Spokrewnienie
Relationship
Relatedness
Kinship
~raternity




Spokrewnienie — prawdopodobienstwo, ze
dwa losowe geny od dwoch osobnikow sg
genami IBD.

IBD = identical by descent, geny identycznego
pochodzenia
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Spokrewnienie jest miarg wzglednga. Przyjmuje
sie, ze osobniki o nieznanym pochodzeniu sg
niespokrewnione.

Osobniki Ai B nie majg
Informacji rodowodowej.
Przyjmujemy, ze ich
spokrewnienie jest rowne O.

A

Spokrewnienie pozostatych
osobnikow jest mierzone
wzgledem tego pierwszego
pokolenia.



Przyjmujemy, ze geny nie sg IBD.
Kazdy gen ma inny numer.
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Mozliwe losowania:
1-3, 1-4, 2-3, 2-4

Prawdpodobienstwo, ze dwa
wylosowane geny od dwoch
osobnikow sg IBD wynosi
R,z = 0.



Kazde z 16 mozliwosci jest
rownoprawdopodobne.
Spokrewnienie wynosi

Rep = 4/16 = 0,25

Mozliwe uktady
genow IBD

13 13
N @:
23 23
24 24

Mozliwe losowania

od brata | siostry:
1-1,1-2,1-3, 1-4
2-1,2-2, 2-3, 2-4
3-1, 3-2, 3-3, 34
4-1, 4-2, 4-3, 4-4



Chromosom
od ojca

Biologiczne rozumienie
genow IBD

Chromosom
od matki

c CACC?GAA\ACAGGGCCCA
C CACAGACACAGGGCA\\CA
Widoczny marker SNP- genotyp CC.

Dwa geny C to jednak dwa zupetnie
Inne geny.




Spokrewnienie
a zinbredowanie
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Zinbredowanie dotyczy
osobnika, a nie pary
osobnikow.

Mierzy nasilenie kojarzen
w pokrewienstwie wsrod
jego przodkow.



Spokrewnienie
osobnika z samym
sobg

Spokrewnienie wynosi

Jezeli rodzice osobnika nie sg
spokrewnieni, przyjmujemy, ze
osobnik ma dwa rozne geny
IBD

Mozliwe losowania:
1-1, 1-2
2-1, 2-2

Jakie jest spokrewnienie miedzy

blizniakami jednojajowymi?



Spokrewnienie Geny osobnika X

osobnika z samym
sobq

Losowanie | A A B B
Losowanie |l A B A B
CzestoscC 1/4 1/4 1/4 1/4
P(IBD) 1 F, F 1

Ry, = 1/4x1 + 1/4xF, + 1/4xF, + 1/4x1

Ryx = 0,5 x (1+F,)



15 mozliwych uktadow
miedzy genami IBD
osobnikow Ai B
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Fraternity=bractwo, braterstwo

Coefficient of fraternity =
prawdopodobienstwo, ze dwa geny
(genotypy) dwoch osobnikow sg iBD
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Fraternity = A ;g = A; + A,



Spokrewnienie - typowe wartosci (brak inbredu)

spokrewnienie AT A VR < S O
rodzic-potomek 01 0 1/4 0
dziadek-wnuk 0 12 1/2 1/8 0
pradziadek-prawnuk 0 1/4 3/4 1/16 0
potrodzeristwo 0 1/2 172 18 0
rodzefistwo 14 12 14 1/4 1/4
bliznieta jednojajowe 1 0 0 1/2 1




Jak wyliczyC spokrewnienie?

1. Spokrewnienie oczekiwane liczymy na
podstawie informacji o pochodzeniu osobnikow
(dokumentacji rodowodowe)).

2. Spokrewnienie zrealizowane liczymy na
podstawie markerow genetycznych.

a) dla catego genomu

b) dla odcinka chromosomu



Wzor Sewalla Wrighta

Przy obliczeniach
korzystamy z rodowodu
strzatkowego

Spokrewnie w linii boczne;
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Etazon

a=ancestor=przodek

n=liczba strzatek w sSciezce
Sumujemy (X) po wszelkich

Sciezkach tgczacych
osobniki x iy przez ich
wspolnego przodka



Sewall Wright

1889-1988
Stany Zjednoczone

Tworca genetyki
populacyjnej

Gen. pop. bada procesy
zmieniajgce czestosc
genow.




Przyktady wykorzystania spokrewnien

« Szacowanie odziedziczalnosci
(macierz spokrewnien)

 Mapowanie genow (spokrewnienia
markerowe)



Podobienstwo (kowariancja) miedzy
Krewnymi:

Jest Scisle powigzane ze spokrewnieniem oraz
Zmiennoscig.

Kowariancja =
spokrewnienie x wariancja x ...



Podobienstwo krewnych

osobnik X Zy = Gy + E.
o:(x.y) = oglxy) + oexy)

‘-}}H = log + o +og+oy+..] 4[5+ 0+ .. ]
+|(oot) + (oror); + (00n) T + (oon) %y + .
+(ad)i + . ]+ [(88);m + ]+

Gl = log T o +og+05+..]+[5; +8;,+.. ]
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OG(x.y) = 04(x.y) +0p(x.y) +044(x.v) + C4p(x,y) +0Opp(x.v) + ...



Podobienstwo (kowariancja) miedzy
wartosciami genetycznymi addytywnymi
osobnikdéw x oraz y:

C4(x.y) = E[(ﬂ‘T +aj) < (a; + ﬂ})
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Gdy brak spokrewnienia miedzy x iy, to:

E(aia) =0, E(afaj) = 0. E(ajaﬂ_) = 0. E(a;aﬁ) =0

Jezeli geny osobnikow sg IBD, wowczas:

E(aia)) =E(a}). E(ald))=E(a?)

I I ] /7

E(ajay) = E(ai), E(aja)) =E(a;)

!



Jezeli prawdopodobienstwo, ze geny sg IBD

wynosi 0 (0=R)

E(a’a)) = Oy, x E(a7). E(ﬂfi&"j) = Oy x E(a7).
E(aja;) = Oy x E(a}). E(ﬂﬁaﬁ) = Oy x E(a;)

Kowariancja addytywna
O4(x.y) =4 X Oy x E(;:;rf)

1

Kowariancja =
spokrewnienie x 5
wariancja x ... = 2 X Oy, X 07



Wspotczynniki przy roznych komponentach
wariancj

spokrewnienie 65 ©5 07y ‘0 Sbp
rodzic-potomek /2 0 1/4 0 0
dziadek-wnuk /4 0 1/16 0O 0
pradziadek-prawnuk  1/8 0 1/64 0 0
polrodzeristwo /4 0 1/16 0O 0
rodzenstwo /4 1/4 1/8 1/16
bliznieta jednojajowe 1 ' 1 1 1

\ Addytywny wspotczynnik podobienstwa

Przyktad: Podobienstwo genetyczne miedzy
dziadkiem | wnukiem to:

1/4 wariancji addytywnej plus 1/16 wariancji
epistatycznej typu AA



Kowariancja miedzy fenotypami
= spokrewnienie x wariancja x ...

spokrewnienie Sy ( o7, ) 645, O% Obp
rodzic-potomek /2 0 1/4 0 0
dziadek-wnuk /4 0 1/16 0O 0
pradziadek-prawnuk  1/8 0 1/64 0 0
potrodzenstwo /4 0 1/16 0O 0
rodzenstwo /2 1/4 1/4 1/8 1/16
bliznieta jednojajowe 1 1 1 1 1

Jezeli chcemy oszacowac wariancje

dominacyjng musimy analizowac fenotypy

petnego rodzenstwa!



Macierz spokrewnien addytywnych (NRM) a

Y
\/

Proste wzory pozwalajg btyskawicznie
wyliczy¢ przyblizone spokrewnienia (2R)

a X y z

! a| 1 1/2 12 1/2

aii = 1+ 5dom, x| 1/2 1 1/4 5/8

1 y|1/2 1/4 1  5/8

aij = 5 (aio; +ang;) 17 z | 1/25/8 5/8 9/8

NRM=numerical relationship matrix 9/8 =1 + inbred



Macierz spokrewnien addytywnych (NRM)

jest wykorzystywana w nowoczesnych metodach
statystycznych do oceny wariancji genetycznej addytywne]

Wzrost = Srednia + a + e

a = wptyw genetyczny addytywny osobnika

o,
(- e = reszta losowa
ﬂﬁ?ﬁ

« Podobienstwo wzrostu miedzy osobnikami wynika tylko z
podobienstwa miedzy a poszczegolnych osobnikow.

* Podobienstwo miedzy a jest wprost proporcjonalne do
znanego spokrewnienia i nieznanej wariancji genetycznej
addytywnej.

« Znajgc wzrost osobnikow i spokrewnienie miedzy nimi
mozna wyznaczyc¢ prawdopodobng wariancje genetyczng



Syndrom Wernera (WS)

Gwattowne starzenie sie
organizmu

Predyspozycja do rozwoju
raka

Choroba recesywna
monogenowa

Bardzo rzadka

{ i L s T
WS patient age 15 yrs | WS patient age 48 yrs




Homozygosity mapping

Metoda pozwala zmapowad m
rzadki gen recesywny.

C G @
Zatozenie, pacjent ma dwie \l >< /
kopie IBD (allel jest bardzo
rzadki!) :
Stad, obserwowane segmenty /
chromosomu wokét genu v
powinny byc¢ rowniez IBD. \V/

Czasem wystarczy jeden pacjent

by zmapowac gen! Dziecko z syndromem
Wernera




Homozygosity mapping

Marker 1

Marker 2

eeeee

Fx

1 Inbred

Chromosom

Chromosom
od matki

Marker 3

osobnika X na
danej pozycji w
chromosomie,
wyliczany z
danych
markerowych,

Marker 1 Marker 2 a Marker 3

Chromosom



