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1 Sannolikhet for nedarvning fran samma far-
foralder

Uppgiften ar att hérleda formeln

_ L+q(? 1)
L+q(? = 1)+ (1+q(y —1)*

for sannolikheten att ett affekterat syskonpar har drvt ner DNA fran samma
farfordlder kring sjukdomsgenen. (Sannolikheten &r givetvis densamma att
de drvt ner DNA fran samma morférélder.) De ingdende parametrarna ar ¢ =
P(A), sannolikheten for den form A av genen som okar risken for sjukdomen,

och v, som anger hur mycket risken att bli sjuk ¢kar for varje kopia av A.
Dvs

(1)

p

P(sjuk|aa) = f,
P(sjuk[Aa) = fv,
P(sjuk|AA) = fy2

déar f &r sjukdomsrisken fér en normalperson (med genuppsittning tva nor-
malformer a av genen).

Anta att syskon 1 har genparet flml, dir f1 arvts ner fran pappa och m1l
fran mamma. Alltsa ar f1 a eller A beroende av vad syskon 1 &rvt ner fran
pappan och m1 ar a eller A beroende av vad syskon 1 drvt ner fran mamman.
Pa samma séitt antar vi att syskon 2 har genparet f2m2, dar f2 drvts ner
fran pappa och m2 fran mamma.



1=farfars gen = A eller a

2=farmore gen = A ellera
3=morfars gen = A eller a

>< 4=mormors gen = A eller a
1,2,3 och 4 &r A eller a oberoend

f1 ml av varandra

For uppgiften ska vi (utan bevis) anta att p fas som sannolikheten att en
articifiell affekterad person med genuppsattning f1f2 har arvt ner DNA fran
samma farforélder. Personen (kallad 3) &r articifiell, eftersom han fatt bada
sina gener fran pappan. Vi infér hindelserna

D = ’3 ar sjuk’
B = ’f1 och f2 kommer fran samma farférilder’
C; = f1f2 bestar av i stycken A’, i =0,1,2.

Uppgiften dr da att bestimma den betingade sannolikheten

P(DN B)

p=P(BID) = — 55,

vilken &dr sannolikheten for B givet att D har intraffat. Nar du laser uppgiften
har du nytta av foljande identiteter:

P(DNB) = P(D|B)P(B)
P(D) = P(D|B)P(B)+ P(D|B%)P(B)
P(D|B) = P(D|Cy)P(Co|B) + P(D|C>)P(Cs|B)
P(D|B) = P(D|Cy)P(Co|B%) + P(D|C1)P(C1|B°) + P(D|C2) P(Co| BY)

P(B%) = 1-P(B),

dar B¢ dr komplementhéndelsen till B, dvs ’icke B’.
Ledning: Som hjélp pa traven, notera att t ex

P(Gy|B) = 1—q,
P(Ci|B?) = 2q(1 —q).



Ty, givet B, sa vet vi att f1 = f2 och alltsa maste C eller C intriffa,
med sannolikheter 1 — g och ¢. Given B¢, sa viljs f1 och p2 oberoende av
varandra.

2 Poissonmodell for overkorsningar

Anta att vi har normerat lingdskalan for en kromosom sa att 6verkorsningar
uppkommer med intensitet 1 (dvs ungefir 10® baspar per lingdenhet, dven
om detta varierar lings kromosomerna). I figuren nedan &r 6verkorsningarna
markerade som ifyllda cirklar.

antal overkorsningar strackan h = 2

N

! o o @
X x+h

Enligt Poissonmodellen har Ny, antalet 6verkorsningar ldngs strickan h, san-
nolikhetsférdelningen

P(Ny=k)=e "1 k=0,1,2,... 2)

Man kan visa denna formel, utgaende fran egenskaperna 1-3 hos Poisson-
modellen fér 6verkorsningar (se foreldsningen) genom att 16sa en serie differ-
entialekvationer.

Det forvintade eller genomsnittliga antalet 6verkorsningar lings striackan h
skriver vi som E(N}) (engelskans ’Expectation’). Vi har att

E(N,) = i k- P(N, = k).

1. Visa att (2) dr en sannolikhetsférdelning, dvs att >~ , P(N, = k) = 1.
2. Visa att E(Ny) = h.

Ledning: Du har nytta av Tayorutvecklingen
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k=0
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av exponentialfunktionen kring 0.

Nésta uppgift ar att anvinda Poissonmodellen for att hérleda att p(x), san-
nolikheten att ett affekterat syskonpar drver ner DNA fran samma farforéalder
vi position z, ges av

p(z) = 0.5+ (p —0.5)e 27, (3)

dér 7 ar positionen for sjukdomsgenenen och p = p(7) sannolikheten (1) att
arva ner DNA fran samma farfordlder vi sjukdomsgenen.

For att visa (3) sa betingar vi pa huruvida syskonen har drvt ner samma
DNA vid 7. Lat B och D beteckna samma hindelser som i avsnitt 1, infor

F =3 arver ner DNA fran samma farforilder i position z’,
och 1at N,_.| beteckna antalet 6verkorsningar mellan x och 7. Vi har da

p(z) = P(F|D)
— P(F|B)P(B|D) + P(F|B°)P(B°|D)
P(

F[B)p+ P(F|B°)(1 - p)
N\xf‘r| Jamn)p + P(N|If7'| Udda’)(l - p)

I andra likheten utnyttjade vi att for att F' ska intréffa givet D, sa finns tva
mojligheter: Antingen intréffar B eller B¢ (givet D), dvs antingen &drver 3
ner DNA fran samma eller olika farforédldrar i sjukdomsgenen 7. P(F|B) ar
sannolikheten att 3 drver ner DNA fran samma farforalder i position x given
att han dven gor det i position 7. Men det ar sannolikheten for att ett jamnt
antal overkorsningar dgt rum mellan 7 och z, eftersom varje 6verkorsning
vaxlar 'neddrvare’ mellan farfar och farmor.

3. Visa att P(Nj, jimn) = 0.5(1 +e~?") och P(N}, udda) = 0.5(1 — e—2").
4. Hiirled (3).

Ledning: 1 uppgift 3 har du nytta av att Taylorutveckla e” och e=".



