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La drépanocytose
exemple de polymorph
en géneétique humaine-

M. DEMINATTI

La Drépanocytose ou Sicklemie, ou anémie hemo-
Ilytiqgue & hematies falciformes, ou encore anemie
hémoglobine S, est une hémoglobinose caracterisee
par la présence dans les hématies d'une hémoglobine
anormale appelée hemoglobine S dont la fraction pro-
teique difféere de I'hémog'obine A normazie
substitution d'un acide aminé par un autre acide amin
au niveau des chaines polypeptidiques f}

b

"
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La fraction protéique de |"Hb A (@.* %) résulte
de !'accolement de deux diméres : l'un g. comprend
deux chaines protéiques o, |'autre 'B: deux chaines '3
L'Hb S (g.B." Valine) est constituée de deux chaines o
associées a deux chaines B avec substitution de
I'acide glutamique par la valine au niveau du 6" acide
aminé.

A cote de cette Hb S on peut citer d'autres Hb
ancrmales par modification des chaines 5. Hb C
(™ B sine) Hb D (@.” B.'°" gt N) ete . qui sont
des mutations pathologiques.

GENOTYPES ET PHENOTYPES

La synthése des chaines protéiques de I'Hb se fait
sous le controle de génes (a et () c'est-a-dire de

(*) Exposé d'initiation a la génétique des populations.

MISE AU POINT BIO-CLINIQUE

isme balance

Lt :fn:;ururm'_r,dfu.-\'g‘ ardmie a hémaoglobine S est due it
Fevistenve d'un yéne wulosomigue récessif dont la frequence
est trés élevée dans les populations africaines. Le mation a4 un
terr trés éleneé de la fréguence de ce yene deéléfere a (ravers les
générations malyré la perfe @ chague génération de lu presque
fotalitd des homozggoles, est altribudé 4 un avanfage sélectif
des hétérozggotes puar suite de Pavgmentation de lenr oiabilité

ol

résaltant de lear moindre sensibilité au paludisme,

chaines d'ADN spécifiques porteuses
la traduction par le biais d'un ARN me
tact ces ribosomes est responsabie

de ces protéines Ces genes seraient

chromosome n" 2

Toute modification ou mutation de ces gene
traine la synthese de chaines proteiques anormal
Ainsi. les différentes chaines [ observees (§

AC etc..) résultent de mutations du gene .

géne A4S, géne BC etc... Tous ces geénes sont dits al-
leles parce qu'ils occupent toujours le méme endroit
ou locus sur le méme type de chromosome, c'est-a-
dire le chromosome n" 2. Autrement dit si nous pou-
vions rassembler dans une urne tous les chromoso-
mes n" 2 d'une population donnée, nous aurions les
informations suivantes :

1)ecertains chromosomes n' 2 porteraient le géne
BA, dautres le géne (S, d'autres le géne AC etc..

2) jamais nous ne trouverions un chromosome n" 2
porteur de plus d'un seul géne § ;

3) le décompte de différents types de chromoso-
mes nous fournirait la fréquence des génes (A, (S,
BC etc... dans cette population. Ainsi la fréquence du
géne (IS (géne S) varie de 1 a 15 9% et plus suivant
les populations.
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% /. Considérons, pour simplifier I'exposé qui suit, une

population théorique dans laquelle on ne rencontre
que les alleles BA et 3S (génes A et génes S), avec
des fréquences obtenues en extrayant au hasard
100 chromosomes n* 2 de |'urne contenant tous les
chromosomes n® 2 de cette population :

DISTRIBUTION GEOGRAPHIQUE DU GEN

La « ceinture sicklémique » avec des fréquences
variables du géne S suivant les ethnies et dépassant
parfois 30 % comprend I'Afrique médiane, Madagas-
car, Ceylan, le Sud de I'Inde.

85

p = fréquence du géne A = 85 génes sur 100 = —— = 0,85.

100
15

q = fréquence du géne S = 15 génes S sur 100 = — = 0,15.

d'ot p + q = 1,00.

Par ailleurs, le géndme de chaque individu, ¢'est-a-
dire 'ensemble de ses génes sont répartis sur 23 pai-
res de chromosomes homologues dont I'une est d'ori-
gine maternelle, I'autre d'origine parternelle. Chaque
individu posséde donc deux chromosomes n° 2, ce qui
permet, en ce qui concerne les génes A et S, les
combinaisons appelées génotypes, suivantes :

1) les individus homozygotes A auront leurs deux
chromosomes n" 2 porteurs du géne A ;

2) les individus hétérozygotes AS auront leurs
deux chromosomes n" 2 porteurs I'un du géne A, l'au-
tre du géne S. lls seront conducteurs du trait dré-
panocytaire ; )

3) les individus homozygotes S auront leurs deux
chromosomes n” 2 porteurs du géne S.

Biochimiquement, il est possible de préciser pour
chague individu, la nature de la ou des Hb qu'il peut
synthétiser, c'est-a-dire de connaitre son génotype :
AA, AS ou SS. Par contre, si connaissant les géno-
types, on utilise le critére clinique qui permet de défi-
nir les phénotypes des individus et de les classer en
sujets sains, phénotype (A) ou sujets atteints de sick-

- lémie, phénotype (S). on observe les correspondances
suivantes :

Génotypes Phénotypes

AA )

AS ) (A) : sujets non malades.
5SS (S) : sujets malades.

Ainsi, seuls les sujets homozygotes S, dont le gé-
nome contient deux génes S, présentent tous les
signes cliniques de la drépanocytose. Chez les sujets
hétérozygotes AS & phénotype (A), on peut toutefois
rechercher certains caractéres liés a la présence d'en-
viron 30 a 40 % d'Hb S tels que la falciformation des
globules rouges. C'est sur la base de I'analyse des
manifestations phénotypiques que se définit la réces-
sivité du géne S: seuls les sujets porteurs du géne S
a I'état de double dose, c'est-a-dire les homozygo-
tes S, ont le phénotype sicklémique.

100

A un taux moindre le géne S se rencontre aussi
en Afrique du Nord, dans la vallée du Nil, dans tout
le Proche-Orient, chez les Noirs américains, et en
Amérique Centrale.

PROBLEME POSE PAR LA DREPANOCYTOSE

Comment expliquer le maintien du géne délétére S
avec une fréquence aussi élevée (1 a 30 %) a travers
les générations, malgré la perte a chaque génération
de 4 a plus de 10 % des génes S puisque la presque
totalité des individus homozygotes S d'une génération
donnée, ne participent pas a la procréation de la
génération suivante par suite de la mortalité infantile
élevée, qui touche ces homozygotes S 7

Pour tenter d'élucider ce probleme, il faut
tout d'abord nous familiariser avec les régles généra-
les de la génétique de population qui reposent sur la
loi de HARDY-WEINBERG. Puis, sur la base de ces
normes, nous analyserons les hypothéses émises
pour expliquer ce maintien d'une fréquence élevée du
géne S malgré son caractére léthal. Nous n'analyse-
rons pas ici les problémes posés par les fluctuations
géographiques locales de la fréquence de ce géne.

BASES DE L'ANALYSE DU PROBLEME :
LA LOI DE HARDY-WEINBERG

Enoncé de la loi : « dans une population importante
et panmictique c'est-a-dire dans laquelle tous les
individus d'une méme génération sont reproducteurs
et les couples se formant au hasard, la proportion des
génes, donc des génotypes, reste constante d'une gé-
nération & l'autre s'il n'y a ni sélection, ni mutation ».

Soit une population panmictique composée de su-
jets homozygotes A, homozygotes S, et hétérozygo-
tes AS, la génération Fo de cette population est ca-
ractérisée par une fréquence du géne A égale a p et
par une fréquence du géne S égal & q de sorte que
la somme p + q = 1. Sachant que leurs gamétes
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éne S, les fréquences de ces deux typés de game-' :
es aont respectivement égales a p et q. Il est possi-

“'ble de calculer la fréquence des génotypes en géné= -

" ration Fl c'est-a-dire des descendants de la généra-

tion Fo (tableau 1) :

génotypes Fl

AR

st

-':Fréqdence

p* Pq + pq =

2pq q?

La somme des fréquences des génotypes en Fl,

Sperma- o p o
tozoides|p(A) = fréquence du|q(S) = fréquence du PP+ 2pg+g*=1ou(p +q) =1
— géne A géne S .
Owvules ;
- Il £'aqi ; ‘ ; Lo
L I [ — ‘ .s.ag'lt malntenantdar!alyser le passage & la géné
p (A) dants dants ration suivante F2 et de vérifier par comparaison avec
FI de génotype AA |Fl de génotype AS Fl la constance de la fréquence des génotypes.
p X q = pq descen-la X q = q° descen- Pour ce faire nous devons tout d'abord calculer la
q (S) d‘m‘s’ dants fréquence des types de mariages entre les sujets de
FI de’ génotype AS [FI de génotype SS FI (tableau 2) puis préciser la fréquence et les types
de descendants issus de chacun de ces six types de
Tableau 1 mariages (tableau 3). Enfin, ces données seront ras-
Fréquence des descendants de Fo semblées dans un tableau 4.
Génotype des
hommes —
de FI AA AS Ss
S vinas Fréquence p° Fréquence 2 pq Fréquence q°
AA AA-AA AA-AS AASS
z ; p° X pF = p' PP X 2pg = 2 pq p X q = pq
Fréquence p mariage type | mariage type 2 mariage type 4
AS AS-AA AS-AS AS-SS
i 2 pqg X p° = 2 p'q|2pq X 2pq = 4p'¢"|2 pqg X ¢ = 2 pq’
Fréquence 2 pq mariage type 2 mariage type 3 mariage type 5
55 SS-AA SS-AS $5-5S
. q= x D'.' — D:q: q= X 2 Dq — 2 pq:l q: x q': —_ ql
Fréquence q° mariage type 4 mariage type 5 marioge type &
Tableau 2
Fréquence des mariages en Fl
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'Génpfypeé des
" Hommes |- BT ; !
“en FI SRS il !
‘Génotypes ] i : '
des Femmes
en Fl ) !
4 Types de
. gamétes |—> A A S S
en Fl
+ Génotypes -
des zygotes
F2
AA A AA AA AS AS
A AA AA AS AS
AS =
S AS AS SS SS
58 S AS AS SS SS
Tableau 3
Génotypes et proportions des zygotes F2
Méthode d'utilisation du tableau : dans le cas des 1 1 1
mariages type 3 (AS — AS) les gamétes sont A ou S tions suivantes : — AA, — AS, — SS.
et les trois types de zygotes obtenus ont les propor- 4 2 4
Fl F2
‘ Fréquences
Types de des- mariages Fréquence des génotypes = fréquece des mariages X probabilité
mariages (d'aprés le des types de zygotes (d'aprés le tableau 3)
tableau 2)
AA AS S8
(1) AA-AA e 1 X p' = p'
1 1
(2) AA-AS 4 plq — 4 p'g = 2 pq — 4 p'qg = 2 p'q
74
1 ! 1 .
(3) AS-AS 4 p'q° — 4 p'q" = p'q° | —4pq" = 2pq° | — 4 p@’ p'q
] 2 4
(4) AA-SS 2 p'q’ 1 X 2 pq° = 2 pq’
. 1 1
(57 AS-55 4 pq’ — 4pqd = 2pq' | — 4pq' = 2 pq
2 2
(6) $5-SS q 1 X ¢ q*
Tableau 4 —
Fréquence des génotypes en F2
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A partir du tableau 4 la détenmnation des propor- :

tlons respectives de chacun des génotypes en F2 se
“fait en additionnant les valeura ‘correspondant a cha-
cun d'eux :

— proportion des génotypes :
AA enF2 = p' + 2piq 4 pq*

=p*(P* + 2pq + §%).
Orp*+2pq +q* =1

=p* X1 =p%

AS en F2 = 2 p'q + 4 p*g* + 2 pg*
= 2pq (p* + 2 pg + g7).
=2pg x 1
=2pq.

SSenF2 = p*q* + 2 pg* + q'
=a (p* + 2pq + g%)

Amsi la genératlon F2 comme Ia precédente FI
est composée de sujets ayant les trois génotypes AA;
AS, SS sans modlflcatlon de leur fréquence : p* (AA),
2 pq (AS), g* (SS).

EXEMPLES D'APPLICATION
DE LA LOI DE HARDY-WEINBERG

Examinons deux exemples d'application de la loi
de HARDY-WEINBERG :

it
Qemple: qQ = —
— 100/
Supposons une population dans laquelle la fré-
1
quence q du géne S est égale a8 — . La fréquence p
100

99
du géne A a donc pour valeur

puisque p+q=1.
100

e Il est possible de connaitre la proportion des trois
= g° génotypes dans cette population.
génotypes AA AS SS
fréquence p- + 2 pg + g = 1
' 9801 198 1
+ + = 1
10.000 10.000 10.000

Calculons la proportion des descendants SS issus des mariages entre hétérozygotes AS-AS, en utilisant

le tableau 4. _
2 N
— 4 p'_'q'.' ~
4 10.000
— a0
@Ie: q=—-
i 100
40
Faisons les mémes calculs pour q =——doncp =
100
génotypes AA AS
fréquence p* + 2 pq
3600 _ 4800
+ T
10.000 10.000

donc pratiquement tous les sujets SS sont issus de mariages entre hétérozygotes.

8S

+ R - 1
1600

+ =R

10.000

06
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Dans ce cas la proportion ‘des descen

§S

issus des mariages entre hétérozygote's__A$fA'§ leé;:__':_

1 600
de — 4 p*g* =~ £
4 10.000 |

On voit que contrairement & la population précé-
dente, une partie (600 sur 1600) des descendants SS
sont issus de mariages entre hétérozygotes AS-AS. |I
faut donc que les sujets SS participent & la pro-
création pour maintenir constante la fréquence des
trois génotypes a chaque génération.

Cette conclusion est importante, car elle nous
conduit directement au probléme de la drépanocytose
ou les sujets SS ne participent qu'en trés petit nom-
bre a4 la procréation de la génération suivante malgré
une fréquence du géne S élevée. Il apparait que les
sujets hétérozygotes AS porteurs du trait drépano-
cytaire sont, dans les conditions de la loi de HARDY-
WEINBERG, c'est-a-dire sans sélection ni mutation
etc..., incapables a eux seuls de maintenir le géne S
a un taux constant et élevé a travers les générations
Fo, Fl, F2, etc...

HYPOTHESES EXPLIQUANT LE MAINTIEN
DE LA FREQUENCE ELEVEE DU GENE S

Plusieurs mécanismes peuvent étre évoqués pour
tenter d'expliquer le maintien du géne S a un taux
eleve :

1) le géne (3 serait le lieu de fréquentes mutations.

2) 1l y aurait soit une sélection désavantageuse
pour les homozygotes AA et SS, soit un avantage
(hétérosis) pour les hétérozygotes AS, soit les deux
phénoménes associés.

3) contribution possible d'autres phénoménes
gration, consanguinité, etc... i

En ce qui concerne la possibilité de compensation
de la perte du géne S par une grande mutabilité du
géne BA vers (S, cette hypothése est a réfuter car
méme un taux maximum admissible de mutation n'ex-
plique qu'une faible partie (1/10me) des génes trans-
mis.

Migration, consanguinité, servent plutdt de support
a linterprétation des fluctuations géographiques im-
portantes du taux du géne.

LA SELECTION ET L'HETEROSIS *

La sélection, au sens large, procéde d'un choix
des reproducteurs : la sélection artificielle est de pra-
tique courante en zootechnie, alors que la sélection
naturelle est fonction des capacités reproductrices de
chacun des individus et du milieu qui peut favoriser
ou diminuer ces capacités. La sélection aura donc
pour conséquence de défavoriser certains génotypes
et d'en privilégier d'autres : on parle alors de désa-
vantage sélectif ou d'avantage sélectif. L'hétérosis
correspond a l'existence d'un avantage sélectif au
profit du génotype hétérozygote.

Le coefficient de sélection (s) contre un génotype
donné exprime la proportion des individus porteurs
de ce génotype qui sont éliminés: ce coefficient
variede 0 a 1.

La valeur sélective (va. sec.) c'est-a-dire la propor-
tion des individus non éliminés varie, comme s, de 0

. a1, mais en sens inverse.

SELECTION CONTRE LE GENOTYPE SS

Soit une population Fo avec p (A) = 0,6 et q (S) = 04.

lercas: s = 0.

génotypes en Fo AA AS Ss
fréquences ‘ '(p)'-’ + 2pq + (a)F =1
va.sec.
sis = 0 pour
le génotype SS 1 1 1—s=1—0=1
c'est-a-dire pas
de sélection
proportion des 1%p2 1X2pq 1 X g
procréateurs 1 x 369 1 x 489, 1% 16%
3600 + 4800 + 1600 % ;
10.000 10.000 10.000 .
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2¢ cas'_: s=1.

génotypes en Fo AA AS - gs
fréquences . () + 2pq (=t
va.sec. -
sis = 1 pour ‘
le génotype SS 1 1 1—s=1—1=0
2. c'est-a-dire
sélection maximum
proportion des 1 x p* 1x2p 0 x q*
procréateurs 1 x 369% 1% 48% 0x16% =0

Dans cette poputahon reproductrlce ?{aprés élimination des individus SS, les fréquences géniques de A et

S sont devenues pl et gl.

proportion des sujets AS = proportion des génes S = 0,48 0,48

total des alléles A et S = (2 x 0,36) + (2 X 0.4&) 1,68 .

sujete AA X 2 (car chacun a 2 génes A) + sujets AS 1,2 o
pl(A) = — ( 2 ’ = =072, = O/} I4

total des alléles A et S

1.68

Connaissant les nouvelles fréquences pl et gl des génes A et S par suite de |'élimination des sujets SS, on
peut calculer la fréquence des génotypes er]/Ff c'est-a-dire a la génération suivante.

La

~ génotypes en i AA AS SS
fréquences . - (pl)? + 2 plgl 4 (qh? =1
; - (0,72)* 2 x 0,72 x 0,28 (0,28)2
proportion 0,5184 0,4032 0,0784
5184 4032 784 ;
+ + — -
10 000 10.000 i 10.000
g s ot g S T
At nqe ~ Mz A ¢ leoxqe A ‘f‘ | gl e,

De cet exemple nous pouvons conclure que |'élimi-
nation des sujets SS entraine a la génération suivante
une diminution des sujets SS, qui passent de 1600 &
784 individus sur 10.000. Cette élimination ayant lieu &
chaque génération, cela entraine aprés n générations
la disparition du géne S dans cette population.

Dans le cas de la drépanocytose, les homozygotes
malades sont, comme dans I'exemple ci-dessus, élimi-
nés en grande partie mais on n'observe pas pour au-

tant de diminution de la fréquence du géne S a travers
les générations. Cette constatation noss conduit & ad-
mettre un autre mécanisme, celui de 'hétérosis.

SELECTION CONTRE LES GENOTYPES SS et AA

Admettons en effet des sélections désavantageu-
ses contre les génotypes AA et SS, ce qui revient &

dire que le génotype AS est favorisé (hétérosis): .

sl = 0,5 pour le génotype AA ; s* = 1 pour le géno-
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type SS En partant ;‘.Omme dans l'exem -
06 et q(S] =

4 é /V roﬁt pl (A) et q1(S}

‘de la génerahon Fo avec p(A) =
'génotypes eits ; [ AJI\q e R VO ss ;
ﬁquences 369% ! 48 % 16 % ;.
coefficient 3 : : .
de sélection sl =05 o - 8t =1 :
valeur sélective l—sl =05 1 l—s* =0
prcportion des 0,36 x 0.5 048 x 1 0,16 X 0
procréateurs = 189 = 489,_ =09
0,48 0.48
ql(S) = = = 0,37
(0,18 X 2) 4 (0,48 X 2) 1,32 :
(0,18 x 2) + 048 0,84 :
pl(A) = - = 0,63
(0,18 x 2) + (0.48 x 2) 1,32

Ces nouvelles valeurs de pl et gl résultant d'une élimination en tant que procréateurs de la totalité des homo-
zygotes SS at de la moitié des homozygutes AA conduisent & la génération suivante Fl aux trois génotypes avec r
les fréquences suivantes : ;

-,
génotypes en FI AA AS SS
: :
fréquences (ph)? 2 plgl (g,)*
(0,63)2 2 x 0,63 x 0,37 (0,37)
0,3969 0,4662 0,1369 }
proportions 399, 46 % 139, .

= Al _OCC?’ ’rAl(LJ&-‘ |
mawc’\mcawi*%m Te frovd qe = 4444; O'T:.)'b ;:j&t} Mcmmmmab

i et
L'existence d'une sélection contre les homozygo- tendre progressivement vers 0. En e;#b'; la valeur de q §
tes AA et SS ne provoque pas une chute importante va se  stabiliser quand sl X p = s? X g. La fréquence
du pourcentage des sujets SS en FI comme dans le d'équilibre de q est lice' aux coefficients de sélec-
‘cas d'une sélection spécifique contre les sujets SS tion sl et s* des génotypes AA et SS par la relation
analysée dans I'exemple précédent. Au contraire la suivante :
proportion des trois génotypes varie peu d'une géné- sl _
ration a l'autre. Si I'on compare Fo et Fl on trouve q- éauilibre - _ Atlg. = A
pour le géne S une différence e Aq = = g0 — ql qui va_ sl + s? i ’ 5 T 9
r A { 7 {r .
llustrons ces conclusions par I'exemple suivant avec sl = 0,2 et s — 0,9.
0,2
Q.= — = 0,182d'01:.| p. = 0,820
09 + 0,2 ' ‘
_ oo e = Y
Par ailleurs q, est la valeur d'équilibre quand: sl X p. = s* X q.
0,2 x 082 =09 x 0,18 = 0,164 4
0,4€¢ = = ALY
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- fréquence des P

- -génotypes 2 0,673, . ; —'\—

coefficient de sl =02
{:sélection
“valeur
sélective
proportion des
procréateurs de
la génération
Fn + 1

|—sl =08

0,67 X 08 = 054 030 X | =030 003 X 01 =
o,&‘??.«a,ﬁ > O},Sgg

(0,54 x 2) + 0,30

s 4,003

030 (o,14f). = 003
82 =09%
| \ 1 — sz == 0.1

- d. ¥ .l' ==
( ol pi

Faxd sl

054 x 2) + (030 x 2) + 0IBK?)

(0,003wc2) + 0,30

-%A?ﬂ

= 0,18 €~

ok "

Les valeurs d'équilibre de p et q dépendent uni-
quement des coefficients de sélection sl et s2. Si ces
coefficients de sélection ne changent pas, & chaque
génération la fréquence cu géne S est stabilisée a la
valeur de 0,18. Cette stabilisation entraine celle des
trois génotypes AA, AS et SS.

En conclusion I'hypothése du réle de I'avantage
sélectif en faveur du génotype hétérozygote pour ex-
pliquer le maintien & un taux constant, méme élevé,
de la fréquence d'un géne délétére & travers les géné-
rations pourrait s'appliquer a la drépanocytose.

PREUVES DE L'HETEROSIS
DANS LA DREPANOCYTOSE

L'avantage sélectif du génotype AS peut étre di
a l'action d'un ou de plusieurs facteurs ayant pour
effet d'entrainer une viabilité accrue ou une fécondité
supérieure des hétérozygotes. HALDANE en 1948 a
avancé I'hypothése selon laquelle le facteur respon-
sable de cet avantage était le paludisme. De nom-
breux travaux ont confirmé cette hypothése.

La viabilit¢ accrue des hétérozygotes repose sur
leur moindre sensibilité au paludisme que les homo-
zygotes AA et SS: ceci a été démontré par inocula-
tion expérimentale (ALLISON 1954) et par dosage de
la parasitemie (ALLISON 1964). Un autre argument
est, comme le souligne ALLISON (1954), la corrélation
positive entre la fréquence du géne S et l'intensite
locale de I'endémie paludéenne. L'étude comparative
de la mortalité entre les trois génotypes conduit &
la méme conclusion d'hétérosis.

(0.54x2)+{0,30><2)+(j%: 0.8
dﬁ-\‘-!- W‘J\Qﬂ@f}u;“ O (ﬁ-ﬂwﬁ’\ “UJ(-U&LQ!MI:T l+b - 0.‘{1?’5-

&’:—
L'existence d'une fécondité supérieuqre des sujets
AS, conséquence de I'hétérosis, ne semble pas dé-
montrée (ROBERTS et BOYO 1960). En fait il semble
que |'avantage des hétérozygotes AS repose essen-
tiellement sur leur \_;i_amilin'a__‘_ggt‘:_rie.

Une preuve indirecte du réle du paludisme peut
étre fournie par Fétude de populations vivant dans des
zones dépourvues de paludisme, mais dérivant de
populations o0 la fréquence du géne est élevée:
c'est le cas des Noirs ameéricains, étudié par NEEL
(1953), par WORKMAN et Col. (1963). Ces auteurs
constatent en effet une diminution de la fréquence du
géne S, qui étant initialement de 0,10, serait ensuite
de 0,02, confirmant ainsi le rdle du paludisme.

PROBLEMES PROSPECTIFS

Quel est I'avenir de la drépanocytose si I'on con-
sidére les deux aspects suivants: d'un coté on de-
vrait assister a une diminution progressive de la fré-
quence du géne S- en fonction de I'éradication du
paludisme. Mais d'un autre coté la possibilité de
traitement par le cyanate de sodium des homozygo-
tes S (CERAMI A, PETERSON C., 1975), devrait aussi
perturber I'équilibre génique en réduisant I'avantage
sélectif de I'hétérozygote.

CONCLUSION
Cette analyse de la drépanocytose nous a permis

de faire connaissance avec la méthodologie et I'intérét
de la génétique des populations.
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L'absence de thérapeutique radicale en génétique,

- Cest-a-dire de moyens susceptibles de modifier-ou de
~ supprimer les agents pathogénes particuliers que sont"

les génes pathologiques, conduit le médecin a cher-
cher des armes adaptées & ces agents en essayant
de.réduire leurs effets par une action indirecte sur le
milieu. C'est, dans cette derniére perspective que le
médecin va attacher plus d'importance & la préven-
tion, laquelle repose sur des données individuelles,

mais- surtout sur des an

Laboratoire de Génétique
Faculté de Médecine - 1, place de Verdun
59045 - LILLE (France).
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