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1 Kopplingsanalys

Ingen méanniska vill ha cancer. Helst slipper man nog ocksé aldersdiabetes. Det ar darfor inte
konstigt att det finns ett stort intresse for forskning som pa négot sitt kan kopplas till forsék att
16sa de komplicerade gatorna bakom uppkomsten av olika folksjukdomar. Kopplingsanalys kan
anvéandas till att férséka finna gener som kan vara en del, storre eller mindre, av ett potentiellt svar.

1.1 Introduktion

Inom kopplingsanalysen s& stker man, med hjalp av olika typer av matematiska metoder, efter si
kallade genetiska kopplingar. Detta innebér i praktiken att man forsdker lokalisera olika positioner
p& genomet (gener) som kan vara kopplade till t.ex. olika typer av sjukdomar. En mgjlig vig, for
att uppné detta, kan d& beskrivas som ett s6kande efter en sannolikhet.

1.2 En liten dos genetik

Arvsbetingade karakteristika hos en individ bestdms utifrdn hennes neddrvda genetiska material
(DNA). En enskild gen definieras som en DN A-sekvens inom en kromosom som kodar aminosyrasekvensen
for en speciell del av ett protein. Vidare si definieras ett lokus som en position pa en viss kromosom
och en allele kan ses som en speciell sorts DNA-sekvens tillhérande ett specificerat lokus. Olika
sekvenser tolkas darfor som olika alleles.

En individ har en uppsittning av tva olika anlag, av allelisk sort, per lokus. FEtt anlag &r
nedéarvt frdn modern och ett anlag hiarstammar fran fadern. Dessa tvd anlag utgér individens
genotyp. Med avseende pa speciella karakteristika s& kan man bestdmma individuella, kvalitativa
eller kvantitativa, fenotyper. En typisk tvadelad, sjukdomsrelaterad, fenotyp ar kategoriseringen av
individer som friska/sjuka.

Ett enkelt totalexempel (Tabell 1), relaterat till ovanstdende definitioner, dr den klassiska up-
pdelningen av ménskligheten i fyra olika blodgruppsklasser (fenotyper), med tillhérande sex olika
typer av alleliska tvikombinationer (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 (00)
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1.3 Nedirvning av anlag

Enligt de Mendelska lagarna s& drver avkomman ned anlag fran fordldrarna enligt ett helt slump-
méssigt urval, dvs. det ar 50 % chans att anlag 1 &rvs ner frdn modern (fadern) och 50 % chans att
anlag 2 arvs ned. Nedarvningen pa olika kromosomer ar helt oberoende, men om man simultant
granskar en enskild kromosom sa ser man att arvet sker blockvis. Detta innebér att man véxelvis,
over bitar av kromosomen, drver ned anlag frdn mormor (farmor) respektive morfar (farfar). De
ndmnda véixlingarna av anlagsgivare sker pa slumpmaéssiga positioner, dar sa kallade dverkorsningar
har 4gt rum.

Nedérvningen, géllande ett lokus x, hos en sldkt med n stycken avkommor, kan beskrivas pa ett
enkelt sitt med hjdlp av en binér sd kallad neddrvningsvektor, v(z), definierad som

v(z) = (p1, M1,y Py M), (1)

dér p; (m;) relateras till neddrvningen av anlag fran faderns (moderns) sida fér avkomma nummer
1 och kodas som en 0:a om anlaget hdrstammar fran farfar (morfar) och som en 1:a om det harror

fran farmor (mormor).

Figure 1: Genetik: nedédrvning av anlag.
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Om tva identiska anlag, sddana som har &drvts ner frdn samma ursprungsperson, aterfinns i
genotypen hos tva olika personer s& siger man att dessa delar anlaget IBD (identical by descent).
Som exempel kan man ta tva helsyskon som kan dela 0-2 anlag IBD och tva kusiner som enbart
kan dela 0-1 anlag. Ned&drvningen, beskriven av v(z), anvinds foér att rdkna ut IBD-delningen
for datamaterialet. Detta ligger sedan till grund fér den fortsatta analysen ndr man séker efter
genetiska kopplingar. Ovan beskrivs ett enkelt neddrvningsexempel (Figur 1) dar t.ex individ 5 och
6 delar en allele IBD, medan individ 3 och 6 med 50% sannolikhet delar en allele IBD och med 50%
sannolikhet inte delar en enda enskild allele IBD.

Vidare kan ndmnas att det datamaterial som man har tillgéngligt vid analys oftast bestar av
nedérvningsdata for ett stérre antal olika slakter.
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1.4 Vad innebar genetisk koppling?

Om individers fenotyper, i ndgon mén, bestims av vilka anlag som &rvs ner pd ett visst lokus s&
sdger man att det finns en genetisk koppling mellan fenotyp och lokus. En saddan korrelation kan
upptéckas genom att individer tillhérande en viss fenotyp onormalt ofta delar anlag IBD.

Hur avgér man da om det verkar finnas ndgon koppling nirvarande? Fenotyp och intressanta kro-
mosomomraden definieras. Man introducerar ocksé en sa kallad score-funktion, S(z), som numeriskt
berdknar ett virde pa hur pass gemensam nedirvningen &r - givet fenotyp och lokus. Det finns en
maéngd olika foreslagna funktioner som alla har olika typer av fordelar och nackdelar. Virdet som
man d& finner kallas fér den aktuella NPL-scoren (NPL=nonparametric linkage), och kontentan
blir att hoga viarden blir ett tecken pa en eventuell koppling och att laga véarden tyder pa att detta
inte verkar foreligga. Ett exempel pa en moéjlig NPL-process ges i Figur 2, dar lokus ldngs hela den
forsta kromosomen undersoks.

Figure 2: Matematik - s6kandet efter koppling gillande kromosom 1.

NPL-process over chromosome 1
T T T

Normalized score function— process

-4 L L L I I
0 0.5 1 15 2 25 3

chromosome 1

Ett av de enklaste exemplen pd en score-funktion adr den s& kallade parfunktionen, som héar for
enkelhets skull ej definieras helt formellt. Om vi tdnker oss att den intressanta fenotypen ar sjuka
individer och att vi granskar lokus z, s& beréknas Sp,irs(z) genom att vélja ut alla méjliga par av
sjuka individer och att sedan summera hur ménga anlag, totalt sett, som dessa delar IBD.

1.5 Sokandet efter sannolikheten

Néar man har berdknat NPL-véarden for alla inkluderade lokus s& intresserar man sig fér det storsta
vardet zmax. Det lokus dar detta resultat berdknades adr da den position som tydligast visar tecken
pa genetisk koppling till den granskade fenotypen. Man vill nu berdkna ett sa kallat p-vdrde. Detta
sannolikhetsvirde &r ett svar pa fragan: Hur sannolikt skulle det vara att finna ett virde lika stort
(eller storre) &n zmax, nagonstans lings de undersékta omrédena, om néagon verklig koppling ej
existerar? KEtt lagt virde pa denna sannolikhet ger en indikation pa att det &r troligt att det kan
finnas en koppling mellan denna position och den aktuella fenotypen. For ett exempel se figur 3

(samma material som forut).
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Figure 3: Matematik - p-virden for ett antal virden p& zmax-
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Det som nu har beskrivits dr en grundlaggande introduktion till forskningsomradet icke-parametrisk
kopplingsanalys (man definierar ingen matematisk modell for hur sjukdomen ar kopplad till nedérvnin-
gen). Eftersom man hér framst jobbar statistiskt, med sannolikheter, sd kan man med denna metod
ej ge nagra definitiva svar. Dock s& kan man, vilket man ocksé har gjort, bidra till férstaelsen kring
vilka gener som har sina genetiska fingrar med i det mycket komplicerade miljé- och arvsmaissiga
spel som ligger bakom nagra av vara vanligaste, och kanske forskningsméssigt mest intressanta,
sjukdomar.



