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1Denna populärvetenskapliga artikel är ursprungligen skriven, i ett något annorlunda format o
h utfor-mande, som ett delmoment till doktorandkursen i kommunikationsteknik för naturvetenskapliga fakultetenVT-2003.2Avdelningen för matematisk statistik, Matematik
entrum, Lunds universitet.



1 KOPPLINGSANALYS 11 KopplingsanalysIngen människa vill ha 
an
er. Helst slipper man nog o
kså åldersdiabetes. Det är därför intekonstigt att det �nns ett stort intresse för forskning som på något sätt kan kopplas till försök attlösa de kompli
erade gåtorna bakom uppkomsten av olika folksjukdomar. Kopplingsanalys kananvändas till att försöka �nna gener som kan vara en del, större eller mindre, av ett potentiellt svar.1.1 IntroduktionInom kopplingsanalysen så söker man, med hjälp av olika typer av matematiska metoder, efter såkallade genetiska kopplingar. Detta innebär i praktiken att man försöker lokalisera olika positionerpå genomet (gener) som kan vara kopplade till t.ex. olika typer av sjukdomar. En möjlig väg, föratt uppnå detta, kan då beskrivas som ett sökande efter en sannolikhet.1.2 En liten dos genetikArvsbetingade karakteristika hos en individ bestäms utifrån hennes nedärvda genetiska material(DNA). En enskild gen de�nieras som en DNA-sekvens inom en kromosom som kodar aminosyrasekvensenför en spe
iell del av ett protein. Vidare så de�nieras ett lokus som en position på en viss kromosomo
h en allele kan ses som en spe
iell sorts DNA-sekvens tillhörande ett spe
i�
erat lokus. Olikasekvenser tolkas därför som olika alleles.En individ har en uppsättning av två olika anlag, av allelisk sort, per lokus. Ett anlag ärnedärvt från modern o
h ett anlag härstammar från fadern. Dessa två anlag utgör individensgenotyp. Med avseende på spe
iella karakteristika så kan man bestämma individuella, kvalitativaeller kvantitativa, fenotyper. En typisk tvådelad, sjukdomsrelaterad, fenotyp är kategoriseringen avindivider som friska/sjuka.Ett enkelt totalexempel (Tabell 1), relaterat till ovanstående de�nitioner, är den klassiska up-pdelningen av mänskligheten i fyra olika blodgruppsklasser (fenotyper), med tillhörande sex olikatyper av alleliska tvåkombinationer (genotyper).Table 1: Genetik - blodgruppsexempel.Alleler: A, B, O.Genotyper: AA, AB, AO,BB, BO, OO.A (AA, AO)Blodgrupper B (BB, BO)(fenotyper): AB (AB)O (OO)



1 KOPPLINGSANALYS 21.3 Nedärvning av anlagEnligt de Mendelska lagarna så ärver avkomman ned anlag från föräldrarna enligt ett helt slump-mässigt urval, dvs. det är 50 % 
hans att anlag 1 ärvs ner från modern (fadern) o
h 50 % 
hans attanlag 2 ärvs ned. Nedärvningen på olika kromosomer är helt oberoende, men om man simultantgranskar en enskild kromosom så ser man att arvet sker blo
kvis. Detta innebär att man växelvis,över bitar av kromosomen, ärver ned anlag från mormor (farmor) respektive morfar (farfar). Denämnda växlingarna av anlagsgivare sker på slumpmässiga positioner, där så kallade överkorsningarhar ägt rum.Nedärvningen, gällande ett lokus x, hos en släkt med n sty
ken avkommor, kan beskrivas på ettenkelt sätt med hjälp av en binär så kallad nedärvningsvektor, v(x), de�nierad somv(x) = (p1;m1; :::; pn;mn); (1)där p1 (m1) relateras till nedärvningen av anlag från faderns (moderns) sida för avkomma nummer1 o
h kodas som en 0:a om anlaget härstammar från farfar (morfar) o
h som en 1:a om det härrörfrån farmor (mormor). Figure 1: Genetik: nedärvning av anlag.
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Om två identiska anlag, sådana som har ärvts ner från samma ursprungsperson, åter�nns igenotypen hos två olika personer så säger man att dessa delar anlaget IBD (identi
al by des
ent).Som exempel kan man ta två helsyskon som kan dela 0-2 anlag IBD o
h två kusiner som enbartkan dela 0-1 anlag. Nedärvningen, beskriven av v(x), används för att räkna ut IBD-delningenför datamaterialet. Detta ligger sedan till grund för den fortsatta analysen när man söker eftergenetiska kopplingar. Ovan beskrivs ett enkelt nedärvningsexempel (Figur 1) där t.ex individ 5 o
h6 delar en allele IBD, medan individ 3 o
h 6 med 50% sannolikhet delar en allele IBD o
h med 50%sannolikhet inte delar en enda enskild allele IBD.Vidare kan nämnas att det datamaterial som man har tillgängligt vid analys oftast består avnedärvningsdata för ett större antal olika släkter.



1 KOPPLINGSANALYS 31.4 Vad innebär genetisk koppling?Om individers fenotyper, i någon mån, bestäms av vilka anlag som ärvs ner på ett visst lokus såsäger man att det �nns en genetisk koppling mellan fenotyp o
h lokus. En sådan korrelation kanupptä
kas genom att individer tillhörande en viss fenotyp onormalt ofta delar anlag IBD.Hur avgör man då om det verkar �nnas någon koppling närvarande? Fenotyp o
h intressanta kro-mosomområden de�nieras. Man introdu
erar o
kså en så kallad s
ore-funktion, S(x), som numerisktberäknar ett värde på hur pass gemensam nedärvningen är - givet fenotyp o
h lokus. Det �nns enmängd olika föreslagna funktioner som alla har olika typer av fördelar o
h na
kdelar. Värdet somman då �nner kallas för den aktuella NPL-s
oren (NPL=nonparametri
 linkage), o
h kontentanblir att höga värden blir ett te
ken på en eventuell koppling o
h att låga värden tyder på att dettainte verkar föreligga. Ett exempel på en möjlig NPL-pro
ess ges i Figur 2, där lokus längs hela denförsta kromosomen undersöks.Figure 2: Matematik - sökandet efter koppling gällande kromosom 1.
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Ett av de enklaste exemplen på en s
ore-funktion är den så kallade parfunktionen, som här förenkelhets skull ej de�nieras helt formellt. Om vi tänker oss att den intressanta fenotypen är sjukaindivider o
h att vi granskar lokus x, så beräknas Spairs(x) genom att välja ut alla möjliga par avsjuka individer o
h att sedan summera hur många anlag, totalt sett, som dessa delar IBD.1.5 Sökandet efter sannolikhetenNär man har beräknat NPL-värden för alla inkluderade lokus så intresserar man sig för det störstavärdet zmax. Det lokus där detta resultat beräknades är då den position som tydligast visar te
kenpå genetisk koppling till den granskade fenotypen. Man vill nu beräkna ett så kallat p-värde. Dettasannolikhetsvärde är ett svar på frågan: Hur sannolikt skulle det vara att �nna ett värde lika stort(eller större) än zmax, någonstans längs de undersökta områdena, om någon verklig koppling ejexisterar? Ett lågt värde på denna sannolikhet ger en indikation på att det är troligt att det kan�nnas en koppling mellan denna position o
h den aktuella fenotypen. För ett exempel se �gur 3(samma material som förut).



1 KOPPLINGSANALYS 4Figure 3: Matematik - p-värden för ett antal värden på zmax.
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Det som nu har beskrivits är en grundläggande introduktion till forskningsområdet i
ke-parametriskkopplingsanalys (man de�nierar ingen matematisk modell för hur sjukdomen är kopplad till nedärvnin-gen). Eftersom man här främst jobbar statistiskt, med sannolikheter, så kan man med denna metodej ge några de�nitiva svar. Do
k så kan man, vilket man o
kså har gjort, bidra till förståelsen kringvilka gener som har sina genetiska �ngrar med i det my
ket kompli
erade miljö- o
h arvsmässigaspel som ligger bakom några av våra vanligaste, o
h kanske forskningsmässigt mest intressanta,sjukdomar.


