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X2 : Kideux.

NS : Non significatif

p. 10° h : Pour 100 000 habitants.

CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer
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Introduction Générale

Introduction générale

L’anthropologie est la science qui étudie des populations humaines en se basant sur
plusieurs disciplines. Sa nouvelle discipline : 1’anthropologie génétique, permet d’explorer les
génomes et de décrire les diversités génétiques des populations. Ceci permet de confirmer les
hypotheses faites sur les événements survenus au cours de leurs histoires, ou d’en formuler de
nouvelles. Comprendre la structure génétique des populations est important, non seulement du
point de vue historique, mais également pour la conception et I'interprétation appropriées des
études epidémio-génétiques (Laoet al., 2008). La structure de la population a échelle précise
peut confondre des études de cartographie des maladies et révélent I’histoire de la migration et la
divergence qui a fagonné la diversité de notre espéce (Lao et Kayser, 2015 ; Novembre et
Peter, 2016).

L’histoire évolutive de I’Homme signifie bien plus que son histoire démographique. Elle
inclut également son adaptation génétique aux divers environnements qu’il a rencontrés,
nutritionnels, climatiques ou pathogéniques, ainsi que les différentes réponses épigénétiques
mises en place pour y faire face. Les larges éventails de variations phénotypiques observées chez
les populations humaines peuvent refléter des processus distinctifs d’adaptation génétique a des

conditions environnementales variables (Luis-Quintana, 2016 ; Pinhasi et al., 2012).

Notre histoire récente a donc impliqué des interactions complexes de transmission et
d'évolution biologiques et culturelles. De plus, I'évolution culturelle est devenue de plus en plus
rapide. Il n’est pas surprenant que nombre, voire la totalité, des caractéristiques psychologiques
et des maladies aient une base a la fois génétique et culturelle, avec des interactions complexes
entre elles. On espére que l'analyse du génome moderne aidera grandement a comprendre la

partie transmise génétiqguement (Cavalli-Sforza, 2010).

En Afrique du Nord, les grandes questions de I’histoire du peuplement passent
nécessairement par 1’étude des populations berberes. En effet, leurs ancétres sont considérés
comme les plus anciens habitants du nord de 1’Afrique. Ces anciens Berberes ont par la suite
connu un passé historique trés mouvementé avec de nombreuses conquétes, invasions et
tentatives d’assimilation. La plus récente et importante d’entre elles est la conquéte arabe
amorcée au VII eme siécle qui a conduit a de profonds changements culturels, linguistiques et
religieux. Le refus d’islamisation et d’arabisation de certains groupes berbéres a contraint ces

derniers a se retirer dans des régions isolées (Coudray et al., 2006).
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Introduction Générale

Les analyses épidémiologiques des populations consanguines, voir isolées et endogame,
présentent des avantages pour la cartographie des maladies (Bourgain et Genin, 2005). Les
facteurs de risque environnementaux semblent réduits, ainsi les effets génétiques pourraient étre

identifies plus facilement que dans les populations non consanguines.

En particulier, dans la cartographie des maladies complexes, les populations isolées
présentent des avantages (Peltonen et al., 2000) : une plus grande prévalence des maladies
complexes ; une variabilité génétique moindre; une définition des phénotypes plus facile a
standardiser (variabilité environnementale maitrisée); les populations consanguines sont plus
proches de 1’équilibre de Hardy-Weinberg (peu ou pas de migrations) (Rudan et Campbell,
2004 ; Kristiansson et al., 2008).

Notre travail s’appuie sur cette demande de méme ordre d’idée. Notre travail porte sur
la description de la structure génétique de la population endogame de Honaine dans le Nord
Ouest Algérien, basee sur trois marqueurs : I’étude de polymorphismes des all¢les érythrocytaire
(ABO, Rhésus, MNSs et Duffy), la consanguinité et I’étude de profil épidémiologique de la
morbidité cancereuse, afin de situer la population dans un contexte phylogénétique du bassin

méditerranéen.

Honaine est une région cétiere enclavée a effectif réduit. La structure de cette population
et son isolement géographique feraient d’elle une population de référence (Aouar et al., 2005 ;
Otmani et al., 2017). Ces criteres nous ont incités a évaluer sa variabilité génétiqueet comparer
notre population, d’une part, aux populations nationales et, d’autre part, aux populations du

bassin Méditerranéen.

Afin de répondre a la problématique de la caractérisation anthropo-génétique de notre
population endogame de Honaine, nous présenterons dans le premier chapitre « synthése
bibliographique », d’une part, 1’analyse les données historiques et culturelles de notre
populationet d’autre part, les definitions des principaux concepts utilisés dans cette
recherche (les marqueurs érythrocytaires, la consanguinité et les marqueurs de morbidité). Nous
aborderons ensuite dans le deuxiéme chapitre «Matériel et Méthodes» : I’aspect expérimental, les
caractéristiques de notre échantillon et les méthodes d'analyses des données. Le troisieme
chapitre « Résultats et discussion » sera consacre a la répartition des difféerents marqueurs
étudiés et leur influence sur la structure génétique dans notre population. Enfin, nous cl6turons
ce travail par une conclusion générale et des perspectives portant sur la caractérisation génétique

a moyen et a long terme, par ’utilisation d’autres marqueurs.
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1. Synthese Bibliographique

1.1 Le Contexte historique et démographique de la population de Honaine

La région de Honaine, grace a son passé historique et culturel, s'inscrit bien dans
I'néritage du patrimoine architectural riche et diversifié du chef lieu de la wilaya de Tlemcen. Au
niveau ethnique, cette population appartient a la tribu des Koumia établi dans les monts de Taras
avant le XVIéme siécle. La population berbére de Honaine est une population endogame a faible
effectif, sa structure et son relief géographique feraient d’elle une population de référence
(Aouar et al., 2005 ; Otmani et al., 2017), qui nous incitera a évaluer sa diversité génétique et
la comparer d’une part aux populations inter-régionales et d’autre part aux populations de
I’espace Méditerranéen. La figure 01 présente 1’arbre d’organisation tribale de la population de

Honaine.
1.1.1 Honaine dans I'antiquité

Au début, la ville a été fondée en tant que comptoir commercial dont les jalons ont été

posés par les commercants phéniciens aux environs du XII°™

siécle avant Jésus Christ (J.C.)
(Lethielleux, 1974) a l'instar des comptoirs du rivage méridional méditerranéen. Elle est connue
sous le nom GYPSARIA PORTUS (Mc Carthy, 1956), le mot désignant le lieu du gypse dont
regorgent les cimes élevées lequel varie du calcaire transforme en marbre sous diverses formes

naturelles.

Sous I'ere de I'occupation romaine, la ville parait plus moderne afin d'aller de pair avec
les exigences des fonctions qui lui ont été dévolues, étant donné qu'il a été procédé a la
réparation du port et a son extension a la terre ou un bassin de dimension (85m/50m) a

éteé creuse, en etant relié par un canal au port (Khalifa, 1988).



1.1.4 Aspect demographique

Honaine est une daira composéede deux communes qui comptent 12495 habitantsau 31
décembre 2011 (commune de Honaine, et la commune de Beni Khellad) (Monographie de
Tlemcen, 2011). Dans la commune de Honaine, les urbains représentent environ 82.5% de la
population totale. D’ou le taux de la population rurale n’est quede 27.5% (PDAU, 2005). Le
nombre d’habitants de la commune de Honaine est de 5402 soit une densitéde 95 Habitants/Km?.
Lenombre d’habitants de la commune de Beni Khellad est 7093 habitants soit une densité de 83

Habitants/Km? (Tableau 01).

1.2. Parametres d’étude de la diversité génétique

La génétique des populations humaines s'intéresse aux meécanismes et aux causes de
I'évolution  des  fréquences alléliques au cours du temps au sein des
populations et a la diversité génétique de ces derniéres (Cavalli-Sforza, 1998 ; Harry, 2008).
Pendant des décennies, les os fossiles et les témoignages archéologiques ont été les seuls outils
pour reconstituer I'histoire de la lignée humaine. Depuis une vingtaine d'année, I'étude de I'ADN
des populations contemporaines constitue une source supplémentaire de connaissances (Radin,
2015). Les résultats génétiques obtenus doivent, étre confrontés aux approches historiques,
paléontologiques, archéologiques, paléo-climatologiques et linguistiques (Bauduer, 2013). La
génétique des populations a des applications en épidémiologie ou elle permet de comprendre la

transmission des maladies génetiques (Bonello et al., 2009).
1.2.1 Les marqueurs érythrocytaires et la notion de groupes sanguins

Le sang est considéré comme I'un des outils essentiels pour comprendre I'origine ethnique
des personnes et pour la transfusion sanguine. Les groupes sanguins ont un mécanisme
héréditaire distinct qui permet de mesurer la variabilité biologique en termes de caracteres car ils
ne sont pas soumis a l'influence de I'environnement (Ara et al., 2011). Les groupes sanguins sont
des marqueurs génétiques présentant un grand degré de polymorphisme, ce qui leur donne un
intérét particulier dans les études de micro différentiation et de I’histoire migratoire des

populations (Lefevre et Witier 2006 ; EI Ossmani, 2008 ; Clavier, 2012).
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Le polymorphisme immunogéne regroupe des antigénes portés par des cellules
[érythrocytaires : groupes sanguins érythrocytaires, leucocytaires : groupes sanguins
leucocytaires, plaguettaires : groupes sanguins plaquettaires, toutes cellules nucléées : groupe
HLA] ou par des molécules libres dans le torrent circulatoire [immunoglobulines : marqueurs
Gm, Am, Km, protéines du complément : groupes Chido Rodgers] (Chiaroni, 2003 ; Neffati et
al., 2019) (Figure 02).

Son exploration est basée sur la mise en ceuvre de techniques immunologiques :
utilisation d’anticorps ; si ’anticorps se fixe, c’est que 1’antigéne est 1a et donc que I’all¢le
correspondant est présent. Son champ d’application intéresse surtout le médecin puisque le
polymorphisme immunogeéne s’oppose a la transfusion, la greffe, la transplantation et méme la
grossesse incompatible. De méme, ces marqueurs peuvent étre la cible du propre systeme

immunitaire de 1’individu, base des pathologies auto-immunes (Christian et Mannessier, 2002).
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Figure 02 : Membrane de globule rouge et certains antigénes de groupe sanguin fixés a elle.

Quatre systemes distincts (ABO, Rhésus, MNSs et Duffy) ont été étudiés par des
méthodes immunologiques. Ces systemes ont été sélectionnés pour trois raisons ; (i) leur
capacité, surtout lorsqu’ils sont cumulés, a définir différentes populations humaines, (ii) pour les
nombreuses données bibliographiques existant dans de multiples populations et enfin (iii) pour
I’existence possible d’une pression sélective sur certains d’entre eux, notamment pour le systéme
Duffy (Hamblin et al., 2002 ; Hamblin et Di Rienzo, 2000). En effet, ce mécanisme semble
impliqué dans 1’apparition de variants caractéristiques de régions particulieres comme les zones
impaludées a Plasmodium vivax d’Afrique subsaharienne, ce qui les fait considérer comme des

marqueurs pertinents pour I’étude des migrations des populations humaines.



1.2.1.1 Le systeme ABO

Le systéeme de groupe sanguin ABO est sans aucun doute le plus important du fait de son
implication en transfusion sanguine et pour la transplantation d’organe. Il présente deux
caractéristiques qui sont a 1’origine des méthodes de groupage sanguin et expliquent son role

important en transfusion et transplantation :

* la présence constante d’anticorps « naturels » anti-A et anti-B correspondants aux antigenes

absents des globules rouges.

* les antigenes ABO ne sont pas de simples antigénes de groupe sanguin erythrocytaire mais leur
présence dans la plupart des tissus et liquides biologiques en fait de véritables antigénes
tissulaires (Janot et Mannessier, 2002 ; Lefrére et Rouger, 2009) (Tableau 02).

Phénotypes Génotype Antigene Anticorps Fréquence chez
(Groupe sanguin) membranaire plasmatiques les Caucasoides
A A/A ou A/IO A Anti-B 45%
B B/B ou B/O B Anti-A 9%
AB A/B AetB Aucun 3%
0] 0/0 H (ni Ani B) Anti-A et Anti-B | 43%

Tableau 02 : Les antigénes et les anticorps courants du systeme ABO (Janot et Mannessier,
2002).
La présence ou I’absence des antigénes A ou B a la surface des hématies est sous la
dépendance de trois génes:
— le géne A qui induit la synthese de I’antigene A,
— le géne B qui induit celle de I’antigene B,

le géne O qui ne modifie pas la substance de base H.

La transmission héréditaire de ces genes obéit aux lois de Mendel. Ces génes A, B et O
sont des alléles, ils sont situés sur un méme locus chromosomique et ils s’excluent toujours lors
de la méiose. Le groupe sanguin de tout individu dépend donc de la présence de deux de ces trois
alleles A, B et O. Les genes A et B sont codominants, ils s’expriment au niveau du phénotype.
Le gene O est quant a lui « récessif » par rapport aux génes A et B. Ainsi aux phénotypes O et
AB, correspond un seul génotype. Pour les groupes A et B, le phénotype peut étre différent du
génotype. En effet, si les hématies d’un individu sont agglutinées par 1’anticorps anti-A et lui
seul, elles sont dites de groupe A mais cela n’indique pas si au niveau du génome, il y a deux

genes A ou simplement un gene A associé a un gene O.



e Distribution populationnelle

L’¢étude des groupes ABO, pour des besoins transfusionnels, démontra trés tot que leur
répartition variait en fonction des peuples. Certains auteurs ont liés la distribution mondiale du
polymorphisme du systeme ABO a des grandes épidémies et a certaines maladies infectieuses.
Ainsi, la fréquence élevée de ’allele ABO*O chez les Amérindiens peut étre attribuée a un
avantage sélectif de cet alléle pour la réponse immunitaire a la Syphilis.

La fréquence relativement élevée de ’allele ABO*B chez les populations Asiatiques
peuvent étre le résultat d’une double action sélective de la peste contre 1’allele ABO*O et de la
variole contre 1’allele ABO*A (Vogel et Motulski, 1982).

La fréquence de I’alléle A est élevée en Europe surtout dans la région Scandinave et dans
certains régions de I’Europe centrale ; des fréquences élevées sont aussi élevés chez les
Aborigénes de 1’Australie du sud-ouest, mais c’est chez certains tribus indiennes de 1’ouest
d’Amérique du nord que 1’on rencontre la fréquence la plus élevée (Goudemand et Salmon,
1980). Malgré tout, a I’exception des Amérindiens, les fréquences des groupes ABO sont assez
constantes dans le monde et varient moins d’un endroit a I’autre que d’autres génes (Cavalli-

Sforza et al ., 1994).

1.2.1.2 Le Systeme Rhésus

Le systeme RH représente une belle illustration du polymorphisme. C’est le systéeme de
groupe sanguin le plus complexe. Les antigénes Rh sont codés par deux genes homologues
étroitement liés sur le bras court du chromosome 1. Le géne RHD est présent chez 85 % des
sujets d’origine européenne qui sont dits RH1. Il est absent ou non fonctionnel chez 15 % des
sujets dits RH: -1. Le gene RHD produit la protéine RhD porteuse de 1’antigéne D. Le gene
RHCE produit la protéine RhCE porteuse, en fonction des formes alléliques, des antigenes C ou
cet E ou e (RH2, RH4, RH3, RH5) (Wagner et al., 2005 ). D’un point de vue fonctionnel, cette
molécule parait plus particulierement impliquée dans des fonctions de transport
transmembranaire. Compte tenu de I’absence de recombinaison, les deux geénes, donc les trois
antigénes, sont transmis en bloc sous forme d’haplotypes qui sont notés DCe, DcE, dce, Dce,

dCe, dcE, DCE et dCE ou d représente 1’allele RHD en délétion ou inactif.

Au niveau de ces haplotypes, les formes alléliques C et ¢ d’une part et E et e d’autre part
sont codominantes. Conformément a 1’analyse de Fischer, 8 haplotypes peuvent étre identifiés
avec des fréquences variables d’une population a ’autre (Mourant et al., 1976 in Sidi Yakhlef,
2008). En Europe I’haplotype r est plus fréquent au Nord et R2 au Sud. L’haplotype RO

caractérise 1’Afrique subsaharienne. En Asie de I’Est, dans le Pacifique et en Amérique les



haplotypes manquant du géne RHD sont exceptionnels. L haplotype ry est extrémement rare
dans toutes les populations (Tableau 03).

CDE Fischer English Nigerian Chinese
(Race RR, 1948) (MourantAE, 1976) (Mackay J, 1969)

DCe R’ 0.4205 0.0602 0.7298

Dce R 0.3886 0.2028 0.0232

DcE R’ 0.1411 0.1151 0.1870

Dce R’ 0.0257 0.5908 0.0334

DcE r" 0.0119 0 0

DCe r' 0.0098 0.0311 0.0189
DCE R? 0.0024 0 0.0041
DCE r 0 0 0.0036

Tableau 03: Fréquence des différents haplotypes RH (Daniels, 2002).

e Répartition du systéme Rhésus dans le monde

La fréquence des haplotypes est variable en fonction des populations. L’haplotype
porteur de la délétion d est relativement fréquent en Europe de 1’Ouest et trés rare en Extréme-
Orient. Dans les populations originaires d’Afrique subsaharienne, c’est 1’haplotype Rh*Dce qui
est le plus répandu. Ceci est en accord avec les données phylogéniques qui considerent que ce
haplotype est la forme ancestrale et qu’a ce titre il est logique qu’il apparaisse comme le plus
fréquent dans des populations considérées comme génétiqguement plus anciennes (Chiaroni,
2005).

L’haplotype Rh*dce est particulicrement fréquent chez les basques et les habitants des vallées
pyrénéennes occidentales, par contre cet haplotype est trés rare en Asie de I’est et le sud
d’Amérique, et il n’existe pas en Australie, en nouvelle Guinée et chez les Océaniens
(Roychoudhury et Nei, 1988). La fréquence de I’haplotype Rh*dCe varie d’une fréquence de
moins de 5% chez certaines populations Africaines (Bantu du sud Afrique) a 95% chez les
Océaniens (Micronesie) et chez des tribus de la nouvelle guinée. Parmi les haplotypes les plus
rares, on trouve 1’haplotype Rh*CDE, qui marque une fréquence de 3% chez certaines tribus

Australiennes.

1.2.1.3 Le systeme Duffy

Le systeme Duffy comporte cing antigénes exprimeés sur la glycoprotéine DARC (Duffy
Antigen Receptor for Chemokines) codee par le géne FY. Les glycoprotéines des antigénes du ce
systeme présentent un double intérét biologique. Leur forme érythrocytaire constitue les

récepteurs, in vivo ou in vitro, pour les mérozoites de Plasmodium vivax et Pl. knowlesi, agents



responsables de différentes formes de malaria chez ’THomme et chez le singe respectivement.
Ceci a influencé la variation des groupes sanguins du systeme Duffy vus dans les populations ou
la Malaria est présente. Ce sont également des récepteurs pour une famille de polypeptides
chimiotactiques (IL 8) leur conférant ainsi un réle régulateur dans la réponse inflammatoire
(Hamblin et Di Rienzo, 2000).

Le locus du géne du systeme Duffy (FY), est situé sur le chromosome 1 il comporte dans
les populations Européennes deux alleles courants (FYA, FYB) et un allele plus rare (FYX
codant pour un antigéne FYB faible). Dans les populations d’Afrique subsaharienne ce locus
comporte trois alleles courants (FYA, FYB, FYO0). Les alleles FYA, FYB et FYX sont
codominants. L’alléle FYO est récessif. L’existence de cet alléle impose un recours a la formule

de Bernstein pour le calcul des fréquences géniques (Rios et al., 2000).

Les phénotypes du systéme Duffy sont en nombre de quatre : Fy(a+, b+), Fy(a+,b-), Fy(a-
, b+) et Fy (a-, b-) (Tableau 04).

Phénotype Réaction avec Génotype possible
Anti-Fy? Anti-Fy°
Fy (@, b) + - Fy* Fy*ou Fy*Fy
Fy (a, b") - + Fy® Fy” ou Fy" Fy
By @59 " n Fy* Fy’
Fy @@, b) - - FyFy

Tableau 04 : Phénotypes, anticorps et génotypes du systéme Duffy.

e Le locus Duffy : un lieu d’action complexe de la sélection naturelle

L’allele Fy est tres fréquent en Afrique de I’ouest, ou la majorité des populations résistent
a Plasmodium vivax. De méme, il a été retrouvé avec des fréquences relativement élevées chez
les Juifs du Yemen et en Arabie Saoudite. En Afrique du nord (Algérie, Libye et en Egypte), la
fréquence de 1’allele Fy a tendance a s’égaliser avec celle de FyA et ou FyB. L’allele FyA est
omniprésent chez toutes les populations avec des fréquences élevées en Asie de I’Est, tres
élevées en Australie et en Mélanésie. Les fréquences faibles de cet alléle ont été retrouvées en
Amérique (sud et nord), en Afrique noire et au Moyen-Orient. L’allele FyB est fréquent en
Europe et dans quelques régions d’Afrique (Libye, Namibie). Cependant, il est rare en Aise, en

Australie et en Nouvelle Guinée (Cavalli-Sforza, 1994).



Le locus Duffy a depuis longtemps été¢ considéré comme une cible probable de 1’action
de la sélection naturelle en raison de I’extréme degré de différenciation géographique de ses trois
alléles majeurs (FYB, FYA, FYO). En absence de migration, en cas de neutralité évolutive, la
variation des fréquences alléliques au travers de populations est uniquement déterminée par la
dérive génétique. Ainsi, tous les locus neutres du génome ont la méme potentialité de
différenciation. Lorsque le locus FY est comparé avec un locus supposé neutre, le degré de
différenciation géographique de ses trois alleles est clairement le plus ¢€levé dans I’espéce

humaine.

La répartition géographique la plus frappante est celle de I’alléle FYO qui s’est fixé, il y a
33 000 ans (Hamblin et _al., 2002), en Afrique subsaharienne et pas ailleurs. De plus, la
résistance qu’il confeére vis a vis du Plasmodium vivax représente un élément supplémentaire en
faveur d’une pression sélective positive. L’allele FYA présente aussi un niveau de
différenciation géographique inhabituel, principalement, par sa fixation récente en Asie de 1I’Est
et dans le Pacifique. Enfin, I’all¢le ancestral FYB tend a disparaitre dans de nombreuses
populations humaines pour se réduire a Asie de 1’Ouest, I’Europe et les Amériques (Hamblin et
Di Rienzo, 2000 ; Samuel et al., 1989).

1.2.1.4 Le systeme MNSs

Le systtme MNSs constitue 1I’expression du polymorphisme de certaines glycoprotéines
de la membrane du globule rouge, les glycophorines A et B (GPA etGPB) (Lefrére et Rouger,
2009). La principale caractéristique des glycophorines est 1’importante glycosylation de leur
domaine extracellulaire qui les affecte d’une forte charge négative empéchant toute agglutination
spontanée des hématies. Ces molécules contribuent aussi a structurer le glycocalix, véritable
manteau de protection contre les agressions mécaniques ou microbiennes de 1’hématie. Par
ailleurs, la GPA joue un role important dans la fixation et la pénétration du Plasmodium
falciparum. Les sujets totalement dépourvus de GPA étant extrémement rares, ces molécules

doivent avoir ou avoir eu des fonctions importantes.

C’est un systéeme d’une grande complexité qui comporte 48 antigénes. Des études
familiales ont démontré qu’il s’agissait d’un systéme li¢, dont la répartition haplotypique n’est
pas équilibrée d’ou la distinction de quatre haplotypes : MS, Ms, NS et Ns qui déterminent 9
phénotypes et 10 combinaisons génotypiques. Deux couples d’alléles courants, M/N et S/s, sont
situés sur 2 loci trés fortement liés. L’association des deux couples d’all¢les fait 1’objet d’un

déséquilibre de liaison.



Les glycophorines qui portent les antigenes du systeme MNSs ont codés par deux geénes:
GYP A et GYP B. Tout les deux sont localisés sur le chromosome 4. Un troisiéme gene, GYP E
est situé acoté de GYP B qui peut jouer un role dans les arrangements génique qui donnent
naissance a des nouveaux alléles.

Les antigénes MNS1(M) et MNS2(N) sont des produits antithétiques dalléles
codominants, ils sont détecteés a I'aide d’hétéro-anticorps de lapin le plus souvent. Les antigenes
MNS3 (S) et MNS4 (s) sont aussi des produits antithétiques d'alléles codominants, ils sont

détectés par les allo-anticorps d'origine humaine (Huang et Blumenfeld, 1995) (Tableau 05).

Phénotye Anti-M Anti-N Anti-S Anti-s Génotype
MS + (+) + - MS /MS
MSs + (+) + + MS /Ms
Ms + (+) - + Ms/Ms
MNS + + + - MS /NS
MNSs + + + + MS /Nsou Ms/NS
MNs + + - + Ms/ Ns
NS - + + - NS /NS
NSs - + + + NS /Ns
Ns - + - + Ns/Ns

Tableau 05 : Phénotype et génotypes du systeme MNSs. [(+) réaction trés faible] (Huang et
Blumenfeld, 1995).

o Distribution populationnelle

Les alléeles MN*M et MN*N ont une distribution géographique réguliére. La distribution
des haplotypes dépend essentiellement de la fréquence de 1’alleéle Ss*s. Celui est généralement
plus fréquent que Ss*S en Europe. Les haplotypes Ms et Ns sont toujours plus fréquents que MS
et NS, et I’haplotype Ms est plus fréquent que Ns en Afrique du Nord et en Europe du sud
(Roychoudhury et Nei., 1988).

1.2.2 Croisements non aléatoires (Endogamie et Consanguinite)

Par réponse aux traits culturels et aux contraintes environnementales, les comportements
matrimoniaux de I’Homme divergent d’une population a une autre, contribuant, ainsi, a
I’inflation d’un pool génétique et a I’appauvrissement d’un autre (Talbi et al., 2008 ; Romeo et
Bittles, 2014).



1.2.2.1 Endogamie
Du fait de I'intensification des flux migratoires, rares sont les populations qui demeurent
"hermétiques” sur le plan génétique. Une population n'est pas une structure figée car ses
caractéristiques vont se modifier continuellement au fil du temps et des générations.
L'endogamie (reproduction entre individus d'une méme population) diminue alors que
I'exogamie (caractérisée par le fait que les deux partenaires sont issus de populations distinctes)
l'augmente. Ainsi, ces comportements démographiques ont des effets significatifs sur la

composition génétique de la population (Bou-Assy et al., 2003).

L'endogamie est une pratique rencontrée chez tous les peuples de la terre et qui consiste a
choisir prioritairement et majoritairement son futur époux/sa future épouse a l'intérieur soit : de
I'aire géographique dont on fait partie (endogamie géographique) ; de la classe sociale a laquelle
on appartient (endogamie sociale) ; du métier que I'on exerce (endogamie professionnelle) ; de la
religion que l'on pratique (endogamie religieuse) ; ou encore a l’intérieur du cercle familier

(endogamie familiale ou consanguinité) (Hami et al., 2006).

1.2.2.2 Consanguinité
La consanguinité désigne pour un individu le fait qu’a un certain nombre de locus, les
alleles sont identiques par descendance, c’est-a-dire qu’ils proviennent d’un méme ancétre
commun. Cette identité est due au fait que le pére et la mére de cet individu sont apparentés (ils
ont des ancétres communs) (Figure 03). Le nombre de locus concerné dépend du coefficient de
consanguinité de I’individu. Ainsi, un individu consanguin avec un coefficient de consanguinité
F, a F% de son génome qui est autozygote. Par exemple, pour un individu issu d’un mariage

entre cousins germains, on s’attend a ce que 6% de son génome soit a I’état homozygote.

Dans certains pays, la consanguinité est une caracteristique commune et les mariages
entre apparentés sont fréquents, en particulier dans les zones rurales, le type le plus répandu est

celui des cousins germains (Lefranc et Lefranc, 2013).

Les unions entre apparentés conduisent a une modificationdes proportions attendues
d’homozygotes et d’hétérozygotes mais ne modifient pas le pool génétique de la population. En
effet, seules les fréquences génotypiques sont modifiées. La consanguinité seule, ne peut
modifier les fréquences alléliques dans une population (Harry, 2008). On ne peut donc pas
parler de diminution de polymorphisme génétique mais de modification de 1’association de

polymorphismes pour former des zygotes et donc des individus.



Mais le probléeme posé par la consanguinité aux généticiens des populations n’est pas
dans I’impact sur le polymorphisme mais porte sur les conséquences sur la fitness des individus.
En effet, dans la littérature, la consanguinité est souvent liee a une diminution de la fitness, on
parlealors de dépression de consanguinité. Cette diminution peut s’expliquer par deux

phénomenes:

— D’expression d’alléles récessifs déléteres chez les homozygotes (hypothése de

dominance : I’hétérozygotie empéche les mutations délétéres de s’exprimer)

— I’avantage de 1’hétérozygote : le phénotype de 1’hétérozygote est supérieur a celui des
deux homozygotes (phénoméne de superdominance) (Aouar, 1988 ; Slate et al., 2004).

La consanguinité dans les communautés fermées (ou isolées pour des raisons
géographiques ou autres) peut varier de 33% et plus. Alors que dans les populations ouvertes, la
consanguinité inférieur a 25%. 1l y a donc une chance sur quatre pour que les tares de la
consanguinité soient perpétuées sur lI'un ou plusieurs des descendants ou de leur enfants. Dans ce
cas la le mariage entre deux étres a taux de consanguinité supérieur a 33% est équivalent a un
mariage entre frére et sceur ou parent enfant (Jaber et al., 1994 ; Bener et al., 2001, Bittles,
2001).

1.2.2.3 L’impact de la consanguinité sur la morbidité et la mortalité

La grande majorité des données dans la littérature montre que la consanguinité tend a
augmenter le degré d’homozygotie, la morbidité, la mortalité et favorise I’apparition de genes
déléteres dans le pool génétique de la population (Klat, 1986 ; Solignac et al., 1995 ; Bener et
al., 2001 ; Kelmemi et al., 2015). Les maladies autosomiques récessives rares ou tres rares sont
plus fréquentes chez les enfants de telles unions que chez les populations panmictiques. C’est un
probléme dramatique sur le plan personnel, familial et de la santé publique (Lefranc et Lefranc,
2013).

Des ¢études préliminaires au Pakistan indiquent que I’incidence de certains cancers et
formes de maladies cardiovasculaires est supérieure chez les individus consanguins (Bittles,
2001). Bener et al., (2001) observent un taux de leucémies lymphocytaires aigués de 80% chez
les consanguins. La consanguinité est indirectement liée aux tumeurs et cancers chez les enfants
consanguins par le biais de désordres autosomiques récessifs (Bener et al., 2001). Une étude
menée a Israél sur la population arabo-palestinienne rapporte 1’implication de la consanguinité
dans certaines maladies telles que le diabéte sucré, I’infarctus du myocarde, 1’asthme bronchique

et ’ulcére duodénale (Bittles, 2001).



1.2.3 Marqueurs de Morbidité

1.2.3.1 Généralités
La morbidité est 1’¢état de maladie ; au sein d’une population déterminée, elle représentele
nombre de personnes malades ou de cas de maladies enregistrés a un moment donné ou pendant
une periode determinée. Elle peut étre exprimée soit en fonction des cas nouveaux (incidence),

soit de I’ensemble des cas, anciens et nouveaux (prévalence).
On distingue habituellement plusieurs types de morbidité :

Une morbidité diagnostiquée : qui correspond aux affections diagnostiquées et traitées
par le corps médical, chez des individus ayant eu recours a des médecins ;

Une morbidité dite ressentie : qui recouvre 1’ensemble des affections, des troubles réels
tels que les individus les ressentent et les interprétent, dont un sous-ensemble constitue la

morbidité déclarée ;

Enfin, la morbidité infra-clinique ; ce sont les affections dont on ne peut encore déceler

I’existence, faute de signes cliniques ou de moyens d’investigation suffisamment sensibles

L’ensemble constitue la morbidité réelle, comprenant la totalité¢ des affections existant

chez un individu, connues ou non de lui, diagnostiquées ou non.

En Algérie, au moment ou on commence a enregistrer une diminution notable des
maladies infectieuses, grace aux différents programmes nationaux instaurés lors des dernieres
décennies, on assiste a une véritable transition épidémiologique, marquée par 1’amorce
démographique, I’augmentation de 1’espérance de vie des personnes agees, la transformation de
I’environnement et les changements de mode de vie (M.N.T., 2011 ; Abid, 2009 ; Hamdi-
Cherif et al., 2014 ; Benarba et al., 2014). Aujourd’hui I’Etat et la société doivent affronter a
la fois les maladies transmissibles et le lourd fardeau des Maladies Non Transmissibles dont le
cancer, conséquence de cette transition.

1.2.3.2.1 Définition et historique

Le cancer est un terme général appliqué a un grand groupe de maladies qui peuvent
toucher n’importe qu’elle partie de 1’organisme. L une de ses caractéristiques est la prolifération
rapide des cellules anormales qui peuvent essaimer dans d’autres organes, formant ce qu’on
appelle des métastases. Cette prolifération anarchique du cancer s'oppose a la prolifération

contr6lée, harmonieuse et le plus souvent intermittente qui caractérise les tissus normaux et qui



n'a lieu que pour réparer les pertes cellulaires accidentelles par plaie ou agression et les pertes
naturelles par vieillissement (Even, 2012).

Le mot cancer est un mot latin, qui signifie crabe ou écrevisse. Hippocrate (460-377 av.
J.C.), médecin grec, a reconnu les différences entre les cellules malignes (cancer) et bénignes
(normales). L’apparence de certains cancers de la peau (mélanome) lui rappelait la forme d’un
crabe (karkinos). Il donna le nom de « carcinome », mot dérivé de « crabe », a des grosseurs qui
deviennent progressivement fatales. Il décrivit des 1ésions touchant la peau, le sein, I’estomac, le
col de I'utérus et le rectum et en établit une classification (Mathieu-Nicot, 2014). Le cancer n'est
pas une maladie moderne: il a toujours touché I’Homme de tout temps et de toute région. (David

et Zimmerman, 2010).
1.2.3.2.2 Evolution biologique du cancer

Le développement d’un cancer résulte d’'une accumulation de mutations génétiques et
d’altérations épigénétiques qui désorganisent les principales voies de régulation cellulaire. Ces

modifications prennent des décennies a se mettre en place (Pradhan et al., 2019).

Une des avancées majeures en biologie du cancer au cours des 20 derniéres années est,
effectivement, laperception issue des résultats de centaines d’équipes de recherches résumée
dans un article publié en 2000 par Douglas Hanahan et Robert A. Weinberg dans la revue
«Cell». Cet article montre que pour devenir cancéreuse, une cellule normale doit présenter six
altérations clés : échapper a la mort cellulaire programmée (apoptose), produire ses propres
facteurs de croissance, devenir insensible aux facteurs anti-croissance, avoir un potentiel
réplicatif illimité, maintenir ’angiogénese et enfin, avoir des capacités d’invasion et de
migration qui conduiront au développement de métastases. Surtout, il est progressivement apparu
que dans la cellule, les mécanismes moléculaires conduisant a ces six altérations utilisent
souvent les mémes circuits jalonnés par un nombre relativement limité de génes et de protéines
clés. En identifiant plusieurs de ces genes et de ces protéines clés, les avancées de la recherche
en biologie des cancers ont permis d’identifier les cibles pertinentes de houveaux médicaments
(Bellet, 2008 ; Robert, 2010a ; Hanahan et Weinberg, 2011).

1.2.3.2.4 Les cause des cancers
Le développement d'un cancer est le résultat d'une combinaison entre, d'une part,
I'activation de la prolifération cellulaire et, d'autre part, I'inhibition de signaux restreignant le
potentiel prolifératif des cellules ; différents agents conduisent au développement d’un cancer.
Classiquement, on distingue les agents initiateurs et les agents promoteurs. Les agents initiateurs



sont des agents génotoxiques qui induisent une 1ésion définitive de I’ADN. Par contre, les agents
promoteurs n’induisent pas de lésions de I’ADN mais favorisent 1’expression d’une lésion,

préalablement induite par un agent initiateur (Colditz et al., 2006).

Les cancers sont causés par l'exposition a des virus, a des substances naturelles ou
chimiques, a des rayonnements. La transformation d’une cellule normale en cellule cancéreuse a
la suite d’untraitement par des agents chimiques comme 1’amiante, les composants de la fumée
du tabac, I’aflatoxine (contaminant des denrées alimentaires) ou I’arsenic (polluant de I’cau de
boisson), aussi par des cancérogenes physique comme le rayonnement ultraviolet, les radiations
ionisantes et par des divers virus a ADN et ARN (John, 2008).

1.2.3.2.5 Les cancers héréditaires et les cancers acquis

e Les cancers acquis

La plupart des cancers sont sporadiques (spontanées ou acquises) qui se produisent
surtout par hasard et qui s’accumulent tout au cours d’une vie. Selon Wolf et al (1994), les
cancers acquis sont les cancers n'offrant aucun caracterefamilial net. lls constituent la grande
majorité, entre 90 et 95 %. lls ne sont pas induits par unseul gene pathologique. Ceci ne veut pas
dire que des génes de susceptibilité n'interviennent pas. Mais ces genes sont multiples et
n'engendrent pas a eux seuls le cancer. Ils sont seulement favorisants. Il s'agit des genes
intervenant indirectement. C'est la conjonction de ces genes avec certains facteurs de
I'environnement qui va aboutir au développement des cellules malignes. Considérons par
exemple les radicaux libres. Un exces de radicaux libres peut provoquer des Iésions au niveau de

I'ADN, et par suite facilite la cancérisation d'unecellule (in Bieche, 2004).

e Les cancers héréditaires

Il arrive parfois que les génes altérés qui rendent une personne plus vulnérable au
cancersoient transmis d’un parent a un enfant. On parle alors d’une mutation héréditaire. Puisque
les mutations héréditaires sont présentes dans les cellules reproductrices, ou germinales du
parent, soit dans le spermatozoide du pére ou I’ovule de la mére, on dit qu’elles sont germinales.
Seuls 8% des cancers se développent dans certaines familles porteuses de mutations germinales.
Les hommes et les femmes porteurs d’une mutation germinale risquent a 50 % de la transmettre
a leurs enfants. Cette altération transmissible prédispose au développement d’une tumeur en

réduisant la période nécessaire aux cellules pour acquerir le nombre critique de mutations



Des études ont démontré que les cancers du sein et des ovaires se manifestent souvent
chez plusieurs générations d’une méme famille. Une mutation génétique héréditaire qui
augmente le risque d’une femme d’avoir un cancer du sein augmente aussi généralement son
risque de cancer des ovaires. C’est pourquoi les deux risques sont souvent estimés ensemble
(Moretta et al., 2018). Le cancer du c0lon est un autre type de cancer se produisant chez les
membres d’une méme famille.

L’analyse de ’ADN germinal des patientes atteintes de formes familiales de cancer a
permis d’identifier des génes majeurs de susceptibilité. Cette information est aujourd’hui utile
pour identifier les individus a risque dans les familles présentant une mutation de I’un de ces
génes (Bieche, 2004).
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Matériels et Méthodes

2. Matériels et Méthodes
2.1 Présentation générale de la population endogame de Honaine

La région de Honaine est située au Nord Ouest de chef lieu de la wilaya de Tlemcen.

Honaine est une daira qui occupe la partie Nord-Est des Traras orientaux, limitrophe a
la daira de Béni Saf (Oulhaga) dans la wilaya d'Ain-Temouchent, limitée au Nord par la mer,
a l'ouest par les dairas de Nedroma et de Ghazaouet et au sud par la daira de Remchi dont elle

faisait partie avant le découpage administratif de 1991 (Figure 04).

Distante de 68Km du chef lieu de la wilaya de Tlemcen. Honaine est composée de
deux communes (Honaine et Beni Khellad) qui comptent 12495 habitants et pour une
superficie de 137 Km2, avec des activités s'articulant autour de l'agriculture, un secteur
halieutique naissant et une émigration importante (principalement vers la France). Ces deux
communes font partiedes communes montagneuses de la wilaya et sont toutes les deux

cotieres.

Notre population d’étude est la population de la commune de Honaine qui occupe la
moitié occidentale de la daira et s'étend sur unesuperficie totale de 6385 hectares (Ha). Le
nombre d’habitants est de 5402 (Monographie de Tlemcen, 2011). Les terres agricoles
occupent 44% soit 2611 Ha localisés essentiellement sur le plateau Nord-Est de Ouled
Yousef. Les forets occupent 54% de la superficie totale avec 3448 Ha (I'espéce dominante est
le pin d'Alep).

2.2 Analyses des d’échantillons par type du marqueur

2.2.1.4 Extraction de PADN

Apreés décongélation des échantillons de sang stockés quelques jours auparavant, une
extraction d’ADN des échantillons a été effectuée au « laboratoire de valorisation des actions
de I'nomme pour la protection de I'environnement et application en santé publique » de
I’université Abou Bekr Belkaid — Tlemcen. Dont le but de créé une banque d’ADN qui fera

I’objet d’analyses ultérieures, afin de réaliser le marquage moléculaire de notre population.
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Les prélévements sanguins préconisés pour 1’extraction d’ADN ont été recueillis dans
un tube en présence d’EDTA en quantité de 6 a 10 ml, (’EDTA : est un agent chélateur des
ions bivalents nécessaires aux fonctionnements des nucléases. Il est donc couramment
employé comme inhibiteur indirect des DNAses). La méthode employée dans notre étude

utilise le solvant inorganique Na CL (Annexe 03).

2.2.1.5 Analyses statistiques

e Fréquences alléliques et haplotypiques

L’estimation des fréquences alléliques et haplotypiques ont été réalisée selon la
méthode de maximum de vraisemblance puis on vérifie 1’équilibre d’Hardy-Weinberg en
comparant les fréquences absolues observées determinées par les comptages directes des

phénotypes, avec les fréquences théoriques.
2
. _vy(0-T)
Ko = Z
T T
O : Fréquences observées ou valeurs observées.
T : Fréquences théoriques ou valeurs théoriques.
n : Nombre de colonnes étudiées ou de classes étudiées.
Ddl :(nombre de lignes-1) (nombre de colonnes-1) (Dagnelie, 1970).

e L’hétérozygotie :
L’hétérozygotie permet d’évaluer le degré d’hétérogénéité intra-populationnelle.

Elleest calculée en utilisant la formule Cavalli-Sforza (1994) :

Pi : fréquence de I’all¢le i.

K : nombre d’alléles
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2.2.2 Consanguinite

Dans le cadre de la caractérisation génétique de la population endogame de Honaine
par la consanguinité. Nous avons mené une étude grace a une enquéte prospective réalisée
aupres des individus échantillonnés d’une maniére aléatoire. Les informations sont recueillies

dans le milieu hospitalier.

2.2.2.1 Questionnaire
Gréace a un questionnaire préalablement établi (Annexe 02) nous avons recueilli un certain

nombre d’informations, que nous avons classé en quatre variables :
Les variables sociodémographiques et anthropologiques.
Les attitudes : sur les mariages consanguins dans le milieu urbain et rural.

Les cognitions : éventuellement les risques génétiques des mariages consanguins et leur

prévention.
Parameétres de santé : mortalité néonatale, avortement, morbidité.

Les variables sociodémographiques et anthropologiques ainsi que les cognitions seront
traités ultérieurement. Dans cette présente étude nous nous sommes limités a la caractérisation
de notre population par la fréquence et le degré de consanguinité et les comparées avec autres

populations dans le bassin méditerranéen, afin d’évaluer la variabilité inter-populationnelle.

2.2.2.2 Recrutement des individus
Seuls les individus originaires de la région de Honaine et dont les parents, les grands-
parents et les arriéres grands-parents sont, également, originaires de cette région ont été inclus
dans 1’étude. En effet, lors du recrutement des individus nous effectuons un entretien

préalable pour vérifier leurs criteres d’inclusion etobtenir leur consentement.

2.2.3 Les marqueurs de morbidité : Le Cancer

Dans cette partie nous avons présenter une étude analytique et statistique des données
recueillies sur les cancers dans la wilaya de Tlemcen a partir de registre de cancer de Tlemcen
(RCT) au niveau de service d’épidémiologie de centre hospitalo-universitaire (CHU) de la
wilaya deTlemcen.

Notre objectif est de contribuer a la caractérisation des populations de 1’Ouest

algérien par I'étude de la population endogame du littoral de Honaine ; en analysant le profil
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épidémiologique du cancer, comme marqueur de morbidité, et voir la variabilit¢ au niveau

régional, nationale et méditerranéenne.

2.2.3.1 Structures sanitaires
La wilaya de Tlemcen dispose d’un potentiel important en matiére de santé, que se soit
en personnel médicale et paramedical, en infrastructure et en équipement. Le CHU de
Tlemcen, est un hopital public qui rassemble des fonctions de soins, d’enseignement et de

recherche médicale. Il assure la formation des étudiants et des internes.

2.2.3.4 Le traitement statistique des données
Le codage de la localisation et de la morphologie des tumeurs sont basées sur la
classification internationale des maladies CIM-0O3 et la CIM-10 (Fritz et al., 2000). La saisie

et I’analyse des données ont été faites par le logiciel Can Reg 5 (Morten, 2014) et SPSS.

e Calcul de ’incidence et de la prévalence

La prévalence se définit comme la proportion du nombre de cas d’une maladie

observée a un instant donné sur la population dont sont issus ces cas.
P = [Ensemble des cas d’une maladie/ Population Moyenne]*1000.

L'incidence exprime le nombre de nouveaux cas de cancers qui apparaissent dans une
population définie d'individus non malades, et le taux d'incidence représente le nombre de tels

événements dans une période de temps définie. Ainsi:

Taux d'incidence = Nombre de nouveaux cas de la maladie/ population a risque (dans

une période detemps).

Cette mesure donne une estimation directe de la probabilité ou du risque de maladie.

Elle est d'une importance fondamentale dans les études épidémiologiques.

Nous avons calculé le taux d’incidence de divers cancers selon 1’age, le sexe, la
localisation canceéreuse, la résidence, par rapport a la démographie de la population de
Tlemcen de I’année 2011. La démographie de la population de Tlemcenest estimee par
I’organisme concerné « DPATT » (Direction de Planification et de I’Aménagement du
Territoire de Tlemcen) a partir de dernier Recensement Générale de la Population et de
I’Habitat (RGPH) de I’année 2008. Elle est détaillée par tranche d’age, sexe et par commune

selon notre objectif d’étude (Annexe 05).
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Vue les effectifs réduits et les valeurs des incidences nulles ou négligeable dans
certaines communes, nous avons pensé a regrouper quelques dairas de la méme région et de
faire une étude comparative selon un trongon géographique on va du littoral, monts et haut

plateaux (Figure 05). Nous avons obtenue onze circonscriptions répartirent comme sulit :

1% circonscription : Dairas de Honaine (Commune de Honaine et Commune de Benikallad);

2°™ circonscription : Dairas Ghazaouet (Commune de Ghazaouet, Souahlia, Tienet et Dar

Yagmouracene);

3*™ circonscription : Dairas de Maghnia (Commune de Maghniaet Hammam Boughrara),

Dairas de Marsa Ben Mhidi (Commune de Marsa Ben Mhidi et Msirda Fouaga), Dairas de
Bab EI Aassa (Commune de Bab El Aassa, Souani et Souk Tleta), Dairas de Beni Boussaid
(Commune de Beni Boussaid et Sidi Mejahed)

4°™ circonscription : Dairas de Nedroma (Commune de Nedroma et Djebala), Dairas de

Fellaoucen (Commune de Fellaoucen, Ain Fettah et Ain Kebira)

5°M® circonscription : Dairas de Tlemcen (Commune de Tlemcen), Dairas de Chetouane

(Commune de Chetouane, Amieur et Ain Fezza) Dairas de Mansourah (Communede

Mansourah, Beni Mester, Ain Ghoraba et Terny)
6eme

circonscription : Dairas de Ouled Mimoune (Commune de Ouled Mimoun, Oued

Lakhdar et Beni Semiel) Dairas de Ain Talout (Commune de Ain Talout et Ain Nehala)
7°™ circonscription :  Dairas de Remchi (Commune de Remchi, Ain Youcef, Beni Ouarsous,
El Fehoul, et Sabaa Chioukh), Dairas de Hennaya (Commune de Hennaya, Zenata et Ouled

Ryah), Dairas de Bensekrane (Commune de Bensekrane et Sidi Abdli)

8°™ circonscription : Dairas de Sabra (Commune de Sabra et Bouhlou)

9°™ circonscription : Dairas de Sebdou (Commune de Sebdou, Al Aricha et Al Gor)
10°™ circonscription : Dairas de Beni Snous (Commune de Beni Snous et Sidi Mejahad)

11°™ circonscription : Dairas de Sidi Djilali (Commune de Sidi Djilali et Bouihi)
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Figure 05 : Les circonscriptions de Tlemcen utilisées pour I’étude comparative.

e Analyse multi-variés

Les affinités inter-populationnelles étudié par les ACP (Analyse des correspondances
Principales) sont réalisées par le logiciel MINITAB 17. Les composantes principales sont

toujours obtenues a partir de la distance entre les différents points des nuages

multidimensionnels.

Le but principal de I’ACP reste donc de lire I’information contenue dans un espace
multidimensionnel par une réduction de la dimension de cet espace tout en conservant un

maximum de I’information contenu dans I’espace de départ.
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Résultats et Discussion

3. Résultats et Discussion

3.1 Le polymorphisme érythrocytaire

3.1.2 Comparaisons inter-populationnelles

Pour trouver des coordonnées qui caractérisent notre population dans le contexte
nord-africain et méditerranéen, nous avons comparé les distributions alléliques et
haplotypiques avec celles des populations du pourtour méditerranéen (1’ Afrique du Nord et
le Nord de la Méditerranée). Le but est de rechercher si des liens historiques et de
proximités géographiques peuvent étre a 1’origine de possibles relations génétiques. Ces

comparaisons sont réalisées a 1’aide des données bibliographiques disponibles.

3.1.2.1 Systeme ABO

Les fréquences des alleles A, B et O sont regroupées dans le tableau 07. Les
résultats montrent que la population de Honaine ne présente aucune différence
significative a 1’échelle régionale (Beni Ouarsous, Msirda et Oualhaca). Cependant des
différences significatives sont observées par rapport aux populations nationales (Oran,
Alger et Berbéres de Tizi-Ouzou).

Au niveau du Nord de I’Afrique, des différences hautement significatives sont
observées avec les valeurs trouvées dans la population du Sinai (Egypte) en raison des
écarts des fréquences estimées pour les trois alleles. A 1’échelle Nord-Méditerranéenne,
des différences hautement significatives sont trouvées avec les populations du Centre de
I’Espagne, du Pays Basque, du Centre de I’'Italie, de la Greéce (Crete) et du Centre de la
Turquie, alors qu’aucune différence significative n’est signalée avec les populations de la

Catalogne, de la Corse, de la Gréce continentale et de Malte.
3.1.2.2 Le systeme Rhésus
Le systtme Rhésus montre une grande hétérogénéité dans la distribution des

haplotypes dans le Bassin Méditerranéen (Tableau 08).

L’haplotypes le plus fréquent dans la population de Honaine est cde (34%). La
fréquence de cet haplotype se situe parmi les valeurs moyennes enregistrées en Afrique du
Nord, ainsi que sur la rive Nord de la Méditerranée. La fréquence de 1’haplotype CDe

(29%) reste parmi les valeurs moyennes a I’échelle de I’ Afrique du Nord et reste inférieure
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a la valeur minimale enregistrée au Nord de la Méditerranée. La fréquence de I’haplotype
cDe (28%) se situe parmi les valeurs maximales en Afrique du Nord et reste nettement

supérieure a la valeur maximale enregistrée sur la rive Nord de la Méditerranée.

Ce constat pourrait faire de cDe un haplotype important pour la discrimination entre

les populations des deux rives de la Méditerranée.

Nous remarquons que I’haplotype cDE (9%) est le moins fréquent dans notre
population et ne présente pas beaucoup de variation par rapport aux valeurs trouvées dans
la majorité des autres populations. Il est a remarquer, également, que les haplotypes CDE,
CdE, Cde et cdE sont absents.

De plus, les fréquences présentées dans le tableau révelent une différence
significative par rapport a la population régionale de Msirda, due a la fréquence de
I’haplotype cde (r) qui est 2,8 fois plus ¢élevée dans notre population. Cependant des
différences hautement significatives sont retrouvées avec les populations du Nord de la
Meéditerranée en raison des écarts des fréquences des haplotypes cDe (R0) et CDe (R1).
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3.1.2.3 Le systeme MNS

Les résultats des comparaisons des fréquences alléliques du systéeme MNSs,
présentés dans le tableau 09, montrent une grande similitude entre la population de
Honaine et les populations régionales et nationales. On enregistre des différences
significatives avec les populations de I’Afrique du Nord a 1’exception de I’Egypte et
des Berbéres d’Al Hoceima. Par contre, en comparaison avec les populations de la rive
Nord de la Méditerranée la différence est significative avec les populations du Centre de

I’Espagne, du Pays Basque, de Grece (Continentale), de Malte et du Centre de la Turquie.

Dans la population échantillonnée de Honaine, ’haplotype le plus fréquent est
MNS*Ns (51.3%). En comparaison avec les populations méditerranéennes cette fréquence
reste supérieure a la valeur maximale enregistrée. La fréquence de 1’haplotype MNS*Ms
(21.4%) s’insére dans [D’intervalle de wvariation des populations méditerranéennes

sélectionnées.
3.1.2.4 Le systeme Duffy

Les résultats des comparaisons des fréquences alléliques du systéme Duffy
représentés dans le tableau 10, montrent que la population de Honaine ne présente aucune
différence avec les populations Méditerranéennes a 1’exception de la Greéce continentale et
de la Turquie, ou la différence est significative. Pour I’analyse de ce systéme nous avons

regroupé les alléles Fy*b et Fy*o, parce que I’alléle Fy*o est quasiment absent en Europe.
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3.1.4 Affinités inter-populationnelles
La mise en évidence des relations inter populationnelles est effectuée par deux

types d’analyses : I’analyse en composante principale (ACP) et I’analyse en fonction des

distances génétiques que nous schématisons sous forme d’un arbre Neighbor-Joining.

3.1.4.1 Analyse en Composante Principales (ACP)
L'analyse en composante principale a été effectuée pour localiser notre population

dans le Bassin méditerranéen a partir des fréquences des groupes sanguins étudiés.

Les résultats de I’analyse de I’affinité génétique sont représentés par les Figures 10
et 11. Les deux premiers axes présentent, respectivement, 21,7 % et 19,7%, soit un total de
41,4% de la variabilité globale.

Globalement sur le premier axe, nous remarquons que la population de Honaine se
situe au milieu du nuage nord-africain et semble corrélée positivement avec les populations
Algériennes, alors que I’on observe un détachement de la population de la France vers le
coté positif. L’axe 2, oppose les deux continents: la rive Nord de la Méditerranée et la rive
Sud, cette séparation semble étre principalement due aux alleles (NS), (Ns), (ABO*B), et
(Cde) qui caractérisent les populations Nord africaines. Ceci montre une grande cohérence

géographique.
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Figure 10 : Analyse en composantes principales de la distribution des systémes sanguins a

I’échelle de la Méditerranée.

Beni Ouarsous (TIm1), Msirda (TIm2), Oulhaga (TIm3), Oran (Algl), Alger (Alg2), Berbéres de Tizi-
Ouzou (Alg3), Berberes d'Al-Hoceima (Marl), Berbéres du Moyen Atlas (Mar2), Berbéres de Souss (Mar3),
Libye (Lybl), Egypte Sinai (Egyl), Centre d’Espagne (Esp1l), Catalogne (Esp2), Basques (Esp3), France
Corse (Fral), Italie Lazio Centre (Ital), Gréce (Continentale) (Grel), Grece (Crete) (Gre2), Malte (Mall),
Turquie (centre) (Turl).

3.1.4.2 Distances et arbres phylogénétiques

La classification hiérarchique (Dendrogramme) obtenue a partir de la matrice des
distances génétiques (Figure 12) et de l'arbre phylogénétique de type Neighbor-Joining
(Saitou and Nei, 1987) (Figure 13) montrent une distinction entre trois clusters selon
I’affinité génétique existante entre les populations : le premier comprend la population de
Ouahaca, la Catalogne et la Libye ; le deuxiéme regroupe les populations Nord-ouest

africaines et le troisiéme les populations Nord Méditerranéennes y compris I’Egypte.

La population de Honaine occupe une position plus proche des populations Nord
Africaines, cette position pourrait marquer la différenciation qui serait survenue en raison

de I’isolement des différents groupes populationnels.
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Figure 12: Dendrogramme (distances euclidiennes) obtenu a partir de la matrice des

fréquences des groupes sanguins a 1’échelle de la Méditerranée.

Beni Ouarsous (TIm1), Msirda (TIm2), Oulhaca (TIm3), Oran (Algl), Alger (Alg2), Berbéres de Tizi-
Ouzou (Alg3), Berberes d'Al-Hoceima (Marl), Berbéres du Moyen Atlas (Mar2), Berbéres de Souss (Mar3),
Libye (Lybl), Egypte Sinai (Egyl), Centre d’Espagne (Espl), Catalogne (Esp2), Basques (Esp3), France
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Corse (Fral), Italie Lazio Centre (Ital), Gréce (Continentale) (Grel), Grece (Crete) (Gre2), Malte (Mall),

Turquie (centre) (Turl).
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Figure 13: Arbre de type Neighbor-Joining de la matrice des distances génétiques étudiée

en fonction des groupes sanguins.

Beni Ouarsous (TIm1), Msirda (TIm2), Oulhaga (TIm3), Oran (Algl), Alger (Alg2), Berbéres de Tizi-
Ouzou (Alg3), Berberes d'Al-Hoceima (Marl), Berbéres du Moyen Atlas (Mar2), Berbéres de Souss (Mar3),

Libye (Lybl), Egypte Sinai (Egy1), Centre d’Espagne (Espl), Catalogne (Esp2), Basques (Esp3), France
Corse (Fral), Italie Lazio Centre (Ital), Gréce (Continentale) (Grel), Gréce (Crete) (Gre2), Malte (Mall),

Turquie (centre) (Turl).
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L'analyse anthropo-génétique effectuée sur la population berbére de Honaine par
I'étude comparative du polymorphisme des groupes sanguins ABO, Rhésus, MNSs, et
Duffy, a permis de dégager les grands contrastes de la structure génétique de cette
population expliquant sa positions a 1’échelle Méditerranéenne. Les quatre systémes sont

en équilibre génétique.

L’analyse de la diversité génétique liée a certaines haplotypes montre une
différence qui oppose les deux rives de la Méditerranée. Ceci pourrait étre dd a la barriere
géographique qui aurait joué le réle majeure dans ce contraste, et qui aurait conduit a une
évolution indépendante des populations. De méme, la divergence culturelle aurait pu

contribuer a cette différence (Simoni et al., 1999, Bosch et al., 1997, Sabir et al., 2004).

Plus la taille de la population est faible, plus la dérive est rapide. A plus ou moins
long terme, la dérive génétique va entrainer une diminution de la variabilité génétique
(Garnier, 2011). Ainsi, les populations qui subissent des événements démographiques
comme des épisodes de fondateur et des goulots d'étranglement (a cause de guerre ou
d'épidémies ...) sont soumises a une forte dérive génétique traduite par une faible diversité

génétique.
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Mer Mediterranee

Figure 15 : Localisation géographique et taux de consanguinité dans I’ensemble des

populations étudiées par 1’équipe (Aouar et al., 2005 & 2019)

3.2.2.2 Dans le monde Arabo-musulmans
La fréquence de la consanguinité dans notre population reste élevée par rapport au
Beyrouth et I’Egypte, cependant, elle est comparable a celle observé en Tunisie. Par
ailleurs, les unions consanguines sont beaucoup plus fréquentes en Jordanie, au Koweit,
enArabie Saoudite et aux Emirates Arabes Unis, en Palestine et au Pakistan (Tableau

13).
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Population Taux de consanguinité | Références

Honaine 30.5% Présente étude

Algérie (2007) 38,30% Forem, 2007

Egypte 22% Hafez et al., 1983
Beyrouth 25% Khlat, 1986

Jordanie 51% Khoury et Massad, 1992
Koweit 54% Al-AWadi et al., 1986
Arabie Saoudite 58% ElHazmi et al.,1995
Emarate Arabes Unis 50,5% Al-Gazli et al., 1997
Tunisie 32,69% Ben M’rad et Chalbi, 2006

Tableau 13:Taux de consanguinité chez certaines populations arabo-musulmanes.

La consanguinité reste une pratique courante dans notre population. Son taux de
consanguinité est de 30.5%. Ce taux reste comparable par rapport a la moyenne
algérienne (Forem, 2007). Ce mode de croisement consanguin est ancré dans la
population de Honaine depuis plusieurs générations. Car ce type d’alliance constitue un
trait des populations  Arabes et Musulmanes en générale et des populations
«conservatrices fermées» en particulieravec une préférence pour les unions entre cousins

du premier degré (Klat, 1986 ; Zlotogora et al., 1997; Aouar et Berrahoui, 2002).

Différents facteurs et motivation imposent I’installation de ce type d’unions qui
définissent la taille du cercle du mariage et la dimension de 1’isolat. Par conséquent, la
population se trouve engagée dans un isolement plus au moins intense, dans le temps et

dans I’espace, par rapport aux populations avoisinantes.

La fréquence de cette pratique matrimoniale est loin d’étre aléatoire. Elle dépend de
plusieurs facteurs économiques, socioculturels, religieux et démographiques a savoir
I’age précoce du mariage et le degré d’implication des parents dans le choix du conjoint

de ses enfants etc.......
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Cette forme de mariage semble offrir aux couples et a leurs parents plus
d’avantages que d’inconvénients sur le plan individuel, familial et collectif. Elle assure la
sécurité affective des conjoints, la stabilité du mariage, I’acceptation du partenaire et de
ses parents dans leur étre et leur savoir, le renforcement des liens interfamiliaux, la

cohésion et la solidarité collective (Bou-assy et al., 2003).

Il est connu depuis longtemps que la consanguinité augmente le degré
d’homozygotie dans le pool génétique de la population (Klat, 1986 ; Solignac et al.,
1995 ; Bener et al., 2001). En effet, des études ont confirmés I’effet favorisant de la
consanguinité sur I’apparition des genes délétéres dans le pool génétique de la population

(Solignac et al., 1995 ; Bener et al., 2001).

3.3 Marqueurs de morbidité (La morbidité cancéreuse)

Afin de caractériserla population endogame de Honaine par le profil
épidémiologique du cancer, nous allons présenter dans cette partie les résultats de la base
de données des cancers de la wilaya de Tlemcende 2012 a 2015. Plus de quarante types de
cancer diagnostiqués dans la région de Tlemcen durant cette période. Pour cela, nous
allons sélectionner les cancersles plus fréquents, et regrouper les moins fréquents dans
une seule catégorie que nous avons nommée «Autre ». Par ailleurs nous avons aussi
regroupé certaines communes et dairas de la wilaya de Tlemcen en onze circonscriptions
selon le gradient géographique : littoral, monts et haut plateaux (Figure 05). Notre but est

de comparer notre population a 1’échelle circonscription, nationale et méditerranéenne.

3.3.1 Répartition globale du cancer tous types confondus dans la

population endogame de Honaine

Nous avons répartie 1’incidence des différents types de cancer dans notre

population selon les facteurs de risque : sexe, age, sexe-age et localité.

3. 3.1.1 Prévalence et incidence du cancer

Durant la période de 2012 a 2015, le nombre total de cancer notifiés dans notre
population est de 19 cas, avec une prévalence estimée a 35.17 pour 100 000 habitants. Le
taux d’incidence moyen est estimé & 87,93 p. 10° h pour tous sexes confondus (Figure
16).
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3. 3.1.2 Répartition de taux d’incidence du cancer par sexe

Les résultats révelent une légére prédominance masculine pour la période 2012-
2015, 52,6% de sexe masculin contre 47,3% pour le sexe féminin, avec une sex-ratio H/F
de 1,07. Les taux d’incidences sont de 92,11 et de 83,71 p. 10° h respectivement chez le

sexe masculin et féminin (Figure 16).

3.3.1.4 Répartition de taux d’incidence du cancer par tranche d’age et par

Sexe

Selon la Figure 18, nous remarquons dans notre population une prédominance
féminine du taux d’incidence dans la tranche d’age 30 - 64 ans, dont la majorité des
cancers sont de type gynécologiques. Cependant chez le sexe masculin la prédominance du
taux d’incidence est focalisée de 60 ans et plus. Le cancer hautement diagnostiqué dans la
3éme

tranche du age (60 ans et plus). Ainsi nous pouvons suggerer que chez le sexe féminin

la présence du cancer est précoce, en revanche chez le sexe masculin elle reste tardive.
3.3.2 Variabilité inter-circonscriptions du taux d’incidence du cancer tous

types confondus

Notre population endogame de Honaine (la commune Honaine C) constitue avec la
commune de Beni Khellad (Beni Khellad C) la daira de Honaine (Honaine D) (Tableau
14 et Figure 19).

3.3.2.1 Répartition de taux d’incidence du cancer par circonscriptions

Le taux d’incidence du cancer dans notre population endogame Honaine C,
occupe la quatrieme position aprés Tlemcen, Maghnia et Ghazaouet. Ce taux reste
supérieura ceux des autres populations : Nedroma, Sebdou, Remchi, Oued Mimoun, Sabra,
Beni Snous, Beni Khellad C et Sidi Djilali (Figure 18).

3.3.2.2 Répartition de taux d’incidence du cancer par circonscriptions et par
sexe

La figure 20 montre que le taux d’incidence du cancer chez le sexe masculin est
supérieur a celui du sexe féminin dans notre population Honaine C et également dans Sidi

Djilali. En revanche, nous remarquons I’inverse dans le reste des autres circonscriptions.
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3.3.2.3 Répartition de I’incidence du cancerpar circonscriptions et par
tranche d’age

Les résultats de notre population endogame de Honaine révelent une augmentation
de I’incidence du canceren fonction de I’dge (comme nous 1’avons déja signalé) cette

tendance est constatée dans la majorité des autres circonscriptions de Tlemcen.

3.3.3 Evolution chronologique du cancer

Dansla population de Honaine, nous remarquons que 1’effectif annuel des cas des
cancers est en fluctuation, un maximum pour les années 2012 et 2014 (6 cas) avec un
pourcentage de 31,57% suivi de I’année 2013 (5cas) qui représente 26,31%, et deux cas
diagnostiqués en 2015 (10,52%) . Ces résultats ne réveélent pas une corrélation entre
I’incidence du cancer et I’évolution par année, de méme dans la majorité des
circonscriptions a 1’exception de la population de Tlemcen ou nous constatons une
tendance de corrélation positive. Ces résultats préliminaires peuvent étre dus a un biais
d’échantillonnage (registre, effectif, nombre d’année limités, fausses adresses etc....
(Figure 22).
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3.3.5 Variabilités inter-populationnelles de taux d’incidence du cancer en
Algérie

Nous avons comparé le taux incidence du cancer a Honaine par rapport aux
populations algériennes avec les données du réseau national des registres du cancer de
1I’Algérie 2015, organisé en trois régions du pays : Est et Sud Est, Centre et Sud Centre,
Ouest et Sud Ouest, regroupant les 48 wilayas de 1’Algérie (Hamdi Cherif M. et al,
2018). Les résultats de comparaison par région révelent que le taux d’incidence de notre
population reste inférieur par rapport & la moyenne de 1’Ouest, Centre et I’Est de
I’ Algérie, et aussi bien par rapport & la moyenne nationale (115,40p. 10° h) selon la Figure
25.

3.3.6.4 Le cancer du lymphome

L’incidence du cancer du lymphome a Honaine, se situe parmi les populations a
haut risque a 1’échelle de la méditerranée. Cette d’incidence est inférieure a celle de
Liban, proche ou équivalente a celles des France, Malte, Egypte, Italie. Cependant
I’incidence reste supérieure aux restes des populations méditerranéennes et Nord
africaines, et aussi a la moyenne algérienne et mondiale de cancer de lymphome (Figure
32).

3.3.6.5 Le cancer de bouche- pharynx

Nous notons pour I’incidence de la localisation bouche-pharynx, que notre
population elle est parmi les populationsa risque intermédiaire. Le taux d’incidence est
proche de celui de Portugal, inférieur a ceux de la Romanie et la France. Alors qu’il est
légerement supérieur a ceux de I’Espagne mais supérieur aux restes des populations
(Figure 33).
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3.3.7.1 Affinité inter-circonscription

a) Cancer tous types confondus

Cette position intermédiaire de notre population endogame de Honaine parmi les
autres circonscriptions peut nous indiqué une similitude de la structure géographique, et
une ressemblance entre notre population et les populations régionales avec lesquelles elle
partage des traits culturels, sociaux, géographiques et ethniques.
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Figure 34 : ACP de I’incidence du cancer tous types confondus au niveau régional.

Honaine C (Honaine), Beni Kallad C (Bka), Honaine D (HoD), Tlemcen (TIm), Ouled Mimoun (OMi),
Remchi (Rem), Nedroma (Ned), Ghazaouet (Gha), Maghnia (Mag), Sabra (Sab), Sidi Djilali (SDj), Sebdou

(Seb), Beni Snous (BSn).Cancer des Deux Sexes (2S), cancer Masculin (M), cancer Féminin (F).

b) Les principales localisations cancéreuses
v Le cancer du poumon
La figure 35 représente I’incidence du cancer de poumon au niveau inter-
circonscription de Tlemcen. Selon le premier axe 66,6%, de la variabilité totale, nous
constatons un détachement de la population de Honaine vers le coté positif par rapport
aux autres populations, elle contribue par la plus grande variabilité sur cet axe. Cela
témoigne d’une dissemblance des incidences du cancer du poumon qui indique une

particularité propre a Honaine.
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Selon le deuxieme axe 33,4% il y a une séparation entre les populations de Honaine
et Honaine D vers le coté négatif, qui sont corrélés avec le cancer de poumon masculin et
les populations de Ouled Mimoune, Ghazaouet et Tlemcen vers le coté positif qui sont
corréelés avec le cancer de poumon féminin. Les autres populations occupent une position

intermédiaire.

v" Le lymphome

Les résultats de I’analyse des correspondances principales en fonction de 1’incidence de
lymphome sont représentés dans la figure 36. Deux axes principaux | et Il, présentent
respectivement 76,5% et 23,5% de la variabilité globale. Selon I’axe I, nous notons un
détachement de notre population vers le coté positif par rapport aux autres
circonscriptions, qui contribue par la plus grande variabilité sur cet axe. Elle est corrélée
avec le lymphome chez les deux sexes. Alors que la population de Tlemcen est corrélée
avec le lymphome féminin et les populations de Ghazaouet et Honaine D avec le
lymphome masculin. Sur le coté négatif nous retrouvons les autres populations avec une

moindre variabilité.

Bien que I’axe II n’a pas d’influence car sa variabilité reste faible par rapport a
I’axe I (23,5%), nous notons une séparation entre les populations de Nedroma et Sebdou

sur le coté positif et la population de Sidi Djilali vers le coté négatif.

v" Le cancer de bouche-pharynx

L’affinité inter-circonscription en fonction de I’incidence du cancer de bouche-
pharynx est représentée dans la figure 37. L’axe I et I’axe II révelent respectivement
82,6% etl7,4% de la variabilité globale. Sur I’axe I, les résultats montrent un
détachement vers le coté positif de notre population par rapport aux restes des populations
régionales. La population endogame de Honaine est corrélée avec le cancer de la bouche-
pharynx féminin, comme les populations de Sidi Djilali, Beni Snous et Honaine D ; ces
populations s’oppose au groupe constitué par les populations de Tlemcen, Ghazaouet et
Maghnia qui sont corrélées avec le cancer de la bouche-pharynx masculin sur le coté
négatif de I’axe II. Pour le reste des circonscriptions sont intermédiaire entre les deux

groupes cités.
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Conclusion

Dans le cadre de la caractérisation génétique de la population endogame de Honaine dans
le littoral du Nord-Ouest Algérien, nous avons utilisé, comme marqueurs, le polymorphisme des
groupes sanguins érythrocytaires ABO, Rh, MNSs et Duffy,qui depuis longtemps ont montré
leur efficacité dans I’analyse de la variabilité génétique et la compréhension du role joué par les

migrations dans la diversité humaine.

Le choix non-panmictique du partenaire au sein de la population illustré dans notre
population de Honaine par un taux de consanguinité important et en plus d’autres types
d’endogamie géographique, professionnelle, religieuse.....modifie de facon sensible la structure
génétique de la population au fil du temps. Mais aussi bien les effets des forces évolutives:
mutations, selection naturelle, dérive génétique et/ ou flux migratoires (géniques) d’une

génération a une autre entrainent une diversité genétique des populations avoisinante.

Des populations humaines bien caractérisées fournissent d'excellents échantillons d'étude
pour de nombreuses études génétiques différentes, allant des études d'association a I'échelle du
génome a la caractérisation des interactions entre les génes et I'environnement (Kristiansson et
al., 2008).

L'augmentation du fardeau du cancer est due a plusieurs facteurs, notamment la
croissance démographique et le vieillissement ainsi que la tendance changeante de certaines
causes de cancer liees au développement social et économique. Des efforts de prévention
efficaces peuvent expliquer la diminution observée des taux d'incidence de certains cancers, tels
que le cancer du poumon (par exemple chez les hommes en Europe du Nord et en Amérique du
Nord) et le cancer du col de l'utérus (par exemple dans la plupart des régions a l'exception de
I'Afrique subsaharienne). Cependant, les nouvelles données montrent que la plupart des pays
sont toujours confrontés a une augmentation du nombre absolu de cas diagnostiques et

nécessitant un traitement et des soins (IARC 2018, Heuzé et al., 2019.).

Enfin, il est important de souligner que la caractérisation Anthropo-génétique de notre
population par les marqueurs utilisés dans notre étude, devait étre confirmée par d’autres

analyses plus approfondies.

PERSPECTIVES
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CONCLUSION

La caractérisation anthropo-génétique de notre population endogame de Honaine est loin
d’étre achevé, mais les résultats de notre travail ouvrent de nouvelles visions sur cette

caractérisation. 1l serait judicieux que cette étude soit confirmée et complétée sur deux volets:

* Etude de polymorphisme moléculaire (gene HLA, ADN mitochondriale, chromosome
Y, STRs, SNPs,.....).

* Une analyse de variabilité moléculaire inter-populationnelle de I’Ouest algérien et voir

nationale. Pour mieux définir la diversité au sein du substratum génétique chez les populations.

*  Apprécier les affinités phylogénétiques internes et externes des différents groupes
composants leur pool génétique. Ceci servira a confirmer ou a corriger et a compléter les
résultats précédemment générés sur ces populations en termes de consanguinité, d’endogamie,

anthropologie, socioculturel......
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Annexes
Annex 01:

Formulaire de consentement

Le protocOle est lu et approuvé par le conseil régional de déontologie médical
conformémentau décret exécutif N°92-276 du 6 juillet 1992 portant sur des codes de déontologie

médicale.

Formulaire de consentement éclairé aux participants (malades ou non)
Je soussigneé........ccceveeviennnene Code ........... Sexe............. Age..........

Atteint de la pathologie...........ooeiiiiiiii

Apreés avoir eu connaissance des objectifs et des méthodologies relatifs au sujet intitulé :

« Caracterisation anthropo-génétique des populations de 1’Ouest algérien par le polymorphisme
des groupes sanguins, HTA, moléculaire, la consanguinité et la morbidité, étude comparative
dans le bassin méditerranéen et modélisation», sous la responsabilité de Pr AOUAR Amaria,du
département d’Ecologie et Environnement, faculté SNV-STU, Université Aboubekr Belkaid
Tlemcen, et le laboratoire de Valorisation des Actions de 1’Homme pour la Protection de
I’Environnement etApplication en Santé Publique, I’équipe environnement et santé ; accepte de
contribuerpleinement, a savoir :

Donner des échantillons sanguins pour analyse.

Répondre au questionnaire pré-établi proposé par les chercheurs.

Signature du participant
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Annexe 02 :

Questionnaire biologique

LE SUJET CONCERNE :

GBS

CRITERES SOCIAUX CULTURELLES:

Situation matrimoniale :

Célibataire(1), Marié(2), Divorcé(3), Veuf (4), Indéterminé(5)
Consanguinité :oui (1),non (2)

- Lien de parenté :

Cousin  du | Cousin du | Non consanguin
1% degré 2°™ degré
Du couple
Des parents Du mari
De la femme
Des grands | Maternels du mari
parents

Paternels du mari

Maternels de la femme

Paternels de la femme

Niveau d’instruction :
Analphabéte(1), Primaire(2), Moyen(3), Secondaire(4), Supérieure(5), Indetermiée(6).........

Attitude particuliére :

Tabagisme : oui (1), non (2)
Alcoolisme : oui (1), non (2)
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CARACTERISTIOUE GYNECO-OBSTETRICAL :

Type d’avortement : Précoce(1), Tardif(2)........coovviriniiiniiii e,
Allaitement :

Allaitement maternel : 0Ui(1), NON(2).......oriniit i
Allaitement artificiel : Lait synthétique (1), Lait de vache (2)

Durée d’allaitement (en mois) :

ANTECEDANT PATHOLOGIQUE :
Antécédents sanitaires : Médicaux
Antécédents sanitaires : Chirurgicaux
Maladies enregistrées dans la famille

Maladies : Parents : Enfants, Tentes, Grand-mere
Oncles, | Grand-pere
paternel et
maternel

Pére : Meére ;

Cancers

Diabéte (typel ou type 2)
cardiovasculaire

Asthme

Epilepsie

Thyroides

Maladie auto- immune
Autres

CRITERES ALIMENTAIRE :
Type d’alimentation riche en : glucides Protéines Acide gras
Regime particulier riche en huile d’olive ; OUI(L) ....ccoviviiiiiiiii e
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2. Parameétres de I'analyse des variations génétiques
2.1 Equilibre d'Hardy Weinberg

L'équilibre d’Hardy Weinberg (E.H.W.) est le modele fondamental de la génétique des
populations. Celui-ci, exposé indépendamment en 1908 par le mathématicien G.H. Hardy et le
biologiste W. Weinberg, s'applique pour une population théorique de taille infinie (effectif
important pour minimiser les variations d'échantillonnage et equilibrer la sex-ratio). Il stipule
que de générations en générations et dans des conditions stables, les fréquences des alleles a un
locus donné restent constantes, de la méme maniére que les fréquences génotypiques qui y sont
lies. L'équilibre de Hardy-Weinberg correspond donc a un équilibre des fréquences génotypiques
attendues dans une descendance (génération n+l) en fonction des fréquences alléliques parentales
(génération n) (Harry, 2008). Lorsque deux alléles existent pour le méme locus, les fréquences
génotypiques et alléliques sont liées par la relation:

p’+ 2pq + g° = 1, ol p et q sont les fréquences alléliques.

Dans une étude génétique, les fréquences observées dans une population sont comparées
avec celles qui sont calculées par le modele de HW.. Si ces deux résultats sont
significativement différents, la population n'est donc pas en équilibre. Ceci peut s'expliquer par

deux phénomenes:

1- Le choix non-panmictique du partenaire au sein de la population, souvent du fait de

contingences phénotypiques (similarité ou non phénotypique) ou culturelles (consanguinité).

2- Une ou des force(s) évolutive(s) suivante(s) modifient de facon sensible la structure génétique
de la population au fil du temps: mutations, sélection naturelle, dérive génétique et/ ou flux

migratoires (géniques).

L'écart d'H-Weinberg permet donc de mesurer I'impact de ces forces évolutives sur la
variabilité génétique au sein d'une population (Henry et Gouyon, 2008).
2.2 Forces évolutives et variations du génome humain
2.2.1 Mutations

Les mutations correspondent aux modifications al€atoires de séquences de I’ADN
transmises aux descendants, lorsqu’elles se produisent au niveau des cellules germinales. Elles

constituent la source primaire de variabilité car représentant le seul mécanisme évolutif


https://www.amazon.fr/Myriam-Harry/e/B004MQ0ALW/ref=dp_byline_cont_book_1
http://www.gibertjoseph.com/personne/Henry+Gouyon
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produisant de nouveaux all¢les. Ce changement peut affecter la séquence d’un géne et altérer sa
fonction, mais une mutation peut aussi n’induire qu’un polymorphisme sans conséquence
fonctionnelle immédiate, que cette mutation touche ou non la séquence d’un gene. Le taux
globale de mutation est relativement bas (10 & 10®/géne/génération) mais parfois plus élevé

dans certaines partie du génome (Harry, 2008 ; Arenas, 2018; Presset al., 2019).

On pense que les mutations dans les régions régulatrices des génes jouent un role
important dans I'évolution des structures morphologiques. Cela est di en grande partie a leurs
effets pléiotropes minimaux, limitant leur impact a une partie du corps en particulier (Rice et
Rebeiz, 2019).

2.2.2 Sélection naturelle

L'apport fondamental de Charles Darwin a la théorie de I'évolution a été de proposer un
mécanisme pour la transformation des espéces au cours des générations: la sélection naturelle.
La théorie de la sélection naturelle permet dexpliquer et de comprendre comment
I'environnement influe sur I'évolution des espéces et des populations en sélectionnant les
individus les plus adaptés au fil des générations. Seuls les individus les mieux adaptés survivront
et reproduiront leurs caractéristiques par la transmission de leur pool génique en ayant davantage
de descendants. Ces caractéeres augmenteront donc en fréquence au cours des générations et

conduiront a I'évolution de la population.

La selection naturelle ne crée pas la variabilité (de nouveaux alléles) mais en modifie la
fréquence. Les différents types de sélection sont définis selon la capacité reproductive du porteur
du génotype si elle augmente sous I'effet de la sélection (positive), ou elle diminue (négative)
(Veuille, 2010). Il existe trois types de sélection naturelle :

La sélection stabilisante qui favorise le phénotype hétérozygote (intermédiaire);

La sélection diversifiante qui favorise les phénotypes extrémes (en faible fréquence) et

désavantage les phenotypes intermediaires;

Et la selection directionnelle qui se caractérise par l'accentuation d'un caractére
(favorisant) donné: ex. éclaircissement de la pigmentation cutanée (de I'Afrique vers les zones

septentrionales de moins en moins ensoleillées)....

2.2.3 Dérive génétique


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168952519300125#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168952519300125#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168952519300125#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960982218314933#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960982218314933#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960982218314933#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960982218314933#!
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Le polymorphisme génétique est la conséquence directe de changements survenusdans la
séquence d’ADN. Ces modifications peuvent étre causees par divers mécanismes tels : Les

substitutions ponctuelles, les insertions, les délétions ou lestranspositions d’un segment d’ADN.

Ces mécanismes générant du polymorphisme peuvent étre liés a diverses causes.
Lesmutations ponctuelles pourraient s’expliquer par des erreurs du systéme de réplication
(duplication de I’ADN avant chaque division cellulaire) ou de réparation de I’ADN (erreursde
I’ADN polymérase), par des altérations chimiques spontanées (hydrolyse des bases) ou
parexposition a des agents mutagénes endogenes (radicaux libres) ou exogenes
(rayonnementUV). Les délétions, les insertions, les duplications et les transpositions peuvent
résulter demauvais appariements entre certains chromosomes homologues (crossing-over
inégaux) aboutissant a des régions génomiques de structure et/ou de taille différentes
(Robert, 2010).

Liste d’abréviation des populations qui servent pour I’étude comparative de

polymorphisme sanguin
TIm1 : Beni Ouarsous

TIm2 : Msirda

TIm3 : Oulhaga

Algl : Oran

Alg2 : Alger

Alg3 : Berbéres de Tizi-Ouzou
Marl : Berbéres d'Al-Hoceima
Mar2 : Berberes du Moyen Atlas
Mar3 : Berbéres de Souss

Lybl : Libye

Egyl : Egypte Sinai

Espl : Centre d’Espagne
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Esp2 : Catalogne
Esp3 : Basques

Fral : France Corse

Ital : Italie Lazio Centre

Grel : Gréce (Continentale)

Gre2 : Grece (Créte)
Mall : Malte

Turl : Turquie (centre)

Liste d’abréviation des populations qui servent pour I’étude comparative de la morbidité

cancéreuse
Honaine C (Honaine),
Beni Kallad C (Bka),
Honaine D (HoD),
Tlemcen (TIm),
Ouled Mimoun (OMi),
Remchi (Rem),
Nedroma (Ned)
Ghazaouet (Gha)
Maghnia (Mag)
Sabra (Sab)

Sidi Djilali (SDj)

Sebdou (Seb)

Beni Snous (BSn)
Oran (Ora)
Mostaghanem (Mos)
Mascara (Mas)
Blida (Bli)

Alger (Alg)

Media (Med)
Ghardaia (Ghar)
Constantine (Cons)
Setif (Set)

Batna (Bat)
Annaba ( Ana)

Tunisie (Tun)
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Libye (Lby) Malte (Mal)
Algérie (Alg) Portugal (Por)
Maroc (Mar) Espagne (Esp)
Egypte (Egy) Gréce (Gre)
Monde (Mon) Italie (Ita)
Turquie (Tur) France (Fra)

Roumanie (Rom)

Liban (Lib)
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Résumé

Notre étude porte sur la caractérisation anthropo-génétique de la population endogame de Honaine dans le Nord Oest
Algérien. D’un point de vue ethnique cette population appartient a la tribu berbére des Koumia établie dans les monts de
Traras avant le 16eme siécle. Ce travail a pour objectif de situer la population de Honaine dans un contexte phylogénétique
du bassin méditerranéen, pour cela nous avons sélectionné trois marqueurs ; le polymorphisme des groupes érythrocytaire
(ABO, Rhésus, MNSs, et Duffy), la consanguinité et le profil épidémiologique de la morbidité cancéreuse.

Les résultats montrent que les quatre groupes sont en équilibre de Hardy-Weinberg. Cependant la population de Honaine, se
différencie par rapport aux populations du bassin méditerranéen quant a la fréquence de certaines haplotypes. Le taux de
consanguinité est de 30.5%. Ce mode de croisement consanguin est ancré dans la population de Honaine. Notre population
se caractérise par des taux éleves de certaines localisations cancéreuses (poumon, lymphome, cerveau et bouche-pharynx) a
I’échelle inter-circonscription. Les relations inter-populationnelles étudiées au moyen de distances génétiques et 1’analyse en
composante principale montrent de grandes similitudes entre la population de Honaine et les populations Nord-Africaines.

La variabilité de I’incidence du cancer, par rapport aux populations méditerranéennes, montrent une séparation entre les
deux rives de la méditerranée. Cette différenciation pourrait s’expliquée par I’isolement de notre population relatif a son
concept d’endogamie, un taux élevé des mariages consanguins, aux effets fondateurs et a la dérive génétique.

Mots clés : Honaine, Méditerranée, Polymorphisme, Groupes Sanguins érythrocytaire, Consanguinité, morbidité cancéreuse,
Affinités génétiques.

Summary

Our study focuses on the anthropo-genetic characterization of the Honaine endogamous population in the North Western
Algeria. From an ethnic point of view this population belongs to the Berber tribe of Koumia established in the mountains of
Traras before the 16th century. This work aims to situate the Honainepopulation in a phylogenetic context of the
Mediterranean basin, for it we have selected three markers; erythrocyte groups polymorphism (ABO, Rhesus, MNSs, and
Duffy), inbreeding and the epidemiological profile of cancer morbidity.

The results show that the four groups are in Hardy-Weinberg equilibrium. However, the Honainepopulation differs from the
Mediterranean’s basinpopulations, as to the some haplotypes frequencies. The inbreeding rate is 30.5%. This inbreeding
crossbreeding mode is anchored in the Honainepopulation. On an inter-constituency scale,our population is characterized by
high rates ofsomecancer locations (lung, lymphoma, brain and mouth-pharynx). The inter-population relationships studied
using genetic distances and the principal component analysis show great similarities between the Honaine population and the
North African populations.

The variability in the incidence of cancer, compared to the Mediterranean populations, shows a separation between the two
shores of the Mediterranean. This differentiation could be explained by its isolation from our population relative to its
concept of endogamy, a high rate of consanguineous marriages, with founding effects and genetic drift.

Keywords: Honaine, Mediterranean, Polymorphism, Erythrocyte Blood Groups, Inbreeding, cancer morbidity, Genetic
affinities.?




