TP 1 — Questions 17 a 20.
O




Q17. Relations entre le fichier de description
des familles et ’arbre dessiné sur le site du

O




famille lid fath_id moth_id sex D155128 D155975
1362 1 13 14 1|32 15
1362 2 15 16 2/63 11
Vd o °
1362 3 L 2 263 L1 1. sélection famille,
1362 4 1 2 2|62 15
1362 5 1 2 133 11 marqueurs
1362 6 1 2 2162 15
Vd 9 ° °
1362 7 1 2 2|63 11 2. Numero de lmdwldu
1362 8 1 2 1162 15
1362 9 1 2 2(63 11
1362 10] 1 2 2(163 11
1362 11 1 2 1162 15
1362 12 1 2 2132 15
1362 13 0 0 1112 15
1362 14 0 0 2|53 00
1362 15 0 0 1162 11
1362 16 0 0 2(33 11
1362 17 1 2 1132 15
M1:AlA2 M1 :ASA3 M1 :A6A2 - M1 :A3A3
M2:B1BS 13 M2 :B0BO M2 :B1Bl 15 M2 :B1Bl
M1 - A3A2 . s M1 : A6A3
M2 - BIBS | M2 : B1BI
| | | | | | | | | | |
Ml: A6A3  A6A2  A3A3  A6A2  A6A3  AGA2  AGA3  AGA3  ASA2  A3A2  A3A2

M2: BIBl BIBS BIBl BIBS BIBl BIBS BIBl BiBl BIBS BIBS BIBS



famille id Ifath_id moth_id sex D155128 D155975

1362 1 13 14 1(32 15

1362 2 15 16 2163 11

1362 3 1 2 2163 11

1362 4 1 2 2162 15

1362 5 1 2 1(33 11 5 5

1302 6 1 2 EE 11 3. Numéro de son pere
1362 7 1 2 2163 11

1362 8 1 2 1{62 15

1362 9 1 2 2163 11

1362 10 1 2 2|63 11

1362 11 1 2 1(62 15

1362 12 1 2 2132 15

1362 13 0 0 1{12 15

1362 14 0 0 2153 00

1362 15 0 0 1{62 11

1362 16 0 0 2133 11

1362 17 1 2 1(32 15

M1:AlA2 M1 :ASA3 M1 : A6A2 M1 : A3A3
M2 :BI1BS 13 M2 : BOBO M2 :B1Bl 13 M2 :B1Bl
M1 : A3A2 ) s M1 : ASA3
M2 : B1BS | M2 : B1BI
O D DGO DD DD D
Ml A6A3  AGA2  A3A3  A6A2  AGA3  A6A2  AGA3  AGA3  AGA2  A3A2  A3A2

BiBl BIBS BIBl BIBS BIBlI BIBS BIBl BiBl BIBS BIBS BIBS



famille id fath_id moth_id  |sex D155128 D155975
1362 1 13 14 1(32 15
1362 2 15 16 2163 11
1362 3 1 2 2163 11
1362 4 1 2 2162 15
1362 5 1 2 1(33 11
1362 6 1 2 2162
1362 7 1 2 2163 11
1362 8 1 2 1{62 15
1362 9 1 2 2163 11
1362 10 1 2 2|63 11
1362 11 1 2 1(62 15
1362 12 1 2 2132 15
1362 13 0 0 1(12 15
1362 14 0 0 2|53 00
1362 15 0 0 1{62 11
1362 16 0 0 2133 11
1362 17 1 2 1(32 15
M1:AlA2 M1 :ASA3 M1 : A6A2
M2 :BI1BS 13 M2 : BOBO M2 :B1Bl
M1 : A3A2 )
M2 : B1BS |
Ml: A6A3  AG6A2  A3A3  A6A2  AGA3
M2: BIBI BIBS BIBl BIBS BIBIl

L3 4 - Numéro de sa mere

MI :A3A3
M2 :BI1Bl

M1 : AsA3
M2 : Bi1B1

A6A3

QDGO DD DD DS O

A6A3
BIlBl

A6A2 A3A2  A3A2
BIBS BIB5S BIBS



famille id fath_id moth_id sex D155128 D155975

1362 1 13 14 132 15

1362 2 15 16 2|63 11

1362 3 1 2 2(63 11 5. L.

1362 s ! ! PR FE 5. sexe de l'individu
1362 5 1 2 1133 11

1362 6 1 2 2(62 15

1362 7 1 2 2(63 11

1362 8 1 2 1162 15

1362 9 1 2 2(63 11

1362 10 1 2 2(63 11

1362 11 1 2 162 15

1362 12 1 2 2(32 15

1362 13 0 0 112 15

1362 14 0 0 2(53 00

1362 15 0 0 1(62 11

1362 16 0 0 2(33 11

1362 17 1 2 1(32 15

M1 :AIA2 M1 :ASA3 M1 : A6A2 M1 :A3A3
M2:BIBS — M2 : BOBO M2:BIBl b _ M2:BIBl
Ml:A3a2 | @ M1 : A6A3
M2 : BIBS | M2: BIBI
CLLLLLLLYVY
Ml: A6A3  AG6A2  A3A3  A6A2  A6A3  A6A2  A6A3  AG6A3  AGA2  A3A2  A3A2

M2: B1Bl B1B5 BIBIl BIB5 BlIBl BIBS BIBI B1Bl BIB5 BIB5S BIBS



famille id fath_id moth_id sex D155128 D155975
1362 1 13 14 1(32 15
1362 2 15 11
1362 3 1 11 x 117
L6z 2 L 11 5. sexe de lindividu
1362 5 1 11
1362 6 1 15
1362 7 1 11
1362 8 1 15
1362 9 1 11
1362 10 1 11
1362 11 1 15
1362 12 1 15
1362 13 0 15
1362 14 0 00
1362 15 0 11
1362 16 0 11
1362 17 1 15
MI:AlA2 M1 :ASA3 M1 : A6A2 M1 :A3A3
M2:BIBS — M2 : BOBO M2:BIBl b _MlzBlBl
Mi:A382 [ @ M1 : A6A3
M2 : B1BS | M2 : B1Bl
OO ODDO DD DS D
Ml: A6A3  AG6A2  A3A3  AGA2  AGA3  AG6A2  A6A3  AGA3  AGA2  A3A2  A3A2

M2: B1Bl B1B5 BIBIl BIB5 BlBl BIBS BIBl B1Bl BIB5 BIB5S BIBS



famille id fath_id moth_id sex ID155128 D155975
1362 1 13 14 1f32 15
1362 2 15 16 2|63 11
1362 3 1 2 2163 11
1362 4 1 2 2|62 15
1362 5 1 2 1f33 11
1362 5 1 2 2|62 15 , . ..
1362 ; 1 2 2l63 1 6. génotype de l'individu
1362 8 1 2 1|62 15
1362 9 1 2 2163 11
1362 10 1 2 2163 11
1362 11 1 2 1|62 15
1362 12 1 2 2|32 15
1362 13 0 0 1f12 15
1362 14 0 0 2|53 00
1362 15 0 0 1|62 11
1362 16 0 0 2|33 11
1362 17 1 2 1f32 15
MI:AlA2 M1 :A5A3 M1 : A6A2 M1 : A3A3
M2:BIBS — M2 : BOBO M2:BIBl b @:\Q:Blm
M1 - A3A2 ) @ M1 : A6A3
M2 : B1BS | M2 : B1BI
OO ODOO DD DD D
Ml: A6A3  A6A2  A3A3  A6A2  AGA3  AGA2  A6A3  A6A3  A6A2  A3A2  A3A2
M2: BIBI BIBS BIBl BIBS BIBl BIBS BIBl BIBl BIBS BIBS BIBS



Q18 . Complétez les arbres généalogiques ci-
dessous pour 3 familles qui vous seront
communiquées lors du TP (vous indiquerez les
génotypes des individus pour les deux marqueurs).

-FAMILLE PRESENTEE: 1362

"-MARQUEUR 2: D15S128 OU AFM273YF9/(AC)N.
SUR LE NCBI: Z17197

-MARQUEUR 7: D15S975 EST : AFMA216ZC9/(AC)N
SUR LE NCBI1: 752524




MI:AlA2 M :A5A3 MI:A6A2 M1:A3A3
M2:BIBS |13 @m:?? M2:BIBl DO M2:BIBl

M1 : A3A2 ) 2 M1 : A6A3
M2 : BIBS | M2 : BBl
Ml: A6A3  ASA2  A3A3  AGA2  AGA3  AGA2  AGA3  AGA3  AGA2  A3A2  A3A2
M2: BBl BIBS BIBl BIBS BIBl BIBS BIBl BIBl BIBS BIBS BIBS
4 A
Phase 1 Phase 2
Phase allélique du pere : A3B1/A2BS A3B5/A2B1
Proba phase : 0.5 0.5
Phase allelique de la mere : A6B1/A3B1
\_ Proba phase : 1 W




Définition: association sur les chromosomes, des
différentes formes alléliques telles qu'on
les trouvait chez les parents respectifs.

Si phase des alleles aux deux locus connue -> déduction
possible des catégories recombinées et parentales au sein
des F1.



On étudie le génotype des marqueurs chez les deux parents

En comparant les alleles pouvant étre transmis par le pere
et celles pouvant étre transmis par la mere, on peut déduire

la phase allélique de la F1 si on connait son génotype.



MI:AlA2 M :A5A3 MI:A6A2 M1:A3A3
M2:BIBS |13 @m:?? M2:BIBl DO M2:BIBl

M1 : A3A2 ) 2 M1 : A6A3
M2 : BIBS | M2 : BBl
Ml: A6A3  ASA2  A3A3  AGA2  AGA3  AGA2  AGA3  AGA3  AGA2  A3A2  A3A2
M2: BBl BIBS BIBl BIBS BIBl BIBS BIBl BIBl BIBS BIBS BIBS
4 A
Phase 1 Phase 2
Phase allélique du pere : A3B1/A2BS A3B5/A2B1
Proba phase : 0.5 0.5
Phase allelique de la mere : A6B1/A3B1
\_ Proba phase : 1 W




Tableau de gametes

- -~
- ~
- ~.
-
~.

Gametes de la mére

-
~~~~~~
~o -

N Génotype et A6B1 I A3B1
Phase allélique probabilité
. A3B1 A6B1/A3B1 (4enfants) A3B1/A3B1 (1enfant)
Gametes parentaux

du pére — S — : S — :
pe A2B5 A6B1/A2BS5 (4enfants) A3B1/A2B5 (2enfants)

. . A3B5 A6B1/A3B5 A3B1/A3B5

Gameétes recombinés
du pére —— p——
pe A2B1 A6B1/A2B1 A3B1/A2B1




Tableau de gametes

- -~
- ~
- ~.
-
S

s,
\\\\\\
________

Gametes de la mére

Génotype et
Phase allélique typ” ] S AL
probabilité
A3B5 A6B1/A3B5 A3B1/A3B5
Gametes parentaux
du pére
PE A2B1 A6B1/A2B1 A3B1/A2B1
A3B1 A6B1/A3B1 (4enfants) A3B1/A3B1 (1enfant)
Gametes recombinés
du pére : :
- e A2B5 A6B1/A28B5 (4enfants) A3B1/A28B5 (2enfants)




Repérer les crossing-over pendant la méiose, apres
voir déterminé les phases alléliques parentales,
nous permettra de suivre la transmission des
marqueurs au sein des familles au cours des
générations pour pouvoir établir des cartes
géneétiques.



Q 19. Ecrivez la vraisemblance en fonction de 0
pour chacune des familles (probabilité de
l'observation de chaque famille en fonction de 0),
ainsi que le lod score.

O




Phase allélique 1 Gameétes de la mére
9 Probabilité : (1-6) + 6 =1
. Génotype et A6B1 A3B1
Ph lel .
ase afiefique orobabilité 1/2 1/2
Gameétes parentaux A3Bl A6B1/A3B1 A3B1/A3B1
P (1-6)12 [(1-6)/2] x % [(1-6)2] x %
ProbabiIFi)teé . (1-6) A2B5 A6B1/A2B5 A3B1/A2B5
i (1-6)/2 [(1-6)2] x % [(1-6)2] x %
- - A3B5 A6B1/A3B5 A3B1/A3B5
Gameétes recombinés - R )
. 0,2 [62]x % [6/2]x %
du pére -
Probabilité : 6 A2B16/2 A6B1/A2B1 A3B1/A2B1
' 0,2 [6/2]x %2 [6/2] x %

» © = taux de recombinaison dans les analyses génétiques
chez I’'Homme

» Marqueur 7 chez la mere n’est pas informatif




Découvert par Morton en 1955

Etablie une potentielle liaison génétique ou une
ségrégation indépendante entre les marqueurs

ici 2 (15S128) et 7 (15S975)

Compare la vraisemblance pour toute fraction de
recombinaison © , a la vraisemblance de
I'indépendance de deux loci (© =0,5)



Probabilité d’observation de chaque famille
en fonction de ©

Pour la calculer :

nécessaire de faire le produit de tous les génotypes possible en
fonction d'un © donné

Pas oublier de prendre en compte le nombre d’enfants



Phase 1

Phase allélique 1 STuE Bl
Probabilité : (1-6) + 6 =1
- Génotype et A6B1 A3Bl
Phase aliélique probgybpil'rté 1/2 1/2
Gamates parentaux A3Bl A6B1/A3B1 (4enfants) A3B1/A3B1 (1lenfant)
T (1-6)/2 [(1-6)2]x % [(1-6)/2] x %
Probabilité : (1-6) A2B5 A6B1/A28B5 (4enfants) A3B1/A28BS5 (2enfants)
(1-6)/2 [(1-6)/2] x % [(1-6)2]x %
- o A3B5 A6B1/A3B5 A3B1/A3B5
Gameétes recombinés - e .
e pére 6/2 [8..’])(/2 [8..’])(/2
Probabilité : 6 A2B16/2 A6B1/A2B1 A3B1/A2B1
0/2 [6/2]x % [6/2]x %




Phase 2

Phase allélique 2

Gametes de la mére
Probabilité : (1-0) + 6 =1

Phase allélique Génoty;?? ?t AL AR
probabilité 1/2 1/2
. A3B5 A6B1/A3B5 A3B1/A3B5
Ga“‘e:’es LA (1-6)72 [(1-6)2] x % [(1-6)2] x %
Probat:lil‘i):ér?(l-ﬁ) A2B1 A6B1/A2B1 A3B1/A2B1
(1-6)/2 [(1-6)2]x 2 [(1-6)2]x %2
. o A3Bl A6B1/A3B1 (4enfants) A3B1/A3B1 (1enfant)
Gamet:s ref:omblnes 02 (6/2] x ¥% (6/2] x %
Prob:t:,i:!i;eé -0 A2B5 A6B1/A2B5 (4enfants) A3B1/A2B5 (2enfants)
6/2 [6/2] x ¥ [6/2] x %




Question 20. Applications numeériques

O




Pour cette famille on peut distinguer 2 phases, il y aura donc 2
calculs de vraisemblance pour chacune des valeurs de ©.

Phase 1 Phase 2
LOG=0)=01/9" L(®G=0)=0
L(®=o0,5)=(1/8)" L(®=o0,5)=(1/8)"

L(®=0,1)=(0.225)"1 L(®=0,1)=(0.05x(1) )



Comme nous avons 2 phases, nous avons 2 valeurs de vraisemblances pour
chaque valeur de ©.

Pour le calcul du lod score, il faudra pondérait les 2 valeurs de
vraisemblances :

L@O®=0)= (1/2)(1/4)" + (1/2)x0 = 1.19¥107

L(®=0,5)= (1/2)1/8)" +(1/2) (1/8)" = (1/8) ™

L(®=0,1) = (1/2)(0.225) ** + (1/2)(0,025) = 3.74*107%



Pour calculer les valeurs du lod score pour les valeursde ® =o0et® =
0,1 on va appliquer la formule :

Z(61) =log[L(6=6i) /L (6 =0.5)]

On obtient :

- Pour® =0 : Z2(® =0)=1log(1.19*107/ (1/8) ) =3,01

- Pour ©® =0,1: Z(0® =0,1)=1og(3.74*10%/ (1/8) )= 2,51



Si la valeur du lod score est :

- Supérieure (ou égal) a 3, alors on peut conclure a la liaison
génétique entre les 2 marqueurs.

- Inférieure (ou égal) a -2, alors on peut conclure a
I'indépendance genétique entre les 2 marqueurs.

- Comprise entre -2 et +3, alors on ne peut pas conclure.



Dans notre cas :

- Pour ® = 0, on peut conclure a la liaison génétique entre
les marqueurs 2 et 7 pour la famille 1362.

- Pour ® = 0,1, on ne peut pas conclure sur la relation entre
les marqueurs 2 et 7 pour la famille 1362.
La famille n’est pas assez informative.



Les valeurs

FAMILLE ® =0 ® =0,1

1362 3,01 2,51
1413 - infini 3,02
1416 - infini 1,43
1331 Impossible Impossible
1332 Impossible Impossible




Total

O

Les lod-scores pour plusieurs familles sont additifs pour chaque
valeurs de © .

Valeur de ©

Total 3,01 6,96

Pour les deux valeurs de ® , les valeurs des lod-scores sont
supérieures a 3, on peut donc conclure la laison génétique entre les
marqueurs 2 et 7.




