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Den idealiserade   populationen
Inom populationsgenetiken utgår många resonemang och beräkningar från idealiserade populationer i vilka följande villkor gäller.

1.
Antalet individer är obegränsat.

2.
Varje individ har samma chans till fortplantning, dvs populationen är inte utsatt 
vare sig för naturligt eller artificiellt urval.

3.
Parningen mellan individer sker slumpmässigt.

4.
Alla gener i populationen fördelas slumpmässigt och oberoende av varandra, dvs


koppling mellan gener på kromosomerna påverkar inte utfallet.

Under de definierade betingelserna gäller allmänna regler för hur gener fördelas i en population. Reglerna sammanfattas i vad som kallas Hardy-Weinbergs jämviktslag.

Hardy - Weinbergs jämviktslag

På ett locus finns två alleler B och b, där B dominerar över b. Frekvensen av en gen ƒ(B) = andelen gener av den aktuella typen som totalt finns på aktuellt locus i populationen.  

I en population i jämvikt gäller nu följande förhållanden:

Tabell 1. Genfrekvenser vid jämvikt

	Genotyp
	Frekvens

	BB
	p2

	Bb
	pq

	bB
	qp

	bb
	q2


eller ;                                                 p2 + 2pq + q2 

Den recessiva homozygoten har således frekvensen q2 .

Därav följer att frekvensen av b,  ƒ(b) = √q2.

Som en följd av jämvikten gäller också:

1.
Om ND=antalet D-gener och N=antalet individer i populationen så är





ƒ(D)=ND/2N

2.
att antalet D-gener är lika med dubbla antalet dominanta genotyper + antalet 

heterozygota genotyper, eller;




             
ND=(2 p2+pq)N

3.
att antalet d-gener på motsvarande sätt är lika med dubbla antalet recessiva 

genotyper + antalet heterozygota genotyper, eller;




             
Nd=(pq +2 q2)N

4.
vid ofullständig dominans, där heterozygoterna kan skiljas från homozygoterna 

genom sitt utseende, kan genfrekvenser bestämmas direkt genom att räkna djur.

Tabell 2. Fenotyper och genotyper vid ofullständig dominans

	Färg
	Genotyp
	Antal

	Röd
	RR
	360

	Skimmel
	Rr
	480

	Vit
	rr
	160

	                                                                N = 1000



nu gäller att; 
ƒ(Röd) 
= ƒ(RR) = 
360/1000



ƒ(Skimmel) 
= ƒ(Rr ) = 
480/1000



ƒ(Vit) 
= ƒ(rr )  =  
160/1000


På grund av codominansen är dessa frekvenser samtidigt fenotypfrekvenser.


I populationen finns nu 2N = 2000 gener i aktuellt locus.


Om NR  och Nr= antalet gener av respektive typ  och  NRR, NRr samt Nrr = 

antalet individer av respektive typ 
och N = totalantalet individer kan genantalet 

beräknas ur;


NR = 2 NRR +NRr = 720 + 480 = 1200  och,


 Nr = NRr +2 Nrr   = 480 + 320 = 800 


Genfrekvenserna blir därmed   
ƒ(R) = NR/2N  eller 1200/2000 = 0,6 


och

ƒ(r)  =  Nr/2N  eller 800/2000 = 0,4

Precis som tidigare kan genfrekvenserna i detta fall också skattas ur kunskapen om andel recessiva homozygoter. Dessa är 160/1000 eller 16 %. Enligt formeln;

ƒ(r) = √q2.

blir då ƒ(r) = √0,16 = 0,4 , vilket ger samma resultat som vid räkning av individer.

Förväntade frekvenser hos flerfödande djur
Hardy-Weinbergs lag kan användas för att testa om utfallet av defekta individer i en stam överensstämmer med hypotesen om enkel recessiv nedärvning. Strikt gäller naturligtvis detta enbart för idealiserade populationer, men i rimligt stora populationer kan ändå metoden användas för att ge en uppfattning om hur vanlig en recessiv gen är. 

Hos flerfödande djur kommer vi bara att räkna utfallet av individer i kullar där någon individ faktiskt visar den recessiva genotypen. Slumpen gör emellertid att vissa par anlagsbärande föräldrar kommer att ge kullar helt fria från recessiv homozygot avkomma. Vi upptäcker inte alla anlagsbärande avelsdjur i populationen genom att bara registrera de kullar där de recessiva homozygoterna klyver ut.  

   Därmed uppstår en förskjutning av observerade frekvenserna jämfört med förväntan enligt Hardy-Weinbergs lag. Det observerade antalet homozygota recessiver kommer ju aldrig att kunna underskrida 1. Men den genomsnittliga förväntan vid exempelvis kullstorleken 2 är inte högre än 0,5. Det går dock att korrigera för sådana ”fel” i insamlade material. Lösningen är följande:

Antag att vi har en recessiv defektgen, d, vars normala variant skrivs D. Vid hypotesen enkel recessiv nedärvning skall parningen Dd x Dd ge 1/4 homozygot dd-avkomma. 

Sätt nu q = förväntade frekvensen ƒ(dd) = 0,25. Den förväntade frekvensen för övriga således p = 1 - q = 0,75.

Den korrigerade förväntan (q’)  för utfall av recessiva homozygoter vid olika kullstorlek (s) blir då;

q’ = q/(1-ps)

Det så erhållna värdet på q’ skall sedan multiplicera med s för att erhålla det förväntade antalet dd-individer i varje kullstorlek. Tillämpas nu detta på kullar av olika storlek erhålls en tabell av följande utseende:

Tabell 3.  
Korrigerad förväntan för antalet recessiva homozygoter vid 




varierande kullstorlek

	Kullstorlek

s
	Okorrigerad förväntan

0,25 x s
	Värde på q’
	Korrigerad förväntan

q’ x s

	2
	0,50
	0,571
	1,143

	3
	0,75
	0,432
	1,297

	4
	1,00
	0,366
	1,463

	5
	1,25
	0,328
	1,640

	6
	1,50
	0,304
	1,825

	7
	1,75
	0,289
	2,020

	8
	2,00
	0,278
	2,222

	9
	2,25
	0,270
	2,433

	10
	2,50
	0,265
	2,649

	11
	2,75
	0,261
	2,871

	12
	3,00
	0,258
	3,096


Som tabellen visar blir ”felet” stort för små kullar - många anlagsbärande föräldradjur upptäcks inte. ”Felet” avtar sedan med ökad kullstorlek så att okorrigerad och korrigerad förväntan närmar sig varandra för mycket stora kullar, dvs risken att inte upptäcka parningar med två anlagsbärande föräldrar är då mycket liten. OBSERVERA att korrektionerna utgår från att alla föräldradjur är ”normala” heterozygoter, dvs att inga föräldradjur visar den recessiva egenskapen.

Tabellen 4 redovisar exempel på observerat och förväntat antal normala och defekta individer med och utan korrektion för samplingfel.

Tabell 4.  
Exempel på effekt av korrektion för kullstorlek vid test av hypotes om 


enkel recessiv nedärvning

	Kull Nr
	           Antal           
    observerade
	                        Förväntat  _____________                           

          Okorrigerat                   Korrigerat


	
	Normal
	Defekt
	Normal
	Defekt
	Normal
	Defekt

	1
	2
	1
	2,25
	0,75
	1,70
	1,30

	2
	1
	1
	1,50
	0,50
	0,86
	1,14

	3
	2
	1
	2,25
	0,75
	1,70
	1,30

	4
	1
	2
	2,25
	0,75
	1,70
	1,30

	5
	1
	1
	1,50
	0,50
	0,86
	1,14

	6
	2
	1
	2,25
	0,75
	1,70
	1,30

	7
	2
	1
	2,25
	0,75
	1,70
	1,30

	8
	1
	2
	2,25
	0,75
	1,70
	1,30

	9
	2
	1
	2,25
	0,75
	1,70
	1,30

	10
	2
	2
	3,00
	1,00
	2,54
	1,46

	11
	2
	1
	2,25
	0,75
	1,70
	1,30

	12
	2
	2
	3,00
	1,00
	2,54
	1,46

	Summa
	20
	16
	27
	9
	20,4
	15,6


Beräknar man nu    okorr. 
med P< 0.01, vilket gör att slutsatsen blir att fördelningen avviker från förväntan vid enkel recessiv nedärvning. Utan korrigering hamnar man därför i ett felslut.

Beräknas i stället    korr. erhålles

sannolikhetsvärdet P<0,9, dvs fördelningen avviker inte från förväntan 3:1 sedan denna korrigerats för samplingeffekten. Med korrigering blir slutsatsen korrekt.

Gallring  av recessiva  defektgener  i en population
Ett vanligt problem vid avel med sällskapsdjur är att recessiva gener med negativ verkan spritts okontrollerat i populationen. Det kan därför vara bra att känna till något om sannolikheten för att avslöja anlagsbärare vid testparningar mot recessiva homozygoter, dvs individer som visar den recessiva fenotypen. 

Således ;

1.
Ett locus omfattar två alleler A och a. Antag att den misstänkta individen är 

heterozygot Aa och testparning sker mot individ av den recessiva fenotypen, dvs 
en individ med genotypen aa.

2.
Beräkna sannolikheten för att producera avkomma av den dominanta fenotypen.

3.
Beräkna sannolikheten för att alla avkommor visar den dominanta fenotypen

4.
Beräkna sannolikheten för att minst en avkomma visar den recessiva fenotypen.

A.
Sannolikheten för att Aa x aa skall resultera i den dominanta fenotypen, dvs 

genotypen Aa, är lika med 1/2.

B.
Sannolikheten för att samtliga n avkommor i den aktuella parningen visar 

den dominanta fenotypen är då (1/2)n,  eller

Tabell 5.  Sannolikhet för dominant fenotyp vid parning Aa x aa

	Antal 

avkommor 
	P( alla Aa vid parning Aa x aa )

	1
	1/2

	2
	1/4

	3
	1/8

	4
	1/16

	5
	1/32

	6
	1/64


C.
Anta nu att osäkerhet råder om den individ som skall testas är AA eller Aa, dvs fri 
eller anlagsbärande. Vilken är då sannolikheten för ett avslöjande ? Detta kan 

uttryckas som Paa= 1-PAA(alla av den dominanta fenotypen ), dvs sannolikheten


för att minst en individ av den recessiva fenotypen klyver ut.

Tabell 6.  
Sannolikhet för avslöjande P(aa)  av anlagsbärare, PAa



vid parning med homozygot Paa

	Antal 

avkommor 
	P(aa)

	1
	1 - (1/2)1 =    1/2   = 0,500

	2
	1 - (1/4)2 =   3/4    = 0,750

	3
	1 - (1/8)3 =    7/8   = 0,875

	4
	1 - (1/16)4= 15/16 = 0,938

	5
	1 - (1/32)5= 31/32 = 0,969*

	6
	1 - (1/64)6= 63/64 = 0,984



*
Sannolikheten Paa > 0,95 vilket innebär att sannolikheten för att inte avslöja en anlagsbärande 


individ är  (1- Paa ) <0,05. Vid en kullstorlek om 5 individer i parning Aa x aa blir således kullen 


helt utan aa individer bara i ett fall av 20, eller i 5 % av  fallen.

På motsvarande sätt kan man beräkna utfallet vid parning Aa x Aa, dvs testparning mot känd anlagsbärare.

Tabell 7.  
Sannolikhet för avslöjande P(aa)  av anlagsbärare, PAa ,


vid parning med heterozygot Paa

	Antal 

avkommor
	P(alla A-) 

vid parning Aa x Aa
	P( minst 1 aa)

vid parning Aa x Aa

	1
	0,75
	0,25

	2
	0,56
	0,44

	5
	0,24
	0,76

	10
	0,06
	0,94*

	20
	0,003
	0,997


*  
Sannolikheten P(minst 1 aa ) > 0,94 först vid 10 avkommor, vilket innebär att  sannolikheten för 
att inte avslöja en anlagsbärande individ är  (1- 0,94 ) <0,06.  Det krävs därför en avkommegrupp om minst 11 individer i parning Aa x Aa för att uppnå samma säkerhet som vid testparning mot homozygot anlagsbärare.

Storlek på den avkommegrupp som behövs för att med viss säkerhet avslöja en anlagsbärare vid parning med en heterozygot testpartner beräknas generellt på följande sätt:

 1. Bestäm konfidensintervall ( Z), den säkerhetsgrad för avslöjande, som skall uppnås, 

exempelvis 95 %. Sannolikheten P( alla A- ) är då 1- 0,95 eller 5 %. 

2.
Generellt gäller att Z = 1- (förväntan för dominant fenotyp)n  där förväntan för den 

dominanta fenotypen (A-) är 3/4 och n = antalet avkommor i testgruppen.

Allmänt gäller därför att vid parning mot känd anlagsbärare, och med antagandet av heterozygoti hos det djur som prövas att;

Z = 1- (3/4)n eller 1 - Z =  (3/4)n
Sätt nu Z = 0,95, dvs P(alla avkommor är A-) < 0,05 så att anlagsbärande individer bara missas i högst 5% av fallen. Antalet avkommor som erfordras löses nu ur;

0,95 = 1- (3/4)n  eller 1-0,95 =  (3/4)n

vilket ger;

log 0,05 = n x log 0,75 eller n = log 0,05 / log 0,75

och lösningen således ;


n = 10,4  
 vilket är det minsta antal avkommor som krävs för att vid en heterozygot testparning med 95 % säkerhet avslöja en misstänkt anlagsbärare, eller omvänt att med samma säkerhet friförklara djuret som icke anlagsbärare. Ur tabell 7 framgick att n måste vara något större än 10 och här har visats att gränsvärdet ligger vid 10,4. Normalt brukar man därför ange 10-11 avkommor som gräns för friförklaring med 95 % säkerhet.

Skulle vi i stället önska en säkerhet på 99% nivå krävs minst 16 avkommor och på nivån 99.9% en grupp om minst 24 avkommor där alla är fria. En enda individ av den recessiva fenotypen fäller det prövade djuret som anlagsbärare, oberoende av avkommegruppens storlek.

Testparningar av detta slag kan aldrig göras helt säkra och leder i längden till ohållbara konsekvenser. Definitionsmässigt kommer samtliga avkommor i testkullar att bli anlagsbärande, även när det provade avelsdjuret självt är fritt från anlaget. Tesparningsmetoden riskerar därför att bidra till spridning av de anlag man vill få bort.

Ett annat problem är att ju bättre man lyckas desto färre testparning kommer att ske med individer som bär anlaget dolt utan att vi känner till det i förväg. Huvuddelen av testparningarna sker då mellan helt fria individer och den heterozygota parnings-partnern. När frekvensen anlagsbärare i populationen sjunkit till låga nivåer blir kostnaderna i antal testkullar för att avslöja de få återstående anlagsbärarna orimligt höga. Bekämpningsprogram av detta slag måste därför alltid avbrytas innan man nått full säkerhet om att populationen verkligen rensats helt  från den icke önskade recessiva genen.

Tabell 8 visar förändringen av genotypfrekvenserna i en population som konsekvent utsätts för selektion mot alla recessiva fenotyper (utan testparning ) ett antal genera- tioner. Djur som visar den recessiva typen används helt enkelt inte som avelsdjur, det är den enda avelsåtgärd som vidtas.

 Tabell 8.  Förändring av gen- och genotypfrekvenser vid selektion mot den 



recessiva fenotypen

	Antal

generationer

	Gen-frekvens

(1-q)
	Recess.

homozyg.

%
	Hetero-

zygoter

%
	Dominanta

homozyg.

%

	1
	0,50
	25,0
	50,0
	25,0

	2
	0,33
	11,1
	44,4
	44,5

	3
	0,25
	6,3
	37,5
	56,2

	4
	0,20
	4,0
	32,0
	64,0

	5
	0,17
	2,8
	27,8
	69,4

	10
	0,09
	1,0
	18,0
	81,0

	20
	0,05
	0,2
	9,1
	90,7

	30
	0,03
	0,1
	6,2
	93,7

	40
	0,024
	0,06
	4,8
	95,1

	50
	0,020
	0,04
	3,8
	96,1

	100
	0,010
	0,01
	2,0
	98,0


Tabellen visar med all önskvärd tydlighet att samtidigt som andelen individer av den recessiva fenotypen sjunker mycket snabbt så kommer kvarvarande recessiva gener i populationen att i huvudsak finnas hos heterozygota anlagsbärare. När bara 1 individ på hundra föds av den recessiva fenotypen är nära var femte individ i populationen anlagsbärande heterozygot. Ännu vid 1/10 000 utklyvande av den recessiva typen bär   ca 2 % av individerna i populationen den recessiva genen. Beräkningarna gäller som tidigare under förutsättning av Hardy-Weinbergs jämvikt, dvs en stor population under slumpparning och enkel genverkan hos fritt klyvande gener.

Två viktiga slutsatser kan nu dras. Det är praktiskt omöjligt att helt rensa en population från oönskade recessiva gener. En population i Hardy-Weinbergs jämvikt kan bära en relativt hög frekvens recessiva gener med negativ verkan utan att antalet drabbade individer blir besvärande. Vad händer då när Hardy-Weinbergs jämvikt rubbas och vilka krafter är verksamma.

Hardy-Weinbergs jämvikt rubbas främst av tre krafter;

1.
Systematisk selektion

2.
Inavel

3.
Slumpfördelning ( random drift ) av gener i små populationer.

Den fortsatta diskussionen gäller endast punkterna 2 och 3, vilka båda är beroende av slumpmässiga samplingeffekter och vars konsekvenser i populationen därför blir likartade.

Släktskap och  inavel
Beräkningar av släktskap och inavel grundas, liksom i flera tidigare exempel, på det faktum att avkomman ärver hälften av sina gener från vardera föräldern. Därmed skapa något av matematiken för talet 0,5 multiplicerat med sig självt ett varierande antal gånger.

Nedärvning av gener sker inte genom att ursprungsgenerna själva nedärvs utan att det oavbrutet skapas nya kopior som via könscellerna ärvs av avkomman. Om en gen hos en tänkt anförälder betraktas som original  så kan släktskap till och inavel på denna anförälder beskrivas som sannolikheten för att en kopia  av originalgenen finns i enkel eller dubbel uppsättning hos en framtida avkomma. Definitionerna blir då:

Släktskapsgrad  = 
sannolikheten för att två individer bär samma gen, i original eller 
kopior, som en följd av härstamning.

Inavelsgrad  = 
sannolikheten för att en individer bär samma gen i dubblerad

kopia  som en följd av härstamning.

Släktskap och inavel kan också uttryckas som andel gener som är lika som en följd av härstamning.

Släktskapsgrad  = 
Den andel gener, i original eller kopior, som är identiska hos 

två besläktade individer som en följd av härstamning.

Inavelsgrad  = 
Den andel gener hos en och samma individ som är parvisa 

identiska kopior av originalgener från anföräldrar.

Observera att inavelsgrad räknas som total inavel, dvs andelen gendubbletter från samtliga anföräldrar och inte bara som inavel på en viss bestämd individ.

I det följande redovisas endast en metod att beräkna släktskap och inavel, den sk path-metoden. För path-metoden redovisas också en modell, grundad direkt på stamtavlor. Ytterligare en metod, Tabellmetoden, finns för beräkning av inavel och släktskap. Den är långt mycket enklare att programmera för datorberäkningar, men svårare att använda för hand. För att kunna använda tabellmetoden behövs inga pathdiagram, endast kännedom varje djurs föräldrar och födelsedatum eller absoluta kronologiska ordningsföljd i hela stamtavlan. För detaljer om Tabellmetoden hänvisas till läroböcker.

Inavelsgrad beräknad enligt path-metoden

Vid beräkningar enligt path-metoden ritar man upp sambanden mellan besläktade individer i ett diagram där besläktade individer förbinds med et streck ( path=stig ). I det följande kommer heldragna streck att användas för att markera de vägar som är av betydelse för beräkningarna och brutna linjer för förbindelser till övriga släktingar.

Exemplen börjar med ett diagram över en parning mellan två helsyskon P & Q.




Figur 1. Pathdiagram över halvsyskonparning
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Individen A bär de båda generna A1 och A2. Vilken är nu sannolikheten för att endera av dessa kommer att uppträda som dubblerad kopia hos X ? Sannolikheten för att en gen skall föras vidare mellan två individer är 1/2. Sannolikheten för att  A1 skall föras vidare från A via P till X är därför (1/2)2 = 1/4. På motsvarande sätt är sannolikheten för att A1 skall föras vidare från A via Q till X  =  (1/2)2 = 1/4. Sannolikheten för att A1 skall föras både via P och Q till X blir då  (1/2)2 x (1/2)2 =  (1/2)4  = 1/16, eller  0,0625. Inavelsgraden är emellertid den totala sannolikheten för att X bär gener dubblerade från A. A2  har naturligtvis samma sannolikhet att dubbleras som A1. Den summerade sannolikheten för dubblering av endera genen i paret hos A i avkomman blir därför 2 x (1/2)4 =1/8, eller  0,125, eller uttryckt i procenttal 12,5 %.

Nu är  2 x (1/2)4 =(1/2)3. Indexet 3 är lika med antalet individer på vägen mellan de båda föräldrarna till X och den gemensamma anföräldern, således P-A-Q , vilket gör det lättare att komma ihåg med vilket tal 1/2 skall upphöjas vid beräkningarna.

Nästa släktskapsdiagram illustrerar en annan typ av parning.

Figur 2. Pathdiagram över släktskapsparning
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Räknar vi här antalet individer som förut, P-D-B-A-C-Q, får vi 6 stycken och därmed erhålls inavelsgraden (1/2)6=0,0156, eller drygt 1,5 %.

Nu kan stamtavlor, inte minst över sport- och sällskapsdjur, vara långt mer komplicerade än så. Nedanstående exempel visar en härstamning där också en av anföräldrarna, J,  är inavlad. Beräkningsprinciperna är i grunden desamma, men hänsyn måste tas till inaveln hos J och vissa stigar i diagrammet blir otillåtna vid beräkningen.

    Figur 3. Pathdiagram över släktskapsparning med inavlad anförälder ( J )
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Det har tidigare sagts att en individs totala inavelsgrad beräknas som summan av sannolikheterna för att individer bär parvisa gener som är identiska kopior från någon  anförälder. Inavelsgraden för X skulle då kunna skrivas som;

Fx = ∑(1/2)n ; (1)

där n=antal individer  från förälder till förälder i varje tillåten ”path”.

När en anförälder själv är inavlad ökar emellertid sannolikheten för att vissa av dess gener kommer att återfinnas som dubbletter i en framtida avkomma. Denna ökning är beroende av i vilken grad anföräldern själv bär sådana dubbletter, dvs av vilken inavelsgraden är hos den aktuella anföräldern. Den kompletta formeln över en individs inavelsgrad måste därför skrivas som;

Fx = ∑(1/2)n (1+FA ) ;  (2)

där FA = den inavlade anförälderns egen inavelsgrad. 

Innan en tabell konstrueras över den totala inavel för X i figur 3 måste ännu en regel ges. Bara de vägar är tillåtna som följer pilarnas riktning från anföräldrar till avkomma. Ingen individ får passeras två gånger på vägen. Vägen  P-M-J-E-B-F-K-N-Q är således tillåten medan vägen  P-M-J-E-B-F-J-N-Q är otillåten därför att den passerar J två gånger. Orsaken till detta är att det extra bidrag som den vägen åstadkommer i inavelsgraden för X hanteras genom att man tar hänsyn till J:s inavel enligt formel (2) ovan.

Tabell 9.  Inavel för individen X i diagram Figur 3.

	Paths

(släktskapsvägar)
	n
	FA för inavlad anförälder
	Bidrag till

Fx

	PLDAEJNQ
	8
	0
	(1/2)8=0,0039

	PLDBEJNQ
	8
	0
	(1/2)8=0,0039

	PLDBFJNQ
	8
	0
	(1/2)8=0,0039

	PLDBFKNQ
	8
	0
	(1/2)8=0,0039

	PMJEBFKNQ
	9
	0
	(1/2)9=0,0020

	PMJFKNQ
	7
	0
	(1/2)7=0,0078

	PMJNQ
	5
	1/8 *
	(1/2)5x 9/8=0,0352

	
	
	
	Fx = 0,0606


* J är inavlad på B över vägen E-B-F, dvs FA för J =(1/2)3  = 1/8. I det sista ledet i tabellen skall då inaveln över J multipliceras med dennes extra bidrag genom sin inavelsgrad vilket är FA. För att den övriga inaveln också skall komma med måste denna ingå i multiplikationen så att formeln blir FX x ( 1 +  FA ).

Inavelsgrad beräknad ur vanlig stamtavla
Det är ofta rätt komplicerat att dra upp ett korrekt path-diagram på grundval av en vanlig stamtavla. Det kan därför vara enklare att beräkna inavelsgraden genom att följa vägarna direkt i stamtavlan. I Figur 4 visas samma släktskapsförhållanden som i path-diagrammet i Figur 3.

 Figur 4.  Stamtavla över släktskapsparning med inavlad anförälder ( J ).
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För att inte göra figuren alltför rörig har endast de vägar som slutar vid B ritats in i stamtavlan, även om de i ett par fall också slutar vid A. Det första att lägga märke till är att bara vägar som har sina ändpunkter på olika sidor av stamtavlan är tillåtna, dvs man måste passera båda föräldra-individerna under vägen. Om man sedan tecknar ned individernas identiteter i följd varje väg erhålles

1.
BDLPXQNKFB
2.
BDLPXQNJEB
3.
BDLPXQNJFB

4.
BEJMPXQNKFB 
( den andra vägen som börjar BF är stoppad därför att den 



endera måste passera J två ggr eller  återvända över F för att 


nå B på andra sidan. Båda vägarna faller på att ingen indvid 


får passeras två ggr vid beräkningarna. )

Övriga tillåtna vägar är;

5. 
ADLPXQNJEA
6.
FJMPXQNKF 
( observera att detta är den andra väg som börjar med B som 


var förbjuden i punkt 4. Men med F som startpunkt passeras 


inte längre någon indvid två ggr. )

7.
JMPXQNJ

Slutligen gäller för J en väg BEJFB som skapar inavel hos J, vilken är resultatet av en halvsyskonparning.

Precis som vid utnyttjande av pathdiagrammet i Figur 3 kan man direkt ur serien av ID-beteckningar på individerna i stamtavlan avgöra till vilken värde 1/2 skall upphöjas i varje enskilt fall. Man räknar helt enkelt antalet individer mellan anföräldern längs den väg man går i stamtavlan. Resultaten blir i detta fall exakt detsamma som i den tidigare Tabellen 8.

De fall där metoden med stamtavleberäkning ger underskattning av inavelsgraden är när man inte får med all information. Om det givna exemplet exempelvis bara hade omfattat 5 generationer, så att det inte noterats att E och F hade helt eller delvis samma härstamning som D, hade den beräknade inaveln för X blivit för låg. Vid stamtavleberäkningar bör man därför kontrollera om några individer i en senare generation också förekommit i tidigare generationer och i så fall komplettera stamtavlan bakåt med dessa innan beräkningarna genomförs.

Varje beräkning av inavelsgrader måste ha en startpunkt bakom vilken den faktiska härstamningen inte är känd. Inavelsgraden vid denna punkt blir defini-tionsmässigt lika med noll. Därmed kommer i realiteten alla beräkningar av inavelsgrader att gälla ökningen   av inavelsgrad inom det antal generationer och den släktskapsrelation som path-diagrammet, stamtavlan beskriver eller den uppställda härstamningstabellen beskriver. Den verkliga inavelsgraden, eller totala homozygotiseringen, kommer vi inte åt genom att räkna på släktskap över kortare tidsperioder. Över mycket långa tidsperioder och i större populationer blir den matematiska beräkningen osäker av andra skäl. Mutationer i kombination med urvalets krafter, som ofta direkt motverkar homozygotisering, gör att verkligheten då med stor sannolikhet avviker från teoretiska beräkningar. 

Homozygotisering i systematiska inavelsprogram

Systematiska inavelsprogram används bland annat för framställning av starkt homozygotiserade linjer av laboratoriedjur, sk isogena linjer ( iso = lika ). En inavlad linje betraktas normalt som isogen efter 20 generationers systematiskt helsyskonparning eller motsvarande. I realiteten är inavelsgraden då inte ens teoretiskt 100 %, vilket framgår av Tabell 10. I praktiken verkar det som om så starka naturliga selektionskrafter motverkar total homozygotisering att den är i det närmaste omöjlig att uppnå.

Tabell 10.  Inavelsgradens förändring vid systematisk släktskapsparning

	Antal

generationer

(t)
	Helsyskonparning

eller

avk. mot yngsta förälder                        
	Halvsyskon-

parning
	Återkorsning

till slump- 

avlad individ


	
	Inavelsgrad
	P för fixering*
	
	

	0
	0
	0
	0
	0

	1
	0,250
	0
	0,125
	0,250

	2
	0,375
	0,063
	0,219
	0,375

	3
	0,500
	0,172
	0,305
	0,483

	4
	0,594
	0,293
	0,381
	0,469

	5
	0,672
	0,409
	0,499
	0,484

	10
	0,866
	0,785
	0,691
	0,500

	20
	0,986
	0,975
	0,903
	0,500


* 
Kolumnen ger sannolikheten för att en enskild gen skall fixeras ( anta 


frekvensen 1,0 ) vilket får som konsekvens att alla andra alleler på detta


locus har gått förlorade.

Effektiv  population
I verkliga populationer varierar antalet individer, proportionerna mellan hanarna och honor samt de olika individernas faktiska reproduktion. För att skapa en möjlighet till jämförelser av riskerna för homozygotisering och genförluster i verkliga populationer används idealiserade populationer med bestämd sammansättning. De idealiserade populationer innehåller lika många individer av båda könen, de är inte utsatta för selektion och parning mellan individer sker slumpvis.

Storleken hos en på detta sätt idealiserad population i vilken inavelsgradens ökning per generation är densamma som i en bestämd verklig population kallas den verkliga populationens effektiva storlek, eller kort och gott den effektiva populations-storleken . 

Storleken hos den effektiva populationen kan beräknas enkelt ur ;

 [image: image5.wmf]  

där;

Ne = effektiv populationsstorlek

Nm = antal hanar

Nf = antal honor

Bakgrunden till att antalet av vardera könet multipliceras med 4 är att 1/4+1/4 = 1/2, vilket ger 2 i nämnaren, eller den minsta population som kan reproducera sig.

Tabell 11.  Effektiv populationsstorlek, Ne vid olika fördelning av hanar och honor
	ANTAL

HANAR
	ANTAL HONOR

                                                                             


	
	5
	10
	20
	50

	1
	3,3
	3,6
	3,8
	3,9

	2
	5,7
	6,7
	7,3
	7,7

	5
	10,0
	13,3
	16,0
	18,2

	10
	13,3
	20,0
	26,7
	33,3


Lägg märke till att den effektiva och verkliga populationen blir lika vid lika antal hanar och honor , 5+5 = 10  och 10+10 = 20 samt att den effektiva populations-storleken aldrig överskrider 4 x antalet hanar ( egentligen könet med lägsta representationen, men det är som regel hanarna i planerat avelsarbete ).

Under speciella omständigheter dubblas den effektiva populationen. Den idealiserade jämförelsepopulationen definierades tidigare som en population under fullständig slumpparning. Om man gör det ingreppet i den totala slumpmässigheten att varje familj garanteras konstant storlek över generationerna ( variansen i familjestorlek = 0 ), dvs varje par ger en son och en dotter till kommande generation, minskas inavelsgraden till hälften och den effektiva populationen dubblas därmed. 

Ekvationen för beräkning av effektiv population blir då i stället ;
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Förändring av inavelsgrad vid varierande värde på Ne

Den effektiva populationen utgör i grunden ett mått på stegringen av inavelsgraden per generation, ∆F. Allmänt gäller att ;

∆F = 1/2 Ne ;
Vid en effektiv population om 50 individer blir således ;

                                   ∆F=1/2x50  eller  1/100 eller 0,01 eller 1%.

Relationen mellan ∆F och Ne kan naturligtvis vändas och skrivas;
 Ne = 1/2 ∆F ;

Använder vi i stället inavelsgraden beräknad över G generationer förvandlas formeln till ;

 Ne = G/2 F ;
Skriven på det viset ger formeln en lättillgänglig väg att skatta den effektiva populationens storlek direkt ur beräknad inavelsgrad över ett antal generationer. 

Återigen gäller att måttet på den effektiva populationen, liksom inavelsgraden, utgår från en startpunkt där inavelsgraden är 0. Detta sätt att räkna ger dock en möjligt att konkret tydliggöra den avelspolicy som tillämpas i olika populationer genom att visa på hur många, eller oftast få, individer som skulle behövas i populationen utan att inaveln stegras snabbare än i den som är för handen.

Det mått på populationsstorleken ( avelsbasen ) man erhåller kommer inte att helt korrekt avspegla verkligheten. I den verkliga populationen gäller under normala betingelser inte förutsättningen om slumpparning. Populationer av sport- och sällskapsdjur är ofta uppdelade på avelslinjer, vilka var för sig inavlas starkt men som är mindre besläktade med varandra. Beräknas genomsnittlig inavelsgrad för hela populationen kan man därmed komma att överskatta den totala inavelsgrad som skulle uppstå i  populationen som helhet om linjeaveln upphörde. Storleken av den beräknade effektiva populationen kommer att i motsvarande grad vara underskattad.

Över längre tidsperioder, då parningar av djur från olika avelslinjer normalt sker i betydande omfattning, minskar emellertid risken för felskattning av den genomsnittliga inaveln i populationen som helhet. Orsaken är att obesläktade korsparningar mellan linjer ger inavelsgrader nära 0 och därmed kompenserar för den överskattning som erhålls ur den högre inavelsgraden i varje linje för sig.

Figur nr 5 visar relationerna mellan antalet registrerade hundar i ett antal jakt-hundsraser och den underliggande effektiva populationen beräknad på inavelsgraden över 5 generationer för en årgång kullar i vardera rasen. Observera att den faktiska populationen av levande individer i vardera rasen torde vara 8-10 ggr större än den siffran över de årliga registreringarna.

Figur 5.
 Relationen mellan registrerade valpar och effektiv population 


i fem hundraser. Ne skattad på grundval av inavelsberäkningar 


över 5 generationer för en årskull valpar per ras.
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    Som framgår av Figur 5 finns inga självklara samband mellan populationernas verkliga och effektiva storlek. Inom exempelvis dreveraveln, där hela populationen torde omfatta 15-20 tusen individer, motsvarar avelsbasen en effektiv population av endast ca 70-talet hundar. Den numerärt betydligt mindre finska stövaren, med totalt  ca 5-7 tusen individer, dvs en tredjedel av dreverrasen, är den effektiva avelsbasen när 2.5 ggr så stor eller  172 individer mot 69. Ett annat sätt att uttrycka detta på är att uppfödarna av finnstövare är ca 7-8 ggr effektivare när det gäller att bevara genetisk mångfald och utvecklingsbarhet i sin ras jämfört med dreveruppfödarna. En orsak till detta är att man haft tillgång till en mycket stor population av finska stövare i rasens hemland. Men huvudorsaken till den ogynnsamma situationen i dreverrasen är en mycket intensivt bedriven linjeavel i rasens största uppfödning, som ensam svarar för nära 10% av hela valpproduktionen.
Förlust av ärftlig variation i populationer av varierad effektiv storlek

Inavelsgraden, liksom den beräknade effektiva populationsstorleken, ger  mått på förlusten av ärftlig variation i en population. I figur 6 återges resultatet av datorsimuleringar i populationer av varierad effektiv storlek och förändringen av tillgänglig genetisk variation över 100 generationer.


Figur 6   . Förlust av ärftlig variation i populationer av varierande effektiv storlek
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De effektiva populationer har den storlek räknat uppifrån och ned som återges i rutan till höger.

Diagrammet utgår från en startpunkt med vid tillfället given ärftlig variation satt lika med 100 %. Som framgår sjunker därefter den ärftliga variationen, homozygotiseringen tilltar och inavelsgraden stiger, mycket snabbt i de små populationerna om 20, 40 och 60 individer.

 Allvarliga störningar inträder som regel kring en förlust mellan 20 och 30 procent, eller i de minsta populationerna redan efter 5-10 genera-tioner. Stammar under 50 individer i effektiv population betraktas i artbevarandesammanhang som allvarligt utrotningshotade. Först vid nivåer kring 100 individer eller fler i effektiv population går förlusten av gener så långsamt att naturlig selektion har någon möjlighet att motverka den och bibehålla livskraften i stammen.

Stammar som uppnår 400-500 individer i effektiv population kan överleva obegränsad tid utan allvarliga slumpmässiga förskjutningar av genfrekvenser som hotar deras vitalitet. För praktiskt avelsarbete i stammar av sport-  och sällskapsdjur vore det önskvärt att nivån 100 inte underskreds och att man strävade efter att uppnå ca 200 i effektiv populationsstorlek.

Mot bakgrund av tidigare redovisningar innebär detta att man bör undvika att hålla avelsarbetet gående med färre än 20-25 handjur och minst ca 100-talet hondjur. För att med den fördelningen nå över gränsen 100 i effektiv population krävs ändå en medveten styrning av avelsurvalet så att flertalet familjer tillåts att bidra med individer som avelsdjur till nästkommande generation.

Kommentar

Detta kompendium är skrivet för översiktskurser i grundläggande avelslära för att tjäna som minnesunderlag i stället för anteckningar och för att undvika inköp av kostsamma läroböcker  för inlärning av de begränsade frågor kompendiet behandlar. Innehållet är dock med nödvändighet starkt beskuret. Intresserade studenter, som vill fördjupa sina kunskaper ytterligare, hänvisas därför till egna studier av böcker som behandlar populationsgenetikens grunder. 

Ultuna i mars 1996

[image: image9.wmf]
           Per-Erik Sundgren
