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Sammanfattning

Nér en recessiv sjukdom studeras i en slikt anvinds jamforelser av familjemedlem-
marnas arvsmassa. Med hjélp av datorsimuleringar som utgar fran modellering av arvs-
forloppet kan information erhallas om hur mycket arvsmassa individerna har gemensamt.
Denna information kan vara till nytta vid en fysisk kartliggning av individernas genom.

I detta projekt har ett Java-program konstruerats som pa ett verklighetsnira sétt
modellerar arvsforloppet. Tillsammans med Java-programmet har ett mer teoretiskt
resonemang genomforts och implementerats i MATLAB, i syfte att fa referensdata.

Java-programmet har anvints for att underséka den genetiska likheten mellan besldk-
tade individer. Informationen som erhallits har anvénts for att approximera férdelningar
for individernas genetiska likhet. Utifran dessa uppskattningar fastslas att férdelning-
arna har relativt lag varians pa grund av genomets extensiva totala genetiska lingd.
Det konstateras att individernas konskromosomer bidrar med skillnader i medelvérde.
Dessutom faststills att méns och kvinnors olika genetiska langder bidrar med skillnader
1 varians.

Abstract

When a recessive disease is studied within a family, comparison of the family mem-
bers’ genome is used. With computer simulations based on modeling of the process
of inheritance, information about the amount of shared DNA can be obtained. This
information can be useful when mapping the individuals’ genome.

In this project a Java program has been designed which in a realistic manner models
the process of inheritance. To obtain reference data to the Java program, a more theore-
tical approach of modeling the inheritance process has been implemented in MATLAB.

The Java program has been used to investigate the genetic similarity of related
individuals. The information obtained has been used to approximate the distributions
of the individuals’ genetic similarities. Based on these estimates, it can be stated that
the distributions have relatively low variance due to the genome’s extensive total genetic
length. It is concluded that the individuals’ sex chromosomes contribute to differences in
mean values. In addition, the difference in men’s and women’s genetic lengths contributes
to differences in variance.
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Forord

Inledningsvis riktas ett stort Tack till projektets handledare Staffan Nilsson som varit till
mycket hjalp under arbetsprocessen!

Under projektets utférande har gemensam dagbok och personliga loggbocker forts. I des-
sa framgar hur arbetsprocessen fortgatt.

Pa grund av ett mycket vil fungerande samarbete har i princip hela projektet utforts ge-
mensamt i helgrupp, det enda arbetet som utforts individuellt dr skrivarbete. All framstalld
text har dock utvérderats och korrigerats av varje gruppmedlem. Darmed ar det mycket svart
att ange huvudforfattare for olika avsnitt. Den person som skrivit de forsta versionerna av
vissa avsnitt anges nedan.

Ida: Avsnitt 1.2, 1.3, 3.2, 3.3.4
Oskar: Avsnitt 2.2, 3.3.1, 3.3.2
Vanessa: Avsnitt 1.1, 1.4, 3.1, 3.3.3, 3.4



1 Inledning

Idag finns det mojlighet att kartligga den ménskliga arvsmassan och jimféra tva indivi-
ders genetiska information. P4 sa vis kan den genetiska likheten mellan sliktingar berdknas.
Om det finns en arftlig sjukdom inom en familj kan en jamforelse av familjemedlemmarnas
arvsmassa vara till nytta for att undvika ytterligare spridning av sjukdomen. Det &r dock
tidskravande att fysiskt jimfora alla individers arvsmassa i en familj. For att underlatta pro-
cessen gar det, med hjilp av datorkraft, att modellera arvsforloppet och pa sa vis praktiskt
berdkna sannolikheten fér huruvida ett framtida barn kommer att drabbas av sjukdomen. I
det har projektet anvinds datorsimulering tillsammans med teori for att mellan besldktade
individer undersoka fordelningar for genetisk likhet pa grund av arv.

Den genetiska likheten mellan sliktingar beror av hur arvsmassa fors vidare fran foérilder
till barn. En individ delar alltid hélften av sin arvsmassa med sin far respektive mor [1]. Hur
mycket individen delar med exempelvis sin morfar dr dock inte lika sjilvklart eftersom det
beror av vilka delar av moderns arvsmassa personen arver. I genomsnitt delar dock en person
(3)? = 1 med varje mor- och farforilder, eftersom individen delar hélften av sin arvsmassa
med vardera fordlder som i sin tur delar hilften av sin arvsmassa med sina fordldrar. Ge-
nomsnittlig gemensam andel arvsmassa mellan tva individer i ett rakt nedstigande led gar
dérfor att utoka till det generella uttrycket (%)", didr n ar antalet generationer mellan de
tva individerna. Férdelningen for den genetiska likheten mellan tva individer &r dock mycket
svarare att berdkna analytiskt och darfér dr datorsimulering ett lampligt verktyg.

Projektet behandlar tillimpad statistik inom genetik och kommer dérfor att innehalla en
hel del genetiska begrepp. En kortare sammanfattning av den nédvindiga genetiken presen-
teras darfor i de kommande avsnitten. I de fyra forsta avsnitten, 1.1 - 1.4 har information
hamtats fran foljande kallor: Starr C, et al; 2010, [2], Martin D, et al; 2007, [3], Alberts B,
et al; 2009, [4], Nilsson S; 2001, [5], Bennett R; 2011, [6], Hartl D, et al; 2006, [7], Frankham
R, et al; 2002, [8].

1.1 Genetiska begrepp

Det kemiska dmnet deoxiribonukleinsyra (DNA) bygger upp genomet (den genetiska infor-
mationen) hos en individ [2]. Amnets viktigaste funktion #r att forvara instruktionerna som
anvands for att konstruera bland annat proteiner. De delar av DNA-molekylen som ansvarar
for tillverkningen av dessa kallas gener. Mellan generna finns ofta langa sekvenser som inte
kodar for nagot protein. Dessa kallas ibland for skrdp-DNA eftersom de inte har nagon rele-
vans for den genetiska koden.

Ménniskor lagrar sitt DNA i kromosomer [3]. Genomet &r for ménniskor fordelat pa 46
kromosomer som &dr uppdelade i 23 kromosompar. De forsta 22 kromosomparen kallas au-
tosomer och det sista paret bestar av kdnskromosomerna; kvinnor har tva X-kromosomer
medan min har en X- och en Y-kromosom. Varje kromosompar bestar av en kromosom fran
individens mor samt en kromosom fran individens far. Dessa kromosomer betecknas som
maternell respektive paternell kromosom.

I kromosomerna finns de sa kallade nukleotiderna som bland annat bestar av de fyra kva-



vebaserna tymin (T), cytosin (C), guanin (G) och adenin (A). Nukleotidsekvensen i genen
oversitts i steg till en aminosyrasekvens som bildar ett protein. Pa sa sétt dr ordningsfoljden
av dessa nukleotider i DNA-molekylen viktig eftersom den bestdmmer vilken form proteinet
far och ddrmed vilken funktion det har. DNA-molekylen &r uppbyggd av tva kedjor av nuk-
leotider, vilka kopplas ihop pa ett speciellt sidtt. Tymin i den ena kedjan dr alltid bunden till
adenin i den andra, medan guanin alltid &r bunden till cytosin. Tva nukleotider ihopkopplade
pa detta satt kallas ett baspar.

For att genomet ska foras vidare fran cellgeneration till cellgeneration dubbleras DNA-
molekylen vid celldelningen sa att en kopia hamnar i varje dottercell. Denna process kallas for
replikation och sker oftast utan problem. I vissa fall sker dock fel i kopieringen som leder till
att genomet fordndras, en mutation har da uppstatt. Denna férdndring i nukleotidsekvensen
kan fa till f6ljd att den motsvarande sekvensen av aminosyror blir annorlunda. Mutationen
har ofta ingen betydelse, men kan ibland férdndra eller forhindra proteinets funktion. Detta
leder till en genetisk variation.

Olika versioner av samma gen kallas for alleler. Individer som har tva olika alleler av en
gen sigs vara heterozygota, medan de som har tva lika sdgs vara homozygota. Fysiska egen-
skaper hos en individ, fenotyp, som till exempel utseende kan drvas dominant eller recessivt.
Egenskaper som arvs dominant behover endast ett anlag medan det vid recessiv drvning
krivs att bada allelerna bir samma anlag. Genotyp &r den totala uppséttningen alleler hos
en individ.

1.2 Meios - bildandet av konsceller

Vara konsceller dr sa kallade haploider [4], vilket innebdr att de bara innehaller en upp-
sittning av kromosomer till skillnad fran vanliga celler som &r diploider och innehaller par
av kromosomer. Celldelningen som framstéiller konsceller, meios, ser darfor annorlunda ut
jamfort med den delning 6vriga celler genomgar. Meiosen ar snarlik fér kvinnor och mén och
bestar av fyra stadier; en kopieringsfas, en Gverkorsningsfas samt tva delningsfaser, se figur
1.
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Figur 1: Meiosens stadier; kopieringsfasen, dverkorsningsfasen och de tvd uppdelningsfaserna



Det hela borjar med en specialiserad cell som innehaller en kromosom fran individens far
och en kromosom fran individens mor kallade paternell respektive maternell homolog. Dessa
homologer dubbleras for att sedan genomga en Gverkorsningsprocess. Under 6verkorsningen
lagger sig tvillingparen lings med varandra dér de sedan delar sig och parar ihop sig med
varandra si att det bildas fyra nya homologer med information fran bade de tidigare ma-
ternella och paternella homologerna. Kopieringsfasen av meiosen avslutas genom att de fyra
nya homologerna delar upp sig i tva nya par.

Under nastkommande fas av meiosen delas forst cellen i tvad med ett kromosompar i var-
je dottercell, likt en normal celldelning. Den sistkommande delningen skiljer sig fran den
normala celldelningen (mitosen) pa si sitt att kromosomerna separeras och vardera homolog
fors vidare till varsin konscell.

Sammanfattningsvis borjar meiosen med en ensam cell innehallande information fran in-
dividens mor och far och avslutas med fyra haploidceller innehallande skilda kombinationer
av information fran individens fordldrar. Eftersom de fyra haploiderna ar unika kan det i
slutdndan leda till att syskon &r mycket olika varandra. Nésta omgang konsceller kan & andra
sidan generera kromosomer som &r vildigt lika de i férra omgangen och syskon kan saledes
ocksa vara mycket lika varandra. Overkorsningsprocessen under meiosen ger alltsd upphov
till stor genetisk variation.

Nar nya homologer bildas under 6verkorsningsfasen kan de fa mycket olika utseende. Vid star-
tdnden pa en homolog ar det lika stor sannolikhet att den borjar med maternell respektive
paternell information. Overkorsningar som sker pa homologen #r sedan relativt slumpmassi-
ga och modelleras i allminhet som en Poisson-process eftersom néstkommande 6verkorsning
inte beror av tidigare &verkorsningar [5].

Hur manga 6verkorsningar som sker pa en homolog beror pd om det &r en kvinna eller en
man som producerar konscellen, men dven vilken kromosom det ar. De 23 kromosomparen
har namligen olika genetisk ladngd, vilken beskriver hur manga 6verkorsningar kromosomen i
genomsnitt har, se appendix A. Kromosomer har alltsa ett ytterligare langdbegrepp utover
den fysiska lingden. Normalt sett sker en till tre 6verkorsningar pa varje homolog beroende
pa den genetiska ldngden pa ursprungskromosomerna. Kvinnor har storre genetiska lingder
och ddrmed en intensivare meios &n min. Det sker dérfor fler 6verkorsningar nir en kvinna
producerar sina konsceller. Den genetiska langden méts i Morgan (M). P4 en kromosom som
har den genetiska langden 1 M forviantas en Gverkorsning ske.

1.3 Pedigree - representation av ett slikttrid

Ordet pedigree betyder stamtavla och anvinds for att beskriva ett sldkttrad med hjélp av en
bild samt eventuellt en matris [6].

Bilden for ett pedigree foljer en standardstruktur dir mén definieras med en kvadrat och
kvinnor definieras med en cirkel. Horisontella linjer mellan tva personer indikerar att de ar
ett par och vertikala linjer indikerar relationen mellan féréldrar och deras barn, se figur 2.
I fallet da en sjukdom studeras i ett pedigree markeras sjuka individer med en fylld cirkel



respektive kvadrat. Personer som dr avlidna markeras med 6verstruken symbol.

1O

Figur 2: Bilden for ett pedigree beskrivs med cirklar for kvinnor, kvadrater for mdn, horison-
tella linjer for fordldrapar och vertikala linjer for relation mellan fordldrar och barn

Pedigreematrisen bestar av fem standardkolumner enligt foéljande; familj, person, far, mor
samt kon. Ett enkelt exempel pa ett pedigree dr den svenska kungafamiljen, det vill siga
Kung Carl XVI Gustaf, Drottning Silvia och deras barn Kronprinsessan Victoria, Prins Carl
Philip och Prinsessan Madeleine.

I detta exempel tillhor alla individer samma familj, ddrav samma siffra i forsta kolumnen
i tabell 1. Numreringen av personer behover inte f6lja nagon struktur men vanligast dr att
personer fran en #ldre generation i familjen har ldgre siffror &n personer fran en yngre gene-
ration.

Tabell 1: Matrisen for det pedigree som beskriver kungafamiljen, dir kolumnerna representerar
familj, person, fordldrar samt kin

Familj Person Far Mor Kon
Carl XVI Gustaf 1 1 0 0 1
Silvia 1 2 0 0 2
Victoria 1 3 1 2 2
Carl Philip 1 4 1 2 1
Madeleine 1 5 1 2 2

Tredje och fjarde kolumnen bestdms av en persons foérildrar och &r déarfor lika fér Victoria,
Carl Philip och Madeleine. Eftersom Carl XVI Gustaf &r deras far markeras i detta fall ko-
lumn tre med 1 och pa samma sétt markeras kolumn fyra med 2 eftersom Silvia ar deras mor.
I det har exemplet utgdr Carl XVI Gustaf och Silvia den &ldsta generationen i tradet, darfor
markeras deras fordldrar som “okiinda” med siffran 0. Slutligen anvéinds siffran 1 i kolumn
fem for att visa att Carl XVI Gustaf och Carl Philip &r mén och 2 for att indikera att Silvia,
Victoria och Madeleine ar kvinnor.

Ett pedigree dr ett bra verktyg for att folja genetiska sjukdomar inom familjer. Da uto-
kas standardmatrisen med en extra kolumn dér det noteras om individen &ar frisk med siffran
1 respektive har den aktuella sjukdomen med siffran 2.



Meioser &r ett praktiskt sitt att mita avstandet mellan tva individer i ett pedigree. Mellan
en fordlder och dess barn skiljer det enbart en meios. Dessutom ar denna meios determinis-
tisk eftersom barn alltid drver precis sina maternella respektive paternella kromosomer fran
respektive fordlder. P4 motsvarande sétt skiljer det tre meioser mellan en individ och dess
farfars far. Meioser kan utnyttjas for att modellera hur mycket DNA en individ delar med en
forfader. Begreppet gar med mindre fordndringar att utnyttja dven mellan exempelvis syskon
eller kusiner.

1.4 Genetisk inverkan vid inavel

Hos alla individer finns det skadliga alleler som &r recessiva. Om dessa férekommer i heterozy-
got form tillsammans med en frisk allel s& kommer de inte till uttryck. Sannolikheten for att
de skadliga allelerna ska férekomma i homozygot form &r liten. Vid inavel, da nirbesliktade
individer far barn tillsammans férekommer fler alleler i homozygot form eftersom samma an-
lag kan drvas fran fadern och modern. Detta leder till att den genetiska variationen minskar.
I samband med till exempel sjukdomsutbrott ger tva versioner av en gen béttre éverlevnads-
mojligheter. Dirav kan inavel orsaka exempelvis nedsatt immunforsvar, missbildningar och
mentala handikapp.

Inavel méits med hjilp av en inavelskoefficient som betecknas med F'. Den kan variera fran
0 till 100% och méter sannolikheten att de tva allelerna for varje gen &r lika pa grund av
att de kommer fran samma killa [7]. Aven om den primira konsekvensen av inavel ir kad
homozygositet, dr F' inte ett direkt matt pa denna. De tva allelerna kan vara lika av andra
skiil, eftersom det finns en viss niva av homozygositet i en vanlig befolkning.

1.4.1 Exempel pa beridkning av inavelskoefficient

Hur inavelskoefficienten beridknas illustreras nedan med ett exempel dér tva individer ar
kusiner via tva systrar, se figur 3. Kusinernas barn, person 7, kommer att ha en 6kad ho-
mozygositet och darfor berdknas inavelskoefficienten for henne.

[

Figur 3: Pedigree dir en manlig och kvinnlig kusin har barn tillsammans



Den enklaste metoden for att berékna inavelskoefficienten &r vigmetoden [8]. Den bestar i att
faststélla var och en av de mojliga vigarna fran fadern till modern genom en gemensam forfa-
der. Detta kommer att ge alla mojliga vagar for att ett barn ska fa samma allel av bada sina
fordldrar. Om det inte finns nagon gemensam forfader dr koefficienten 0. Om det finns mer
in en gemensam forfader sa bestdmmer man vigarna for var och en av dessa och adderar dem.

I exemplet har kusinerna gemensamma morféréldrar. Vigen fran fadern, person 5, till mo-
dern, person 6, genom morfar, person 1, respektive mormor, person 2, blir 5—3—-1—-4—-6
och 5 —3—2—4—6. Sannolikheten &r alltid % att en viss allel ska skickas vidare till nésta ge-
neration. Koefficienten blir da (1)° + (1) = 1%, vilken alltsa representerar sannolikheten att
person 7 kommer att vara homozygot for en viss allel pa grund av fordldrarnas gemensamma
morforéldrar.



1.5 Syfte

Det huvudsakliga syftet med arbetet dr att undersoka “hur mycket slédkt” det kan pastas att
sléktingar dr. Detta alldagliga uttryck har i projektet kvantifierats med hjilp av ett Java-
program som modellerar arvsforloppet. Fokus i arbetet ligger helt pa genetisk niva, yttre
paverkan behandlas alltsa inte. Resultatet bestar saledes av siffror for hur stor andel arvs-
massa sliktingar sannolikt delar med varandra.

Projektet ar av intresse eftersom resultatet skulle kunna anvindas fér att berdkna sanno-
likheter for att recessiva sjukdomar ska spridas till nésta generation. Om det gar att jamfora
gemensamma fragment mellan familjemedlemmar kan risken for sjukdomsspridning minime-
ras.

1.6 Avgransningar

Vid varje meios antas antalet 6verkorsningar ske slumpméssigt enligt Poisson-processen. Det
ar enligt Gupta PK; 2007, [9] vedertaget att 6verkorsningsprocessen kan modelleras utifran
en Poisson-fordelning, vilken har egenskapen att den saknar minne. For varje punkt pa kro-
mosomen &r det alltsa lika stor sannolikhet for Gverkorsning oberoende av vad som héint
tidigare. Denna egenskap kan enkelt bevisas, se appendix B.

Under simuleringsfasen slumpas positioner for var verkorsningar kommer att ske med hjilp
av en likformig fordelning. Har har dubbel6verkorsningar, det vill sédga att tva 6verkorsning-
ar sker pad samma position, exkluderats. Sannolikheten fér att detta ska intriffa dr minimal
eftersom genomet dr mycket langt.

Meios for kvinnans alla kromosomer simuleras, emellertid har simulering av mannens kénskro-
mosomer uteslutits. Av sin fader drver alltsa en individ en kénskromosom som inte genomgatt
meios. Detta eftersom det sker sa fa verkorsningar mellan mannens X- och Y-kromosom att
de &r férsumbara [10].

I projektet har det antagits att antalet mutationer som sker dr noll. Om mutationer skulle
tillgodoses skulle projektets storlek oka kraftigt och det skulle bli problematiskt att sérskilja
olika typer av mutationer. Dessutom skulle en punktmutation knappt paverka tva individers
genetiska likhet, dven om den mot féormodan skulle leda till stor férindring av fenotypen hos
en av individerna.



1.7 Metodoversikt
Grunden till projektet ligger i att kvantifiera hur lika sldktingar kan vara.

e Forst och framst har datorsimulering anvints. Ett Java-program som léser in ett for-
definierat pedigree och som innehaller en rutin som simulerar meiosen vid bildande
av konsceller har skrivits. Programmet syftar till att pa ett realistiskt vis efterlikna
arvsférloppet. Dessutom har jimforelser av tva personers arvsmassa mojliggjorts for
att kunna undersoka hur stor del av genomet som ir gemensamt. En mer ingaende
beskrivning av den praktiska delen gar att ldsa i avsnitt 2.1.

e For att fa referensdata till de simulerade resultaten har ett mer teoretiskt resonemang
anvants. Detta utfors med hjilp av statistiska berdkningar och logiska antaganden.
Precis som Java-programmet syftar teorin till att sa verklighetsnira som majligt avbilda
arvsfoérloppet. Teorin fértydligas dven genom ett tillimpat exempel. Dessa finns att 1dsa
i avsnitt 2.2.

Sammanfattningsvis har simuleringar och teori anviints for att berékna genetisk likhet mellan
sldktingar. Resultaten har nyttjats for att undersoka huruvida kusiner kan vara mer gene-
tiskt lika dn syskon. Hur inavel paverkar den genetiska likheten har ocksa undersokts under
fragestéllningen om hur mycket mer genetiskt likt till exempel ett barn blir sina foréldrar om
foridldrarna dr kusiner. Dessutom har det understkts pa hur langt avstand tva individer kan
vara slikt och fortfarande dela nagon arvsmassa. Resultaten presenteras i avsnitt 3.



2 Genomforande

I detta avsnitt presenteras de verktyg som har anvéints fér att underséka hur mycket arvs-
massa som individer har gemensamt givet en viss relation.

Forst redogors for det program som skrivits i Java, i avsnitt 2.1. Detta program har an-
vénts for att producera storre delen av de resultat som presenteras i avsnitt 3. Programmet
bestar av en ansenlig méngd kod, ndrmare 600 rader. Koden bifogas dérfor inte eftersom den
skulle vara svar att 6verblicka.

For varje relation som undersckts har programmet simulerat arv genom ett fordefinierat pe-
digree. Relationerna har simulerats 100 000 ganger vardera. For varje simulering erhélls den
andel gemensam arvsmassa som tva individer delar. Dataméngderna hanterades i MATLAB
dér de anvéndes for att approximera sannolikhetsdistributionen for lingden pa individernas
gemensamma DNA.

Det program som skrivits i Java implementerar ett réttframt och verklighetsnéra sétt att
simulera arvsprocessen. Programmet strivar efter att efterlikna det verkliga arvsférloppet i
sa stor utstrickning som mdjligt. Darfér bor programmet ge korrekta resultat. Tester har
utforts for att forscka bekrifta detta, men de kan endast pavisa att programmet ger rimliga
resultat. For att kunna motivera programmets korrekthet ytterliggare anvinds ett mer teore-
tiskt sétt att representera arvsférloppet. Detta tillvigagangssitt presenteras i avsnitt 2.2 och
resonemangets implementation i MATLAB beskrivs i avsnitt 2.2.1. Tillsammans presenteras
och jamfors resultaten fran Java-programmet och MATLAB-rutinen i avsnitt 3.1.

De mer teoretiska berdkningarna utfors endast for ett kromosompar. Resonemangets grun-
didé vilar pa information som projektets handledare, Docent Staffan Nilsson, bidragit med.
Resonemanget syftar till att hitta ett uttryck for férdelningen av den gemensamma ldngden
arvsmassa som tva individer har.

2.1 Beskrivning av Java-programmet

Det program som anvinds for simulering av arvsprocessen enligt ett visst pedigree ar skrivet
i Java. Programmet &r beskrivet nedan och for att visualisera de klasser som ingar anvinds
ett diagram, se figur 4.

Inledningsvis ldser programmet in en text-fil innehallande en matris som beskriver ett pe-
digree. Matrisen kopieras sedan &ver till ett objekt i programmet dir kolumnerna beskriver
familj, person, far, mor samt kon pa individerna. Matrisen anvinds for att skapa ett objekt
av klassen Pedigree. Denna klass innehaller huvudsakligen en lista i vilken personerna som
ingar i slakttriddet sparas.

For att kunna spara varje individs genetiska information pa lampligt sétt finns i Person-
klassen pekare till tre heltal som indikerar vilken familj personen tillhér, vilket nummer
personen har i strukturen samt vilket kén personen har. Ett objekt av Person-klassen pekar
ocksa till dess kromosomer och individens forédldrar. I Person-klassen finns &ven booleaner
som anger huruvida personen redan har fatt sitt DNA genererat fran sina fordldrar. Till en



bérjan saknas kromosominnehall eftersom meiosen dnnu inte simulerats, didrav skapas tom-
ma kromosomer och pekarna som ska peka till individens forédldrar tilldelas null. Nar ett
objekt av klassen Pedigree initieras skapas lika manga Person-objekt som det finns personer
i slakttradet och dessa sparas i Pedigree-objektet. De tillskrivs &ven de varden som beskriver
individens familj, personnummer, féréildrar och kon.

Pedigree Person
persons personir
meiosis(patChromasome,matChramasome, _ familyMr
meiosisGender,childGender) Contains —=|gender
simulation{} father
mother
hasDMA
hasMatDMA
hasPatDMNA
setFather{father)
setMother(mather)
orphan(pershr.geneticLengths)jf
Comparison
‘ percentage
Has commontrFrag
J{ Is compared with —————>] chromesAndFragsinfo
Fragment Chromosome
length geneticLength
arigin chromosomeNr
nextFragment <— Contains fragmentList
firstFragment
setNextFragment(fragment) nrOfFragments

duplicate{chromosome)

poisson(genLength)

cutting{chromosome, cutList)
recombination{firstChromosome,secondChromosome|
newChromosome,crossOverList)
compare(firstChromosome, secondChromaosome)

Figur 4: Ett diagram som beskriver Java-programmets struktur

Under simuleringsfasen da alla personer skall erhalla sin arvsmassa loopas personlistan till
dess att alla individer har fatt sina kromosomer. I loopen far personer som inte har nagra
kinda fordldrar bas-kromosomer som bara utgors av ett enda fragment medan personer med
kinda fordldrar far sina kromosomer genererade genom en meios-funktion fér vardera forél-
der. Individer som har fordldrar vars kromosomer dnnu inte dr kinda kommer att l[&mnas
till ndstkommande varv i loopen. De kromosomer som tillhor foréldralésa” personer ges ett
ursprung representerat av personens siffra, tagen med positivt eller negativt tecken for att
sdrskilja paternellt respektive maternellt DNA.

For att kunna beskriva meiosen anvénds de tva klasserna Chromosome och Fragment. Ett
objekt av klassen Chromosome innehaller en lista i vilken kromosomens alla fragment sparas.
Varje kromosom innehaller dven det antal fragment den bestar av, genetisk lingd, kromo-
somnummer och en pekare till dess forsta fragment. Overkorsningar vid meiosen gor att
fragmenten delas och blir fler och det ar darfoér viktigt att spara ldngd samt ursprung i varje
Fragment-objekt. Dessa behovs for att senare kunna jimfora sldktingar och utréna hur manga
samt hur langa gemensamma fragment de delar. Varje fragment pekar &ven till kromosomens
nistkommande fragment.
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Pedigree-klassen innehaller en meios-metod som anvénds for att generera en individs kromo-
somer utifran dess fordldrars DNA. Denna metod tar in tva kromosomer, ett kromosompar
fran en fordlder, och bildar en ny kromosom. Denna nya kromosom blir en del av barnets
paternella eller maternella DNA beroende péa vilken fordlder kromosomparet kom ifran. In-
ledningsvis genereras ett slumptal fran Poisson-férdelningen utifran det férvintade antalet
overkorsningar (den genetiska lingden) som kromosomparet innehéaller. Det heltal som er-
halls dr antalet 6verkorsningar som kommmer att ske vid meiosen. Utifran detta tal genereras
slumptal fran en likformig férdelning som beskriver var pa kromosomerna &verkorsningarna
ska ske. Sedan skapas ett nytt kromosompar som ar identiskt med kromosomparet som givits
som indata s att inga foérandringar blir gjorda i fordlderns kromosomer. Dessa kopior traver-
seras och positionerna vid vilka fragmenten slutar sparas. Detta for att sedan skiira kopiorna
sa att fragmenten pa bada kopior slutar pa samma positioner. Bada kopiorna skirs ocksa
pa de positionerna dar 6verkorsningarna kommer ske. Avslutningsvis traverseras kopiorna
parallellt och en ny kromosom byggs upp genom att fragment tas fran kopiorna och laggs
in i denna, se figur 5. I varje steg under traverseringen anvinds objekt for att peka pa ett
fragment i varje kopia. Den nya kromosomen far fragment som #r identiskt med ett av dessa
beroende pa hur méanga 6verkorsningar som passerats.

Maternell kromosom

Paternell kromosom

.]:_:-:D RESUIterande krnmusnm

Figur 5: Overkorsningsfasen, visualiserad sédan som den behandlas i Java-programmet. Den
nedre kromosomen dr resultatet fran dverkorsningarna mellan de tvd dvre. De tjockare lin-
jerna beskriver var dverkorsningar sker vid meiosen och de vanliga linjerna representerar
vart fragment pd kromosomerna slutar. Notera att efter skdrningen kommer fragmenten pa
kromosomparet sluta pd samma positioner

Nar simuleringsfasen dr fardig finns all information som behdvs for att jamfora tva personers
genetiska likhet. Detta utfors av en Comparison-klass. Nér ett objekt av denna klass skapas
ges tva personer som indata. Efter initieringen kommer objektet att innehalla information om
hur mycket gemensamt DNA de tva personerna har. Alltsa sker sjilva jdmforelsen i konstruk-
torn till Comparison-klassen. Detta goérs med hjilp av en metod som jamf{or tva kromosomer.

Det Comparison-objekt som initierats innehaller alltsa till slut en andel som beskriver hur
mycket gemensam arvsmassa de tva individerna som ska jimforas har. Denna andel dr berik-
nad utifran den totala fysiska lingden som de tva individerna maximalt kan dela. En mans
arvsmassa har kortare total fysisk langd &n en kvinnas eftersom Y-kromosomen &r kortare
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dn X-kromosomen. Detta kommer alltsd att medféra att ndr en man och en kvinna jamfors
berdknas andelen genom att dividera den totala gemensamma lingden med totala ldngden
P& mannens arvsmassa.

2.1.1 Exempel pa Java-programmets arbetsgang

For att beskriva programmet dnnu lite tydligare bifogas nedan ett rikneexempel pa hur ett
pedigree behandlas. Exemplet &r baserat p& kronprinsessan Victoria, prins Daniel och den
nyfédda tronarvingen prinsessan Estelle. Pedigree med tillhérande matris som representerar
denna familj ses i figur 6. Prinsessan Estelle kommer sjalvklart att arva sitt paternella DNA
fran prins Daniel och sin maternella arvsmassa fran kronprinsessan Victoria. Resultaten av
jamforelser mellan individernas DNA &r alltsa i detta fall ldtta att forutspa. Detta mycket
enkla exempel bifogas alltsa endast for att beskriva Java-programmets arbetsgang.

1 | Familj Person Far Mor Kon
Daniel 1 1 0 0 1
Victoria 1 2 0 0 2
Estelle 1 3 1 2 2

Figur 6: Pedigree med tillhorande matris som representerar prins Daniel, kronprinsessan
Victoria och prinsessan Estelle

Inledningsvis ldses matrisen in av programmet. Ett objekt av klassen Pedigree skapas och tre
Person-objekt initieras och tillskrivs de virden som beskriver familjens nummer, personnum-
mer, fordldrar och kén. Objektet som representerar prinsessan Estelle har alltsa fordldrarna
prins Daniel och kronprinsessan Victoria. Dessa har i sin tur férildrar som inte ingar i triadet.
Nu finns alltsa de Person-objekt som kommer att behovas nér arvsprocessen ska simuleras.

I detta skede genomldps personlistan som finns i Pedigree-objektet. Prins Daniel behand-
las forst eftersom han i detta fall representeras med den ldgsta siffran. Detta objekt har
varken fatt maternellt eller paternellt DNA och dessutom saknar det féridldrar. Dérav gene-
reras 46 bas-kromosomer med ursprung 1 eller -1 for paternellt respektive maternellt DNA
och Person-objektet som representerar prins Daniel tillskrivs dessa kromosomer. Samma pro-
cedur foljer for objektet som representerar kronprinsessan Victoria. Den enda skillnaden dr
att detta objekt far paternellt och maternellt DNA med ursprung 2 respektive -2. Sedan be-
handlas objektet som representerar prinsessan Estelle. Hon har fordldrar som ingar i tridet
och alltsd anvinds meios-metoden fér att generera hennes kromosomer. Forst tillskrivs ob-
jektet sitt paternella DNA genom att kromosomerna som tillhor objektet som representerar
prins Daniel genomgar meios. Sedan foljer samma process for det maternella DNA:t som
alltsa genereras utifran kronprinsessan Victorias kromosomer. Objektet som representerar
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prinsessan Estelle har alltsa paternella kromosomer uppbyggda av fragment med ursprung 1
eller -1 och maternella kromosomer uppbyggda av fragment med ursprung 2 eller -2.

Efter denna process har alla objekt fatt sina kromosomer och utifran denna arvsmassa kan
jimforelser mellan personerna genomféras. Kronprinsessan Victoria och prins Daniel kommer
ej att ha nagra gemensamma fragment medan prinsessan Estelle kommer att dela hélften av
DNA:t med sin mor och hélften med sin far.

2.2 Teoretiskt resonemang kring arvsférloppet

Den grundliggande idén f6r de mer teoretiska berdkningarna ar att oversétta arvsférloppet
till en process med ett antal tillstand. Processen gar fran ett tillstand till ett annat med ett
antal overgangssannolikheter. Observera att i de teroretiska berdkningarna inkluderas inte
kdnskromosomerna.

Forst och framst behandlas arv i ett rakt nedstigande led, till exempel fran en morforél-
der till ett barnbarn. Resonemanget som presenteras haller dock &ven nédr individer med
andra relationer ska jamforas, till exempel syskon eller kusiner. Anledningen till att resone-
manget presenteras for rakt nedstigande led ar att detta fallet &r det mest intuitiva. Endast
ett kromosompar betraktas. Tankegangen illustreras med ett exempel, fallet da en man ska
drva en viss langd fran ett kromosompar i sin farfars fars DNA, se figur 7.

—— P
——

l Meios 1

—
—— A

lMeiusZ
——— P

—— ]

l Meios 3

- m P

HHH:

——— M

Figur 7: Arv i ett rakt nedstigande paternellt led. I detta forenklade pedigree som uteldimnar
mdodrar har de bl fragmenten drvts av person 1

Vid varje mans meios, som betecknas med pilar i figur 7, sker som bekant Gverkorsningar som
gor att den nedérvda paternella kromosomen byggs upp av bla fragment som drvts av person
1 och fragment fran ingifta kvinnors arvsmassa. Da ett fragment fors vidare i en viss meios
i detta rakt nedstigande paternella led betecknas detta som "rétt” och da fragment fran en
ingift drvs betecknas detta alltsd som “fel”. Att hindelserna betecknas som ritt och fel ar i
avseendet att om arvet gar ratt till pa en position finns mojligheten att ett fragment som
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ligger pa samma position i den slutgiltiga kromosomen (hos person 4) kan komma fran per-
son 1. Observera alltsa att ett fragment som betecknas med rétt inte nédvéindigtvis behover
vara blatt utan endast maste komma fran faderns paternella kromosom for att mdgjligheten
ska finnas att det dr blatt och kommer fran person 1. Eftersom DNA fran person 1 endast
kommer kunna finnas i den paternella arvsmassan hos person 4 betraktas endast ratt och fel
pa de kromosomer som producerats i fidernas meioser.

Person 2 kommer sjilvklart att drva sin faders DNA. Detta forsta steg, meios 1, ar allt-
sa deterministiskt och alltid rétt. For att ett blatt fragment i den paternella arvsmassan
sedan skall drvas dnda ned till person 4 krivs tva saker; i meios 2 maste overkorsningarna
lagga sig sa att det bla fragmentet f6rs vidare och samma sak maste gilla i meios 3. Med de
inférda beteckningarna krévs det alltsa att det gar rétt till pa platsen dér det bla fragmentet
ligger i bada de ovan ndmnda leden for att fragmentet skall drvas.

Alltsa maste det pa ett visst intervall vara ratt i bada meioserna samtidigt for att ett frag-
ment ska kunna &drvas hela vigen ned till person 4. Darfér betraktas de bada producerade
kromosomerna fran meios 2 och 3 simultant, se figur 8. Intervall dir paternellt DNA &rvs
betecknas med R for ritt och resterande med F for fel. Bade de 6verkorsningar som skett i
meios 2 och de som skett i meios 3 ritas ut pa de bada kromosomerna.

I R R R F F R R E I Kromosom fran meios 2
I R F R R F F R R I Kromosom fran meios 3
0 1 0 1 2 1 0 1

Figur 8: Hdr betraktas de producerade kromosomerna fran meios 2 respektive 3 simultant.
Pa intervallen mellan éverkorsningarna markeras huruvida detta fragment drvs fran det pa-
ternella ledet eller inte med R respektive F. Nedanfor kromosomerna markeras antal fel i
vardera intervall

Genomlopandet av den slutgiltiga kromosomen fran vanster till héger definieras nu som en
process. Avsnitten mellan 6verkorsningarna definierar intervall /. Totala antalet fel under ett
intervall I r tillstand i processen. For exemplet blir tillstanden alltsa 0, 1 och 2. Sannolikhe-
ten att processen borjar i ett visst tillstand &r binomialférdelat med sannolikheten % Detta
eftersom sannolikheten att en kromosom borjar med ett fragment drvt fran ratt respektive
fel person ar %

Efter varje 6verkorsning hamnar processen i ett annat tillstand eftersom en av kromoso-
merna da byter vilken person den drver fran. Pa grund av antagandet att tva Gverkorsningar
ej kan ske pad samma position kan bara en av kromosomerna skifta fran att vara ratt till
att vara fel eller tvirtom vid en Gverkorsning. Det betyder att tillstanden endast kan dndras
med ett steg i taget, vilket framgar av figur 8. Overgangssannolikheterna mellan de olika
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tillstanden beror av antalet inblandade meioser och vilket tillstand processen befinner sig i.
Processen for exemplet kan da illustreras som en Markov-kedja, se figur 9.

ololo

"/

A 1
2

Figur 9: Genomlépandet av den producerade kromosomen frin meios 3 illustreras som en
Markov-kedja

I detta exempel dr Gvergangarna fran tillstand 0 och 2 triviala eftersom processen endast kan
ga till tillstand 1. I tillstand 1 drver den ena kromosomen fel och den andra ratt. Sannolikhe-
ten att ga fran tillstand 1 till O &r alltsd densamma som sannolikheten att nésta 6verkorsning
tillh6ér den kromosomen som &rver fel. Kromosomen byter da till att drva ritt i nésta inter-
vall. Eftersom 6verkorsningarna antas vara likformigt utlagda ldngs kromosomerna dr denna
sannolikhet % Samma resonemang géller for overgangssannolikheten mellan tillstand 1 och 2.

Det kriavs som tidigare ndmnt att de bada producerade kromosomerna fran meios 2 och
meios 3 drver ratt samtidigt for att person 4 skall f4 arvsmassa fran person 1. Alltsa arvs
DNA av person 1 da processen befinner sig i tillstandet 0. Déarav introduceras en stokastisk
variabel By vilken beskriver antalet besok i tillstand 0 som processen gor. I exemplet dr
By = 3 som framgar av figur 8.

Den producerade kromosomen fran meios 3 betraktas nu. Pa fragmenten noteras endast
vilket tillstand processen &r i under detta intervall, se figur 10.

Figur 10: Den producerade kromosomen fran meios 3. Mellan dverkorsningarna betecknas
hur mdnga fel som skett pd intervallet

Eftersom 6verkorsningarna antas vara likformigt fordelade 6ver kromosomen &r &ven frag-
mentliangderna likformigt fordelade. Darfér har den totala lingden av gemensamma fragment
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med person 1, L, exakt samma férdelning dven om tillstanden ligger i en annan ordning &n
tidigare. Alltsa kan besdken 1i tillstand 0 placeras forst pa kromosomen utan att detta paver-
kar férdelningen, se figur 11.

Figur 11: Den producerade kromosomen fran meios 3, med processens besék i tillstind 0
placerade first

Positionerna dér 6verkorsningarna sker betraktas nu som virden Uy, ..., U, av en stokastisk
variabel U, se figur 12. Nir dessa ordnas efter 6kande storlek erhalls den s kallade order-
statistikan for virdena [11]. Order-statistikan betecknas Uy, ..., Up).

(o | o o [ - | - |- - 1-1]

Uy Uz Uz Uiy Ugs) Uigy Uy

Figur 12: Den producerade kromosomen fran meios 3, med order-statistika for dverkorsning-
arna

I och med detta fastslas att den totala lingden av gemensamma fragment dr exakt lika for-
delad som order-statistikan med index By. Order-statistikan har en distribution som &ven
beror pa antalet Gverkorsningar, dérfor anvinds notationen U(JYB,O) dir N &r totala antalet
overkorsningar. Fordelningen for denna &r kind och presenteras senare.

I exemplet dr lingden férdelad som U(73), eftersom By = 3 och N = 7. D& har vi alltsa
for detta fall funnit férdelningen f6r den totala gemensamma ldngden. Notera att férdelning-
en hittades givet att totala antalet 6verkorsningar och antal besdk i tillstandet noll var kiinda.

Hittills har resonemanget utgatt ifran ett exempel. For att kunna komma till ett allmint
fall maste resonemanget generaliseras.

I det allménna fallet eftersoks fordelningen av den totala gemensamma lingden DNA som
en individ delar med en anfader. Antalet meioser som inte dr deterministiska betecknas med
n. Som for exemplet tidigare betraktas alla n meioserna simultant. Detta gors alltsa analogt
med figur 8, men for n meioser. For att individen ska dela ett avsnitt arvsmassa med anfadern
krévs det att alla meioserna drver fran ritt person under ett intervall, alltsa inte fran en ingift
person. En analog Markov-kedja definieras med samma tillstand som ovan, alltsa antalet fel
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under ett intervall. Precis som ovan kan processen endast ta ett steg i taget, eftersom det
inte kan ske tva 6verkorsningar pa exakt samma position. Overgangssannolikheterna beror
pa antalet meioser och vilket tillstand som processen befinner sig i. Den allménna Markov-
kedjan med 6vergangssannolikheter visas i figur 13.

NN /\ Y /_\/
O_O-0 b0 O

Figur 13: Markov-kedja som beskriver den allmdanna processen vid n meioser

Det totala antalet 6verkorsningar, N, dr i det allminna fallet forstas okéint. Detta giller dven
for antalet besdk som processen gor i tillstand 0, By. Eftersom By:s fordelning beror pa N
anvinds betingade sannolikheter av formen P(By = j|N = ). Alla mgjliga fall summeras
och viktas med hur sannolika de &r. Maximala antalet besok i tillstand 0 blir % avrundat
uppat till nirmaste heltal, alltsa [%L eftersom processen alltid tar precis ett steg for varje
overkorsning.

I exemplet tidigare visades att for ett bestdmt totalt antal 6verkorsningar och ett bestédmt
antal besok i tillstand 0 &r den totala gemensamma langden fordelad som U, %0). Fordelningen
for den totala gemensamma lingden, L, ndr virdena pa By och N dr okinda #r da:

00 44
P(L<z)=Y P(N=i) Y P(By=j|N=iU}) (1)
i=0 j=0

Detta erhalls genom att summera alla mojliga fall och vikta dem med hur sannolika de ar.

Det finns alltsa ett slutet uttryck for fordelningen av den totala gemensamma ldngden
arvsmassa som tva individer har, L. Totala antalet 6verkorsningar &r Poisson-fordelat med
summan av intensiteterna hos alla meioser och P(N = i) &r saledes kiind. Detta géller
inte P(By = j|N = i), ty denna maste approximeras med en empirisk fordelning. Order-
statistikan U(ij)(x) dr Beta-fordelad [11] med parametrarna j och n — j + 1 och har alltsa
tathetsfunktionen: '

1! , ,
() = ————29 7 (1 — )" (2)

R T T K

Ur (1) kan da sannolikheten att drva langden x eller mindre pa en kromosom beréknas for
alla x € (0,1), dir x representerar en andel av kromosomens lingd.

fui

(€2

Sannolikheten att drva ingenting, P(L = 0), pa en kromosom kan i vissa fall berdknas exakt,
till exempel da en individ och dess barnbarn ska jamforas. Mellan de tva sldktingarna finns
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tva meioser, en meios nér forsta individen far barn och en meios nér detta barn i sin tur far
barn. Den forsta meiosen innehaller ingen slumpmaissighet eftersom forsta individens barn
kommer &rva precis hélften av fordlderns arvsmassa. Langden som barnbarnet &rver fran
den forsta individen beror alltsa endast pa den andra meiosen. For att inget fragment ska
drvas ned till barnbarnet krdvs att den producerade kromosomen borjar med att #rva fran
“fel” person och att inga Gverkorsningar sker. I detta fall dr sannolikheten att #drva lingden
0 alltsa % fp(0), dir fp &ar téthetsfunktionen for Poisson-fordelningen med intensiteten lika
med den genetiska langden hos kromosomen.

Aven i fallet da en individ och dess barnbarns-barn ska jimforas kan sannolikheten att de
inte har nagra gemensamma DNA-fragment beriknas exakt. I detta fall &r tva meioser av
intresse. For att de tva individerna inte ska ha nagon gemensam arvsmassa krivs att den
tidigare nimnda Markov-kedjan som beskriver genomlépandet av den resulterande kromoso-
men hos barnbarns-barnet inte far nagra besok i tillstand 0. Utseendet pa den process som
kedjan beskriver kommer da att bero pa huruvida totala antalet dverkorsningar N &r jamnt
eller udda. Niar N &r jimn kommer processen kunna ha utseendet 1 2 1 ... 1 eller 21 2 ...
2. Niar N &dr udda kommer processen kunna ha utseendet 1 2 1 ... 2 eller 2 1 2 ... 1. Som
ndmnt tidigare dr sannolikheten for processens forsta tillstand binomialférdelad med faktorn
3. Sannolikheten att borja i tillstand 1 &r alltsd 4 och sannolikheten att bérja i tillstand 2
ar i. Processen gar fran tillstand 1 till tillstand 2 med sannolikheten % och fran 2 till 1 med
sannolikheten 1.

Nér N ar jamn kommer alltsd sannolikheten for att processen ska anta formen 1 2 1 ...
1 att vara:

11 1 1, N+2
— ]l = 1 =(=) 2
2 2 2 2

N stycken

Sannolikheten att processen antar formen 2 1 2 ... 2 kommer att vara:

1 1 1 1, N+4
—.1- 1-...-==(=) 2
4 2 2 (2
[ ———
N stycken

Nar N ar udda kommer sannolikheten for 1 2 1 ... 2 att vara:

11 1 1 1, N3
,.,.1.,._._.,:(,) 2
2 2 2 2 2
—_—
N stycken

Sannolikheten att processen far formen 2 1 2 ... 1 kommer att vara:

1 1 1, N2
Z.1- .1.___.1:(, 2
4 2 2
~—_————
N stycken

Om alla dessa sannolikheter summeras for alla mojliga totala antal Gverkorsningar, IV, er-
halls sannolikheten att barnbarns-barnet inte har nagot gemensamt fragment med den forsta
personen.

Pr=0= 3 10 (T +GT) e T a0 )F) @

7 jAmn i udda
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dar fp(i) dr sannolikheten att fa ¢ dverkorsningar fran Poisson-férdelningen da intensiteten
ar lika med den totala genetiska langden hos de tva kromosomerna i de tva meioserna. Med
hjalp av Poisson-fordelningens tathetsfunktion och serieutveckling av exponentialfunktionen
kan (3) forenklas till f6ljande uttryck

3 _ e/\\/g+6”\\/g 1 _ e’\\/g—e”\%
PL=0)= 2 CTEE L [l T 4

dér A dr Poisson-fordelningens intensitet.

2.2.1 Tillaimpning av det teoretiska resonemanget i MATLAB

Det hérledda uttrycket (1) for fordelningen av den totala gemensamma lingden, L, har nytt-
jats i MATLAB. Malet var att for vissa relationer berdkna P(L < z) for olika virden pa
2. Poisson- och Beta-fordelningen finns att tillgd i MATLAB, dock kravdes att den empi-
riska distributionen av By givet N uppskattades. Detta gjordes med hjilp av den allminna
Markov-kedjan som presenterades i figur 13. Ett "spel” som efterliknar Markov-kedjan kon-
struerades. Spelet slumpar forst fram ett initialtillstand med hjélp av binomialférdelningen.
Sedan slumpas likformiga tal som anvinds for att lata processen vandra mellan tillstanden.

Eftersom Overgangssannolikheterna beror av antalet inblandade meioser krivs att den em-
piriska férdelningen uppskattas en gang for varje antal meioser. Upp till fyra meioser be-
handlades. Det antogs vidare att det i varje meios kunde ske maximalt atta 6verkorsningar,
eftersom sannolikheten for att det ska bli fler dr férsvinnande liten f6r den genetiska lingden
som anvindes. Alltsa uppskattades P(By = j|N = i) for upp till atta dverkorsningar nér en
meios behandlades, upp till 16 éverkorsningar nér tva meioser behandlades och sa vidare.

For varje antal meioser soktes alltsd sannolikheten for att fa j besok i tillstand 0 givet
ett totalt antal overkorsningar i. Det gjordes genom att kora spelet upprepade ganger for
det antalet 6verkorsningar och notera hur stor del av gangerna som processen gjorde j besok
i tillstand 0. Denna procedur upprepades for alla i. Algoritmen for uppskattningen av den
empiriska distributionen sammanfattas nedan.

e Ett antal meioser, n, bestdms.

e For varje n kan upp till ¢ = 8n 6verkorsningar ske. For varje ¢ kors spelet upprepade
ganger och for varje iteration noteras hur manga besok processen gor i tillstand 0.

e Antalet ganger som processen gjort ett visst antal besok i tillstand 0 divideras med
antalet ganger som spelet kordes for att fa en uppskattning pad P(Bg = j|N = i).

Nar den empiriska distributionen P(By = j|N = i) uppskattats finns alla verktyg som behovs
for att berdkna P(L < x) for olika relationer och for olika virden pé x. Berdkningarna gjordes
utifran (1) med vissa specialfall, d& N respektive By var noll. Genom att berikna P(L < x)
for olika virden pa x erholls resultat som senare kommer att presenteras och jamféras med
de resultat som det producerade programmet i Java gav. De resultat som jamfors &r gjorda
for endast ett kromosompar, med genetisk 1ldngd 1 Morgan.
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Nér tva individer skiljs at av en eller tva icke-deterministiska meioser kan sannolikheten att
de inte delar nagon arvsmassa beridknas forhallandevis enkelt, som ndmnt i slutet pa avsnitt
2.2. Aven detta gjordes med MATLAB. De resulterande viirdena for P(L = 0) anviindes som
referensvirden till de virden pa samma sannolikhet som berdknades med Java-programmet
och MATLAB-rutinen.
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3 Resultat

Resultatavsnittet avser att belysa hur olika sldktskap paverkar genetisk likhet mellan indivi-
der. Har presenteras dven resultat 6ver hur inavel paverkar den genetiska likheten for olika
relationer. Inledningsvis behandlas arvets inverkan pa en kromosom samt den avtagande
genomsnittliga genetiska likheten i ett rakt nedstigande sliktled.

3.1 Arvsprocessens inverkan pi en kromosom

Hittills har tva olika sitt att jimfora tva personers DNA beskrivits. Det forsta bestar av
Java-programmet som givet ett pedigree simulerar arvsprocessen for att darefter jamfora tva
personers arvsmassa. For att kontrollera programmet utfordes ett mer teoretisk resonemang
som tillampades i MATLAB.

Resultaten fran de tva metoderna jamférdes genom att sannolikheten att &rva en viss langd
fran ett kromosompar givet ett antal meioser ritades ut i en gemensam bild. T detta fall var
kromosomens genetiska lingd 1 Morgan.

Sannolikheten att ett barnbarn drver nagot fran en far- eller morforélder undersoktes forst.
Observera att i detta fall dr antalet intressanta meioser inte tva utan bara ett. Med intressanta
avses hir icke-deterministiska meioser. Nar denna sannolikhet ritades ut hamnade kurvor-
na ovanpa varandra vilket indikerar att Java- och MATLAB-programmen ger konsekventa
resultat, se figur 14.

nagaf Java

0186

013

P(L<x)

0188
LABEF oty

0,164

i I i i
1} 0.1 0.z 0.3 04 0.5 0.6 o7 0.6 (k] 1 o 0.00% 0.m 0.013 n.oz
X X

Figur 14: Sannolikheten att drva en viss kromosomlingd givet en icke-deterministisk meios.
Av hoger bild framgdr att sannolikheten att inte darva nagot ar ungefir 0,184

Da antalet intressanta meioser 0kas fran ett till tva studeras fallet da ett barnbarns-barn ska
drva nagot. Aven for detta fall hamnar kurvorna ovanpa varandra, se figur 15. Detta géller
dven da antalet meioser 6kas, se figur 16.
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Figur 15: Sannolikheten att arva en viss kromosomlingd givet tvd meioser. Av hoger bild
framgdr att sannolikheten att inte drva nagot dr ungefdr 0,406
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Figur 16: Resultaten av Java- och MATLAB-programmen da tre och fyra meioser studerades.
De hégra bilderna visar en forstoring vid sannolikheten att drva lingden 0
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Fran tidigare berdkningar (avsnitt 2.2) dr sannolikheten att inte &rva nagot kind. Detta géller
dock endast vid en eller tva meioser. Sannolikheterna ar da 0,1839 respektive 0,4063. Detta
ar konsekvent med de resultat som visas i figur 14 och 15.

3.2 Mojligt genetiskt arv efter ett stort antal meioser

Sannolikheten att tva besliktade individer har nadgon gemensam arvsmassa da de skiljs at
av ett stort antal meioser undersoktes med hjilp av Java-programmet. Forst behandlades
endast en kromosom, alltsd berdknades sannolikheten att tva individer delar nagonting pa
en viss kromosom. Denna kromosom gavs en genetisk ldngd pa 1 Morgan, resultatet visas i
figur 17. Sannolikheten att de delar nagot pa kromosomen avtar relativt snabbt mot noll.

P(L > 0)

Antal meioser

Figur 17: Sannolikheten att tvd individer som skiljs dt av ett antal meioser delar ndgon
arvsmassa pd en kromosom med den genetiska lingden 1 Morgan

Samma sannolikhet som ovan berdknades ocksad pa tva individers 22 férsta kromosomer.
Alltsd behandlades alla kromosomer utom konskromosomerna. Dock inverkar personernas
kén i form av olika genetiska ldngder pa kromosomerna. Fallen med endast mén i ett rakt
nedstigande led respektive endast kvinnor i ett rakt nedstigande led studerades i figur 18. I
dessa fall avtar sannolikheten langsammare, vilket dr vintat eftersom det finns fler méjligheter
att dela nagon arvsmassa nir fler kromosomer betraktas. Kvinnors kromosomer har storre
genetisk langd vilket bidrar till att de delar genetisk information pa ett langre avstand &n
vad mén gor.
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P(L > 0)

Antal meioser

Figur 18: Sannolikheten att tvé mdn som skiljs at av ett antal meioser i ett helt manligt
sliktled respektive tva kvinnor i ett helt kvinnligt sliktled delar ndgon arvsmassa pa de 22
autosomerna

3.3 Genetisk likhet i vanliga sliktskap

I detta avsnitt studeras den genetiska likheten mellan olika vanliga relationer. Relationerna
som undersoks dr mellan fordldrar och deras barn, syskon, barnbarn och far- eller morforalder
samt kusiner. Fordelningarna for dessa relationers genetiska likhet har approximerats utifran
datasimuleringar med Java-programmet som beskrevs i avsnitt 2.1.

Varje relation simulerades som tidigare ndmt 100 000 ganger. Simuleringsresultatet bestod
saledes av andelarna gemensamt DNA vid varje iteration och datamingderna behandlades
med MATLAB. Intervallet [0, 1] delades upp i delintervall med langden 0,01. Utifran varje
simuleringsresultat berdknades antalet ganger som den gentiska likheten 1ag i ett visst delin-
tervall. Detta blir alltsd en approximation av tithetsfunktionen. Efter att ha jimnats ut med
hjalp av en MATLAB-funktion ritades viardena ut.

For att ge en forsta Gverblick visas fordelningarna for alla relationernas genetiska likheter

i samma bild, se figur 19. I denna figur inkluderas inte kdnskromosomerna. I figuren framgar
att graferna dr mycket centrerade kring sina respektive medelvérden.
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Genetisk likhet

Figur 19: I figuren visas graferna som representerar relationerna mellan en person och sitt
barn, syskon, barnbarn och kusin (utan kénskromosomer)

3.3.1 Foraldrar och barn

Relationen mellan en fordlder och ett barn belyser framférallt kénskromosomernas inverkan
pa hur mycket gemensamt DNA tva individer har. I 6vrigt bidrar inte denna relation med
sarskilt mycket information eftersom andelen gemensamt DNA &r helt deterministisk. Den
arvsmassa som en individ delar med sin mor bestar sjélvklart alltid av de maternella kromoso-
merna och analogt delas de paternella kromosomerna med fadern. Om endast de autosomala
kromosomerna behandlas, alltsd om konskromosomerna utesluts, kommer varje individ att
dela exakt hilften av vardera forédlders arvsmassan. Det beror pa att genomet da bestar av
tva stycken likvardiga uppséttningar av 22 kromosomer.
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Figur 20: Exempel pd dverkorsningsfordelning pa kénskromosomerna mellan férdldrar och
deras barn. Observera att inga dverkorsningar sker pda faderns kénskromosomer

< I
=IO
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Detta géller inte da kénskromosomerna tas med i berdkningen eftersom X- och Y-kromosomen
har olika fysisk lingd. Ett exempel pa 6verkorsningsfordelning mellan kénskromosomerna
visas i figur 20. Y-kromosomen &dr betydligt kortare &n X-kromosomen och en man kommer
saledes att dela en mindre andel DNA med sin far (49,18%) &n vad han delar med sin mor
(50,82%). Detta eftersom uppsattningen paternella kromosomer dr kortare 4n den maternella
arvsmassan. En kvinna kommer att dela 50,82% med sin far och 50,00% med sin mor. Notera
att en kvinna drver exakt lika lang fysisk ldngd av vardera fordlder och att procentsatserna
skiljer sig endast pa grund av hur andelarna beréknas, se avsnitt 2.1. Virdena for de genetiska
likheterna samt standardavvikelse visas i tabell 2.

Tabell 2: Den genetiska likheten mellan fordldrar och barn

Vantevirden samt standardavvikelse for
relationen mellan férdldrar och deras barn

Vantevirde ([Standardawvikelse
Far ach son 0,4918(0,2816*107"
Far ach dotter 0,5082(0,3010*107"
Mor ach son 0,5082(0,3010%107"
Mor och dotter 0,5000(0,0001*107"*

3.3.2 Syskon

Till skillnad fran relationen mellan fordldrar och barn ar det inte sjalvklart hur mycket DNA
tva syskon kommer att ha gemensamt. Detta beror istéllet pa var dverkorsningarna skedde
i fordldrarnas meioser vid bildandet av de konsceller som kom att bli vardera syskon. Be-
handlas endast autosomerna kommer syskon att dela i genomsnitt 50% oavsett koén, med en
standardavvikelse pa ungefar 4%.

Nér konskromosomerna inkluderas kommer systrar att i genomsnitt ha mest gemensamt
DNA, 51,30%. Broder kommer att dela i genomsnitt 50,48% av arvsmassan och ett syskon-
par av olika kon kommer att dela 49,52%. Systrar delar mest eftersom de har drvt en identisk
X-kromosom fran sin far. Broder har exakt samma Y-kromosom men eftersom den dr kortare
an X-kromosomen har den mindre inverkan pa andelen gemensamt DNA. Eftersom inga &ver-
korsningar sker mellan X- och Y-kromosomerna kan dessa inte innehalla nagon gemensam
arvsmassa i den anvdnda modellen. Darfér kommer en bror och en syster att ha i genomsnitt
mindre dn hélften av DNA:t gemensamt. De approximerade férdelningarna visas i figur 21.
For standardavvikelsen av alla tre relationerna se tabell 3.
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Figur 21: Férdelningen for den genetiska likheten mellan olika syskonpar, med kénskromoso-
mer

Tabell 3: Tabell ver den genetiska likheten mellan syskon

Vantevarden samt standardavvikelse far
relationen mellan syskon

Vantevarde |Standardavvikelse
Broder 0,5048 0,0391
Bror och syster 0,4952 0,0392
Systrar 0,5130 0,0385
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3.3.3 Far- respektive morforidldrar och barnbarn

Inledningsvis studeras de fyra relationerna da far- och morforidldrar jamférs med ett barn-
barn utan konskromosomer. I dessa fall ligger den genomsnittliga genetiska likheten pa 25%.
Standardavvikelsen for morforaldrarna ar 3,36% medan farforaldrarnas ar 3,92%. Skillnaden
pa 0,56 procentenheter gor att morfordldrarnas kurvor blir mer centrerade kring medelvirdet
i jamforelse med farforéldrarnas, se figur 22.

Farfar och barnbarn
018

Morfar och barnbarn
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Figur 22: Férdelningen for genetisk likhet mellan far- och morférdldrar och deras barnbarn
utan konskromosomer

Da konskromosomerna inkluderas studeras atta olika relationer, vilket ger mer variation i
den genetiska likheten. Hur kdnskromosomerna &rvs illustreras i figur 23. En farmor delar i
genomsnitt lite mer &n de tidigare 25% av sitt DNA med sina kvinnliga barnbarn. Genomsnit-
tet dr 26,27%, vilket dr en foljd av konskromosomernas inverkan. Ett kvinnligt barnbarn far
en X-kromosom som &r en blandning av farmors bada X-kromosomer och detta gor att hon
delar lite extra DNA med sin farmor. Ett manligt barnbarn far ddremot ingen kénskromosom
fran sin farmor och delar dirmed i genomsnitt 24,10% med henne. Det kvinnliga barnbarnet
far inte heller ndgon kénskromosom fréan sin farfar och delar déarfor i genomsnitt 24,10% med
honom. Ett manligt barnbarn far sin farfars exakta Y-kromosom men eftersom denna &r be-
tydligt kortare &n X-kromosomen kommer detta endast att bidra med att genomsnittet 6kar
fran 25,00% till 25,06%. For farfordldrarnas standardavvikelser se tabell 4. Fordelningarna
visas i figur 24.
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Figur 23: Lllustration av hur kénskromosomerna drvs fran far- och morfordldrar till barnbarn
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Figur 24: Fordelning for den genetiska likheten for farfordldrar och barnbarn nédr kénskromo-
somer inkluderas
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Tabell 4: Genetisk likhet for farfordlder och barnbarn

Véntevirden samt standardavvikelse for relationen mellan
farféraldrar och deras barnbarn

Vantevirde |Standardawvikelse
Farmor och manligt barnbarn 0,2410 0,0379
Farmor och kvinnligt barnbarn 0,2627 0,0373
Farfar ach manligt barnbarn 0,2506 0,0380
Farfar ach kvinnligt barnbarn 0,2410 0,0380

Till skillnad fran farférdldrarna fér morféréldrarna alltid vidare en liten del av sina konskro-
mosomer. Mormor for vidare en blandning av sina tva X-kromosomer till sin dotter medan
morfar for vidare sin exakta X-kromosom. Pa sa sétt kommer dottern alltid att skicka vidare
en blandning av mormors och morfars X-kromosomer till sina barn. En mormor och hennes
kvinnliga barnbarn delar i genomsnitt 24,99%. I de 6vriga fallen ligger den genetiska likheten
mellan 25,40%-25,41% och standardavvikelsen for de fyra relationerna visas i tabell 5. De
approximerade fordelningarna visas i figur 25.
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Figur 25: Férdelning for den genetiska likheten for morfordldrar och barnbarn ndr kénskro-
mosomer inkluderas

Sammanfattningsvis da alla 23 kromosomerna betraktas dr den genetiska likheten storst
mellan en farmor och hennes kvinnliga barnbarn. Den genetiska likheten dr minst da farmor
och farfar inte for vidare sina konskromosomer till sina manliga respektive kvinnliga barnbarn.
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Tabell 5: Genetisk likhet for morfordlder och barnbarn

Vantevirden samt standardavvikelse for relationen mellan
morfaraldrar och deras barnbarn

Vantevarde [Standardavvikelse
Mormor och manligt barnbarn 0,2540 0,0335
Mormor och kvinnligt barnbarn 0,2499 0,0330
Morfar och manligt barnbarn 0,2540 0,0334
Morfar och kvinnligt barnbarn 0,2541 0,0336

3.3.4 Kusiner

Kusiner kan vara sldkt pa hela tio olika sétt beroende pa vilka kon kusinparet har samt hur
deras fordldrar dr syskon. De olika kusin-relationerna innebér olika stora forutsidttningar for
genetisk likhet.

Inledningsvis studeras kusinrelationer dér alla inblandade individer antas sakna kénskromo-
somer. Den genomsnittliga genetiska likheten mellan kusiner dr under dessa forutsittningar
12,50% vilket kan ses i figur 26.
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Figur 26: Férdelningen for den genetiska likheten mellan olika kusinpar utan kénskromosomer

Om konskromosomernas inverkan tillgodoses i modellen blir de genomsnittliga likheterna oli-
ka och mer distinkta. Den storsta sannolikheten for genetisk likhet aterfinns exempelvis i
relationen mellan tva kvinnliga kusiner vars fider ar broder. Kvinnorna delar i genomsnitt
13,15% av sitt DNA. P4 motsvarande sitt dr det minst genomsnittlig likhet mellan en man
och kvinna dér deras fader &dr broder eller ddr mannens far och kvinnans mor ar syskon. De
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delar i genomsnitt enbart 12,04% av sitt DNA. Skillnaden mellan kusinrelationernas genom-
snittliga genetiska likhet &r alltsa hela 1,11 procentenheter.

Da kusinerna dr sldkt via tva broder kan det i figur 27 samt tabell 6 utronas att utfallet
mellan kvinnor och mén &r liten ty broderna delar samma Y-kromosom, vilken da &ven de
manliga kusinerna delar. I det kvinnliga fallet &r brodernas X-kromosomer inte identiska men
i genomsnitt 50% varfér det genomsnittet ocksa giller for de kvinnliga kusinerna. Detta for-
klarar saledes den ligre genetiska likheten mellan en manlig och en kvinnlig kusin eftersom
de fatt brodernas Y- respektive X-kromosom.
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Figur 27: Fordelningen for den genetiska likheten for kusinpar via tvd bréder

Tabell 6: Genetisk likhet for kusinpar via tvd broder

Vantevarden samt standardavvikelse for kusiner via

brader
Véntevirde |Standardavvikelse
Manliga kusiner 0,1303 0,0225
Kusiner (man-kvinna) 0,1204 0,0226
Kvinnliga kusiner 0,1315 0,0230
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I fallet da kusiner &r sldkt via systrar ar skillnaden mellan de olika kusinrelationerna diffusare,
se figur 28 samt tabell 7. Man delar storst andel genetisk information eftersom X-kromosomen
ger storre bidrag i forhallande till deras olika Y-kromosomer. Detsamma géller f6r kusiner
dér den ena dr man och den andra kvinna. Detta eftersom de maximalt kan dela de 22
férsta kromosomerna samt en X-kromosom. For kvinnliga kusiner ger den X-kromosom som
kommer fran nagon av systrarna endast halva bidraget och dédrav ldgre genetisk likhet jAmf{ort
med de andra kusinparen.
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Figur 28: Férdelningen for den genetiska likheten for kusinpar via tvd systrar

Tabell 7: Genetisk likhet for kusinpar via tvd systrar

Vanteviarden samt standardavvikelse for kusiner via
systrar
Vantevarde |Standardavvikelse
Manliga kusiner 0,1303 0,0213
Kusiner (man-kvinna) 0,1303 0,0211
Kvinnliga kusiner 0,1282 0,0209
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Da kusinrelationen uppstar via ett syskonpar bestdende av en man och kvinna blir den
genetiska likheten nagot ligre jamfort med oOvriga fall, se figur 29 samt tabell 8. Storsta
likheten aterfinns mellan en man och en kvinna dir mannens mor dr syster till kvinnans far.

02
Manliga kusiner via en bror och en syster
018 Kusiner (man och kvinna) via en bror och en syster
Kusiner {(man och kvinna) via en syster och en bror
016 Kvinnliga kusiner via en bror och en syster
014
012
T
% 0.1
=
0.08-
0.06 -
0.04-
0.02-
0 L | L 0 )
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25

Genetisk likhet

Figur 29: Fordelningen for den genetiska likheten for kusinpar via en bror och en syster

Tabell 8: Genetisk likhet for kusinpar via en bror och en syster

Vanteviarden samt standardavvikelse for kusiner via en
bror ach en syster

Vantevarde |Standardavvikelse
Manliga kusiner 0,1205 0,0213
Kusiner (man-kvinna) 0,1204 0,0212
Kusiner (kvinna-man) 0,1270 0,0221
Kvinnliga kusiner 0,1251 0,0217

Under arbetets gang undersoktes huruvida kusiner kan vara mer lika dn syskon. Detta vi-
sade sig dock vara ytterst osannolikt, vilket konstaterades genom att med hjilp av Java-
programmet berdkna hur ofta kusiner blev mer genetiskt lika dn syskon. Pa 10 miljoner
simuleringar blev inte kusiner mer lika &n syskon en enda gang, nagot som tydligast ses i
figur 19 déar det inte sker nagon 6verlappning mellan syskon- och kusin-kurvorna.

Aven dubbelkusiners genetiska likhet jimférdes med syskon. Dubbelkusiner dr kusiner vars
fordldrar dr syskon pa bada sidor, se figur 30. Om koénskromosomer exkluderas for alla i
familjen blir den genetiska likheten mellan kusinerna lika oavsett vilka kén bade syskonen
samt kusinerna har, se figur 31. Precis som for vanliga kusiner kordes Java-programmet 10
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miljoner ganger utan att dubbelkusinerna blev mer lika &n syskon en enda gang. Den gene-
tiska likheten for dubbelkusinerna da kénskromosomer uteslutits ligger mellan 15% och 35%
med ett genomsnitt pa 25%. Dubbelkusiner kan alltsd inte heller bli mer lika #n syskon ty
syskons genetiska likhet stricker sig inte ligre &n 40% och dubbelkusiners genetiska likhet
inte hogre én 35%.

1 3
5 7
6 8

Figur 30: Pedigree dver en familj med dubbelkusiner

0.2

Dubbelkusiner utan kdnskromesomer

018

016

014r-

012

01F

Tithet

008~

0.06 -

0.04-

0.02 -

0 ! ! | 1 1 I I ]
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 03 0.35 04 0.45 0.5

Genetisk likhet

Figur 31: Fordelningen for den genetiska likheten for dubbelkusiner utan kénskromosomer
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3.4 Genetisk likhet vid inavel

Det producerade Java-programmet anvindes pa pedigrees med olika grader av inavel. Fallen
da kusiner, en far och hans dotter, en mor och hennes son samt en bror och en syster far
barn tillsammans behandlades. Sedan jimférdes hur mycket arvsmassa som detta barn de-
lar med sin mor respektive far samt syskon. Utan inavelns inverkan ska den genomsnittliga
genetiska likhet f6r dessa relationer ligga omkring 50%, men for dessa pedigrees blir den hogre.

Inavelskoefficienten for fallet d& kusiner far barn tillsammans berdknades tidigare till 6,25%,
se avsnitt 1.4.1. Alltsd bor detta barn dela kring 56,25% med sina narmsta familjemedlem-
mar. Da programmet simulerade detta testades fallen da kusiner via systrar, via en bror och
en syster samt via broder far barn. Resultatet for kusinrelationerna gav en genomsnittlig
genetisk likhet i intervallet 55,21%-57,16%.

For barn till ett syskonpar erholls genomsnittliga likheter mellan 73,93%-76,32% beroen-
de pa konet pa fordldrarna och barnen. Okningen pa cirka 25% beror forstas pa att barnets
mor- och farféraldrar dr desamma. Inavelskoefficienten i detta fall 4r 25% vilket stimmer bra
Overens med Skningen av genetisk likhet. Snarlik genetisk likhet erhdlls for fallet da en far och
en dotter eller en mor och en son far barn tillsammans och &ven d& ar inavelskoefficienten 25%.

For alla de simulerade relationerna stimmer inavelskoefficienten bra med den uppmétta

Okningen av genomsnittlig genetisk likhet. Avvikelserna i resultatet beror pa kénskromo-
somernas inverkan.
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4 Diskussion

Tva skilda tillvigagangssitt har anvints for att berdkna sannolikheter angaende hur mycket
gemensam arvsmassa tva besldktade individer har. Forst och framst efterliknades arvsproces-
sen genom ett Java-program dir personer och kromosomer behandlades som objekt. Sedan
implementerades ett mer teoretiskt resonemang i MATLAB, dér endast ett kromosompar
behandlades. Programmet som producerats i Java har anvéints fér att simulera arvsprocessen
bade for ett ensamt kromosompar och for individers hela genom. De resultat som genere-
rades nir endast ett kromosompar betraktades jamférdes i avsnitt 3.1 med de resultat som
erholls ur det teoretiska resonemanget. Notera att bade Java- och MATLAB-programmen ut-
gar fran antagandet att antalet 6verkorsningar sker slumpmaéssigt enligt Poisson-férdelningen
vid 6verkorsningsfasen i meiosen. Detta dr som tidigare ndmnt vedertaget. Det &r alltsa in-
te antagandets riktighet som resultatet i avsnitt 3.1 onskar pavisa, utan snarare att Java-
programmet pa ett korrekt sitt efterliknar arvsprocessen.

Det framgar i avsnitt 3.1 att Java-programmet ger konsekventa resultat nér det jamfors
med de siffror som erhallits ur det mer teoretiska resonemanget med hjalp av MATLAB.
Detta tyder pa att programmet korrekt simulerar arvsprocessen for ett kromosompar. Dess-
utom ger Java-programmet korrekta medelvirden for den genetiska likheten hos de vanliga
sldktskapen som presenterats i avsnitt 3.3. Resultaten dr alltsa rimliga dven nér hela genomet
simuleras.

Sannolikheterna att tva individer delar nadgon arvsmassa avtar forhallandevis langsamt nér
hela genomet betraktas, som framgar av avsnitt 3.2. Detta beror pa att hela genomet har
en stor total genetisk lingd. Mellan varje kromosompar sker oftast en till tre 6verkorsning-
ar. Pa hela genomet sker alltsa ett mycket stort antal Gverkorsningar och det finns saledes
manga mojligheter for ett fragment att foras vidare. Dock &r sannolikheten ungefér 50% att
tva individer inte delar nagon arvsmassa redan nir de skiljs at av 10 meioser, se figur 18.
Alltsa kan det i manga fall ifragaséttas hur stor vikt det ligger i vissa pastaenden om att tva
individer ar slakt. Efter 20 meioser kan det med storsta sannolikhet hdvdas att tva individer
inte delar nagon arvsmassa, trots att de &r slakt.

En annan effekt av genomets extensiva totala genetiska ldngd &r det faktum att de ap-
proximerade fordelningarna som presenterats i avsnitt 3.3 dr mycket centrerade kring sitt
medelvirde. De har alltsa lag varians och saledes lag standardavvikelse. Detta eftersom mei-
osens intensitet, som beror pa den genetiska lingden, gor att arvsmassan blir uppdelad i
manga sma fragment. Om genomet skulle ha en mindre genetisk langd skulle farre 6verkors-
ningar ske i meioserna och DNA:t skulle bli mindre uppdelat. Det skulle leda till en hogre
sannolikhet att en person drver oblandade kromosomer av sina fordldrar. Dessa kromosomer
skulle alltsa besta helt av fordlderns paternella eller maternella DNA. Saledes skulle variansen
oka. En minskad genetisk ldngd skulle darfor leda till att ett barn oftare skulle kunna bli till
exempel mycket mer lik sin mormor &n sin morfar.

En {6ljd av att fordelningarna fér genetiska likheter har 1ag varians &r det faktum att kusiner
i princip aldrig blir mer lika &n syskon. Teoretiskt &r det mojligt, eftersom kusiner kan dela
upp till hilften av sitt genom. Detta skulle kunna ske i extrema fall om syskonparet som ar
kusinernas fordldrar dr mycket genetiskt lika. Syskon kan rent fysiskt dela upp mot 100% av
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sin arvsmassa men eftersom genomet har stor genetisk lingd sker det oerhort sdllan. Som
framgar av figur 21 i avsnitt 3.3.2 varierar normalt den genetiska likheten hos syskon mellan
40% och 60%. Inte heller niar dubbelkusiner behandlades hittades nagra fall d& kusiner var
likare dn syskon. Dock dr det mycket mojligt att kusiner skulle kunna vara mer utseende-
miéssigt lika dn syskon. Hur lang del av arvsmassan som kodar for utseende &r oklart, men
den ldngden &r sjilvklart kortare dn hela genomet.

Som tidigare ndmnt har kvinnors och mins kromosomer olika genetiska ldngder, kvinnors
kromosomer &r langre. Det far exempelvis till f6ljd att fordelningen fér den genetiska likhe-
ten mellan kusiner via tva systrar blir mycket centrerad kring sitt medelvérde. Detta foljer av
samma resonemang som ovan, att om meiosen ir intensivare minskar variansen. Den mins-
kade variansen for kusiner via tva systrar kan ses i figur 26 i avsnitt 3.3.4. Samma fenomen
aterfinns nar morfordldrar och barnbarn jamférs med farfordldrar och barnbarn. I detta fall
har den genetiska likheten for morfordldrar och barnbarn liagre varians &n likheten for farfor-
dldrar och barnbarn. Detta kan observeras i figur 22 i avsnitt 3.3.3. Den forsta meiosen som
sker, mellan till exempel mormodern och modern, innehéller ingen slumpmaéssighet och bi-
drar dirfor inte med nagon varians. I den andra meiosen, mellan férildern och barnet, avgor
fordlderns kon hur manga 6verkorsningar som sker. I kvinnans fall sker fler 6verkorsningar
och alltsa blir variansen ldgre.

Den andra skillnaden som uppstar pa grund av kén kommer av kdnskromosomernas inverkan.
Eftersom Y-kromosomen dr betydligt kortare &n X-kromosomen kommer en son att dela en
kortare 1langd DNA med sin far &n med sin mor. En dotter kommer att dela en lika lang
fysisk langd arvsmassa med vardera forilder. Dock kommer den ldngden att utgora en storre
andel av faderns DNA eftersom en man har kortare total fysisk ldngd pé sina kromosomer, pa
grund av Y-kromosomens ldngd. Saledes kommer en kvinna dela stérre andel DNA med sin
far &n med sin mor eftersom andelarna berdknas utifran vad de maximalt kan dela. Konskro-
mosomerna spelar dven in nir barnbarn och far- eller morféréldrar jamférs. Till exempel sa
arvs en farfars Y-kromosom intakt ned till ett manligt barnbarn och de kommer darfor att
dela lite mer &n det generella genomsnittet. Samma sak géller for manliga kusiner via bréder.

De resultat som erhallits for pedigrees med inavel stimmer bra Gverens med den GSkade
sannolikheten f6r homozygositet som berdknas med inavelskoefficienten. Detta tyder pa att
Java-programmet hanterar sddana pedigrees korrekt.

Om Java-programmets riktighet kan motiveras till den grad att det anses tillforlitligt kan
det till exempel vara till nytta for att undersoka fall av recessiv sjukdomsspridning. Ponera
att tva avligset besliktade individer delar en recessiv sjukdom. Deras genom kartldggs och
ett langt fragment som delas av individerna hittas. Fragan dr da om det kan finnas andra kor-
tare fragment som ocksa delas av de sjuka eller om det kan fastslas att sjukdomsgenen finns
i detta fragment. Utifran det pedigree som beskriver deras sliktskap kan sannolikheten att
de delar nagon annan arvsmassa berdknas med hjilp av det producerade Java-programmet.
Om sannolikheten att de tva individerna har nagot annat gemensamt DNA &r mycket liten
kan misstanken stirkas att det funna DNA-avsnittet &r upphov till sjukdomen.
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Genom att undvika detta skadliga fragment vid provrorsbefruktning kan sjuka individers
fordldrar fa fler barn utan risk for att de ska bli sjuka. Dessutom kan friska ménniskor testa
om de dr birare av den skadliga genen. Det dr da ocksa mojligt att utfora fosterdiagnostik
for att understka om ett ofott barn dr barare av sjukdomen.
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5 Slutsats

Modelleringen av arvsforloppet har lett fram till ett bra verktyg att understka och jamfo-
ra den genetiska likheten for besliktade individer. Utifran den information som erhalls fran
modellen kan fordelningen for den genetiska likheten for tva individer approximeras. Dessa
fordelningar har fér de vanligaste relationerna lag varians och i de flesta fallen kommer allt-
s& den genetiska likheten ligga mycket ndra genomsnittet. Kénskromosomerna bidrar med
férdndrat medelvirde pa de olika fordelningarna. Méns och kvinnors kromosomers olika ge-
netiska ldngder bidrar med skillnader i varians.

Programmet kan dven anvéndas for att berikna hur manga meioser som kravs mellan tva
besldktade individer for att dessa inte skall ha nadgon gemensam arvsmassa. Sadan informa-

tion kan anvéndas vid berdkningar gillande recessiv sjukdomsspridning.

Det program som skrivits i Java uppvisar ¢vertygande resultat och anses darfér vara till-
forlitligt.
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A Genetiska langder

Genetiska langder i cM

Kromosom Man Kvinna

1 221 376
2 193 297
3 186 289
4 157 274
5) 149 267
6 142 222
7 144 244
8 135 226
9 130 176
10 144 192
11 125 189
12 136 232
13 107 157
14 106 151
15 84 149
16 110 152
17 108 152
18 111 149
19 113 121
20 104 120
21 66 7
22 78 89
X 0 193
Y 0 -

For tabellvirdena har Ott J; 1999, [13] anvénts.
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B Den minneslosa Poisson-processen

Betrakta en stokastisk variabel Z. Denna dr Poisson-férdelad om och endast om den tid som
forflutit mellan tva pa varandra forekomster av en héndelsen har en exponential-férdelning.

En viktig egenskap hos exponential-fordelningen &r att den saknar minne [12]. Alltsd om
X &r exponential-férdelad géller att:

P(X <z +y|X >z) = P(X <y) for varje z > 0
Bevis:

P(X < X
PX<atyX>z) = LXSztynX>2)

P(X > x)
_ Pa<X<z+y)
B P(X > x)
_ Fle+y) — F(x)
1—-F(x)
1— e Mety) (1 — A7)
6_)‘I
e—kw _ e—)\(w+y)
e—Am
=1—e M

=F(y) =P(X <y)

X dr den tid som passerar innan en viss héndelse intréffar. Ovanstaende egenskap séger att
sannolikheten att hindelsen intraffar under en tidsperiod av ldngd y dr oberoende av hur
mycket tid x som redan passerat utan att héindelsen intréaffar.
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