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2 LEXIQUE

a la génétique des populations

commencent presque toujours
par un exposé de la «loi de Hardy-
Weinberg ». Par ailleurs, de nom-
breux articles relatifs a la diversité
intraspécifique font état de tests sta-
tistiques de '« équilibre de Hardy-
Weinberg ». Le non-spécialiste est
légitimement en droit de se deman-
der quelles sont exactement les rela-
tions entre «loi» et «équilibre» de
Hardy-Weinberg, ce qui implique évi-
demment une compréhension des
notions de base sous-jacentes. Le but
de cet article est de présenter ces
notions et, en insistant sur la logique
des raisonnements qui conduisent a
quelques résultats trés simples, de
dégager les limites de validité des
résultats théoriques et de leurs éven-
tuelles vérifications concretes.

I es cours ou manuels d’initiation

Définitions préliminaires

Population

Nous désignerons ainsi un ensemble
d’individus appartenant a la méme
espece, tel qu'un de ses membres a
une probabilité tres élevée, s’il se
reproduit, d’y trouver ses partenaires
et d’y laisser ses descendants, alors
qu’il a une probabilité bien plus
faible de trouver un partenaire et de
laisser des descendants dans une
autre population. L’espéce est suppo-
sée diploide et a reproduction
sexuée exclusive.

Structure génotypique

(ou composition génotypique)

Sauf situation extrémement particu-
liere, une population est formée
d’individus génétiquement diffé-
rents. Nous nous intéresserons a la
part de la variation qui est transmise

m/s n°11, vol. 14, novembre 98

Loi et équilibre
de Hardy-Weinberg

d’une génération a l'autre par la
ségrégation mendélienne d’une
seule série allélique autosomique.
Soient A; Ay, ... A, ... A, les diftérents
alleles. Les individus de la population
peuvent étre classés selon leur géno-
type et 'on peut dénombrer ceux qui
présentent un génotype donné. A
chaque classe génotypique corres-
pond donc un effectif. Le rapport de
cet effectif a D'effectif total de la
population est la fréquence du géno-
type considéré. L’ensemble de toutes
les fréquences génotypiques consti-
tue la structure génotypique de la
population.

Fréquences alléliques

En admettant que chaque individu
de génotype A/, posséde deux exem-
plaires de I'allele A; et que chaque
hétérozygote de type AA; en possede
un seul, il est aisé de dénombrer les
alleles A; présents dans la population
et de calculer le rapport de ce
nombre au nombre total de génes A
(celui-ci n’est autre que le double de
Ueffectif de la population, puisque
nous ne considérons que le cas d’une
série allélique autosomique). On
obtient ainsi la fréquence de I’allele
A, et on peut obtenir de méme les
fréquences des autres alléles de la
série.

La structure génotypique
de Hardy-Weinberg

Si 'on connait la structure génoty-
pique d’une population, on en
déduit immédiatement les fré-
quences alléliques. En revanche, la
connaissance des fréquences allé-
liques, bien qu’elle fournisse une cer-
taine information sur la structure
génotypique, ne permet pas de la

déterminer de facon exacte, sauf
avec des hypothéses bien précises.

La panmixie des gametes

et ses conséquences

Supposons que la population étudiée
appartienne a une espece dans
laquelle les gameétes des deux sexes
sont émis de maniere synchrone dans
le milieu environnant au sein duquel
ils s’unissent deux a deux ultérieure-
ment (de telles especes existent, par
exemple des oursins et des étoiles de
mer). La formation d’un zygote peut
étre considérée comme une épreuve
aléatoire consistant en deux tirages,
celui d’'un gamete male et celui d’un
gamete femelle. Chaque gamete peut
porter 'un ou l'autre des alléles A,
Ay, ..., A, ... A,. Désignons par p; et
p";, quel que soit i, les probabilités
respectives de porter 'allele A; pour
un gamete male et pour un gamete
femelle. Admettons que, quels que
soient ¢ et j, la probabilité pour un
zygote d’étre formé par 'union entre
un gameéte male portant A; et un
gamete femelle portant A; soit égale
au produit p'*p”. Cest dire que les
états alléliques du gene A chez les
gameétes male et femelle qui s’unis-
sent pour former un zygote sont
indépendants en probabilité. Cela
définit une loi particuliere d’union
des gametes deux a deux dite union
au hasard ou panmixie, ou encore
pangamie.

Sous ces hypothéses, la probabilité
pour un zygote d’étre homozygote
AA est p'*p"; tandis que celle d’étre
hétérozygote AA; est p'*p" + p Fp”,
Ces expressions prennent des formes
particuliérement simples si p'; et p”;
sont égales quel que soit «. En dési-
gnant par p; la valeur commune, les

probabilités pour un zygote d’étre m——
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respectivement homozygote AA; et
hétérozygote AjA; sont respective-
ment p7 et 2p*p,. S'il se forme un tres
grand nombre de zygotes, ’applica-
tion intuitive de la «loi des grands
nombres » montre que la proportion
effectivement observée de zygotes
d’un génotype donné ne doit pas
s’écarter beaucoup de la probabilité
calculée. Parmi des zygotes en
nombre infiniment grand, consti-
tuant une nouvelle génération ou
une nouvelle cohorte de la popula-
tion étudiée, les fréquences génoty-
piques seraient exactement égales
aux probabilités calculées. On
montre, en outre, aisément que la
fréquence d’un allele quelconque A,
dans la nouvelle génération ou
cohorte est exactement égale a p,
Une structure génotypique telle que
la fréquence de tout génotype homo-
zygote soit égale au carré de la fré-
quence allélique correspondante et
celle de tout génotype hétérozygote
égale au double du produit des deux
fréquences alléliques correspon-
dantes a été décrite indépendam-
ment, dés 1908, par le mathémati-
cien G.H.Hardy [1] et par le
médecin W.Weinberg [2]. On peut
donc légitimement parler de struc-
ture génotypique de Hardy-Wein-
berg. D’aprés ce qui précede, une
condition suffisante a son obtention
dans une population de zygotes est la
vérification simultanée des hypo-
theses:

— effectif infiniment grand de cette
population (1) ;

— méme loi de probabilité de I’état
allélique du gene A chez les gametes
males et femelles dont elle est
issue (2);

— unions au hasard (panmixie) de
ces gametes (3).

Aucune hypothése n’est, en
revanche, nécessaire concernant la
manieére dont a été obtenue la
«population de gameétes» qui engen-
drent les zygotes. Rien ne s’oppose
en particulier a ce que certains de ces
gameétes soient issus de reproduc-
teurs ayant vécu sur un autre terri-
toire (phénomeéne de migration), a
ce que des gametes soient porteurs
d’alléles mutants, ni a ce que des
phénomeénes de sélection aient eu
lieu a la génération précédente,

messm———— DOUIVU qUE SOIit respectée in fine
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I’hypothese 2 de «symétrie » entre les
deux sexes.
On remarque qu’une écriture symbo-
lique de la structure génotypique de
Hardy-Weinberg est obtenue en
effectuant le développement de:
(pr AL+ P A+ o + DA+ L
+ A+ L+ P A

2 PP AA; + Z 2%, AN

Rapprochement sexuel

et structure de Hardy-Weinberg

Chez la plupart des espeéces ani-
males, la reproduction implique une
séquence comportementale plus
complexe que la simple émission
synchrone de gametes dans le milieu
extérieur. Nombreuses sont celles
qui pratiquent un accouplement,
comme les mammiféeres, les oiseaux
ou les insectes, ou au moins un rap-
prochement sexuel, comme beau-
coup de poissons. On parle, chez de
telles especes, de panmixie, non a
propos de la loi d’union des
gametes, mais a propos de la loi
d’union deux a deux des reproduc-
teurs, ou loi de formation des
couples. La panmixie consiste alors
en I'indépendance en probabilité
des génotypes des deux partenaires
d’un méme couple. On peut démon-
trer que la panmixie des reproduc-
teurs a les mémes conséquences que
la panmixie des gameétes, a condition
toutefois que soient aussi vérifiées
deux hypotheses, celle de I’absence
de sélection par fécondité différen-
tielle (les couples des différentes
catégories, définies par les génotypes
des deux partenaires, engendrent en
moyenne le méme nombre de
zygotes) et celle de la conformité
aux probabilités mendéliennes
parmi les zygotes issus de chaque
catégorie de couples (pas de distor-
sion de ségrégation, pas de sélection
gamétique, unions au hasard des
gametes formés par chacun des deux
partenaires).

Une condition suffisante a la réalisa-
tion de la structure génotypique de
Hardy-Weinberg dans une popula-
tion de zygotes est donc la vérifica-
tion simultanée des hypotheses sui-
vantes:

— effectif infiniment grand (1) ;

— égalité de toutes les fréquences allé-
liques chez les parents males et
femelles (2) ;

— unions au hasard de ces reproduc-
teurs (3) ;

— pas de fécondité différentielle (4) ;
— stricte applicabilité des lois de Men-
del (5).

Le résultat reste valable si la généra-
tion précédente a connu des phéno-
meénes sélectifs, des migrations et des
mutations, pourvu que I’hypothése 2
reste vérifiée.

Remarques

* Nous n’avons considéré ici que
deux types de cycles biologiques, le
second étant particuliérement
répandu parmi les métazoaires. Pour
d’autres situations, par exemple celle
des plantes a fleurs, des modeles
similaires peuvent étre construits,
permettant de définir, dans chaque
cas, un corps d’hypothéses consti-
tuant une condition suffisante a la
réalisation de la structure génoty-
pique de Hardy-Weinberg. Il com-
porte toujours une hypothese
d’«union au hasard » ou panmixie au
sens large. Dans une acception plus
restrictive, la panmixie désigne
I'union au hasard des reproducteurs
d’une espeéce a rapprochement
sexuel, le terme de pangamie étant
réservé a ’union au hasard des
gametes.

¢ Cette structure génotypique n’a
a priori aucune raison d’étre une
structure d’équilibre. En effet, par
définition, une structure génoty-
pique d’équilibre est une structure
qui ne varie pas au cours des généra-
tions successives. Or les corps d’hypo-
théses énoncés ci-dessus laissent de
toute évidence la porte ouverte a
diverses causes de variations, par
exemple l'introduction, par muta-
tions ou par migrations, d’alleles
antérieurement absents. Rien ne
s’oppose a ce que des générations
successives de la méme population
présentent toutes des structures de
Hardy-Weinberg, mais que ces struc-
tures différent les unes des autres par
les fréquences alléliques.

¢ Certains écarts aux hypoyheses ne
causent que des déviations minimes
par rapport a la structure de Hardy-
Weinberg. C’est le cas d’'une «dissy-
métrie» entre les deux sexes (hypo-
thése 2). Supposons par exemple
que, parmi les gameétes qui vont
s’unir pour former des zygotes, la
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probabilité de porter un allele donné
soit p — € dans un des sexes et p + €
dans I’autre. Si toutes les autres hypo-
théses sont vérifiées, la fréquence du
génotype homozygote correspondant
dans la population de zygotes sera
P - €%, peu différente de #* si € n’est
pas trés grand. Ainsi, dans le cas
simple d’une variation due a un seul
couple d’alléles Aj-A,, de probabilités
respectives 0,3 et 0,7 chez les gamétes
males, 0,5 et 0,5 chez les gametes
femelles, les fréquences génotypiques
attendues dans la population de
zygotes sont 0,15 pour le génotype
AjA,, 0,50 pour AJA, et 0,35 pour
AyA,, alors que si la population avait
une structure de Hardy-Weinberg
avec les mémes fréquences alléliques
(0,4 et 0,6), les fréquences des trois
génotypes seraient respectivement
0,16, 0,48 et 0,36. De telles déviations
n’ont des chances d’étre détectées
dans une population réelle qu’au
prix d’un important effort d’échan-
tillonnage! Une remarque similaire
pourrait étre faite a propos de la
fécondité différentielle. Quant au cas
ou leffectif est fini, si I'union des
gametes est panmictique, et si les
hypothéses 2 et 3 sont réalisées, la
déviation a I’échelle de la population
de zygotes dans son ensemble est assi-
milable a une erreur d’échantillon-
nage, ce qui revient a peu pres a dire
qu’elle est statistiquement indétec-
table.

* Les raisonnements justifiant la
structure génotypique de Hardy-
Weinberg s’appliquent a une popula-
tion ou a une cohorte de zygotes a
I'instant méme de leur formation.
Or, I'étude d’une population réelle
porte nécessairement, sauf cas tout a
fait exceptionnels, sur des ensembles
d’individus qui ont atteint un stade
de développement plus ou moins
avancé. L’histoire d’un tel ensemble
est le plus souvent émaillée d’événe-
ments susceptibles d’introduire
diverses déviations par rapport a la
structure génotypique de la popula-
tion de zygotes originelle.

En conséquence, il convient d’étre
extrémement prudent sur les conclu-
sions biologiques qui peuvent étre
tirées des résultats des tests statis-
tiques de conformité a la structure
génotypique de Hardy-Weinberg,
que l'on détecte ou non une dévia-
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tion significative. Ces tests peuvent
apporter des présomptions sur la réa-
lisation ou la non-réalisation de telle
ou telle des hypothéses, par exemple
sur le «systeme de croisement» (pan-
mixie ou autre), mais ces présomp-
tions doivent étre étayées par des
arguments complémentaires, tirés
notamment de la connaissance de
I’«histoire naturelle » de I’espéce étu-
diée.

L’équilibre de Hardy-Weinberg

La situation d’équilibre idéale
Considérons le corps d’hypotheéses
suivant:

— effectif infiniment grand;

- population isolée (pas de migra-
tions) ;

— pas de mutations;

— aucune sorte de sélection.

Il a pour conséquence l'invariance
des fréquences alléliques au cours
des générations successives.

Si, maintenant, on ajoute a ces hypo-
théses celle de la panmixie, on réalise
ipso facto une condition suffisante a
I'obtention de la structure génoty-
pique de Hardy-Weinberg, qui est
alors stable au cours des générations
successives. Il est clair que de telles
hypothéses ne peuvent guere étre
vérifiées dans une population réelle,
mais elles permettent de définir une
situation idéale a laquelle on peut se
référer, notamment pour une étude
théorique des effets d’un facteur sus-
ceptible d’introduire un écart aux
hypothéses. C’est cette situation idéale
qu’avaient étudiée Hardy et Wein-
berg, et il est licite de parler a son pro-
pos d’équilibre de Hardy-Weinberg.

Structure de Hardy-Weinberg

et polymorphisme équilibré

Certaines formes de sélection (avan-
tage de I'hétérozygote, par exemple),
les mutations et certains régimes de
migrations sont de nature a entrete-
nir le polymorphisme d’une popula-
tion. Cela ne constitue nullement un
obstacle a la réalisation, a chaque
génération, d’une structure de
Hardy-Weinberg, pourvu que soient
respectées les hypothéses présentées
et discutées (voir page ??, la structure
génotypique de Hardy-Xeinberg), de
telle sorte que la population peut
parfaitement tendre vers un état

d’équilibre caractérisé par une struc-
ture de Hardy-Weinberg. Un tel équi-
libre n’a pas du tout la méme signifi-
cation que celui de la situation idéale
qui vient d’étre présentée et, du
reste, ce n’est pas celui quavaient
prédit les deux pionniers de la géné-
tique des populations. L’application
de I'expression «équilibre de Hardy-
Weinberg » a cette situation est donc
discutable.

Commentaires généraux

La présentation qui vient d’étre faite
est notablement plus complexe que
celles qui sont ordinairement don-
nées de la «loi de Hardy-Weinberg »
dans les ouvrages élémentaires. Voici,
a titre d’exemples, deux énoncés
extraits: (1) 'un d’un manuel a
I'usage d’étudiants; (2) l'autre d’un
dictionnaire de génétique.

1. Dans une population panmictique a
Uéquilibre, ne présentant ni sélection, ni
mutations ni migrations et d'effectif élevé,
la proportion des alleles et des génotypes
est, d’'une génération a lautre, absolu-
ment constante.

2. Loi qui établit le principe selon lequel,
dans une population panmictique d’effec-
tif supposé illimité, et en labsence de
mutation, sélection et dérive génétique,
pour un locus autosomique a deux alleles,
lun A de fréquence p et Uautre a de fré-
quence q identiques chez les males et les
femelles, les diverses fréquences génoty-
piques possibles se stabilisent en une seule
génération, soit p* pour AA, 2pq pour Aa
et ¢ pour aa.

L’énoncé 1, isolé de son contexte, est
incomplet, puisqu’il ne mentionne
pas I’expression des fréquences géno-
typiques en fonction des fréquences
alléliques (cette expression n’est
donnée qu’apres de longs commen-
taires). Il fait par ailleurs I’hypothese
inutile d’'un état d’équilibre dont il
faut du reste bien réaliser qu’il s’agit
d’'un équilibre démographique (sta-
bilité de I'effectif total de la popula-
tion). L’énoncé2 péche quant a lui
par omission d’'une hypothése (celle
de I’absence de migrations) et par
redondance (si I’effectif est illimité, il
n’y a pas de dérive génétique). Enfin,
ni I'un ni 'autre ne distingue, parmi
les hypothéses retenues, celles qui
sont responsables de la stabilité des

fréquences alléliques de celles qui m—
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sont responsables de la relation entre
fréquences génotypiques et fré-
quences alléliques. Ce dernier défaut
se retrouve dans de trés nombreux
ouvrages de tous niveaux, francais ou
étrangers. I est a la source d’une
ambiguité de I'expression «équilibre
de Hardy-Weinberg ». Nombreuses
sont en effet les publications relatives
au polymorphisme dans lesquelles
sont présentés les résultats de «tests
de I’équilibre de Hardy-Weinberg »
qui ne sont en réalité que des tests de
la structure génotypique de Hardy-
Weinberg, car les observations por-
tent sur un seul échantillon, donc ne
fournissent aucune information sur
Iéventuelle stabilité de cette struc-
ture au cours du temps et a fortiori
Sur ses causes.

Il serait raisonnable de désigner sous
le nom de «loi», «théoréme », voire «
principe » de Hardy-Weinberg une
proposition telle que «un corps
d’hypothéses du type de ceux qui
sont présentés dans cet article. La
structure génotypique de Hardy-
Weinberg) implique la réalisation
immédiate de la structure génoty-
pique de Hardy-Weinberg ». L’expres-
sion «équilibre de Hardy-Weinberg »
devrait étre en toute rigueur réservée
a la situation extrémement particu-
liere dans laquelle une telle structure
est invariante de génération en géné-
ration du fait de la réalisation perma-
nente de toutes les hypotheses: pan-
mixie, absence de migrations,
absence de mutations, absence de
sélection, effectif infiniment grand.
C’est du reste la position prise dans
un traité classique [3].

Exemple

Dans I’espéce humaine, un couple
d’alleles autosomique, ici désigné,
pour des raisons de simplicité par
M-N, détermine le systeme de
groupes sanguins M-N, avec trois phé-
notypes correspondant aux trois
génotypes. Il est donc aisé d’appré-
cier, par un échantillonnage conve-
nable, la structure génotypique d’une
population. Li [4] présente ainsi un
échantillon de 1482adultes d’une
ville japonaise, se répartissant en 406
individus de génotype MM, 744 MN
et 332 NN. La fréquence de I'allele M
dans cet échantillon est (2*406
+744)/2%1482 = 1556/2%1482. On
prévoit donc que si la population
d’ou est tiré cet échantillon a une
structure génotypique de Hardy-
Weinberg, la fréquence du génotype
MM doit y étre peu différente de
(1556 / 2%1482)2; le nombre d’indivi-
dus présentant ce génotype dans un
échantillon de 1482 individus doit
donc étre peu différent de
1482% (1556 / 2%1482)% = 1556* /
4*%1482 = 408,42. Des calculs simi-
laires montrent que les effectifs des
génotypes MN et NN doivent étre
proches respectivement de 739,16 et
334,42. 11 n’est pas besoin d’effectuer
un test statistique pour voir que les
effectifs observés dans I’échantillon
ne s’écartent pas de facon significa-
tive de ces effectifs attendus. L’hypo-
these selon laquelle la population étu-
diée a une structure génotypique de
Hardy-Weinberg n’est donc pas reje-
tée. On en déduit que la loi de for-
mation des couples dans cette popu-

lation ne s’écarte probablement
guere de la panmixie, du moins en ce
qui concerne le systéme M-N. Ce
n’est toutefois pas rigoureusement
démontré, puisque I’échantillon exa-
miné est un échantillon d’adultes et
non de zygotes, et il serait absurde de
conclure a la stabilité au cours du
temps des fréquences des alleles M et
N dans la population au vu de ces
seuls résultats m
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