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vivent le long du fleuve St-Laurent [4]. La migration vers Iintérieur
des terres se fait surtout au XIX® siécle.

De nos jours, le Québec compte plus de 7 millions d’habitants, dont
environ 80 % descendent des immigrants frangais arrivés au temps
de la Nouvelle-France. Parmi le reste de la population, on compte
principalement les Premiéres Nations et les immigrants arrivés apres
la conquéte anglaise : anglophones (Anglais, €cossais et Irlandais),
Italiens, Juifs, Allemands, Haitiens, Chinois et Grecs [5]. Parmi les
immigrants anglophones, I’influence irlandaise est particulierement
importante. Entre 1846 et 1851, la famine force nombre d’Irlandais a
quitter leur pays. Limmigration irlandaise au Québec est si importante
qu'en 1871, 10 a 15 % de la population québécoise est d’origine irlan-
daise [6]. De plus, les unions entre Irlandais et Canadiens francais
sont favorisées par leur religion commune, le catholicisme.

La présence francophone en Amérique du Nord ne se limite pas au
Québec. Dans les Maritimes, la présence acadienne date du début du
XVII¢siécle [4]. La déportation des Acadiens en 1755 par I’armée bri-
tannique a disséminé la présence acadienne le long de la cote Atlanti-
que, jusqu’en Louisiane. Certains Acadiens se sont réfugiés au Québec
[4]. De nombreux explorateurs, voyageurs et coureurs des bois d’origine
canadienne frangaise ont participé a I'exploration de I’Ouest canadien
et américain aux XVIII® et XIX® siecles. Au tournant du XX® siécle, plus
d’un demi-million de Canadiens frangais ont quitté le Québec pour la
Nouvelle-Angleterre a la recherche de travail. €n 2000, 2,3 millions
d’Américains se disent de descendance canadienne francaise [7].

Concepts de génétique des populations

La génétique des populations étudie la structure et la composition
génétique des populations. U'équilibre de Hardy-Weinberg permet de
prédire la fréquence des alleles et des génotypes dans une popula-
tion donnée pour un locus autosomique biallélique donné [8]. Il ne
s’applique que si les conditions suivantes sont respectées : population
infiniment nombreuse, absence de nouvelles mutations, absence de
migration, absence de sélection naturelle et unions aléatoires entre
les individus. Tant que ces conditions sont respectées, la fréquence
des alleles et des génotypes restera stable d’une génération a "autre.
€n I'absence d’une ou de plusieurs de ces conditions, la fréquence des
alleles variera d’une génération a I'autre, ce qui peut augmenter ou
diminuer la prévalence de maladies génétiques dans la population.
Dans la réalité, il est rare que toutes ces conditions soient réunies.
Dans le cas de la population canadienne francaise du Québec, nous
discuterons de I’absence de trois de ces conditions.

Premiérement, la population de départ est issue d’'une migration. Un
effet fondateur survient lorsqu’une nouvelle population est créée a
partir de la migration d’un nombre restreint d’individus appartenant a
une méme population mere. Si I’échantillon de population qui a donné
naissance a la nouvelle population n’est pas génétiquement repré-
sentatif de la population mere, la fréquence de certains alléles dans
la nouvelle population peut étre différente de celle retrouvée dans la
population d’origine [8]. Les colons francais venus en Nouvelle-France
étaient issus préférentiellement de certaines régions de la France et
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ne constituaient donc pas un échantillon représentatif
de la population de la France en général [1]. Ceci a créé
un premier effet fondateur. Au début de la colonie, les
colons se sont d’abord installés le long du fleuve St-
Laurent, puis ont migré progressivement vers 'intérieur
des terres [4]. Ces mouvements migratoires successifs
sur le territoire ont créé des effets fondateurs régio-
naux. L'effet fondateur régional le mieux documenté est
celui du Saguenay/Lac-St-Jean, dont la population est
issue de migrations successives de la cote de Beaupré,
située en aval de la ville de Québec, vers la région de
Charlevoix, puis de Charlevoix vers le Saguenay/Lac-
St-Jean [9]. C'est cette succession d’effets fondateurs
qui fait que on observe de nos jours dans cette région
une prévalence élevée de certaines maladies, comme la
tyrosinémie, le syndrome de Leigh, la fibrose kystique,
I’ARSACS, et ’ACCPN (Tableau 1).

Deuxiémement, la population de la Nouvelle-France était
de taille limitée. La dérive génétique est, dans une popu-
lation, la modification de la fréquence des alléles attri-
buable au hasard de la transmission [8]. Dans une popu-
lation infiniment nombreuse, la fréquence des alléles
devrait rester stable d’une génération & I'autre (en I'ab-
sence de mutations, migrations, sélections, ou d’unions
non aléatoires). Plus la population est petite, plus le
hasard de la transmission accroft la probabilité de faire
varier la fréquence des alléles d’une génération a 'autre.
Par analogie, il est beaucoup plus probable d’obtenir une
fréquence observée de «piles» de 0,5 si I'on lance une
piece de monnaie un million de fois que si on ne la lance
qu’une dizaine de fois. Plus le nombre d’essais est petit,
plus la probabilité est forte que le hasard entraine une
fréquence observée différente de la fréquence attendue.
Dans le cas de la population canadienne frangaise, la
petite taille de la population de départ a pu favoriser la
dérive génétique et la modification de la fréquence de
certains alléles, a la hausse ou a la baisse.

Finalement, les unions n’étaient pas aléatoires. Uendogamie
se dit d’unions dont les deux partenaires proviennent de
la méme population [8]. Uisolement linguistique, religieux
et sociopolitique des Canadiens frangais avant et apres la
conquéte anglaise ont favorisé I'endogamie. Il ne faut pas
confondre ’endogamie avec la consanguinité. Une consan-
guinité étroite (& moins de 5 générations) est rare chez les
Canadiens francais [9]. Avec les générations, la consangui-
nité éloignée a augmenté a cause de la taille limitée de la
population de départ et de la mobilité réduite des individus
sur le territoire, mais cette consanguinité éloignée n’est pas
plus fréquente qu’en Europe a la méme époque, ou la mobi-
lité géographique et sociale était aussi limitée.

Le portrait actuel des maladies génétiques au Québec
résulte de I"ensemble des contributions de tous ces



phénomenes (effets fondateurs, dérive génétique et endogamie). Bien
que I'effet fondateur ne se produise qu’au moment de la migration
d’un groupe vers un nouveau territoire, son impact sur la fréquence
des alléles dans la population d’arrivée est ensuite intensifié ou
diminué par le hasard de la transmission d’une génération a I'autre
(dérive génétique) et par la présence d’endogamie. Il est donc difficile
d’attribuer la prévalence ou la distribution d’une maladie donnée a un
phénomene en particulier.

Particularités québécoises de certaines maladies génétiques

Plus d’une vingtaine de maladies héréditaires ont des particularités
dans la population québécoise (Tableau /) [10, 11]. Certaines sont
pratiquement exclusives a la population canadienne frangaise, comme
I’ataxie spastique de Charlevoix-Saguenay ou ’ACCPN [12, 13]. D’autres
sont plus fréquentes au Québec qu’ailleurs dans le monde, comme la
tyrosinémie et la dystrophie musculaire oculo-pharyngée [14, 15]. Fina-
lement, certaines sont attribuables a des mutations particuliéres a la
population canadienne frangaise, dites « mutations fondatrices », sans
nécessairement étre plus fréquentes au Québec qu’ailleurs, comme la
phénylcétonurie ou le cancer du sein héréditaire [16-18].

La distribution de ces maladies n’est pas uniforme sur le territoire
québécois. Certaines se limitent presque exclusivement a une région,
comme le syndrome de Leigh type Saguenay-Lac-St-Jean ou la béta-
thalassémie (Portneuf) [19, 20]. D’autres, comme I’hypercholestéro-
[émie familiale, sont disséminées @ peu prés partout sur le territoire,
leurs fréquences variant selon les régions [21].

Conséquences de ces particularités sur le plan clinique

La connaissance de ces particularités québécoises pour certaines
maladies génétiques peut influencer différents aspects de la pratique
clinique : le diagnostic différentiel, la mise au point d’un test diagnos-
tique, ainsi que le choix du test diagnostique et I'interprétation de son
résultat [22].

Devant un tableau clinique donné, le clinicien doit avoir en téte un
diagnostic différentiel approprié. Pour établir ce diagnostic diffé-
rentiel, il lui est utile de connaitre les maladies génétiques les plus
courantes dans la population qu’il traite. Cela lui permet d’orienter
ses analyses selon la probabilité plus ou moins grande de chacun des
diagnostics possibles. Par exemple, si un patient québécois se présente
avec une ataxie spastique, le test génétique pour 'ataxie spastique
de Charlevoix-Saguenay (ARSACS) devrait figurer en téte des analyses
diagnostiques [23]. Bien que tous les cas d’ataxie spastique ne soient
pas des cas d’ARSACS, il constitue un des diagnostics les plus proba-
bles et devrait étre considéré parmi les premiers.

La mise au point de tests diagnostiques par un laboratoire clinique doit
tenir compte des particularités de la maladie dans la population locale.
Dans certains cas, il est préférable de rechercher un phénotype biochi-
mique plutt qu’'un génotype muté, surtout si le test phénotypique est
techniquement plus simple a effectuer, moins coliteux, plus simple a inter-
préter ou constitue un meilleur indicateur de pronostic. Par exemple, plu-
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sieurs mutations canadiennes frangaises fondatrices sont
connues pour la phénylcétonurie, mais le diagnostic repose
sur la mesure du niveau de phénylalanine plasmatique
plutdt que sur ’analyse mutationnelle [16]. Le niveau de
phénylalanine plasmatique est simple @ mesurer et donne
une bonne indication de la sévérité du phénotype, tandis
que le décompte du nombre de mutations complique le
test moléculaire et qu’en outre la sévérité du phénotype
est difficile a prédire a partir du génotype.

Pour choisir le test diagnostique approprié, il est impor-
tant de connaitre les caractéristiques de la maladie dans
la population dont le patient est issu. Si une mutation
fondatrice est connue dans cette population, il est
important de s’assurer que cette mutation fait partie de
celles qui seront recherchées par la technique utilisée.
Dans le méme ordre d’idée, la recherche exclusive des
mutations fondatrices d’une population donnée ne per-
mettra pas de repérer les cas de la maladie attribuables
a d’autres mutations moins fréquentes ou affectant des
individus issus d’autres descendances. Par exemple, un
test moléculaire pour la tyrosinémie qui rechercherait
la mutation IVS12 + 5G — A détecterait 95 % des alléles
mutés chez les Canadiens frangais mais serait beaucoup
moins sensible s’il était appliqué dans d’autres popula-
tions ol cette mutation est rare ou inexistante [24].

La connaissance des caractéristiques génétiques de la
maladie est aussi utile pour interpréter les résultats du
test. Pour un test moléculaire, la sensibilité et la spécifi-
cité du test, ainsi que ses valeurs prédictives — positive et
négative —, seront influencées par le répertoire de muta-
tions recherchées et leur fréquence dans la population
ciblée, comme dans le cas de la fibrose kystique [25].
Lutilité clinique du test doit également étre prise en
considération : si le diagnostic clinique ou phénotypique
est établi, le diagnostic moléculaire n’est pas nécessai-
rement utile a la prise en charge du patient. Dans un
contexte de ressources limitées, le clinicien doit juger
de la pertinence pour un patient donné de passer un
test moléculaire souvent complexe et coliteux.
Finalement, il est important de souligner que ce qui
est vrai pour une population ne vaut pas toujours pour
un individu. Un patient canadien frangais peut étre
porteur d’une mutation qui n'a pas été précédemment
décrite dans cette population. Cela ne remet pas en
question son appartenance a la population dont il est
issu. Si le diagnostic clinique est clair, il pourra étre
confirmé par un test phénotypique ou par la recherche
d’autres mutations. Par ailleurs, un patient qui n’est
pas Canadien frangais peut étre atteint d’une maladie
«typiquement » canadienne frangaise, comme dans le
cas de ’ARSACS [26, 27]. Cependant, les mutations en
cause seront habituellement différentes.
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Mode de

Nom OMIM o Geéne Mutations
transmission
Anomalie congénitale de glycosylation type Ib 212066 AR MDI R295H
Ataxie de Friedreich 229300 AR FRDA GAA expansion
Ataxi ti t i é ive d
axie splas ique autosomique récessive de 270550 AR SACS C.6594delT ; .5254C T
Charlevoix-Saguenay (ARSACS)
[B-thalassémie mineure 141900 AR B +1VS-1,nt110; BO non-sens codon 39
Cancer du sein familial 113705 AD BRCAI C4446T ; 2953del3 + C; 3768insA
Cancer du sein familial 600185 AD BRCA2 8765delAG ; G6085T; 2816insA; 6503delTT
Cystinose 219800 AR CTNS W138X, 1133F, L158P, nt1035incC, délétion exons 3-10
Dysplasie ectodermique hydrotique de Clouston 129500 AD GJBN6 GIIR
Dystrophie musculaire oculo-pharyngée 164300 AD PABPN1 (GCN)n expansion
Dystrophie myotonique 160900 AD Myotonine CTG expansion
Fibrose kystique (mucoviscidose) 219700 AR CFTR delF508 ; 621+1G — T; A455¢€; L206W
Hémochromatose héréditaire 235200 AR HFE C282Y; H63D
Hypercholestérolémie familiale 143890 AD LDL-R del > 15kb ; del5kb ; W66G ; E207K ; C646Y ; Y468X
Hyperchylomicronémie familiale (déficit en
) L 238600 AR LPL G188€; P207L
lipoprotéine lipase)
Hyperornithinémie-hyperammoniémie-
. 238970 AR ORNTI delF188
homocitrullinurie (HHH)
Maladie de Tay Sachs 272800 AR HEXA del7.6kb; IVS7 + 1G — A

Neuropathie périphérique avec ou sans agénésie
du corps calleux (ACCPN, syndrome 218000 AR SLCI2A6 c.2436delG; c.1584_1585delCTinsG
d’Andermann)

Névrite autonomique et sensitive type I 201300 AR HSN2 ¢.943CLTT, ¢.918-919insA

Névrite héréditaire liée a I’X 302800 X GJBI S26W

Névrite optique héréditaire de Leber 535000 ADNmt NDé mt.T14484C; mt.G11778A
Phénylcétonurie 261600 AR PAH MLV ; R408W ; IVS12ntl

Rachitisme vitamino-dépendant de type | 264700 AR Cyp27B1 c.958delG

Z';::E”eend:yt:ihm :’:Z:;f::e")“y'm Stlean o0 AR LRPPRC  c.1119C—T; c.3888_3895del/3897T - G
Syndrome du X fragile 309550 X FMR1 CGG expansion

Tyrosinémie de type | 276700 AR FAH IVS12 + 5G — A

Tableau I. Maladies génétiques particuliéres a la population canadienne frangaise du Québec (modifié d’aprés [10]). OMIM : online Mendelian
inheritance in man (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=0MIM). AD : autosomique dominant ; AR : autosomique récessif ; ADNmt : mito-

chondrial ; X: lié a I’X.
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Conclusion

Une connaissance de la génétique de la population cana-
dienne francaise et des particularités des maladies géné-
tiques que "on y retrouve est utile sur le plan clinique car
elle permet de faire un diagnostic différentiel éclairé, de
sélectionner les analyses diagnostiques a entreprendre,
d’élaborer des tests adaptés a la population visée, d’in-
terpréter les résultats de juste fagon et d’utiliser les tests
diagnostiques de maniére appropriée [22].

Bien que ce texte porte sur la population canadienne
frangaise du Québec et ses caractéristiques génétiques,
les concepts présentés ici peuvent s’étendre a d’autres
populations, particulierement aux populations soumi-
ses a un effet fondateur [22]. De plus, un tel principe
s’applique non seulement aux maladies monogéniques
que nous avons considérées mais également aux fac-
teurs de prédisposition génétique dont la fréquence
varie aussi d’'une population a I'autre. ¢

SUMMARY

Prevalence and distribution of genetic diseases

in Quebec: impact of the past on the present

The prevalence and distribution of genetic diseases in the
province of Quebec has been influenced by its population
history. The current French Canadian population stems
from 8,500 pioneers who left France for Nouvelle-France
between 1608 and 1759. After the English conquest of
Nouvelle-France in 1759, the French Canadian popula-
tion remained mostly genetically isolated, for linguistic,
cultural, and religious reasons. The migration of a small
number of French individuals to Nouvelle-France created
a founder effect. Subsequent migrations inland have
created smaller regional founder effects. The limited
size of the population favoured genetic drift, and the
social context encouraged endogamy, i.e. unions between
French Canadians with little admixture with English and
other immigrants. Founder effects, genetic drift, and
endogamy have all played a role in the current prevalence
and distribution of genetic diseases now found in Quebec.
The prevalence and distribution of genetic diseases in
Quebec need to be taken into account in clinical practice.
When clinicians are knowledgeable about the genetic
diseases prevalent in the population they treat, they
know to consider these diseases in differential diagnoses
when appropriate and prioritize investigations accordin-
gly. When developing a new diagnostic test for a genetic
disease, the prevalence of the disease and the nature
of the mutations found in the target population need to
be taken into account. The performance of the test will
depend on how well it accounts for the particularities of
the disease in that population. In other words, how well
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does it detect the mutations found in that population ? Interpretation

of individual genetic test results will also depend on how well the test is

expected to perform in the individual’s population. ¢
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