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1 kopplingsanalys (linkage analysis), eller i en nagot me-
ra generell mening vid genletning, s& soker man efter
sjukdomsgener ldngs ett genom. Hér kan man tolka ett
genom som en méngd av hela, eller bitar av, olika kro-
mosomer. Med avseende pa en mingd sammanhingan-
de flergenerationella slékter sa observerar man da, 1dngs
genomets kromosombitar, markordata, det vill sdga ge-
notyper bestaende av nedirvda anlag (alleler) fran fider-
net respektive modernet. Dessa observationer analyseras
sedan tillsammans med iakttagelser gillande individer-
nas fenotyper, med vilket hér avses aktuell sjukdomssta-
tus (sjuka/friska/status okdnd). Summan av kardemum-
man &r att man vill forsoka lokalisera sjukdomsgener ge-
nom att finna onormalt starka kopplingar mellan nedirv-
ningen av anlag vid vissa kromosompositioner (lokus)
och fordelningen av fenotyper Gver slikternas inklude-
rade individer. Detta vill man dstadkomma med sa god
precision som mgjligt. En nyckelobservation dr da att
en, i ndgon mening, signifikant avvikelse, med avseen-
de pa kopplingen mellan genotyper och fenotyper, fran
vad som kan forvéntas under hypotesen om slumpmdis-
sig neddrvning statistiskt sett tyder pa en genetisk kom-
ponent kopplad till motsvarande observationslokus. (Be-
greppet slumpmissig nedédrvning hérstammar fran Gre-
gor Mendel.) En intressant avvikelse bestar vanligtvis av
att de olika fenotypgrupperna internt delar fler nediarvda
alleler, i ndgon mening, 4n vad som kan anses vara rim-
ligt vid slumpmassig neddrvning med avseende pa mot-
svarande lokus.

En férsvinnande kort bakgrund

I introduktionen till min avhandling [1] sa beskrivs
de grundliggande och nodvindiga genetiska begreppen
fran den statistisk-genetiska disciplinen. Dessutom in-
troduceras basala begrepp som, till exempel, neddrv-
ningsprocessen av genetiska anlag, den genetiska sjuk-
domsmodellstrukturen som statistiskt beskriver ramarna
for mojliga kopplingar mellan fenotyper och genotyper
samt hur utbredd sjukdomen kan ténkas bli, och ibland
dven var aktuella sjukdomslokus &r lokaliserade. Ytterli-
gare begrepp som diskuteras dr datamaterialet bestaen-
de av observerade slikter, neddrvningsvektorn som full-
stindigt beskriver hur nedidrvningen av anlag har gatt
till 1 en specifik slidkt och vidare olika sitt att beskriva
méingden av tillginglig genetisk information.

Efter detta sa ges en introduktion till sa kallad enlokus
icke-parametrisk kopplingsanalys, dir fokus ligger pa
signifikansberdkningar for en viss typ av teststatistika
kallad for NPL score (Nonparametric linkage score). Be-
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greppet icke-parametrisk syftar till att inget explicit an-
tagande om strukturen av den genetiska modellen gors;
enlokusanalys ir ett uttryck for att man letar efter ett
sjukdomslokus i taget langs det aktuella genomet. Vida-
re sa utfors, vagt uttryckt, signifikansberikningar i syfte
att kvantifiera huruvida, vid analysen funna, intressanta
resultat avviker, i en statistisk mening, tillrickligt myck-
et fran det normala for att man skall vaga tro pa att man
har hittat nagot sjukdomsrelaterat genomomrade. Sada-
na resultat dr naturligtvis kopplade till ett specifikt lo-
kus men metoden kan i princip, med trovérdighet, endast
ange att man statistiskt sett har funnit ett sjukdomslokus
inom ett omrade som omringar detta lokus. Vidare, om
man letar efter sjukdomar som ir kopplade till nedirv-
ningen med avseende pa tva stycken sjukdomslokus sa
utfor man en tvédlokusanalys. Aven vissa generalisering-
ar till detta utvidgade fall, samt kopplingar och skillna-
der till den alternativa analysmetoden parametrisk kopp-
lingsanalys, ingar i introduktionen. Vilket kanske kan
forstas fran relaterad definition ovan sa antas vid para-
metrisk analys kunskap (antagande) om underliggande
sjukdomsmodell.

I den tredje delen av introduktionen sa beskrivs Gversikt-
ligt vissa angridnsande och/eller alternativa samt kom-
pletterande forskningsfilt inom ramen for den statistisk-
genetiska kontexten. Slutligen s sammanfattas innehal-
let i de i avhandlingen fyra olika inkluderade artiklar-
na. En fullstindig avhandlingsintroduktion aterfinns via
www.maths.lth.se/matstat/staff/larsa/.

Vad vi har gjort (eller forsékt att gora)

Allmint kan sdgas att om man letar efter gener dver sub-
stantiellt stora kromosomomraden sa ger detta upphov
till signifikansmissiga tolkningsproblem pa grund av sa
kallad multipel testning. Huvudinriktningen foér avhand-
lingens fyra papper r att pa ett rimligt sétt utfora signifi-
kansberikningar (dven i form av statistiska styrkeberdk-
ningar) i olika situationer relaterade till savil enlokus-
som tvalokus icke-parametrisk kopplingsanalys i sam-
band med genomvid, i ovanstaende mening, multipel
testning.

I de tva forsta artiklarna behandlas enlokusanalys vari
det forsta (med Ola Hossjer) forbéttrar och utvidgar vis-
sa existerande analytiska approximationer for att utfo-
ra relaterade signifikansberikningar [2, 3, 4]. Med ana-
lytiska approximationer sa menas hir att man hirleder
formler (slutna uttryck) sa att man déri kan sétta in ak-
tuella virden pa inkluderade, fixa eller skattade, para-
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metrar och saledes direkt fa fram numeriska approxima-
tionsvirden. Sjélva uttrycken bygger hir pa extremvdir-
desteori for sannolikheten att 6verskrida hoga trosklar
med avseende pa Ornstein-Uhlenbeck-lika stokastiska
processer. Var metod bygger, till exempel, pa en kvan-
tilkoppling mellan standard normalfordelningen och en
kontinuerlig version av den aktuella marginella NPL
scorefordelningen. I slutdndan leder detta till en korrige-
ringsmetod med avseende pa normalavvikelser for den
senare fordelningen.

Artikel nummer tva (med Ola Hossjer) behandlar sam-
ma problematik, men hér dr approximationerna base-
rade pa sa kallade Monte Carlo simuleringar istillet
for berdknade med hjilp av fasta analytiska approxi-
mationsformler. Denna typ av simuleringar innebir, 16st
uttryckt, att man slumpmassigt (exakt eller approxima-
tivt) genererar (simulerar) fram forlopp eller processer
av den typ man dr intresserad av och sedan analyserar
utfallet av dessa forlopp. I det traditionella fallet med
Monte Carlo simuleringar med avseende pa genomvid
icke-parametrisk kopplingsanalys sa uppkommer i vissa
fall en berdkningsmissig problematik da det tar, i na-
gon mening, for lang tid att generera tillrdckligt manga
forlopp som dr analysmissigt intressanta. Detta beror pa
att den teststatistika, det vill sdga den slumpvariabel som
stoppas in i de analytiska eller simuleringsbaserade ap-
proximationsformlerna, da generellt sett alltfor ofta an-
tar for 1dga virden under vart analysscenario, var noll-
hypotes. For att 16sa detta sa infor vi, for att uttrycka det
enkelt, ett slumpmissigt placerat artificiellt sjukdomslo-
kus som dé i allménhet, vid simuleringar, leder till hogre
virden pa teststatistikan i ndrheten av detta lokus. For att
fa en korrekt probabilistisk tolkning sa korrigerar vi for
inforandet av denna procedur genom att pa ett visst sitt
viga samman de olika forloppens resultat med avseen-
de pa approximationsformeln. Detta utférs med hjilp av
sa kallad vdgd simulering (importance sampling). Har
jamfors resultaten med avseende pa beridkningstid for
fix varians (cost-adjusted relative efficiency), med gott
resultat, med den relaterade metoden beskriven i [5].

De tva avslutande artiklarna riktar in sig pa tvalokusana-
lys. Den forsta av dessa (med Dragi Anevski och Holger
Luthman) behandlar sa kallad obetingad tvalokusanalys,
vilket innebidr att man simultant (samtidigt) letar efter
tva olika sjukdomsgener. I vart fall bestar hir méngden
av sldkter enbart av s kallade sjuka syskonpar (affected
sib-pairs); vi har med andra ord oss tillhanda ett homo-
gent familjematerial vari varje familj bestar av ett par
fordldrar och ett par affekterade barn till dessa fordldrar.
En generell grundkontext malas upp med begreppsappa-
rat samt diskussion av olika angreppssitt och olika typer
av relaterade signifikansberdkningar (signifikansnivaer
och styrka) med avseende pa diverse mojliga situationer.
Bland annat sa tittar vi pA sammansatta nollhypoteser i
den meningen att vi tillater inkluderande av (hogst) ett
sjukdomslokus vid motsvarande tvalokusdefinitioner. Vi
hirleder sedan, till exempel, en konservativ analytisk ap-
proximationsformel med avseende pa minst gynnsamma
fordelning (least favourable distribution) samt metoder
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for att uppskatta statistisk signifikans genom att parame-
terskatta aktuell nollhypotes. Detta innebér, mer explicit,
att bestimma instans med avseende pa sammanséttning-
en, det vill sdga att skatta sjukdomsmodellen under noll-
hypotesen.

Slutligen, i den sista artikeln (med Ola Hossjer och Leif
Groop), utvecklas ett generellt angreppssitt for signi-
fikansberidkningar etcetera gillande sa kallad betingad
tvalokusanalys. Den betingade analysen kan ses som en
hybrid mellan enlokus- och tvalokusanalys dér man be-
tingar med avseende pa nagon typ av information fran
ett forsta betingningslokus innan man sedan letar efter
ett andra lokus. Hér kan betingningslokusen vara giv-
na apriori eller skattade utifran en initial enlokusanalys.
Vidare sa kan informationen man betingar pa vara en-
lokusresultat, fran teststatistikan, i vart fall i form av
NPL scorer, eller motsvarande underliggande nedirv-
ningsvektorer. Hér har det forsta alternativet beskrivits
i [6] medan det andra &r en utvidgning utford i denna
artikel. Detta ger alltsd upphov till sekventiella snara-
re dn simultana tvalokusmetoder. Man kan ocksa note-
ra att av central betydelse i detta sammanhang &r be-
greppet icke-centralitetsparameter (noncentrality para-
meter), vilket hér enkelt uttryckt ar ekvivalent med vin-
tevirdet av aktuell teststatistika under en vildefinierad
sjukdomsmodell (alternativhypotes). I artikeln hirleds
optimala versioner av NPL scoret med avseende pa icke-
centralitetsparametern. Man kan ocksa notera att i detta
sammanhang sa dr denna parameter nira besldktad med
styrkefunktionen. |
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