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Equilibre de Hardy-Weinberg

Nous faisons les suppositions ci-dessous:

(1)Les genotypes peuvent étre distingues sans équivoque, c’est-a-
dire les fréquences des phénotypes sont identiques a celles des
genotypes.

(2)1l n’y a pas de mutation, ni sélection, ni migration

(3)Il n’y a pas de mariage cousanguin dans la population de taille
Infinitive

On suppose un locus avec deux alleles: A et a, A dominant et a
recessif.

Les fréquences relatives de deux alleles sont respectivement p et g.
Comme il y a seulement deux alleles, p+g=1, les spermatozoides
des hommes er les ovocytes des femmes les contiendront dans les
meéemes proportions.



Avec le mariage arbitraire, les différentes
combinaisons des gametes peuvent étre representées comme

gametes males

A a

(P) (a)
gametes  A(p) AA(P?) | Aa(pa)
femelles  a(Q) aA(gp) aa(q?)

Les fréequences de trois génotypes chez les descendants F1
sont p? (AA) 2pqg (Aa) et g2 (aa)
Maintenant, on considere que les descendants F1 se marient,

les fréquences des differentes combinaisons peuvent étre
représentéees comme



Freguence génotypique des

Fréeguence génotypique
des parents femelles

parents males

AA Aa aa
(p?) (2pq) (9%
AA(p?) | AAXAA AA XAal AA Xaa
() (2p3q) | (p°g?)
Aa(2pg)] Aa X AA Aa XAa Aa Xaa
(2p°a) | (4p%0?) (2pg?)
aa(g2) |aa XAA| aa XAa aa Xaa
(p°g?) (2pg?) (9%



On groupe ensemble les unions reciproques, par exemple
AAX Aa et AaxAA, et totalise leurs fréquences
respectives. Nons obtenons 6 types d’unions et leurs
fréguences.

ype de mariage Frequence
AAXAA p4
AA X Aa 2p3q+2p3g=4p3q
AA X aa 0202+p2q2=2p2q?
Aa XA a Ap20?
Aa Xaa 2p03+2pa=4pg®

aa X aa q-



Les proportions attendues de trois génotypes chez les progenitures de ces
6 unions peuvent étre calculées d’apres le taux de ségrégation.

F1

type de mariage Fréquence Génotype des progénitures F2

AA X AA
AA X Aa
AA Xaa
Aa X Aa
Aa Xaa
aa Xaa

p4
4p°Q
2p2%0°
4p°0?
4pg?
p4

AA Aa aa
1(p*) - -
1/2(4p3q) 1/2(4p3q)-

- 1(2p°g%) -

1/4(4p%0%)  1/2(4p%g?) 1/4(4p%g?)
- 1/2(4pg?) 1/2(4pg?)
- - 1(q4)



Nons avons la distribution de frequence prédite des génotypes chez les
progénitures F2 de tous les unions.

Freguence d’AA Fréeguence d’Aa Freguence d’aa
=p*+2p°g+p=g° =2p°q+4p>q*+2pg®  =p°g*+2pgi+q’
=p*(p*+2pg+q?) =2pq(0°+2pg+q°) =q2(p*+2pa+g°)
=p*(p+q)* =2pq(p+0a)° =02(p+0)?
=p? =2p0 =0?




Les fréquencess relatives de trois genotypes chez les
progenitures F2 sont identigues a ceux de la génération
F1: p?(AA), 2pq(Aa) et g? (aa). Donc ce sont les
freguences géniques.

Frequence d A Frequence d a
=p>+1/2(2pQq) =0°+1/2(2pQq)
=p=+pq =q°+pq
=p(p+q) =q(9+p)

=p =l




La theorie d’Hardy-Weinberg suppose que:

Les mariages au hasard arrive en une génération a une
distribution des fréequences genotypigues donnée par
I’expansion de [p(A)+qg(a)]?:

p*(AA)+2pq(Aa)+q*(aa)
Un des plus importants caracteres du loi de Hardy-

Weinberg est qu’il nous facilite a exprimer la distribution
des génotypes et des phenotypes dans une population.

Pour un locus de deux alleles. A et a, avec les frequences
genigues respectives p et Q:

(1)Fréguences genotypiques relatives
p*(AA)+2pg(Aa)+g2(aa)=1



(2)Frequences phénotypiques relatives, supposant
completement la dominance de A sur a:

(p*+2pa)(“A”)+q*("a”)=1

le doi de Hardy-Weinberg peut étre étendue facilement aux
alleles multiples. Pour 3 alléles du locus ABO, LA, LB et I9,
avec les frequences geniques respectives p, g et r:

[P(LA)+a(LB)+r(1°)]7
=p2(LALA)+g2(LBLB)+r2(L°L°)+2pq(LALB)+2pr(LBL°)
Systeme du groupe sanguin ABO: phénotypes et génotypes

phénotypes genotypes frequences
A LALA+LAIO p2+2pr
B LBLB+L B[O q2+2qr

O 910 I’



Pour un locus ayant n alleles (A1, A2...An) avec les
freguences géniques respectives pl, p2, ...pn et > Pi=1,
I’équilibre génetique du locus des mariages au hasard peut
étre exprimé comme:

[PL(A1)+P2(A2)+...+Pn(An)]?
= T Pi2(AIAi)+ £ 2PiPj(AIAj)



Quelgues concepts derives de la théorie d’Hardy-Weinberg
1 Pour un gene dominant rare, p? est négligeable

2pq
p2+2pq 1
tous les individus atteints sont presque hétérozygotes

2 pour un gene récessif rare, g° est plus petit que p qui est
proche d’1

2pg=2(1-9)q=20-29°=29
Donc
04=(2pq)/2 ou(2pq)/q=2
La frégence d’un gene récessif rare est pres de la moitiée de celle

des heterozygotes ou la frequence hetérozygote est 2 fois plus
que celle du gene récessif.

3 pour un gene récessif rare,, p est proche d’1
2pq _ 2p_ 2
q2 g g
Avec la diminution de la fréequence du gene récessif rare, le

ratio de la fréquence heterozygote sur celle d’homozygote
recessif augmente.




Frequence des hetérozygotes dessinant contre
la freequence des homozygotes réecessifs

Frequence des hétérozygotes/500 personnes
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s Quand un allele recessite est rare,
200 Ily a plus d’héterozygotes que les
homozygotes récessits
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4. Pour un gene dominant lié a I’x rare, p est negligeable.
P 1 1 1 1
P2+2pg  P+2q P+2(1-P) 2-P 2
Le ratio des hommes atteints par rapport a celui des femmes atteintes
est pres de 1:2
5. Pour un gene recessif lie a I’x rare, 1l y a plus d’hommes atteints
que les femmes atteintes
q/g°=1/q
Avec la diminution de la freguence du gene recessif lie a I’x rare, le

ratio de la fréquence des hommes atteints sur celle des femmes
atteintes augmente.




Incidence des hemizygotes males d’un gene lié a I’x récessit dessinant
contive I’'incidence des homozygotes recessits femelles
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Application de I’equilibre
d’Hardy-Weinberg

1. Estimation de la frequence genique et de la
fréequence héterozygote.

2. Test des hypotheses génétiques

Estimation de la fréquence génique et de la
fréequence héterozygote

1. Methode pour estimer les frequences des alleles
codominants.

Groupe sanguin MN dans la population Han a
Shanghal



Phénotype Distribution de genotype

n fréquence
M(+)N(-) MM=397 0.2220
M(-)N(+) NN=530 0.2964
M(+)N(+) MN=861 0.4816
Total 1788 1.0000

0=(2MM+1MM)/2n=0.4628
g=(2NN+1MM)/2n=0.5372




2.Méthode de racine carrée pour estimer la fréquence de I’allele
recessif quand il y a la dominance complete

1)Incidence de population de I’alcaptonurie
X=1/1,000,000
Nous avons
X=1/1,000,000=q?
g=\X=1/+1,000,000=1/1,000
Donc
P=1-g=1-1/1,000=1
Puis nons avons la frequence héterozygote
2pg=2-1-(1/1,000)=1/500
2)Le locus du groupe sanguin ABO a 3 alleles avec LA et LB

codominant et 1° récessif. D’apres I’équilibre d’Hardy-Weinberg nous
avons.




B=0+20

O=r?

Donc
B+0=q2+2q%+r2=(q+r)?=(1-P)?

VB+0=1-p

puis nons avons

p=1-\ B+O

Nous avons similairement
A=p=+2pr

O=r?

Donc
A+O=p=+2pr+re=(p+r)*=(1-q)*
VA+0=1-q

puiS nons avons

g=1- VA+O

tout droit

r=+0




Groupe sanguin ABO dans la population Han a Shanghai

Phénotype distribution phénotypique Freguence
A A=12n, 831 0.3131
B B=11, 501 0.2806
AB AB=4, 002 0.0977
O 0=12, 6464 0.3086
Total 40,980 1.0000

Estimes de LA, LB et L° dans les Hans a Shanghai
g=1- VA+O=1- v0.3131+0.3086=0.2115

p=r- V\B+0O=1- V0.2806+0.3086=0.2324
r=0=v0.3086=0.5555




3)Le locus du groupe sanguin Xg est lie a I’X et a 2 alleles avec Xg2 Xg
dominant sur xg

(1)Dans la population méle,les fréquences géniques sont identiques a ceux
de phénotype

Groupe sanguin Xg chez les Caucasiens masculins

phénotype  Distribution phénotypiqgue Geénotype

n fréquence (Fréquence)
Xg(a+) 188 0.6309 Xgér(p) 0p=0.639
Xg(a-) 110 0.3691 Xgr(q) 0=0.3691
Total 298 1.0000

(2)Dans la population féminine, les fréguences géniques peuvent étre
estimées par la méthode de racine carreée.

Groupe sanguin Xg chez les Caucasiennes
Phénotype Distribution phénotypique Génotype

n fréquence (Fréquence)
Xg(a+) 260 0.8935 X@@Xg(p?) o= v 0.1065=0.3263
XgaXg(2pqg) p=1-0.3263=0.6737
Xg(a-) 31  0.1065 XgXg(g?)

Total 291  1.0000



Test de chi carré pour I’analyse de la convenance des
donnés observees avec I’equilibre d’Hardy-Weinbeg
d’apres une hypothese géenetique donnee

1. Test des hypotheses genetiques avec les donnés de la
population

2. Test des hypotheses avec les données familiales

Test des hypotheses génetiques du systeme MN avec les
données de la population

1. Donnee de la population observés

_Groupe sanguin MN dans les Hans a Shanghai

Phenotype Distribution observée
M(+)N(-) 397
M(-)N(+) 530

MEFENEHH) 861

Total 1788




2.Hypothese génétique et distribution phénotype attendue

(1)L hypothese génétigue est que le groupe sanguin MN est contrble
par un locus avec 2 alléles dominants LM et LN

(2)Estimation des fréquences geniques avec la méthode comptable
genigue
Py=0.4628 qn=0.5372

(3)Calculation de distribution phénotypigue expecteé
Individus expectés du phénotype M(+)  N(-)=n(p?)=1788(0.4682)2=382.96
Individus expectés du phénotype M(-)  N(+)=(g%)=1788=(0.5372)2=515.99
Individus expectés du phénotype M(+)  N(+)=n(2pq)=1788(2°<0.4682 X

0.5372)=889.05



Groupe sanguin MN chez les Hans a Shanghai

phénotype Distribution observée Distribution expectee

M(+)N(-) 397 382.96
M(-)N(+) 530 515.96
M(=)N(+) 861 889.05

Total 1788 1788.00




3.Test de chi carre pour I’analyse de la convenance
[0-E/?
E
_ /397-382.96/> /530-515-99/%> /861-889.05/°
38296 51599 889.05
= 1.77
Degre de liberté
=Numero des phénotypes-Numéro des alleles
=1
Consultez la table X20.22>P>0.10
Les données de la population observees renforcent I’hypothese
genetique
Test de I’hypothese génetique de la sensibilite au PTC avec les
données familiaux

X2=




PTC sensibles et insensibles dans les familles caucasiennes

Phenotype de Numero des Descendants

mariage familles n sensibles insensibles
sensibles x 425 1059 929 130
sensibles

sensibles x 289 701 483 278
Insensibles

2. Hypothese génétique et distribution de phénotype attendue chez les
descendants

(1) L’hypothese généetigue est que la sensibilite au PTC
(phénylthiocarbamide) est controlé par un locus avec 2 alleles: T
dominant surt



(2) Les taux de Snyder

Comme T est dominant sur t quelles sont les proportions estimees du
phenotype recessif (frequence des non- gouteurs) chez les descendants
des mariages de sensible X sensible et sensible X insensible?

A sensible X sensible
3 Mariages de génotyes chez sensible X sensible

Génotype Frequence de mariage Descendants
sensible  insensible
TTXTT p*-p*=p* 1(P%) 0
TTXTt 2p?% X 2pa=4p3q 1(4p3q) 0
TtX Tt 2pq X 2pg=4p>g>  (3/4) X (4p%q?) (1/4) X (4p°g?)

La frequence de mariage totale
=p*+4p3q+4p°Q°=p*(p*+4pg+q°)
=p*(p+20)*=p*(1+q)*

La proportion totale des récessifs chez les descendants

p292 g2
p2(1+q)2= (1+q)Z ﬁ?z




B sensible X insensible
2 mariages de génotypies chez sensible X insensible

Génotype Fréquence de mariage Desccendants
sensible insensible

TT X tt 2p2q2:2p2q2 1(2p2q2) 0
Tt X tt 2X2pg X q%=4pq® (1/2)(4pq®) (1/2)(4pg’)

La frequence de mariage total
= 2p%g*+4pg°=2pg*(p+20)

= 2pg*(1+0q) -
La proportion totale des récessifs chez les descendants
2pg3 g

" 2pg2(1+q) ~ 1+q
(3)Estimation de g par les données de la populaiion

Phénotype Distribution

Phenotypique Frequence
sensible 2557 0.7019
Insensible 1086 0.2981
Total 3643 1.0000

0=v0.2981=0.5460



(4)Distribution phénotypique attendue chez les descendants
calculées avec le taux de Snyder

La proportion totale des réecessifs chez les descendants de
senS|bIe><sensibIe

0.5460
2— 2—
= +q =Q+0.5460= 0-125
Récessifs expectés=1059 X 0.125=132.375
Dominants expectés=1059 X (1-0.125)=926.625

La proportion totale des récessifs chez les descendants de
sensible X insensible

g _0.5460

- 1+q 1+0.5460
Récessifs expectes=761 < 0.353=268.633
Dominants expectes=761 X (1-0.353)=492.367

Les sensible et insensible observés et expectés chez les
descendants

=0.353



Descendances

Phéhotype de mariage sensible insensible
O E O E
sensible X sensible 029 926.625 130 132.375

sensible Xinsensible 483 492.36 278 268.633
3. Test de chi carre pour I’analyse de la convenance
1) sensible X sensible

X2 = 2 J0-Ef?
E
_ 929-926.6257 /130-932.375/2
_ 926625 132.375
0.0487
df=1 0.90>970.80

Les donnes familiale observees(P>0.05) renforcent I’hypothese
genetique



2) sensible Xinsensible

X2 10-E?
- E
_  /483-492.367/%2 , [278-268.633/2
492.367 268.633
= 0.5048
df=1 0.50>920.30

Les familiales observées (P>0.05) renforcent I’hypothese
genetique



Facteurs influencant I’équilibre
d’Hardy-Weinberg

1. Déviation des mariages arbitraires
2. Mutation

3. Sélection

4. Migration

5. Drift arbitraire genétique



Coefficient de consanguinite

Le coefficient de consanguinite (I, F) est la
propabilité qu’un individu recoit dans un locus
donné 2 genes qui sont identiques par la descence

Exemples illustrant le calcul de coefficient de
consanguinité



1. Coefficient de consanguinité pour un locus

AsA, autosomique chez les progénitures de mariage

entre 18" cousins

La descente pour une genération contribute 1/2
P(IV est A1A1)=(1/2)3(1/2)3+1/64

1=P(IV est A A,, A,A,, AA, ou AA,)
=4(1/2)3(1/2)3

=1/16



1. Coefficient de consanguinité pour un
locus autosomique chez les progénitures

de mariage entre 18" cousins moins un
P(V est A;A,)=(1/2)3(1/2)4=1/128

1I=P(V est AJA[, ALA,, A;A; 0u AA))

=4(1/2)3(1/2)4=1/32



AA, 1. Coefficient de consanguinité pour un

I C} locus autosomique chez les progénitures

de mariage entre demis 1°" cousins

I=P(IV est A;A; ou A,A,)

£> =2(1/2)3(1/2)3
\V;

=1/32




2. Coefficient de consanguinité pour un locus autosomique chez
les progéitures des cousin moins un.

3. Coefficient de consanguinité pour un locus autosomique dans
les mariages consanguins

Coefficient de consanguinité pour le locus autosomique dans les
mariages consanguins

Type de mariage coefficient de cousanguinite
tout-germain demi-germain

frere-soeur 1/4 1/8

oncle-niece; tante-neveu 1/8 1/16

18 cousin 1/16 1/32

18" cousin moins un 1/32 1/64

2¢Me cousin 1/64 1/28

2¢Me cousin moins un 1/128 1/256

3éme cousin 1/256 1/512




Application du coefficient de
consanguinite

2. Evaluation de I’effet délétere des mariages consanguins

(1) La probabilité totale qu’un mariage entre les 1° cousins
produira un homozygote recessif pour un gene “a” avec la
frequence

= La probabilite que les genes vont ensemble de leurs ancétres
communs +La probabilite que les genes vont ensemble d’autres
sources

=(1/16)g+(15/16)g?
=((1+150)/16

(2) La probabilitt qu’un mariage arbitraire produira un
homozygote récessif pour un géne “a” avec la fréquence g=0?



(3) L’effet delétere du mariage de 18" cousin
= [q(1+150q)/16]/g?
=(1+15q)/16q

(4) Suggestion par [I’effet delétere des mariages
consanguins

Si une maladie est rare, une incidence élevée des
mariages consanguins des parents est considerée comme
une évidence

A elle est héréditaire

B Le gene responsable est un homozygote récessif
comparaison des probabilités gu’homozygote est né d’un
mariage entre cousins ou d’un mariage au hasard.



Frequence génique P(aa/mariage P(aa/ler cousin Taux
q arbitraire)g2 q2+(pg/16) 1+15¢9
169
0.20 0.0400 0.0500 1.25
0.10 0.0100 0.015625 1.56
0.04 0.0016 0.0040 2.50
0.02 0.0004 0.001625 4.06
0.01 0.0001 0.000719 7.19
0.001 0.000001 0.0000635 63.50
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