
RE
VU

ES
SY

NT
HÈ

SE

M/S n° 12, vol. 22, décembre 2006  1061

RE
VU

ES
SY

NT
HÈ

SE

La Carte 
d’Haplotype du 
génome humain
Une révolution 
en génétique des maladies 
à hérédité complexe
Alexandre Montpetit, Fanny Chagnon

 1061

Article reçu le 24 mars 2006, accepté le 5 septembre 2006.

Tout de même, certains succès ont été obtenus selon 
ces modalités (Tableau I).
La majorité des chercheurs s’entendent pour dire que 
les maladies complexes sont souvent causées par des 
variations communes dans la population (ils adhèrent 
à l’hypothèse du common variant-common disease) 
[2]. Les quelques gènes identifiés jusqu’ici tendent à 
confirmer cette hypothèse [3] (Tableau 1). On estime 
qu’il existe dans le génome plus de sept millions de 
variations communes (fréquence de plus de 5 % dans la 
population), la plupart étant des variations d’une seule 
base, soit les polymorphismes nucléotidiques simples 
(SNP) [4]. L’étude systématique de toutes les varia-
tions communes du génome dans une étude d’associa-
tion permettrait donc, en principe, de découvrir tous 
les gènes de susceptibilité aux maladies complexes. En 
réalité, plusieurs facteurs vont limiter les succès d’une 
telle approche, notamment le risque relatif (RR) de cel-
les-ci (c’est-à-dire le degré de la perturbation qu’elles 
causent), la fréquence de ces variations dans la popu-
lation, et surtout, le coût prohibitif de telles études.
Le déséquilibre de liaison (DL) mesure la fréquence avec 
laquelle les allèles de deux polymorphismes se retrouvent 
sur le même chromosome ou haplotype. Il est affecté par la 
recombinaison méiotique et diminue proportionnellement à 
la distance séparant les polymorphismes (pour revue, voir 

Depuis la mise au point de la technique de clonage 
positionnel, vers la fin des années 80, et surtout 
depuis l’obtention de la séquence complète du génome 
humain, la découverte de gènes à l’origine de mala-
dies génétiques rares ou mendéliennes a augmenté en 
flèche pour atteindre plus de mille en 2005 (base de 
données OMIM : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
query.fcgi?db=OMIM). Les tentatives pour adapter la 
technique aux maladies à hérédité complexe telles que 
l’asthme, le diabète, les maladies cardiovasculaires 
ou le cancer se sont avérées plus décevantes. Dans 
ces maladies, le bagage génétique, ainsi que d’autres 
facteurs tels que l’environnement, contribuent à divers 
degrés à l’étiologie. Des obstacles attribuables notam-
ment à la faible puissance des analyses de liaison, à 
la trop grande étendue des régions chromosomiques 
à analyser ou à une difficulté à reproduire les obser-
vations, ont considérablement modéré les aspirations 
des généticiens [1]. L’autre approche employée, celle 
dite des gènes candidats, présente le désavantage de 
se limiter aux gènes dont la fonction est déjà établie. 
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> L’obtention de la séquence complète du génome 
humain a grandement accéléré la découverte de 
gènes associés à des maladies rares, permettant 
le développement d’outils diagnostiques et par 
la suite de traitements. La comparaison de la 
séquence d’ADN de deux humains montre une 
identité de 99,9 %. Dans la fraction restante 
(0,1 %) réside le degré de risque d’apparition de 
certaines maladies à hérédité complexe (comme 
l’asthme, le diabète et le cancer) ou la sus-
ceptibilité individuelle à certains médicaments. 
La recherche de telles variations génétiques 
demeure ardue malgré les progrès considérables 
réalisés dans le domaine de la génomique. La 
Carte d’Haplotype du génome humain, qu’on 
a récemment achevée, suscite beaucoup d’es-
poirs car elle permettrait une réduction de la 
complexité du génome et ainsi une accélération 
considérable de la découverte de gènes associés 
à des maladies complexes. <
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bases de données est passé de moins de 1 million à plus de 
9 millions, dont plus de la moitié ont été validés, la plupart 
grâce au projet HapMap (base de données dbSNP : http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=dbSNP).

2. LES OBJECTIFS DU PROJET HAPMAP
A. Créer une base de données publique détaillée des 
variations et haplotypes pour chacune des quatre 
populations humaines : les Caucasiens CEPH (soit des 
échantillons provenant de la banque du Centre d’étude 
du polymorphisme humain, située à Paris) et de l’UTAH 
(CEU), les Chinois Han de Pékin (CHB), les Japonais de 
Tokyo (JPT) et les Yoruba d’Ibadan au Nigéria (YRI). 
Ces populations particulières ont été choisies parce 
qu’elles provenaient des trois principaux continents 
(Europe, Asie et Afrique) ; elles ont été choisies éga-
lement parce que des liens avec les communautés en 
question avaient déjà été établis par des membres du 
consortium HapMap. Plus d’échantillons que néces-
saire ont été obtenus ; les échantillons conservés 
pour le projet ont été pris au hasard parmi tous ceux 
recueillis et leur anonymat a été assuré. Aucun détail 
du dossier médical des individus n’a été recueilli et les 
communautés engagées dans l’aventure ont été infor-
mées de l’esprit et des perspectives du projet [11].
B. Génotyper un SNP commun (avec une fréquence de 
5 % dans la population) à toutes les 5000 paires de 
base (pb). Afin de faciliter le suivi des opérations et 
de conduire le projet à terme, le génome a été divisé 
en fenêtres de 5 000 pb ; des SNP y ont été génotypés 
jusqu’à ce qu’un SNP passe tous les critères de qualité 
et comporte la fréquence requise (ou jusqu’à ce que 
trois SNP ou plus y aient été génotypés sans succès). 
Pour la Phase II, 3 millions de SNP supplémentaires 
ont été génotypés aléatoirement dans le génome afin 
d’augmenter la densité (voir Résultats).
C. Permettre la détermination d’un ensemble de SNP 
marqueurs (tag SNP)
Cet ensemble de SNP marqueurs constitue la retombée 
la plus attendue du projet et permettra de diminuer 
grandement le nombre de tests à effectuer afin de 
couvrir une région chromosomique ou le génome entier 
lors d’une étude d’association.
D. Permettre le développement de technologies de 
génotypage, d’outils d’analyse, de conception d’études 
cliniques et de guides éthiques. Ces outils permettront 
aux chercheurs de la communauté médicale d’utiliser 
la Carte d’Haplotype afin d’identifier les déterminants 
génétiques contribuant aux traits complexes. 

Résultats

La Phase I contient un peu plus de un million de SNP poly-
morphiques dans au moins une population et ayant passé 
tous les contrôles de qualité (les SNP doivent avoir un taux 
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[5]). Dans une étude d’association, même si la variation qui contribue à 
la maladie n’est pas testée, la présence d’un ou des SNP en DL avec le SNP 
causatif permettra d’identifier la région chromosomique comportant cette 
variation. En 1999, les modèles de population permettaient d’estimer que le 
DL utile ne devait pas dépasser 3 kb [6]. Cependant, en 2001 et 2002, quel-
ques études ont démontré qu’à petite échelle, le DL ne diminuait pas de façon 
graduelle comme on le croyait précédemment, mais plutôt par sauts brus-
ques, suggérant que le génome est organisé en blocs. Ces blocs mesurent en 
moyenne 10 à 20 kb, mais varient de quelques kilobases à plusieurs centaines 
de kilobases et sont séparés par des petites régions d’environ 1-2 kb com-
portant des taux de recombinaison élevés, soit les points chauds de recom-
binaison (recombination hotspots). De plus, la diversité haplotypique (soit 
les différentes combinaisons possibles des allèles de chaque SNP) y est très 
faible et leur structure est similaire au sein de toutes les populations humai-
nes [7-10]. Cette découverte impliquait que la recombinaison ne survenait 
pas de façon aléatoire dans le génome. Donc, en principe, si l’on connaissait 
la structure haplotypique sous-jacente (soit la structure des blocs d’haploty-
pes), il serait possible de réduire considérablement le nombre de SNP à utiliser 
pour les études d’association. Le projet International de la Carte d’Haplotype 
du Génome Humain (HapMap) est issu de ces observations.

1. DÉFINITION : ÉTUDE D’ASSOCIATION
Ce type d’analyse, d’association ou de déséquilibre de liaison (DL), vise en 
fait à mesurer une différence de fréquence allélique entre un groupe témoin 
et un groupe cas. La différence entre une étude d’association et une étude 
de liaison est importante : une étude de liaison mesure le taux de partage 
de régions chromosomiques au sein d’une ou de plusieurs familles, pour sa 
part, l’étude d’association mesure ce même taux dans la population entière. 
Cette approche augmente la puissance et la précision des résultats lorsque 
les variations en cause ont un RR (risque relatif) faible, ce qui est le cas des 
maladies  complexes. Par contre, cette approche exige beaucoup plus de SNP 
étant donné le déséquilibre de liaison plus faible existant dans une population 
entière (pour revue, voir [1]). 

Technologies de génotypage

L’avènement de nouvelles technologies permettant de génotyper plusieurs 
SNP en parallèle a grandement facilité la réalisation d’un tel projet. Pour 
sa part, le projet a contribué à l’augmentation du débit de ces tech-
nologies et à la diminution du coût des opérations de génotypage, de 
façon similaire à ce qui avait été observé lors du projet de séquençage 
du génome humain (Figure 1). Le coût par génotype est passé de près de 
0,50 $US en 2002, lors de l’annonce du projet HapMap, à moins de 0,01 $ à 
son terme ouvrant la voie à l’idée d’envisager des études d’association à 
l’échelle du génome. Le Consortium International HapMap était constitué 
de neuf groupes répartis aux quatre coins du Globe : ils se sont partagés 
la tâche et ont eu recours à sept technologies différentes de génotypage 
(Tableau II). Trois exercices de contrôle de la qualité ont été effectués en 
cours de route. Ces exercices avaient pour but de s’assurer que la qualité 
des génotypes publiés était équivalente au sein de tous les Centres par-
ticipant. Pour mener le projet à terme, le Consortium a aussi financé la 
découverte de plusieurs millions de SNP en reséquençant aléatoirement 
l’ADN de 16 personnes. Ainsi, entre 2001 et 2005, le nombre de SNP dans les 
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de succès d’au moins 80 %, être en équilibre Hardy-Weinberg 
à p > 0,001 et avoir au plus une erreur de transmission men-
délienne sur 30 familles ou une erreur de reproductibilité sur 5 
réplicats) [12]. Au total, 1,3 million de SNP ont été génotypés 
au cours du projet sur les 269 échantillons. Grâce aux exerci-
ces de contrôle de la qualité, on estime que le taux d’erreur 
ne dépasse pas les 0,3 %. Tous les résultats de génotypage 
ont été publiés sur le site internet du projet (http://www.
hapmap.org). Lors de la Phase II, près de trois millions de 
SNP supplémentaires ont été génotypés au sein de tout le 
génome, principalement par la compagnie Perlegen, triplant 
ainsi la densité existante de la Carte. Cette entreprise avait 
précédemment publié une carte d’haplotype du génome de 
1,5 million de SNP à partir de 71 personnes d’origine euro-
péenne, africaine-américaine et asiatique [13]. Les résultats 
de cette carte sont très comparables à ceux obtenus par le 
Consortium International, et ce, malgré un plus faible nombre 
d’échantillons. En effet, un nombre plus restreint limite les 
interprétations susceptibles d’être tirées des haplotypes plus 
rares, soit ceux dont les fréquences sont inférieures à 10 %.

Déséquilibre de liaison

En appliquant la méthode de Gabriel [10] sur les don-
nées de la Phase I, on peut calculer que plus de 80 % 

du génome est caractérisé par des blocs dans les populations non-
africaines ; cette proportion chute à 67 % chez les YRI. La longueur 
moyenne de ces blocs est de 7 kb chez les YRI et environ le double dans 
les autres populations [12]. Dans toutes les populations, les blocs 
d’haplotypes les plus grands sont situés près des centromères où l’on 
avait déjà observé un plus faible taux de recombinaison. La diversité 
haplotypique est en général plus grande chez les YRI comparativement 
aux populations ayant quitté le continent africain et qui ont subi un 
effet de goulot d’étranglement (bottleneck).
Plusieurs algorithmes ont été développés afin de décrire les blocs 
d’haplotypes. Cependant, étant donné l’apparition de mutations 
récurrentes, de conversion génique ou de l’hétérogénéité dans la 
population, ces patrons de recombinaison sont rarement bien défi-
nis. Une des conséquence est que plus la densité de SNP augmente, 
plus le nombre de blocs augmente et plus les frontières prédites par 
les différents algorithmes varient [14]. De nouveaux outils d’analy-
ses comme les cartes LDU (LD units) [15] ou les cartes d’estimation 
du taux de recombinaison avec des SNP [16] sont plus robustes et 
moins sensibles à la variation de densité ou de fréquence allélique : 
elles permettent notamment de localiser plus précisément les points 
chauds de recombinaison. On peut ainsi observer que 50 % de la 
recombinaison totale survient dans 10 % de la séquence du génome. 
Dans la région du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), c’est 
80 % de la recombinaison qui est observée dans moins de 10 % de la 
séquence [16].

À l’échelle du génome, on 
observe que la présence 
de gènes est intimement 
liée à la recombinaison 
puisque le taux de celle-
ci augmente proportion-
nellement à la distance 
du début du gène le plus 
rapproché. En revanche, il 
est intéressant de consta-
ter que, si l’on divise le 
génome en quatre selon 
le taux de recombinaison 
local, un plus grand nom-
bre de gènes sont asso-
ciés aux régions extrêmes 
qu’aux sections moyen-
nes [12]. Par exemple, les 
gènes liés à l’immunité ou 
aux processus neurologi-
ques, qui ont une grande 
diversité, sont en général 
associés aux régions de 
haut taux de recombinai-
son tandis que les gènes 
liés au cycle cellulaire et 
à la réparation de l’ADN 

Affections
Gène(s) 
identifié(s)

Région

Fréquence 
du SNP/
haplotype dans
la population

Référence

Auto-immunité (maladie 
de Crohn, arthrite 
rhumatoïde)

SLC22A4/
SLC22A5

5q31 0,37 [34]

Auto-immunité (lupus, 
arthrite rhumatoïde)

PTPN22 1p13 0,08 [35]

Asthme GPRA 7p22 0,46 [36]

Asthme ADAM33 20p13 0,6 [37]

Diabète de type II PPARG 3p25 0,88 [38]

Maladie d’Alzheimer APOE 19q13 0,16 [39]

Schizophrénie NRG1 8p12-p21 0,075 [40]

Susceptibilité à la lèpre PARK2/PACRG 6q 0,31 [41]

Infarctus du myocarde ALOX5AP 13q12-13 0,095 [42]

Non-réponse au gefitinib EGFR 7p11
plusieurs 
mutations rares

[43]

Tableau I. Exemples de gènes impliqués dans des maladies complexes trouvés à l’aide d’études d’association.
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sont associés aux régions de faible taux de recombi-
naison et comptent une diversité plus faible. Des cor-
rélations positives entre le taux de recombinaison et les 
taux de GC, de polymorphismes ou de séquences répé-
tées ont également été observées. Toutes ces observa-

tions confortent la thèse selon laquelle la recombinaison contribue à 
l’évolution du génome [12].
Une analyse de Myers et collaborateurs [17] a pu démontrer que cer-
tains motifs étaient associés de façon significative aux points chauds 
de recombinaison. Par exemple, les éléments répétés THE1A et 1B 
ayant un motif CCTCCCT au lieu de CCTCCCC sont cinq fois plus repré-
sentés dans les points chauds de recombinaison, étant présents dans 
environ 11 % des quelque 25 000 qui ont été répertoriés. En revanche, 
il est surprenant de constater que la localisation des points chauds 
de recombinaison chez le chimpanzé est très différente de celle de 
l’humain, malgré plus de 98 % d’identité entre les deux génomes 
[18]. De plus, il a récemment été montré que les points chauds de 
recombinaison observés par le typage de spermatozoïdes diffèrent 
significativement de ceux observés dans la population générale [19]. 
Cela impliquerait que l’activité et la position des points chauds est 
en constante évolution. D’ailleurs, il a récemment été suggéré que la 

recombinaison était associée directement à des évé-
nements de conversion génique et que cela pourrait 
contribuer à l’évolution du génome en transformant 
graduellement la séquence composant le point chaud 
[20, 21]. Cependant, il faut aussi noter que le taux de 
recombinaison diffère beaucoup entre les hommes et 
les femmes [15]. Des analyses plus détaillées, à l’aide 
des données de la Phase II ainsi que des études com-
paratives chez d’autres primates, seront nécessaires 
pour évaluer de façon plus approfondie la significa-
tion de ces résultats.

Sélection de SNP marqueurs

L’objectif principal du projet HapMap était de permet-
tre la détermination d’un ensemble de SNP marqueurs 
pour les études d’association. L’utilisation de blocs 
d’haplotypes à des fins pratiques pour la description de 
SNP marqueurs est limitée à cause de la redondance de 
l’information entre les blocs (le taux de recombinaison 
n’est pas de 100 % entre chaque bloc). La plupart des 
algorithmes couramment employés s’appuient plutôt sur 
une approche sans blocs, en utilisant une mesure du DL, 
r2. Celle-ci varie, comme D’, avec la recombinaison mais 
aussi avec la fréquence allélique des polymorphismes, 
qui est en fait un reflet de leur ancienneté dans l’his-
toire d’une population. Deux SNP ayant un r2 de 1 sont 
totalement équivalents et l’un peut être utilisé comme 
substitut de l’autre (l’information contenue est équi-
valente). En pratique, un r2 de 0,8 est habituellement 
choisi dans les études d’association pour décrire deux 
SNP équivalents. Il n’y a pas de méthode universelle pour 
décrire le meilleur ensemble de SNP marqueurs, mais en 
utilisant un outil simple comme Tagger, on peut obtenir 
rapidement une liste de SNP marqueurs nécessaires pour 
couvrir une région chromosomique (http://www.broad.
mit.edu/mpg/tagger/).
Afin d’évaluer le taux de couverture du génome obtenu 
lors des deux Phases du projet, dix régions de 500 kb 
ont été re-séquencées chez 48 personnes de toutes 
origines puis tous les SNP identifiés ont été génoty-
pés sur tous les échantillons HapMap [12]. À l’aide 
de ces régions, on peut extrapoler et considérer que 
si toutes les variations communes étaient connues, 
environ 600 000 SNP marqueurs seraient nécessaires 
pour couvrir le génome entier pour les populations 
non-africaines, ce qui correspond à 1 SNP marqueur 
par 5 kb. Pour la population YRI, 1 SNP marqueur par 
2 kb serait nécessaire. En comparaison, une sélection 
aléatoire d’un nombre équivalent de SNP ne permet-
trait de couvrir qu’un peu plus de la moitié du génome. 
À l’aide de la même approche, on évalue que la Phase I 

Figure 1. Évolution des technologies de génotypage disponibles commercia-
lement. La progression du nombre de SNP pouvant être analysés en parallèle 
(multiplex) des technologies de génotypage depuis 2002 est présentée. Au 
début du projet, en 2002, aucune technologie disponible commercialement ne 
permettait de génotyper plus d’une dizaine de SNP à la fois. La principale limi-
tation des technologies à faible débit est la réaction de PCR qui ne peut être 
aisément multiplexée au-delà de 20 en raison des interactions entre amorces. 
Les technologies à haut débit n’ont pas cette limitation. La réaction permettant 
de discriminer les deux allèles d’un SNP est soit effectuée directement sur l’ADN 
génomique (Illumina, ParAllele) ou encore l’ADN génomique est coupé en petits 
morceaux qui sont ligués à des amorces (Affymetrix). Les molécules sont par 
la suite amplifiées par PCR grâce à des amorces universelles puis séparées sur 
un réseau et détectées par fluorescence. Pour l’approche de la compagnie Per-
legen, tout le génome est initialement amplifié grâce à une série de longs PCR 
d’environ 10 kb (pour revue, voir [33]). 

Multiplex

Année
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de la Carte d’Haplotype permet d’englober environ 
70 % de l’information contenue dans le génome tandis 
que la densité plus grande de la Phase II permet d’en 
ratisser plus de 90 %. En utilisant un seuil différent de 
DL (avec un r2 < 0,8) ou à l’aide d’une méthode repo-
sant sur des haplotypes plutôt que sur des SNP seuls, 
on peut augmenter l’efficacité des SNP marqueurs 

[22]. Cependant, l’impact réel de ces paramètres dans des études 
d’association n’a pas encore été évalué.
La diminution considérable des coûts de génotypage et l’arrivée 
de nouvelles technologies commerciales utilisant ces données 
permettent maintenant d’envisager d’étudier tout le génome 
à la fois. De telles études auront comme conséquence d’aug-
menter dramatiquement la complexité des analyses ainsi que le 

nombre de faux-positifs. Cependant, 
des stratégies d’analyse permettant 
d’enrichir les vrais positifs ont déjà 
été décrites [23-25]. Il reste à véri-
fier si ces méthodes seront adéquates 
sur des données réelles, mais déjà une 
étude d’association sur le génome 
entier a conduit à la découverte d’un 
gène de susceptibilité pour la dégé-
nérescence maculaire liée à l’âge 
[26]. Cependant, il faut noter que 
la composante génétique associée à 
cette maladie est assez élevée.

Application de la Carte 
à d’autres populations

Les résultats de la Carte d’Haplotype 
ont été obtenus à partir de 269 individus 
provenant de quatre populations dis-
tinctes. Naturellement se pose mainte-
nant la grande question de sa capacité 
à décrire adéquatement les haplotypes 
d’individus provenant de populations 
différentes de celles ayant servi à créer 
la Carte. Plusieurs études ont démontré 
que l’on pourrait user des SNP marqueurs 
HapMap dans d’autres populations prin-
cipalement à partir des populations cau-
casiennes ou asiatiques [27-31]. Par 
exemple les SNP marqueurs dérivés des 
CEU pouvaient décrire en moyenne plus 
de 90 % des allèles ayant une fréquence 
de plus de 5 % dans un échantillon d’Es-
tonie [31]. En revanche, il a déjà été 
démontré que la taille de l’échantillon 
utilisée pour le projet HapMap n’est pas 
suffisante pour répertorier efficacement 
les allèles dont la fréquence est infé-
rieure à ce seuil, et ce, peu importe la 
population [31, 32]. Pour les populations 
africaines, plusieurs études seront sans 
doute nécessaires afin d’évaluer la vali-
dité des SNP marqueurs étant donné la 
grande diversité de ces populations.

Figure 2. DL observé sur une région du chromosome 2 dans les populations HapMap. Les don-
nées du site HapMap (http://www.hapmap.org) ont été utilisées. Section 1 : Localisation des 
gènes et des SNP génotypés sur tout le chromosome 2. Section 2 : Localisation des gènes et des 
SNP génotypés entre les positions 46346800 et 46596799 de l’assemblage NCBI 34 du chromo-
some 2. Section 3 : Détail du DL entre les SNP de la région pour les populations HapMap (les 
populations JPT et CHB ont été combinées). Le programme Haploview (http://www.broad.mit.
edu/mpg/haploview/) avec la méthode des intervalles de confiance de Gabriel [10] a été utilisé. 
Différentes teintes de rouge : couleur en fonction du D’ (rouge foncé : D’=1) et aucune preuve 
de recombinaison (selon les intervalles de confiance). En blanc : D’ <1,0 et preuve de recom-
binaison. En bleu : D’ = 1,0, mais la présence de recombinaison est non-concluante. Les blocs 
d’haplotypes sont indiqués en noirs et contiennent au moins 95 % de paires de SNP sans preuve 
de recombinaison. Section 4 : Taux de recombinaison moyen pour les quatre populations mesuré 
avec la méthode de McVean [16]. Les points chauds de recombinaison sont indiqués avec une 
flèche. Section 5 : SNP marqueurs sélectionnés selon l’algorithme Tagger pairwise (http://www.
broad.mit.edu/mpg/tagger/) pour les quatre populations.
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Conclusions

La Carte d’Haplotype du Génome Humain contribuera sans aucun doute 
à l’avancement des connaissances sur les maladies complexes et sur 
l’organisation du génome humain. En plus de ces contributions, cette 
Carte s’avère extrêmement utile pour découvrir des gènes ayant subi une 
pression de sélection naturelle ou même pour mesurer indirectement 
l’effet de variations non-SNP comme les délétions et inversions [12]. 
Cependant, la Carte ne permettra pas dans un avenir proche de résoudre 
tous les mystères concernant la génétique des maladies complexes. Il 
est hautement improbable, par exemple, que grâce à la Carte on puisse 
révéler des gènes au sein desquels plusieurs variations rares contribuent 
au phénotype. Si les interactions gènes-gènes concourent potentielle-

ment de façon significative à l’apparition d’un phéno-
type, des analyses fondées sur ces interactions à l’échelle 
du génome ne sont pas envisageables, du moins pour 
l’instant, à cause de la quantité exponentielle du nombre 
de tests à effectuer et du problème de faux-positifs qui 
s’y rattache. La réplication d’une étude d’association 
dans une ou plusieurs autres cohortes permet en principe 
d’éliminer la plupart des faux positifs, mais des différen-
ces dans les protocoles d’études ou au niveau génétique 
peut aisément confondre les analyses. L’établissement 
de standards dans les protocoles d’études et dans les 
méthodes d’analyses est donc essentiel afin d’assurer un 
succès complet à la Carte d’Haplotype. ‡

Participants Chromosomes
Fraction du 
génome pour 
la Phase I

Technologie(s)
Nombre de SNP ayant 
passé les critères 
de qualitéa

Institut RIKEN (Japon)
5, 11, 14, 15, 16, 
17, 19

24,3 % Third Wave Invader 220 850

Institut Sanger du Wellcome Trust 
(Royaume-Uni)

1, 6, 10, 13, 20 23,7 %
Illumina Golden 
Gate

231 547

Illumina (États-Unis) 8q, 9, 18q, 22, X 16,1 %
Illumina Golden 
Gate

259 722b

Centre d’Innovation de Génome Québec 
et de l’Université McGill (Canada)

2, 4p 10,1 %
Illumina Golden 
Gate

104 680

Institut Broad de Harvard et du MIT 
(États-Unis)

4q, 7q, 18p, Y, 
mitochondrie

9,7 %
Sequenom Mass
Extend, Illumina 
Golden Gate

91 979

Consortium HapMap de Chine (Chine) 3, 8p, 21 9,5 %
Sequenom Mass
Extend, Illumina 
Golden Gate

95 790

College of Medicine Baylor et ParAllele 
BioSciences (États-Unis)

12 4,6 % ParAllele MIP 53 762

Université de Californie à San Francisco 
et Université de Washington à St-Louis 
(États-Unis)

7p 2 %
PerkinElmer 
AcycloPrime-FP

14 435

Total Phase I 100 % 1 072 765

Perlegen Sciences (États-Unis) - Phase II Perlegen 2 745 306

Institut Broad de Harvard 
et du MIT/Affymetrix (États-Unis)

- Phase II Affymetrix 602 564

Total Phase I + II 4 420 635c 

Tableau II. Participants au projet HapMap et technologies utilisées.
a Population CEU seulement.
b Incluant également plus de 40 000 SNP situés sur tout le génome provenant de puces commerciales.
c Le nombre de SNP non redondants est de 3 279 500.
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SUMMARY
The Haplotype Map of the human genome: 
a revolution in the genetics of complex diseases
More than 99.9 % of the sequence is identical when 
comparing the DNA from two individuals. The remain-
ing 0.1 % is responsible, along with other factors such 
as the environment, for the risk level of developing 
complex diseases (such as asthma, diabetes or cancer) 
or for the different pharmacological response to drugs. 
Despite the incredible advances in genomics in the past 
few years, identifying the variants involved remains 
difficult because of the prodigious amount of informa-
tion to process. The recent completion of the Haplotype 
Map of the human genome has raised great hopes in the 
field as it is expected to help reduce the complexity of 
association studies and thus accelerate the discovery 
of genes associated with complex diseases. This review 
details the rationale behind the HapMap project, gives 
a summary of the results and also describes potential 
applications of the Haplotype Map. ‡
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