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Il Principio di Hardy-Weinberg

D

Conoscendo le frequenze alleliche di un marcatore € possibile
inferire la distribuzione delle frequenze genotipiche, a patto che:

1) L'organismo in questione sia diploide.

2) La riproduzione sia sessuale.

3) Le generazioni non si sovrappongano.
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Scheda di richiamo

Coppia di geni in una cellula di un
organismo diploide eterozigote

&

segregazione allelica nei gameti
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Scheda di richiamo

Se |'organismo diploide é
omozigote

segregazione allelica nei gameti
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Scheda di richiamo

I gameti a loro volta si accoppieranno per dare origine agli
individui della generazione successiva.
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J
YTiVagea Principio di Hardy-Weinberg

per un locus autosomico con due alleli

Poniamo di chiamare p la frequenza di S+, o piu genericamente
dell'allele A4, del locus biallelico generico A

Poniamo anche di chiamare ¢ la frequenza di S-, o piu
genericamente dell'allele A4, del locus biallelico generico A4
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Quadrato di Punnet

Spermatozoi
allele A, A,
frequenza o g
< q Aty Az Frequenze genotipiche
o F a della prole:
3
=)
2 AlA; = PP
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Una popolazione si dice in equilibrio di Hardy-
Weinberg per un determinato locus se le sue
frequenze genotipiche sono distribuite secondo
la legge, o principio, di Hardy-Weinberg

Se le frequenze di una popolazione vengono
stimate mediante l'analisi di un campione della
popolazione stessa, le frequenze genotipiche
osservate possono essere diverse da quelle
attese per effetto del caso.
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Il valore di y? si calcola come segue:

2
5 _z(fr'equenza osservata-frequenza attesal

frequenza attesa
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GENOTIPO
+/+ +/- -/-  totale
Numero di individui 16 28 20 64
Numero di alleli + 32 28 0 60
Numero di alleli - o) 28 40 68
Somma degli alleli + e - 32 56 40 128

60/128 = 0.469
68/128 =0.531

Frequenza allelica di +
Frequenza allelica di -

non
R

Frequenza attesa P 2pg
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2 = 0.955
P La funzione tabulata & 2 », valote superato con probabilita P in una distribuzione 42 con
/ v gradi di liberta.
x3p
Geaidi di Probabilita di un valore maggiore, P

liberta, » 0,975 0,900 0,750 |0,500 O,250| 0,100 0,050 0,025 0,010 0,001

—_ 1 - 0,02 0,10 [ 0,45 1,32 2,71 3,84 5,02 6,63 10,83 |
2 0,056 0,21 0,58 1,39 2,77 4,61 5,99 7,38 9,21 13,82
3 0,22 0,58 1,21 2,37 4,11 6,25 7,81 9,35 11,34 16,27
4 0,48 1,06 1,92 3,36 5,39 7,78 9,49 11,14 13,28 18,47
5 0,83 1,61 2,67 4,35 6,63 9,24 11,07 12,83 15,09 20,52

2,20 3,45 5,35 7,84 10,64 12,59
2,83 4,25 6,35 9,04 12,02 14,07
3,49 5,07 7,34 10,22 13,36 15,51
4,17 5,90 8,34 11,39 14,68 16,92
4,87 6,74 9,34 12,55 15,99 18,31

5,58 7,58 10,34 13,70 17,28 19,68
6,30 8,44 11,34 14,85 18,55 21,563
7,04 9,30 12,34 15,98 19,81 22,36
102 A7 13284 17,12 21,06 23,68
8,55 11,04 14,34 18,25 22,31 25,00
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GENOTIPO
+/+ +/- -/-  totale
Numero di individui 16 28 20 64
Numero di alleli + 32 28 0 60
Numero di alleli - 0 28 40 68
Somma degli alleli + e - 32 56 40 128

Frequenza allelica di + = 60/128 = 0.469
Frequenza allelica di - = 68/128 = 0.531

R T

Frequenza attesa P 2pg
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La funzione tabulata & 42 p, valore superato con probabilita P in una distribuzione 42 con
v gradi di liberta.

Galid Probabilita di un valore maggiore, P
liberta, » 0,975 0,900 0,750 0,500 0,250 0,100 | 0,050 0,025 0,010 0,001
1 — 0,02 0,100 0,45 1,32 2,71 3,84 5,02 6,63 10,83
2 0,05 0,21 0,58 1,39 2,77 4,61 5,99 7,38 921 13,82
3 0,22 0,58 1,21 2,37 4,11 6,25 7,81 9,85 11,34 16,27
4 0,48 1,06 1,92 3,36 5,39 7,78 9,49 11,14 13,28 18,47
5 0,83 1,61 2,67 4,35 6,63 9,24 11,07 12,83 15,09 20,52
6 1,24 2,20 3,45 535 7,84 10,64 12,59 14,45 16,81 22,46
7 1,69 2,83 4,25 6,35 9,04 12,02 14,07 16,01 18,48 24,32
8 2,18 3,49 5,07 7,34 10,22 13,56 15,51 17,53 20,09 26,12
9 2,70 4,17 5590 8,34 11,39 14,68 16,92 19,02 21,67 27,88
10 3,25 4,87 6,74 9,34 12,55 15;99 18,31 20,48 23,21 29,59

12 4,40
13 5,01
14 5,63

5,58
6,30
7,04
7,79
8,55

7,58
8,44
9,30

1017
11,04

10,34
11,34
12,34
13,34
14,34

13,70
14,85
15,98
17,12
18,25

17,28
18,55
19,81
21,06
22,31

19,68
21,03
22,36
23,68
25,00

21,92
23,34
24,74
26,12

24,72
26,22
27,69
29,14

31,26
32,91
34,53
36,12
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Quadrato di Punnet per un locus autosomico con tre alleli

Spermatozoi
allele A, A, As
frequenza P1 P2 Ps
- o AlA, AA; AA;
< Q E
Pi1 P1 P> PiP3
S
o Frequenze genotipiche
s | ¥
N oy AIAZ A2A2 A2A3 d .
ella prole:
:g R P1 Pz pF PzPs P
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Principio di Hardy-Weinberg
per un locus autosomico con tre alleli

T ———

Dati:

p; = frequenza dell'allele A,,
p> = frequenza dell'allele A,,
p; = frequenza dell'allele A4
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In generale.

Secondo il principio di Hardy-Weinberg la
distribuzione delle frequenze genotipiche,
per un locus autosomico con » alleli A,,
A,, A3, .. A, con frequenze p;, p,, ps.
.. p,, Sara:
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GENOTIPO

A/A B/A C/A B/B C/B C/C totale

Numero di individui 25 36 15 10 10 1 97
Numero di alleli A b0 36 15 0 0 0O 101
Numero di alleli B 0O 36 O 20 10 0 66
Numero di alleli C 0 0O 15 0O 10 2 27
Somma degli alleli A, BeC 50 72 30 20 20 2 194

Frequenza allelica di A = p, = 101/194 =0.52
Frequenza allelicadiB = py = 66/194 =0.34
Frequenza allelicadiC = p. = 27/194 =0.14
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Errore standard delle frequenze

oo Jp(l - P)

2N

e.s. della frequenzadi 4 - \/ 0321:022) = 1/% = 0.036

2 x 97
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GENOTIPO

A/A B/A C/A B/B C/B C/C totale

Numero di individui 25 36 15 10 10 1 97
Numero di alleli A BO 36 15 0 0 0 101
Numero di alleli B 0O 36 O 20 10 0 66
Numero di alleli C 0 0O 15 0O 10 2 27

Somma degli alleli A, BeC 50 72 30 20 20 2 194

Frequenza allelicadi A = p, = 101/194 =052 + 0.036
Frequenza allelicadiB = py = 66/194 =0.34+0.034
Frequenza allelicadiC = p.= 27/194 =0.14 + 0.025
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3g/

La funzione tabulata & 42 p, valotre superato con probabiliti P in una distribuzione %2 con
v gradi di liberta.

Gl dli Probabilita di un valore maggiore, P
liberta, » 0,975 | 0,900 0,750 | 0,500 0,250 0,100 0,050 0,025 0,010 0,001

— 0,02 0,10 0,45 1,32 2,71 3,84 502 6,63 10,83
0,06 0,21 0,58 1,39 277 461 599 738 921 13,82
0,22 [ 0,58 1,21 | 2,37 4,11 6,25 7,81 9,35 11,34 16,27 |
0,48 1,06 1,92 3,3 5,39 7,78 9,49 11,14 13,28 18,47
0,83 1,61 2,67 4,35 6,63 9,24 11,07 12,83 15,09 20,52

N AR -

2,20 3,45 5,35 7,84 10,64 12,59
2,83 4,25 6,35 9,04 12,02 14,07
3,49 5,07 7,34 10,22 13,36 15,51
4,17 5,90 8,34 11,39 14,68 16,92
4,87 6,74 9,34 12,55 15,99 18,31

5,58 7,58 10,34 13,70 17,28 19,68
6,30 8,44 11,34 14,85 18,55 21,03
7,04 9,30 12,34 15,98 19,81 22,36
1:79 1047 . 13:34 17,12 21,06 23,68
8,55 11,04 14,34 18,25 22,31 25,00
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GENOTIPO

A/A B/A C/A B/B C/B C/C totale

Numero di individui 26 36 15 10 10 1 97
Numero di alleli A 50 36 15 0 0 0O 101
Numero di alleli B 0O 36 O 20 10 0 66
Numero di alleli C 0 0O 15 0O 10 2 27

Somma degli alleli A, BeC 50 72 30 20 20 2 194

Frequenza allelicadi A = p, = 101/194 =052 + 0.036
Frequenza allelica diB = pp = 66/194 =0.34+0.034
Frequenza allelicadi € = p.= 27/194 =0.14 + 0.025
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DAL

Esercitazione su: Principio di Hardy-Weinberg

—

Un campione di una popolazione umana di 245 soggetti € stato
analizzato per il locus PGM (Phosphoglucomutasi). In questa
specie per questo locus sono presenti tre alleli codominanti,

PGM*1, PGM*2 e PGM*3. La distribuzione fenotipica trovata
e la seguente:

Fenotipo No. individui
osservati
PGM 1-1 41

PGM 2-1 59
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GENOTIPO

1/1 2/1 3/1 2/2 3/2 3/3 totale

Numero di individui 41 59 B8 29 30 28 245
Numero di alleli 1 82 B9 B8 0 0 0 199
Numero di alleli 2 0O 5”9 O b8 30 0 147
Numero di alleli 3 0 O b8 O 30 b6 144

Somma degli alleli 1, 2 e 3 82 118 116 bB8 60 56 490

Frequenza allelicadil = p, = 199/490 = 0.406 +(0.022
Frequenza allelicadi 2 = p, = 147/490 = 0.300 + 0.021
Frequenza allelicadi 3 = p; = 144/490 =0.294 + 0.021
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P La funzione tabulata & 42 p, valotre superato con probabiliti P in una distribuzione %2 con
/ v gradi di liberta.

2
XV,P

Gl dli Probabilita di un valore maggiore, P
liberta,» 0,975 0,900 0,750 0,500 0,250 0,100 |[0,050 0,025 | 0,010 0,001

— 0,02 0,10 0,45 1,32 2,71 3,84 502 6,63 10,83
0,06 0,21 0,58 1,39 2,77 4,61 5,99 7,38 9,21 13,82
0,22 0,58 1,21 2,37 411 6,25 | 7,81 9,35 | 11,34 16,27
0,4 1,06 1,92 3,36 5,39 7,78 9,49 11,14 13,28 18,47
0,83 1,61 2,67 4,35 6,63 9,24 11,07 12,83 15,09 20,52

N AR -

5,35 7,84 10,64 12,59
6,35 9,04 12,02 14,07
7,34 10,22 13,36 15,51
8,34 11,39 14,68 16,92
9,34 12,55 15,99 18,31

10,34 13,70 17,28 19,68
11,34 14,85 18,55 21,03
12,34 15,98 19,81 22,36
13,34 17,12 21,06 23,68
14,34 - 18,25 23,31 95,00
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GENOTIPO

171 2/1 3/1 2/2 3/2 3/3 totale

Numero di individui 41 BP9 B8 29 30 28 245
Numero di alleli A 82 59 B8 0 0 0 199
Numero di alleli B 0O B9 O B8 30 0 147
Numero di alleli C 0 O B8 O 30 b6 144

Somma degli alleli A, BeC 82 118 116 58 60 56 490

Frequenza allelica di A = p, = 199/490 = 0.406
Frequenza allelica di B = pz = 147/490 = 0.300
Frequenza allelicadi € = p, = 144/490 = 0.294
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Stima delle frequenze alleliche in presenza di dominanza
—

Le frequenze fenotipiche di un sistema biallelico in cui I'allele A4
(frequenza p) é dominante su a (frequenza ¢) sono

Genotipo Frequenza

Fenotipo A AA + Aa PP+ 2pg
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Ammettendo a priori che questo locus sia in equilibrio di
Hardy-Weinberg, le frequenze alleliche possono essere inferite
dalle frequenze fenotipiche,

= J/fr. aa = |/¢?
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ESEMPIO

Nella popolazione caucasica la fibrosi cistica ha una frequenza di
circa un caso ogni 2000 nascite.

Quesito: qual é la frequenza dei portatori sani?
1

2000

quindi in condizioni di equilibrio di Hardy-Weinberg

= 0,0005

frequenza omozigoti —

# = 0.0005

da cui
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Poiché in questo caso sono individuabili solo due classi
fenotipiche, I'errore standard della stima delle frequenze &
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A parita di dimensione del campione e di frequenza allelica,
I'errore & maggiore in presenza di dominanza che in assenza.

Prendiamo ad esempio un campione di 100 individui e
analizziamo i loci A (alleli A, e A,, codominanti) e B (alleli B e
b, con B dominante su b)

Frequenza (contata) di A7 = 0.62
Frequenza (contata) di 42 = 0.38 + 0.034

p(1-p) 0.62 x 0.38
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Spermatozoi con X Spermatozoi con Y

Principio di Hardy-Weinberg per geni legati al cromosoma X

allele XAq XAz Y
frequenza P 9

Frequenze

genotipiche
XA1XA1q XA1XA2 XA Y della prole(*):

Femmine:
AA = p2
AiAé: 2pq
Ala2 -
272 %

Maschi:
A=p

le uovo




