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Manskligt DNA

22 par av autosomer

2 konskromosomer

23 kromosomer nedarvda fr&n fader, 23 fr&n moder
3 - 10° baspar

1-109—10-10° baspar polymorfa (olika mellan individer)



Gener och alleler

e Gen: Sekvens av ca 1000-10000 baspar - kodar for

protein

e Olika former av en gen orsakade av t ex mutationer |
enstaka baspar.

e Vissa former av genen sjukdomsalstrande (A), andra
normala (a).

Oﬂ

| O




Karnfamilj

L=DNAfranfarfar ¢ o0, £5 fran 1 eller 2

2=DNA fran farmor m1 och m2 fran 3 eller £
3=DNA fran morfar
4=DNA fran mormor

Z = antal DNA-bitar syskonen arver fr&n samma
mor- /farféralder vid given kromosomposition

fl=127 | ml=m27 | Z
Nej Nej 0
Nej Ja 1
Ja Nej 1
Ja Ja 2

Med f1 = f2 menas att f1 och f2 arvts ner fr&n samma farfordlder, och motsv for m1 = m?2.



DNA delat av ett syskonpar

Antagande: DNA registreras overallt hos (alla)
familjemedlemmar

Z(x) = antal DNA-bitar som syskonen arvt ner
frén samma mor/farforalder i position x langs
en kromosom

Mendels arftlighetslagar ger?

Z(x) € Bin(2,0.5)
= antal krona vid tva slantsinglingar
med symmetriskt mynt,

Y
P(Z(z) =0) = 0.25
P(Z(z)=1) = 05
P(Z(z)=2) = 0.25
Y

| genomsnitt halften av syskonens DNA fr&n samma
mor- /farféralder.

1sIantsininng = nedérvning, krona = nedarvning fr&n samma mor-/farférélder



Plot av Z(x), ett syskonpar
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Mangden delat DNA varierar p& grund av Gverkorsningar.



Overkorsningar

Slumpmassiga punkter langs kromosomen dar nedarvning
vaxlar fran mormor till morfar (eller fran farmor till farfar).

Intensitet genomsnitt 1 tjverkorsning/lO8 baspar
1.5 overkorsningar per kromosom av genomsnittslangd
Intensitet varierar med kromosomposition

Fler 6verkorsningar vi bildande av dgg- an vid spermceller.

kromosom

fran
konscell > 6verkorsningar



Z(x)/(2n)
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n syskonpar

€ Bin(2n,0.5)
—= totalt antal DNA-bitar fr&n samma mor-/
farforaldrar i position x fér n syskonpar

= antal krona vid 2n slantsinglingar med

symmetriskt mynt
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Stora talens lag

Z(x) € Bin(2n,0.5)
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Affekterat syskonpar

O

fylld symbol -
affekterad

Anta
a = normal form av gen
A sjukdomsalstrande form av gen
q P(A)
f sjukdomsrisk, normalperson
Y = relativ risk for A jamfort med a
Dvs

P(sjuk|aa) T
P(sjuk|Aa) = f9,
P(sjuk|AA) f?.



Affekterat syskonpar, forts

Man kan visa:
Z(T) € Bin(2n, p),

dar
T = position for sjukdomsgen
_ 14q(y°—1)
b= T D+{ta(@-D)
= proportionen DNA frdn samma
mor-/farforalder vid 7
Dvs

Y >1=—p>0.5.



p som funktion av ¢
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p som funktion av ¢
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Nedarvning bredvid sjukdomsgen

Med en s& kallad Poissonmodell for 6verkorsningar kan man
kan visa att

Z(z) € Bin(2n, p(z)),
dar

0.5+ (p— 0.5)e 2z
proportionen DNA fr&n samma mor-/
farforalder, position x.
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Plot av Z(x)/(2n), 7 =0.75,p = 0.9

Z(x)/(2n)
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Z/(2n)
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Z(x) € Bin(2n,p(x))
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Poissonmodell for overkorsningar
Anta overkorsningar upptrader
1. Oberoende
2. Enitaget

3. Intensitet 1 verkorsning/10% baspar

antal Overkorsningar strackan h = 2

N

! o o @
X X+h

M3t avstand i enhet 108 baspar. L&t

N}y, = antal overkorsningar strackan h.

1.-3. medfor

som i sin tur ger formeln for p(x) (se uppgifter).



Genletning

Intressant region for letning av 7:
Q= {w; Z(z) > t},
dar troskeln ¢ bestdms s§ att

P(r € Q) = 0.95.

genomsnittlig langd hos (2
3/(16(p — 0.5)%n).

Q |

L P n
005 09 24
0.05] 0.8 42
0.05 | 0.7 94
005 0.6 375
0.05 | 0.55 | 1500
0.05 | 0.52 | 9 375

L = 0.05 svarar mot 5 - 10° baspar och igenomsnitt cirka 50 gener.



Generaliseringar

1. Storre slakttrad.

2. Mer generella sjukdomsmodeller

(a) Monogena (recessiv, dominant). Ex: Cystisk fibros,
Huntingtons sjukdom.

Polygena (flera gener bidrar till sjukdom)
Heterogena (olika gener i olika populationter)
Miljoeffekters samverkan med gener.

Komplexa sjukdomar (polygena, heterogena, sma p
for varje gen, samverkan gen-miljo). Ex: Diabetes,
Alzheimer, Parkinson, flera typer av artlig cancer
(prostatacancer mm), hjart-karl sjukdomar.
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3. Utnyttja dverkorsningar 100-tals generationer tillbaks i
tiden (associationsanalys) fér finmappning.

4. Djurmodeller (storre effekter, men svérare att dra
slutsatser, kan planera experiment)
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