Formaty danych w analizie genetycznej cztowieka i analiza sprzezen

Pliki danych. Dane do analizy zawarte s3 w plikach tekstowych. Najwazniejsze z nich, niezb¢dne w kazdej
analizie, to: plik rodowodu (zawierajacy tez genotypy) i plik mapy markeréw, w analizach sprz¢zen dodatkowo

potrzebny jest plik opisu loci, i (w analizach parametrycznych) plik modelu dziedziczenia.

Rodowéd. Rodowdd zapisywany jest w tzw. formacie LINKAGE (od nazwy jednego z najstarszych programéw
do analizy sprzgzeni). Jeden plik moze zawiera¢ wiele rodowodéw (rodzin). Kazda linijka opisuje jedna osobg, a
dane podane s3g w kolumnach oddzielonych spacjami lub tabulatorami (dowolna liczba). Zwyczajowo plik z
rodowodem ma rozszerzenie .ped, ale nie jest to wymagane. W analizach GWAS czgsto kazda osoba jest de facto

odrebna rodzing (unika si¢ krewnych), ale format musi by¢ zachowany.

Dla uproszczenia warto zaczaé od ponumerowania 0s6b w rodowodzie (lub nadania im innych unikatowych

identyfikatoréw). Format pliku rodowodu objasnia prosty przykiad ponizej:
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8 Te numery kolumn podano dla ufatwienia, nie wyst¢puja w pliku!
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Pierwsze pie¢ kolumn jest state i s3 to:

1 — identyfikator rodziny, w tym pliku jest tylko jedna rodzina, ale identyfikator musi zawsze wystgpowaé

2 — identyfikator kolejnej osoby

3 — identyfikator ojca, 0 oznacza, ze nie wystgpuje w tym rodowodzie

4 — identyfikator matki, 0 oznacza, ze nie wystgpuje w tym rodowodzie. Jezeli w rodowodzie brak jednego z
rodzicéw, to drugi tez musi by¢ oznaczony jako 0!

5 — ple¢: 1 — mezczyzna, 2 — kobieta

Kolejne kolumny kodujg fenotypy i genotypy, zwykle zaczynajac od genotypu choroby. To, jakie cechy tu
zakodowano jest opisane w pliku opisu /loci (.dat). W tym rodowodzie mamy jedna cechg choroby, (kolumna 6, 1
— zdrowy, 2 — chory, 0 — brak danych) i jeden marker (kolumny 7 i 8 dla obu alleli u kazdego osobnika). Jezeli
kodujemy markery lezace na chromosomie X, to u mezczyzn podajemy allel dwukrotnie (tak, jakby byli

homozygotami).

Taki format zapisu rodowodu jest wykorzystywany przez wiele programéw do analiz genetycznych.
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Niekiedy dane te rozdziela si¢ na dwa pliki: wlasciwy rodowdd (kolumny od 7 do 5) i genotypy (pozostate
kolumny). Rozdziat na plik rodowodu i plik genotypéw jest standardem w programach do analizy asocjacji. Do
konwersji migdzy réznymi formatami plikéw w analizach genetycznych mozna stosowaé np. program Mega2!
albo proste skrypty.

Mapa. W prowadzonych wspéiczesnie analizach dysponujemy mapa markeréw molekularnych, np. miejsc
polimorfizmu sekwencji (SNP). Mape t¢ zawiera plik standardowo z rozszerzeniem .map. Jest on wymagany
nawet wtedy, gdy (jak w naszym prostym przykltadzie) mamy tylko jeden marker. W pliku sa trzy kolumny:
chromosom, nazwa markera i pozycja na chromosomie (w cM). Umie$¢émy nasz przykladowy marker na
chromosomie 1 w pozycji 0. Plik bedzie wtedy wygladat tak (pierwsza linijka z nagtéwkiem nie jest obowiazkowa,

ale moze dla utatwienia zosta¢ w pliku):

CHROMOSOME MARKER POSITION
1 Markerl 0

Nazwy markeréw musza oczywiscie odpowiada¢ zadeklarowanym w pliku .dat! Mozna tez uwzgledniaé réznice w
czgstosci rekombinacji u kobiet i u mezezyzn, wtedy dodajemy dwie dodatkowe kolumny, odpowiednio

FEMALE_POSITION i MALE_POSITION.

W rzeczywistych analizach wystepuje oczywiscie o wiele wigcej markeréw, a ich realne pozycje musza by¢ znane.

Dla wielu stosowanych w analizach sprzgzen zestawéw markeréw dostepne sa gotowe pliki z mapami?.

Kolejne dwa typy plikéw stosowane sa w analizie sprzezen, nie sa konieczne w analizach typu GWAS

Opis loci. Ten plik (standardowo z rozszerzeniem .dat) opisuje rodzaj informacji zawartych w pliku rodowodu w
kolumnie 6 i kolejnych. W naszym przypadku pierwsza cecha jest choroba (skrét A od ang. affection). Markery
oznaczamy kodem M.

Poza tymi typowymi cechami mozemy jeszcze mie¢ cechy ilosciowe (T od ang. #7aiz) opisywane liczba rzeczywista
(np wzrost, poziom enzymu itp.) oraz kowarianty (C od ang. covariate), czyli wielkosci zalezne dla okreslania klas

ryzyka (np. wiek, czynniki srodowiskowe).

W drugiej kolumnie podajemy nazwe cechy - moze by¢ dowolna (byle nie zawierata spacji lub przecinkéw), ale t¢

sama nazw¢ musimy wykorzystywaé we wszystkich plikach w analizie. Dla naszego przyktadowego rodowodu plik

.dat wyglada¢ moze tak:
A Choroba
M Markerl

Opis modelu. W tym pliku, typowo z rozszerzeniem .model (lub .mod) podajemy model dziedziczenia. W pliku
sq cztery kolumny: nazwa choroby (taka sama, jak w pliku .dat), czgstos¢ allelu sprawczego, penetracje
(prawdopodobiefstwo zachorowania odpowiednio dla 0, 1 i 2 kopii allelu sprawczego w genotypie) i nazwa
modelu (dowolna). Wiersz nagléwka nie jest obowiazkowy, ale moze dla czytelnosci wystgpowaé w pliku. Dla

naszego prostego przyktadu bedzie to:
DISEASE ALLELE_ FREQ PENETRANCES LABEL
Choroba 0.001 0.0,1.0,1.0 Dominujaca

Penetracje oddzielamy przecinkami. Pamigtajmy, ze w standardzie anglosaskim separatorem dziesi¢tnym jest

kropka!

U https://watson.hgen.pitt.edu/docs/mega2_html/

2 Np. http://compgen.rutgers.edu/download maps.shtml
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Plik modelu moze opisywa¢ duzo bardziej zlozone modele, np. uwzgledniajac réine prawdopodobienstwa

zachorowania zaleznie od plci. Oto opis choroby sprzgzonej z plcia, gdzie kobiety - nosicielki majg 50% ryzyko

zachorowania.
DISEASE ALLELE FREQ PENETRANCES LABEL
Choroba?2 0.05 * Kodominacja
SEX = FEMALE 0.00,0.50,1.00
OTHERWISE 0.00,0.00,1.00

A oto przyklad3 cechy, gdzie wystepuja rézne grupy ryzyka zaleznie od plci i kowariantu, jakim jest wiek.

DISEASE ALLELE FREQ PENETRANCES LABEL
PROSTATE CANCER 0.001 * Complex
SEX = FEMALE 0.000,0.000,0.000
AGE < 50 0.001,0.050,0.100
AGE < 70 0.002,0.200,0.400
OTHERWISE 0.004,0.500,0.800

Sprébuj opisa¢ stowami model z powyzszego pliku.
Powyzsze cztery pliki s3 niezbedne w kazdej analizie parametrycznej (w analizach nieparametrycznych nie jest

oczywicie potrzebny plik .model). Dodatkowo mozna w osobnym pliku poda¢ dane o czgstoéci wystgpowania

alleli kazdego markera w populagji.

Analiza sprzezeri. Gdy mamy juz wszystkie pliki z danymi, sama analiza jest prosta. W przypadku, gdy mamy
tylko jeden marker musimy poda¢, dla jakich odleglosci od markera (w cM) mamy obliczy¢ LOD.

Odpowiednia komenda to:

merlin -d przyklad.dat -p przyklad.ped -m przyklad.map --model przyklad.model --positions:0,1,5,10,20,30,40
Pierwsze cztery parametry sa oczywiste: plik opisu, rodow6d i mapa (odpowiednio -d, -p i -m), nastgpnie
specyfikacja modelu parametrycznego (--model, zwré¢ uwage na podwdjnag kreske!) i wreszcie lista odlegtosci od
markera w cM, dla ktérych chcemy mie¢ obliczone LOD.

Cwiczenie.

1. Dla przyktadowego rodowodu opisanego powyzej oblicz LOD dla 0, 0.05, 0.1, 0.2, 0.3 i 0.4 czgstosci
rekombinacji prosta metoda omdwiona wczesniej. Nastgpnie przygotuj pliki i przeprowadz analizg
programem MERLIN (pamigtaj, ze 0.1 czgstos¢ rekombinacji to 10 cM). Czy wyniki sa doktadnie takie
same? Czy maksimum LOD wystepuje dla tej samej wartosci? Czy odchylenia sa wigksze dla malych, czy dla

duzych odleglosci? Co pamietasz ze wstgpu o zaleznosci czgstosci rekombinantéw od odleglosci genetycznej?

2. We wskazanym przez prowadzacych katalogu znajdziesz cztery pliki do analizy majacej na celu zlokalizowanie
mutacji sprawczej dla pewnej choroby (dziedziczna niepelnosprawno$¢ intelektualna) dziedziczonej jako
cecha sprzgzona z pleia. Ile markeréw wykorzystano w badaniu? Dla analiz z wieloma markerami nie podaje
si¢ odlegtosci od markera (jak w pierwszym przyktadzie), tylko w ilu punktach (jak ggsto) pomiedzy kazda
para markeréw nalezy obliczy¢ LOD. Dla cech sprzezonych z pleig komenda to nie merlin tylko minx. W
tym przypadku:
minx -p FamD.ped -d FamD.dat -m FamD.map --model FamD.model --steps 0
W ktorej pozycji uzyskaliSmy najwyzsza wartos¢ LOD i ktdremu markerowi (patrz plik .map) ona

odpowiada? Wyniki mozna tez przedstawi¢ w formie graficznej dodajac do powyzszej komendy opcje —-pdf

3 Ze strony http://csg.sph.umich.edu/abecasis/merlin/reference/parametric.html
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