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DNAStat wersja 1.0 — program do obstugi bazy danych profili
genetycznych oraz do obliczeh biostatystycznych'

DNAStat, version 1.0 — a software package for processing a genetic profile

database and for biostatistical calculations
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Rozpowszechnienie sie badarn DNA wykorzystywanych
dla potrzeb wymiaru sprawiedliwo$ci spowodowato ko-
niecznos$¢ opracowania odpowiednich programéw kom-
puterowych. Programy takie musza rozwigzywaé dwa
istotne problemy, tj. problem szeroko pojetej obstugi
i archiwizacji danych oraz problem obliczen biostatystycz-
nych. W niniejszej pracy omoéwiony jest program DNA-
Stat wersja 1.0. Program ten umozliwia: 1) tworzenie
i obstuge wiasnej bazy danych; 2) analize $ladéw biolo-
gicznych przez obliczenie czestosci profilu f oraz praw-
dopodobienstwo p(X|X), przy mozliwosci uwzglednienia
wspotczynnika pochodzenia oraz zadania dolnego pro-
gu czestosci alleli; 3) analize ojcostwa przez obliczenie
szansy ojcostwa Pl i prawdopodobienstwa ojcostwa W
w uktadzie petnej trojki i w uktadzie pozwany-dziecko (bez
matki), przy mozliwosci uwzglednienia czestosci alleli
zerowych i prawdopodobienstwa a priori.

The application of DNA studies to the administration of
justice has led to the necessity of developing appropriate
computer programs. Such programs must address two
critical problems, i.e. the broadly understood data
processing and archivization, and biostatistical
calculations. This paper discusses DNAStat 1.0, a program
that enables its user to 1) create and process an individual
database; 2) analyze biological evidence by calculating
the unconditional f and conditional p(X|X) profile
frequency, with the possibility of taking into account the
inbreeding (coancestry) coefficient, as well as setting the

minimum allele frequency; 3) analyze paternity cases by
calculating the paternity index Pl and probability of
paternity W for full and motherless trios, with the possibility
of taking into account the silent allele frequency and prior
probability.

Stowa kluczowe: biostatystyka, badania ojcostwa,
badania dowodow rzeczowych, bazy danych
Keywords: biostatistics, paternity testing, foren-
sic cases, databases

WPROWADZENIE

Rozpowszechnienie sie badan DNA wykorzysty-
wanych dla potrzeb wymiaru sprawiedliwo$ci spo-
wodowato konieczno$¢ opracowania odpowiednich
programow komputerowych utatwiajacych prace
biegtego genetyka. Programy takie muszg rozwia-
zywac dwa istotne problemy, tj. problem szeroko
pojetej obstugi i archiwizacji danych oraz problem
obliczen biostatystycznych. W niniejszej pracy omé-
wiony jest program DNAStat wersja 1.0 [1]. Program
zostat opracowany przez dr. hab. n. med. Jarosta-
wa Berenta, kierownika Zaktadu Orzecznictwa Sa-
dowo-Lekarskiego i Ubezpieczeniowego Katedry
Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego
w todzi przy wykorzystaniu obstugi informatycznej
firmy Laser Systemy Informatyczne S.A. w todzi.

' Praca powstata w ramach grantu Uniwersytetu Medycznego w todzi nr 502-11-785(35).
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FUNKCJE PROGRAMU

Program DNAStat umozliwia tworzenie wiasnej
bazy danych zawierajacej: dane populacyjne
o wykorzystywanych uktadach (nazwy alleliiich cze-
stosci, wspotczynniki mutaciji i wielko$¢ populaciji),
dane o badanych osobach lub $ladach (genotypy
i rézne informacje administracyjne) oraz dane o zle-
ceniodawcach opinii (nazwa i adres). Wszystkie
sktadniki tej bazy moga by¢ w dowolny sposéb
modyfikowane lub usuwane, jak réwniez mogg by¢
w kazdym momencie dodawane nowe elementy.
Tak utworzona baza danych jest zapisywana w po-
staci pojedynczego pliku *.gdb. Program DNAStat
umozliwia korzystanie z wielu plikow *.gdb zawie-
rajgcych rézne bazy danych. Przetgczanie pomie-
dzy poszczegdlnymi bazami nastepuje z poziomu
programu.

Genotypy badanych oséb lub sladéw moga by¢
wprowadzane allel po allelu z klawiatury lub moga
by¢ importowane automatycznie z plikbw. Program
jest w stanie zaimportowa¢ pliki tekstowe *.txt ge-
nerowane przez sekwenator lub pliki programu Mi-
crosoft® Excel *.xls.

Baza danych moze byé dowolnie przeszukiwa-
na wedtug takich pdl, jak: numer sprawy, imie i na-
zwisko, data pobrania, itp. Mozliwe jest réwniez
wyszukiwanie wedtug genotypow, tzn. po wpisaniu
(lub zaimportowaniu) interesujgcego nas genoty-
pu program automatycznie wyszuka wszystkie 0so-
by lub $lady z bazy, ktére posiadajg identyczny
genotyp. Ta ostatnia funkcja dziata zaréwno dla
petnych, jak i dla niepetnych genotypow, tzn. przy
zadaniu genotypu przyktadowo tylko w jednym ukta-
dzie program wyszuka wszystkie osoby lub slady,
ktére maja taki genotyp w tym konkretnym uktadzie,
pomijajac informacje dla innych uktadéw. To samo
dotyczy zadania informaciji tylko o jednym allelu.
Program wyszuka wéwczas wszystkie osoby lub
$lady, dla ktorych jeden z alleli jest zgodny z zada-
nym, pomijajac informacje o drugim allelu. Takie
mozliwosci wyszukiwania mogg by¢ przydatne dla
zdegradowanych materiatéw, gdzie petny genotyp
nie zawsze jest dostepny.

Program umozliwia takze prowadzenie obliczen
biostatystycznych dla genotypdéw osdb lub $ladow
wprowadzonych do bazy. Dla analizy $ladéw biolo-
gicznych program oblicza czesto$¢ profilu f oraz
prawdopodobienstwo p(X|X) a przy analizie ojco-
stwa program oblicza szanse ojcostwa (ang. pater-
nity index) i prawdopodobienstwo ojcostwa W
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(niem. Wahrscheinlichkeit) w uktadzie petnej trojki
i w uktadzie pozwany-dziecko (bez matki). Wyniki
obliczen moga by¢ drukowane.

ANALIZA SLADOW BIOLOGICZNYCH

Program DNAStat w analizie $ladoéw biologicz-
nych oblicza czesto$¢ profilu f (ang. unconditional
profile frequency) oraz prawdopodobienstwo p(X|X)
(ang. conditional profile frequency), przy mozliwo-
$ci uwzglednienia wspotczynnika pochodzenia F;
oraz zadania dolnego progu czestosci alleli CP,
F,; — jest to wspdtczynnik pochodzenia (ang. coan-
cestry coefficient). Jest on definiowany dla catej po-
pulacji i okresla, jakie jest prawdopodobienstwo, ze
dwa allele wziete losowo od dwdch, réwniez losowo,
wybranych oséb z populacji (jeden allel od jednej
osoby i drugi od drugiej) sg identyczne z pocho-
dzenia (ang. identical by descent). Wspotczynnik
ten jest wyrazem pewnej blizej nieokreslone;j liczby
nieznanych wspdélnych przodkéw w poprzednich
pokoleniach. W typowych populacjach wynosi okoto
0.01, natomiast dla matych, odosobnionych popu-
lacji lub populacji trudno poddajacych sie asymila-
cji moze wynosi¢ do 0.03 [2, 3]. CP - jest to dolny
prog czestosci alleli stosowany dla zapobiezenia
przeszacowania czestosci profili DNA wynikajace-
go ze zbyt matych czestosci allelicznych (ang. ce-
iling principle). Stosowanie progéw zalecat | Raport
NRC z roku 1992 (CP=0.1 dla interim ceiling princi-
ple albo CP=0.05 dla ceiling principle) [4]. Wsp&t-
czesnie nie zaleca sie stosowania zadnych takich
progéw (CP=0) [5] lub ewentualnie zastosowanie
progu opartego o wielko$¢ populacii i wynoszace-
go CP=5/n, gdzie n - liczba alleli w populacji [5, 6].
Ten ostatni wzér mozna zinterpretowaé w taki spo-
sOb, ze dla zapewnienia wiarygodnych wynikow
obliczen statystycznych w analizowanej populacji
musi by¢ co najmniej 5 alleli danego rodzaju, a je-
zeli jest mniegj to ich liczbe podnosi sie do 5.

Czestos$¢ profilu f jest liczona najpierw dla kaz-
dego uktadu i dalej czestosci genotypdw w poszcze-
golnych uktadach mnozone sg przez siebie (ang.
product rule). Czestosci genotypdw obliczane sg
nastepujaco:

e homozygoty:

f=p*p + p * (1-p) * Fg, gdzie p — czestos¢
allela

e heterozygoty:

f=2%*p, *p, gdzie p, ,p,- czestosc¢ allela i, |
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Drugim liczonym parametrem jest prawdopodo-
bienstwo p(X|X). Jest to réwniez iloczyn odpowied-
nich prawdopodobienstw w poszczegoinych ukta-
dach. Prawdopodobienstwa te liczymy nastepuja-
co:

e homozygoty:

P(X|X) = [2*F  +(1-Fo)*p]*[3*F g +(1-
F)*pl / [(1+F ) *(1+2F )]

e heterozygoty:

p(XlX) = 2*[FST+(1-FST)*pi]*[FST+(1-FST)*pj]
[ [(1+Fg)*(1+2*F)]

Dla obu liczonych parametréw, tj. czestosci i praw-
dopodobienstwa obliczenia prowadzimy albo dla
faktycznych czestosci alleli wynikajacych z danych
w bazie populacyjnej, albo — gdy zadany prég CP
jest rézny od 0 — jezeli czesto$¢ ktdregos z alleli
jest nizsza od zadanego progu, to stosujemy zada-
ny prog.

Czestos¢ profilu f stosowana jest we wniosko-
waniu woéwczas, gdy znane jest pochodzenie oso-
by, do ktérej nalezy analizowany $lad i istniejg bazy
populacyjne dla os6b o tym pochodzeniu. Np. po-
dejrzewamy, ze $lad nalezy do osoby z populacji
polskiej i posiadamy bazy populacyjne dla takich
0sob.

Natomiast prawdopodobienstwo p(X|X) jest to
prawdopodobienstwo, ze losowo wybrana osoba
inna niz ta, od ktérej pochodzi badany $lad, ma taki
sam genotyp jak ten $lad. Stosowane jest, kiedy
podejrzewamy, ze osoba, do ktorej nalezy $lad na-
lezy do pewnej subpopulaciji, co do ktérej nie ist-
nieja bazy populacyjne, natomiast sa odpowiednie
bazy dla petnej populacji. Np. podejrzewamy, ze
$lad nalezy do osoby z pewnego miasta, a nie sg
dostepne bazy populacyjne dla tego miasta, lecz
tylko dla catego kraju.

ANALIZA OJCOSTWA

Program DNAStat podczas analizy ojcostwa
oblicza szanse ojcostwa Pl (ang. paternity index)
i prawdopodobienstwo ojcostwa W (niem. Wahr-
scheinlichkeit) w uktadzie petnej trojki i w uktadzie
pozwany-dziecko (bez matki), przy mozliwosci
uwzglednienia czestosci alleli zerowych null i praw-
dopodobienstwa a priori p_, ... Wspotczesnie
zaleca sie stosowanie do obliczen null=0 oraz
=0.5.

papriori
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Obliczenia szansy ojcostwa Pl prowadzone sg
wedtug klasycznych zasad zaproponowanych przez
Essen-Mollera [7] i podanych pdzniej wielokrotnie
w pisSmiennictwie, ostatnio np. przez Brennera [8]
z uwzglednieniem czestosci alleli zerowych. Przy-
padki mutacji traktowane sg takze wedtug zasad
zaproponowanych przez Brennera [9].

W przypadku niezgodnosci pomiedzy dzieckiem
i pozwanym w postaci przeciwstawnych homozy-
got obliczenia sg wykonywane w dwoch wariantach,
w zaleznoéci od zadanej wczesniej wartosci null.
Jezeli null>0, to wéwczas stosowany jest wzdr po-
dany przez Brennera, a jezeli null=0, to wéwczas
przypadek traktowany jest jako mutacja. Znajdowa-
na jest wéwczas najmniejsza ilo$¢ jednostek repe-
tytywnych pomiedzy allelami dziecka i pozwanego
i dla tej ilosci jednostek stosowany jest wzér Bren-
nera dla mutacji. W przypadkach pozostatych nie-
zgodnosci stosowany jest kazdorazowo wzor Bren-
nera dla mutaciji.

Po obliczeniu w powyzszy sposéb szansy ojco-
stwa Pl dla kazdego uktadu obliczana jest warto$¢
catkowita jako iloczyn wartosci czastkowych. Z war-
tosci catkowitej szansy ojcostwa Pl wyliczana jest
nastepnie warto$¢ prawdopodobienstwa ojcostwa
W wedtug wzoru:

W: 1 /[1 + (((1_papriori)/papriori)*(1 /PI))]
INSTALACJA PROGRAMU

Dysk instalacyjny programu DNAStat zawiera
jeden plik o nazwie DNAStat — Install.exe. Po jego
uruchomieniu cata instalacja nastepuje automatycz-
nie i trwa okoto jednej minuty. Program zostaje za-
instalowany do katalogu: C:\Program Files\La-
ser\DNAStat\, a na pulpicie umieszczona zostaje
ikona o nazwie DNAStat 1.0. Program mozna odin-
stalowa¢ przez aplet Dodaj lub usun programy
w Panelu sterowania.

W katalogu C:\Program Files\Laser\DNAStat),
w folderze o nazwie Database zostajg automatycz-
nie umieszczone dwa pliki baz danych: Baza.gdb
i Pusta.gdb. Ta pierwsza zawiera juz wprowadzone
dane populacyjne dla 15 loci STR z zestawu multi-
pleksowego Identifiler dla n=250 alleli [10]. Wpro-
wadzone tam wspétczynniki mutacji pochodza za$
z raportu: 2001 Paternity Testing Workshop of the
English Speaking Working Group of the Internatio-
nal Society for Forensic Genetics [11], przy czym
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wspétczynniki mutacji obliczono jako iloraz sumy
niezgodnoéci w uktadzie matka-dziecko i ojciec-
dziecko przez catkowitg liczbe mejoz.

Natomiast baza o nazwie Pusta.gdb nie zawiera
zadnych danych i stanowi miejsce, gdzie uzytkow-
nik moze umieszczaé swoje wiasne dane. Bazy te
moga by¢ dowolnie kopiowane i moga mieé¢ do-
wolnie zmieniane nazwy. Roéwniez ich lokalizacja
w komputerze moze by¢ dowolna, niekoniecznie
w domys$inym miejscu, czyli katalogu C:\Program
Files\Laser\DNAStat\Database\.

Podczas instalacji w katalogu C:\Program Files\La-
ser\DNAStat\, w folderze o nazwie Przyktadowe dane
zostaje umieszczonych szesé plikdw z przyktadowy-
mi danymi. Sg to dwa pliki programu Microsoft®
Excel: Import 1.xls i Import 2.xls. Pliki programu Mi-
crosoft® Excel zawierajace genotypy, ktére uzytkow-
nik chciatby zaimportowaé do programu, musza mie¢
identyczna konstrukcje, tzn. w pierwszym wierszu
muszg sie znajdowac opisy kolumn, a w kolejnych
wierszach musza sie znajdowac dane. Pierwsza ko-
lumna o nazwie Numer zawiera numer sprawy (musi
to by¢ liczba), nastepne kolumny o nazwach ukfa-
dow zawierajg genotypy (pierwsza kolumna nosi
nazwe Uktadu, np. D8S1179, a druga nazwe uktadu
z rozszerzeniem ,, 2”7, np. D8S1179 2). W ostatniej
kolumnie o nazwie Uwagi moze znajdowa¢ sie do-
wolny tekst. Kolejne cztery pliki z folderu Przyktado-
we dane to pliki tekstowe Dane 1.ixt, Dane 2.txt,
Dane 3.txt i Dane 4.ixt generowane przez sekwena-
tor (zapis w standardzie CODIS). Zawierajg one przy-
kladowe dane, ktére moga by¢ automatycznie im-
portowane przez program. Pliki te majg postac:

Sample Info Category Peak 1 Peak 2
_207pl_ID D8S1179 12 13
_207pl_ID D21S11 31 32.2
_207pl_ID D7S820 8 12

itd.

Podczas instalacji w katalogu C:\Program Fi-
les\Laser\DNAStat\, w folderze o nazwie Instrukcja
zostaje umieszczony plik DNAStat 1.0.pdf, ktéry za-
wiera instrukcje instalacji i uzytkowania programu.

ROZPOCZECIE PRACY Z PROGRAMEM

Po zainstalowaniu programu DNAStat nalezy
wprowadzié wlasng baze populacyjna albo — na
poczatek — skorzysta¢ z bazy instalowanej z pro-
gramem Baza.gdb. Nastepnie nalezy wprowadzi¢
genotypy i inne dane o badanych osobach albo —
na poczatek — zaimportowaé jeden lub oba pliki
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zawierajace genotypy badanych oséb lub $ladéw
Import 1.xIs lub Import 2.xIs. W tym momencie pro-
gram jest gotowy do uzycia, tzn. do przeszukiwa-
nia bazy danych lub do obliczen biostatystycznych.
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