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Ανισορροπία Σύνδεσης
και

Απλότυποι
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Τι θα μάθουμε σήμερα?

▪ Τι είναι η ισορροπία σύνδεσης (linkage equilibrium)

▪ Τι είναι η ανισορροπία σύνδεσης (linkage disequilibrium - LD)

▪ Τι είναι ο απλότυπος - παραδείγματα

▪ Ποια είναι τα μέτρα εκτίμησης της LD

▪ Πώς αναπαρίσταται η LD

▪ Από ποιους παράγοντες επηρεάζεται η LD

▪ Πώς μεταβάλλεται η LD στο χρόνο

▪ Πού και πώς αξιοποιείται αυτή η γνώση



Μία γενετική θέση

ή

Ένας γενετικός τόπος 

(locus) 
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Αλληλόμορφα

Εναλλακτικές μορφές ενός γονιδίου 

ή μίας αλληλουχίας (τμήματος) DNA 

σε ένα συγκεκριμένο γενετικό τόπο

1ος Νόμος του Mendel [segregation of alleles] – 

Ο διαχωρισμός των αλληλομόρφων ενός 

γονιδίου στους γαμέτες είναι τυχαίος



Επανάληψη...

Θεώρηµα Hardy-Weinberg

ΑΝΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΣΥΝΔΕΣΗΣ 6

Θηλυκοί γαµέτες (συχνότητα)
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A (p) a (q)

A (p)
AA (p*p=p2) Aa (p*q)

a (q)
aA (q*p) aa (q*q=q2)

P(AA) = p2

P(Aa) = p*q (μητέρα) + p*q (πατέρα) = 2pq  

P(aa) = q2

p2+2pq+q2=(p+q)2=1
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Προϋποθέσεις για την ισχύ του θεωρήµατος H-W και . . .      

αίτια απόκλισης από αυτό

- Διπλοειδής οργανισµός

- Σεξουαλική αναπαραγωγή

- Τυχαία σύζευξη των ατόµων (παµµιξία) (vs 

διαστρωμάτωση, ομοιοτυπική σύζευξη, συγγένεια 

εξ αίματος & ενδογαμία)

- Μη επικαλυπτόµενες γενιές

- Μέγεθος πληθυσµού πολύ μεγάλο (~άπειρο) [vs 

μικρό (γενετική παρέκκλιση)]

- Ίδιες συχνότητες αλληλομόρφων σε αρσενικά 

και θηλυκά άτομα (vs mtDNA, Y-chr, non-PAR1/2 

στα αρσενικά)

- Δεν υπάρχει επιλογή γονοτύπου (vs θνησιγόνα

αλληλόμορφα, πλεονέκτημα ετεροζυγώτη)

- Δεν υπάρχει εισροή αλληλοµόρφων στον 

πληθυσµό και άρα αλλαγή συχνοτήτων των 

αλληλομόρφων (vs µετανάστευση ή µεταλλαγή)



(p1 + p2 + p3 + ...... + pn)
2=1, εάν σε έναν γενετικό τόπο έχουν περιγραφεί n 

διαφορετικά αλληλόμορφα
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Τα αλληλόμορφα D/d και M/m 

χαρτογραφούνται σε διαφορετικά

χρωμοσώματα

2ος Νόμος του ανεξάρτητου 

συνδυασμού του Mendel

▪ Τα αλληλόμορφα διαφορετικών γονιδίων 
διαχωρίζονται ανεξάρτητα



Δύο γενετικές θέσεις

ή

Δύο γενετικοί τόποι

(loci) 
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Ομόλογος ανασυνδυασμός

ΑΝΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΣΥΝΔΕΣΗΣ 13

Οι γενετικές θέσεις των αλληλόμορφων A/a και B/b 

που χαρτογραφούνται στο ίδιο χρωμόσωμα μπορεί 

να απέχουν πολύ ή λίγο μεταξύ τους

Τα αλληλόμορφα A/a και B/b χαρτογραφούνται στο ίδιο χρωμόσωμα

Τέλος Μείωσης Ι

Τέλος Μείωσης ΙΙ



Ομόλογος ανασυνδυασμός
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Σε επίπεδο οικογένειας Σε επίπεδο πληθυσμού



Aνισορροπία σύνδεσης
Linkage disequilibrium (LD)

Η µη τυχαία συσχέτιση αλληλοµόρφων σε διαφορετικούς 
γενετικούς τόπους επάνω στο ίδιο χρωμόσωμα!!!

Απόκλιση του νόμου του ανεξάρτητου 
συνδυασμού των αλληλομόρφων του 

Mendel

ΑΝΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΣΥΝΔΕΣΗΣ 15



Περιγραφή της ανισορροπίας σύνδεσης (LD)

▪ Κατάσταση λίγο μετά από ένα συμβάν μετάλλαξης (υποδεικνύεται με κόκκινο σταυρό), το οποίο
δημιούργησε ένα νέο SNP. Σε αυτό το στάδιο, το νέο αλληλόμορφο βρίσκεται σε πλήρη ανισορροπία
σύνδεσης (LD) με τα υπόλοιπα αλληλόμορφα 1–6 στο ίδιο χρωμόσωμα.

▪ Η κατάσταση μεταβάλλεται καθώς περνούν οι γενιές. Η έκταση της LD μειώνεται λόγω του
ανασυνδυασμού μεταξύ των χρωμοσωμάτων. Ο ανασυνδυασμός αναδιατάσσει τα αλληλόμορφα των
δεικτών, με αποτέλεσμα να χάνουν τη συσχέτισή τους με το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (x).

▪ Η LD μεταξύ της μετάλλαξης (x) και των γειτονικών δεικτών παρατηρείται πλέον μόνο σε μια μικρή
περιοχή γύρω από τη μετάλλαξη.

Remm, Maido, and Andres Metspalu. “High-
density genotyping and linkage 
disequilibrium in the human genome using 
chromosome 22 as a model.” Current opinion 
in chemical biology vol. 6,1 (2002): 24-30. 



Όσο πιο μικρό είναι το ποσοστό ανασυνδυασμού (θ), τόσο πιο κοντά βρίσκονται οι δύο 

γενετικοί τόποι (εδώ τα D/d, M/m) → όπου 0 < θ < 0.5

θ = 0.5  

(ανεξάρτητος διαχωρισμός)

(ισορροπία σύνδεσης)

θ ~ 0

(τέλεια ανισορροπία σύνδεσης)

0.01 ≤ θ < 0.5 

(μερική/ατελής 

ανισορροπία σύνδεσης)

Τα αλληλόμορφα D/d και 

M/m χαρτογραφούνται 

στο ίδιο χρωμόσωμα
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Νόμος του ανεξάρτητου 

συνδυασμού του Mendel

Τα αλληλόμορφα D/d και M/m 

χαρτογραφούνται σε διαφορετικά

χρωμοσώματα

Υπενθύμιση



Ανασυνδυασµός
• θ (ή c ή r) = κλάσµα ανασυνδυασµού (recombination fraction)

• θ = το ποσοστό ανασυνδυασµένων γαµετών που παράγονται από έναν 

διπλό ετεροζυγώτη

• Τιµές θ από 0 ως 0.5

• θ=0 πλήρης σύνδεση

• θ=0.5 ανεξάρτητος διαχωρισµός

• θ=0.01 δηλ. 1/100 γαµέτες είναι ανασυνδυασµένοι 

(απόσταση 1cM ανάµεσα στους δύο γενετικούς τόπους)

• Τόποι που βρίσκονται σε απόσταση >50cM διαχωρίζονται ανεξάρτητα
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Επίδραση του ανασυνδυασµού στη µη τυχαία συσχέτιση των 
αλληλοµόρφων

▪ Ο ανασυνδυασµός ανάµεσα σε δύο γενετικούς τόπους τείνει να τυχαιοποιεί τους 

συνδυασµούς των αλληλοµόρφων από γενιά σε γενιά.

▪ Ο ρυθµός αυτής της διαδικασίας εξαρτάται από τον ρυθµό ανασυνδυασµού 

ανάµεσα σε αυτούς τους τόπους.
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Δεν γνωρίζουμε ακριβώς τη βιολογική βάση του γιατί ορισμένες περιοχές του γονιδιώματος

εμφανίζουν μεγάλη συχνότητα ανασυνδυασμού (60% hot-spots μήκους 1-2kb και

υποτελομερικές περιοχές), ενώ άλλες εξαιρετικά χαμηλή (πχ κεντρικά τμήματα χρωμοσωμάτων

και ετεροχρωματινικές περιοχές).

• Τα θήλεα άτομα 39.1 επιχιασμοί

ανά μείωση

• Τα άρρενα άτομα 25.2 επιχιασμοί

ανά μείωση

• Το ίδιο άτομο δεν έχει τον ίδιο 

αριθμό επιχιασμών ανά μείωση! 



Απλότυποι
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Γονότυπος: AaBb, ∆υνατοί απλότυποι

A  

B

a  

b

Απλότυπος 1 Απλότυπος 2

A

b

a  

B

Απλότυπος 4Απλότυπος 3



Γονότυποι και Απλότυποι
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Ένας γενετικός τόπος: 

Homozygous wild type  

Homozygous alternative  

Heterozygous

AA

aa  

Aa

Απλότυποι:
ABC

ABc

AbC  

Abc

aBC  

aBc  

abC

abc

Πολλαπλοί γενετικοί τόποι:

Locus 1
AA

aa  

Aa

Locus 2
BB

bb  

Bb

Locus 3
CC

cc  

Cc

Δύο γενετικοί τόποι: 

Locus 1    Locus 2

AA      BB

aa      bb 

Aa            Bb

Απλότυποι:
AB

Ab

aB

ab



Ένα σύνολο αλληλομόρφων των γονιδίων ή γενετικών τόπων σε έναν 
οργανισμό που κληρονομούνται μαζί από ένα γονέα

◦ Π.χ. ισχύει για συνδεδεμένα γονίδια/γενετικούς τόπους που βρίσκονται 
κοντά, πάνω στο ίδιο χρωμόσωμα

◦ Π.χ. οι πολυμορφισμοί μιτοχονδριακού και χλωροπλαστικού DNA, καθώς και 
του DNA του Υ χρωμοσώματος (μη ψευδοαυτοσωμικές περιοχές PAR1 & 
PAR2) που κληρονομούνται από ένα γονέα χωρίς ανασυνδυασμό

Παραδείγματα άλλων χρήσεων του όρου:

◦ Ένα σύνολο από παραλλαγές (πολυμορφισμοί), π.χ. SNPs, σε ένα 
χρωμόσωμα που τείνουν να εμφανίζονται μαζί (είναι στατιστικά 
σχετιζόμενες)
◦ π.χ. έρευνα ασθενειών στον άνθρωπο μέσα από το πρόγραμμα HapMap

◦ Ένα σύνολο συγκεκριμένων παραλλαγών μέσα σε ένα τμήμα DNA σε ένα 
άτομο

ΑΝΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΣΥΝΔΕΣΗΣ 23

Απλότυπος (haplotype)



Απλότυποι πολυμορφικών θέσεων
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▪ Συνδυασµοί αλληλοµόρφων διαφορετικών παραλλαγών σε ένα  

χρωµόσωµα (µικροδορυφόροι, SNPs, κτλ)

3 διαλληλικοί (biallelic) πολυµορφισµοί

7 διαλληλικοί πολυµορφισµοί

23 = 8 δυνατοί απλότυποι

27 = 128 δυνατοί απλότυποι

▪ Αν υπάρχουν λιγότεροι απλότυποι από ότι αναµένεται σύµφωνα µε το

νόμο του ανεξάρτητου συνδυασμού, τότε οι παραλλαγές που µελετάµε 

είναι σε ανισορροπία σύνδεσης [ Linkage Disequilibrium ή LD ]



Παράδειγμα με δείκτες 

Για 3 δείκτες υπάρχουν 23 = 8 δυνατοί 
απλότυποι – ΘΕΩΡΗΤΙΚΑ !

Πόσοι απλότυποι θα  παρατηρηθούν 
σε ένα δείγµα; - ΠΡΑΚΤΙΚΑ ?

Εξαρτάται από:
◦ την  ανισορροπία σύνδεσης ανάµεσα

στις θέσεις

◦ τον υπό μελέτη πληθυσµό

◦ το µέγεθος του πληθυσμιακού 
δείγµατος

◦ τις συχνότητες των αλληλοµόρφων στον 
δεδομένο πληθυσμό 

ΑΝΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΣΥΝΔΕΣΗΣ 25

1. + + +
2. + + -
3. + - +
4. - + +
5. + - -
6. - + -
7. - - +
8. - - -



26

A =

a =

B =

b =



Υπάρχουν 4 πιθανοί γαµέτες

Γαµέτες Συχνότητα απλοτύπου

27

Ισορροπία Σύνδεσης 
(linkage equilibrium)

Ανισορροπία Σύνδεσης 
(linkage disequilibrium - LD)

(πλήρης)

AB =

Ab =

aB =

ab =



Τυχαία συσχέτιση αλληλοµόρφων στους γαµέτες

Τόπος Α

Τόπος Β
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Ισορροπία Σύνδεσης

Στο δείγµα µας παρατηρούµε όλους τους δυνατούς 

απλότυπους, με ποικίλες συχνότητες
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Πλήρης Ανισορροπία Σύνδεσης

ΑΝΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΣΥΝΔΕΣΗΣ 31

Παράδειγµα για 2 SNPs:

SNP1: A 50% C 50%

SNP2: A 50% G 50%

SNP1 SNP2 Αναµενόµενη Συχνότητα

A A p(AA) = 0,5 x 0,5 = 25%

A G p(AG)  = 0,5 x 0,5 = 25%

C A p(CA)  = 0,5 x 0,5 = 25%

C G p(CG)  = 0,5 x 0,5 = 25%

Στο δείγµα µας µπορεί να παρατηρούµε µόνο δύο απλότυπους  

Α Α C C A T A T C … C G A T T… → p(AG)=0.5 ή 50%

Α Α C C C T A T C … C A A T T… → p(CA)=0.5 ή 50%





Παράµετρος ανισορροπίας σύνδεσης, D
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Η τιµή D είναι µια παράµετρος της απόκλισης της 

συχνότητας του κάθε απλότυπου από το σενάριο 

της ισορροπίας σύνδεσης

Γαµέτης Συχνότητα

= αυτό που παρατηρούμε
= αυτό που περιμένουμε σε 
ισορροπία σύνδεσης
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Πατρικός  

απλότυπος

Μη ανασυνδυασµένοι 

γαμέτες

Ανασυνδυασµένοι  

γαμέτες

D = το γινόµενο των συχνοτήτων των µη  

ανασυνδυασµένων γαµετών µείον το γινόµενο των  

συχνοτήτων των ανασυνδυασµένων γαµετών

Παράµετρος ανισορροπίας σύνδεσης, D
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D: Πόσο αποκλίνουν οι παρατηρούμενες συχνότητες των απλοτύπων από αυτές
που θα περιμέναμε αν οι δύο γενετικοί τόποι (A και B) ήταν εντελώς ανεξάρτητοι
(δηλαδή σε ισορροπία σύνδεσης).



x1

x4

x2

x3

x1 * x4 -   x2 * x3x1 * x4 –  x2 * x3

x1

x4

x2

x3

x1 * x4 –  x2 * x3x1 * x4 –  x2 * x3x1 * x4 –  x2 * x3
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Δεν 

παρατηρούνται 

στον πληθυσμό!

Παράδειγμα ανισορροπίας σύνδεσης (linkage disequilibrium)

▪ Οι συχνότητες των αλληλομόρφων είναι: p₁ = q₁ = 0.5 & p₂ = q₂ = 0.5

▪ Στον πληθυσμό παρατηρούνται μόνο οι απλότυποι A₁B₁ και A₂B₂

x₁ = p₁q₁ + D = 0.25 + D = 0.5

x4 = p₂q₂ + D = 0.25 + D = 0.5

x2 = p₁q₂ − D = 0.25 − D = 0

x3 = p₂q₁ − D = 0.25 − D = 0

D = (0.5)(0.5) − (0)(0) = 0.25



Ιδιότητες του D

Δύο ανεξάρτητοι τόποι έχουν D = 0
◦ Όταν υπάρχει ανισορροπία σύνδεσης έχουμε D≠0

Το πρόσηµο είναι αυθαίρετο
◦ Λαμβάνει τιμές από -0,25 ως 0,25

∆ύσκολη η σύγκριση ανάµεσα σε περισσότερα ζεύγη δεικτών

Η τιµή του εξαρτάται από τις συχνότητες των αλληλοµόρφων
◦ Απαιτείται στάθμιση

◦ Μπορούμε να διαιρέσουμε το D με τη μέγιστη τιμή που μπορεί να λάβει 
για τις συγκεκριμένες συχνότητες αλληλομόρφων

ΑΝΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΣΥΝΔΕΣΗΣ 39



Σταθμισμένος δείκτης D’

|D′|= 1, τότε έχουμε απόλυτη ανισορροπία σύνδεσης
◦ τουλάχιστον ένας απλότυπος δεν παρατηρείται

◦ |D′|< 1, σημαίνει πως η απόλυτη προγονική ανισορροπία σύνδεσης έχει 
διαταραχθεί

Υπερεκτίµηση της ανισορροπίας σύνδεσης
◦ Ιδιαίτερα όταν το μέγεθος του δείγµατος είναι µικρό

◦ Όταν ένα τουλάχιστον από τα αλληλόµορφα είναι σπάνιο
◦ Μεγάλη πιθανότητα να μην δούμε ένα αλληλόμορφο στο δείγμα από τύχη

DMAX​=MIN(P1​Q2​, P2​Q1​) 40

Αν D>0, Dmax​=min(p1 ​q2 ​, p2 ​q1 ​)

Αν D<0, Dmax​=min(p1 ​q1 ​, p2 ​q2)
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Στατιστική συσχέτιση

ΑΝΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΣΥΝΔΕΣΗΣ 42

▪ Εκτιµά στατιστική συσχέτιση

▪ Για χαµηλές συχνότητες αλληλοµόρφων, το r2 είναι πιο αξιόπιστο 

από το |D’|.

▪ r2 = 0 → Καμία ανισορροπία

▪ r2 = 1 → Απόλυτη σύνδεση (LD)

Οι παρατηρήσεις σε ένα δείκτη προσφέρουν πλήρεις 

πληροφορίες για τον άλλο – δεν είναι απαραίτητη η τυποποίηση 

και των δύο

More info: https://pbgworks.org/sites/pbgworks.org/files/measuresoflinkagedisequilibrium-111119214123-phpapp01_0.pdf

r 2 = ( x1  x4 − x2  x3 )2 /( p1  p2  q1   q2)

Παράδειγμα: 

Αν σε έναν πληθυσμό υπάρχουν μόνο οι απλότυποι A1B1 και A2B2, 

τότε αν ανιχνεύσω το A1, ξέρω με σιγουριά ότι υπάρχει και το B1



Σύγκριση
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• r2 : εξαρτάται από τις συχνότητες των αλληλοµόρφων

• |D’|: είναι το µόνο µέτρο LD που δεν επηρεάζεται από  
αλληλικές συχνότητες

• |D’|=1, αν εµφανίζονται 2 ή 3 απλότυποι

• r2=1 εµφανίζονται µόνο 2 απλότυποι – τέλεια LD

• Ενδιάµεσες τιµές του |D'| είναι δύσκολο να ερµηνευτούν

• Αφορούν συγκρίσεις δεικτών ανά ζεύγη μόνο (δύσκολη η 

ερμηνεία για συγκληρονόμηση >2 δεικτών) 



Raw |D’| data from Chr22
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Raw r² data from Chr22
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http://csg.sph.umich.edu/abecasis/class/666.03.pdf 



Οπτικοποίηση LD
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Οπτικοποίηση LD



Γεωγραφική προέλευση και LD

Καθώς η LD εξαρτάται από τη γενετική απόσταση όσο και από τη χρονική περίοδο που 
πρωτοεμφανίστηκε μία παραλλαγή (πολυμορφισμός), πληθυσμοί με διαφορετική 
ιστορία (πχ Αφρικανοί vs Καυκάσιοι vs Ασιάτες) μπορεί να δείχνουν διαφορετικές τιμές 
D’ μεταξύ των ίδιων δεικτών στο γονιδίωμα:

Africans: Avg LD block = 7.3kb

Asians: Avg LD block = 13.2kb

Caucasians: Avg LD block = 16.3kb 

48

Ancestry Informative Markers (AIMs)

90% 

SNPs



Ancestry Informative Markers – AIMs
Πληροφοριακοί δείκτες της καταγωγής

Principal Component Analysis (PCA) 
Ανάλυση κύριων συνιστωσών

▪ Σημαντικές διαφορές στη συχνότητα 
αλληλομόρφων ορισμένων παραλλαγών 
τύπου SNPs παρατηρήθηκαν μεταξύ 
διαφορετικών πληθυσμών.

▪ Αποτέλεσμα γενετικής παρέκκλισης ή του 
φαινομένου του ιδρυτή ή διαφορές 
επιλογής σε συγκεκριμένες γεωγραφικές 
περιοχές/ συνθήκες?

▪ Χρησιμοποιούνται σε μελέτες καταγωγής 
του ανθρώπινου είδους, της 
μετανάστευσης και στην ιατροδικαστική 
(πληθυσμιακή καταγωγή του δράστη) και 
τις μελέτες συσχέτισης σε επίπεδο ολικού 
γονιδιώματος (GWAS) για την ελάττωση 
των ψευδώς θετικών ευρημάτων

49
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Γεωγραφική 
προέλευση 

και LD

Το r2 μειώνεται!

Caucasians 

(CEPH 

population)

Africans 

(Yorubans)

Abecasis G, University of Michigan, 

http://csg.sph.umich.edu/abecasis/class/666.03.pdf 



Απλοτυπικές ομάδες – Πού χρησιμεύουν 
(Haplotype Blocks)

ΑΝΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΣΥΝΔΕΣΗΣ 51

▪ Ιδανικά θα θέλαµε να µπορούμε να συγκρίνουµε όλα τα 
υπάρχοντα SNPs ανάµεσα σε δύο ομάδες δειγμάτων (πχ µια 
µεγάλη οµάδα ασθενών και µια μεγάλη οµάδα controls)

▪ → Απαγορευτικό κόστος!

▪ Χάρη στη δοµή του ανθρώπινου γονιδιώµατος δεν είναι 
απαραίτητο να γονοτυπήσουμε όλα τα SNPs

▪ Μπορούμε να επικεντρωθούνμε µόνο στα αντιπροσωπευτικά
tagging SNPs (tagSNPs ή tSNPs)



htSNPs-haplotype tagging SNPs
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Μια υπο-οµάδα SNPs σε έναν απλότυπο  που είναι 
αρκετά για να καθορίσουν όλα τα  υπόλοιπα
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Συµπεράσµατα...
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▪ Πλεονασµός (redundancy) της πληροφορίας των SNPs

▪ ∆υνατή η επιλογή tagging SNPs

▪ ∆υνατή η ανάκτηση (πρόβλεψη) ολόκληρης της πληροφορίας
για μία δεδομένη χρωμοσωμική περιοχή αναλύοντας µόνο ένα 
µικρό αριθµό tSNPs

▪ Μείωση κόστους και χρόνου

▪ Η ανάγκη να χρησιμοποιούμε tSNPs έχει μειωθεί δραστικά 
γιατί πλέον μπορούμε να δούμε "τα πάντα" με χαμηλότερο 
κόστος και υψηλότερη ακρίβεια (NGS).



Testing for statistical association between two known SNPs 

In this example: D=0.0-0.21 = -0.21 and D’=-1 [SNP1 and SNP2 are in LD]

ΑΝΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΣΥΝΔΕΣΗΣ

Expected

Observed

From Kaessman & Paabo 2002

(The statistical test is a chi-square test)

p1 p2

q1

q2

Dmax = η μικρότερη τιμή των 

p1q2 και p2q1 όταν D>0 

Dmax = η μικρότερη τιμή των 

p1q1 και p2q2 όταν D<0 



Προσδιορισµός της στατιστικής σηµαντικότητας
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O: παρατηρούμενη συχνότητα (Observed)

E: αναμενόμενη συχνότητα (Expected)

Αν p < 0.05 → απορρίπτεις την Ho (LD)

Αν p ≥ 0.05 → δεν έχεις επαρκή ένδειξη για LD



Πατρικός  

απλότυπος

Μη ανασυνδυασµένα  

χρωµοσώµατα

Ανασυνδυασµένα  

χρωµοσώµατα

Παράδειγµα – Oµάδες Aίµατος
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N = 2000 άτομα 

(γονότυποι)

MS=474/2000=0.237

Ms=611/2000=0.3055

NS=142/2000=0.071

Ns=773/2000=0.3865

https://pbgworks.org/sites/pbgworks.org/files/measuresoflinkagedisequilibrium-111119214123-phpapp01_0.pdf



Παράδειγµα – Oµάδες Aίµατος
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Υπόθεση Ho: Εφόσον παρατηρούμε όλους τους απλότυπους, οι τόποι 

βρίσκονται σε ισορροπία σύνδεσης (ασύνδετοι)



Παράδειγµα – Oµάδες Aίµατος

0.692

p₁ = 0.5425

p₂ = 0.4575

q₁ = 0.308

q₂ = 0.692



Παράδειγµα – Oµάδες Aίµατος
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Καταλήγουμε πως η υπόθεση Ηο καταρρίπτεται: Υπάρχει σημαντικό LD 
μεταξύ των δύο γενετικών τόπων (D’=0.5) - Η παρατηρούμενη απόκλιση 
ανάμεσα στο πείραμα (observed) και τις θεωρητικές (expected) τιμές είναι 
μάλλον απίθανο (όχι όμως αδύνατο) ότι οφείλεται μόνο στην τύχη.





Παράγοντες που επηρεάζουν την 
ανισορροπία σύνδεσης

ΑΝΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΣΥΝΔΕΣΗΣ 62

• Φυσική απόσταση ανάµεσα σε δύο γενετικούς τόπους

• Ρυθμός ανασυνδυασμού του γονιδιώματος

• Ρυθμός μεταλλάξεων (γονιδιακή ροή)

• Φυσική επιλογή

• Μέγεθος πληθυσμιακού δείγματος

•  Τυχαία γεγονότα (γενετική παρέκκλιση)

• Φαινόµενο του ιδρυτή (founder effect)

• Γενετική στενωπός (bottleneck)

•  Πληθυσµιακές προσµίξεις (admixture) ή ομομιξία (απομονωμένοι 

πληθυσμοί)

πληθυσμός γονιδίωμα

Η ανισορροπία σύνδεσης διαφέρει ανάµεσα σε διαφορετικούς πληθυσµούς 

και ανάµεσα σε διαφορετικές γενετικές περιοχές

πληθυσμός

γονιδίωμα



Το D σχετίζεται µε το ρυθµό  
ανασυνδυασµού

ΑΝΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΣΥΝΔΕΣΗΣ 63

0

t

t
D = (1− ) D

Όπου θ το κλάσµα ανασυνδυασµού



Χωρίς ανασυνδυασµό
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A

B

pApB + DAB

b

pApb − DAB pA

a pa pB − DAB pa pb + DAB pa

pB pb

Οι συχνότητες των απλοτύπων παραµένουν  

σταθερές στην διάρκεια του χρόνου



Με ανασυνδυασµό
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pApb  

pa pb

b

− (1 −  )DAB pA

+(1 −  )DAB pa  

pb

B

A  pApB + (1 −  )DAB

a   pApb − (1 −  )DAB

pB

Η ανισορροπία σύνδεσης µειώνεται...



Θεωρητικός ρυθμός μείωσης της LD μεταξύ δύο γενετικών 

τόπων ως συνάρτηση του χρόνου (γενιές)

66



Η ανισορροπία σύνδεσης είναι χρήσιµη...

ΑΝΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΣΥΝΔΕΣΗΣ 67

• Για τη διερεύνηση της ιστορίας των πληθυσµών

• Για τη χαρτογράφηση γονιδίων (γνωρίσματα ή νοσήματα)



Abecasis G, University of Michigan, 

http://csg.sph.umich.edu/abecasis/class/666.03.pdf 



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5124487/
69
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