Analiza sprzezen

Linkage analysis
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Segregacja alleli dwoch gendw —
czym blize] sg potozone tym czescig)
dziedziczg sie razem.

Dystans pomiedzy loci w genetyce
okresla sie poprzez czestosé¢
rekombinacji 0 (theta) (0<0 <0,5)



Sprzezenie: tgczna segregacja
dwoch cech/alleli zwigzana z
potozeniem na jednym
chromosomie
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Analiza sprzezen opiera sie na
porownaniu 2
prawdopodobienstw
| obliczeniu LR - likelihood ratio

L1 = prawdopodobienstwo rodowodu zakladajac sprzezenie

L2 = prawdopodobienstwo rodowodu zakladajac brak sprzezenia



Analiza sprzezen wymaga
przyjecia zatozen - parametrow
parametrow modelu

- Inheritance pattern of trait locus
- Trait allele frequency

- Trait allele penetrance

- Phenocopies

- Marker allele frequencies

- Mutation rate

Kluczowym parametrem modelu jest 0 (theta) czyli
czestos¢ rekombinacji pomiedzy locus markera |
locus choroby



Przyktad 1

arente=Lp = 2Dd 2x0.1x0.2 x d2 0.3

1 2 33
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Zartadajgc, ze D | marker sg sprzezone i u ojca ‘1" 1 D znajdujg sie na
jednym chromosomie w odlegiosci & :

L1=L,x0.0x(1-0)x1x1
[2=L,x0.5% x1x1

LR=0.5(1-0)/052 =(1-0) /0.5
jest 6=0, R=2




Przyktad 2

arente=Lp = 2Dd 2x0.1x0.2 x d2 0.32

2 1 33
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Zantadajgc, ze D | marker sg sprzezone (lezg w odlegfosct &)
f U ojca ‘1’ znajduje sie na innym chromosomie niz D:

L1= _pr.Sx 0 x1x1
| 2= _px0.5x0.5x’|x’|

LR=0.5x6/0.52=6 /0.5
jesli 6=0.1, LR=0.2




Przyktad 3

=Lp = 2Dd 2x0.1x0.2 x d-? D 32

ﬁi

L1=0.5(Lp x 0.5 x ( 1 9)(1)(1 X 0.9%x(1-0) x 1x1) +
05(Lpx05x 68 x1x1 x 05x 6 x1x1)=
0.5xLp x 0.5% ({(1- 0)2 + 02)

L2= Lp x 0.52x 0.52

LR= 0.5x((1- 0)2 + 62 ) [ 0.52

L
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Prawdopodobienstwo przy zatozeniu
braku sprzezenia jest fozsame z
prawdopodobienstwem przy zatozeniu
obecnosci sprzezenia przy 6 =0.5

L R - L(pedigree|O® = x)
o L(pedigree|©=0.50)

where @ 1s the recombination fraction




Uogodlnienie zasady obliczania
LR w analizie sprzezen

Phase 1: Disease segregates with "1" allele.
Phase 2: Disease segregates with "2" allele.
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Pojecie fazy - faza znana
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Lod score jest zwyczajowg forma
przedstawiania wartosci LR

Lod =log,, LR

6"(1-6 )"

lod score = 2 = |log
10 (g=0.5)"

Where N =R + NR




Przyjete kryteria oceny
wartosci parametru Lod score

LOD score >(=)3 (LR>(=) 1000)
dowOd obecnosci sprzezenia

LOD score <(=)-2 (LR<(=) 1:100)
dowod braku sprzezenia

LOD score >-2 1 <3
Wynik nierozstrzygajacy



Obliczenia prowadzi sie dla
roznych wartosci 6 (0<6<0.,5)
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Zwykle bada sie grupe rodzin
Choc sprzezenie czesto dotyczy
roznych alleli w roznych rodzinach
wyniki mozna sumowac
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LR = LR, x LR, x...x LR

catosciowe

Zatem:

Loda0sciowy = LOdy + Lod, +...+ Lod,

np.. 10° x 10'=10"=10°



Wielopunktowa analiza
sprzezen

LOD score
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Zastosowanie analizy sprzezen

Ustalanie wzglednego potozenia locl
Mapowanie genomu z uzyciem markerow

Lokalizacja loci odpowiedzialnych za
choroby

,Posrednia” diagnostyka obecnosci
mutacji



Identification of a marker linked with Ol
on the basis of significant lod score

Lynch et al. 1991
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The 2' allele of COL1A2
cosegregates with Ol

lod =7.7
P=0.9999



Identification of a marker linked
with Ol on the basis of exclusion

Lynch et al. 1991

COL1A1 2-4

COL1A2 3-6 1-6




Konlec



Przyktad:
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L1{zaktadajac sprzezenie, (theta=0) =1

L2= 0,5'=0,0078125

LR=L1\L2 =128




Analiza sprzezen, przyktad 1.

Zatozenia {(parametry modelu)

Choroba o dziedziczeniu:

autosomalnym dominujacym,
100% penetracji

Zmutowany gen b. rzadki
Brak innych przyczyn choroby




Analiza sprzezen, przyktad 1.
1




Analiza sprzezen, przyktad 1.
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Analiza sprzezen, przyktad 1.
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Analiza sprzezen, przyktad 1.
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Analiza sprzezen, przyktad 2.
Znana faza

Linkage Phase
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Pojecie fazy - faza znana
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Pojecie fazy — faza nieznana
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Phase 1: Disease segregates with "1" allele.
Phase 2: Disease segregates with "2" allele.
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Ogolna formuta obliczania LR
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