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MTA SZTAKI

Spondylitis ankylopoetika & genetikai tanécsaddsben

Dr, Ratké Istvédn

Ismeretes, hogy bizonyos velesziiletett rendellenes-
ségek t8bb csalddtagndl halmozotten fordulhatnak eld, Fel-
tétleniil fontos tehdt ezen betegségek oroklidésének vizégéu
lata, Ehhez @z u.,n, multifaktoridlis modellt szokds haszngle
ni [i]. Ez feltételezi, hogy a vizsgdlt rendellenességre
minderkirek vaa egy valés szdmmal kife jezhetd hajlams g
és a betegséghez hozzd van rendelve egy £ vdltozd., A mo-

dell szerint % standard normdlis eloszldsu, amelyre

£=28+x | (1)
ahol g .8 genetikai,\%, a kornyezeti hatast jelenti,

9

} és % fiiggetlen O vdrhaté értéki, h° ill, 1-h°
pzérésndgyzetii normélis eloszlisu valdsziniisdgi vdltozd,

Az, hogy valaki beteg, azt jelenti hajlama nagyobb egy ki

2

8zobnél, h° az u.n., orokolhetfségi egyiitthatd,

Bizonyos betegségekre /pl. velesziiletett caipdfican,
gpins bifida, stb,/ vennak tébldzatok [2], emelyek eegit-
ségével a szﬁlék,.s a mér megeziiletett gyermekek kdériame-

retében kiovetkeztetni lehet annak valdeziniiségére, hogy &
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szulefend6 gyermek beteg lesz, A'Spondylitis ankylopoetika
/roviditve Sp.a/ szintén multifaktoridlis kéreredetit /1d.
'[31/. Sp.a esetén ilyen téblézat elkészitésének nem sok ér-
telme van, hiszen hogy egy megsziiletett gyermek beteg vagy

nem, csak jéval késsbb diagnosztizdlhaté.

Ismeretes, hogy az Sp.,a éas é HLA~B27 antigén szoros
kapcsolatban 411 egymdssal, FelvetSdatt'olyan tdbldzat el-
készitésének igényé,-melbel a k6vetkez6.kérdésre megadha=
t6 a Qélaaz: mi a valésziniisége annek, hogy egy adott gyer-
mek Sp.a beteg lesz, ha tudjuk, hogy szillei és azok teétvéw
rei kvzott kik Sp.a betegek, kiknek van koziililkk HLA-B2T an-
tigénje, 8 hogy ez utébbivel a vizsgdlt gyermek rendelkezik-e
vagy sem? Ez a tdbldzat haszndlhaté fel genetikai tanéceadésf

nal,

Azt, hogy egy ember 0, 1;4vagy 2 antigénnel rendelke-
zik, nem tudjuk /a kromoszéma'vizsgélat csak az antigén
:meglétéf vagy hidnydt mutetjas ki/. [3] alapjén annak valé-
sziniiségét ismerjiik, hogy egy férfi vagy né rendelkeiik
antigénnei. A sziiletendd gyermek mindkét s8ziil5jét81 a 27-es
génpér egjik génjét kapje véletlenszeruen.

Igy példéul, ha mindkét szillének csak egészséges gén~-
Jed vannak, a gyermeknek is azok lesznek. Vagy he példdul
valamelyik szillének két antigénje van, & gyermeknek bize

tos lesz antigénje.‘
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Jeldlje p, q, ill., r annak valészinilségét, hogy egy
véletlenszeriien vdlasztott férfinek O, 1, ill, 2 antigén;e
van, [3] alapjén ismert, hogy

q+r=0,1278, azaz
p=0,8722

(1)-ben szerepl§ £ -t bontsuk két tag Gsszegére
fam + T
shol 7, olyen diszkrét valésziniiségi vdltozdé, melyrs

P(n=0)=p
P{(n=1)=q
P(r=2)=r

T pedig olyan valésziniiségi vdltozé, hogy ¥ N(O,h) elosZ.
lédsu legyen,

Bizonyithaté, hogy

p=0,8722
q=0,1235
r=0,0043

Egyszerilen adédnak & kuvetkezdk is

En, =q+2r=0,1321 EvZeq+41=0, 1407
Dm, =0,1232 D%y =0,01518.
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3 A k¥vetkezdkben p, m, g, Pys» P eees Ppy Moy ceey My
indexeket rendre az apshoz, anysdhoz, gyermekhez, 8z apa test-
véreihez é8 a mama testvéreihez fogjuk haszndlni., Igy példd-
ul ’Qg a gyermek entigénjeinek ezéma, A multifaktoridlis
modellben szerepld kilszobérték [3]-bél szsmolhatd, jelslje
értékét fiu esetén Ll’ lény esetén Ly, emikor a nem lényeg-

tnlen - pontosabban nem tudjuk - Lg /vegy Lp
P3

» vagy L. /.
1
Feladatunk az aldbbi feltételes valdsziniiségek tébldzat-

ba foglalésa
=0 =0 =0. =0 =0
P(§%>L%|"L%¢o,”lp £0 9 ”'Lman)ﬂ*Lp.aeo:ﬂ"lmi 0
S .
gﬁélﬂ‘.hu= zlm(gp L- ) N ( §M\’l_ ))
Ehhez sziikség van & megfelel§ korrelaclés egyﬁtthatéku

r8, Bzt tartalmazza az 1, dbra,

Az gbrén szerepls szdmértékekkel kapcsolatban csak &
ksvetkezdket jegyezziik meg |
8/ a multifsktoridlis modellben 8z n-ed foku rokonok .
hajlamainak korreldcids egyiitthatdja
z/gn, vagyls példéul r(§g E l)=h2/4 vagy
r(E § Ret 2/2
b/ Az egyutthaték konnyen szdmithatdk, egyedill az
r(ﬂg,%pi) tipusiakndl kellett szédmitégépet igény-

be venni,

Mindezek alapjdn az igényelt tdbldzat mér elkészithe-
t§, Természetesen a felléps tsbbdimenzids eloszlésfilggvény
negadésa még lgényel némi meggondoldst, de akdr Monta Carlo




Jelslések: a=E(1,",)> b=Eg'L c=Dm °=(2f2'2r'7Q/2)°

- 35 -

Qﬁ;

= = - 2 = -2 2
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1. téblézat
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médszerrel, 8kdr egyéb eredmények felhaszndldsdval /1d [4]
¢s [5]/ a probléma megoldhats,

A tdblézat pontos megtervezése a jov§ év felédata; 1.
annak eldsntése, hogy & nagysziildk, & gyermek teastvérei,
stb, szerepeljenek-e a tdbldzatban, 2, kiknél szerepeljen az
antigén megléte vagy hidnya, ' ‘ .

Ennek megtervezéaénél a genetikai tanécsadésok eddigi
tapasztalatei alapjdn vérhaté igényeket kell figyelembe ven-—

-ni,

EZuton szeretnék kdszonetet mondeni Dr, Gomdr Béldnak,
az ORFI osztdlyvezetd fSorvosénsk @ probléma felvetéséért,

a feladat megoldédsa sordn nyujtott hasznos tanscsaiért,

Fiiggelék

1/ A valésziniiségekre vonatkozd tsezefliggés bizonyitdsa

Adott 1élekszémnél /n £8/ Jeldlje p,, a4, 1ll. T,
annak valésziniiségét, hogy egy véletlenszefﬁen kivédlasz-
tott férfinek /nének/ O, 1, il1ll. 2 entigénje van, Egyszeri-

en 1éthats, hogy

2 2
Pae1l = Pp + 1/4.95 + Py, . (2)
Queq = 2Pp + @ = 2P,Q, ~ 2P, ~ Q,/2 (3)

2 2 .
Thel = Qp/4 +Pp 1 -4, ~2p, + Py, (4)

Eszrevehet§, hogy 2p, + Ay = 2,5 + Qu,; 8282
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2pn +q, dllandé., Jelsljiik ezt az d1llandét c-vel, A
Q, = ¢ - 2pn veszefiiggést 3 -ba helyettesitve azt kep-
juk, hogy p, .1 = 1/4.02, 8 ekkor mér nyilvénvald

Q.1 = ¢ —% c? és r s (1 - %c)z, Mivel q + r = 0,1278, s

n+1l

¢ - %02 + (1 - ﬁc)z = 0,1278

egyenletbSl azt kapjuk, hogy ¢=1,8678, Innen mér kdzvetle-
ntil edédik é1litésunk,

Az elhalilozds figyelembevétele nem befolydsolja ered_
ményﬂnket, a tétel akkor is érvényes.

2/ A 2, tébldzat r(ng.ﬂp ) korreiéciés egyiitthatd Kiszémi-
1 N

tdsdhoz szilkeéges lehetséges éllapotoket mutet ja,

Npapa 0 0 1 1 1 1 2
Nmema 1 2 2 1 1 2 |2
Apa 0| 1 1 |1]2|of1]2 ol1]2 1“2 2
Anya 12{012|/0 1 2|012{0 1{12]o12|01 | |12]|012|01j012{0L C{1

"lg: 1, "'lpl=1 ”Lgnl, ”kplm?}
Npapa 0 0 1 1 1 1 2
Nmama 1 2 2 1 1 2 2
Apa 1 1 /12|12 1121112 2
Anya 1 241 2|12 12}12]12 1212121212112 2

q%=z,'nm=4 Mg My =2

2. téblézat
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3/ Néhdny példa tovébbi korreldcids ggzgtthaték 8zdmoldsédre

a/ Mivel

§='71+.T +X | (5)

ezért
" 2
Spp = p * Tplp +Xplp
Igy

E(} ) = Eng + B(T1,) + B(1,)

A fiiggetlenségl feltevéseket kihasznélva azt kapjuk, hogy

: B(EN,) = qu + ETBY + Ex BT a_E1§ - Eaﬂzpbm Dz'qp

Végil

E(gpqlﬁ) " E§PEB = D7 , l
'y P : .
Dfp . an

b/ Hasonléan, mint az eldbb, (5)=bsl

rE )

2
B(SNg) = E(g) + ET,ET = BO) - B

8 igy

Blnn,) - Bom

4
D"lg.

r(§ 1)
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