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Statistika a STR profilovani

STR lokus

Mam typicky multialelicky autozomalni STR lokus , A"

* znamo je celkem 9 alel (1-9)

* kazda z téchto alel ma néjakou frekvenci ve studované populaci

2 3 4 5 6 7 8

0,08 0,11 0,24 0,09 0,21 0,15 0,09

Jak ale vlastné zjistim frekvenci alel v populaci?

= musim udelat populacni studii




Populacni studie

,yvezmi reprezentativni vzorek dostatecne velky, aby tva data byla
relevantni, a genotypuj ho.”

Co to je ,REPREZENTATIVNI VZOREK (VYBER)“?
-> jen sladké mameni... nikdy nemame plné reprezentativni vzorek
dané populace, muzeme se mu jen blizit

Jaké budou hlavni pozadavky na reprezentativnost?

Lze dosahnout 100% presnosti?




Populacni studie

kazdou osobu z vybéru genotypuji — tzn. stanovim sestavu jejich alel
stanovim cetnost vyskytu kazdé alely

* POZOR! - heterozygot 2/3 — zapocitavam 1x alelu 2 a 1x alelu 3
homozygot 3/3 — zapocitavam 2x alelu 3

pak stanovim frekvence jednotlivych alel — pro alelu X plati:

P(X) = n(X)/N
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Populacni studie

...tolik stanoveni frekvence alel. Toto mohu udélat u jakéhokoli
polymorfismu, mohu to udélat u libovolného genetického
markeru, biochemického markeru, morfologického markeru, mohu
to udélat i pro polymorfismus barvy auta atd.

Ale to je jen zacatek!
Uz zname frekvence, ale ted musime ovérit, jak se alely chovaji,
abychom mohli dale hodnotit

Co je Svatym Gralem populacni genetiky?

HW - equilibrium




HW - equilibrium

Co jsou zakladni predpoklady HWE?

* nekonecna velikost populace
*zadné mutace
* zadna selekce
* nahodny pohlavni vyber




HW - equilibrium

NEKONECNA VELIKOST POPULACE

Nekonecnost populace je nezbytnym predpokladem, ktery eliminuje
nahodné zmény frekvenci alel

Jak takovym nahodnym zménam rikame?

geneticky drift

Kazda populace je konecna = je tvorena konecnym poctem jedincu,
nicméné ma-li alespon rozumnou velikost, je vliv driftu
zanedbatelny a HWE poskytuje dobré odhady




Geneticky drift

Proces, kdy dochazi k nahodnym zménam (posunu =
driftu) ve frekvencich alel v dané populaci.

N3 JEN®

V konecné velkych populacich mtize geneticky drift
vést k tzv. fixaci jedné z variantnich alel (jeji frekvence

dosahne 100 %), popt. jeji eliminaci (frekvence
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HW - equilibrium

NEEXISTENCE MUTACI

Neexistence mutaci je dalsim nezbytnym predpokladem, ktery
eliminuje nahodné zmeény frekvenci alel

Mohou existovat polymorfni STR lokusy, které nemutuji a nikdy
nemutovaly?

Opét plati, ze dochazi-li k mutacim pouze v rozumné mire, je jejich vliv
zanedbatelny a HWE poskytuje dobré odhady




HW - equilibrium

NULOVY SELEKCNI TLAK

Neexistence selekce je nezbytnym predpokladem, ktery eliminuje
nenahodné zmény frekvenci alel

Jednotlivé alely samy o sobé nesméji prinaset néjakou selekcni vyhodu
respektive nevyhodu

Existuji STR lokusy, které selekcni (ne)vyhodu prinaseji?

Pokud samy alely nejsou predmeétem selekce, nesmi se timto
predmétem selekce stat ani neprimo — nesmi existovat genova vazba
mezi danym STR lokusem a néjakym funkcnim genem, ktery je
selektovan

Jak nazyvame tuto , neprimou selekci”?
geneticky draft = selekce na pozadi




Geneticky draft

>

> = snizeni
genetické variability v okoli vyhodné mutace
> zvysSuje miru vazebné nerovnovahy v populaci



Selekce na pozadi

snizeni frekvence alel diky genetické vazbé s
nevyhodnou mutaci

takeé vede ke snizeni genetické variability v
populaci, neni vsak tak vyrazné, jako u selek¢niho
vymeteni.



HW - equilibrium

Multialelicky autozomalni STR lokus - nékolik jednoduchych uloh:

1. kolik % je v populaci osob s genotypem 9/9 ?
2. kolik % osob ma alespon jednu alelu 4 ?
3. kolik % osob ma praveé jednu alelu 8 ?
4. kolik % spermii v celé populaci nese alelu 7 ?




HW - equilibrium

1. kolik % je v populaci osob s genotypem 9/9 ?

P=0,01x0,01=0,0001

0,01%




HW - equilibrium

2. kolik % osob ma alespon jednu alelu 4 ?

P= (p4x p4)+2(p4 X 1'p4)
P= 2p4 - (p4x p4)
p=1-(1-p,)

P=0,4224 42,24%




HW - equilibrium

3. kolik % osob ma prave jednu alelu 8 ?

P=2 X(l-pg)ng = 2(p8'p82)
P=0,1638

16,38%




HW - equilibrium

4. kolik % spermii v celé populaci nese alelu 7 ?

2

3

4

5

6

7

0,11

0,24

0,09

0,15

P=p,=0,15

15%




HW - equilibrium

OVERENI
mam lokus A s alelami 1 (p1=0,1), 2 (p2=0,3) a 3 (p3=0,6)

genotyp 1/1 2/2 3/3 1/2 1/3 2/3

Ocekavana cetnost 0,01 0,09 0,36 0,06 0,12 0,36

Pozorovana ¢etnost 0,02 0,06 0,39 0,06 0,13 0,34

rozdil 0,01 0,03 0,03 0 0,01 0,02

musim posoudit, zda tyto rozdily mezi ocekdvanym a pozorovanym mohou byt pouze
dilem nahody, ¢i zda jsou signifikantni a ukazuji, Ze HWE neplati

jak? - Y2



HW - equilibrium

Dusledky pro forenzni vypocty

pokud zjistim, ze pro lokus HWE neplati, nemohu po¢itat
frekvence jednotlivych genotypu prostou kombinatorikou;
mohu
a) uzivat vyrazné komplikovanéjsi vypocty s koeficienty
b) vylougdit lokus z testovani

pokud zjistim, ze pro lokus HWE plati, pracuiji pri
hodnoceni dukazu s frekvencemi tak, jak je poéita HWE




Pro¢ pouzivat statistiku ve forenzni
genetice ?

Ve forenzni genetice nestaci pouhé konstatovani shody
¢i neshody DNA profild.

Potfebujeme zjistit, jak silnym diikazem jsou nami
zjisténé vysledky (shoda v 6 lokusech x 24 lokusti).
Proto pouzivame statistiku, abychom zjistili, jaka je
pravdépodobnost, zZe vysledky svédci pro jednu z
hypotéz pouze shodou nahod.



Zakladni zakony
pravdépodobnosti

Pr(A) - pravdépodobnost jevu A

Pr(A|E) - pravdépodobnost, Ze tvrzeni A je pravdivé,
za predpokladu, Ze zname E (dtikaz - z angl. evidence)

Obecné je Pr (Tvrzeni|Informace)



[T Ma znaky, které jsou unikatni pro individualni osobu
[T Tyto znaky se neméni v Case

[T Znaky jsou jednoznacné urcitelné na rtznych mistech rtiznymi
experty

[T UmozZnuje potvrdit pritomnost osoby na misté ¢inu; vyskytuje
se vzdy, kdyz hypotéza plati, a zaroveni se nevyskytuje nikdy jindy
[T Ma jednoduché a levné zjisténi hodnoty znaku

[T Znak je pritomen, i kdyZ hypotéza neni pravdiva (falesna
pozitivita testu)
[T Znak neni pfitomen, i kdyZ je hypotéza pravdiva (falesna
negativita testu)

Vewv/

pravdiva

Halina 2012



Interferencni logiky

I neni doménou vyhrazenou pro znalce, mohou a méli by ji
pouzivat vSichni ti¢astnici soudniho rizeni

™ znalec nemtze vyvodit zavér (napt. krevni skvrnu zanechala
urcita osoba, dité bylo zneuzito) na zdkladé jediného diikazu

I~ védecky dtikaz by mél byt zkombinovan s dalsimi diikazy k
pripadu. Nejlepsim zptisobem, jak to provést, je pouziti
vérohodnostniho poméru, ktery mtze byt zkombinovan s
dalsimi dtkazy prostym vynasobenim

r diikaz ma vahu jen v takovém kontextu, kdy pomaha rozlisit
mezi hypotézami

I~ problémy s védeckymi dikazy vznikaji ¢astéji pti intepretaci nez
z experimentalnich chyb



Bayesovska inference

-usuzovani postaveno na baysevoském teorému

- Uprava pravdépodobnostnich
ocCekavani
ve svétle novych informaci

- postaveni si dvou hypotéz Hia H>

- Hn - pravdépodobnost dikazu,
- resp. jak bylo pravdépodobné,
kdyz uvidim dtikaz, kdyz plati ta ¢i

ta hypotéza
- T. Bayes (1702 - 1761)-
anglicky duchovni



Apriorni pravdépodobnost (prior)

— to, co vime nebo si myslime piedem, jesté pied ziskanim
dat (napt. vysledky predchozich experiment1)

— problém nastava, kdyz predem nevime nic

Vérohodnost (likelihood)

- pravde]i)odobnost s jakou bychom pozorovali pravé ta data,
ktera skutecné pozorujeme, kdyby nase hypotéza byla

spravna
— jde o opak toho, co doopravdy chceme znat

Aposteriorni DravdeDodobnost (posterior)

- vysledek celého snaZeni: pravdépodobnost nasi hypotézy v
zavislosti na pifedchozich znalostech (prior) a soucasné
novych datec




Mam profil DNA ...a co dal?

profil je x neni vhodny ke vloZeni/porovnani

CODIS - vlozeni, porovnani s profily DNA ulozenymi v
databazi

profil DNA jedné osoby
profil DNA dvou osob - majorita

smésné profily dvou osob bez majority-
Popstats
paternity (O M D, R D)
spravné nastaveni hypotézy, co chci zjistit



Profil jedné osoby

vlozim

prohledam

shoda - je x neni

vyridim pisemné ozndmeni o nalezené shodé

je uveden provérovany, podeziely, obvinény -
porovnam s nim



Smés dvou osob - majorita

musi splitovat urcita kritéria dana pokyny PP nebo R
KUP

dle kvality - mezinarodni vyména nebo jen v rdamci CR
opakovany profil DNA - dedukovany major l1ze vlozit



Smés dvou osob bez rozliseni

Ize porovnat s predlozenou osobou / CODIS a pak
propocitat hypotézy

¢im vétsi Cislo, resp. mensi, tim lépé — mensi
pravdépodobnost ndhodné shody s dalsi osobou
na zakladeé frekvence alel v populaci

vztahuje se k populaci, jejiz alelické frekvence jsou
vedené v databazi programu



POPSTATS

dopocita RMP hodnotu profilu DNA

smés dvou osob — zda se podili nebo nepodili profil
DNA osoby na smésném profilu DNA

pribuzenské vztahy - Ra D, trio
jiny typ pribuzenstvi



Dostupny program — LRmix studio

k dopocitani likehood ratio pro profil DNA

umi dopocitat pro 5 osob, resp. 4 a patou znamou
osobu

vyuziva hypotézy obhajoby a obzaloby a dopocita vahu
té ¢i oné hypotézy

slouzi i jako nastroj k porovnavani profilt DNA



& LRmixStudio - Profily LRmix
Help

Sample Files | Reference Files | Profile Summary I Analysisl Sensitivity Analysis | MNon-contributor Testl | About|

Active Sample Source File
podeziely podezfeli.cav

Add profil. .. ] [ Load from file...

Loous podeziely
VWA 13/ 3
0165539 12/ H]
D251338 0/
D351179 1215
D21511 30/30.2
D13551 1314
D195433 1215
8/9
23/24
D351358 13/17
D75320 9/12
CSFIPO 10/ 0
D135317 9/11
TPOX s/H
D5S318 12/13

. Loci containing a single allele are interpreted as being homozygote. See the m alleles.




& LRmixStudio - Profily LRmix
Help

| Sample Files | Reference Files | Profile 5ummary§| Analysis | Sensitivity Analysis I Non-contributorTestI Reports | Aboutl

Alleles in the replicate that are not present in the reference profiles
Alleles in the reference profiles that are not present in the replicate [ Text Colour l:'

Matching alleles in the replicate and podeziely .
[ Background Celour

Bold
[] rtafic
[ Underlined

Highlighted 44 alleles

Select  Name Replicate podeziely Distinct Alleles
- e

VWA 1416 18 18 18

D165539 10 12 13 12

0251338 20 23 26 26

D851179 12 13 15 15

D21511 28 30 30.2 32.2 30.2

D18551 13 14 1516

<

THOL g 9

=

0351358 15 17
075820 91112
C5F1PO 10 12
D135317 9 11 112
TPOX 8 11
D55818 12

EEEEEE




&  LRmixStudio - Profily LRmix
Help

| Sample Files I Reference Files | Profile 5urnmary| Analysis | Sensitivity Analysis | MNon-contributar Testl Reports I About|

Prosecution Hipothesis Defense Hipothesis

Contributor jin] Dropout Probability Contributor jin] Dropout Probability
podeziely | podeziely

Unknown Contributors

Dropout Probability for unknowns

[] One of the unknowns is a relative

Unknown Contributors
Parent/Child of | podeziely

Dropout Probability for unknowns

Parameters
Allele Frequencies Cr\Usersths312876 \DesktopProfily LRmix\frekvence_nove. bt
Rare allele frequency 0.001

-

Drop-in probability 0,055 Theta correction 0,01 Max Threads ifE

Results

VA Overall Likelhood Ratio
D165539

D251338 825316.6508
DB851179
D21511
D18551
[THO1
0351358
D75820
CSF1PO
D135317
[TPOX
D55818




&  LRmixStudio - Profily LRmix

Help
sample Files | Reference Files | Profile summary | Analysis| Sensitivity Analysis | Non-contributer Test | Reports | About|

Vary Dropout ~ Profile
podeziely
Defense Unknown Contributors
Prosecution Unknown Contributors

Set dropout of selected profiles to: .

Sensitivity Analysis Settings Dropout Estimation Settings

Drop-Out variation 05 to]| 0,995 in 99 -+ steps atlocus | All Lod

0,051 Theta | 0,01/

Drop In

Sensitivity Analysis Log10(R)
Varying dropout of podezfely and all unknowns. All Loci. Dropin 0.05. Theta 0.01. Log 10{Pr{E|Hp))
: : ; Log 10{Pr{E|Hd))

0,5
Dropout Probability
Delete Range

| ® Log10(LR) - Log10(Pr(E|Hp)) - Log10(Pr(E|Hd)) ]




Analysis 1of 1

Prosecution Hypothesis

Frofile

Dropout Probability

podezely

0.10

1 Unknown

0.10

INCouiwo

Defense Hypothesis

Profile

2 Unknown

Locus

Pr(E[HpP)

Pr(E|Hd)

VWA

2,92417E-002

2,55146E-002

1,14607E000

D16S539

1,65567E-002

2,10587E-002

7,86214E-001

D251338

4,53726E-002

5,92058E-004

7,66355E001

D8S1179

2,31694E-001

3,52022E-002

6,58181E000

D21511

2,01808E-002

3,86503E-003

5,22139E000

D18S51

3,23177E-002

7,33379E-003

4,40668E000

THO1

1,21467E-001

1,20207E-002

1,01048E001

D351358

1,54527E-002

4,99982E-002

3,09065E-001

D75820

1,41333E-001

2,62708E-002

5,37983E000

CSF1PO

2,80363E-001

1,35777E-001

2,06489E000

D138317

7,41990E-004

1,52860E-004

4,85405E000

TPOX

3,06138E-001

3,08340E-001

9,92860E-001

D55818

1,92596E-002

4,08027E-002

4,72019E-001

Overall Likelihood Ratio

8,25317E005

Dropout Probability




| Restore session fromiog | | Restwt | Addrephate | [ Load from fhe...

i o repd repa

01051244
VWA
DisELE
0251338
WAMEL
Das11m
eratanl
D18551
D2I51045
D19547)
[THO 1
FGA
D254y
351358
1S 1658
D151




E [ReeinSiudio - cse-011
Help

[L.Rmix studio

Prorecuiion Fypotheris

Sampe Fles | Aeference Fiea | Profie ::urmar_\l' Anabvss | Sergitivity Aralvsia | Mon-confriubor Test | -

m
DraANDT

Urkrizver Conmribitors

Paraieters

Algke Frecuendes o et freguen des. cow

Rare aleke frequency | 0.001

Crop-in probebiity 0.055| Thets correcton

Dropaut Probabiily

o.1ps

=aorls | At
Defense Fhipothesis

Contribubar m

Dirapout Probabiity
DHADDT

Urknewn Contributors
Cropaut Probshility for unkmosns

|7 tIne of the urknowrs i a relative

Farentichid

Creeral Likelihood Ratbo



Reference Fies Aralysis | Sersitivity Analysis | Non-contributor Test

Prosecuncn Hipothesis Defense Fuporhiests

Contnbutor (9] Dropou t Probability Conributor o] Dropout Frobabilty

CoJadnF 0. 1| Crdaon

Unkniown Confributors
Dropaut Probability for unknowns
One of the unknewns s a relative
Unknewn Contributors

: JChilg | of [DMADCT
Diropout Frobabdity for unk 2

Darameters
alele Freguencies
Rare dlele frequenc

Cirop-in probabilty

= | Owerall Lik=lihood Ratio
| 2.5345E20




Vystup

Chyba obzaloby (Transposed conditional)

* Spravny zaver: Vysledky DNA analyzy jsou 1000
krat pravdépodobnéjsi, pokud obzalovany
zanechal stopu, nez pokud ji zanechal jiny
Clovek.

Nespravny zaveér: Je 1000 krat vetsi
pravdépodobnost, Ze podezrely zanechal stopu,
nez pokud ji zanechal jiny cloveék.




