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Le déséquilibre de liaison

On dit qu’il y a déséquilibre de liaison si la fréquence
des gameétes porteurs de deux génes A et B non alléles
est différente du produit des fréquences de ces deux der-
niers ; ce produit définit I’équilibre. De nombreux désé-
quilibres de liaison ont été décrits, notamment dans les
régions HLA de la -globine, des génes des apolipopro-
téines A1-C3-A4 et dans les régions proches de génes a
Porigine des maladies récessives autosomiques. Les
recombinaisons génétiques réduisent a chaque génération
la valeur du déséquilibre de liaison, mais si les génes
sont étroitement liés, 1’évolution vers I’équilibre est trés
lente. De nombreux mécanismes peuvent étre a I’origine
du déséquilibre de liaison, les plus importants étant les
mélanges de populations, la dérive génétique et I’effet
fondateur, la sélection naturelle.

n 1908, indépendamment,

Hardy — un mathémati-
cien anglais — et Wein-
berg — un médecin alle-
mand — démontraient la

loi qui porte leur nom, loi qui cons-
titue la base de toute la génétique des
populations. Cette loi dans sa forme
la plus simple concerne un locus auto-
somique diallélique : p, étant la fré-
quence du gene A, q, (q, = 1 -
pa) celle du gene allele a, on mon-
tre que sous certaines conditions les
fréquences des trois génotypes AA,
Aa, aa sont respectivement p,2
2paq., et g,2. Celles-ci sont atteintes
en une génération quelles que soient
les fréquences initiales et demeurent
constantes d’une génération a ’autre.
Ces fréquences d’équilibre ne sont
observées que si la population est
panmictique (mariage au hasard, du

moins pour le caractere considéré),
de grande taille, sans migration et
qu’au locus considéré, il n’y a ni
sélection naturelle ni mutation.

Une dizaine d’années apreés la
démonstration de la loi de Hardy et
Weinberg, Jennings en 1917 [1]
d’une part, Robbins en 1918 [2]
d’autre part, étudierent 1’évolution de
deux loci simultanément a I’échelle de
la population. Ces auteurs ont mon-
tré que si pour chacun des loc,
I’équilibre défini par la loi de Hardy
et Weinberg est atteint en une géné-
ration, il n’en est pas de méme si
I’on considere les deux loci. Il faut,
pour étudier I’évolution simultanée
de deux loci, introduire un nouveau
concept, celui de déséquilibre de lai-
son (DL), appelé parfois déséquilibre
de linkage, voire association gaméti-
que ou association allélique.

Ces mummm—
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Figure 1. Evolution du déséquilibre de liaison. La figure indique les deux
voies pour obtenir un gamete AB a la génération n : soit un des gametes paren-
taux est AB et il ne subit aucune recombinaison (fréquence : 1 — r) soit un
gamete parental porte A et I'autre B et une recombinaison survient (fréquence :
r). On peut déduire de ce schéma que : Pag, = (1 - 1) Pz, ., + rpspp

En soustrayant p,py de chaque membre de I’égalité on obtient D =

deux .derniers termes sont plus cor-
rects, mais n’ont pas été consacrés
par l'usage.

Définition
du déséquilibre de liaison

Nous considérerons dans un premier
temps que les deux loct sont dialléli-
ques : A et a sont les génes alleles du
premier locus, p, et q, étant leurs
fréquences géniques; B et b les
génes du deuxiéme locus, pg et q,
leur fréquences géniques. Si P,y est
la fréquence des gametes porteurs des
génes A et B, on définit le déséqui-
libre de liaison D par la relation.

(1)

SiD = 0,P,g = pa X pa, il y a
absence de déséquilibre de liaison
entre les génes A et B. Cette derniére
relation définit I'indépendance des

D =Py - pa X Ps

(1 - 7D

n-1.

événements « présence de A et B
dans le méme gamete ». Il y a, dans
ce cas, équilibre entre les deux loc.
Si D # 0, on dit qu’il y a déséqui-
libre de laison. Considérons a titre
d’exemple les geénes A, et By du
systtme HLA, leur fréquence est
d’environ 0,142 et 0,096 dans la
population frangaise, celle de leur
combinaison est d’environ 0,0672
dou: D = 0,0672 - 0,142 x
0,096 = 0,054. Il y a donc déséqui-
libre de liaison, car 0,054 differe sta-
tistiquement de zéro.

La relation (1) peut également pren-
dre la forme
D = Py x P, Py x Py (2)
qui est historiquement la premiere
formule décrite. P,g, P.,, Pa, €t Pug
sont les fréquences des 4 combinai-
sons gamétiques.
D peut étre positif ou négatif, son
intervalle de variation est :

m/s n° 2, vol. 7, février 91



- 0,25 £ D £ 0,25.
La valeur minimale ou maximale de
D dépend de la fréquence des genes ;
si D > 0, la valeur maximale de D
est: pg (I — Ppa) Si pa > Ppp, Ou:
Pa (1 — ps)sipa < pg; si DO,
la valeur maximale en valeur abso-
lue est la plus petite des deux valeurs
PaPp €t gaQs-
Notons que si D = - paps, Pan
= 0, A et B sont alleles. L’allélisme
peut étre considéré comme une forme
extréme de déséquilibre de liaison.
Sur un plan historique, Bernstein, en
utilisant un raisonnement équivalent,
a montré que le systtme ABO était
triallélique et non formé de deux
systemes dialléliques.
La notion de déséquilibre de liaison
a été généralisée, d’une part, aux
systemes multialléliques et, d’autre
part, au cas a plus de deux loci.
L’interprétation de ce type d’analyse
est difficile.

Evolution
du déséquilibre de liaison

Le déséquilibre de liaison évolue
d’une génération a ’autre sous I’effet
des recombinaisons génétiques
(crossing-over). Si 7 est la fréquence des
recombinaisons entre les deux /loct
considérés (0 = r = 0,50), on a

(figure 1) :

Dn = (l - 7) Dn—l (3)
D et D _, sont respectivement le
déséquilibre de liaison aux n° et
(n - 1)¢ générations. On a D <
. _,- La formule (3) permet
d’obtenir une loi de récurrence don-
nant la valeur de D a la génération
n en fonction de celle a la génération
0 (génération initiale) :

D, = (1 - "D,

Quand le nombre de générations
augmente, (1 - 7)" diminue puis-
que (1 - 7) est inférieur a 1 et D_
diminue donc aussi. Si n tend vers
Pinfini (n = o), (1 - r)™ tend vers
zéro et donc D_ aussi. L’évolution
se fait donc vers I’équilibre.

La loi d’atteinte de 1’équilibre est
fonction du temps exprimé par =,
nombre de générations, et du taux de
recombinaison 7 entre les loc. Si le
taux de recombinaison est de 0,50
(loct génétiquement indépendants),
I’équilibre est atteint rapidement ; en
revanche, si les deux loci sont étroi-
tement liés (r < 0,01), I’équilibre
n’est atteint qu’au bout de trés nom-
breuses générations (figure 2). Donc,
en cas de liaison étroite entre les loc,
il est possible d’observer des déséqui-
libres de liaison au niveau de la
population. En effet, les fréquences
des différentes associations alléliques

r=0,001

Génération

Figure 2. Evolution du déséquilibre de liaison (D) en fonction du taux de
recombinaison (r), au cours des générations.
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sont certes gamétiques mais égale-
ment chromosomiques et quasi sta-
bles d’une génération a ’autre, d’ou
une estimation possible du déséqui-
libre de liaison par des études fami-
liales ou de populations, comme on
le verra. Rappelons qu’on appelle
haplotypes ces combinaisons alléli-
ques qui se transmettent d’une géné-
ration a l’autre, les recombinaisons
étant rares entre les locz considérés.
Il faut noter que si les loci sont tres
rapprochés (r < 0,001) les mutations
peuvent jouer un réle dans I’évolu-
tion vers I’équilibre.

Causes du déséquilibre
de liaison

Elles sont de deux ordres, les unes
sont en rapport avec I|’évolution
démographique de la population, les
autres avec la sélection naturelle [3].
® Une fusion entre deux populations
peut créer un déséquilibre de liaison
si les fréquences géniques sont diffé-
rentes pour les deux loci concernés.
Un déséquilibre de liaison significa-
tif peut se maintenir, rappelons-le, si
la distance génétique entre les deux
loct est faible.

Un déséquilibre de liaison peut éga-
lement étre créé par dérive génétique
ou par effet fondateur. Ces deux phé-

nomenes — non exclusifs — ne peu-
vent concerner au début que des
populations isolées et de taille

réduite.

® La sélection naturelle peut étre a
'origine d’un déséquilibre de liaison
si elle favorise une certaine combinai-
son chromosomique de geénes; il
s’agit donc d’un phénomeéne qui
favorise un haplotype donné. Le
déséquilibre de liaison ne peut per-
sister que si la distance entre les loc
est inférieure a un ou deux
centimorgans.

Parfois la sélection naturelle ne favo-
rise qu’un gene, celui-ci entrainant
les génes neutres qui l’entourent.
C’est l'effet auto-stop (hitchhiking
¢ffect). Celui-ci peut donc étre a I’ori-
gine d’un déséquilibre de liaison
entre deux génes neutres situés au
voisinage d’un gene « favorisé » ou
entre un gene neutre et un geéne
« favorisé ». L’effet auto-stop expli-
que vraisemblablement les déséquili-
bres de liaison notés entre les génes

de la drépanocytose, de la mucovis- m—
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cidose, par exemple, et certains poly-
morphismes de restriction. (Un géne
« favorisé » dans le cas d’une mala-
die récessive autosomique est un gene
qui, a I’état hétérozygote, entraine
un avantage sélectif).

® Ces mécanismes trés simples ne
peuvent expliquer les nombreux désé-
quilibres de liaison observés dans cer-
taines régions chromosomiques telle
la région HLA.

Mesure du déséquilibre
de liaison

Les formules (1) et (2) permettent de
mesurer le déséquilibre de liaison.
Cependant la valeur du déséquilibre
de liaison dépend en partie, comme
on I’a dit, de la fréquence des geénes.
Pour essayer d’avoir des mesures
indépendantes de ces fréquences,
deux coefficients ont été décrits.

® Le coefficient D’ (Lewontin) [4] est

Dmax est

égal au rapport
Dmax

égal a la valeur maximale (en valeur
absolue) que prend D pour les fré-
quences observées des genes (voir
plus haut). D’ peut varier entre — 1
et + 1. Par exemple, dans le
systtme HLA, les « D » des deux
couples de geénes A, et By d’une
part, Bwg, et Cw, d’autre part, sont
proches (0,054 et 0,053) ; tandis que
les D’ sont différents : 0,64 et 0,83
respectivement.

® Le coefficient Dst (D standardisé,
ou coefficient de corrélation gaméti-
que) a été décrit par Hill et Robert-
son - [5]. La fréquence des quatre
types de gametes (ou de chromoso-
mes) peut €tre présentée sous la
forme d’un tableau carré (ci-dessous).

D’, bien qu’ayant les mémes varia-
tions, sont deux mesures différentes.
Si I’on considere les effectifs des qua-
tre types de gametes (ou chromoso-
mes) on peut tester I’association par
un test du khi deux.

On montre que Dst = \/;Z/N, N
étant le nombre de gametes étudiés.

Mise en évidence
du déséquilibre de liaison

Deux types d’étude sont possibles —
selon que I’échantillon est composé
de familles ou d’individus —, et dans
chacun, le déséquilibre de liaison
concerne dans la quasi-totalité des cas
des loc: étroitement liés, du moins en
génétique humaine.

® Les enquétes familiales. Les
familles étudiées peuvent étre, soit
représentatives de celles de la popu-
lation générale, soit au contraire
avoir été recensées du fait de la pré-
sence d’un ou de plusieurs sujets
atteints d’une maladie héréditaire.
Habituellement, 1’échantillon con-
cerne des familles nucléaires, c’est-a-
dire composées des parents et de
leurs enfants ; leur étude permet de
déduire les quatre haplotypes paren-
taux (figure 3).

- Dans les études des familles repré-
sentatives, on peut, a partir des
haplotypes parentaux, calculer la fré-
quence des différents alleles, celle des
combinaisons chromosomiques qui
sont équivalentes aux combinaisons
gamétiques lorsque les loci sont étroi-
tement liés. A partir de ces différents
éléments on peut calculer D, D’ et
Dst. La signification de I'association
est donnée par le test du khi deux.
Ce type d’analyse a longtemps été

PAH + PAb + Paﬂ + Pah = 1

genes
A a
genes
b P Py

Si 'on donne la valeur 1 a la pré-
sence de A ou B et 0 a celle de a
ou b, on peut calculer un coefficient
de corrélation qui est le Dst. Dst
varie entre — 1 et + 1, mais Dst et

utilisé pour I’étude du systeme
HLA ; actuellement il I’est également
pour la recherche de déséquilibre de
liaison entre polymorphismes de
restriction.

m/s n° 2, vol. 7, fevrier 91



- L’étude des familles des sujets
atteints concerne dans la majorité des
cas une maladie récessive autosomi-
que. L’examen des parents et des
enfants malades, et si nécessaire des
enfants sains, permet de déterminer
la fréquence d’un marqueur M
parmi les chromosomes porteurs du
gene normal A [f(M si A)] et parmi
ceux porteurs du geéne pathologique
a [f(M si a)]. Une différence signifi-
cative entre les deux fréquences
témoigne de I’existence d’un déséqui-
libre de liaison. Ce type d’étude ne
permet de calculer que Dst, mais il
faut noter qu’il s’agit d’un cas par-
ticulier ou la fréquence du géne nor-
mal et celle de I'allele pathologique
sont égales a 0,50 (parents de mala-
des atteints par une maladie récessive
autosomique).

Dans la mucoviscidose, par exemple,
la sonde KM-19 avec 'enzyme de
restriction Pst I révele un polymor-
phisme diallélique. L’analyse des
haplotypes dans les familles francai-
ses a montré que la fréquence de
I’allele 1 est de 0,732 si le chromo-
some porte le géne normal et de
0,095 s’il porte le géne de la muco-
viscidose. La valeur de Dst est de

- 0,65.

® Les études de population. Deux
types d’enquétes sont possibles selon
que I’échantillon est représentatif de
la population générale ou au con-

AaBb

AABb

Figure 3. Déduction des haplotypes
a partir de I'étude d’'une famille
nucléaire. Les haplotypes de I’enfant
sont AB, Ab ; ceux du pére sont AB,
aB et ceux de la mére Ab, aB (les
deux loci considérés sont génétique-
ment liés).

m/s n® 2, vol. 7, février 91

traire est constitué de malades et de
témoins.

- Dans le premier type d’étude on
cherche une association entre deux
caracteres héréditaires [A] et [B].
L’association entre les phénotypes est
mise en évidence par le coefficient de
corrélation calculé a partir d’un
tableau de contingence. A partir de
la fréquence des caractéres et de
I’association phénotypique on peut
calculer p,, pg et P,g, et par consé-
quent le coefficient D [6].

Prenons a titre d’exemple I’associa-
tion qui existe a I’échelle des popu-
lations entre les antigenes HLA-A1,
et B8. L’encadré ci-dessous donne les
répartitions phénotypiques.

maladie récessive autosomique, et
Iantigéne HLA-A3. La fréquence de
ce dernier est de 76 % chez les mala-
des et de 28 % chez les témoins..
Ce type d’étude permet de mettre en
évidence un déséquilibre de liaison
mais ne permet de calculer aucun des
coefficients mesurant le déséquilibre
de liaison.

Biais dans

la mise en évidence

d‘un déséquilibre

de liaison
Une association entre deux caracte-
res génétiques a 1’échelle des popu-
lations n’est pas toujours due a un

B8

+ a =
Al

376 b =

235

91

d = 1265

L’association est hautement significa-
tive (x? = 699,4). On peut, a par-
tir de ces données, calculer la fré-
quence p, et pg des geénes Al et
B8, et la fréquence du chromosome
non porteur de Al et B8. La valeur

de D est égale a 1/% - (1 - py)

(1 - pg) soit 0,077 (N = a + b

+ ¢ + d), % est la fréquence

des chromosomes non porteurs, ni de
A1, ni de B8. On a utilisé, pour le
calcul de D, la fréquence des génes
«non Al», «non B8» et de
I’haplotype « non A1l », car ce sont
les parameétres qu’on peut estimer en
premier.

- Dans les études « malades-
témoins », on compare la fréquence
d’un marqueur génétique chez les
malades et les témoins. Nous ne con-
sidérerons ici que les maladies men-
déliennes ; en effet, c’est uniquement
dans ce cas qu’on peut affirmer qu’il
y a un déséquilibre de liaison entre
le géne marqueur et le géne respon-
sable de la maladie. L’exemple le
plus classique est I'association entre
I’hémochromatose idiopathique,

DL. Le Tableau I, page suivante, décrit
les principales situations pouvant
conduire ou non a une association,
ou a une liaison génétique (linkage) a
I’échelle des familles.

Deux biais sont a souligner [3] :

- la stratification de la population :
I’existence de deux groupes avec peu
d’échanges génétiques peut étre a
origine d’une association entre deux
caracteéres si la fréquence des geénes
n’est pas la méme dans les deux grou-
pes. Cette situation peut étre la pre-
miere étape précédent un mélange ;
- une interaction entre geénes non
alléliques ou épistasie peut étre a
I’origine d’une association significa-
tive. Le groupe sanguin Lewis et le
caractere sécréteur sont un exemple
de ce type de situation ; les quatre
combinaisons phénotypiques sont :
[Se, Lea+] [se, Lea +], [Se Lea -],
[se Lea -] dont les fréquences respec-
tives sont, dans la population euro-
péenne, 0 ; 0,187 ; 0,797 et 0,015.
Le coefficient de corrélation est :

- 0,95 [6].

Déséquilibre de liaison
et génome

Il est tres difficile actuellement d’esti- m———
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mer méme grossierement 1’impor-
tance des déséquilibres de liaison
dans les populations humaines, mais
il ne s’agit pas d’un phénomeéne
exceptionnel, comme on I’a long-
temps cru. Cette évolution des con-
naissances est facile a comprendre, et
liée au fait que, aujourd’hui, ne sont
pas seulement étudiés des loci éloi-
gnés. Il faut analyser séparément les
déséquilibres de liaison observés
apparemment hors de tout contexte
pathologique et ceux observés dans la
région d’un geéne muté. Dans les
deux cas, les déséquilibres de liaison
concernent des loci étroitement liés.
C’est, rappelons-le, I'étude de la
région HLA qui a montré que les
déséquilibres de liaison pouvaient étre
observés dans les populations humai-
nes. Hors de la région HLA et de la
région codant pour les chaines lour-
des des immunoglobulines, un certain
nombre de déséquilibres de liaison
non liés a des genes pathologiques
ont été rapportés. Il peut s’agir de
déséquilibres de liaison intragéniques,
de déséquilibres de liaison entre poly-
morphismes proches d’un gene,
d’une combinaison des deux (un
polymorphisme intragénique, 1’autre
extragénique) et enfin de déséquili-
bres de liaison dans des régions
anonymes. Le Tableau II, qui n’est
pas exhaustif, donne quelques résul-
tats publiés. Il1 appelle quelques

commentaires :

- il est vraisemblable que les résul-
tats négatifs (absence de déséquilibres
de liaison) sont moins souvent
publiés que les positif's ;

- les déséquilibres de liaison concer-
nent surtout des polymorphismes de
restriction qui ne représentent qu’une
faible part des polymorphismes de
I’ADN ;

- quelques travaux ont montré qu’il
n’y avait pas de relation monotone
entre déséquilibre de liaison et dis-
tance physique [17, 19] : un déséqui-
libre de liaison peut exister entre
deux geénes et ne pas étre observé
entre ces deux geénes et un troisieéme
situé entre eux. Un exemple de ce
type a été décrit au niveau du com-
plexe génique apo A1-C3-A4 (voir m/s
n°5, wvol. 5, p. 385). On ne peut
donc ordonner les loci a partir de
I’étude des déséquilibres de liaison.
Cependant il faut noter que la non-
mise en évidence d’un déséquilibre
de liaison peut étre due a la petite
taille relative de I’échantillon. II a été
montré [19] qu’il faut des échantil-
lons relativement importants soit si le
déséquilibre de liaison est négatif et
les fréquences géniques faibles, soit si
le déséquilibre de liaison est positif et
petit.

Les déséquilibres de liaison non asso-
ciés a un gene pathologique peuvent
avoir plusieurs origines. La plupart
sont vraisemblablement dus a un
mélange des populations ou a la

Tableau |

ASSOCIATION ENTRE DEUX CARACTERES HEREDITAIRES
(D’APRES C. STERN MODIFIE) [7].
LES ETUDES FAMILIALES (FRATRIE)
PERMETTENT DE METTRE EN EVIDENCE
UNE LIAISON GENETIQUE (LINKAGE)

Base génétique Association
: Population générale Fratries

e Effet pléiotropique d'un géne + +
* Effet de stratification

+ génes non liés + -

» génes liés + + ou —*
® Population panmictique

» génes non liés = =

» génes lies DL # O + + ou —

DL = O —= + ou —*

* Interaction entre génes + +

* Selon la distance génétique. Les associations positives ou négatives sont marquées
+. L’absence d’association est marquée —. DL : déséquilibres de liaison.
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Tableau Il
DESEQUILIBRES DE LIAISON OBSERVES DANS CERTAINES REGIONS CHROMOSOMIQUES
EN DEHORS DE TOUT CONTEXTE PATHOLOGIQUE (LISTE NON EXHAUSTIVE).

(LES POPULATIONS EUROPEENNES ETUDIEES SONT AMERICAINES DANS LA MAJORITE DES CAS)
Locus ou région Populations Nombre de Nombre de Nombre de Seuil de Nombre de
chromosomique polymorphismes chromosomes comparaisons signification DL (%)

(Réf) étudiés étudiés 2a2

Phénylalanine Danemark 8 66 28 0,01 17 (61)

hydroxylase (8)

Apo A1-C3-A4 (9) “Méditerranée 11 129 55 0,0009 14 (26)
Noirs améric. 10 67 45 0,001 4 (9)

B-globine (10) Gréce 13 18 4 70 78 0,05 24 (31)
Italie 13 28 a 85 78 0,05 22 (28)
Inde 12 9 a 46 66 0,05 27 (41)
Noirs améric. 14 14 4 108 91 0,05 5 (5)

Hormone de Europe (Nord) 4 34 a 42 6 0,01 6 (100)

croissance (11) Méditerranée 4 16 a 22 6 0,01 6 (100)
Noirs améric. 4 24 3 42 6 0,01 2 (33)

Adénosine Européennes 7 90 21 p < 0,005 13 (62)

déaminase (12)

Région du locus de Bretagne 7 110 21 p < 0,01 5 (24)

la mucoviscidose (13)

Insuline-Facteur Chinoise 5 > 144 10 p < 0,01 5 (50)

de croissance Il (14) Européennes 4 > 72 p < 0,01 5 (83)

Récepteur Européennes Locus B: 2 96 p < 0,01 1 (100)

de l'acétylcholine Locus ¥6: 5 106 10 p < 0,01 6 (60)

musculaire (15)

Récepteur des LDL (16) Européennes 12 88 a 184 66 p < 0,001 5 (8)

Région anonyme Européennes 6 67 a 100 15 p < 0,01 3 (20)

en 2q (17) :

Région anonyme Européennes 4 200 p < 0,01 4 (67)

11 p (18)

DL : déséquilibre de liaison.

dérive génétique. Cependant certains
doivent avoir un intérét sur le plan
biologique et par conséquent avoir été
favorisés par la sélection naturelle. I
s’agit de déséquilibres de liaison
situés dans le voisinage d’un geéne,
voire intragéniques ; ils peuvent donc
jouer un réle dans le fonctionnement
(terme volontairement vague) de ce
dernier. Si cette hypothése est cor-
recte, on devrait trouver le méme
déséquilibre de liaison en étudiant dif-
férentes populations. C’est le cas du
déséquilibre de liaison noté dans la
région de la B-globine entre le poly-
morphisme Hinc II situé en 5 du
geéne et le polymorphisme Hind III
dans le géne Gy ; il a été en effet
retrouvé dans les populations noire,
indienne, grecque et italienne [10].

Depuis la découverte du déséquilibre
de liaison entre le géne de I’hémoch-
romatose et le géne HLA-A3 [20], le
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geéne de la drépanocytose et le poly-
morphisme de restriction situé en 3’
du geéne (-globine et révélé par
I’enzyme Hpa I (fragment de 13 Kb)
[21], de nombreuses autres associa-
tions concernant les maladies réces-
sives autosomiques ont été décrites.
Il peut s’agir de déséquilibre de liai-
son entre le gene pathologique et
aussi bien un polymorphisme de res-
triction qu’un haplotype défini par
plusieurs polymorphismes.

Les déséquilibres de liaison sont
systématiquement recherchés par le
biologiste moléculaire lors de la
« marche » vers le géne. La décou-
verte d’une association suggere que
I'on est proche du gene ; en effet,
comme nous ’avons dit, on ne met
en évidence que des déséquilibres de
liaison concernant des loct proches.
Les déséquilibres de liaison observés
dans les maladies récessives autoso-

miques sont vraisemblablement dus a
la sélection naturelle : D'effet auto-
stop est le plus probable, mais on ne
peut exclure les autres mécanismes.
Il faut noter que si une maladie se
maintient par un équilibre entre
mutation et sélection, on ne doit pas
observer de déséquilibre de liaison.

Dans les maladies dominantes auto-
somiques, les déséquilibres de liaison
sont rarement rapportés, ces affec-
tions se maintenant par mutations
récurrentes. Cependant on en a
récemment décrit un concernant
deux polymorphismes de restriction
et le géne de la chorée de Hunting-
ton [22]. Ce déséquilibre de liaison,
concernant des malades appartenant
a des populations différentes, est un
argument en faveur de I’origine quasi
unique de la mutation responsable de
cette maladie. Rappelons que la cho-

rée de Huntington est une maladi€ p——
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grave, mais qui a été peu soumise a la
sélection naturelle du fait de son appa-
rition relativement tardive dans la vie.
Ce dernier fait montre I’intérét des
études du déséquilibre de liaison en
génétique des populations. Rappelons
que I’analyse conjointe des fréquen-
ces géniques et des déséquilibres de
liaison observés dans la région HLA
a permis de retracer en partie ’his-
toire des migrations des populations
humaines [23].

Dans ce domaine, d’autres faits inté-
ressants ont été rapportés.

- L’origine multicentrique du géne de
la drépanocytose a été démontrée par
la mise en évidence de son association
avec des haplotypes différents dans les
populations du Sénégal, du Bénin,
d’Afrique centrale et d’Asie [24].

- Dans certaines maladies telles la
phénylcétonurie ou la (B-thalassémie,
les différents types de mutations sont
associés a des haplotypes particuliers,
ces associations n’étant pas absolues
du fait des recombinaisons génétiques
et des mutations survenant au niveau
des sites polymorphes. Elles sont vrai-
semblablement en rapport avec un
avantage sélectif des hétérozygotes.
- La mucoviscidose fournit un autre
exemple. En effet, avant le clonage
du gene et la découverte de la muta-

tion prédominante (AF 508), on avait
montré que le géne muté était asso-
cié a un haplotype appelé B. Cet
haplotype est défini par les sondes
XV2C (allele 1) et KM-19 (allele 2).
Dans la population francaise, le géne
de la mucoviscidose (géne CF) est
associé dans plus de 80 % des cas a
I’haplotype B, tandis que le geéne
normal ne I’est que dans moins de
20 %. Depuis, on a montré que le
gene muté AF 508 est treés fortement
associé a I’haplotype B. Mais si ’on
considére les haplotypes porteurs
d’une mutation CF mais non
AF 508, on trouve également un
exces d’haplotype B. Ce fait pourrait
étre dG a une coincidence, ou bien
c’est la combinaison haplotype B (ou
un geéne qui lul est associé) - geéne
CF qui est favorisée a I’état hétérozy-
gote. En outre, I’étude du déséquili-
bre de liaison dans différentes popu-
lations a permis d’émettre quelques
hypothéses concernant I’origine géo-
graphique et la date d’apparition de
la mutation CF [25].

Ces exemples montrent qu’une meil-
leure connaissance du génome a donné
un nouvel élan a la génétique des
populations qui, a son tour, permet-
tra d’expliquer en partie les découver-
tes de la génétique moléculaire WM

Summary

Linkage disequilibrium

Linkage disequilibrium can be
defined as a deviation from game-
tic equilibrium : at equilibrium
the frequency of the AB gamete is
the product of the frequencies of
the component alleles. It has been
described in a number of regions
of the human genome in particu-
lar in the HLA complex, the @3-
globin region, the apolipoprotein
genes Al1-C3-A4 region and
around the genes for many reces-
sive diseases. Recombination tends
to reduce any initial linkage dise-
quilibrium but genes very closely
linked remain far from equili-
brium for hundreds of genera-
tions. A number of mechanisms
could produce linkage disequili-
brium, the most important are :
population admixture, random
drift and founder effect, selection
effect.
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