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I kopplingsanalys (linkage analysis), eller i en något me-
ra generell mening vid genletning, så söker man efter
sjukdomsgener längs ett genom. Här kan man tolka ett
genom som en mängd av hela, eller bitar av, olika kro-
mosomer. Med avseende på en mängd sammanhängan-
de flergenerationella släkter så observerar man då, längs
genomets kromosombitar, markördata, det vill säga ge-
notyper bestående av nedärvda anlag (alleler) från fäder-
net respektive mödernet. Dessa observationer analyseras
sedan tillsammans med iakttagelser gällande individer-
nas fenotyper, med vilket här avses aktuell sjukdomssta-
tus (sjuka/friska/status okänd). Summan av kardemum-
man är att man vill försöka lokalisera sjukdomsgener ge-
nom att finna onormalt starka kopplingar mellan nedärv-
ningen av anlag vid vissa kromosompositioner (lokus)
och fördelningen av fenotyper över släkternas inklude-
rade individer. Detta vill man åstadkomma med så god
precision som möjligt. En nyckelobservation är då att
en, i någon mening, signifikant avvikelse, med avseen-
de på kopplingen mellan genotyper och fenotyper, från
vad som kan förväntas under hypotesen om slumpmäs-
sig nedärvning statistiskt sett tyder på en genetisk kom-
ponent kopplad till motsvarande observationslokus. (Be-
greppet slumpmässig nedärvning härstammar från Gre-
gor Mendel.) En intressant avvikelse består vanligtvis av
att de olika fenotypgrupperna internt delar fler nedärvda
alleler, i någon mening, än vad som kan anses vara rim-
ligt vid slumpmässig nedärvning med avseende på mot-
svarande lokus.

En försvinnande kort bakgrund

I introduktionen till min avhandling [1] så beskrivs
de grundläggande och nödvändiga genetiska begreppen
från den statistisk-genetiska disciplinen. Dessutom in-
troduceras basala begrepp som, till exempel, nedärv-
ningsprocessen av genetiska anlag, den genetiska sjuk-
domsmodellstrukturen som statistiskt beskriver ramarna
för möjliga kopplingar mellan fenotyper och genotyper
samt hur utbredd sjukdomen kan tänkas bli, och ibland
även var aktuella sjukdomslokus är lokaliserade. Ytterli-
gare begrepp som diskuteras är datamaterialet beståen-
de av observerade släkter, nedärvningsvektorn som full-
ständigt beskriver hur nedärvningen av anlag har gått
till i en specifik släkt och vidare olika sätt att beskriva
mängden av tillgänglig genetisk information.

Efter detta så ges en introduktion till så kallad enlokus
icke-parametrisk kopplingsanalys, där fokus ligger på
signifikansberäkningar för en viss typ av teststatistika
kallad för NPL score (Nonparametric linkage score). Be-

greppet icke-parametrisk syftar till att inget explicit an-
tagande om strukturen av den genetiska modellen görs;
enlokusanalys är ett uttryck för att man letar efter ett
sjukdomslokus i taget längs det aktuella genomet. Vida-
re så utförs, vagt uttryckt, signifikansberäkningar i syfte
att kvantifiera huruvida, vid analysen funna, intressanta
resultat avviker, i en statistisk mening, tillräckligt myck-
et från det normala för att man skall våga tro på att man
har hittat något sjukdomsrelaterat genomområde. Såda-
na resultat är naturligtvis kopplade till ett specifikt lo-
kus men metoden kan i princip, med trovärdighet, endast
ange att man statistiskt sett har funnit ett sjukdomslokus
inom ett område som omringar detta lokus. Vidare, om
man letar efter sjukdomar som är kopplade till nedärv-
ningen med avseende på två stycken sjukdomslokus så
utför man en tvålokusanalys. Även vissa generalisering-
ar till detta utvidgade fall, samt kopplingar och skillna-
der till den alternativa analysmetoden parametrisk kopp-
lingsanalys, ingår i introduktionen. Vilket kanske kan
förstås från relaterad definition ovan så antas vid para-
metrisk analys kunskap (antagande) om underliggande
sjukdomsmodell.

I den tredje delen av introduktionen så beskrivs översikt-
ligt vissa angränsande och/eller alternativa samt kom-
pletterande forskningsfält inom ramen för den statistisk-
genetiska kontexten. Slutligen så sammanfattas innehål-
let i de i avhandlingen fyra olika inkluderade artiklar-
na. En fullständig avhandlingsintroduktion återfinns via
www.maths.lth.se/matstat/staff/larsa/ .

Vad vi har gjort (eller försökt att göra)

Allmänt kan sägas att om man letar efter gener över sub-
stantiellt stora kromosomområden så ger detta upphov
till signifikansmässiga tolkningsproblem på grund av så
kallad multipel testning. Huvudinriktningen för avhand-
lingens fyra papper är att på ett rimligt sätt utföra signifi-
kansberäkningar (även i form av statistiska styrkeberäk-
ningar) i olika situationer relaterade till såväl enlokus-
som tvålokus icke-parametrisk kopplingsanalys i sam-
band med genomvid, i ovanstående mening, multipel
testning.

I de två första artiklarna behandlas enlokusanalys vari
det första (med Ola Hössjer) förbättrar och utvidgar vis-
sa existerande analytiska approximationer för att utfö-
ra relaterade signifikansberäkningar [2, 3, 4]. Med ana-
lytiska approximationer så menas här att man härleder
formler (slutna uttryck) så att man däri kan sätta in ak-
tuella värden på inkluderade, fixa eller skattade, para-
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metrar och således direkt få fram numeriska approxima-
tionsvärden. Själva uttrycken bygger här på extremvär-
desteori för sannolikheten att överskrida höga trösklar
med avseende på Ornstein-Uhlenbeck-lika stokastiska
processer. Vår metod bygger, till exempel, på en kvan-
tilkoppling mellan standard normalfördelningen och en
kontinuerlig version av den aktuella marginella NPL
scorefördelningen. I slutändan leder detta till en korrige-
ringsmetod med avseende på normalavvikelser för den
senare fördelningen.

Artikel nummer två (med Ola Hössjer) behandlar sam-
ma problematik, men här är approximationerna base-
rade på så kallade Monte Carlo simuleringar istället
för beräknade med hjälp av fasta analytiska approxi-
mationsformler. Denna typ av simuleringar innebär, löst
uttryckt, att man slumpmässigt (exakt eller approxima-
tivt) genererar (simulerar) fram förlopp eller processer
av den typ man är intresserad av och sedan analyserar
utfallet av dessa förlopp. I det traditionella fallet med
Monte Carlo simuleringar med avseende på genomvid
icke-parametrisk kopplingsanalys så uppkommer i vissa
fall en beräkningsmässig problematik då det tar, i nå-
gon mening, för lång tid att generera tillräckligt många
förlopp som är analysmässigt intressanta. Detta beror på
att den teststatistika, det vill säga den slumpvariabel som
stoppas in i de analytiska eller simuleringsbaserade ap-
proximationsformlerna, då generellt sett alltför ofta an-
tar för låga värden under vårt analysscenario, vår noll-
hypotes. För att lösa detta så inför vi, för att uttrycka det
enkelt, ett slumpmässigt placerat artificiellt sjukdomslo-
kus som då i allmänhet, vid simuleringar, leder till högre
värden på teststatistikan i närheten av detta lokus. För att
få en korrekt probabilistisk tolkning så korrigerar vi för
införandet av denna procedur genom att på ett visst sätt
väga samman de olika förloppens resultat med avseen-
de på approximationsformeln. Detta utförs med hjälp av
så kallad vägd simulering (importance sampling). Här
jämförs resultaten med avseende på beräkningstid för
fix varians (cost-adjusted relative efficiency), med gott
resultat, med den relaterade metoden beskriven i [5].

De två avslutande artiklarna riktar in sig på tvålokusana-
lys. Den första av dessa (med Dragi Anevski och Holger
Luthman) behandlar så kallad obetingad tvålokusanalys,
vilket innebär att man simultant (samtidigt) letar efter
två olika sjukdomsgener. I vårt fall består här mängden
av släkter enbart av så kallade sjuka syskonpar (affected
sib-pairs); vi har med andra ord oss tillhanda ett homo-
gent familjematerial vari varje familj består av ett par
föräldrar och ett par affekterade barn till dessa föräldrar.
En generell grundkontext målas upp med begreppsappa-
rat samt diskussion av olika angreppssätt och olika typer
av relaterade signifikansberäkningar (signifikansnivåer
och styrka) med avseende på diverse möjliga situationer.
Bland annat så tittar vi på sammansatta nollhypoteser i
den meningen att vi tillåter inkluderande av (högst) ett
sjukdomslokus vid motsvarande tvålokusdefinitioner. Vi
härleder sedan, till exempel, en konservativ analytisk ap-
proximationsformel med avseende på minst gynnsamma
fördelning (least favourable distribution) samt metoder

för att uppskatta statistisk signifikans genom att parame-
terskatta aktuell nollhypotes. Detta innebär, mer explicit,
att bestämma instans med avseende på sammansättning-
en, det vill säga att skatta sjukdomsmodellen under noll-
hypotesen.

Slutligen, i den sista artikeln (med Ola Hössjer och Leif
Groop), utvecklas ett generellt angreppssätt för signi-
fikansberäkningar etcetera gällande så kallad betingad
tvålokusanalys. Den betingade analysen kan ses som en
hybrid mellan enlokus- och tvålokusanalys där man be-
tingar med avseende på någon typ av information från
ett första betingningslokus innan man sedan letar efter
ett andra lokus. Här kan betingningslokusen vara giv-
na apriori eller skattade utifrån en initial enlokusanalys.
Vidare så kan informationen man betingar på vara en-
lokusresultat, från teststatistikan, i vårt fall i form av
NPL scorer, eller motsvarande underliggande nedärv-
ningsvektorer. Här har det första alternativet beskrivits
i [6] medan det andra är en utvidgning utförd i denna
artikel. Detta ger alltså upphov till sekventiella snara-
re än simultana tvålokusmetoder. Man kan också note-
ra att av central betydelse i detta sammanhang är be-
greppet icke-centralitetsparameter (noncentrality para-
meter), vilket här enkelt uttryckt är ekvivalent med vän-
tevärdet av aktuell teststatistika under en väldefinierad
sjukdomsmodell (alternativhypotes). I artikeln härleds
optimala versioner av NPL scoret med avseende på icke-
centralitetsparametern. Man kan också notera att i detta
sammanhang så är denna parameter nära besläktad med
styrkefunktionen. �
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