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nnarqueurs génétiques 
et maladies multifactorielles. 
Quelle stratégie adopter ? 
Les marqueurs génétiques n'ont pas seulement un inté­
rêt dans les maladies monogéniques ,  ils peuvent égale­
ment apporter de l 'information sur le déterminisme des 
maladies multifactorielles .  Pour ces dernières - qui ne 
sont pas dues à un défaut génétique rare mais à la com­
binaison défavorable de multiples facteurs génétiques 
et/ou liés à l ' environnement - le but est de détecter 
ces facteurs , d 'évaluer leur effet et leur interaction .  Les 
gènes dont la fonction a un rapport avec la physiologie 
de la maladie sont de bons candidats comme facteurs 
potentiels de risque . De ce fait , il est bien plus perti­
nent de concentrer les efforts de recherche sur des mar­
queurs de ces gènes dits « gènes candidats », que sur des 
marqueurs pris aléatoirement sur le génome . Par ail­
leurs , il ne faut pas se limiter à l'information apportée 
par la liaison génétique , mais aussi utiliser celle four­
nie par les associations préférentielles entre les allèles du 
gène candidat et les allèles du marqueur. 

G râce aux nouveaux mar­
queurs génétiques , l 'épi­
démiologie génétique 
offre aujourd'hui  de 
nouvelles perspectives 

Pour les maladies monogéniques, en 
effet, l ' étude de la ségrégation des 
marqueurs génétiques dans des famil­
les de malades permet de localiser le 
gène impliqué. Il est possible d'entre­
prendre une étude systématique de 
tout le génome, étude dont on exclut 
progressivement des régions pour cir­
conscrire finalement celle où se situe 
le gène incriminé. Cette recherche 
systématique sur le génome est par­
faitement adaptée aux problèmes des 
maladies mendéliennes pour lesquel-

dans l 'étude des maladies humaines. 
Ces marqueurs, issus des techniques 
de biologie moléculaire, apportent en 
effet de l ' information sur la compo­
sante génétique des maladies. La 
nature de cette information sera dif­
férente selon que l 'on étudie une 
maladie monogénique ou une mala­
die multifactorielle. les, comme le souligne Edwards [ 1 ] ,  ---• 
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Probabi l ité d'être u n  cas sporadique Lod score 
com pte tenu de l ' h istoire famil iale à 
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Claus et al . 0 , 1 8  0, 1 8  0,08 0,20 0, 1 1  -0,40 
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Figure 1 .  Variation des valeurs de lod score en fonction de la correspon­
dance phénotype-génotype. Dans cette famille, comportant 5 femmes attein­
tes, on s 'attend que la plupart des cas soient génétiques. En utilisant les dif­
férentes correspondances phénotype-génotype publiées dans la littérature à par­
tir d'analyses de ségrégation [6-8] et suivant le principe que nous avons décrit 
par ailleurs [9], nous avons, connaissant l'état des différents membres de sa 
famille, calculé, pour chacune de ces femmes, la probabilité qu 'elle soit en fait 
un cas sporadique. Ces probabilités varient beaucoup, par exemple de 8 % 
à 49 % pour la femme n ° B. Si l'on utilise de plus l 'information apportée par 
la ségrégation d'un marqueur dans cette famille (allèles notés abcd), la valeur 
du lod score varie en parallèle. En italiques : âge de début pour les femmes 
atteintes, âge courant ou de décès pour les femmes non atteintes. 

le gène se trouve nécessairement 
quelque part. Et de fait, elle a été 
utilisée avec succès pour localiser les 
gènes de maladies telles que la myo­
pathie de Duchenne de Boulogne, la 
mucoviscidose, la dystrophie myoto­
nique de Steinert . . .  Notons cependant 
gu 'une éventuelle hétérogénéité peut 
compliquer l 'analyse . Des gènes situés 
à des endroits différents du génome 
(différents locz) peuvent être respon­
sables de la même symptomatologie, 

comme c'est le cas de l 'elliptocy­
tose [2] . 
Ce succès a engendré un grand 
enthousiasme chez les généticiens et 
il a pu laisser croire gu ' on pourrait 
reconduire la même stratégie pour 
l 'étude de toutes les maladies à com­
posante familiale . Or, la plupart de 
ces maladies ont une étiologie com­
plexe et elles impliquent de nombreux 
facteurs génétiques et environnemen­
taux qui interagissent. Le plus plau-
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sible, dans ces conditions, n'est pas 
gu 'il existe un << gène de maladie '' au 
sens d'une mutation rare délétère , 
mais plutôt des facteurs génétiques 
(allèles de susceptibilité) qui augmen­
tent le risque de certains individus .  
Chaque facteur, pris isolément, peut 
être fréquent dans la population géné­
rale . C 'est la combinaison de certains 
d'entre eux et leur interaction avec 
des facteurs de milieu qui induiront 
le processus pathogène. Il n 'y a pas 
lieu de cataloguer comme pathologi­
que chacun des facteurs, d'autant que 
ceux-ci peuvent se révéler protecteurs 
dans un autre contexte . C 'est très 
probablement le cas des facteurs de 
la région HLA impliqués dans les 
maladies auto-immunes. Dans une 
telle situation, le but sera d' identifier 
les différents facteurs impliqués, leur 
interaction et les risques correspon­
dants. 
Utiliser alors une stratégie de recher­
che systématique de liaison génétique 
avec des marqueurs du génome peut 
se révéler totalement inefficace [3, 4] , 
et il devient nécessaire , pour étudier 
ces maladies, de définir des stratégies 
mieux adaptées .  

Problèmes posés 
par une stratégie 
de recherche systématique 
dans les maladies 
multifactor ielles 

Faible probabilité de détecter une 
liaison génétique 
La méthode la plus couramment uti­
lisée pour tester une liaison génétique 
entre deux loci est la méthode des lod 
scores [ 5 ] .  Elle permet de trancher en 
faveur de la liaison génétique (si la 
valeur du lod score est supérieure à 3) 
ou en faveur de l ' indépendance géné­
tique (si la valeur de lod score est infé­
rieure à - 2). Pour les valeurs de lod 
score intermédiaires, l ' information est 
insuffisante pour conclure. 
Il est important de noter que le cal­
cul d'un lod score entre les loci d'un 
gène de susceptibilité et d'un mar­
queur génétique suppose la connais­
sance du modèle sous-jacent associant 
aux phénotypes les probabilités des 
génotypes (correspondance phéno­
type-génotype) . La probabilité de 
détecter une liaison génétique dépend 
hautement des caractéristiques de ce 
modèle, en particulier de la fréquence 
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de 1' allèle de susceptibilité, à la fois 
chez les sujets atteints et dans la 
population générale. Moins l 'allèle de 
susceptibilité sera discriminant entre 
malades et non-malades - autrement 
dit , plus souvent les malades et non­
malades auront le même génotype -
et plus la probabilité de détecter la 
liaison sera faible. Cette ambiguïté 
dans la correspondance phénotype­
génotype est constitutivement impor­
tante dans les maladies multifactoriel­
les pour lesquelles la correspondance 
est même généralement inconnue. 
Dans ce cas , nous avons montré 
gu 'une spécification incorrecte du 
modèle génétique provoquait une 
diminution, parfois très importante, 
du lod score et diminuait donc encore 
la puissance de la méthode [3 , 4] . 

Forte probabilité d'exclure fausse­
ment une liaison génétique 
Dans certains cas, la diminution du 
lod score peut être importante au point 
de conduire à exclure faussement la 
présence d'un facteur de risque dans 
la région du marqueur testé. 
C 'est ainsi que les premières analy­
ses de liaison faites avec certaines 
maladies associées au système HLA 
rejetaient la présence d'un gène de 
susceptibilité dans la région elle­
même . Elles situaient ce gène à une 
distance telle que les associations de 
ces maladies avec des antigènes HLA 
devenaient paradoxales. Ces études 
supposaient, pour la maladie étudiée, 
l ' implication d'un allèle de suscepti­
bilité rare . En fait, il semble mainte­
nant  clair que pour expliquer 
l 'ensemble des données,  cet allèle 
doive être fréquent dans la population 
générale. 
On peut également illustrer le risque 
de fausse exclusion avec des maladies 
où l 'on s'accorde pourtant sur l 'exis­
tence de sous-entités mendéliennes . 
Pour le cancer du sein, par exemple, 
la plupart des analyses familiales [6-8] 
ont conclu à l'existence d'un mélange 
de formes génétiques à transmission 
autosomique dominante (cas généti­
ques) et de cas non transmis (cas spo­
radiques) . Cependant ,  pour une 
femme atteinte à un âge donné, la 
probabilité d'être un cas génétique 
differe d'une étude à l 'autre .  Or, 
nous avons montré que la spécifica­
tion de cette probabilité influence les 
valeurs de lod scores (figure 1) et peut 

conduire à exclure faussement la liai­
son dans certaines familles [9] . 
Soulignons qu'il n'existe pas nécessai­
rement dans toutes les maladies à 
composante familiale une sous-entité 
mendélienne représentant une propor­
tion non négligeable des cas. Le fait 
que certaines familles comportent de 
nombreux malades ne prouve nulle­
ment gu' existe un gène pathologique 
responsable . Des facteurs non géné­
tiques peuvent induire une forte con­
centration familiale. Ainsi, l 'existence 
de familles de médecins n' implique 
pas l'existence d'un gène déterminant 
cette profession ! Transmission géné­
tique et transmission culturelle sont 
particulièrement difficiles à distin­
guer [ 1 0] . En résumé, il faut de soli­
des arguments, d'ordre biologique ou 
résultant d 'une bonne analyse des 
répartitions familiales, pour que 
l 'existence d'une sous-entité mendé­
lienne puisse être retenue ,  comme, 
par exemple, dans le cancer du sein, 
la sclérose latérale amyotrophique 
ou le syndrome de Beckwith­
Wiedemann .  Or, pour un grand 
nombre de maladies humaines, on ne 
dispose pas de tels arguments et la 
relation phénotype-génotype est tota­
lement inconnue . Le risque de fausse 
exclusion pose alors un problème cru­
cial et il se peut qu'au terme d'un 
travail long et coûteux, on en arrive 
même à exclure entièrement le 
génome ! 

Et les faux positifs ! 
En utilisant la méthode des lod scores, 
certaines études ont conclu à une liai­
son significative entre des maladies 
multifactorielles et des marqueurs 
génétiques pris au hasard sur le 
génome : un gène pour la psychose 
maniaco-dépressive dans HLA sur le 
chromosome 6 [ 1 1 ] ,  puis sur le chro­
mosome 1 1  [ 12 ]  ; un gène de la schi­
zophrénie sur le chromosome 5 [ 1 3 ] .  
Que sont devenus ces gènes ? Pour­
quoi ces résultats n'ont-ils pas pu être 
reproduits, malgré de nombreuses 
tentatives ? Certains ont même été 
infirmés par leurs auteurs [ 1 4] . On 
peut s ' interroger sur l 'obtention de 
résultats positifs dans ces maladies ,  
pour lesquelles la mise en évidence 
d'une liaison génétique était a priori 
très peu probable.  Nous avons mon­
tré que de tels résultats (faux positifs) 
pouvaient ê tre l a  conséquence ----
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d'analyses multiples [ 1 5 ] .  En effet, 
dans une maladie où le mode de 
transmission est inconnu et où, de 
surcroît, le spectre clinique est sou­
vent large, il est classique d 'effectuer 
les calculs de lod scores sous différen­
tes hypothèses génétiques et sous dif­
férents critères de classification. Si, de 
plus, de nombreux laboratoires tra­
vaillent indépendamment avec de 
nombreux marqueurs , la probabilité 
pour qu'une de ces équipes obtienne 
par hasard un résultat positif n 'est 
pas négligeable .  La valeur de lod score 
obtenue est alors difficilement inter­
prétable, car on contrôle mal le nom­
bre de tests qui ont été réellement 
effectués. Notons d'ailleurs que cer­
taines règles simples, proposées dans 
la littérature [ 16]  pour tenir compte 
des tests multiples, ne sont applica­
bles gu' aux situations particulières 
envisagées par leurs auteurs et ne 
sont en aucun cas généralisables .  
En définitive, la stratégie de recher­
che systématique sur le génome avec 
la méthode des lod scores a de sérieux 
inconvénients : elle amène parfois à 
de faux positifs, mais surtout elle a 
peu de chance de mettre en évidence 
un facteur de risque génétique et 
même toutes les chances d'exclure sa 
présence. C 'est pourquoi, il nous 
semble plus approprié de privilégier 
une autre stratégie, celle qui recourt 
à des marqueurs de gènes candidats .  1 La stratégie alternative 

du gène candidat 

Implication du gène candidat : 
détection, modélisation, évaluation 

On appelle « gène candidat ,, un gène 
dont la fonction suggère qu'il  joue un 
rôle dans la maladie étudiée. Par 
extension, on définira une « région 
candidate , comme contenant poten­
tiellement un gène candidat . C 'est le 
cas par exemple de la région HLA 
pour des maladies en relation avec le 
système immunitaire . On peut égale­
ment définir des régions candidates 
par homologie à celles qui sont impli­
quées chez les animaux (souris, rat 
drosophile . . .  ) . Il est naturel de 
rechercher si un gène candidat joue 
un rôle dans le processus pathogéni­
que et s ' il constitue un facteur de ris­
que pour la maladie ; plus précisé­
ment si, parmi les différentes expres­
sions de ce gène (allèles), l 'une 

d 'entre elles augmente le risque de 
maladie (allèle de susceptibilité). En 
général , les différentes expressions ne 
sont pas directement mesurables et on 
peut chercher à disposer, sur le gène 
candidat, de marqueurs qui nous ser­
viront d ' indicateurs. Plus la corréla­
tion entre les différentes formes 
d'expression du gène candidat et cel­
les du marqueur est forte - autre­
ment dit, plus le déséquilibre de liai­
son entre les allèles du marqueur et 
les allèles du gène candidat est grand 

, meilleure sera l ' information 
apportée par le marqueur sur le rôle 
du gène candidat. 
Il est alors clair que la question posée 
n'est plus de localiser un gène patho­
logique. Elle est d'abord de confirmer 
que le gène candidat joue un rôle 
(détection), puis dans l 'affirmative de 
préciser son mode d'action (modéli­
sation) et enfin d'estimer le risque 
attribuable à ce gène (évaluation), 
comme on cherche à le faire pour 
n ' importe quel facteur de risque en 
épidémiologie. 

Information apportée par un mar­
queur de gène candidat 
A cet effet, un marqueur du gène 
candidat peut apporter de l ' informa­
tion à deux niveaux : à celui de la 
population s ' il existe un déséquilibre 
de liaison entre ses allèles et ceux du 
gène candidat, et au niveau familial 
si les allèles du marqueur et des allè­
les du gène candidat ne se transmet­
tent pas de façon indépendante. Au 
niveau de la population, on évaluera 
le déséquilibre en comparant les dis­
tributions des allèles du marqueur 
chez les malades et dans un groupe 
témoin (test d'association). Au niveau 
familial, on testera l ' indépendance de 
transmission des allèles (test de liai­
son génétique). Ces deux types 
d ' information serviront, d 'une part, 
à mettre en évidence le rôle éventuel 
du gène candidat et, d 'autre part, à 
tester des modèles génétiques .  Parmi 
les méthodes proposées ,  certaines uti­
lisent l ' information du marqueur au 
niveau de la population [ 17 ,  18 ] ,  
d 'autres au niveau familial [ 1 9] .  La 
méthode MASC [20] que nous avons 
proposée utilise les deux informations 
(voir annexe). Il est important de noter 
que ces informations ne sont pas 
redondantes et que leur prise en 
compte simultanée peut augmenter 
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Figure 2 .  Modèle de complémenta­
tion. Susceptibilité due à la présence 
de deux allèles cx0 et 130 situés en 
deux emplacements très proches l'un 
de /'autre, soit sur le même chromo­
some de la paire (position cis), soit 
chacun sur un chromosome différent 
de la paire (position trans). Dans le 
premier cas, la susceptibilité a été 
héritée d'un seul parent, mimant une 
transmission dominante ; alors que 
dans le deuxième cas, chaque parent 
contribue à la susceptibilité, mimant 
une transmission récessive. 

énormément non seulement la capa­
cité à détecter le rôle du gène candi­
dat, mais aussi celle à discriminer 
entre modèles génétiques. Par ail­
leurs, la méthode permet d'évaluer le 
risque pour la parenté d'un malade 
en fonction de toute l ' information 
disponible. 

L'exemple HLA - diabète insulino­
dépendant 
Le cas du marqueur HLA pour le 
diabète insulino-dépendant (DID) 
constitue une bonne illustration de 
l 'apport d' information d'un marqueur 
de gène candidat sur une maladie 
multifactorielle . Dans un premier 
temps, ce marqueur a permis de con­
firmer que les diabètes de types 1 et 
II étaient des entités différentes. En 
effet, seule la forme de type 1 pré­
sente une association avec certains 
antigènes du système HLA [2 1 ]  : 
95 % des malades possèdent des anti­
gènes DR3 ou DR4, contre 20 % 
dans la population générale . De sur­
croît, les frères et sœurs atteints de 
DID sont beaucoup plus souvent 
identiques pour le marqueur HLA 
que ne le voudrait le hasard, témoi­
gnant d'une transmission non indé­
pendante du marqueur et de la mala­
die [22] . Cela a permis d 'établir 
qu'un facteur génétique, localisé dans 
la région HLA, était impliqué dans 
l 'étiologie du DID. Au vu des don­
nées familiales ,  un mode récessif a 
d 'abord été retenu pour ce fac­
teur [ 1 9] ,  mais il est apparu ultérieu-
mis n ° 10 vol. 8, dictmbre 92 

rement que les données observées au 
niveau de la population ne s 'ajus­
taient pas à un tel modèle [ 1 7 ] .  La 
méthode MASC a alors permis de 
montrer que l 'on pouvait expliquer 
l 'ensemble des données par la pré­
sence chez les malades d 'un hétéro­
dimère formé par la complémentation 
de deux séquences spécifiques situées 
très proches l 'une de l 'autre, en posi­
tion cis ou tram, dans la région HLA 
[23] (figure 2). L'une des séquences 
serait toujours associée au DR3 mais 
non au DR4 et vice versa pour l 'autre 
séquence. Ce n 'est clairement pas le 
cas des séquences qui ont été propo­
sées au niveau moléculaire, à savoir 
l ' absence d 'acide aspartique en posi­
tion 57 sur la chaine DQB et la pré­
sence d'arginine en position 52 sur la 
chaîne DQa. MASC a donc ici rejeté 
un modèle proposé au niveau molé­
culaire [23 ] .  De quoi noter au pas­
sage que si 1 ' épidémiologie génétique 
bénéficie grandement des outils de la 
génétique moléculaire, elle peut en 
retour lui fournir de nouvelles hypo­
thèses de recherche ! Par ailleurs, 
nous avons observé que parmi les 
malades DR3, cet antigène provenait 
plus souvent de la mère que du père, 
ce qu'on pouvait expliquer par un 
effet maternel [23] ou une empreinte 

HLA du 
patient 

Statut 
parental 

HLA du 
frère 

1 parent 
atteint 

9,5 

Parents 
non atteints 

6,4 

parentale . Enfin , il existe d 'autres 
facteurs familiaux, donc potentielle­
ment génétiques, impliqués dans le 
DID [23] . Cela a conduit à étudier 
d 'autres marqueurs de gènes candi­
dats, et à montrer un effet possible 
de l ' insuline [24] en interaction avec 
HLA [25] . Nous avons récemment 
étendu la méthode MASC pour pren­
dre en compte l ' information simulta­
née de marqueurs de deux gènes 
candidats. 
Nous avons aussi calculé le risque de 
récurrence chez les germains (frères 
ou sœurs) du patient en utilisant 
l ' information HLA disponible (figure 
3). Les informations pertinentes pour 
affiner la prédiction de risque, qui est 
ici d 'environ 5 % sans information 
préalable, sont : le génotype HLA du 
patient (risque élevé si ce patient est 
DR3 DR4), le nombre d'haplotypes 
en commun du patient et du germain 
considéré, la présence ou non de 
l 'antigène DR3 chez la mère, le sta­
tut des parents (malades ou non) . 1 Perspectives 

dans les maladies 
multifactorielles 

Les marqueurs génétiques peuvent 
apporter de l ' information sur la corn-

1 parent 
atteint 

4,6 

Parents 
non atteints 

3,3 

Figure 3.  Risque de diabète insu/ina-dépendant pour un frère d'un malade 
selon l'information disponible. Le risque est calculé en tenant successive­
ment compte du 1) génotype HLA du malade au locus DR (dans / 'ordre allèle 
paternel, allèle maternel) ; 2) statut des parents vis-à-vis de la maladie ; 3) fait 
que le frère considéré est identique ou non au malade pour le marqueur HLA . 
Notons que le risque correspondant au génotype DR4 DR3 est plus élevé lors­
que le DR3 provient de la mère. 
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po  sante génétique d 'une maladie 
complexe, comme on vient de le voir 
sur l 'exemple du diabète insulino­
dépendant. Cette information permet 
en particulier de déterminer d 'éven­
tuels sous-groupes d' individus à ris­
que différent pour un gène candidat 
donné . Notons qu 'on dispose alors 
d 'une puissance a priori plus impor­
tante pour détecter le rôle potentiel 
d'un autre gène candidat et son inter­
action avec le premier. On peut de 
la sorte espérer détecter progressive­
ment des facteurs génétiques impli­
qués et évaluer les risques correspon­
dants. En outre , l ' identification de 
sous-groupes à risques génétiques dif­
férents peut faciliter la détection 
d 'éventuels facteurs de milieu . La 
narcolepsie est un bon exemple 
d ' interaction entre facteur(s) généti­
que(s) et environnemental(aux) (ces 
derniers restant aujourd 'hui incon­
nus) . On sait que la quasi-totalité des 
malades possèdent l 'antigène DR2 du 
système HLA [26] . Comparer l'expo­
sition de ces malades à celle des 
témoins DR2 ,  ayant donc le même 
facteur de risque génétique, facilitera 
la mise en évidence des facteurs de 
milieu impliqués. On observera bien 
évidemment une plus grande diffé.­
rence que si l 'on choisit les témoins 
dans la population générale. 
Mettre en évidence des facteurs géné­
tiques dans les maladies multifacto­
rielles n'est certes pas une finalité en 
soi , puisque chercher à les modifier 
relève clairement du non-sens .  
Cependant , une bonne connaissance 
du processus pathogénique augure 
mieux d'une mise au point de théra­
peutiques adaptées .  La connaissance 
de facteurs génétiques de susceptibi­
lité facilite par ailleurs la détection de 
facteurs de risque de milieu.  
En définitive, les marqueurs généti­
ques peuvent être utilisés aussi bien 
pour l 'étude des maladies monogéni­
ques que pour celles des maladies mul­
tifactorielles, mais les problèmes posés, 
et par conséquent les démarches à 
adopter, sont fondamentalement diffé­
rents dans les deux cas. Dans le pre­
mier cas , il s 'agit de localiser un gène 
dont on connaît les caractéristiques 
(dominance , fréquence , pénétrance) 
mais non la fonction . Dans le second, 
on part d'un gène dont la localisation 
et la fonction sont connues et l 'on 
cherche à savoir s ' il est impliqué dans 

la maladie et comment. Les stratégies 
à adopter dans ces deux situations 
demandent des efforts différents, tant 
au niveau du choix des individus que 
des marqueurs à étudier. Dans la pre­
mière situation, on focalisera sur des 
généalogies informatives pour la liai­
son génétique et on étudiera des mar­
queurs régulièrement espacés sur le 
génome. Dans la seconde , au con­
traire , on voudra disposer d'un échan­
tillon important de malades non appa­
rentés, même si les données sont plus 
restreintes au niveau familial . En ce 
qui concerne les marqueurs , on les 
étudiera sur des gènes candidats en 
recherchant des associations avec la 
maladie et un maximum de polymor­
phisme. Notons que dans certaines 
maladies, on ne dispose actuellement 
que d'un nombre limité de gènes can­
didats. Il nous semble important, dans 
le cadre des maladies multifactorielles, 
que la recherche s'oriente vers la mise 
en évidence de gènes candidats en 

accordant toute leur place aux études 
de physiologie fondamentale. 
Une grande confusion règne aujour­
d'hui sur la façon d 'étudier les 
maladies multifactorielles .  Certes, la 
complexité de ces maladies explique 
la difficulté à s 'accorder sur des stra­
tégies d'étude . Mais il semble aussi 
que le succès grandissant de la géné­
tique moléculaire dans l 'étude des 
maladies monogéniques ait tendance 
à ériger en dogmes les stratégies de 
recherche aléatoire sur le génome. La 
cartographie génétique représente 
actuellement un défi majeur pour les 
généticiens, et on assiste à un rapide 
enrichissement des cartes publiées .  
Voir cependant sur les cartes se 
côtoyer des maladies monogéniques et 
multifactorielles ajoute à la confusion. 
Avant de s'engager sur des études 
longues et coûteuses ,  il faudrait 
mieux s ' accorder sur les questions 
fondamentales : que cherchons-nous 
et pourquoi ? Peut-être saurions-nous 
alors dire comment • 

Annexe 
Méthode MASC (marker association segregation chi-square) 

Pour une maladie donnée, la méthode 
MASC [20] permet d'étudier si certains 
gènes candidats sont facteurs de risque. 
Plus précisément elle vise à : 

mettre en évidence leur effet ; 
- modéliser leur rôle et interaction ; 
- évaluer le risque attribuable. 
Elle utilise l ' information fournie par un 
marqueur du gène candidat au niveau 
population et au niveau famil ial .  Pour ce 
faire, un échantillon de malades est classé 
suivant le schéma indiqué.  Dans une pre­
mière étape les catégories correspondent 
aux différents génotypes pour le mar­
queur. A partir de chacune des catégories 
ainsi définies, les malades sont à nouveau 

Distribution des génotypes 
pour le marqueur 

Statut clinique 
des parents 

Statut clinique 
d' un germain 

Nombre d'allèles 
hérités en 
commun 

classés suivant le statut cl inique de leurs 
parents (2 ,  1 ou 0 parents atteints) ,  puis 
suivant le statut d'un de leurs germains 
(frère ou sœur) et en dernier lieu suivant 
le nombre d'allèles hérités en commun 
avec ce germain (2 ,  1 ou 0) . 
Un programme informatique permet de : 
- calculer sous différents modèles géné­
tiques les nombres attendus dans chacune 
des catégories ; 
- tester ces modèles en comparant les 
données observées à celles attendues (test 
de x2) et de retenir le modèle ayant la 
meilleure adéquation ; 
- calculer les risques pour les apparentés 
d'un malade à partir du modèle retenu. l . .  étape t 

étape 2 

étape 3 

étape 4 
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Summary 
Genetie markers and multifaeto­
rial diseases . Whieh strategy to 
adopt ? 

Genetic markers provide informa­
tion on the determinism of multi­
factorial diseases. However the 
question addressed in those disea­
ses is fundamentally different from 
the one in monogenic diseases .  In 
the latter case a mutated gene is  
known to be responsible for the 
diseasc and the aim is to idcntify 
the primary defcct and the invol­
ved protein .  Thus ,  genetic mar­
kcrs arc used to localize the cor­
responding DNA sequence . In this 
context , a systcmatic search for 
linkage with random markcrs is an 
efficient strategy . For multifactorial 
discascs - which are not duc to 
a rare mutation, but to the unfa­
vourable combination of severa] 
genetic and/or cnvironmental fac­
tors - the aim is to detcct the 
risk factors involved and to eva­
luate thcir effect and interact ion . 
Genes which are functionally rela­
ted to the disease are thcn good 
candidates for risk factors . Focu­
sing on markers of thesc genes 
appcars to be a more appropriatc 
strategy than using information on 
random gcnetic markers . In addi­
tion , the marker information docs 
have not to be restricted to the 
one provided by linkage, but 
cxtcndcd to the one on prefcrcn­
tial associations between the alle­
les of the candidate gene and the 
marker allelcs. 
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