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Pikkuse paritavuskoefitsiendi hindamine

Inimesed on iiksteisest erinevad. Need erinevused on tingitud nii geneetilistest kui ka
mitte geneetilistest ehk keskkonnateguritest. Péritavuskoefitsiendi hindamine aitab
vilja selgitada, kas inimestevahelised varieeruvad tunnused, néiteks pikkus, kaal voi
toendosus haigestuda erinevatesse haigustesse, on pigem seletatavad keskkonnast voi
geenidest tuleneva erinevusega. Kéesoleva bakalaureuset66 eesméark on leida Eestis
elavate inimeste pikkuse paritavuskoefitsiendi hinnang erinevatel meetoditel. Korda-
jat on hinnatud valemiga, kus konkreetne sugulusside on teada, lineaarse mudeliga
ja klassikalise kaksikute meetodiga. Tartu Ulikooli Geenivaramu andmete analiiiisist
selgub, et erinevate viiside rakendamine voib anda erisuguseid vastuseid. Lisaks saab

kinnitust teadmine, et inimese pikkuse péritavuskoefitsient on korge.

Marksonad: paritavus, inimese pikkus, lineaarne mudel, kaksikute meetod
CERCS teaduseriala: statistika, operatsioonanaliiiis, programmeerimine, finants- ja

kindlustusmatemaatika (P160)

Estimating heritability of height

People look different from each other. These dissimilarities are caused by genetic
and nongenetic (environmental) factors. Heritability coefficient helps us find out if
variable characteristics such as height, weight and probability of developing different
diseases are possible to explain by environmental or genetic factors. The aim of this
thesis is to estimate the heritability of height in Estonian residents by using different
methods. The heritability is estimated by using a formula when specific relationship
is known, and by using a linear model and twin method. It appears by the analysis
of the data from the Estonian Genome Center, that using different methods can
result in different answers. In addition, it will be confirmed that human height is

mostly influenced by genetic factors.
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Sissejuhatus

Miks osal inimestel esineb mingi haigus ja teistel mitte? Kas see, et moned inime-
sed on teistest pikemad, on peamiselt tingitud geenidest voi keskkonnast? Sellistele
kiisimustele otsib vastuseid geneetiline epidemioloogia. Enamik fenotiiiibilisi tunnu-
seid ja haiguseid kujunevad nii erinevate geenide ja keskkonnamojude kui ka nende
omavaheliste interaktsioonide toimel. Alles siis, kui on teada, et uuritaval tunnusel

voi haigusel on paritav komponent, on moistlik hakata otsima sellega seotud geene.

Eelnevatest uuringutest on teada, et pikkuse péritavuskordaja on korge. Kéesoleva
bakalaureuset6d eesmérk on leida Eestis elavate inimeste pikkuse péaritavuskoefit-
sient erinevatel meetoditel. Kordaja hindamiseks on kasutatud valemit, kus konk-
reetne sugulusside on teada, lineaarset mudelit ja kaksikute meetodit. Analiiiisimisel
on kasutatud Tartu Ulikooli Geenivaramu andmeid. Geenivaramuga liitunud inime-
sed on téisealised ning noustunud oma andmete kasutamisega teadustooks. Antud

t66 on libi viidud Tartu Ulikooli inimuuringute eetika komitee loa 234/T-12 raames.

Bakalaureuset60 koosneb jargmistest osadest. Esimeses peatiikis defineeritakse t06s
kasutatud geneetika moisteid. Teises osas on kirjeldatud, kuidas hinnatakse péarita-
vuskoefitsient pidevate tunnuste korral. Lisaks on vilja toodud valem, mille jargi
hinnatakse péritavust ovede voi vanem-laps paaride korral. Samas on seletatud,
kuidas saab ka lineaarset mudelit paritavuskordaja hindamisel kasutada. Kolmas
peatiikk annab iilevaate paritavuse hindamisest kaksikute meetodit kasutades. Nel-
jandas peatiikis on rakendatud eelnevalt mainitud viise pikkuse péritavuskordaja
hindamiseks Tartu Ulikooli Geenivaramu andmete pohjal. Viimaks toob autor vilja
pohilised vead, mis esinevad koefitsiendi tolgendamisel ning seletab, kuidas sellest

paremini aru saada.

T66 on koostatud kasutades tekstitootlusprogrammi Latex. Andmete analiiiis on

labi viidud rakendustarkvara R-i abil.



Autor tdnab t66 juhendajaid Mart Molsi ja Reedik Mégi huvitava teema, abista-
vate kommentaaride ja nouannete eest. Samuti on tdnuviidrne nende kannatlikkus,

ajaline panus ja abi andmete hankimisel.



1 Toos kasutatud geneetika pohimoisted

Jargnev 10ik pohineb A. Heinaru (2012) opikul Geneetika. Koik organismid koos-
nevad rakkudest, mille tuumas asuvad kromosoomid. Inimese rakutuumas asub 23
paari kromosoome. Iga paari korral on paritud iiks kromosoom emalt ja teine isalt.
Geenid ehk geneetilise informatsiooni kogumid asuvad kromosoomides ning nad
madravad {ihe voi mitme tunnuse kujunemise. Igas kromosoomide paaris on jér-
jestikku samad geenid. Alleelideks nimetatakse geeni erivorme. (GGeen sisaldab kahte
alleeli, millest iiks on péaritud iihelt ja teine teiselt vanemalt. Lookus on koht kro-
mosoomis, kus paikneb mingi geen. Fenotiiiibiks nimetatakse organismi tunnuseid
(néditeks pikkus voi vererdhk), mis on kujunenud genotiiiibi ja keskkonnategurite
koosmojul. Genotiilip on indiviidi geneetiline informatsioon v6i lookuste alleelne
koosseis. Keskkonnamojuks nimetatakse fenotiiiibi osa, mis ei ole organismile péa-

randunud tema vanematelt, vaid on tingitud vilistest teguritest.

Péritavus on kvantitatiivse tunnuse muutlikuse osa, mis tuleneb indiviidide ge-
neetilisest erinevusest mingis kindlas populatsioonis (Heinaru 2012: 893). Tunnuse
paritavust iseloomustab paritavuskoefitsient. Antud bakalaureuset66s on késitletud
kitsatdhenduslikku paritavuskoefitsienti, sest erinevate geenide vastastikune méju ja
alleelide domineerimisest tingitud moju ei parandu edasi, mistottu oleme arvestanud
neid keskkonnamoju hulka (Teinberg 1978: 271; Kaart 2001: 53). Kitsatdhenduslik
paritavuskoefitsient, edaspidi paritavuskoefitsient voi paritavuskordaja, on definee-
ritud alleelide aditiivse toime dispersiooni (D[A;]) ja fenotiiiibi varieeruvuse (D[F}])

suhtena (Kaart 2012a: 3):

~ DA W
Alleelide aditiivne toime, edaspidi ka geneetiline moju, on geenide summaarne moju
mingile uuritavale tunnusele (Heinaru 2012: 965). Péritavuskoefitsiendi minimaalne
vaartus on null, mis tdhendab, et mingis kindlas populatsioonis on vaadeldava tunnu-
se erinevus seletatav indiviidide keskkonna erinevusega ning kordaja maksimaalne

vadrtus on iiks, mis tdhendab, et populatsioonis on uuritava tunnuse varieeruvus
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pohjustatud isikute geneetilisest erinevusest (Heinaru 2012: 893).

Péritavuskordaja leidmiseks on vaja teada inimestevahelist sugulust, mida moodab
suguluskoefitsient. Kaks inimest on omavahel suguluses, kui iiks on teise jareltulija,
voi neil on vihemalt iiks iihine esivanem (Nyquist 1990: 1). Defineerime i-nda ja

j-nda indiviidide vahelise suguluskoefitsiendi r;; alljargnevalt:
rij = 05P(IBD =1)+ P(IBD = 2),

kus P(IBD = 1) on toenfosus, et iithe inimese juhuslikult valitud lookuses leidub
iiks selline alleel, mis on péritolult identne teise inimese samas lookuses oleva iihe
alleeliga, ja P(IBD = 2) on toeniosus, et kahe isiku samas lookuses olevad mole-
mad alleelid on omavahel péritolult identsed (Sham 1998: 208). Kahe inimese samas
lookuses olevad alleelid on péritolult identsed (IBD), kui need on saadud iihiselt
esivanemalt (Kaart 2012b: 1). Suguluskoefitsiendi r;; hinnanguks on kahe indiviidi
péritolult identsete alleelide osakaal (Kaart 2012b: 4). Antud suuruse minimaalne
vaartus on 0, mis tdhendab, et kaks isikut ei ole omavahel sugulased, ja maksimaalne
vadrtus on 1, mis tdhendab, et kaks isikut on omavahel geneetiliselt identsed (Beebe,

Rowe 2004: 103).



2 Paritavuskoefitsiendi hindamine pidevate tunnus-
te korral
Olgu i-nda indiviidi fenotiilip defineeritud jérgnevalt:
Fi=p+A+&, 2)

kus i on uuritava tunnuse keskmine, A; on i-nda isiku alleelide aditiivne moju feno-

tiilibi muutlikusele ja suurus &; tdhistab keskkonnamoju i-nda indiviidi fenotiiiibile.

Eeldame, et geneetiline moju ja keskkonnamojude keskviirtused on vordsed nul-
liga ehk
E[A;] = 0ja E[&] = 0 Vi korral,

seega fenotiiiibi keskvéirtus on vordne:
E[F] = E[p + A; + &

Lisaks eeldame, et keskkonnamoju on soltumatu geneetilisest mojust (&; LA;), siis

populatsiooni uuritava tunnuse dispersioon avaldub:
DIF] = Dl + A; + ]

= D[] + D[A;] + D[&}]
= D[A;] + D[&].

Edasi leiame kahe isiku fenotiiiipide vahelise kovariatsiooni. Kui ¢-nda ja j-nda indi-

viidi keskkonnamojud on omavahel soltumatud ning geneetiline moju on soltumatu



keskkonnamajust, siis kovariatsioon kahe isiku fenotiiiibi vahel on:

COV[Fi,F}'] = COV[,LL + Az + gz,ﬂ + Aj + 5_7]

= COV[AZ,A]]

Vanematelt parandub lapsele iiks alleel emalt ja teine alleel isalt. Seega on voimalik
aditiivne geneetiline moju A; kirja panna i-ndale inimesele parandunud alleelide

kaudu: N

K=1
kus suurused Lf;( ja LfK on vastavalt emalt ja isalt paritud K-nda lookuse moju, mis
on périt jaotusest L. Suurus N tdhistab geenide arvu, mis omavad moju uuritavale

fenotiiiibile.

Oletame, et ema ja isa ei ole omavahel sugulased. Seetottu on emalt péritud K-
nda lookuse mdju séltumatu isalt piritud K-nda lookuse méjust (L5, LLL. VK).
Aheldunud geenideks nimetatakse samas kromosoomis ldhestikku paiknevaid geene,
mis paranduvad koos (Heinaru 2012: 140). Eeldame edaspidi, et lookused asetsevad
teineteisest piisavalt kaugel ja ei parandu koos ehk kromosoomis ei ole aheldunud
geene. Jarelikult on samas kromosoomis paiknevad lookused omavahel soltumatud
(LE LY, LI, \LI, VK,L = 1...N, K # L korral). Lisaks eeldame, et lookuse

moju keskvidrtus on vordne nulliga ehk

E[LZIK] =0 ja E[le;(] =0 Vi, K korral. (3)

Kui i-nda ja j-nda indiviidide keskkonnamojud on omavahel soltumatud ning adi-

tiivne geneetiline moju on soltumatu keskkonnamojust, siis kovariatsioon kahe isiku
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fenotiiiibi vahel on:
Cov[F;,Fj| = Covip+ A, + E.p + A; + &

N N
= Cov |pu+ Z (Lix 4+ Lix) + &+ Z (LfL + LJI‘L) + &
L=1

N
> " Cov [Lfi + Lix.L¥, + L},]

L=
Cov [Lfi + Lix, L, + L] + > ) Cov [Lfi + Lix, L, + Li, ]
K+#L

- EM -

Cov [LE + L Ly + Lix]

K=1
Liidetavad, kus K # L, on olukord, kus vaatleme molema isiku fenotiiiibi erinevaid
lookuseid. Kuna eeldasime, et lookused pole aheldunud, siis on erinevad lookused
omavahel soltumatud. Jarelikult on kovariatsioonid lookuste vahel vordsed nulliga.

Liidetavad, kus K = L, on olukord, kus vaatleme molema isiku fenotiiiibi samu loo-

kuseid.

Olgu P(IBD = 0) toendosus, et kahe indiviidi molemad alleelid ei ole péritolult
identsed, P(IBD = 1) tdenéosus, et iihe inimese juhuslikult valitud lookuses lei-
dub iiks selline alleel, mis on péritolult identne teise inimese samas lookuses oleva
iihe alleeliga ja P(IBD = 2) toendosus, et kahe isiku molemad alleelid on périto-
lult identsed. Avaldades fenotiiiipide kovariatsiooni tinglike kovariatsioonide kaudu

(Rudary 2009: 126),
Cov [X,Y] =E[Cov [X,Y|Z]] + Cov [E [X|Z] E[Y|Z]],

saame tulemuseks:

2

Cov [FiFjl = > <P (IBD = 2) (Z Cov [LE + Ll LY + LI |IBD = Z]))
K=1

Z=0

+ Cov [

N
> (L + Lix) lIBD
K=1

N
E [Z(LfK + Li)|[IBD
K=1
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Eeldame, et inimese alleelide moju fenotiiiibi muutlikusele ei soltu sellest, kas ja kui

palju on sellel inimesel péaritolult identseid alleele teiste isikutega ehk
LE + LI LIBD.

Sel pohjusel on fenotiiiipide kovariatsiooni leidmisel liidetav

N N
Cov [E [Z (L + Lix) IBD| E | > (Lfi + Lix) IBD
K=1 K=1

vordne nulliga, sest tehtud soltumatuse eelduse tottu

E [Lf + Lix|IBD] = E [Lf; + Lix]

=0.

Viimane vordus kehtib eelduse (3) pohjal. Seega

N
E ) (L + Li)IBD| = ZE [LE + Ll |IBD]
K=1

K=1

=0

ning Cov|[0,0] = 0.
Leiame edasi kahe inimese fenotiiiipide vahelise kovaratsiooni, arvestades eelnevat

tulemust:

Cov [F,,F;] = P(IBD = 0) (Z Cov [LE + Ll LY + LI |IBD = o])
K=1

N
+P(IBD =1) (Z v [LE + Lig LT + LIg|IBD = 1})

K=1

=

+ P IBD_Q( Cov L%+LZK,LEK+L§K|]BD:2}>.

K=1

Kahe indiviidi fenotiiiibi alleelid on omavahel soltuvad, siis kui nad on péritolult
identsed, niisiis ei saa ka kovariatsioon lookuste vahel vorduda nulliga. Kahe indivii-

di fenotiiiibi alleelid on omavahel soltumatud, siis kui nad ei ole péritolult identsed,
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jarelikult on kovariatsioon lookuste vahel vordne nulliga.

Kui IBD = 0, siis kahe indiviidi molemad alleelid ei ole péaritolult identsed, see-

ga on need alleelid soltumatud ja kovariatsioonid lookuste vahel on vordsed nulliga:

N
> Cov [Lf + Lig L + LI [IBD = 0] = 0.
K=1

Kui IBD = 1, siis oletame, et identsed on emalt paritud alleelid ehk LZEK = LJEK.
Teised alleelid ei ole péaritolult identsed ning seetottu on nad soltumatud ja vasta-
vad kovariatsioonid on vordsed nulliga. Seega, kui /BD = 1, saame kovariatsiooni

tulemuseks:

N N
> Cov[Lfi + Lix,Lii + Li|[IBD = 1] = Y~ Cov [Lfic + Lixc,Lfi + Lix|[IBD = 1]
K=1 K=1

N
== (Cov (L5 LE|IBD = 1] + Cov [L5. L' |IBD = 1]

K=1

+ Cov [Ll,LE|IBD = 1] + Cov [LY, L! [ IBD = 1] )

N N
= > Cov[Lf LI IBD =1] = > DLg.
K=1 K=1

Viimane vordus tuleneb kovariatsiooni omadusest. Eelnev arutelu ja tulemus ei muu-
tu, kui péritolult identsed on teised alleelid (L = Lix, Li = LT voi Lij = Ll
korral), sest K-nda lookuse alleelide mojud on périt samast jaotusest L, mille dis-

persioon on DL .

Kui IBD = 2, siis oletame, et identsed on nii emalt paritud alleelid kui ka isalt

péritud alleelid ehk L5 = LfK ja L. = LJI- k- Vastava kovariatsiooni tulemuseks
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saame:
Z Cov[L; + Lix LY + LE|IBD = 2] = Z Cov[LE, + L. LE + L1.|IBD = 2]
K=1 K=1

N
== (Cov[Lﬁ(,Lﬁ(HBD — 9] + Cov[LE,. ,LL|IBD = 2]
K=1
+ Cov[LL, LE|IBD = 2] + Cov[L! L1 |IBD = 2})
N
> (Cov[Lf}(,Lﬁ(HBD — 9] + Cov[L L |IBD = 2])

K=1
N

= > (DLx +DLg) = 2ZDLK

K=1

Vastus ei muutu, kui péritolult identsed on teised alleelid, sest K-nda lookuse al-

leelide mojud on samast jaotusest L.

Arvestades eelnevaid kovariatsioone, IBD = 0, IBD = 1 ja IBD = 2 korral,

siis saame Cov|[F},F}] tulemuseks:

N N
Cov[F;,Fj] = P(IBD =1) Y D|[Lx]+ P(IBD =2)2 Y D[Lg
K=1 K=1

1
— <2P(]BD—1)+P IBD_2>ZDLK

N
= 27"1']‘ Z D[LK]7
K=1
N
kus r;; on ¢-nda ja j-nda indiviidide vaheline suguluskoefitsient ja 2 Z D[Lg] =
K=1

D[A;] on geenide aditiivsusest tingitud dispersioon. Kuna Cov[F},Fj| = r;;D[A;], siis
saame aditiivsusest tingitud dispersiooni avaldada:

Cov|F;,F;
D[A;] = M. (4)
Tij
Arvutades sel viisil aditiivsusest tingitud dispersiooni, peame jilgima, et sugulus-
kordaja 7;; ei vorduks nulliga. Tulemust (4) kasutades saame péaritavuskordaja ar-

vutamiseks valemi:




Pisut teistsuguse aruteluga on joutud samasuguse tulemuseni ka raamatus Popula-

tion Genetics (Gillespie 2004: 144- 146).

2.1 Paritavuskoefitsiendi hindamine ovede voi vanem-laps paa-

ride korral

Olgu i-nda indiviidi fenotiiiip defineeritud nagu valemis (2). Oletame, et i-ndas ja
j-ndas isik on omavahel vanem ja jdrglane voi samade vanemate lapsed. Teame,
et suguluskoefitsient on dvede korral keskmiselt ning lapse ja tema vanema korral
tapselt 0,5 (Hedrick 2011: 473). Kasutades tulemust (5) ja teadmist, et r;; = 0,5,

voib péritavuskordaja leida valemiga:

D[Fi]
. COV[.FZ',FJ']
~ 05D[F]
Valimi pohjal saab leida M hinnangu w7 sest fenotiiibid on tea-
DIF] D[Fi]
da. Niisiis arvutatakse paritavuskoefitsient ovede voi lapse ja tema vanema korral
alljargnevalt:
h2 — COV/[PT’P}]
0,5D[F]
ﬁ Z(Fz_ﬁ)(Fj _FJ)
_ k=1 : (6)

kus n on paaride arv valimis. Suurus F; on i-nda ema/isa voi venna/de fenotiiiip ja
F; téhistab i-nda isiku lapse v0i venna/oe fenotiiiipi. Vanemate voi 6vede keskmine
on F; ja nendele vastavate laste voi ovede keskmine on Fj. Suurus s% on valimi pohjal

arvutatud fenotiiiibi dispersioon.
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2.2 Paritavuskoefitsiendi hindamine lineaarse mudeliga

Péritavuskoefitsiendi leidmiseks iildjuhu korral hinnatakse lineaarse mudeli regres-
sioonikordajat. Selle paremaks moistmiseks korrutame péritavuskordaja valemi (1)
vorduse molemaid pooli r;;-ga ja saame tulemuseks:

D[A;]ry;

- h2 e
D[F] i

Varem selgus, et r;;D[A;] = Cov[F;,F;]. Kui Asendada r;;D[4,] ilaltoodud vorduses

kahe isiku fenotiiiipide vahelise kovariatsiooniga, siis

COV[E,FJ']

= R
D[F}] "
Saadud vordust voib vaadelda kui iihte tundmatut parameetrit (h?) sisaldavat reg-
Cov|F,,F;| .. Cov|F;,F;
ressioonanaliiiisi mudelit. Funktsioontunnuseks Y on M hinnang w,
DIF}] D[F}
mis arvutatakse:
Cov[FLF) (B —F)(F,—F)
D[] s ’

kus s? on fenotiiiibi dispersioon valimis, F} ja F}; on vastavalt ¢-nda ja j-nda indiviidi
fenotiiiip ja F on uuritava tunnuse keskmine. Argumenttunnuseks X on i-nda ja j-
nda indiviidi suguluskoefitsient r;;, mis on arvutatud indiviidide alleelide pohjal.
Hinnatavaks parameetriks 5 on meie otsitav paritavuskordaja ning saame lineaarse
regressioonimudeli kujul

Y = X +¢,

kus € mudeli juhuslik viga.
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3 Kaksikute meetod

Kéige populaarsem viis paritavuse hindamiseks on kaksikute meetod. Uhemunakak-
sikud ehk monosiigootsed kaksikud on geneetiliselt identsed ehk suguluskoefitsient
on vordne iihega ning kahemunakaksikute ehk distigootsete kaksikute genotiiiibid
on keskmiselt 50% ulatuses ithesugused, mis on sama nagu teistel samade vanemate
lastel (Heinaru 2012: 894). Péritavuskordaja hindamine kaksikute meetodil pohineb
iihe- ja kahemunaraku kaksikute vordlemisel. Uuringutes eeldatakse, et monosiigoot-
seid kaksikuid ei kohelda sarnasemalt kui disiigootseid kaksikuid (Sham 1998: 189).
Kui iihemunakaksikud siiski on sarnasemad vorreldes kahemunakaksikutega, siis on
see tingitud sellest, et iihemunakaksikutele on parandunud rohkem sarnaseid geene

kui kahemunakaksikutele (Sham 1998: 189).

Olgu i-nda kaksiku uuritav tunnus defineeritud jargnevalt:

kus i on uuritava tunnuse keskmine, A; on i-nda kaksiku geneetiline méju fenotiitibi
muutlikusele, & on i-nda kaksiku keskkonnamoju fenotiiiibile ja £ on i-nda kaksiku
ja tema venna voi Oe iihine keskkonnaefekt (néiteks samad vanemad ja toit) feno-

titbile.

Jargnevalt leiame kaksikute fenotiiiipide vahelise kovariatsiooni. Selleks eeldame,
et geneetiline moju on séltumatu keskkonnamojudest (A4;LE&; ja A; LE) ja kaksi-
kute iihesugune elukeskkond on soltumatu keskkonnatingimustest, mis ei ole {ihine

Varem saime, et Cov[F;,Fj| = Cov[A;, A;] = r;;D[A;], kus r;; on i-nda ja j-nda
indiviide vaheline suguluskoefitsient ja D[A;] on aditiivsusest tingitud dispersioon.
Antud vordus kehtib siis, kui kahe isiku keskkonnad on omavahel séltumatud. Tule-
must saab rakendada ka kaksikute fenotiiiipide kovariatsioonide leidmisel, lisaks on

vaja arvestada kaksikute iihesuguse keskkonnamojuga.
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Monosiigootsete kaksikute vaheline suguluskoefitsient on vordne iihega ja disiigoot-
sete kaksikute vaheline sugulus on vordne 0,5-ga. Niisiis arvestades eeldusi (A;L&;,
A; LE ja ELE;), saame iihe- ja kahemunaraku kaksikute fenotiitipide vaheliseks kova-

riatsiooniks vastavalt:

Cov|F;,Fjlus = Covip+ A+ E+Epn+ A+ &+ &
= Cov[A4;, A;] + Cov[E,£]
= D[Ai] + D[¢]
ja
Cov|F;,Fjlps = Covip+ A+ &+ Epn+ A + & + €&
= COV[AZ‘, AJ} + COV[(S’,(.C:]

_ %D[Ai] +DIE].

Kuna monosiigootseid kaksikuid koheldakse samamoodi nagu disiigootseid kaksi-
kuid, siis {ihine keskkonna varieeruvus on neil vordne. Edasi vordsustamegi iihe- ja

kahemuna kaksikute keskkonnamaoju varieeruvuse:

Cov[F s — D[A] = Cov[F, Fy]ps — ;DA

millest jareldub, et

1
5 PIAi] = Cov[E, Filus — Cov[F, F]ps.

Korrutades vorduse molemaid pooli kahega on tulemuseks geneetilise moju disper-

sioon:
D[Ai] == ZCOV[FZ‘,E}MS - 2COV[FZ‘,P}]D5‘.

Asendame leitud aditiivsusest tingitud dispersiooni péritavuskoefitsiendi definitsioo-

nis ja saame arvutusvalemi kordaja hindamiseks, kui valim koosneb iihe- ja kahe-
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munaraku kaksikutest:

p2 — DIA]
D[F]
_ 2Cov[F;,Fjlms — 2Cov[Fi, Fjlps
B D[Fi]
(COV[FZ',FJ']MS _ COV[FZ‘,F]‘]DS>
D[F}] D[F}] '

Uuritav tunnus kaksikute puhul ei erine kuidagimoodi teistest sama populatsiooni
inimestest. Seetottu on populatsiooni uuritava tunnuse varieeruvus vordne kaksikute
fenotiitipide varieeruvusega ehk D[F;| = D[F;]ys = D[F;]ps. Niisiis saab péritavus-

kordajat arvutada ka korrelatsioonikordajate abil:

h2 _ (COV[FZ',FJ']MS _ COV[Euﬂ]DS>

D[F}] D[Fi]
o COV[FZ',FJ']MS COV[F;‘,F}']DS
=2 ( D[F]ws  D[Flpz >

=2(rpyz —Tpz)-

Viimast vordust nimetatakse ka Falconeri valemiks (Rijsdijk, Sham 2002: 120).
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4 Pikkuse paritavuskoefitsiendi hindamine

4.1 Andmestike kirjeldus

Pikkuse piritavuskoefitsiendi hindamiseks on kasutatud Tartu Ulikooli Geenivara-
mu andmeid. Kasutatavaid andmestikke on kaks. Uhes andmestikus on 51 832 ini-
mese pikkus, sugu ja siinniaasta ning teises inimestevahelised suguluskoefitsiendid.
Analiiiisimiseks on kasutatud 17 732 mehe ja 33 867 naise andmed. Eemaldatud
on 69 inimese andmed, sest nende kohta ei ole pikkus teada. Erindite leidmisel
on arvestatud kolme sigma reegliga- viirtused, mis jadvad vahemikust [keskmine-
3-standardhilve; keskmine—+3-standardhélve| vélja, loetakse ebatavalisteks. Sel poh-
jusel ei voeta analiiisimisel arvesse veel 58 mehe ja 106 naise andmeid. Naiste ja
meeste pikkuse jaotused on toodud vastavalt joonisel 1 ja 2. Joonistelt on néha, et
mehed on keskmiselt pikemad kui naised, mistottu ei ole need iiheselt vorreldavad
ning analiiiisimisel tuleks seda arvestada. Lisaks on selgunud, et inimeste keskmine
pikkus on aastatega kasvanud (NCD-RisC 2016). Seetottu on péritavuskoefitsiendi
hindamisel kasutatud standardiseeritud jadke, mis on saadud pikkuse ja siinniaasta
soltuvust kirjeldavast mudelist, mis on leitud meestel ja naistel eraldi. Sobivaima
mudeli valimisest on ldhemalt kirjutatud lisas 1. Meeste ja naiste pikkuse soltuvust

siinniaastast on kujutatud vastavalt lisas 2 ja 3.
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Joonis 2. Meeste pikkuse jaotus

Teises andmestikus on 24 098 547 inimestevahelist suguluskordajat. Kuna andmes-

tik on suur, siis paritavuskordaja hindamisel ei pidanud autor vajalikuks niipaljude
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mitte sugulaste lisamist valimisse. Seetottu on mitte sugulased valitud valimisse
juhuslikult. Pérast teadmata pikkuste ja erindite eemaldamist jadb jargi 204 496
suguluskordajat. Suguluskoefitsiendi voimalikeks vidrtusteks on néiteks 1, %, i jne
(Hedrick 2011: 473). Kuna valimis olevad inimestevahelised sugulused on hinnatud
iilegenoomselt alleelide pohjal, siis ei pruugi nende viadrtused olla tapselt 1, %, 1 jne.
Seetottu on loetud suguluskoefitsiendiks neid hinnatuid suguluskordajaid, mis asu-
vad suguluskoefitsiendile ldhedal. Niiteks suguluskoefitsiendi 0,25 hulka kuuluvad
need hinnatud sugulused, mis asuvad poolldigus (0,188;0,375]. Valim koosneb pea-

miselt inimeste paaridest, kes ei ole omavahel sugulased, mida on niha ka tabelist

1.

Tabel 1. Suguluskoefitsientide jaotus- ja sagedustabel

Suguluskoeﬁtsient‘ 0 ‘0,0625 ‘ 07125‘ 0,25 ‘ 0,5 ‘ 1 ‘

Sagedus 115520 | 84 171 | 1 878 | 1206 | 1 713 8
% 96,490 | 41,160 | 0,918 | 0,590 | 0,838 | 0,004

4.2 Pikkuse paritavuskoefitsiendi hinnang ovede voi vanem-

laps paaride korral

Andmestikus on 1713 lapse ja tema vanema voi ovede paari (vt. tabel 1). Ovedeks
voi vanemaks ja lapseks loetakse need isikud, kellevahelised suguluskoefitisendid jaa-
vad poolloiku (0,375;0,875]. Pikkuse paritavuskoefitsiendi hindamiseks saab kasu-
tada valemit (6), kui valim koosneb ovedest voi vanem-laps paaridest. Varasemates
uuringutes on selgunud, et pikkuse péritavuskordaja on ligikaudu 0,80 (Silventoi-
nen jt 2003; Visscher 2008: 489), mis on lihedane Geenivaramu andmete pohjal
leitud tulemusele 0,81. Usaldusvahemikuks usaldusnivool 0,95 on saadud ligikaudu
[0,73;0,88]. Hinnatud on ka lineaarne regressioonimudel (vt. alampeatiikk 2.2) ja lei-
tud ovede voi laps-vanema, paaride korral pikkuse péritavuskoefitsient. Tulemuseks
on saadud 0,80 ja 95%-line usaldusintervall on umbes [0,71;0,90]. Kahel erineval

viisil leitud hinnangud on peaaegu vordsed.
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4.3 Pikkuse paritavuskoefitsiendi hinnang lineaarse mudeliga

Jargnevalt hinnatakse pikkuse paritavuskoefitsient lineaarse mudeliga. Niiiid ei ole
oluline konkreetne sugulusside ja arvesse voetakse koik 204 496 suguluskordajat.
Analiiiisi tulemust on kujutatud joonisel 3. Lineaarse mudeli sirge tous on 0,7, mis
ongi hinnatav péritavuskordaja. Usaldusvahemikuks usaldusnivool 0,95 on saadud
ligikaudu [0,61; 0,77]. Sel viisil leitud péritavuskoefitsiendi hinnang on 0,1 vorra viik-
sem vorreldes alampeatiikis 4.2 saadud hinnanguga. Sellegipoolest saab molema tule-

muse pohjal viita, et pikkuse varieeruvus on peamiselt tingitud geenide erinevusest.

|
o

—— Y=-002+07r,

04

03

0.1

0.0

-0.1

| | | | | |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Suguluskoefitsiendid

Joonis 3. Tunnuse Y soltuvus suguluskoefitsiendist. Sirge tous tahistab

paritavuskoefitsienti.

Péritavuskoefitsiendi soltuvust suguluskoefitsiendist on kujutatud joonisel 4, millelt
on ndha, et mida suurem on inimestevaheline sugulus, seda suurem on péaritavuskor-
daja hinnang. See voib viidata sellele, et omavahel ldhedalt sugulaste elukeskkond

ei ole nii erinev. Néiiteks vanemad ja lapsed elavad koos ning nende toitumisharju-
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mused on sarnased. Seetottu on ka keskkonna erinevus viike ja proportsionaalselt
paritavuse hinnang korge. Samas kaugelt sugulased ei ole samas leibkonnas, nen-
de keskkonnaolud on erinevamad ning sel pohjusel on ka péritavuskordaja hinnang
madalam. Lisaks tasub tdhele panna eeldust, mis sai tehtud inimeste fenotiilipide
vahelise kovariatsiooni leidmisel, et indiviidide keskkonnamojud on omavahel soltu-
matud. Ilmselge on, et see eeldus on rikutud, kui tegemist on niiteks ovedega voi
vanem-laps paaridega, sest neil on osa keskkonnast sarnasem kui juhuslikel inimestel
ja seega keskkonnamojud on soltuvad. Selle tottu voib ka alampeatiikis 4.2 saadud

hinnang olla veidi iilehinnatud.

@
—

08

Paritavuskoefitsient
0.4

| 1 | | |
0.0625 0.125 0.25 0.5 1

Suguluskoefitsient

Joonis 4. Paritavuse soltuvus suguluskoefitsiendist. Sinine katkendlik joon tdhistab

95%-list usaldusintervalli.
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4.4 Pikkuse paritavuskoefitsiendi hinnang kaksikute meeto-
dil
Andmestikus on 17 kaksikute paari, kellest kaheksa on iihemunaraku ja tiheksa on
kahemunaraku kaksikud. Uhemunakaksikuteks loetakse need inimesed, kellevaheli-
sed sugulused jaavad poolldiku (0,875;1]. Kahemunakaksikute hulka arvestatakse
need paarid, kellevaheline suguluskoefitsent on poolloigus (0,375;0,875] ja, kes on
samal aastal siindinud. Autor on otsustanud arvutused labi teha ka kaksikute mee-
todil, kuigi andmestik on {isna viike. Seetottu sel viisil saadud tulemuste pohjal ei
ole moistlik mingeid jireldusi teha. Kuna péritavuse hindamine kaksikute meeto-
dil eeldab, et monosiigootseid kaksikuid koheldakse samamoodi nagu disiigootseid
kaksikuid, siis ei ole analiilisimisel arvesse voetud eri soost disiigootseid kaksikuid.
Sel pohjusel on eemaldatud kolm kahemunakaksikute paari. Pikkuse péaritavuskoe-

fitsiendi hinnanguks kaksikute meetodil on saadud 0,95.
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5 Paritavuskoefitsiendi tolgendamisest

Esmapilgul voib tunduda péritavuse tdhendusest aru saamine keeruline ning sageli
interpreteeritakse seda valesti. Paritavuse paremaks moistmiseks on autor esile too-

nud pohilised vead, mida tehakse paritavuskordaja tolgendamisel.

Tihti arvatakse, et jareldusi saab teha indiviidi kohta (Haverkamp 2015:11). Naiteks
paritavuskoefitsiendi viartust 0,8 seletatakse nii, et 80% uuritava tunnuse viartusest
on tingitud geenidest. Seega on vale viita inimese pikkuse kohta, et 80% pikkusest on
tingitud geenidest ja 20% on mojutanud elukeskkond. Isegi paritavuskoefitsiendi de-
finitsioonist (1) tuleb vélja, et kordajat ei saa rakendada indiviidile, sest valemis on
dispersioonid ning iiksikisiku pikkus ei varieeru. Tegelikult tdhendab paritavuskor-
daja suurus 0,8, et 80% fenotiiiibi varieeruvusest on seletatav geneetilise erinevusega.
Niisiis on oige delda, et inimeste pikkuste erinevust on pohjustanud 80% geenid ja

20% keskkond.

Teiseks viidetakse, et madal paritavus tdhendab seda, et geenid ei mojuta uurita-
va tunnuse kujunemist (Oldenbroek, Waaij 2014: 108). Madal paritavuskoefitsiendi
suurus néitab seda, et uuritava tunnuse varieeruvus on peamiselt tingitud keskkonna
erinevusest. Lihtsamalt deldes tdhendab see seda, et kui populatsioonis olevad ini-
mesed iikteisest erinevad, siis on selle peamine pohjus inimeste erinevad kasvamise
tingimused. Niisiis voib geenidel olla viga suur efekt mingi tunnuse kujunemisel,
kuid kuna nende moju on inimeste vahel samasugune, siis ei esine geneetilist variee-

ruvust, mistottu on péritavuskordaja suurus viike (Haverkamp 2015:10).

Lisaks tasub meeles pidada, et péaritavuskoefitsienti arvutatakse mingil ajahetkel
tihes kindlas populatsioonis (Oldenbroek, Waaij 2014: 108). Seega vaadeldes iihe
tunnuse péritavuskordajat, voivad koefitsientide vaartused olla erinevates populat-
sioonides erinevad. Néiteks on Miao- Xin Li (2004: 148) oma uurimisriihmaga saanud

hiinlaste pikkuse péaritavuskoefitsiendi hinnanguks ligikaudu 0,65. Samas on Vissc-
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her (2008: 489) viitnud sama kordaja véirtuseks 0,8, kusjuures kordaja oli leitud
Euroopa rahvastike pohjal. Erinevus voib olla tingitud sellest, et Euroopas elavate

inimeste elukeskkond on sarnasem vorreldes Hiinas elavate inimeste voimalustega.
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Kokkuvote

Inimese pikkus on tunnus, mida mojutab palju geene ja mitmed keskkonnategu-
rid. Antud bakalaureusetod eesmirk oli leida pikkuse péaritavuskoefitsient erinevatel
meetoditel. Kordaja hindamiseks oli kasutatud valemit, kui konkreetne sugulusside
on teada, lineaarset mudelit ja kaksikute meetodit. Analiitisimisel kasutati Tartu

Ulikooli Geenivaramu andmeid.

Péritavukoefitsiendi hindamiseks on erinevaid viise ning need voivad anda ka eri-
nevaid tulemusi. Ovede voi vanem-laps paaride korral saadi pikkuse piritavuskoefit-
siendi hinnanguks ligikaudu 0,8. Samas, kui arvestatud olid koik suguluskordajad,
hinnati paritavuse suuruseks ligikaudu 0,7. Selgus, et keskkond méjutab pikkuse va-
rieeruvust vihesel méiral. Suurem moju on hoopis erinevatel geenidel, mida on niiiid
otstarbekas leidma hakata. Kaksikute meetodil saadud tulemuste pohjal ei saanud

teha iildistavaid jareldusi, sest kaksikute paare oli andmestikus vihe.
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LISAD

Lisa 1. Meeste ja naiste pikkuse soltuvust kirjeldavate mudelite

vordlus

= anova(ml,m2,m3,m4,test="F")
Analysis of Deviance Tahble

Model 1: mehed$pikkus ~ mehed$aasta
Model 2: mehed$pikkus ~ mehed$aasta + I(mehed$aastar2)
Model 3: mehed$pikkus ~ mehed$aasta + I(mehed$aastar2) + I(mehedfaastar3)
Model 4: mehed$pikkus ~ mehed$aasta + I(mehed$aastar?2) + I(mehed$aastar3) +
I(mehed$aastanrd)
Resid. Df Resid. Dev Df Deviance F Pr(>F)
1 17730 743964
2 17729 740149 1 3815.4 91.564 <« 2.2e-16 %%
3 17728 738685 1 1463.8 35.130 3.141e-Q9 #*=
4 17727 738672 1 13.5 0.323 0.5698
Signif. codes: 0 “#*** 0,001 *==* 0.01 **” 0.05 *.” 0.1 ° " 1

> |

Joonis 5. Meeste pikkuse soltuvus siinniaastast kirjeldavate mudelite vordlus

= anova(nl,n2,n3,nd,test="F")
Analysis of Deviance Table

Model 1:
Model 2:

naised$aasta

naised$aasta + I(naised$aastan2)

naised$aasta + I(naised$aastar2) + I(naised$aastar3)
naised$aasta + I(naised$aastar2) + I(naisedfaastar3) +

naised$pikkus
naised$pikkus
Model 3: naised$pikkus
Model 4: naised$pikkus
I(naised$aastard)
Resid. Df Resid. Dev
33865 1153938
33864 1151585
33863 1151140
33862 1151045

~

Df Deviance F Pr(>F)
1
2 1 2353.28 69.2299 < 2.2e-16 ***
3 1 445.08 13.0935 0.0002968 ===
4 1 94.84 2.7901 0.0948587 .

0.001 0.01 0.05

c 1t

Signif. codes: 0 1

-

Joonis 6. Naiste pikkuse soltuvus siinniaastast kirjeldavate mudelite vordlus

Selleks, et vilja selgitada, kas korgemat jarku mudeli kasutamine on statistiliselt
oluline vorreldes madalamat jarku mudeliga, tuleks kasutada F- statistikut (K#arik
2013: 98). Joonistel 5 ja 6 on vilja toodud vastavalt meeste ja naiste pikkuse soltu-
vust kirjeldavate mudelite vordluste R-i viljavotted. Neljandat jarku poliinoom ei
ole statistiliselt oluline (p- vddrtus on suurem kui 0,05), mistottu osutub valituks

kuuppoliinoom.
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Lisa 2. Taiskasvanud meeste pikkuse soltuvus siinniaastast
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Lisa 3. Taiskasvanud naiste pikkuse soltuvus siinniaastast
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