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Agrip Venslagreining er mikid notud adferd vid leit ad meingenum. Adferdin greinir tenglsadjafnvagi
milli samseta erfdamarka og sjukdéms. Hefdbundin venslagreining einskordast vid samanburd & sjuklinga-
og vidmidunarhépum sem eru samansettir af 6skyldum einstaklingum. Vid setjum fram nalgunaradferd
sem tekur tillit til skyldleika sjiklinga og vidmidunareinstaklinga og reedur vid ad greina vensl vid erfda-
markardd. Ad auki synum vid fram & ad margfeldna syndarlikanid er markgildislikan pegar tengsladjafn-
veegi vid meingen minnkar, 6had syndarlikaninu & meingeninu sjélfu.

Inngangur

Flestir litningar &dri lifvera eru geymdir i tviriti i kjarna hverrar frumu. Pessi tvo afrit eru ad steerstum hluta
eins, yfirleitt er meira en 99.9% samsvérun milli peirra. begar erfoefni berst fra foreldrum til barns feer barnid
eitt afrit fra hvoru foreldra sinna og 16gmal Mendels segir ad hvort foreldrid um sig lati barni sinu i té annad
eintaka sinna og ad helmings likur séu a ad sérhvert eintak erfist til barnsins. Kynlitningarnir, X og Y hja
monnum, eru undantekningin fra pvi ad allir litningar séu geymdir i tviriti. Hér gerum vid rad fyrir ad ekki sé
verid ad skoda kynlitning.

peir stadir litninga sem eru breytilegir medal manna eru ahugaverdastir, pvi pad eru litningar a slikum
stoédum sem valda pvi ad ménnum er mishett vid ad f& hina ymsu sjukddéma, po flestir peirra hafi engin ahrif
a likamlega starfsemi. Adferd sem heagt er ad nota til ad greina arfgerd manneskju & stad sem er breytilegur
er kollud erfoamark, hver svo sem hin er. Mégulegar geroir erfoamarks eru kalladar samsatur pess. Eitt best
pekkta erféamarkid er blddflokkarnir: A, B og O. bar sem hver einstaklingur hefur tvaer samsetur af hverju
erfdamarki eru mogulegar arfgerdir: A/A, A/B, A/O, B/B, B/O og O/O. Mendelskar erfdir valda p4 til deemis
pvi ad barn foreldra med arfgerdir A/B og A/O mun hafa eina af arfgerdunum A/A, A/O, A/B eda B/O og ad
likurnar & hverri arfgerd séu jafnar eda 0.25. Yfirleitt eru blddflokkar greindir med pvi ad athuga tilvist métefna
i blodi og pvi eru moégulegar svipgerdir adeins faerri en arfgerdir, eda A, AB, B og O, en po eru til adferdir
sem greina blédflokkana nakveemlega. Flest nitima erfdamork eru pess edlis ad audvelt er ad greina arfgerdir
nakvemlega.

Ef skodud eru tvo erfdamdrk sem eru mjog narri hvort 6dru & sama litningnum, pa er mogulegt ad fylgni
sé milli arfgerda einstaklings & peim. bessi fylgni er kollud tengsladjafnveegi. Ef fylgni er & milli arfgerdar
erfdamarks og likunum & ad einstaklingur fai sjukdom er sagt ad vensl séu milli erfdamarksins og sjukdémsins.
Rannsékn a pvi hvort vensl séu milli erfdamarks og sjukdoms er kéllud venslagreining. Hafa ber i huga ad
fylgni er ekki sama og orsakasamband, pvi ad ekki er vist ad erfoamdorkin sjalf hafi bein liffreedileg ahrif heldur
geta pau einfaldlega verid i tengsladjafnvaegi vid dnnur erfdamork sem hefur slik &hrif. Likurnar & sjukdomi ad
gefinni arfgerd eru kalladar synd og likan sem segir til um allar syndir er kallad syndarlikan.

A sidustu tiu til tuttugu arum hafa sprottid upp nyjar tegundir erfdamarka og nyjar leidir til ad greina pessi
erfdamork & ddyran og hagkvaeman hatt pannig ad raunhaft er ordio ad gera sér vonir um ad finna erfdamork
sem hafa vensl vio sjukdéma.
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Oft er fjoldi erfdamarka arfgerdagreindur & litlu svaedi og pa er hagt ad fa auknar upplysingar med pvi ad
skoda samsaetur & nokkrum erfdamodrkum saman. Listi yfir samsatur nokkurra 6likra erfoamarka er kalladur
erfdamarkarod.

I mérgum tilfellum ma gera venslagreiningu 6flugri med pvi ad skoda vensl milli erfdamarkarada og sjik-
doms i stad pess ad skoda vensl milli einstakra erfdamarka og sjukdéms. Hafa ber i huga ad med ndtima
arfgerdagreiningu eru arfgerdir einstakra erfdamarka skodadar einar sér sem pydir ad erfdamarkaradir sjast
ekki med beinum hetti. Sem daemi ma hugsa sér ad tvo adliggjandi erféamork séu til rannséknar, baedi med
tveer samsatur. pad fyrra med A og B og pad seinna med 1 og 2. b4 eru mdgulegar erféamarkaradir Al, A2,
B1 og B2. Ef vid faum einstakling med arfgerd A/B & fyrra erfdamarkinu og 1/2 & pvi seinna pa eru tveir
moguleikar: Hann getur haft erfdamarkaradirnar A1 og B2 eda hann getur haft erfdamarkaradirnar A2 og B1.
pessi aukna Ovissa er helsta asteda pess ad fleekjustig reiknirita sem byggja & erfdamarkar6dum er herra en
hinna sem byggja & stokum erfdamdorkum.

I 1. kafla er rifjad upp i smaatridum hvernig hefdbundin venslagreining er framkveemd. | 2. kafla er
venslagreiningin Gtvikkud til erfdamarkarada og almennra fjélskyldna. I 3. kafla er margfeldna syndarlikan-
id skilgreint og synt ad pad er markgildislikan pegar vensl milli sjikdéms og erfdamarka minnka. I 4. kafla er
loks synt hvernig nalga ma Gtreikninga med Monte Carlo hermun.

1. Hefdbundin venslagreining

Erfoaefni ur N sjuklingum og M vidmidunareinstaklingum er greint fyrir eitt erféamark sem hefur tveer sam-
seetur, 1 og 2. Mogulegar arfgerdir i pessu tilfelli eru pa 1/1, 1/2 og 2/2. Latum X vera fjélda eintaka samsatu 1
sem greinast i sjuklingunum og Y vera fj6lda eintaka somu samsetu sem greinast i vidmidunareinstaklingun-
um. Ef sjuklingarnir og vidmidunareinstaklingarnir eru 6skyldir p4 hafa X og Y tvivalsdreifingu med stika p
0g 2N annars vegar og ¢ 0og 2M hins vegar, par sem p er pydistioni samsetu 1 i sjuklingum og ¢ er pydistidni
samsetu 1 i vidmidunareinstaklingum. Markmidid er ad syna fram & vensl milli sjukdémsins og erfdamarksins.
Ef engin vensl eru til stadar pa eru pydistidnirnar paer sému, p = ¢, svo ad vid setjum fram eftirfarandi nall- og
gagntilgatu til ad profa tilvist vensla:

Ho:p=q=po 09
Hy:p#q,

par sem pq er sameiginlegur tvivalsstiki X og Y undir nalltilgatunni Hy. betta prof er nytanlegt til ad syna fram
a tilvist vensla ef sjuklingar og vidmidunareinstaklingar eru valdir Ur sama pydinu. Ef peir eru ekki Gr sama
pydinu er talkunin um tilvist vensla ef ndlltilgatunni er hafnad ekki lengur gild par sem hverskonar munur
& pyoununm sem sjaklingarnir og vidmidunareinstaklingarnir voru dregnir Ur getur ordio til pess ad breyta
pydistioni samsaetu 1.

Fjolmargar leidir eru til ad préfa pessar tilgatur. Mikid notud leid byggir & liknafallinu,

L(p,q) = p* (1 —p)*" X" (1 - g*M V. @

L(p,9)
. . . ) L(o, Po)’

p=2%,4=54; 0000 = m eru haliknamét p, ¢ og po.

Ef N og M eru stor pa hefur liknahlutfallig, 2 log u.p.b. x2-dreifingu med eina frigradu, par sem

2. Utvikkun liknafallsins fyrir fj6lskyldur og erfdamarkaradir

Margir hafa ordid til ad Gtvikka liknafallio i (1) til ad taka tillit til erfdamarkarada og fjolskyldna (t.d. [5]
og [6]), en pad hefur p6 atid verid gert i samhengi vio einfaldar kjarnafj6lskyldur, p.e. systkinahdpa. Allar
Utvikkanirnar eru jafngildar, enda um néttarulega Gtvikkun ad raeda. Hins vegar er misjafnt hversu langt paer
ganga eftir pvi hversu floknar fjélskyldur eru til rannséknar.
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Latum A takna sjukdomsgreiningar allra einstaklinga sem eru til rannsoknar. [ flestum erfdarannséknum er
rétt ad skilyroa a A i stad pess ad lita & A sem hluta gagnanna. Ekki purfti ad taka pad fram fyrir (1), en fyrir
almennar fjélskyldur er pad naudsynlegt.

Sérhverri erfdamarkardd h tengjum vid pydistidni §;,. Latum 3 vera syndarlikan sem gefur sérhverri arfgerd
h, k synd, p.e. skilgreinir P (A|B, h, k). Kéllum nidurstédur allra arfgerdagreininga g. Almennt veitir g ekki
fullkomnar upplysingar um erfdamarkardd sérhvers einstaklings og pvi parf meira til ad geta skrifad nidur
liknafall fyrir stikana 8 og 3. Til pess skilgreinum vid steerdir sem innihalda fullkomnar upplysingar um hinar
0sédu erfdir. Latum z innihalda upplysingar um erfdamarkaradir allra forfedra, p.e. allra sem ekki eiga foreldra
i fjolskyldunum sem eru til rannséknar, og v vera upplysingar um hvernig erfdaefni berst milli kynsléda i
pessum sému fjolskyldum. Gefid z og v, eru g og A 6hadar sterdir, p.e.

P(g,A|ﬂ,0,z,v):P(g|,3,0,z,v)P(A|B,0,z,v).

Ad auki gildir ad P (g|5,0, z,v) = P (g|z,v) ogad P (A|B,0, z,v) = P (A|B, z,v). Fyrri jafnan leidir af pvi
ad gefid z skipta pydistionirnar 6 ekki mali, auk pess er g adeins had 8 i gegnum A svo ad i fjarveru pess er g
6h&d 8. Seinni jafnan gild vegna pess ad gefid z skiptir 8 ekki mali.

Vid getum nu skrifad liknafallid fyrir 8 og 6 sem

A
L(B,6;g|A) = P (98,0, A) = Pp(gg;ﬂgﬂg) _ P(A1|ﬂ . S P (2,01,0) P(g, A5, 0,7,0)
- m ZZ,UP(ZW)P(v)P(g|z,v)P(A|ﬂ,z,v)_ @

3. Margfeldio syndarlikan
Liknafallid i (1) er jafngilt margfeldna syndarlikaninu, p.e.

Petta likan hefur ymsa kosti. I fyrsta lagi faekkar pad frigradum ar @ i n, par sem n er fjoldi mdgulegra
erfdamarkarada. Reyndar feekkar frigradunum i n — 1 i flestum tilfellum, par sem yfirleitt er adeins hagt ad
greina félk sem sjukt en ekki sem heilbrigt og pvi er haegt ad velja eina erfdamarkardd sem grunnerfdamarkardd
og mida breytingu & synd vid pa erfdamarkardd. | 6dru lagi einfaldar pad alla Utreikninga. I pridja lagi hefur
verid synt fram & ad margfeldna syndarlikanid er ekki vidkvamt fyrir pvi ad vera ekki rétt likan [5]. I fjorda lagi
synum vid fram & ad pad er markgildislikan eftir pvi sem tengslajafnvaegi erfdamarkanna sem eru til rannséknar
vid meingen, sem hefur bein ahrif & sjukdominn, minnkar.

Til ad syna fram & petta latum vid sem svo ad eitt erfdamark med tveer samsetur, H og h, sé til rannsdknar
0g ad meingenid hafi adeins tver samsatur, D og d. bydistidni samsaetu H tdknum vid med g og samsaetu D
med f. Latum po, p1 0g po vera syndina gefio ad einstaklingur sé med 0, 1 eda 2 eintdk af D samsatunni,
0g & sama hatt qo, g1 09 g2 vera syndina gefio ad einstaklingur sé med 0, 1 eda 2 eintok af samsatu H af
erfdamorkunum. Tengsladjafnvegisstikinn 6 er skilgreindur & hefédbundinn hatt med jéfnunum:

P(HD) =gf +9,
P(Hd)=g(1-f) -4,
P(hD)=(1—-g)f -4,
P(hd)=(1-g)(1—f)+6.

begar ¢ er 0, b4 er erfdamarkid og meingenid i tengslajafnvaegi og par med sjukdémurinn.
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N gildir ad

1 2 2
©=q (p (hD)? py + 2P (hD) P (hd) py + P (hd) po)

R .
=R— — 6+ Ky,
(1-9) 0

1 (P (HD) P (hD) ps+

9(1-9)
(P (HD) P (hd) + P (Hd) P (hD))p; + P (Hd) P (hd) po)
1/R R
2 (? 1y
¢ = g% (p (HD)? py + 2P (HD) P (Hd) p; + P(Hd)zpo)

q1 =

=R+ >5+K252,

!
=R+ E(5 + K562,
g
par sem Ky, K og K- eru fastar 6hadir §, og

R = fp2+2f(1 = f)ps + (1 = f)*po,
OR

R = 3 = 2(fp2+ (1= 2f)p1 — (1 = fpo) -

pessar Utvikkanir gefa fyrsta stigs nalganir & log(g2/q1) 0g log(q1/qo0) sem

loB(an/11) = =5 30+ 0@")  og
log(an/a0) =~ 350 + O().

Petta synir ad syndirnar stefna a margfeldna syndarlikanid hradar en per stefna a 0, auk pess ad gefa sjalft
markgildislikanio.

4. Nalgun liknafallsins med Monte Carlo hermun

Hefdbundnar adferdir sem nyta sér upplysingar fra mérgum erfdamoérkum samtimis ([4, 3, 1]) gera rad fyrir ad
oll erfoamork séu i tengslajafnvaegi. baer er pvi ekki haegt ad nota med beinum hatti vid mat & liknafallinu i (2).
Vi0 stingum upp & ad nalga liknafallid med Monte Carlo hermun undir forsendum tengslajafnveegis og med pvi
ad endurvigta hermudu gildin & videigandi hatt. Pessi adferd er skyld mikilveegishermun [2].

Lykilatridi i notagildi Monte Carlo hermunarinnar er s stadreynd ad likurnar & g gefid z og v eru 6hadar
pvi hvort gert sé rad fyrir tengslajafnvaegi eda ekki. Med 6drum ordum er P (g|z,v) = Pg (g|z,v), par sem P
er byggt a tengsladjafnveegi og P er byggt & tengslajafnveegi. Af pessu, og pvi ad hvernig erfoaefni berst milli
kynsléda er 6had pvi hvort gert sé rad fyrir tengsladjafnvagi eda tengslajafnveegi, p.e. P (v) = Pg (v), leidir
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ad liknafallio i (2) ma setja fram sem

L(8.0:014) = Frrzgs 30 P () P ()P (glz,0) P (418, 2,0)

1
= P50 Z P (2]6) P (v) Pg (g|z,v) P (A|B,v, 2)
1 Pg (z,v|g) Pr (g)

" P(4]3,0) 2 PEOPE) Pg (z,v) P (A|B, z,v)

Z,v

1 P (z]9)
o P (A|B,8) ; Pr (2) Pg (z,v|9) P (A|B, z,v) .

NU er ljost hvernig ma nalga liknafallid med pvi ad herma z og v Ur Pg (z,v|g). Adur hefur verid synt fram &
hvernig ma herma slik gildi & reikningslega fysilegan og hagkvaeeman hatt [1].

Summary: Association studies are being used extensively in the search of genes that modify the risk of contracting
diseases. These studies detect linkage disequilibrium between alleles of genetic markers and diseases. Classical case-control
studies are expanded to include general families and haplotypes. We also show that the penetrance model based on a biallelic
marker, in linkage disequilibrium with a risk modifying mutation, tends to the multiplicative model as the disequilibrium
between the marker and the mutation decreases, regardless of the penetrance model at the site of the mutation itself.
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