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Agrip NPL er adferd til ad akvarda hvort sjakdomur tengist erfdamorkum. Flaekjustig hennar vex veldis-
lega med steerd ettartrés pannig ad henni er ekki hagt ad beita a stor attartré an nalgunar. Ny nalgunarad-
ferd er kynnt sem gengur Gt & ad hluta stor tré nidur i smeerri hluttré sem hagt er ad greina ndkveemlega og
sameina sidan upplysingarnar Ur peim. bvi er lyst hvernig adferdin hefur verid Gtfaerd.

Inngangur

Margir sjakdémar eru algengari i sumum attum en
60rum og virdast erfast ad einhverju leyti. Oroid
meingen er notad yfir dkvedinn breytileika i erfda-
menginu sem tengist slikum sjakdomi. I tilfelli flok-
inna erfdasjukdoma & bord vid heilablodfall, offitu
eda hjartaafall eru umhverfispeettir ekki sidur mikil-
veegir. Pannig er ekki vist ad einstaklingur fai sjuk-
dominn pétt hann hafi erft meingenid og eins er haegt
ad fa sjukdéminn pétt meingenid sé ekki ad finna &
litningi. Einnig getur verid um ad reeda fleiri en eitt
meingen fyrir sama sjukdém [1].

Eitt af fyrstu skrefum vid leit ad meingeni er
tengslagreining. Henni er &tlad ad finna svadi 4 litn-
ingi sem inniheldur mjég liklega gen sem tengist
sjukdémnum. Tengslagreining hefur takmarkada upp-
lausn og pvi parf ad beita 6drum adferdum til pess ad
afmarka litningasveedid frekar [2].

Tengslagreining er samheiti yfir tolfreedileg prof
sem beita ma til ad akvarda hvort tiltekin kennileiti
& litningnum tengjast sjukdémi. Kennileitin eru koll-
uo erfdamork. Algengustu erféamorkin i rannséknum
islenskrar erfdagreiningar eru langar endurtekningar
& einfdldum, stuttum basar6dum t.d. CACACACA.
Endurtekningarnar koma &vallt fyrir & sama stad
& litningnum en fjoldi endurtekninga er breytilegur
milli einstaklinga [1]. bannig er talad um ad menn hafi
mismunandi Utgafur af erfoaefni & dkvednum erfoa-
morkum.

Erfoamork eru sogo tengjast sjukddmi ef pau hafa
eftirfarandi eiginleika: Ef vid veljum af handahofi tvo
einstaklinga sem hafa erft svaedi sem inniheldur erfda-
morkin frd sameiginlegum &ttfodur og ef annar peirra
hefur sjakdéminn pa eru auknar likur a ad hinn hafi
hann.

Til eru fj6lmargar mismunandi adferdir vid
tengslagreiningu. SU tegund sem hér er til umfjéll-
unar er akvedin tegund stikalausrar tengslagreining-
ar par sem einungis eru borin saman erfdamaork sjuk-
linga [3]. Han ber heitid NPL, sem stendur fyrir Non-
Parametric Linkage.

Upplysingar sem notadar eru vid NPL
tengslagreiningu eru ettartré med fleiri en ein-
um sjuklingi og arfgerdarupplysingar um medlimi
ttartrésins, jafnt sjuka sem heilbrigda. Med arf-
gerdarupplysingum er att vid mealingar a erfdaefni
a4 morgum erfoamérkum, t.d. lengd endurtekninga.
beer eru notadar til pess ad akvarda erfdamynstur
fjdlskyldunnar, p.e. hvadan einstaklingar hafa erft
tiltekin litningasvaedi. [ rannsoknum islenskrar
erfdagreiningar eru notadar stérar fjolskyldur til
pess ad auka upplausn og styrk tengslagreining-
arinnar. Upplysingagildi einstakra erfdoamarka er
takmarkad par sem einungis er um ad raeda faar
Utgafur erfoaefnis & hverju peirra. Oft er pvi ekki
haegt ad segja til um pad med vissu ad litningasveedi
tveggja einstaklinga hafi erfst frd sama forfodur, p6
ad lengdir erfdamarkanna & svadinu séu par sému
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hja badum einstaklingum. pPar af leidandi er yfirleitt
ekki haegt ad akvarda einhlytt erfdamynstur pessara
storu fjolskyldna.

Sérhver afkomandi i ettartré erfir eina samsetu
fr& méadur sinni og adra fra fodur sinum. Hvort peirra
hefur tver samseatur pannig ad moguleikarnir eru
fjorir. bannig er fjoldi mégulegra erfdamynstra fjol-
skyldu 4™=, par sem n, er fjoldi afkomenda. NPL
tengslagreiningaradferdin byggist 4 ad meta likur sér-
hvers erfdamynsturs. bad er hinsvegar ekki hagt ad
beita henni & mjog storar fjolskyldur vegna pess ad
minnis- og reikningapdrfin helst i hendur vid fjolda
mynstra og stekkar pvi ért med fjélda afkomenda
i fjolskyldunni. bad er hvimleitt pvi ad vid leit ad
meingenum eru tengslapréf sem byggjast 4 stérum
fjolskyldum oft sterkari en préf sem byggjast & litl-
um fjolskyldum. Nalgunaradferdin sem lyst er i pess-
ari grein gerir visindaménnum i erfdafraeoi kleyft ad
beita NPL-adferdinni & storar fjdlskyldur.

Nélgunaradferdin byggist & pvi ad hluta stor ett-
artré nidur i smeerri bata. Pa er hagt ad beita NPL ad-
ferdinni & sérhvert hluttré. Sidan parf ad sameina nid-
urstédurnar fyrir hluttrén pannig ad haegt sé ad tilka
peer & svipadan mata og ef adferdinni hefdi verid beitt
& upphaflega tréo.

NPL skorid

Fyrir sérhvert erfdamark einstaklings er um ad reeda
tvo eintok af erfoaefni, eitt fra hvoru foreldri. Eintokin
eru kollud samseetur af pvi ad pau hafa sému stad-
setningu. Tveer samsatur eru sagdar samstofna ef paer
eru komnar af sému samsatu sameiginlegs forfédur.
Samstofna samsatur geta ymist verid i sama einstak-
lingi eda sin i hvorum einstaklingnum. Ef erféamork
eru nalegt meingeni & litningnum ma buast vio ad
samsetur sjiklinga séu oftar samstofna par en & 6dr-
um erfdamdrkum. NPL adferdin byggist & pvi ad meta
ad hversu miklu leyti samsatur sjuklinga & tilteknum
erféamorkum eru samstofna. Til pess eru skilgreind
skorfoll sem eru melikvardi & pvi hve samstofna sam-
seetur sjuklinga i attartré eru.

Til eru nokkur mismunandi skorfoll, t.d. Spairs,
Sally Srobdom O-fl. [4]. Skorfoll gefa mismikinn styrk
eftir pvi med hvada heetti sjukdomurinn erfist. Pannig
henta t.d. mismunandi skorfoll fyrir vikjandi sjuk-
déma annars vegar og rikjandi hins vegar. I leit ad
floknum sjakdémum er ekki mikid vitad fyrirfram um
hvernig sjukdémurinn erfist og pvi er best ad nota
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skorfoll sem reynast vel fyrir margar mismunandi teg-
undir sjikdoéma. Synt hefur verid ad skorfallid Spairs
uppfyllir petta skilyrdi [4]. Nalgunaradferdina sem
hér er lyst er adeins hagt ad nota ef valid er skorfallid
Spairs-

Athugum ettartré med fleiri en tveimur sjukum
medlimum og festum akvedin erféamork. Ad tilteknu
erfdamynstri gefnu er skorfallid Spairs skilgreint sem

Spairs = Z Sab;

a,b par af
sjaklingum, a b

par sem S,; taknar fjolda dradadra para samsetna &
erfdamodrkunum sem a og b eiga samstofna. Hann get-
urverio0, 1, 2 eda 4. Ad gefnu safni n &ttartrjéa tdkn-
um vid Speirs skorfall ¢-ta trésins med S;. Nalltilgatan
i tengslagreiningu, Hy, er ad engin tengsl séu & milli
sjukdoms og erfdamarkanna. Ef Hy er rétt pa eru erfo-
ir Mendelskar sem pydir ad &éll erfdamynstur eru jafn-
likleg. T pvi tilfelli er unnt ad reikna veentigildi og
fervik skorfallsins fyrir gefid ettartré til deemis med
pvi ad nota skyldleikastudla. Fjallad er um pa sidar i
greininni. Stadlada skorfallid er skilgreint med:

O 0
' V[Si|Ho]

Gefum okkur nd ad vid hofum safnad upplysingum
um arfgerdir einhverra einstaklinga i ettartrénu. P4
ma reikna skilyrta veentigildio af Z;:

Z; = E|Z;|Hy, g]

par sem g stendur fyrir arfgerdarupplysingarnar. pad
er pessi Gtreikningur sem krefst mikils reikniafls. NPL

skorid Z er .
Z= ZZ
i=1

Til eru forrit sem reikna Z fyrir attartré af takmark-
aori sterd, t.d. Allegro [5], GENEHUNTER [3] og
Merlin [6]. Upphaflega byggdust tolfreedileg prof i
pessari tegund tengslagreiningar & pvi ad kanna dreif-
ingu Z pegar nalltilgatan er rétt og nota pannig NPL-
skorid beint sem profsterd. begar n — oo stefnir
dreifing NPL skorsins & normaldreifingu med medal-
gildid 0. Ef vid gerum radd fyrir ad fervikid sé 1 pa
ma bera Z saman vid stodludu normaldreifinguna og
var pad gert til ad byrja med. Slik prof eru mjog veik
i flestum tilvikum par sem ferviki®d er minna en 1 ef
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upplysingarnar eru ekki fullkomnar [3]. Onnur adferd
er st ad kanna dreifingu NPL skorsins fyrir gefid att-
artré med hermun. bad er gridarlega timafrek adferd
og i raun dnotheef fyrir stor ettartré.

| stad pessara adferda ma notast vid télfredileg
likon yfir mdguleg erfdamynstur sem voru innleidd af
Kong [7]. Ef gengid er ut fr4 sliku likani ma fram-
kvaema liknahlutfallspréf. bannig ma reikna beedi p-
gildi og LOD skor, sem eru svipud p-gildum en hafa
skirskotun til gamalreyndra adferda i erfdafraedi. Um
er ad reda tvd likdn, annarsvegar linulega likanid
og hinsvegar veldisvisis likanid. pessi likdn eru skil-
greind med jofnunum

87 (Si(w) — pi)
07:(Si(w) _Z Ni)) )

;

Pyeia(w|d) = ¢;ri(0) exp
le(w|6) = ¢ (1 +

Hér er w tiltekid erfdamynstur, § er stiki fjolskyld-
unnar og er rauntala i dkvedinni grennd um 0, og ¢;
og r; gegna pvi hlutverki ad stadla likindadreifing-
una. Tilfellid pegar 6 = 0 samsvarar pvi ad erfdir séu
Mendelskar. Jakvaed gildi & & gefa erfdamynstrum par
sem .S; skorid er hatt herri likur.

Linulega likanid hefur Z sem temandi hendingu
[7]. M.6.0. er n6g ad reikna NPL skorid til pess ad
geta framkvamt tolfraedileg tengslaprof a grundvelli
linulega likansins. Veldisvisislikanio hefur pvi midur
ekki einfalda teemandi hendingu. Af pvi leidir ad su
nalgunaradferd sem hér er lyst er ekki nothef fyrir
pad.

Samleitni dreifingar liknahlutfallsins ad mark-
dreifingunni er talsvert hradari pegar veldisvisislikan-
i0 er notad en pegar linulega likanid er notad. par af
leidandi er veldisvisislikanio yfirleitt valid fram yfir
linulega likanid. pad er pvi nokkur agalli & nalgunar-
adferdinni ad han nytist adeins fyrir linulega likanid.
Afleidingin er st ad nota verdur fleiri fjolskyldur til
ad fa samberilegar nidurstédur med linulega likaninu
og fast med veldisvisislikaninu.

Nalgunaradferdin

Latum A; vera mengi allra tveggja punkta mengja
{a, b} par sem a og b eru sjukir medlimir i-ta ett-
artrésins med a # b og tdknum &ttartréd sem til at-
hugunar er med P. ba ma skrifa Z; fyrir skorfalli®

7

Spairs

7, ZaBlSulHo P~ BIS]
VISi]

I pessari jofnu og peim sem & eftir koma takna E[-]
og V-] veentigildi og fervik pegar gert er rad fyrir ad
erfoir eru Mendelskar. bannig er E[S;] = E[S;|Ho]
og svo framvegis.

Nélgunin felst i ad lita fram hja peim hlutum att-
artrésins sem gefa liklega ekki miklar upplysingar um
Sqp. Fyrir hvert par {a,b} veljum vid eitt dkvedid
hlutttré P,;, C P sem inniheldur b&di a og b og hefur
einn samhengispatt. Taknum med g,;, C g arfgerdar-
upplysingarnar um einstaklingana sem eru i P,;. b4
er nalgunin pessi:

E[Sa|Ho, P, g) = E[Sas|Ho, Pab, gas)-  (2)

Forritid Allegro er notad til ad reikna sterdina haegra
megin_|' jofnu 2 ad gefnum P, 0g gqp. Til pess ad
nélga Z; er nalgunin 2 sett inn i 1, p.e. notud er jafnan

7.~ >4, El[Sab|Ho, Pap, gas] — EI[Si]
’ VISi] '

Til pess ad reikna Ut pessa sterd parf einnig ad reikna
E[S;] = > E[Sa] 0g V[S;]. Fervikid ma rita med
eftirfarandi heetti:

VISi]|=V [AZ sab]

= V[Sas] + 2D Cov[Sas, Scl,
Ai Bi

med B; = {({a,b},{c,d}) € AZ|{a,b} # {c,d}}.
pad er pvi nog ad reikna E[Sqp] 09 E[SepSeq) fyrir
allar mogulegar ferndir medlima P, (a, b, c,d) til ad

Skyldleikastudlar

Ein leid til ad reikna pessi veentigildi og fervik byggir
& notkun skyldleikastudla. beir eru skilgreindir med
eftirfarandi heetti sem foll af hopum medlima a, b, ¢, d
i attartré: Festum akvedin erfdamérk. I hverjum ein-
staklingi er pa um ad reda tveer samsetur. Ef valin er
ein samseta af handahofi Ur hverjum einstaklingi pa
taknar ®,; likurnar & pvi ad samseturnar sem valdar
voru Ur a og b séu samstofna. ® s, .4 taknar likurnar
a pvi ad samseturnar sem valdar voru Ur a og b séu
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samstofna og ad samseturnar sem valdar voru Ur ¢ 0og
d séu lika samstofna. Til er almennari skilgreining &
studlum af pessu tagi [8].

Skyldleikastudlarnir eru natengdir sterdunum
sem vid hofum &huga 4. Ad gefnum medlimi ettar-
trés, a, og erféamorkum kéllum vid samseeturnar G¢,
i = 1,2. I Gtreikningunum notum vid jafnadarmerkid
til ad takna ad samsetur séu samstofna. Ef vid veljum
fjérar samseetur G, G4, G*, G', af handahfi fra fjor-
um medlimum &ttartrés, a, b, ¢, d pa er (i, j, k, 1) sér
i lagi hending med jafna dreifingu yfir {1,2}* og vid
faum:

S = P(GZ :Gi)
4
= 3" P(Gi = G|Sar = 8)P(Sas = 5)
s=0

-y Zp(sa,, = 5) = PlSar] [i"”].

s=0

Med svipudum heetti feest:

4 4
Bapea=»_ > P(Gi=G,Gl =G,
r=0 s=0
|Sab =Tr, Scd = S)P(Sab =, Scd = 3)

4 4
:ZZ %P(Sab:T,SchS)

r=0 s=0
— E[Sabscd]
16 '

pannig ma reikna ventigildi, fervik og samdreifni
studlanna S, ef vid pekkjum skyldleikastudlana.
Heegt er ad reikna skyldleikastudlana ®,; 09 ®gp,cd
einn af 6orum med pvi ad nota endurkvaemar jofnur
[9, 10].

Eiginleikar nalgunarinnar

Gedi nalgunarinnar eru had pvi hvernig hluttrén eru
valin. Ef vid veljum t.d. Py, = P, p.e. héldum &llu
trénu fyrir sérhvert par, p4 er ekki um nélgun ad reeda,
heldur nakveeman utreikning. Vid val & hluttré verdur
ad geeta pess ad halda 6llum sameiginlegum forfedr-
um a og b og 6llum leidum fra slikum forfedrum nidur
i a eda b i hluttrénu. P4 er dreifing S, pegar nulltil-
gétan er rétt vardveitt og einu &hrif pess ad velja fleiri
einstaklinga i hluttréd eru ad baeta matid & E[Sqs|g].
Ahnrif pess ad beeta einstaklingum i hluttré eru ad
fjdlga arfgerdum sem notadar eru til pess ad greina
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& milli erfoamynstra. Pannig er minni 6vissa um pad
hvada erféamynstur er rétt. Med pvi ad bda til mis-
munandi hluttré, herma arfgerdarupplysingar og meta
upplysingagildi attartrésins eftir hverja hermun méa
baa til reynslulégmal um hvada einstaklinga eigi ad
velja i hluttrén [11]. Slikar rannséknir hafa leitt i 1jos
ad nakvamnin eykst yfirleitt mest pegar batt er vid
naskyldum einstaklingum. Foreldrarnir eru yfirleitt
sjalfkrafa med, pvi an peirra er ekki hagt ad tengja
a og b um sameiginlegan forfédur. Matid batnar tals-
vert med pvi ad beeta vid systkinum og bérnum a og
b. Einnig eru verdmeetar upplysingar um pa sem eru &
leidinni a milli a og b, t.d. bdrn sameiginlegs forfédur.

Tolvuforritid  Allegro  framkveemir nékveema
tengslagreiningu &n nalgunaradferdarinnar. pPad
hefur fleekjustigio O(2273f), par sem n er fjoldi
medlima ettartrésins og f fjoldi attfedra, medlima
sem ekki hafa foreldra i ettartrénu sem til skodunar
er. Nalgunaradferdin krefst pess ad vid framkveemum
nakveema tengslagreiningu & hverju hluttré. Fjoldi
beirra er i mesta lagi (¥) = O(k?), par sem k < n
er fjoldi sjuklinga i trénu og lita ma svo & ad pad taki
fastan tima ad framkvama hverja tengslagreiningu
& hluttré, vegna pess ad reynt er ad velja hluttré af
takmarkadri sterd. Flekjustig pess ad reikna veegi
Sap er O(m*), par sem m < n er fjoldi medlima
upphaflega ettartrésins sem Omissandi eru til ad
tengja saman sjuku medlimina. bannig er fleekjustig
nalgunaradferdarinnar i mesta lagi O(n*) ef hagt er
ad velja hluttrén af takmarkadri sterd.

Takmarkanir

Helsti gallinn vid nalgunaradferdina liggur i linulega
likaninu. TAknum liknahlutfallid sem feest med likan-
inumed \. Dreifing —2 In X stefnir & x2 dreifingu med
einni frigradu pegar fjélskyldunum fjélgar. Fravikin
fra %2 dreifingunni eru hinsvegar tiltolulega stor peg-
ar fjolskyldurnar eru faar og sérstaklega pegar sterk
tengsl eru fyrir hendi. pessi fravik eru i ihaldssama
att, p.e. liklegra er ad missa af tengslum en ad fa of
sterka visbendingu um tengsl.

Onnur takmorkun er st ad naudsynlegt er fyrir
sérhverja tvo sjuklinga sem eru skyldir ad geta val-
id hluttré sem inniheldur 61l ettartengsl milli peirra
og er nagilega litid til pess ad hagt sé ad reikna
likindadreifingu erféamynstra pess nakvemlega. Til
eru storar fjolskyldur par sem mikid er um barneign-
ir naskyldra. I slikum fjélskyldum er oft ekki hagt
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ad velja nzgilega litil hluttré vegna pess hve fléknar
tengingar eru i fjolskyldunni. ba er ekki hagt ad beita
nalgunaradferdinni. Sem demi um slika fjolskyldu
mé nefna Hutterites ettbalkinn i Bandarikjunum sem
hefur verid mikid rannsakadur af visindamonnum
vid Haskadlann i Chicago. 1 islenskum fjolskyldum
er hinsvegar ekki 6hoflega mikid um barneignir na-
skyldra og pvi er yfirleitt haegt ad beita adferdinni a
peer.

pridja takmorkun adferdarinnar liggur i ad velja
verdur skorfallid Spairs. HUN er pé ekki ykja hvimleid
par sem melt er med notkun pess umfram énnur skor-
foll, eins og kemur fram i kaflanum um skorfoll.

Loks verdur ad hafa i huga ad hér er um ad
reeda nalgunaradferd. Pannig verda nidurstédurnar
ekki ndkvaemlega peaer somu og ef ekki veeri nalgad.
Adferdin gefur hinsvegar g6da raun pegar fjoldi
fjdlskyldna sem athugadur er samtimis er nzgilega
mikill.

Utfersla

Skrifad hefur verio forrit sem skiptir stérum ettar-
trjam sjalfkrafa i hefilega stor hluttré. Reikniritid
virkar pannig ad fyrir hvert par sjiklinga er valid
minnsta hugsanlega hluttré sem tengir sjiklingana
og vardveitir dreifingu S,; pegar nalltilgatan er rétt.
Sidan er bett vid aukamedlimum med pvi ad stydj-
ast vid reynslulégmal sem eru svipud peim sem get-
i0 var hér ad ofan. Ennfremur hefur skyldleikastudla-
adferdin verid Utfeerd og pvi haegt ad beita nalgunar-
adferoinni.

Nalgunaradferdin var profud a tiltélulega einfoldu
@ttartré (mynd 1). Arfgerdir voru hermdar med pvi
ad gera rad fyrir ad nalltilgatan sé rétt og liknahlut-
fallspréf voru framkvaemd med pvi ad nota nalgun-
aradferdina. Nidurstadan er ad pegar fjolskyldunum
fjdlgar virdist markdreifing liknahlutfallsins vera su
sama og pegar ekki er nalgad. Sér i lagi ma treysta p-
gildum af steerdinni 10~2 pegar fj6lskyldurnar eru 25
eda fleiri. pegar Utkomur nélgunaradferdarinnar eru
bornar saman vid Utkomur med ndkveemum reikning-
um kemur i ljés talsverd fylgni, t.d. er fylgni NPL
skoranna 0.980 pegar fjolskyldurnar eru 25.

A mynd 2 ma sja ettartré sem er vid efri mork
pess sem fysilegt er ad reikna an nalgunaradferdar.
Fyrstu Gtfaerslurnar & nalgunaradferdinni rada vio ett-
artré med a.m.k. 6 sinnum fleiri medlimi. Beita ma
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Mynd 1. Einféld profunarfjolskylda. Svarti liturinn taknar
sjukan medlim.

o O m e O o O

Mynd 2. Efri mork & sterd fjolskyldu fyrir ndkveema
tengslagreiningu. Attartréd er byggt & raunverulegri fjol-
skyldu en hefur verid breytt litillega.

adferdinni & enn steerri ttartré med pvi ad reikna
skyldleikastudlana ekki ndkveemlega heldur ad meta
pa med hermunaradferdum. b6 er Gvist hvort mali
skipti ad geta framkvamt tengslagreiningu & marg-
falt steerri eettartrjam en pessi Utfeersla reedur vid, m.a.
vegna pess ad erfitt er ad sannfeera sig um ad ett-
freediupplysingar langt aftur i timann eru réttar.

Summary NPL is a method used to test for linkage of a dis-
ease to a genetic marker. The method can not be directly ap-
plied to large pedigrees since the computational complexity
grows exponentially in the size of the pedigree. We propose
a novel approximation method that breaks large pedigrees
into subpedigrees. The subpedigrees are analyzed directly
and the information from the subpedigrees combined to ob-
tain a statistic approximating NPL.
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