingués: la prévention à large échelle auprès de la population et les 

interventions ciblées auprès de petits groupes à haut risque [14]. L'historique familial 

a l'avantage de s'appliquer dans les deux cas. En effet, une fois le risque estimé, les 

professionnels de la santé peuvent déterminer quelle est la meilleure approche à adopter. 

Bien qu'il soit reconnu comme un facteur de risque pour plusieurs maladies, l'his­

torique familial est malheureusement sous-utilisé en médecine préventive. Henderson 

et Scheuner ont d'ailleurs montré que l'historique familial n'était noté au dossier que 

dans 36% des cas où le sujet la fournissait [27] et une étude d'Achcson ct al. a révélé 

que seulement 11% des dossiers des sujets contenaient un arbre familial [28]. Il reste 

donc à démontrer que l'historique familial est un outil de prévention efficace afin que 

les médecins l'intègre à leur pratique quotidienne. 
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Un projet pilote en Utah, aux États-Unis, a justement mis en lumière l'efficacité 

de cet outil peu coûteux pour la prévention auprès d'une population à haut risque. La 

situation de l'Utah est particulière puisque 70% des citoyens sont de confession mor­

monne et forment une population relativement isolée sur le plan social. Affectée par 

un effet fondateur, elle présente une prévalence élevée de maladies cardio-vasculaires et 

autres maladies tout comme la population du SLSJ. De plus, l'Église de Jésus-Christ 

des Saints des Derniers Jours, encourage aussi la tenue de registres généalogiques, ce 

qui permet souvent de retracer le pedigree des familles jusqu'à des ancêtres du 17e 

siècle [29]. 

C'est dans ce contexte que fut implanté le Fa.mily High Risk Progmm (FHRP). Cc 

programme fut créé dans le but «d'identifier les familles à haut risque de développer 

des maladies à déclenchement tardif qui peuvent être prévenues, retardées ou traitées 

efficacr:ment à l'aide d'interventions préventives.» [29]. De 1983 à 1999,151188 familles 

ont été questionnées SUr leur historique pour diverses maladies. Un suivi médical était 

offert aux familles à haut risque et, selon les auteurs, «les familles [ayant participé au 

FHRP] étaient motivées à modifier leurs habitudes de vie à long terme par le simple 

fait de connaître leur historique familial.». [29] 

Des programmes similaires sont depuis longtemps en place au SLSJ. La corpora­

tion de recherche et d'action sur les maladies héréditaires (CORAMH), créée en 1980 

vise, entre autre, à informer les individus, principalement des étudiants du secondaire, 

sur les maladies génétiques héréditaires communes au SLSJ et sur les mesures à adop­

ter lorsqu'on en est atteint [30]. Associé à la CORAMH, le programme de recherche 

ECOGENE-21 de l'ADN à la communauté étudie présentement la population du SLSJ 

et a pour mission l'acquisition, l'intégration et le transfert de connaissances sur le gé­

nome humain vers les professionnels de la santé, les individus et les communautés [31]. 
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4. Hypertension 

Selon l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), l'hypertension artérielle, ou haute 

pression sanguine, affecte environ 1 milliard d'individus dans le monde et serait respon­

sable de 7,1 millions de décès par année. On estime que de 20% à 25% de la population 

nord-américaine serait affectée [32, 33]. Bien que des améliorations significatives aient 

été faites dans le traitement et la prévention de l'hypertension au cours des dernières 

décennies, des efforts doivent encore être investis. 

4.1 Définition de l'hypertension 

La pression sanguine, mesurée en mmHg, a une distribution continue gaussienne 

(voir figure 4.1). Toutes tentatives de définitions de seuils d'hypertension sont donc 

inévitablement biaisées. Il n'existe pas réellement de groupes hypertendus et normo­

tendus, mais bien un intervalle de pressions sanguines, de la plus basse à la plus élevô(! 

avec la majorité des individus situés quelque part au milieu. Toutefois, pour les besoins 

d'études cliniques, on classifie souvent les sujets selon leur pression sanguine (voir le 

tableau IV.!). On nomme pression systolique la pression maximale au moment de la 

contraction du coeur (systole). La pression diastolique est définie comme la pression 

minimale au moment du relâchement du coeur (diastole). 

4.1.1 Pression systolique vs. diastolique 

Plusieurs études suggèrent que la hauteur de la pression systolique (en mmHg) est 

un meilleur indicateur d'infarctus et de crise cardiaque que celle de la pression diasto­

lique [36, 35]. Ainsi, différents types d'hypertension sont définis selon qn~on considère 
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90e percentile. Les distributions sont normale!::> dans les deux cas [34]. 
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Tab. IV.I: Classification des pressions sanguines pour les adultes de 18 ans et plus l [35] 

Pression sanguine (mmHg) 
Catégorie Systolique Diastolique 
Normal <120 et <80 
Préhypertension 120-139 ou 80-8D 
Hypertension 

Stade 1 140-159 ou 90-9D 
Stade 2 2160 ou 2100 

l Ne prenant pas de médicaments anti-hypertcnsifs et qui ne sont pas malades. Lorsque les pressions 
systoliques et diastoliques ne sont pas dans la même catégorie, la catégOl'ie la plus élevée est choisie 
pour cla!i!ii5er le sujet;. 

seulement la pression systolique (ISH, Isolated systolic hypertension), la pression diasto­

lique (IDI-I, Isolated d'iastol'ic hypertension) ou les deux à la fois (SDH, Systolic diasiolic 

hyper'tension). Comme la pression diastolique décroît généralement aux alentours de 50 

ans et que la pression systolique ne cesse d'augmenter (voir figure 4.2), les cas d'IDH 

sont plus courant chez les personnes de 50 ans et moins alors qu'on observe davantage 

d 'hypertension systolique chez les plus de 50 ans. 

4.1.2 Risques associés à l'hypertension 

L'hypertension en soi est un état de santé ct n'est pas mortelle en elle-même. Elle 

peut toutefois entraîner de multiples complications et maladies qui sont des causes 

majeures de mortalité en Amérique du Nord, Les principales sont [36] 

- Infarctus du myocarde 

- Démence due à de multiples accidents vasculaires cérébraux asymptomatiques, 

- Maladie coronarienne 

- Hypertrophie du ventricule gauche 

- Dysfonction rénale 

- Rét.inopathie (maladie affectant. les vaisseaux sanguins de la rétine) 
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Fig. 4.2: Valeurs moyennes de pression sanguine systolique (SBP) et diastolique (DBP) 
en fonction de l'âge et du sexe selon deux études américaine (NHANES III) et cana­
dienne (CHRS) [32]. 

4.2 Facteurs de risque de l'hypertension 

L'hypertension n'est pas une maladie rare, surt.out en Amérique du Nord, malS 

n'est toutefois pas distribuée également dans la population, Aux États-Unis, on estime 

qu'environ 24% de la population souffre d'hypertension et que de ces 24%, les trois 

quarts sont âgés de 50 ans et plus, Outre l'âge, plusieurs autres facteurs environne-

mentaux ou génétiques ont une influence sur la prévalence de l'hypertension dans la 

population (voir figure 4.3). 

4.2.1 Âge 

Alors que la pression systolique ne cesse de croître avec l'âge, la pression diastolique 

commence à décroître aux alentours de 50 ans. Ce phénomène pourrait expliquer que 

la pression systolique est. considérée comme un meilleur indicateur d'hypertension. Ce-

pendant, les raisons de la baisse de pression diastolique demeurent inexpliquées. Une 

hypothèse serait que les gens atteint d'hypertension diastolique, ou IDH, décèderaient 
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prématurément. Une autre explication plausible serait l'incapacité à maintenir une 

pression diastolique plus élevé à cause du déclin des fonctions cardiaques avec l'âge. 

Quoiqu'il en soit, la prévalence d'hypertension augmente avec l'âge [36]. 

4.2.2 Ethnicité 

La plupart des études portant sur l'hypertension dans différents groupes ethniques 

ont révélé une plus forte prévalence de l'hypertension chez les personnes de race noire 

par rapport à celles de race blanche. Cette différence demeure significative même après 

correction pour divers facteurs environnementaux et socio-économiques [35,37]. 

4.2.3 Sodium et potassium 

De plus en plus d'études suggèrent que l'apport en a un effet direct sur la 

pression sanguine [38, 39]. Le projet Intersalt a permis la comparaison de données sur 

52 populations provenant de 32 pays. Les résultats de l'étude suggèrent que les hausses 

de pression sanguine, avec l'âge, sont plus accentuées en milieu urbain que rural et que 

cette différence était attribuable à une consommation élevée de en milieu urbain. Le 

projet Intersalt a aussi montré qu'un apport élevé de potassium générait une prévalence 

plus basse d'hypertension [40]. 

4.2.4 Poids 

Les individus obèses ou souffrant d'embonpoint ont tendance à présenter des me­

sures de pression sanguine plus élevées que les individus sveltes. L'étude de Framingham 

a d'ailleurs montré qu'une augmentation de la masse corporelle de 4,5kg était associée 

à une augmentation de 4 mmHg chez les hommes et les femmes. [41] D'autres études 

ont aussi montré une association entre l'embonpoint/obésité et une augmentation des 

mesures de pression sanguine. [42, 43] 
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4.2.5 Alcool 

Des études, dont le projet lntersalt ont aussi montré une association entre la 

consommation d'alcool et la pression sanguine. De manière générale, il semble que 

plus l'apport en alcool augmente, plus la pression sanguine est élevée. Il a aussi été 

montré que cet effet est «réversible», puisqu'une diminution de la consommation d'al­

cool contribue à diminuer la pression sanguine [44]. Hamet et al. ont quant à eux mis 

en lumière les effets combinés des apports de sodium, de calcium et d'alcool sur la 

pression sanguine. Ils ont en effet révélé que l'augmentation de la pression sanguine 

attribuable à un apport élevé de sodium était amplifiée par une consommation impor­

tante d'alcool [45, 46). 

4.2.6 Dyslipidémie 

Non seulement communément associée à l'hypertension [47], des études suggèrent 

que la dyslipidémie pourrait êt.re impliquée dans la pathophysiologie de l'hypertension 

en endommageant les parois endothéliales des vaisseaux sanguins [48]. Des études ont 

aussi rélévé une augmentation significative du risque d'hypertension chez les indivi­

dus atteints de dyslipidémic [49, 50, 51]. Nous verrons d'ailleurs à la section 8.2 que 

la dyslipidémie (cholestérol plasmatique ~ 5.2 mmol/L et/ou cholestérol HDL -s: 0.9 

mmol/L ou prise de médicaments hypolipidémiant) constituait, avec l'hypertension, un 

des critères de sélection des familles du SLSJ pour la participation à notre étude. 

4.2.7 Prédispositions génétiques 

Lorsqu'il est question de la génétique de l'hypertension, on doit faire la distinction 

entre deux formes de la maladie: l'hypert.ension monogénique et l'hypertension essen­

tielle. Tel que son nom l'indique, l'hypertension monogénique résulte d'une mutation 

dans un gène affectant une voie métabolique particulière et provoquant l'hypertension 

che?' le sujet. L'autre forme, l'hypertension essentielle, constitue 95% de tous les cas 

d'hypertension [52]. Cette forme de la maladie, à déclenchement tardif, est partiellement 
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Fig. 4.3: Divers facteurs pouvant influencer les mesures de pression sanguine. Figure 
adaptée de [55] 

influencée par de multiples facteurs environnementaux et génétiques [13]. L'identifica-

tion d'éléments génétiques est toutefois une tâche colossale. Bien qu'il n'existe encore 

aucune preuve formelle, l'hypothèse la plus répandue suggère que l'hypertension essen-

tielle est causée, en partie, par une combinaison de multiples facteurs génétiques de 

faible influence [53, 54]. 

4.2.8 Autres facteurs 

Bien que difficilement quantifiables, une multitude d'autres facteurs peuvent in-

fluencer la pression sanguine. Le niveau de stress, la sédentarité, la culture, le revenu 

moyen, le tabagisme et l'éducation sont autant d'éléments qui peuvent. avoir des c:onsé-

quences sur le niveau de pression sanguine [55]. 
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5. Obésité 

L'obésité est en voie de devenir une épidémie mondiale et on estime qu'elle est la 

cause d'environ 2,6 millions de décès annuels à travers le monde. [56, 57, 58]. C'est. 

toutefois en Amérique du Nord que la crise est la plus intense. Au Canada comme aux 

États-Unis, le taux d'individus obèses ou atteint de surpoids n'a cessé d'augmenter 3U 

cours de la dernière décennie [59, 60]. Aujourd'hui, on estime que 23% des Canadiens 

sont obèses et qu'un 36% additionnel sont en surpoids. Aux États-Unis ces chiffres 

atteignent respectivement 30% et 35% [61,60,62]. 

5.1 Indice de masse corporelle 

Tel que mentionné précédemment, l'IMC constitue le critère par excellence d:éva­

luation de l'obésitéjsurpoids. La formule utili.sée pour calculer l'IMC est: 

Métrique: 1 MC = rnasse(kg)j grandeur (rnètresf 

Impérial: IMC = rnasse(livres)jgrandeuT(pouces? x 703 

Tout comme la pression sanguine, l'IMC a une distribution continue gaussienne (voir 

figure 5.1). Toute classification est donc arbitraire et doit être considérée avec précau­

tions. Toutefois, pour les besoins d'études cliniques, des seuils de surpoids et d'obéRité 

ont ét.é définis (voir tableau V.I). Comme la pression diastolique, l'II'vIC croit avec l'âge 

jusqu'aux alentours de 60 ans et décroit par la suite. (voir figure 5.2). 
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Fig. 5.1: Distribution des valeurs d'indice de masse corporelle et classes pondérales des 
adultes Canadiens de 18 ans et plus. Les données sont tirées des CHHS de 1978/1979 
et 2004. Les distributions sont grossièrement normales dans les deux cas. [60] 

Tab. V.I: Classification du surpoids et de l'obésité par indices de masse corporelle et 
risque de maladie associé à la circonférence de la taille pour les adultes de 18 ans et 
plus [63] 

Catégorie 

Insuffisance pondérale 
Normal 

Surpoids 
Obésité, classe 

1 
II 
III (Obésité morbide) 

Risque de maladie1 par rapport aux individus 
de poids normal en fonction de la 

circonférence de la taille. 
IMC Hommes ::::;102 cm 

kg/m2 Femmes ::::;88 cm 
<18.5 

18.5-24.9 
25.0-29.9 Augmenté 

30.0-34.9 Élevé 
35.0-39.9 Très élevé 

~40 Extrêmement élevé 

Hommes > 1 02 cm 
Femmes >88 cm 

Élevé 

Très élevé 
Très élevé 

Extrêmement élevé 

1 Risque de maladie pour le diabète de type 2, l'hypertension et les maladies cardia-vasculaires. 
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Fig. 5.2: Distribution des valeurs d'indice de masse corporelle moyennes en fonction de 
l'â.ge et du sexe selon deux études américaines (NHANES et BRFSS) et deux périodes 
de temps (1988-1994 et 1999-2002). [67] 

5.1.1 Risques associés à l'obésité 

L'obésité est associée à un risque plus élevé de morbidité et mortalité en corn parai-

son des individus de poids normal [64, 65]. L'obésité est, en effet, un facteur de risque 

reconnu pour plusieurs maladies telles [66] : 

Diabète de type II 

Thromboses veineuses 

Accident vasculaire cérébral 

Arythmie cardiaque 

Certains cancers 

Hypertension 

Apnée du sommeil 
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5.2 Facteurs de risque de l'obésité 

Tout comme l'hypertension, la prévalence d'obésité est plus forte en Amérique du 

Nord. La localisation géographique n'est toutefois pas le seul facteur influençant la pré­

valence d'obésité dans une population. Une multitude d'autres facteurs sont impliqués 

et expliqués ci-dessous. 

5.2.1 Apport énergétique 

L'augmentation de l'apport calorique quotidien explique ell partie, l'augmentation 

continue des taux d'obésité dans le monde. Un rapport de l'OMS [68] estimait que 

l'apport énergétique per capita mondial était de 2300 kcal en 1963, 2440 kcal en 1971, 

2720 kcal ell 1992 et serait de 2900 kcal en 2010. 

5.2.2 Sédentarisation 

L'augmentation de la sédentarisation dans les pays développés a été proposée comme 

une des principales raisons de l'augmentation de la prévalence d'obésité, surtout en 

Amérique du Nord. La mécanisation de plusieurs types d'emplois et les habitudes de 

transport y sont assurément pour quelque chose. Par exemple, aux Pays-Bas, 30% des 

courts déplacements sont effectués en bicyclette et 18% à pied. En Angleterre, ces 

pourcentages sont de 8% en vélo et 9% à pied. Aux États-Unis, ils sont de 1% et 9% 

respectivement [69]. 

5.2.3 Ethnicité 

L'ethnicité est souvent associée à une localisation géographique et à une culture 

particulière. Même en excluant l'influence de ces facteurs, il n'en demeure pas moins 

que la prévalence d'obésité varie d'une ethnie à l'autre. Aux États-Unis par exemple, 

des études ont montré que la prévalence d'obésité était plus forte chez les personnes 

de race noire que de race blanche et encore plus élevée chez les hispaniques. [56, 70] 
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5.2.4 Prédispositions génétiques 

Tout comme pour l'hypertension, l'obésité existe sous deux formes: monogénique 

et polygénique, la seconde forme étant la plus courante. Des études d'association et de 

liaison à large échelle ont suggéré l'implication de plusieurs gènes dans la pathogénèse 

de l'obésité, dont celui de la leptine. Ce gène, identifié comme le «gène de l'obésité», 

est impliqué dans le contrôle de l'appétit [71]. Pausova et al. ont quant à eux montré 

l'effet du gène «tumor necrosis factor-a» sur la distribution des gras et l'obésité [72]. 

L'obésité n'est toutefois expliquée qu'en partie par les facteurs génétiques et leur grande 

diversité rend la tâche d'identification très ardue [73, 74, 75]. 

5.2.5 Autres facteurs 

Bien qu'ils soient plus difficiles à quantifier, plusieurs autres facteurs ont une in­

fluence sur la prévalence d'obésité. Le comportement, l'éducation, le revenu familial, 

la taille des portions alimentaires, le manque d'exercice physique, etc. sont autant de 

fa.cteurs qui peuvent mener à l'obésité [76, 77] 
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6. Héritabilité des phénotypes 

Dans le cadre de cette étude, nous étudierons la transmission de traits phénoty-

piques à travers les descendances. La pression sanguine et l'indice de masse corporelle 

sont, comme mentionné plus haut, en partie influencés par des facteurs génétiques. Or, 

comme les membres d'une descendance partagent, par définition, des traits génétiques 

communs, les estimations d'héritabilité permettront d'estimer l'influence de la géné-

tique des ancêtres sur le phénotype de leurs descendants. 

L'héritabilité est définie comme: «la part de la variance d'un phénotype qui est 

expliquée par le génotype.» [78]. Formellement, étant donné un modèle statistique de 

la forme: 

VaT(P) = VaT(G) + VaT(E) + 2· Cov(G,E) (6.1) 

Où P représente le phénotype, G le génotype et E l'environnement. La covariance du 

génotype et de l'environnement est souvent fixée à 0 pour faciliter les calculs. L'héri-

tabili té est définie comme : 

(6.2) 

H 2 représente l'héritabilité au sens large; elle reflète toutes les contributions possibles 

de la génétique à la variance phénotypique d'une population. Elles incluent entre autre: 

la présence d'allèles multiples, la dominancejrécessivité et l'épistasie (interractions 

gènes-gènes). Différentes combinaisons d'allèles peuvent en effet influencer l'expres-

sion du phénotype. On parlera alors d'effet additif et on dira que les allèles contribuent. 

à la variance génétique additive (A). De plus, un gène dominant peut aussi inhiber 

l'expression d'un gène récessif. De tels gènes contribueront. ~ la variance génétique de 
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dominance (D). Finalement, l'épistasie contribue quant à elle à la variance génétique 

d'interaction (1). Lorsque ces paramètres sont considérés séparément, la variance géné-

tique est partitionnée et le modèle statistique devient: 

Var(P) = V œr(A) + Var(D) + VaT(I) + Var(E) + 2 . Cov(G, E) (6.3) , ' v 
Var(G) 

Dans ce contexte, on peut définir l'héritabilité au sens restreint comme: 

h2 = Var(A) 
Var(P) 

(6.4) 

h2 représente la proportion de la variance phénotypique qui est due à l'effet additif des 

différents allèles [79]. 

6.1 Études d'héritabilité 

On distinguera différents types d'études selon les candidats qui sont recrutés. Chaque 

modèle comporte ses avantages et ses inconvénients et les méthodes d'estimation va-

rieront en fonction du type d'étude. 

6.1.1 Étude de jumeaux 

Les études de jumeaux classiques impliquent l'identification des paires de jumeaux 

monozygotiques (MZ, provenant d'un même ovule) et dizygotiques (DZ, provenant de 

deux ovules différents). En s'assurant que les paires jumeaux MZ et DZ partagent 

des facteurs environnementaux semblables, on peut estimer l'héritabilité d'un trait. 

Comme les jumeaux MZ sont deux fois plus semblables, d'un point de vue génétique, 

que les jumeaux DZ, il est possible d'approximer l'héritabilité comme la différence de 

corrélation du trait entre jumeaux MZ et DZ [78]. 
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6.1.2 Étude d'adoption et de jumeaux séparés 

Les études d'adoption visent à séparer les effets des gènes et de l'environnement en 

comparant des individus ne partageant aucun trait génétique, mais un environuement 

commun. Inversement, les études de jumeaux séparés visent à comparer des individus 

partageant un patrimoine génétique commun, mais des environnements différents. 

6.1.3 Études familiales 

Les études familiales peuvent impliquer plusieurs familles nucléaires, étendues ou 

encore des pedigree larges et complexes. Dans ce contexte, les méthodes d'estimation 

d'héritabilité doivent prendre en compte le fait que les données ne sont pas indépen­

dantes. Des méthodes de régression seront souvent utilisées pour modéliser l'effet des 

gènes et de l'environnement des équations 6.1 et 6.3. 

6.2 Héritabilité de la pression sanguine 

De multiples études ont suggéré que les pressions systolique et diastolique sont 

génétiquement héritées dans diverses proportion [80, 81, 82, 83, 84]. Les estimations 

d 'héritabilité varient de 22% à 62% pour la pression systolique et de 38% à 63% pour 

la pression diastolique. 

Mongeau et al. ont suggéré, après une analyse des pressions sanguines de 756 en­

fants adoptés, 445 enfants naturels et 1176 parents, que les facteurs génétiques partagés 

expliquaient respectivement 61% et 58% des corrélations de pression sanguine syst.o­

lique et diastolique observées entre les parents et les enfants [85]. 

Une étude plus récente, faites aux Pays-Bas portant sur 230 jumeaux mOl107,ygo­

tiques, 305 jumeaux dizygotiques et 257 singletons provenant de 339 familles suggère 

que l'héritabilité des pressions ambulatoires systolique et diastolique se situe entre 
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44% et 63%. Plusieurs modèles statistiques ont sur différents sous-groupes 

hypertendus et normotendus, d'où la plage d'estimations. Le modèle le plus plausible 

comprenait des facteurs génétiques additifs (héritabilité au sens restreint, voir équa­

tions 6.3 et 6.4) et des facteurs environnementaux uniques aux individus en laissant de 

côté les facteurs environnementaux partagés entre membres d'une même famille [86]. 

Une autre étude, portant aussi sur les pression systolique et diastolique ambulatoires, 

chez des familles Suédoises cette fois, a plutôt estimé leur héritabilité à 30% et 29% 

respectivement [87]. 

Hottenga et al. ont analysé les données de quatre études de jumeaux aux Pays-Bas 

et ont estimé que l'héritabilité des pressions systolique et diastolique étaient de 48% à 

60% et de 34% à 67% respectivement. Le modèle retenu, celui modélisant le mieux les 

données des quatre études ne comprenait aussi que des facteurs génétiques additifs et 

des facteurs environnementaux uniques aux individus [88]. 

En août 2006, une étude portant sur 6 148 Sardes, de connus, a plutôt 

suggéré que 1 'héritabilité au sens restreint se chiffrerait à 16% pour la pression systo­

lique et 12% pour la pression diastolique. Leurs mesures d'héritabilité au sens large 

(voir équations 6.1 et 6.2) sont plus semblables à celles mentionnées plus haut; 65% et 

45% pour les pressions systolique et diastolique. [89] 

Finalement, les auteurs d'une étude portant sur 314 habitants des Îles Seychelles 

. ont quant à eux estimé que l'héritabilité au sellS restreint des pressions systolique et 

diastolique étaient de 37% et 24% respectivement. Leur modèle ne tenait compte que 

des facteurs génétiques additifs et des facteurs environnementaux [90]. 

Il semble donc y avoir un consensus dans la communauté scientifique sur le fait 

que hl pression sanguine est un trait héritable. On remarque toutefois que h~s estima-
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tions d'héritabilité de la pression sanguine sont très variables en fonction des études 

et des populations. Il semble aussi y avoir une certaine confusion entre héritabilité au 

sens large et restreint; l'heritabilité calculée ne semble pas toujours correspondre à la 

méthodologie présentée. La prudence est donc de mise lors de l'interprétation de ces 

résultats. 

6.3 Héritabilité de l'indice de masse corporelle 

Plusieurs études suggèrent une influence non négligeable des traits génétiques sur 

l'obésité et plus particulièrement sur l'indice de masse corporelle. On estime que l'hé­

ritabilité de l'indice de masse corporelle se situe entre 25% et 73% [91, 92, 93, 94, 95]. 

Des études plus récentes indiquent toutefois que l'ethnicité semble influencer fortement 

l'héritabilité de ce trait. 

Bouchard et al. ont montré, lors d'une étude portant sur 12 paires de jumeaux 

monmwgotiqlles mâles sur-nourris durant 84 jours, que les variations de poids et la 

répartition des gras étaient influencées par des facteurs génétiques. Les variations de 

poids et de répartition des gras étaient en effet beaucoup plus marquées entre les paires 

de jumeaux qu'à l'intérieur de celles-ci, suggérant. une forte influence des facteurs gé­

nétiques sur ces traits [96]. 

Li et al. [97], lors d'une étude sur 478 sujets provenant de 105 familles nucléaires 

Nlexicano- américaine, ont suggéré une héritabilité au sens large de 59% pour J'indice 

de masse corporelle. Ils ont inclus dans leur modèle, l'âge, le sexe et «toute variable 

associée avec une p-vallle inférieure à 0.05». Ces autres variables n'étaient toutefois pas 

spécifiées. 

Lors d'une récente étude portant sur 1277 Arabes provenant de cinq familles éten­

dues, hautement cosanguines, Bayoumi et al. [98] ont calculé que l'héritabilité au sens 



30 

large de l'indice de masse corporelle s'élevait à 68%. Ils n'ont considéré que l'âge et le 

sexe comme facteurs environnementaux dans leur modèle. 

Une autre étude portant sur 1030 enfants Hispaniques de 4 à 19 ans provenant de 

319 familles comportant au moins un individu atteint de surpoids a suggéré une héri­

tabilité, au sens large, de l'IIvIC de l'ordre de 39%. Les covariables environnementales 

considérées ne sont encore ici que l'âge et le sexe [99]. 

Finalement, une étude de Luke et al. [100] a permis de mettre en relief les diflé­

rences inter ethniques de l'héritabilité de l'IMC. Ils ont en eflet étudié conjointement 

1868 familles du Nigéria, 623 de la Jamaïque et 2132 familles de race noire de Chicago 

aux États-Unis. L'héritabilité au sens large a été calculée chez les populations entières 

et chez les adultes (plus de 19 ans) seulement. L'héritabilité de l'IMC était de 49% et 

48% dans la population nigérienne et les adultes respectivement. Chez les Jamaïquains, 

ces taux s'élevaient à 53% et 58% respectivement alors qu'aux États-Unis ils étaient 

de 57% et 53%. 

Tout comme pour la pression sanguine, il semble donc y avoir un consensus dans la 

communauté scientifique à savoir que l'IMC est un trait héritable. Bien que l'héritabilité 

varie d'un article à l'autre, les études les plus réccntes font état de taux oscillant 

entre 39% et 68%. Encore une fois, il est impératif de considérer ces résultats avec 

précautions, puisque les estimations variant selon les modèles, les populations et les 

logiciels utilisés. 
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7. Obésité et hypertension 

7.1 Association des phénotypes 

Dans le cadre de cette étude, l'obésité et l'hypertension seront à la fois considérée 

comme facteurs de risque indépendants et en association. En effet, bien que l'obésité et 

l 'hypertension prédisposent indépendamment à di verses maladies cardio-vasculaire, ces 

deux conditions sont aussi fréquemment associées. Plusieurs études ont en effet montré 

une corrélation entre la masse corporelle et la pression sanguine [43, 101, 102, 103]. 

La National Heart Association of Australia Risk Factor Prevalence Study a d'ailleurs 

permis d'estimer que l'obésité était la cause première d'hypertension chez un peu plus 

de 30% des individus [101]. Une autre étude, portant sur 1 millions d'Américains a 

montré que que les chances d'être hypertendu était significativement plus élevées chez 

les obèses en comparaison aux non-obèses. Ils ont calculé que l'OR d'être hypertendu 

était de 2,42 chez les sujets âgés de 20 à 39 ans et de l,54 chez les 40 à 64 ans [104]. 

Les raisons expliquant cette association sont encore méconnues. Certaines hypo­

thèses de mécanismes physiologiques ont été avancées incluant une plus grande résis­

tance à l'insuHne, une rétention accrup du sodium et ]p syndromp métaboliqup. Dps 

recherches sont en cours à savoir si la résistance à l'insuline est impliquée dans la pa­

thogénèse de l 'hypertension. Le syndrome métabolique (parfois appelé syndrome X) est 

quant lui défini par la présence d'une combinaison de facteurs de risque dont font partie 

une pression sanguine élevée et le surpoidsjobésité. Le syndrome métabolique est asso-
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cié à une forte augmentation du risque de maladies cardio-vasculaires. [105, 106, 107]. 

7.2 Corrélation entre pression sanguine et indice de 

masse corporelle 

Non seulement associés, des études d'héritabilité ont permis d'estimer les corréla­

tions génétiques et environnementales entre l'obésité et l'hypertension. Selon le Grand 

Dictionnaire Terminologique de l'Office québécois de la langue française, la corrélation 

se définit comme une: «Liaison entre des données quantitatives ou qualitatives, mise 

en évidence par une analyse statistique». Le coefficient de corrélation de Pearson sera 

souvent utilisé à cette fin dans le cadre d'études médicales. Il est formellement défini 

comme: 

cov(X, Y) 
PX,Y = 

O"XO"Y 
(7.1) 

où X sera le premier trait, Y le second, 0" représentant l'écart-type et cov la covariance. 

Les valeurs de corrélation, en valeur absolue, s'étendent sur l'intervalle [0,1] ; 0 indi­

quant l'absence de corrélation et 1 une corrélation parfaite. 

Encore une fois les estimations varient d'une étude à l'autre. Cui et al., dans une 

étude portant sur 767 adultes, ont estimé que la corrélation entre la pression systo­

lique et l'IMC s'élevait à 0,36 et qu'elle était de 0,41 entre la pression diastolique et 

l'IMC [108]. Une autre étude de Choh et al., sur 1342 Samoa adultes a quant à elle 

estimé une corrélation de 0,585 entre la pression systolique et l'IMC et une corrélation 

de 0,503 entre pression diastolique et IMC [109]. 

De manière plus qualitative, une étude de Pausova et al. sur la population dn SLSJ a 

montré que les fratries hypertendues sont significativement plus obèses (p < 0.001) que 

les fratries normotendues, suggérant aussi une forte corrélation entre pression sanguine 

et IMC élevés [110]. 



Deuxième partie 

Méthodologie et Expérimentations 
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8. Méthodologie 

Dans ce chapitre, nous expliquerons le cadre théorique de notre étude, les don­

nées à notre disposition et les applications qui ont été développées. Dans un premier 

temps, nous présenterons les procédures de recrutement des familles, de phénotypage 

et génotypage et nous couvrirons ensuite les aspects théoriques du traitement de la gé­

néalogie et des descendances. Nous présenterons, dans le chapitre suivant, les différents 

aspects de la. base de données médicales, les dispositions éthiques mises en place et les 

applications développées. 

8.1 Nécessité d'une nouvelle approche 

Sans nier la pertinence des études d'historique familial, nous croyons qu'elles pré­

sentent quelques limites lorsqu'il est question d'étudier la population du SLSJ. Les 

données généalogiques du projet BALSAC-RETRO ont révélé la présence d'un effet 

fondateur [5, 6] ; la vaste majorité des individus partagent donc des ancêtres communs. 

Dans ce contexte, le concept d'historique familial peut être amélioré. En effet, plusieurs 

études de ce genre considèrent seulement les parents de premier voire de second degré 

(Voir section 3). Dans le cadre d'une étude où la population est suffisamment grande et 

diversifiée, on peut assumer que les familles sont pratiquement indépendantes les unes 

des autres sans introduire de distorsion statistique. Dans le contexte du SLSJ toutefois, 

il n'est pas rare que des individus issus de familles nucléaires distinctes partagent en fait 

un ancêtre commun à aussi peu que 2 à 3 générations plus anciennes. À titre indicatif, 

Braekeleer et Gauthier ont montré que le coefficient de parcntalité (hnsfl'ip) moyen 

était 5.57 fois plus élevé dans la population du SLSJ que dans un groupe controle et 
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que 45.5% des individus étaient cousins au troisième degré [111]. Dans un tel contexte, 

nous ne pouvons clairement pas traiter les familles comme des entités indépendantes. 

L'étude proposée ici se concentre sur les de$cendances plutôt que sur les familles. Ce 

faisant, nous sommes en mesure d'exploiter toute l'information généalogique à notre dis­

position en plus d'éliminer certaines ambiguités liées à l'interdépendance des familles. 

Bien que des distorsions subsistent, l'approche proposée constitue un complément inté­

ressant aux études familiales classiques lorsque de vastes généalogies sont disponibles. 

8.2 Recrutement des familles 

Toutes les familles retenues pour l'étude étaient originaires du Saguenay-Lac-Saint­

Jean et possédaient au moins une paire de germains atteints d'hypertension et de 

dyslipidérnie. Plus précisément, les critères d'inclusion des germains affectés étaient: 

être atteint d'hypertension essentielle (pression systolique> 140 mmHg et/ou pression 

diastolique> 90 mmHg à deux occasions ou prise de médicaments anti-hypertensifs), 

de dyslipidémie, (cholestérol plasmatique 2 5.2 mmol/L et/ou cholestérol HDL ::; 0.9 

mmol/L ou prise de médicaments hypolipidémiant), avoir un IMC < 35 kg/m2
, être 

âgé entre 18 et 55 ans et être d'origine canadienne-française. Une fois les paires de 

germains sélectionnées, tous leurs parents de premier et second degré âgés de plus de 

18 ans étaient invités à participer à l'étude, indépendamment de leur état de santé. 

Les structures familiales ont été validées en calculant les probabilités de parenté selon 

les données génotypiques. Suite aux analyses de paternité, deux sujets ont été retirés 

de l'étude [1121. 
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8.3 Phénotypage 

Toutes les mesures de phénotypes ont été prises par du personnel qualifié qui a suivi 

les procédures standards [113, 80, 114, 72]. Le phénot.ypage rest.reint. au jour 0 incluait 

des prélèvements sanguins à des fins d'extraction d'ADN et de mesure des concentra­

tions de lipides plasmatiques, de glycémie à jeun, d'acide urique, de pression sanguine 

et de bio-impédance pour déterminer la masse de gras corporel. Les donn~es anthro­

pométriques recueillies incluaient 3 mesures globales d'obésité (IMC et pourcentage de 

gras corporel dérivés des plis cutanés et de la bio-impédance) et 11 mesures locales: 

6 circonférences et 5 plis cutanés. Les sujets sans contre-indication étaient invités le 

jour suivant pour un phénotypage étendu. Leurs médicaments anti-hypertensifs leurs 

étaient alors retirés pour une semaine et leurs médicaments hypolipidémiants retirés 

pour un mois. Au total, 294 individus normotendus et hypertendus ont été retenus 

pour un phénotypage étendu. 

Au jour 1 du phénotypage étendu, un cathéter intraveineux était inséré. Des échan­

tillons à jeun ont été pris pour mesurer les concentrations de lipides, glucose et insuline. 

Les sujets étaient ensuite soumis à un test postural : leurs fonctions cardiaques (par 

pléthysmographie d'impédance) et leur pression sanguine étaient enregistrés durant 60 

min en position allongée suivi de 10 min debout et 20 min assis. L'impédance et la 

pression sanguine ont aussi été mesurées après un stress mental induit par des tests 

mathématiques [115]. À la fin du jour 1, le monitorage de la pression sanguine pour 

une durée de 24h était initié. 

Au jour 2, la pression sanguine, le débit sanguin rénal et le taux de filtration glo­

mérulaire ont été mesurés avant et après des infusions successives de norépinéphrine de 

0.01 à 0.05 J-Lgjkgjmin [80]. Les sujets ont ensuite reçu une charge aqueuse intraveineuse 

de 15mljkg en plus de leur soluté habituel sur une période de 6h. Les concentrations 

d'arginine-vasopressine, de facteur atrial natriurétique, de cGMP et cAMP et l'activité 
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de la rénine ont été quantifiés avant et après la surcharge hydrique [112]. 

8.4 Génotypage 

Les échantillons d'ADN des 500 premiers sujets recrutés, originaires de 97 familles, 

ont été génotypés au Broad Institute, par l'utilisation de 377 marqueurs microsatellites 

provenant d'une version modifiée du Cooperative Human Linkage Center Screening Set 

(version 6.0) qui incluait des marqueurs Genethon et assurait une couverture moyenne 

de 9.1 cM de tout le génome humain. Les détails du système de génotypage sont décrits 

ailleurs [116]. Des marqueurs additionnels (Genethon) à une densité de 5 cM ont été 

utilisés pour les chromosomes 1q et 3q chez un total de 810 sujets. Des analyses à 

posteriori ont estimé un taux d'erreur de génotypage d'environ 0.016% [112]. 

8.5 Traitement de la généalogie 

Le pedigree du SLSJ est stocké dans la base de données BALSAC-RETRO [8, 9]. 

Pour les besoins de notre étude (traitement des descendances, calculs d'identité par 

descendance), la généalogie a été encodée sous forme de graphe dirigé. La théorie des 

graphes est couramment utilisée pour le traitement de généalogies [117, 118] ct. dans 

plusieurs autres domaines de la biologie et de la bio-informatique [119, 120, 121, 122]. 

Dans le cas présent, chaque noeud représente une personne et les parents sont reliés aux 

enfants par un ~rc du parent vers l'enfant. Voir la figure 8.2 pour un exemple graphique. 

Les noeuds ayant un degré entrant égal à zéro, les sources, sont considérés comme étant 

des fondateurs alors que ceux ayant un degré sort.ant égal à zéro, les puits, sont géné­

ralement les individus les plus récents. Les individus phénotypés et/ou génotypés sont 

situés près des puits. Le terme fondateur doit toutefois être nuancé puisque les sources 

du graphe ne correspondent pas nécessairement aux fondateurs de Charlevoix: arrivés à 

la fin du 17e siècle. Certaines données manquantes ou l'absence de connaissances sur la 

généalogie des immigrants font en sorte que des sources sont parfois rencontrées à aussi 
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peu que trois générations des individus les plus récents. Le traitement de données man­

quantes ou erronée constitue un domaine de recherche en soi et nous présenterons, à la 

section 8.5.1, les mesures qui ont été appliquées dans ces situations. De plus, bieu que 

les puits soient généralement des individus d'aujourd'hui, des personnes sans enfants 

répertoriés sont rencontrés à différentes générations moins récentes. Ces observations 

suggèrent une possible distorsion numérique dans l'application et l'implantation des 

équations conventionnelles de contribution génétique des fondateurs due aux données 

généalogiques disponibles. 

Une autre dimension à considérer est la «forme» de la généalogie du SLSJ. On 

s'imagine souvent une généalogie sons forme d'arbre, d'où le terme «arbre généalo­

gique». Cependant, cette idée est définitivement erronée dans le cas qui nous concerne. 

Un arbre, au sens de la théorie des graphes, est un graphe non dirigé, acyclique et 

connexe ce qui implique qu'il ne doit exister qu'un seul chemin entre n'importe quelle 

paire de noeuds. Dans le cas qui nous concerne, les chemins généalogiques se séparent 

à chaque génération, mais se fusionnent souvent quelques générations plus tard. Il en 

résulte alors des situations contre-intuitives. Par exemple, deux ancêtres, situés à exac­

tement n générations d'un individu peuvent être parent et enfant et il arrive qu'un 

ancêtre puisse faire partie de deux générations différentes à la fois. L'idée même de 

génération devient alors ambigüe. Cette situation est illustrée à la figure 8.1. La généa­

logie n'est donc pas un arbre, mais bien un graphe dirigé acyclique (DAG). Dirigé car 

les arrêtes sont orientées du parent vers l'enfant et acyclique car il ne peut exister une 

arrête partant d'un enfant vers le pàrent. Nous utiliserons donc une approche basée 

sur la théorie des graphes qui nous permettra d'effectuer une étude rigoureuse de la 

transmission de traits ancestraux à travers les descendances tout en tenant compte des 

distorsions soulevées précédemment. 
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Fig. 8.1: Pedigree familial fictif. Les ancêtres 1 et 5 sont si tués à trois générations de 
l'individu 11 et sont donc ses arrières grands-parents. Toutefois, ils sont aussi parent 
et enfant. Il existe deux chemins de 1 vers 11 soient (1,4,7,11) et (1,5,9,10,11). Non 
seulement 1 et 5 sont-ils parent et enfant, mais 1 appartient à la fois à la troisième et 
à la quatrième génération en partant de Il. 

8.5.1 Couches généalogiques 

Le concept de couches généalogiques a été défini dans cette optique [112]. L'idée 

sous-jacente est de comparer les ancêtres à une distance commune d'un ensemble S 

d'individus phénotypés. Les ancêtres partageant une distance commune constituent ce 

que nous appelons une couche généalogique. Étant donné un ensemble de descendants, 

la première couche sera constituée de leurs parents, la deuxième de leurs grands-parents 

et ainsi de suite jusqu'au tout début de la colonie. Deux ancêtres Vi et Vj feront partie 

de la même couche généalogique Ck s'ils sont situés à la même distance k d'un ensemble 

de descendants S : 

(8.1) 

Les couches sont donc dépendantes de la définition de distance entre ancêtres et 

descendants. Plusieurs définitions de distances ont été développées, analysées et discu-
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tées dans les travaux Merlo et al. [123]. La définition utilisée dans le Cftdre de cette 

étude est celle de couches contraintes de plus courte distance. La couche compren­

dra les ancêtres dont le plus court chemin les reliant à n'importe quel desC8lldallt de 

l'ensemble S est de longueur k en plus des ancêt.res sans parent répertorié (sources) 

dont la longueur du plus court chemin est d'au plus k. Le ('hoix d'inclure ces sourœs 

dans les couches subséquent.es n'est pas gratuit. En effet, tous individus d'an jour-

d'hui n'ont pas nécessairement d'ancêtres connus à tous les niveaux généalogiques. Les 

sources propagées permettent donc d'assurer que tous les descendants possèdent au 

moins un ancêtre dans chaque couche généalogique. La propriété contrainte nous as­

sure de plus qu'aucun ancêtre n'est descendant d'un autre ancêtre de la même couche. 

probabilités de transmission génétique des ancêtres d'une même couche sont donc 

indépendantes. La figure 8.2 présente un exemple détaillé de la division en couches; 

elles y sont représentées par différentes couleurs. 

8.5.2 Contribution génétique des ancêtres 

Dans l'optique de caractériser la transmission de traits ancestraux, étudions 

contribution génétique d'ancêtrf',s appartenant à la même couche gp.néalogiqlle. La 

finition de contribution génétique pour un ensemble de descendants S telle que fournie 

dans [2] utilise la notion de chemins entre un descendant et un ancêtre. Les équations 

8.2 et 8.3 définissent respectivement un chemin dans le DAG généalogique G avec VG 

l'ensemble des noeuds et EG l'ensemble arrêtes. Alors, la. contribution ~'""""~"'Y 

d'un ancêtre v pour un ensemble de descendants S se traduit par: 

Chem1:nS(Vi,Vj) = {c= (wo,wt,' ",wn ) 1 (Vk E [0, n], Wk E VG) 1\ ('tUQ = 'Vi) 1\ (wn Vj) 

I\(VI E [l,n], (Wt -l,WI) E EG)} (8.2) 
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Fig. 8.2: Généalogie fictive encodée sous forme de graphe généalogique. Chaque parent 
possède un arc vers chacun de ses enfants. Les individus 1,2,3,4,5,6 et 11 sont les 
sources du graphe et sont considérés comme des fondateurs. Les individus 16 à 23 
constituent les puits du graphe et sont les individus les plus récents de la généalogie. 
Les individus en bleu représentent l'ensemble de descendants à partir duquel les couches 
généalogiques seront définies. Les personnes en jaune, vert et rouge font respectivement 
partie de la première, deuxième et troisième couche généalogique. Il existe deux chemins 
généalogiques reliant l'individu 9 à l'ensemble de descendants (9,20 et 9,13,19). Comme 
les couches sont définies selon la distance minimale entre l'ancêtre et l'ensemble de 
descendants, 9 fait partie de la première couche généalogique. 
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Chemins( Vi, Vj) est l'ensemble de toutes les séquences finies d'arrêtes du graphe G qui 

commence en Vi et se termine en Vj. 

d C (1) Ici 
Contr'ibution génétique( V, S) = ~ ~ '2 (8.3) 

Contribution génétique(v, S) est la contribution génétique de l'ancêtre V à l'ensemble 

S où d le nombre de descendants de l'ensemble S qui sont apparentés à V; c le 

nombre de chemins, tels que définis à l'équation 8.2 entre l'ancêtre et le descendant; 

Ici = la longueur du chemin. 

La probabilité qu'un individu quelconque d'un ensemble de descendant S 

un gène identique à celui d'un ancêtre v, appartenant à la couche généalogique Ck, peut 

être calculée à partir de la contribution génétique pour autant que les probabilités de 

transmission des ancêtres soient indépendantes. Cette probabilité est appellée probabi­

lité d'identité par descendance (pIPD) entre un ancêtre et un ensemble de descendants 

et est définie comme suit : 

IPD( SC)= Cont.génétique(v,S) (8.4) 
v, ,k '" C "t' ( S) L..wEC

k 
ant. gene 'lque w, 

La probabilité d'identité par descendance d'un ancêtre V appartenant à couche Ck 

peut être calculée pour deux classes de descendants SA et SB dérivées de S. : 

Spécificité des ancêtres 

Étant donné deux classes de descendants SA ct SB, tous les fondateurs d'une même 

couche généalogique n'y contribuent pas également. Certains ancêtres ne contribueront 

qu'à SA, d'autres qu'à SB et la majorité contribuera aux deux différentes 

proportiolls. Afin de mieux illustrer notre propos, reportons les probabilités d'IPD des 
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IPD pour la classe de descendants SA 

Fig. 8.3: Graphique d'identité par descendance ancêtres pour deux classes de des­
cendants. L'axe des X représente la probabilité d'identité par descendance d'un ancêtre 
pour la classe de descendants SA et l'axe des Y correspond à la probabilité d'identité par 
descendance d'un ancêtre pour la classe de descendants SB. Les fondateurs contribuant 
également aux deux classes se situent sur la diagonale passant par l'origine. 

ancêtres sur un graphique où l'abscisse représente la probabilité d'IPD pour la classe 

SA et l'ordonnée celle pour la classe SB. La figure 8.3 montre un exemple typique de 

la distribution des probabilités d'IPD des ancêtres dans la population du SLSJ. Les 

fondateurs ne contribuant qu'à une seule classe se situent sur un des axes alors que 

ceux contribuant également aux deux classes sont plutôt situés sur la diagonale passant 

par l'origine. Afin de caractériser la contribution des fondateurs aux deux classes, nous 

avons utilisé le concept de spécificité des ancêtres [112] : 

{ 

1- i. arctan (IPD(V,SA,Ck)) 

S ' 'f' 't '( S SC) 'If l PD(V,Sn,ck) pecz zcz ev, A, B, k = 
1 sinon 

La spécificité est une mesure indiquant la probabilité qu'un ancêtre partage davan-
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tage de gènes avec une classe de descendants plutôt que l'autre. Elle sera égale à 1 

si l'ancêtre partage uniquement ses gènes avec la classe SA, 0 s'il contribue également 

aux deux classes et -1 s'il ne partage ses gènes qu'avec la classe SB. Notez qu'il est 

impossible que IPD(v,SA,Ck ) et IPD(v,SB,Ck ) soient toutes deux égales à lIéro par 

construction des couches généalogiques [112]. Le degré de spécificité n'est pas lié à 

l'ampleur des probabilités d'identité par descendance puisqu'un ancêtre peut être très 

spécifique à une classe et n'y contribuer que très peu. Inversement, d'autres ancêtres 

peuvent être de grands contributeurs aux deux classes et seront très peu spécifiques. 

La spécificité permet de mettre en relief la contribution différentielle des ancêtres pour 

deux classes de descendants. 

8.6 Conception de l'étude 

Jusqu'à maintenant, nous avons présenté une méthode de traitement de la généa­

logie où la spécificité génétique doit être interprétée en fonction de classes génériq\lf~s 

de descendants SA et Sn. C'est toutefois à partir du moment où ces classes sont défi­

nies selon un critère biologique pertinent que l'analyse de la spécificité génétique des 

ancêtres prend tout son sens. 

8.6.1 Définition des variables 

Au cours de cette étude, nous utiliserons différents termes, parfois semblables, pour 

qualifier les variables investiguées. Afin d'éviter toute confusion, nous proposons une 

brève définition des termes qui seront utilisés. 

- Classe phénotype élevé: Utilisée afin de calculer la spécificité génétique, corres­

pond au terme SA dans l'équation 8.5.2 

- ClasDe phénotype bas: Utilisée afin de calculer la spécificité génétique, correspond 

au terme SB dans l'équation 8.5.2 
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-' Ensemble phénotype bas: Désigne les individus descendant uniquement d'an­

cêtres spécifiques à la classe phénotype bas 

- Ensemble phénotype moyen: Désigne les individus descendant à la fois d'ancêtres 

spécifiques à la classe phénotype bas et à la classe phénotype élevé 

- Ensemble phénotype élevé: Désigne les individus descendant uniquement d'an­

cêtres spécifiques à la classe phénotype élevé 

Il est donc crucial de noter que l'appartenance d'un individu à l'un ou l'autre 

des trois ensembles phénotypique (bas, moyen ou élevé) n'est influencée que par la 

, spécificité de ses ancêtres et non par sa classe phénotypique. Un individu de la classe 

ph8notypc bas peut donc appartenir à l'ensemble phénotype élevé et vice-versa. 

8.6.2 Classification des descendants 

Dans le cadre de cette étude, les classes SA et SB sont définies sur la base des mesures 

phénotypiques des descendants, Étant donné l'ensemble de descendants phénotypés S, 

SA contiendra les individus de phénotype élevé et SB les individus de phénotype bas. 

Deux critères de classification ont été développés et testés soient par seuil médical et 

par régression linéaire corrigée pour l'âge et le sexe. 

La classification par seuil médical se résume en une procédure très simple. Étant 

donné le phénotype à investiguer, elle permet de déterminer au delà d!'! quelle vakur k 

sujet est considéré à risque et de procéder à la classification des individus. SA contien­

dra les descendants dont les mesures phénotypiques sont au-delà du seuil médical et 

SB les autres, Ce procédé présente des avantages évidents au niveau de l'interpr8tation 

des résultats. On sera. en mesure d'identifier les ancêtres ayant davantage contribué 

génétiquement aux descendants considérés médicalement à risque pour un phénotype 

donné. Cette approche présente par contre quelques limites. Bien qu'il !'!xiste parfois 

des seuils médicaux différents pour les hommes et les femmes, l'âge n'est généralement. 
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pas pris en ligne de compte. La régression linéaire permettra de contrer ces problèmes. 

Une régression linéaire des valeurs de phénotype en fonction de l'âge et du sexe 

des sujets produit un plan de régression. Les individus dont la mesure de phénotype 

se situe au-dessus du plan sont classifiés dans SA et les autres dans SB. Le logiciel de 

programmation statistique R [124] a été utilisé pour le calcul des régressions linéaires. 

Cette méthode permet donc d'identifier les ancêtres spécifiques aux descendantsprésen­

tant des mesmes phénotypiques plus élevées que celles des autres individus de même 

âge et sexe. L'avantage majeur de cette méthode est son impartialité. Alors qu'il existe 

souvent plusieurs seuils médicaux différents pour un même phénotype, le résultat de 

la régression linéaire est unique. Les analyses préliminaires ont montrés que les deux 

approches produisaient des résultats très similaires. La régression linéaire corrigée pour 

l'âge et le sexe fut adoptée pour la suite de l'étude. Pour plus de clarté, nous désignerons 

désormais les classes SA et SB comme étant les classes phénotype élevé et phénotype 

bas respectivement. 

8.6.3 Interprétation de la spécificité génétique 

La spécificité génétique nous permet donc de quantifier la différence de contribution 

des ancêtres pour des classes de descendants de phénotype élevé et bas. Un ancêtre de 

spécificité égale à -1 contribue uniquement à la classe phénotype bas alors qu'un antre 

de spécificité égale à 1 contribue uniquement à la classe phénotype élevé. 

Considérons d'abord les ancêtres dont la spécificité tend vers l. Ce sont cenx pour 

qui la différence de contribution en faveur des descendants de phénotype élevé est la 

plus accentuée. Il est donc probable que ces derniers aient transmis des gènes, des 

traits culturels ou environnementaux à leurs descendants qui auraient influencés leurs 

mesures phénotypiques. Inversement, les ancêtres dont la spécificité tend vers -1 ont 
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peut-être transmis des gènes protecteurs, de saines habitudes de VIe ou quelconque 

autre facteur non mesurable favorisant un phénotype bas. Les descendances d'ancêtres 

situés aux deux extrêmes du spectre de spécificité devraient donc présenter des phéllO~ 

types très polarisés. 

De manière plus générale, le taux de descendants présentant une mesure de phé­

notype élevée devrait être d'autant plus grand que la spécificité de leurs ancêtres tend 

vers 1. En conséquence, la spécificité des ancêtres devrait être garante du phénotype 

des descendants. Si tel est le cas, il serait possible d'estimer le «risque phénotypique» 

d'un individu à partir de sa généalogie, à la manière de l'approche «back tq the future» 

présent.ée dans [112]. Cette hypothèse constitue le coeur de notre étude et c'est par une 

analyse comparative des descendances en fonction de la spécificité des ancêtres que 

nous l'avons vérifiée. 

8.7 Étude comparative des descendances 

Les descendances constituent l'unité de base de notre étude. La descendance d'un 

individu v est aisément transposée en théorie des graphes comme l'ensemble des noeuds 

pour lesquels il existe un chemin partant de v et se terminant au noeud en question. 

L'équation 8.2 définit formellement un chemin dans le graphe généalogique et la des­

cendance d'un ancêtre A est définie comme: 

Descendance(A) ={ dE Ve 1 :3p E Chemins(A, d)} (86) 

Descendance(A) est l'ensemble de tous les noeuds v pour lesquels il existe au moins 

un chemin partant de l'ancêtre A et se terminant au descendant d. 

Les descendances ont été générées à l'aide d'une recherche en profondeur sur chaque 

individu de la généalogie [125]. L'algorithme se résume à visiter le noeud ancestral et 
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tous ses descendants itérativement. Comme la généalogie est cette opération peut 

n'être exécutée qu'une seule fois si les résultats sont stockés en mémoire. Notez qu'une 

personne peut avoir plusieurs descendants et qu'un individu peut appartenir à plu­

sieurs descendances. Toute personne du graphe généalogique, à l'exception des puits, 

est source d'une descendance à laquelle est attribué un numéro arbitraire. La 

correspondance source -f--+ numéro de descendance est stockée dans un fichier et les 

numéros de descendances auxquelles appartient un individu sont stockés séparément. 

Étant donné un graphe généalogique de n individus, cette procédure s'effectue en 0(n2 ). 

8.7.1 Procédure de comparaison 

Une fois les descendances sont comparées en fonction de la spécificité de 

l'ancêtre, une couche généalogique à la fois. COIl1me, selon not.re hypothèse, la OP\;LJ'''­

cité est du phénotype des descendants, les descendances d'ancêtres situés aux 

extrêmes du spectre de spécificité devraient présent.er les phénotypes les plus polarisés. 

Logiquement, cette polarisation devrait aussi s'atténuer à mesure que nous comparons 

les descendances d'ancêtres moins spécifiques. 

Étant donné une séquence d'ancêtres triée en ordre croissant. de spécificité, les des­

cendances sont comparées et cumulées en débutant par les ancêtres situés aux extrêmes 

du spectre de spécificité. ConcrHement, les phénotypes des descendants de l'ancêtre le 

plus spécifique à la phénotype élevé sont d'abord comparés à ceux des descen­

dants de l'ancêtre le plus spécifique à la classe phénotype bas. On ajoute ensuite les 

deuxièmes ancêtres les plus spécifiques et. ainsi de suite jusqu'à ce que tons les ancêtres 

soient considérés. La figure 8.4 illustre l'ordre de comparaison des descendances. 

descendances ne sont toutefois pas des unités indépendantes. En effet, plusieurs 

ancêtres d'une même couche généalogique partagent des descendants communs. Un 
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Spécificité génétique des ancêtres de la couche généalogique C
k 

-1 0 .. 1 
- - ------
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Classe phénotype bas Classe phénotype élevé 

Fig. 8.4: Comparaison des descendances en fonction de la spécificité des ancêtres. Les 
flèches en directions opposées illustrent l'ordre dans lequel les ancêtres seront considé­
rés. Les descendances des ancêtres aux extrêmes du spectre de spécificité sont d'abord 
comparées et l'analyse se poursuit en ajoutant les descendances d'ancêtres moins spé­
cifiques jusqu 'à l'atteinte d'une spécificité de O. Les descendants seront répartis en trois 
ensembles en fonction des types d'ancêtres desquels ils proviennent. Les descendants 
1 à 7 sont apparentés aux ancêtres A et B, spécifiques à la classe phénotype bas et 
feront partie de l'ensemble phénotype ba..c;. Les descendants 9 à 13 proviennent de L 
et M, spécifiques à la cla..c;se phénotype élevé et feront partie de l'ensemble phénotype 
élevé. L'individu 8 descend à la fois de B et L, des ancêtres spécifiques phénotype bas 
et élevé, et fera partie de l'ensemble phénotype moyen. 
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individu peut donc descendre à la fois d'ancêtres spécifiques à la classe phénotype 

élevé et phénotype bas (voir figure 8.4). Trois ensembles de descendants indépendants 

ont donc été construits: 

1. Ensemble d'individus descendant uniquement d'ancêtres spécifiques à la classe 

phénotype élevé 

2. Ensemble d'individus descendant à la fois d'ancêtres spécifiques à la classe phé­

notype élevé et à la classe phénotype bas 

3. Ensemble d'individus descendant uniquement d'ancêtres spécifiques à la cla'3se 

phénotype bas 

Les individus de chaque nouvelle descendance sont donc classifiés dans ['un ou 

l'autre de ces ensembles. Pour plus de clarté, le premier ensemble sera désormais dési­

gné comme l'ensemble phénotype élevé, le second comme l'ensemble phénotype moyen 

et le troisième comme l'ensemble phénotype bas. Il est important de souligner que les 

descendants ne sont pas classifiés à priori. Une personne peut donc passer de l'en­

semble phénotype élevé à l'ensemble phénotype moyen ou de l'ensemble phénotype bas 

à l'ensemble phénotype moyen en cours d'analyse. Des analyses statistiques permet­

tront ensuite d'attester de la significativité des différences phénotypiques entre les trois 

ensembles de descendants. 

8.7.2 Analyse statistique 

Le t-test permet d'estimer la probabilité que les moyennes de deux groupes de 

données soient significativement différentes. La généralisation du t-test à plusieurs en­

sem bles de données est le test ANOVA (Analysis of variance). Contrairement à ce que 

son nom semble indiquer, le test ANOVA permet d'estimer la probabilité, sous forme 

de p-value, que les moyennes de tous les groupes de données soient significativement 

différentes les unes des autres. Les tests ANOVA ont été faits à l'aide du logiciel de 
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programmation statistique R [124] 

Tests d'hypothèse ANOVA 

Avec chaque nouvelle descendance considérée, les phénotypes des individus des trois 

ensembles décrits plus haut sont comparés par un test ANOVA. La p-value obtenue in­

diquera laquelle de l'hypothèse nulle HO (les moyennes de phénotype des trois ensem bles 

de descendants ne sont pas significativement différentes) ou de l'hypothèse alternative 

Hl (les moyennes de phénotype des trois ensembles de descendants sont significative­

ment différentes) sera retenue en fonction de l'erreur lX. La p-value représente, dans le 

cas présent, la probabilité de l'hypothèse nulle et l'erreur lX indique, quant à. elle, le 

seuil de p-value en deçà duquel on rejettera l'hypothèse nulle. Nous avons utilisé une 

erreur lX de 5% tout au long de l'étude, un seuil généralement accepté en sciences de 

la santé. Nous rejetterons donc faussement l'hypothèse nulle dans 5% des cas. 

Notons tout.efois que la p-value obtenue n'est. représentative que de la significativité 

de la différence entre les ensembles de données. Dans le cas qui nous concerne, nous 

faisons aussi l'hypothèse que les moyennes de phénotypes seront cohérentes avec les 

ensembles de descendants. On s'attend effectivement à ce que l'ensemble phénotype 

élevé présente la moyenne la plus élevée, l'ensemble phénotype bas, la moyenne la plus 

basse et l'ensemble phénotype moyen, une moyenne intermédiaire. Par contre, une p­

value significative et des valeurs de moyennes cohérentes ne sont pas suffisantes pour 

confirmer la validité des résultats. En effet, une analyse ANOVA distincte est. faite pour 

chaque descendance d'une couche généalogique et la probabilité d'obtenir des résultats 

significatifs par chance augmente avec le nombre de tests effectués. Il était donc impé­

ratif de corriger les p-valeurs pour les tests multiples. 
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Corrections des p-values pour tests multiples 

Il existe différentes méthodes de corrections des p-values, cert.aines très sévères et ir-

réalistes comme Bonferroni, où l'on suppose l'indépendance des données et où la p-value 

est simplement multipliée par le nombre de tests qui ont été effectués, d'autres plus 

permissives comme le «False Discovery Rate» de Benjamini et Hochberg et d'autres 

plus exactes, mais plus coûteuses en temps de calcul comme les méthodes de simulation. 

La simulation consiste à reproduire la même expérience avec des données aléatoires et 

observer si la nouvelle p-value est plus ou moins significative que l'originale. De ma-

ni ère formelle, la simulation est un test d'hypothèse. Dans le cadre de cette étude, les 

simulations permettront de conserver ou de rejetter l'hypothèse nulle HO selon laquelle 

les moyennes de phénotype des trois ensembles de descendants ne sont pas significati-

vement différentes. 

Les données comparées ici sont les valeurs de phénotype. Ce sont donc ces valeurs qui 

ont été randomisées. Une valeur de phénotype aléatoire, sélectionnée avec remplaœment 

parmi la. distribution de mesures phénotypiques disponible, a été attribuée à chaque 

descendant. L'analyse comparative des descendances a alors été effectuée et la p-value 

simulée stockée. Ce processus a été répété 1000 fois pour chaque phénotype et chaque 

couche généalogique. La p-value corrigée était calculée selon la formule suivante: 

Nombre de p-va.lues simulées < p-value réelle 
p-val ue corrigée = -----:---~--..,__.,----:---=----::_:_--­

Nombre total de p-values simulées 
(8.7) 
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9. Expérimentations 

Nous présenterons, dans cette section, les aspects techniques de notre expérimen­

tation : utilisation de la base de données médicales, spécifications des systèmes infor­

matiques utilisés et applications développées. 

9.1 Base de données et confidentialité 

L'accès et l'utilisation de données médicales soulèvent plusieurs questions d'éthiques 

et de confidentialité. Voici la description de la base de données et des mesures de sé­

curité qui ont été mises en place afin d'assurer la confidentialité des données. 

L'accès aux données généalogiques du projet BALSAC-RETRO [8, 9] est soumise 

aux procédures de confidentialité en vigueur à l'Hôtel-Dieu du CHUM, au centre hospi­

talier de Chicoutimi et à l'Université du Québec à Chicoutimi. Bien que cette généalogie 

comporte plus de 40 000 individus, les données médicales ne sont disponibles que pour 

les sujets les plus récents, soit environ 1200 sujets. Toutes les mesures phénotypiques 

et génotypiques ont été prises par du personnel qualifié qui a suivi les procédures stan­

dards [112]. Tous les sujets ont signé un formulaire de consentement à l'utilisation des 

données recueillies pour fin de recherches. Afin d'assurer l'intégrité de leur identité, un 

numéro unique leur a été attribué dans la base de données. La correspondance entre 

les noms des sujets et les numéros n'est connue que des médecins assurant leur suivi. 

La base de données est encodée en PostGreSQL et recense plus de 300 mesures 

phénotypiques différentes sur 1200 sujets en plus de données génétiques (marqueurs 
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micro-satellites, SNPs et haplotypes) pour un peu plus de 450 sujets. Tous ces indivi­

dus font partie de la généalogie du projet BALSAC-RETRO [8,9] et la base de données 

permet de faire la correspondance entre les nurnéros de sujet~ et les numéros d'indivi­

dus dans la généalogie. 

9.2 Applications et systèmes informatiques 

Différents systèmes informatiques ont été requis pour le développement des appli­

cations nécessaires à cette étude. Nous présenterons brièvement les applications déve­

loppées et les systèmes informatiques utilisés. 

Les df',scendances ont été générées une seule fois, lors d'un pré-trait.ement de la 

généalogie, et stockées dans deux fichiers distincts tel que décrit à la section 8.7. L'in­

terface de traitement de généalogies [123] a permis le développement des applications 

nécessaires pour générer les descendances. Elle était stockée sur un serveur IRIX64 

version 6.5 avec processeur MIPS R14000 de 4500 MHz et 2048 Mo de mémoire vive. 

Les autres étapes de l'analyse: la classification des descendants par régression li­

néaire, le calcul des couches généalogiques et de la spécificité génétique des ancêtres, 

l'analyse comparative des descendances et la correction pour tests multiples par simu­

lations ont été effectuées sur différents postes informatiques. Le tableau IX.l précise 

les spécifications techniques des postes informatiques utilisés et la figure 9.1 montre le 

schéma de là réparti tion des opérations entre ceux-ci. 
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Tab. IX.I: Spécifications techniques des différents postes informatiques utilisés. 

Processeur ivlémoire vive Système d'exploitation 
IRIX646.5 MIPS IU4000 4.5 GHz 2048 Mo 

Red Hat Linux 6.0 
Linux Fedora 5 

Poste Red Hat Linux 6.0 

1. Classification des descendants 

par régression linéaire. 

3. Analyse comparative des 

descendances. 

t .... ----­
Extraction de 

données 

Base de données médicales 

Pentium 4 2.4GHz --7-'-6S-Mo ..... ~ 
~~~----------~~~---Pentium 43,oGHz 1024 Mo 

Transfert de 

fichiers 

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

Poste Linux Fedora 5 

4. Correction pour tests multiples 

à l'aide de simulations 

! 

Transfert de 

fichiers 

i 
l 

ServelJr IRIX64 6.5 

2. Calcul des couches généalogiques 

et de la spécificité génétique des 

ancêtres. 

Fig. 9.1: SeMma la répartitions des opérations. Les chiffre-s indiquent l'ordre dans 
lequel les an<tlyses étaient effectuées. 



Thoisième partie 

Résultats 
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10. Résultats 

Rappelons d'abord les questions de recherche auxquelles les analyses de descen­

dances ont permis de répondre: 

l. Est-il possible d'identifier des sous-groupes de fondateurs génétiquement spéci­

fiques à des descendants de pression sanguine élevée ou d'IMC élevé? 

2. La spécificité génétique est-elle garante du phénotype des descendants? 

3. La spécificité génétique des fondateurs pour des individus de pression sanguine ou 

d'IMC élevé est-elle proportionnelle aux taux d'hypertension et d'obésité observés 

chez leurs descendants? 

4. Les analyses demeurent-elles statistiquement significatives après corrections des 

p-values pour tests multiples par simulations? 

Les analyses de descendances ont été effectuées sur trois phénotypes distincts soient: 

l'indice de masse corporelle (IMC) et les pressions systoliques et diastoliques corrigées 

pour la prise de médicaments [108, 126]. Une analyse a été effectuée pour chaque couche 

généalogique et chaque phénotype. Vu le nombre imposant d'analyses effectuées, la ma­

jeure partie des graphiques est présentée en annexe. La concentration sanguine de HDL, 

utilisée pour déterminer le statut dyslipidémique des paires de germains (voir section 

8.2), a aussi été analysée à des fins de validation statistique. 

Les figures 10.1, 10.2, 10.3 et 10.4 montrent les résultats de l'analyse de descen­

dances pour l'indice de masse corporelle sur les couches généalogiques 1,4,7 et 12. Ces 

couches ont été sélectionnées afin d'illustrer l'évolution des résultats selon le niveau 
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généalogique des ancêtres. La première couche correspond aux parents des individus 

phénotypés, la quatrième à leurs arrière-arrière-grands-parents et ainsi de suite. Les 

graphiques des autres couches et phénotypes sont présentés aux annexes l, II et III. 

10.1 Analyses ANOVA 

Les analyses débutent toujours par la comparaison des descendances des ancêtres les 

plus spécifiques à la classe phénotype élevé versus celles des ancêtres les plus spécifiques 

à la classe phénotype bas. Lesp-values et moyennes de phénotypes sont rapportées en 

fonction de la spécificité des ancêtres. Une spécificité de 100% correspond aux ancêtres 

contribuant uniquement à la classe phénotype élevé OU à la classe phénotype bas alors 

qu'une spécificité de 0% correspond à une contribution génétique égale aux deux classes. 

L'échelle à gauche des graphiques représente les valeurs moyenne de phénotype, celle à 

droit.e, les p-values ANOVA. Les cercles correspondent. aux p-values d'un test ANOVA 

effectué après. l'ajout d'une nouvelle descendance. Les lignes marquées par des «+», 

des «*» et des « x» représentent respectivement les valeurs moyennes des phénotypes 

des individus des ensembles phénotype haut, moyen, et bas. La couche généalogique 

est indiquée au bas de chaque graphique. 

On observe une plus grande variabilité des moyennes de phénotype en début d'ana­

lyse. Cela s'explique aisément par le fait que les trois ensembles de descendants contiennent. 

alors peu d'individus. L'ajout de nouvelles descendances influence donc facilement les 

moyennes. On peut d'ailleurs constater que cette variabilité décroit au fur et à mesure 

de l'analyse alors que davantage d'individus sont considérés. 
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10.2 Ensembles phénotypiques et seuils de risque 

Tout au long de l'analyse, les valeurs moyennes de phénotype de l'ensemble phé­

notype haut demeurent au-dessus des seuils «à risque» définis par le NUI pour toutes 

les couches généalogiques et ce, pour les trois phénotypes investigués. De plus, l'écart 

entre les moyennes des ensembles phénotype haut et bas est d'au moins 20% et atteint 

parfois jusqu'à 35%. 

On remarque aussi que les p-values décroissent conjointement avec la spécificité 

des ancêtres, tel qu'attendu. Les p-values demeurent toutefois très significatives même 

pour de faibles valeurs de spécificité. 

Le tableau X.I rapporte les proportions d'individus à risque selon les seuils du NIH 

et la cardinalité (taille) de chaque ensemble de descendants pour tous les phénotypes 

investigués et toutes les couches généalogiques. Les p-values sont calculées grâce à un 

test X2 permettant d'estimer la significativité des différences de proportions d'individus 

à risque entre les ensembles de descendants. Les seuils de risque sont indiqués sous le 

tableau. Les données ont été collectées à la fin de l'analyse, lorsque tous les fondateurs 

étaient considérés. 

10.2.1 Évaluation du risque phénotypique 

On peut constater qu'il existe une distinction claire entre les proportions d'individus 

à risque des différents ensembles phénotypiques, confirmée par les p-values. Toutefois, 

le nombre d'individus dans Pensemble phénotype moyen augmente avec le niveau des 

couches généalogiques. Il y a donc de moins en moins d'individus qui descendent ullique­

ment d'un seul type d'ancêtre. Ceci concorde avec l'intuition selon laquelle la spécificité 

devrait décroître avec l'augmentation du niveau des couches généalogiques. La taille 

des descendances augmentant de manière exponentielle avec le nombre de générations, 
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nous nous attendons effectivement à ce que les ancêtres plus anciens soient de moins 

en moins spécifiques à une classe particulière de descendants. 

10.3 Ensembles phénotypiques et hypertension 

Le tableau X.II rapporte les proportions d'individus hypertendus et la cardinalité 

(taille) de chaque ensemble phénotypique pour tous les phénotypes investigués et toutes 

les couches généalogiques. Le statut hypertend1l était attribué aux personnes prenant 

des médicaments anti-hypertensifs ou pour lesquelles la pression systolique dépassait 

140 mrnHg et/ou la pression diastolique s'élevait au-dessus de 90 mmHg à deux occa­

sions [112]. Les p-values sont issues d'un test X2 permettant d'estimer la significativité 

des différences de proportions d'individus hypertendus entre les ensembles de descen­

dants. Les données ont été collectées à la fin de l'analyse, lorsque tous les fondateurs 

étaient considérés. 

10.3.1 Évaluation du risque d'hypertension 

Bien que les différences de proportions soient significatives, certains résultats contre­

intuitifs sont observés. Pour les trois premières couches généalogiques basées sur l'IMC 

ct les deux premières basées sur les pressions systoliques et diastoliques, les ensembles 

phénotype bas contiennent une proportion d'hypertendus supérieure à celle. de l'en­

semble phénotype moyen. Outre ces exceptions, les résultats sont cohérents; plus le 

pourcentage d'individus à risque (voir tableau X.I) est élevé, plus la proportion d'hy­

pertendus de l'ensemble de descendants augmente, suggérant une corrélation entre 

l'hypertension et le risque phénotypique. 
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Tab. X.I: Proportion (%) d'individus à risque et cardinalité (taille) des classes de 
descendants pour toutes les couches généalogiques et phénotypes investigués. 

ProporLion (%) à risque Cardinalité 
Classe Classe Classe Classe Classe Classe 

Phénotype Couche phéno. phéno. phéno. phéno. phéno. phéno. P-Value 
bas .moyen élevé bas moyen élevé 

1 9.0 21.6 41.5 410 97 357 8.56e-25 
2 8.6 21.0 42.2 383 138 344 3.33e-25 
3 8.7 21.4 42.6 334 228 303 1.03e-22 
4 7.0 22.4 52.4 200 518 147 6.64e-22 

IMC1 5 4.5 21.4 57.6 66 707 92 1.0ge-16 

6 3.4 23.3 58.3 58 759 48 1. 94é-'-10 
7 3.4 23.4 61.9 58 765 42 7.03e-J 1 

14 3.4 23.4 61.9 58 765 42 7.03e-ll 

1 26.8 17.5 67.5 369 80 326 3.33e-31 

2 26.8 30.0 66.9 362 110 305 3.26e-26 
3 26.6 46.3 69.3 346 177 254 3.15e-2o 

Pression 4 23.4 -16.4 69.4 239 -114 12-1 6.94.c .... 17 

systolique 5 22.9 42.6 73.0 83 631 63 9.77e-09 

corrigée2 6 21.7 42.9 69.6 69 652 56 5.18e-07 
7 16.4 42.9 69.6 55 666 56 1.05e-07 

15 16.4 42.9 69.6 55 666 56 1.05e-07 

1 9.3 18.6 50.9 279 70 426 5.67e-:n 
2 10.5 24.8 51:9 287 105 3R!i 2.36e-29 

3 9.8 31.0 51.9 264 174 339 1.26e-26 

4 7.2 34.6 5151 166 422 189 2.86e-1B 

Pression 5 1.5 33.7 .17.6 67 644 56 3.26e-ll 

diastolique 6 0.0 33.9 56.9 61 658 58 1.46e-1O 

corrigée3 7 0.0 33.4 56.9 53 664 60 1.03e-09 

8 0.0 33.5 56.9 53 5GG 58 1.14c-Œl 

15 0.0 33.5 56.9 53 666 58 1.14e-09 

1 Un TMC > 31 est. considéré à risque 
2 Une pression systolique> 140 est considérée à risque 
3 Une pression diastolique> 90 est considérée à risque 
Les points verticaux indiquent que les valeurs ne changent pas pour les couches intermédiaires 
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Tab. X.II: Proportion (%) d'individus hypertendus et cardinalité (taille) des classes 
de descendants pour toutes les couches généalogiques et phénotypes investigués. 

Proportion (%) d'hypertendus Cardinalité 
Classe Classe Classe Classe Classe Classe 

Phénotype Couche phéno. phéno. phéno. phéno. phéno. phéno. P-Value 
bas moyen élevé bas moyen élevé 
54.6 30.0 63.6 110 97 357 2.13c-08 

2 56.9 30.4 64.2 383 138 344 9.83e-11 
3 54.8 47.4 62.7 334 228 303 0.002 

Indice 4 51.5 54.6 64.6 200 518 147 0.041 
de masse 5 39.4 56.6 59.8 66 707 92 0.019 
corporelle 6 34.5 57.4 52.1 58 759 48 0.003 

7 34.5 57.4 52.4 58 765 42 0.003 

14 34.5 57.4 52.4 58 765 42 0.003 
36.3 31.2 73.0 369 80 326 4.51e-24 

2 35.9 41.8 73.1 362 110 305 1.18c-21 
3 35.0 54.2 71.7 346 177 254 5.04e-18 

Pression 4 31.0 57.2 7l.0 239 414 124 9.24e-15 
systolique 5 30.1 52.5 68.3 83 631 63 1.31c-05 
corrigée 6 27.5 52.8 64.3 69 652 56 4.6ge-05 

7 21.8 52.7 64.3 55 666 56 8.13e-06 

15 2l.8 52.7 64.3 55 666 56 8.13e-06 
1 35.5 28.6 65.3 279 70 426 3.7ge-17 
2 36.2 35.2 67.0 287 105 385 5.28e-17 
3 34.8 43.7 68.1 264 174 330 3.57c-1G 
4 30.7 52.1 67.7 166 422 189 2.71e-11 

Pression 5 34.3 52.1 60.6 67 644 66 0.006 
diastolique 6 32.8 52.7 55.1 61 658 58 0.010 

corrigée 7 30.2 52.6 56.7 53 664 60 0.005 
8 30.2 52.7 55.1 53 666 58 0.006 

15 30.2 52.7 55.1 53 666 58 0.006 
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10.4 Simulations et validité statistique 

La généalogie comporte un peu plus de 40 000 individus et nous effectuons un test 

ANOVA pour chaque fondateur. Il était donc impératif de corriger les p-values pour les 

tests multiples afin d'assurer la validité statistique de l'étude. Les méthodes de simula­

tion, telles que décrites à la section 8.7.2, visent à corriger les p-values en reproduisant 

les analyses un très grand nombre de fois avec des valeurs randomisées. La fignre 10.5 

montre les résultats de simulations pour toutes les couches généalogiques et tous les 

phénotypes. Les analyses ANOVA ont été effectuées 1000 fois avec permutation des 

valeurs de phénotype des descendants. Pour l'indice de masse corporelle (IMC), les 

p-values demeurent significatives (p-value < 0.05) de la première à la septième couche. 

Hormis la huitième couche, les p-values simulées pour la pression diastolique corrigée 

sont toutes significatives ct aucune ne l'est pour la pression systolique corrigée. Dans le 

cas où les p-values ne sont pas significatives, nous ne pouvons pas rejeter l'hypothèse 

nulle selon laquelle la spécificité des ancêtres n'influence pas significativement les phé­

notypes des descendants. 

10.4.1 Stratification sur l'obésité 

Comme nous l'avons vu à la section 7.1, l'obésité ct l'hypertension sont non seule­

ment fortement corrélés, ils constituent des éléments clés du syndrome métabolique. 

Plusieurs études distinguent d'ailleurs l'hypertension associée à l'obésité des autres 

formes d'hypertension. Il semble en effet que les mécanismes pathophysiologiques sous­

jacents diffèrent selon le cas [12]. Nous avons donc procédé à des simulations où les 

pressions systoliques et diastoliques des individus obèses (IMC > 31) étaient analy­

sées séparément de celles des sujets non-obèses (IMC ~ 31). Les figures 10.6 ct 10.7 

montrent les résultats de simulations avec et sans stratification sur l'obésité pour les 

pressions systolique et diastolique respectivement. On remarque d'abord que les résul­

tats ne sont jamais significatifs pour les sujets obèses. Les p-values sont par contre 
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Fig. 10.5: p-values ANOVA simulées de la première à la dernière couche généalogique 
pour les trois phénotypes investigués_ 

généralement plus significatives pour les sujets non-obèses que lors des analyses sans 

stratificatioll. 

10.4.2 Stratification sur l'âge 

Comme la pression systolique est fortement corrélée à l'âge des sujets [127], des 

analyses supplémentaires, où les descendants de 55 ans et moins étaient considérés sé-

parément des individus de plus de 55 ans, ont été effectuées. La figure 10.8 rapporte 

les résultats de simulations avant et après stratification sur l'âge pour la pression sys-

tolique corrigée et toutes les couches généalogiques. Les p-values sont significatives de 

la première à la troisième couche et de la neuvième à la dernière couche généalogique 

pour les descendants de 55 ans et moins. Aucune influence significative de la spécificité 

des ancêtres n'est observée pour les descendants de plus de 55 ans. 
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Fig. 10.6: p-values ANOVA simulées de la première à la dernière couche généalogique 
pour la pression systolique corrigée avec et sans stratification sur l'obésité. 
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Fig. 10.7: p-values ANOVA simulées de la première à la dernière couche généalogique 
pour la pression diastolique corrigée avec ct sans stratification sur l'obésité. 
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Fig. 10.8: p-values ANOVA simulées de la première à la dernière couche généalogique 
pour la pression systolique corrigée avec et sans strates d'âge. 

10.4.3 Stratification sur le sexe 

Comme nous l'avons mentionné plus haut, la concentration sanguine de HDL, uti-

lisée pour déterminer le statut dyslipidémiqllc des patients (voir section 8.2), ft <'té 

investiguée à des fins de validation statistique. Étant donné les succès obtenus grâce 

la stratification sur Pâge et l'obésité pour les pressions sanguines, nous avons voulu 

vérifier l'effet de la stratification sur un autre facteur et un autre pMnotype afin de 

confirmer la validité de notre approche. Une étude du Dr.Ondrej Seda [127] â révélé que 

la concentration sanguine de HDL semble être fortement corrélée au sexe des individus. 

Nous avons donc procédé à des simulations d'analyses de descendances avec et sans sé-

paration des sexes. La figure 10.9 rapporte les résultats de simulations sur le phénotype 

HDL pour toutes les couches généalogiques. Alors que les p-values sont significatives 

pour les premières couches des simulations pour sexes confondus et hommes seulement, 

elles ne le sont jamais pour les femmes seulement. Il semble donc que la stratification 

soit un moyen efficace pour capturer non seulement l'effet de l'âge et de l'obésité, mais 
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Fig. 10.9: p-values ANOVA simulées de la première à la dernière couche généalogique 
pour la concentration sanguine d'HDL avant et après séparatior'!s des sexes. 

aussi du sexe sur le phénotype des individus. 

10.5 Temps d'exécutions 

Le tableau XJII présente les temps de calcul requis pour les différentes étapes de 

notre analyse. Les calculs de la spécificité des ancêtres et des couches généalogiques ont 

été effectués sur un servcur IRIX64 et les analyses comparatives des descendances sur 

un poste Red Hat Linux 6.0 (pour les spécifications techniques, voir le tableau IX.I). 

Les simulations se déroulaient en trois étapes : 

1. Générer un ensemble de descendants de phénotypes aléatoires 

2. Calculer les couches généalogiques et la spécificité des ancêtres à partir dc l'en-

semble de descendants 

3. Procéder à l'analyse comparative des descendanœs basée sur la spécificité des 

ancêtres à l'aide de tests ANOVA. 
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Tab. X.III: Temps de calculs moyen pour les différentes étapes de l'analyse de des­
cendances sur une couche généalogique pour trois phénotypes investigués. 

Calcul d'une couche 
généalogique et de la 

spécificité des ancêtres 
Comparaison des 

descendances et tests 
ANOVA 

Temps de calcul moyen 
d'une simulation 

IMC 

1.24 sec 

8.82 sec 

19.45 sec 

Pression 
systolique 
corrigée 

1.40 sec 

9.02 sec 

18.25 sec 

Pression 
diastolique 

corrigée 

1.25 sec 

8.61 sec 

20.46 sec 

Les calculs de couches généalogiques et de spécificité nécessitaient des librairies dispo-

nibles uniquement sur le serveur IRIX64. Les étapes 1 et 3 ont donc été réalisées sur le 

poste Fedora 5 alors que l'étape 2 s'effectuait sur le serveur. Les résult.ats intermédiaires 

étaient transférés automatiquement entre le poste local et le serveur via une connexion 

SSH. Les temps de simulation sont donc dépendants de l'affluence sur le serveur et de 

la qualité de la connexion SSH, affectant la vitesse de t.ransfert des données et la vitesse 

de calcul des couches généalogiques et de la spécificité. 



Quatrième partie 

Discussion et conclusions 
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Il. Discussion 

Nous avons présenté une nouvelle méthode pour estimer le risque d'hypertension 

et d'obésité d'un sujet selon son ascendance, validée statistiquement après corrections 

pour tests multiples par simulations. Notre méthode se distingue grandement des études 

familiales classiques, qui visent aussi à estimer le risque de maladie d'un sujet selon sa 

généalogie. Alors que celles-ci se limitent souvent à l'historique de familles nucléaires, 

notre méthode tire pleinement profit de l'information généalogique en investiguant des 

descendances d'ancêtres spécifiques séparés en couches généalogiques. Nous croyons fer­

mement que notre méthode peut s'avérer utile en santé publique, dans le cadre d'études 

prospectives sur des populations à risque par exemple. 

Il.1 Analyse comparative des descendances 

Notre méthodologie capture donc davantage d'informations que les études faIlli­

liales classiques. Les résultats sont par contre plus complexes et leur interprétation 

nécessite une réflexion plus poussée. En étudiant les analyses ANOVA présentées à la 

section 10.1 et aux annexes l, II et III, on arrive à dégager un schéma général pour les 

trois phénotypes investigués. Les graphiques peuvent tous être divisés en trois sections 

approximatives : 

1. Première section [100% spécificité, 70% spécificité[ : On compare alors les des­

cendances des ancêtres les plus spécifiques aux descendants de phénotype élevé 

aux ancêtres les plus spécifiques aux descendants de phénotype bas. Les sujets 

constitnant la classe phénotype moyen (individus provenant des deux types d'an-
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cêtres) sont donc peu nombreux et la moyenne des valeurs de phénotype varie 

beaucoup. Tel qu'attendu, les ancêtres situées aux deux extrêmes du spectre de 

spécificité ne partagent pas beaucoup de descendants communs. Les p-values at­

teignent aussi toujours leur significativité ma.ximale dans cette région, suggérant 

qu'une forte polarisation de la spécificité génétique des ancêtres est garante d'une 

forte polarisation des phénotypes de leurs descendants. 

2. Deuxième section [70% spécificité, 30% spécificité[ : La significativité des p-values 

ANOVA décroit avec chaque nouvel ancêtre considéré. Cette observation confirme 

la cohérence de notre système de classification; les différences entre les valeurs 

de phénotypes des trois ensembles de descendants s'atténuent à mesure que des 

ancêtres moins spécificiques sont considérés. 

3. Troisième section [30% spécificité, 0% spécificité] : Alors que les p-values ANOVA 

décroissent, les valeurs moyennes de phénotype ne varient pratiquement plus. Les 

descendants des ancêtres les moins spécifiques, bien qu'ils n'aient que peu d'in­

fluence sur les moyennes phénotypiques, atténuent donc les différences entre les 

trois ensembles de descendants. 

On remarque aussi que, sauf exceptions, les moyennes de phénotypes des trois en­

sembles de descendants sont cohérentes: les descendants de l'ensemble phénotype haut 

présentent la moyenne la plus élevée, ceux de l'ensemble phénotype bas la plus basse 

et ceux de l'ensemble phénotype moyen, une moyenne intermédiaire. Les résultats sou­

tiennent donc notre hypothèse de départ selon laquelle la spécificité génétique des 

ancêtres est garante, dans une certaine mesure, du phénotype des descendants. 

Nous ne pouvons toutefois passer sous silence certains résultats surprenants. Les 

analyses portant sur les pressions systolique et diastolique corrigées présentent une 
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particularité intéressante pour les deux premières couches généalogiques. La moyenne 

de phénotype des patients présentant un phénotype moyen est inférieure à celle des pa­

tients de phénotype bas. Ces situations se produisent généralement en début d'analyse 

(spécificité entre 100% et 70%), alors que l'ensemble phénotype moyen contient peu 

d'individus. Par conséquent, la moyenne de l'ensemble phénotype moyen est facilement 

affectée par une valeur de phénotype aberrante. Cette explication n'est toutefois pas 

suffisante dans les cas où la moyenne de l'ensemble phénotype moyen demeure sous 

celle de l'em,emble phénotype bas peu importe la spécificité des fondateurs. 

Rappelons d'abord que les individus de l'ensemble phénotype moyen descendent à 

la fois d'ancêtres spécifiques phénotype haut et phénotype bas. Comment expliquer que 

le fait de descendre de ces deux types d'ancêtres confère aux individus une moyenne 

de phénotype inférieure pour les premières couches généalogiques? Comme il semble 

qu'aucune hypothèse biologique ne puisse expliquer ce phénomène, nous suggérons 

l'existence possible d'un biais lors de la sélection des familles, qui pourrait introduire 

une distorsion dans la distribution des phénotypes. Les.biais à notre étude seront étudiés 

en profondeur à la section 11.5. 

Il.2 Évaluation du risque 

Cette étude visait principalement à vérifier l 'hypothèse selon laquelle il est pos­

sible d'estimer le risque d'hypertension/obésité d'un individu à part.ir de sa généalogie. 

Conformément aux procédures établies dans les études d'historique familial [17, 18], 

trois classes de risque (élevé, moyen et bas) ont été créées. Les proportions d'individus 

à risque ont ensuite été estimées pour chacune de ces classes, selon des seuils de risque 

reconnus dans la communauté scientifique [63, 35]. Les proportions d'individus hyper­

tendus [112] ont aussi été comparées. Nous avons finalement vérifié la significativité 

des différences de proportions par un test X2
. 
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11.2.1 Risque phénotypique 

Les proportions d'individus à risque dans chacune des classe sont cohérentes, hormis 

pour la première couche généalogique de la pression systolique corrigée Ol! la proportion 

d'individus à risque est plus basse dans l'ensemble phénotype moyen que phénotype 

bas. Cela n'est en rien surprenant étant donné qu'une incohérence similaire a été ob­

servée au niveau des moyennes de ces même ensembles (voir section 11.1). De plus, les 

différences de proportion présentée dans le tableau X.I, très significative pour tous les 

phénotypes et toutes les couches généalogique, confirment la validité de notre système 

de stratification du risque et son utilisation potentielle dans le cadre d'un programme 

de prévention. 

11.2.2 Risque d'hypertension 

La comparaison des proportions d'individus hypertendus en fonction des classes de 

risque est aussi très intéressante. En effet, les classes de risque ont été définies pour 

trois phénotypes distincts: IMC, pression systolique et pression diastolique selon des 

seuils reconnus dans la littérature. Dans le cadre de cette étude, le statut «hypertendu» 

était conféré à des individus dont la pression systolique et/ou diastolique dépassait 140 

mmHg et 90 mmHg respectivement à deux occasions ou qui prenaient des médicaments 

anti-hypertensifs [112]. La prise de médicaments anti-hypcrtensifs dépend évidemment 

du diagnostic du médecin traitant, qui est en mesure de prendre en compte une mul­

titude de facteurs autres que les seuils de pression sanguine. Les différences entre les 

proportions d'individus hypertendus et considérés à risque selon les seuils de pressions 

sanguine illustre entre autre l'écart entre le risque théorique d'hypertension et le diag­

nostic réel posé par le médecin traitant. De plus, les taux d'hypertendus en fonction des 

ensembles d'IMC nous permettent d'évaluer l'association entre l'IMC et l'llypel'tension. 
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Hypertension et pressions sanguines corrigées 

On remarque d'abord que les taux d'hypertendus sont cohérents entre les classes 

de risque pour les phénotypes de pression sanguine et que les différences de proportion 

entre les classes de risque sont significativement différentes. Toutefois, on observe encore 

quelques exceptions au niveau des premières couches généalogiques, tel qu'attendu en 

observant les résultats précédents. Il est aussi intéressant de noter que les taux de 

sujets hypertendus sont généralement plus élevés que les taux d'individus à risque 

pour une classe de risque et une couche généalogique données. Cela montre bien que 

l 'hypertension ne peut être entièrement caractérisée par une seule mesure de pression 

sanguine. Les différences entre les taux de sujets à risque et les taux d'hypertendus 

sont toutefois plus marquées pour la pression sanguine diastolique que systolique. Il 

semble donc que la pression systolique soit un meilleur indicateur d'hypertension que 

la pression diastolique, tel que suggéré par d'autres études [36,35]. 

Hypertension et indice de masse corporelle 

Les différences entre les taux d'obésité et d'hypertension pour une classe de risque 

donnée sont très intéressantes. On remarque d'abord que les taux d'hypertendus ne sont 

pas cohérents avec les classes de risque. Bien que le taux d'hypertendus soit toujours 

plus élevé dans la classe phénotype élevé que phénotype bas, le taux d'hypertendus de la 

classe phénotype moyen varie énormément. De plus, la différence entre les proportions 

de sujets hypertendus et obèses est plus marquée pour la classe phénotype bas que pour 

la classe phénotype élevé. Un fort taux d'obésité semble donc garant d'un fort taux 

d'hypertendus, en accord avec les études précédentes [109, 108, llO], suggérant une 

corrélation de l'ordre de 36% à 58% entre obésité et hypertension. Notre étude suggère 

toutefois que la corrélation entre minceur et diminution du risque d'hypertension est 

beaucoup moins forte chez les familles hypertendues et dyslipidémiques 
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Il.3 Enselnbles phénotypiques et couches généalo-

. 
glques 

L'évolution de la cardin alité des classes de risque au fil des couches généalogiques 

nous informe sur la structure du pedigree. On remarque d'abord que la taille de~ 

ensembles phénotypiques varient jusqu'à l'atteinte d'un plateau vers la septième ou 

huitième couche. Au-delà de ce niveau, les résultats ne varient pratiquement plus. Les 

fondateurs des couches supérieures apportent donc peu d'information supplémentaire 

dans le cadre de notre analyse et ce, pour les trois phénotypes investigués. Il est possible 

que la structure généalogique soit responsable de cet état de fait. Nous savons à priori 

que le SLSJ présente un effet fondateur [5, 6] et qu'un nombre restreint d'ancêtres est 

responsable d'une grande partie de la variabilité génétique qui y est observée aujour-

d'hui. Les descendances de ces quelques fondateurs incluent donc une très grande partie 

des sujets d'aujourd'hui et déterminent pratiquement à elles seules la constitution des 

ensembles phénotypiques lors de l'analyse des couches généalogiques supérieures. Heyer 

et al. [2] ont d'ailleurs rapporté que: «15% des fondateurs étaient responsables de 90% 

de la contribution génétique totale de tous les fondateurs». 

De plus, il est important de rappeler que les couches généalogiques incluent les 

ancêtres situés à une distance minimale k de l'ensemble de descendants en plus des 

ancêtres sans parent répertoriés (sources du graphe généalogique) situés à une distance 

< k de l'ensemble de descendants. On retrouve des sources à aussi peu que tl'Ois géné-

rations des individus d'aujourd'hui. Ces sources «propagées» aux couches supérieures 

influencent d'autant plus fortement la distribution des sujets parmi les classes de risque 

qu'elles sont de plus en plus nombreuses au fil des couches généalogiques. 

Par contre, le choix de propager ces sources à travers les couches généalogiques 

n'est pas gratuit. D'abord, tous les individus d'aujourd'hui n'ont pa.s nécessairement 
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d'ancêtres à tous les mveaux généalogiques. Les sources propagées permettent donc 

d'assurer que tous les descendants sont représentés tout au long de notre analyse. 

Aussi, nous ne pouvons déterminer si ces sources sont apparentées à d'autres fonda­

teurs Canadien-Français ou si elles proviennent d'une population extérieure dont nous 

ne connaissons pas l'ancestralité. Dans ce dernier cas, les exclure reviendrait à ignorer 

l'apport génétique d'une population extérieure. 

On remarque aussi que la cardinalité de l'ensemble phénotype moyen augmente 

au fil des couches généalogiques alors que la taille des ensembles phénotype haut et 

bas diminuent. Tel qu'attendu, la spécificité génétique des ancêtres s'amenuise au fil 

des générations et le nombre de sujets descendant uniquement d'ancêtres spécifiques 

phénotype haut ou bas diminue. Heyer et al. [2], ont d'ailleurs conclu, après avoir cal­

culé la contribution génétique des fondateurs du 8L8J pour des groupes d'individus 

atteints de diverses maladies, «qu'il n'y a pas de sous-groupe de fondateurs qui soit 

davantage apparenté à n'importe quel groupe d'individus». Bien que nous ayons aussi 

observé une diminution de spécificité, au niveau des couches généalogiques supérieures, 

nous ne pouvons pas entériner leur conclusion. Nous avons effectivement identifié des 

sous-groupes d'ancêtres fortement apparentés à des descendants présentant des me­

sures phénotypiques significativement basses ou élevées et ce, pour toutes les couches 

généalogiques. Les raisons expliquant ces différences sont multiples. Premièrement, la 

généalogie est traitée comme un graphe dirigé acyclique (DAG). Ainsi, à l'opposé de 

Heyer et al., nous avons été en mesure de décomposer le DAG en couches généalo­

giques indépendantes et de les traiter de la plus récente à la plus ancienne. De plus, 

nous classifions les fondateurs selon leur spécificité génétique, qui met en relief leur 

contribution génétique différentielle pour deux groupes de descendants plutôt que leur 

contribution génétique absolue. Enfin, les fondateurs sont comparés par ordre décrois­

sant de spécificité génétique afin de mettre en lumière la polarisation des phénotypes 

de leurs descendants. 
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Finalement, il est intéressant de constater que les quatrième et cinquième couche 

généalogique semblent être des points charnières de notre analyse. En effet, c'est lors 

de la transition vers ces couches généalogiques que la cardinalité des ensembles phéno­

typiques varie le plus; les ensembles phénotype élevé et bas perdent alors énormément 

d'individus au profit de l'ensemble phénotype moyen. Il semble que l'effet fondateur 

soit en partie responsable de cette perte de spécificité génétique. En effet, une étude de 

Hamet, Merlo et al. [112] a permis de «quantifier» l'effet fondateur dans la population 

du SLSJ pour les différentes couches généalogiques. Plus précisément, ils ont calculé 

l'écart entre la distribution de contributions génétiques observée par rapport à la distri­

bution uniforme pour chaque couche généalogique. L'effet fondateur calculé s'étendait 

sur l'intervalle [0,1] et était égal à a lorsque les contributions génétiques des fonda­

teurs étaient uniformément distribuées et égal à 1 lorsqu'un seul fondateur contribuait 

au pool génétique des descendants. Leur étude a révélé que l'effet fondateur, dans la 

population du SLSJ, connaissait une croissance significative de la quatrième à la sep­

tième couche inclusivement et demeurait alors relativement constant dans les couches 

subséquentes. Historiquement, les fondateurs des couches 4 à 7 proviennent, du moins 

en partie, de la vague migratoire de 1838-1911, au cours de laquelle près de 14 000 

personnes ont émigré de Charlevoix vers le SLSJ (voir section 2.1). Il semble donc que 

cet apport massif d'immigrants ait contribué à atténuer l'effet fondateur observé dans 

les couches généalogiques supérieures, uniformisant par le fait même la distribution de 

contributions génétiques. 

Outre l'effet fondateur, un avantage sélectif en faveur de l'hétérozygotie peut aussi 

expliquer les changements observés aux quatrième et cinquième couches généalogiques. 

Rappellons que les sujets de phénotype moyen descendent à la fois d'ancêtres spéci­

fiques phénotype haut et bas. En supposant que ces deux types d'ancêtres portent 

des allèles distincts pour un gène donné, leurs descendants communs (sujets de phé-
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notype moyen) seraient potentiellement hétérozygotes pour ce trait. Une sélection en 

faveur de l'hétérozygotie pourrait donc expliquer l'augmentation de la taille de l'en­

semble phénotype moyen à partir de la quatrième couche généalogique. Un des cas les 

plus célèbres de sélection en faveur de l'hétérozygotie concerne l'anémie falciforme, une 

maladie génétique récessive et la malaria, une maladie infectieuse transmise par les 

moustiques. En effet, des études ont montré que le statut d'hétérozygote pour le gène 

de l'anémie falciforme conférait une protection accrue contre la malaria et donc, de 

meilleures chances de survie [128]. Ce phénomène a aussi été suggéré pour expliquer les 

fréquences d'autres maladies génétiques telles la phénylcétonurie et la fibrose kystique 

[129, 130, 131, 132]. Il semble toutefois difficile de départager la sélection en faveur 

des hétérozygotes de l'effet fondateur lorsqu'il est question d'expliquer la fréquence des 

maladies génétiques dans des populations fondatrices [133, 134, 135]. 

Il.4 Simulations et validité statistique 

Les résultats de simulations, présentés à la figure 10.5 permettent d'évaluer la vali­

dité statistique de notre analyse comparative des descendances. Rappelons qu'un test 

ANOVA est effectué pour chaque fondateur d'une couche généalogique et que la proba­

bilité d'obtenir des résultats significatifs par chance augmente avec le nombre de tests 

effectués. Les simulations permettent de corriger les p-values pour les tests multiples. 

Étant donné la rapidité de nos procédés, nous avons été en mesure de reproduire les 

analyses 1000 fois pour chaque phénotype et couches généalogiques. Nous évaluons 

ainsi la probabilité réelle que la spécificité des ancêtres influence significativement le 

phénotype des descendants. 

11.4.1 Indice de masse corporelle 

Les p-values simulées sont significatives pour les sept premières couches généalo­

giques et non significatives pour les couches subséquentes. Nous attribuons cette perte 
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de significativité à la forte augmentation de l'effet fondateur de la quatrième à la 

septième couche généalogique, tel que rapporté par Hamet, Merlo et al. [112J. L'aug­

mentation de la concentration de contribution génétique dans les couches supérieures 

entraînerait donc une baisse de spécificité génétique. En effet, une augmentation de l'ef­

fet fondateur indique qu'un nombre plus restreint d'ancêtres contribuent à la majeure 

partie du pool génétique des descendants. Ces ancêtres sont donc fort probablement 

très peu spécifiques et il semble que les petits contributeurs n'ont pas une influence 

suffisamment importante pour compenser la perte de significativité statistique obser­

vée. Rappelons en effet que la spécificité génétique est représentative de la contribution 

différentielle d'un ancêtre pour deux ensembles de descendants. Un ancêtre contribuant 

fortement au pool génétique de tous les descendants a donc peu de chances d'être très 

spécifique à un sous-ensemble de descendants. En conséquence, la spécificité des an­

cêtres n'a plus d'influence significative sur l'IMC des descendants au-delà de la septième 

couche généalogique. 

11.4.2 Pression sanguine diastolique corrigée 

Tout comme pour l'IMC, les p-values simulées sont significatives pour les sept pre­

mières couches généalogiques et une perte de significativité est observée à la huitième 

couche généalogique; les p-values corrigées se situent légèrement sous le seuil de 0.05 

pour les couches subséquentes. Les p-values sont toutefois nettement plus significatives 

pour les premières couches généalogiques. Tel que mentionné plus haut, la perte de 

significativité graduelle à partir de la sixième couche généalogique peut être attribuée 

à l'augmentation de l'effet fondateur ou encore à une sélection en faveur des hétérwy­

gotes. 

Les analyses avec stratification sur l'obésité ont montré que la spécificité génétique 

des ancêtres n'avait une influence significative que sur la pression diastolique des des-
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cendants non-obèses. Il est donc probable que la pression diastolique chez les individus 

obèses soit davantage influencée par des facteurs environnementaux non mesurés par 

notre approche que chez les sujets présentant un IMC < 31. En effet, comme nous 

l'avons mentionné à la section 7.1 l'hypertension associée à l'obésité semble être régie 

par des mécanismes pathophysiologiques différents de l'hypertension non-obèse. Il est 

donc probable que notre approche ne soit pas suffisamment puissante pour caractériser 

pleinement l'hypertension associée à l'obésité. 

11.4.3 Pression sanguine systolique corrigée 

Les p-values simulées ne sont pas significatives pour toutes les couches généalogiques 

lors des analyses sur la pression systolique corrigée pour la prise de médicaments anti­

hypertensifs. La pression systolique est toutefois un phénotype fortement corrélé à l'âge 

des sujets [127]. Des analyses supplémentaires ont en effet révélé une influence signi­

ficative de la spécificité des ancêtres pour les trois premières couches généalogiques 

che? les 55 ans et moins. Par contre, la spécificité des ancêtres ne semble avoir aucune 

influence sur la pression systolique des plus de 55 ans et ce pour toutes les couches 

généalogiques. Les différences observées chez les deux groupes d'âge s'expliquent peut­

être par les mécanismes de transmission génétique sous-jacents. 

En effet, nous avons vu à la section 4.2, qu'environ trois quarts des individus at­

teints d'hypertension, aux États-Unis, étaient âgés de 50 ans et plus. Nous savons aussi 

que l'hypertension essentielle, la forme la plus courante d'hypertension (environ 95% 

des cas), est une maladie à déclenchement tardif, influencée par une combinaison de 

fadeurs génétiques et environnementaux [52, 13]. À l'opposé, l'hypertension monogé­

nique est une maladie à déclenchement précoce, souvent plus sévère que l'hypertension 

essentielle et associée à des taux plus élevés de décès prématurés [136, 137, 138, 139]. 

Il est donc fort probable que le taux d'hypertension monogénique soit nettement plus 

élevé chez les moins de 55 ans. L'hérédité monogénique pourrait donc mieux carac-
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tériser la transmission de la pression systolique chez les moins de 55 ans alors qu'un 

modèle d'hérédité multigénique, davantage influencé par l'environnement, serait mieux 

adapté aux 55 ans et plus. 

Bien que certains facteurs environnementaux soient partagés au sein d'une descen­

dance, ils n'entrent explicitement dans le calcul de la spécificité génétique. En consé­

quence, il est possible que notre approche ne soit pas suffisamment puissante pour 

caractériser la transmission de la pression systolique chez les 55 ans et plus en raison 

de l'importante influence des facteurs environnementaux dans ce groupe d'â,ge. Par 

contre, elle semble appropriée pour caractériser la transmission de la pression systo­

lique chez les moins de 55 ans, chez qui les facteurs génétiques ont probablement Hne 

influence prépondérante. 

Les analyses de stratification sur l'obésité pour la pression systolique ont de plus 

révélé que la transmission génétique ancestrale n'influençait pas significativement le 

phénotype des sujets obèses. Hormis pour les première et troisième couches généalo­

giques, elle semble par contre avoir un impact indéniable sur la pression systolique 

des sujets non-obèses. Tout comme pour la pression diastolique, nous suggérons que 

notre approche n'est pas assez puissante pour modéliser correctement la transmission 

de l 'hypertension associée à l'obésité. 

11.4.4 HDL 

Les analyses de descendances sur la concentration sanguine de HDL ont été réali­

sées à titre de contrôle. Étant donné les résultats positifs obtenus avec la stratification 

sur l'âge et l'obésité pour la pression sanguine, nous avons voulu vérifier s'il était aussi 

possible de capturer l'effet d'autres facteurs environnementaux en stratifiant la popu­

lation. Des analyses ont montré que la concentration sanguine de HDL est fortement 

dépendante du sexe des individus [127]. Les résultats de simulations montrent en ef-
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fet que la spécificité des ancêtres a une influence significative sur les cinq premières 

couches généalogiques pour les hommes et non pour les femmes. Il semble donc que la 

stratification soit .un moyen efficace pour capturer non seulement l'effet de l'âge et de 

l'obésité, mais aussi du sexe sur le phénotype. 

Les différences observées entre les sexes sont peut-être dues à des mécanismes d'hé­

rédité liés au chromosome X. En effet, alors que les femmes possèdent deux copies 

dll chromosome X, les hommes n'en ont qu'une seule. Une femme porteuse d'un gène 

de maladie récessif lié à l'X peut donc être totalement asymptomatique, alors qu'un 

homme, n'ayant qu'une seule copie du gène en question, sera forcément atteint. Bien 

que la réalité soit plus nuancée (des femmes porteuses peuvent présenter des symptômes 

de maladie à divers degrés), l'hérédité récessive liée à l'X est caractérisée par un taux 

plus élevé d'hommes atteints que de femmes atteintes [140]. Une étude de O'Meara et 

al. portant sur 2356 sujets hypertendus a d'ailleurs montré que le taux dyslipidémie, 

entre autre caractérisée par une concentration de cholestérol HDL ~ 0.9 mmoljL, était 

significativement plus élevé chez les hommes que chez les femmes [14l]. De plus, Freed­

man et a!., ont déterminé, après l'analyse d'échantillons sanguins de 1574 hommes et 

1692 femmes de l'étude de Framingham, que les femmes avait une concentration san­

guine de HDL deux fois supérieure à celle des hommes [142]. Un gène récessif sur le 

chromosome X, dont l'effet serait masqué par une copie dominante chez les femllles 

porteuses, pourrait donc expliquer, du moins en partie, le fait que la concentration 

sanguine de HDL soit fortement liée au bagage génétique ancestral des hommes et non 

des femmes. 

Il.5 Validité de l'étude 

Nous discuterons ici des menaces à la validité pouvant affecter nos résultats. Il s'agit 

des menaces à la validité interne, externe, de construction et des conclusions [143, 144, 

145, 146]. 
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11.5.1 Validité interne 

Une étude possédera une validité interne si elle est en mesure de montrer que les 

variables dépendantes sont seulement le résultat des manipulations sur les variables 

indépendantes. Dans le cadre de cette étude, les variables indépendantes sont les spéci­

ficités des ancêtres et les variables dépendantes, les phénotypes des descendants. Tout 

facteur, autre que la spécificité génétique, qui influence les phénotypes des descendants 

constitue donc une menace à la validité interne de l'étude. Nous avons vu aux sections 

4.2 et 5.2 qu'il existe en fait une multitude de facteurs environnementaux et sociaux 

influençant la pression sanguine et l'IMC qui ne sont pas explicitement mesurés avec 

la spécificité génétique ni pris en compte par la stratification sur l'âge et le sexe. Des 

erreurs ont aussi pu se glisser dans la base de données ou encore dans les applications 

informatiques développées, biaisant les résultats. Finalement, bien que deux candidats 

aient été exclus suite à des analyses de paternité (voir section 8.2), il n'est pas exclu 

que certaines erreurs de subsistent, créant de fausses descendances paternelles. 

11.5.2 Validité externe 

La validité externe est représentative du caractère généralisable d'une étude, de 

son potentiel à être transposée dans différents contextes avec d'autres participants. 

Plusieurs facteurs menacent la validité externe de notre étude. D'abord, la population 

du SLSJ est particulière en soit. Affectée par un effet fondateur, on y retrouve une 

prévalence élevée de maladies génétiques. L'ataxie spastique récessive de Charlevoix­

Saguenay se retrouve d'ailleurs uniquement dans cette population. Les résultats obtenus 

ne sont donc pas applicables à d'autres populations sans vérifications supplément.aires. 

Notre étude nécessite aussi l'accès à des données généalogiques, rarement disponibles 

pour de vastes populations. De plus, il existe un biais de recrutement clair en faveur 

des familles hypertendues. La présence d'au moins une fratrie hypertendue et dyslipi­

démique constituait le critère principal de sélection des familles pour la participation à 

l'étude (voir section 8.2 pour plus de détails). Les parents de premier et second degré 
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des fratries hypertendues étaient ensuite appelés à participer. Les taux d'hypertension 

observés ne sont donc probablement pas représentatifs de ceux de la population du 

SLSJ. 

11.5.3 Validité de construction 

La validité de construction représente la capacité des variables dépendantes et in­

dépendantes à répondre correctement à l'hypothèse de recherche. Nous devons donc 

nous demander si l'étude des phénotypes des descendants en fonction de la spécificité 

de leurs ancêtres est un moyen valable pour caractériser le risque phénotypique d'un 

individu selon son ascendance. Il semble que ce soit clairement le cas puisque trois 

ensembles indépendants de descendants ont été construits en fonction de la spécificité 

des ancêtres avant d'évaluer les taux de personnes à risque de chaque ensemble. Kous 

qualifions donc le risque phénotypique des individus en fonction de leur ascendance. De 

plus, les définitions de spécificité génétique et de descendance ont été présenr.ées. Nos 

procédures sont donc totalement impartiales et permettent de vérifier notre hypothèse 

de recherche. 

11.5.4 Validité des conclusions statistiques 

Une étude sera valide au plan de ses conclusions statistiques si des mesures ont été 

prises afin de contrer les erreurs de types l (rejet erroné de l'hypothèse nulle) et de type 

II (échec à rejeter l'hypothèse nulle). Les analyses Al'OVA sont paramétriques, en ce 

sens qu'elles requièrent des données distribuées normalement. Nous avons vu aux sec­

tions 4.1 et 5.1 que la pression sanguine et l'indice de masse corporelle respectent cette 

condition dans la population générale. Toutefois, notre étude porte sur un échantillon 

de la population du SLSJ et la normalité des données n'a pas été vérifiée. Les p-values 

ont par contre été corrigées pour les tests multiples par simulations. Les analyses ont 

été répétées 1000 fois pour chaque phénotype et couche généalogique. L'hypothèse nulle 

était rejetée lorsque la p-value corrigée était inférieure à 0.05. 
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12. Conclusions et perspectives 

Cette étude montre qu'il est possible d'estimer le risque d'hypertension et d'obé­

sité des individus selon leur ascendance. Alors que les ét.udes d'historique familial, se 

limitent à l'étude des parents de premier et second degré seulement, l'analyse de des­

cendances est en mesure de considérer les ancêtres de toutes les couches généalogiques. 

Des tests de simulation ont montré la pertinence de notre analyse en confirmant la 

significativité de l'influence des ancêtres au-delà des deux premières couches généalo­

gIques. 

Trois classes de risques (élevé, moyen et bas) ont été construites pour chaque phé­

notype investigué. L'appartenance à l'une ou l'autre de ces classes était déterminée 

selon la spécificité génétique des ancêtres. Les taux d'individus à risque et hyperten­

dus en fonction des classes de risque ont aussi été rapportés. Un test X2 permettait 

de confirmer la significativité statistique des différences de proportions d'individus à 

risque entre les classes. Des tests de simulation ont permis de confirmer l'impact de la 

spécificité génétique des ancêtres sur les descendants et nous avons montré que nous 

sommes en mesure de considérer d'autres facteurs tels l'âge et le sexe dans nos analyses. 

Nous sommes convaincus que notre approche constitue un complément intéressant 

à l'historique familial qui mériterait d'être validée sur de grandes cohortes, sans biais 

de sélection, afin de contrer les menaces à la validité soulevées à la section 1 LS. Elle 

pourrait alors constituer un outil majeur en santé publique, dans le cadre d'études sur 

des populations à risque ou visant à comparer deux groupes d'individus, l'un à risque 
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élevé et l'autre à risque faible par exemple. 

Notre méthode pourrait aussi être appliquée dans le cadre d'études de génot.y­

page à haut débit, en vue de comparaisons à grande échelle d 'haplotypes ou de SNPs, 

Contraster les génotypes d'individus de phénotype élevé et bas pourrait en effet révé­

ler d'intéressantes différences au niveau de certains traits génétiques et mener à des 

investigations plus poussées. 
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Annexe 1 
Graphiques d'analyses de descendances 
supplémentaires pour l'indice de masse 

corporelle 

Xll 

Analyses ANOVA de l'indice de masse corporelle (IMC) des descendances en fonc­
tion de la spécificité des ancêtres pour toutes les couches généalogiques. Voir la section 
10.1 pour une explication détaillée des graphiques. 
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Annexe II 
Graphiques d'analyses de descendances 

supplémentaires pour la pression 
systolique corrigée 
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Analyses ANOVA de l'indice de la pression systolique corrigée des descendances en 
fonction de la spécificité des ancêtres pour toutes les couches généalogiques. Voir la 
section 10.1 pour une explication détaillée des graphiques. 
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Anl1.exe III 
Graphiques d'analyses de descendances 

supplémentaires pour la pression 
diastolique corrigée 

Xll 

Analyses ANOVA de la pression diastolique corrigée des descendances en fonction 
de la spécificité des ancêtres pour toutes les couches généalogiques. Voir la section 10.1 
pour une explication détaillée des graphiques. 
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