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A b s t ar c t T h e o bj e e t i v e o f t h e p r e s e n t s t u d y 15 t o p r o p o s e an d e v al u a t e a

on
v e l m u l t i v a r i a t e a p p or

a e h fo r g en e t i e am p p i n g o f e o m
-

Pl e x e a t ge o r i e a l di s e as se
.

T hi s a p p r o a e h r e s u l t s for m a n a p p li e a t i o n o f s tan d a r d s t e p w i s e d i s e r im i n a n t a n al y s i s t o d e t e e t l i n k昭 e b a s e d o n t h e

d i f fe er n t ial m a r k e r id e n t i t y
一

b y
一

d se e e n t ( I BD ) d i s t ir b u t io n s a m o n g t h e di f fe er n t g or
u p s o f s ib p a i r s

.

T w o m aj o r a dv a n t昭 se o f t h i s m e t
ho d

a r e t h a t i t a llo w s fo r s i m u l t a n oe u s ly t se t i n g a ll am
rk e sr

, t o g e t h e r w i t h o t h e r g e n e t ie a n d e n v i
orn m e n t a l fac t o r s i n a 5 1呢 le m u l t iva r i a t e s e t

-

t i吃
a n d i t a vo id s e x p li e i t ly om d e l i n g t h e e
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p l e x r e lat i o n s hi p b e t w e e n t h e a ft e e t i o n s t a t u s o f s ib p a i r s an d t h e u n d e r ly i昭 g e n e t i e d e t e
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-

n an t s
.

T h e ef f i c ien e y a n d p or p e r t ies o f t h e m e t h od
a r e d e m o n s t r a t e d v i a s im u la t ion

s
.

T h e por 户
) s e d m u l t iva r i a t e a p p or ac h h as s u e e e ss f u lly

ol e a tde t h e t r u e l沁 s i t i o n ( s ) u n d e r v a r i o u s g e n e t i e cs e n a r i o s
.

T h e

om
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T h es e

r es u l t s ha v e w e l l es t a b li s h e d i t s u t i l i t y a n d a d v an t a g e s a s a f in 已 m a p p in g too l
.

A u n iq u e p or p e r t y o f t h e p or p o s e d m e t h o d 15 t h e a b i l i t y t o

m叩 m u l t ip le l i n k e d t r a i t l o e i t o t h e i r p r e e i s e p o s i t i o ns d u e t o i t s s e q u e n t i a l n a t u r e , a s d e

om
n s t r a t e d v i a s im u l a t i o ns

-
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ca t e g o d ca l tar l t s , IB D Ii n k a g e a
an ly s i s

, d i s e r im i an
n t a n a lys i s

.

A e o m P l e x d i s e a s e t r a i t r e f e r s t o a P h e n o t y p e

t h a t d o e s n o t of ll o w s im P le M e n d e l ia n s e g r e g a t i o n a t
-
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.
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-

e r e t e p h e

ont
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,

f o r w h i e h a

l i n e a r r e l a t io n s h i P b e t w e e n t h e o b s e r v a b l e P h e
on t y P e s

a n d t h e u n d e r l y i n g g e n e t i e e f f e e t s d o e s n o t e x i s t
.

C u r r e n t u n i v a r i a t e m e t h o d s f o r g e n e t ie m a p p i n g o f

co m p l e x d i s e a s e t r a i t s a n a ly z e o
en m a r k e r ( o r a n o f f

-
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v a l o f t h e e s t im a t e d t r a i t lo e a t i o n
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Ae e o r d in gto t he wa y s o fm o d e l in gt he r e l a t io n -

s hip b e twe e n t he o utwa r d d is e r e te d is e a s e p he n o ty p e s

a n d t he un d e r l y in g ge n e t ie e f f e e ts ,
t h e a p p r o a e h e s fo r

g e n e t ie m a P p i n g o f a d is e a s e e a n b e d i v id e d i n t o t w o

e l a s s e s
.
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.
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一

E ) : e g r e s s i o n l )
.
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一

li n e a r

om d e l s u e h a s a g e n e r a li z e d l i n e a r m o d e l t a k e s t h e

n o n一 li n e a r r e l a t i o n s h i p a n d d i s e r e t e n a t u r e [6
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-
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an b e p r o h ib i t i v e l y e o m p l e x a n d
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i n c l u d e d [8 ]
.

C = 2 e o r r e s p o n d s t o a b i n a r y h u m a n d i s e a s e

t r a i t a n d G 、 m ig h t b e d e f i n e d a s :

G Z = e o n e o r d a n t a f f e e t e d
,
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e d
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, o n l y o n e i n a s ib P a i r 15 a f f e e t

-
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,
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-
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,
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( i ) t h e e s t im a t e d p or 卯
r -

t i o n s o f a l l e l e s s h a r e d IBD b y t h e s ib P a i r a t L m a r k
-

e r , a lo n g a e h or m o so m e ( s e g m e n t ) ; a n d ( 11) o t h e r

e o v a r i a t e s ( p o t e n t i a l e o n f o u n d in g f a e t o sr fo r a li n k a g e
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,
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,
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-
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`
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’

e ft e e t )
,
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, a n d m i t o e

ho
n d r i a l e f f e e t s )

a n d o t h e r 。 p id e m i o lo g i e a l f a e t o r s ( g e n d e r , r a e e , a g e

a n d 50 o n )
.

In a Ii n k a g e s t u d y
,

w e a r e s e a r e h i n g fo r a

m a r k e r o r c lu s t e r o f m a r k e r s ( t i g h t l y l i n k e d t o a n u n -

o b s e vr e d t r a i t lo e u s ) w ho
s e IB D ( t h e fe a t u r e v a r i

-

a b l e ) d is t r ib u t i o n s a m o n g t h e d i s e a s e a f f e e t e d g or
u p s

le a d t o t h e b e s t
一

f i t p a r t i t i o n ( g or u p i n g ) t o t h e o b
-

s e r v e d o n e
.

S u P p o s e t h a t w e h a v e K d i s e a s e a f f e e t e d g or
u Ps

a n d M f e a t u r e v a r i a b l e s ( L m a r k e r IB D v a r i a t e s P l u s

几工乙 。 o v a r i a t e s )
.
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.

O
=
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In t h i s s t u d y
,

w e por p o s e a
on

v e l m u l t i v a r i a t e

a p p or
a e h t o m a p p i n g d i s e a s e oI e i i n h u m a n g e n o m i e

s t u d i e s w it h a n in t e n t i o n t o o v e r e o m e t h e w e a k n e s s

i n h e r e n t i n e u r r e n t m e t h o d s
.

W
e i n t e g r a t e a s t a n d a r d

s t e P w is e d i s e r im i n a n t a n a l y s i s in t o a s ib p a i r l i n k a g e

s t u d y
.

T h e r a t io n a l e u n d e r ly i n g t h i s a P P or
a e h 15 t h a t

i f a d is e a s e l o e u s 15 t i g h t l y l i n k e d t o a ( s o m e ) m o l e e u -

l a r m a r k e r ( s )
,

t h e d if f e r e n t ia l m a r k e r I B D d is t r ib u -

t io n s a m o n g t h e a f f e e t e d g or u p s o f s ib p a i r s e a n b e o b
-

s e r v e d b e e a u s e o f g e n e t i e e f f e e t s o f a d is e a s e lo e u s o n

p h e n o t y P i e m a n i f e s t a t io n s a n d i t s t ig h t l in k a g e t o

n e a r b y m a r k e r s
.

C h a r a e t e r i s t ie s o f t h i s m u l t i v a r i a t e

a Pp r o a e h in e l u d e ( i ) i t u s e s i n f o r m a t i o n b o t h f or m a f
-

f e e t e d a n d u n a f f e e t e d s i b s ; ( 11) i t a v o id s e x p li e i t ly

m o d e l i n g t h e r e l a t io n s h iP s b e t w e e n t h e o u t w a r d o r d i
-

n a l ( o r b i n a r y ) p h e n o t y p e s a n d t h e u n d e r ly i n g g e n e t ie

e f f e e t s (m aj o r g e n e a n d p o ly g e n i e b a e k g or
u n d ) ; ( 111)

d u e t o t h e s e q u e n t i a l t e s t i n g p or p e r t i e s
of

s t e p w is e

d i s e r im in a n t a n al y s is
,

i t e nj o y s r
ob

u st n e s s t o an
a s -

s u m P t io n o n n u m b e r o f t ar i t lo e i i n vo lv e d a n d e a n

e o n t or l m u l t i p l e t r a i t l o e i b a e k g r o u n d
.

t o r d a t a fo r
N ( N

P r e s s e d a s :

x

;
`’ ,

x

;
2 ,

,

ó

、产、j l,1,翻``、八̀r
,

内乙

XX

,

(K帐
X

1 S t a t i s t i c a l m e th o d

oC
n s id e r a s ib p a i r l i n k a g e s t u d y o f a e a t e

即
r i e a l

d is e a s e t r a it
.

E a e h s ib e a n t a k e a n y p o s s ib le o r d i n a l

v al u e , s a y
, 。 ( 。 = 1

,

2
,

…
,

C )
.

W
e d e f in e

an
a f f e e -

t i o n g r o u p ( a s p e e if ie co m b i n a t i o n o f t w o o r d i n a l v a l
-

u e s o f a s ib p a i r ) a s :
G ` ( i = 1

,

2
,

…
,

K )
.

T h u s ,
t h e

t o t a l n u m b e r o f m u t u a l ly e x e lu s i v e g r o u p s ( K ) 15 :

x

{
K ’ ,

D e n o t e b y 拼 ` ( i = 1
,

2
, ,

K ) t h e m e a n v e e t o r

e o r r e s p o n d in g t o t h e p o p u l a t io n G 、 ( i = 1
,

2
,

…
,

K )
,

a n d a s s u m e t h a t x ( ￡) 15 ia e n t i e a l l y a n d i n a e p e n d e n t ly

d is t r ib u t e d a n d f o ll o w s a m u l t i v a r i a t e n o

mr
a l d is t r ib u -

t io n w i t h a co n s t a n t v a r ia n e e 一 e o v a r ia n e e m a t r i x
,

l ) E l s t
on

.

R
.

C
.

e t a l
.

S t a t i s t i e a l A n a ly s i s fo r

eG
n e t i e E Pidem iol 昭 y ,

Be
t a4

.

0
一

1
.

T h e D叩a rt m e n t o f E P id e m io ogl y a n d B ios t a t i st i e s ,

C ase
W e s t e r n R e s e r v e U n iv e r s i理

,

C le v e l a n d
,

2 0 0 0
.

.
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一

云

F l二 二
卫也
A , + l

N 一 P 一 K

K 一 1

A W i lk s ’ s

t i o t e s t s t a t i s t i e

二“ , 一 N ( ; 、 ,

习 )
·

r a t io A
, e q u iv a l e n t t o a l ik e l ih oo d r a -

[9 ]

t h e f e a t u r e

g拍 ll P S , 1 5

V a r l a t e S

w h i e h 15 u s e d t o t e s t t h e e f f e e t s o f

o n s e P a r a t io n o f d is e a s e a f f e e t e d

e o n s t r u e t e d a s

A 二
d e t w

d e t T

w h e r e d e t 15 d e t e

mr i n a n t
,

W = { w 。 } t h e w i t h i n

g r o u p e o v a r ia n e e m a t r i x a n d T = { t 。 } t o t a l e o v a r i
-

a n e e m a t r i x
.

A f u n e t i o n o f A
,
一 ( N 一 ( M 一 K 一 1 ) /

2 一 1 ) In A
,

15 a r a n d o m v a r ia b l e a s y m p t o t ie a l ly fo l
-

lo w i飞
a C h i

一 s q u a r e d i s t r ib u t i o n w it h M ( K 一 1 ) d e -

g r e e s
of f r e e d o m u n d e r t h e n u l l h y p o t h e s i s H o : 产 l “

拜2 =
,

二 = 科K , n o d i f f e r e n e e s a m o n g t h e m e a n v e e t o r s

fo r K d i s e as e a f f e e t e d g or
u P s

.

T o a s s e s s t h e e o n t r ib u t i o n for m e a e h f e a t u r e

va ir a b l e
,

w e u s e a s t e p w i s e d is e ir m i n a n t a n a ly s i s p or
-

e e d ur e [ 10〕
,

w h i e h e o m b i n e s fo r w a r d s e l e e t io n a n d

b a e k w a r d e l im i n a t io n b y u s e r d e f i n e d c r i t e r ia ( w it h

t h e s a m e P
一 v a lu e o f 0

.

0 5 f o r i n e lu s i o n a n d e x e l u s io n

i n t h i s s t u d y )
.

I f t h e f e a t u r e v a r i a b le 15 a m a r k e r

IB D
,

t h e n a s s e s s m e n t o f i t 15 e q u i v a l e n t t o d e t e e t io n

o f l i n k a g e t o a P u t a t i v e t r a it lo e u s
.

S u P P o s e n o w t h a t

x l ,
x Z ,

…
,

x , hva e b e e n s e l e e t e d f
omr

a t o t a l o f M

f e a t u r e v a r ia t e s a t t h e s 一
t h s t e p

.

oT
a s s e s s t h e i n d i

-

v i d u a l e o n t r ib u t i o n o f e a e h v a r ia b l e
, s a y

,
x
二 ,

f r o m

t h e r e m a i n i n g M 一 P f e a t u r e v a r i a t e s ,

w e P a r t i t io n

W a n d T e o r r e s p o n d i n g t o s u b s e t x l ,
x Z ,

一
,
x , a n d

X
r a s

一 F ( K 一 1
,

N 一 p 一 K )
.

T h e v a r i a b le x
r

w i t h t h e la玛 e s t v a l u e s o f t h e

P a r t i a l F
一 s t a t i s t i e 15 a d d e d t o t h e e u r r e n t s u b s e t e o n -

s is t i n g o f P f e a t u r e v a r i a t e s ,

P or
v id e d t h a t i t e x e e e d s

t h e s P e e i f i e d e r i t i e a l v a l u e a t a = 0
.

0 5
.

W
e u s e a s im il a r m e t h o d i n t h e b a e k w a r d e l im i

-

n a t i o n s t e P
.

F i sr t
, e o n s id e r d e l e t i n g a s i n g le v a r ia b l e

f or m a s e t o f P f e a t u r e v a r i a b le s
.

F o r e a e h v a r ia b l e
,

t h e P a r t i a l F
一 s t a t is t i e 15 co m p u t e d t o t e s t w h e t h e r i t

p r o v id e s a d d i t i o n a l i n f o r m a t io n o v e r t h e r e m a i n i n g

P 一 1 v a r i a t e s
.

T h e v a r ia t e w i t h t h e s m a l le s t p a r t i a l

F
一 s t a t i s t i e 15 e lim i n a t e d f i sr t

,

p r o v i d e d t h a t t h e

s t a t is t i e do
e s n o t e x e e e d a s p e e i f i e d e r i t ie a l v a l u e a t

a = 0
.

0 5
.

T h e s t e P w i s e d i s e r im i n a n t P or
e e d u r e a l t e r -

n a t e s f o r w a r d s e l e e t io n a n d b a e k w a r d e lim i n a t i o n
.

T h e p or
e e d u r e s t o P s w h e n n o n e o f t h e i n e l u d e d v a r i

-

a b le s e a n b e t a k e n o u t a n d on f u r t h e r f e a t u r e v a r i a b le s

e a n b e t a k e n in
.

W
e a r e e a u t io u s a b o u t t h e n o m i n a l P

v a l u e s g iv e n in S A S s t e P w i s e d is e r im i n a n t P or
e e d u r e

.

E x t e n s iv e e m P ir i e a l s im u l a t io n s P or
v e t h a t t h e t h eo

-

r e t i e a l P va l u e b y S A S 15 l i b e ar l
.

eH
n e e ,

w e r e s o r t t o

a Pe

mr
u t a t io n t e e h n iq u e t o o b t a i n t h e e m p i r i e a l

t h r e s h o ld s
.

2 S im u l a t i o n s t u d i e S

w 一

[之翻
,

卜 [之翔
珍

w h e r e
w

,

T
,

W o a n d T 。 ( i
,

j = 1
,

2 ) h a v e s im il a r

m e a n i n g s a s d e s e r ib e d p r e v io u s l y
.

W
l z a n d T z l a r e

P X P m a t r i e e s
.

W 2 1 a n d T 2 1 a r e 1 X P m a t r ie e s

( v e e t o r s )
.

W 22 a n d T Z: a r e 1 X 1 m a t r i e e s ( s e a l a r s )
.

T h e
W i lk s ’ s t a t is t i e f o r P f e a t u r e v a r ia t e s 15

A p

a n d f o r P + 1 v a r i a t e s

d e t W
l l

d e t T l l

i t 15

T o i n v e s t i g a t e t h e e f f ie ie n e y a n d p or p e r t ie s o f

t h e p or 卯
s e d d i s e r im i n a n t a n a ly s is

,

f o u r M o n t e C a r l o

s im u l a t i o n e x p e r im e n t s a r e e a r r i e d o u t
.

F a e t o r s e o n -

s i d e r e d in e l u d e ( i ) h e r i t a b i li t y o f t h e t r a i t l o e u s / l o e i

( 0
.

1一 0
.

9 )
,

w h ie h 15 d e f i n e d t o b e t h e r a t i o o f s e g
-

r e g a t io n v a r i a n e e a t t h e t r a i t lo e u s ( lo e i ) o v e r t o t a l

P h e n o t y p i e v a r ia n e e o f t h e u n d e r l y i n g l ia b i li t y ( a s e x -

p la i n e d la t e r ) fo r t h e o r d i n a l d i s e a s e p h e n o t y p e ; ( 11)

m a r k e r d e n s i t y ( 1 一 2 0 。 M m a r k e r s p a e i n g s ) ; ( 111)
e a t e g o r i e a l n a t u r e o f t h e o b s e r v a t io n s ( o r d i n a l v e r s u s

b i n a r y ) ; ( iv ) d i s e a s e p r e v a l e n e e ( 5 % 一 9 0 % ) ; a n d

( v ) t w o 一 l i n k e d t r a i t l o e i w it h v a r io u s d is t a n e e s b e -

t w e e n t h e m ( 2 0 一 9 0 e M )
.

A , 十 1 = A 。

H e n c e -

d e t ( w
22 一 w

Z ,
w {ll w 12 )

d e t ( T 2 2 一 T Z, T扮T 1 2 )
’

~

当
-

A户
+ z

一 1

d
e t ( T Z: 一 T Z , r 八` T 12 ) 一 d e t ( w 22 一 w

Z ,
w --ll ` w

1 2 )

d e t ( w Z: 一 w Z , w 几’ w 12 )

奋
丫V e

U n d e r t h e as s u m P t i o n o f m u l t i v a r i a t e on mr
a l i t y

,

h a v e

O n l y s i n g le e h or m o s o m e s e g m e n t s o f d i f f e r e n t

Ie n g t h s ( 5
,

1 0
,

2 5
,

5 0
, a n d 10 0 。 M fo r l

,

2
,

5
,

1 0

a n d 2 0 e M m a r k e r s p a e i n g s , r e s p e e t iv e l y )
, e o v e r e d

b y s ix e v e n l y s p a e e d co d o m i n a n t m a r k e r s e a e h h a v i n g

e i g h t e q u i v a l e n t a l le l e s , a r e s im u la t e d
.

A d i a l l e l ie

t r a it l o e u s 15 s im u l a t e d i n t h e m id d l e o f t h e in t e r v a l

b e t w e e n t h e s e e o n d a n d t h i r d m a r k e r l o e u s i n t h e s e e -

n a r io s o f o n e t r a i t lo e u s
.

T h e t 、 v o a l le l e s o f t h e t r a i t

lo e u s a r e e q u a l l y f r e q u e n t
.

F o r s im P l ie it y
, s im u l a t e d
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6 2 0 02

pe di gr e e s e ons i s t of onl y nu e l e r af am il i e s ( tw oge ne r a -

ti ons ) e e ah h v ai ng f ou r f u l l
一 s i bs u nl e s s i ndi e ate d oth

-

e r w i s e
.

T h e t ot al nu m be r of pr oge ny
,

N
,

15 f ix e d a t

8 0 0
.

sA
a r e s u l t

,
t h e t o t a l n u m b e r o f s ib P a i r s 15

12 0 0
.

U n d e r e a e h d e s i g n ,
t h e s im u la t i o n 15 r e P e a t e d

10 0 t im e s
.

T h e g lo b a l s t a t i s t i e a l Po w e r d e t e

mr i n e d b y

e o u n t i n g t h e n u m b e r o f r u n s t h a t h a v e t h e la gr e s t F

s t a t is t ie a m o n g f i n a l ly i n e lu d e d m a r k e r I B D v a r i a t e s

i n t h e s t e P w is e d i s e r im i n a n t P r o e e d u r e g r e a t e r t h a n

t h e e m P i r ie a l t h r e s h o l d a t a = 0
.

0 5 o r 0
.

0 1
,

15 o b
-

t a i n e d b y s im u l a t in g 5 0 0 r e P l ie a t e s u n d e r t h e n u ll

m o d e l o f on t r a i t l o e u s ( lo e i ) s e g r e g a t i n g
.

T h e l o e a l

s t a t i s t ie a l Po w e r 15 d e t e

mr i n e d s im i l a r l y b u t n o w w e

e o n f i n e a r e g io n b e t w e e n t h e t w o f la n k i n g m a r k e r s o f

t h e t r u e t r a i t lo e u s ( l o e i )
.

T h e s t a n d a r d d e v i a t io n s

e a le u la t e d o v e r t h e 10 0 r e p l i e a t e s r e p r e s e n t t h e s t a n -

d a r d e r
or

r s of p a r a m e t e r e s t im a t e s a n d t e s t s t a t is t i e s
.

s P r i n g 15 t h e s u m o f it s g e n e t i e v a l u e ,
t h e o v e r a l l

m e a n a n d i t s r es id u a l e r
or

r s a m p l e d f
omr

N ( 0
,

1 )
.

E f f e e t s o f v a r i o u s e o v a r i a t e s a n d p o l路
e n e o n d i s e a s e

l i a b i l i t y a r e
on t s im u la t e d

.

A s e t o f f ix e d t h r e s h o ld s

t r u n e a t e t h e u n d e r ly i n g li a b i li t y i n t o m u t u a l ly e x e lu
-

s i v e a n d e x h a u s t iv e in t e vr a ls
,

w h ie h 15 t h e n t r a n s la t e d

in t o o b s e vr a b l e e a t e g o r i e a l s e o r e s w i t h t h e d e s i r e d e a t
-

e g o r i e a l d i s t r i b u t io n s
.

2
.

1 H e r it a b i l i t y o f t h e d i s e a s e l o e u s ( E x p e r im e n t l )

T h e s im u la t io n o f g e n e t i e v a l u e s o f t h e t r a i t lo e u s

f o r a l ia b i li t y s t a r t s b y r a n d o m ly as s i g n i n g t w o a l le les

t o e a e h p a r e n t d r a w n f r o m a r a n d o m
一

m a t in g p o p u l a
-

t i o n
.

A d o m i n a n t e f f e e t 15 s im u la t e d as a n in t e r a e t io n

b e t w e e n t w o p a r e n t a l a l l e l e s
.

T h e l ia b i li t y o f e a e h o f f
-

A s ign l e d i a l le l ie t r a it lo e u s 15 s im u l a t e d a t 15 e M
o n a e h or mo som

e o f 5 0 e M
.

S i x e v e n ly s Pa e e d e o d o m
-

i n a n t m a r k e r s w i t h e ig h t e q u a l l y f er q u e n t a l le le s ( o n e

m a r k e r a t e v e r y 1 0 。 M ) o n t h e e h

omor
so m e m a k e u p

t h e l i n k a g e g or
u P

.

oF
u r f i x e d t h r es h o ld s ( 一 1

.

2 5
,

一 1
.

0
,
一 0

.

5 a n d 0
.

5 ) t r u n e a t e t h e u n d e r ly i n g li a
-

b i l i t y i n t o f i v e e a t e即
r ie a l s e o r e s w it h i n e id e n e e s o f

1 0
.

5 6 %
,

5
.

3 2 %
,

14
.

9 9 %
,

3 8
.

3 0 % a n d 3 0
.

8 5 %
,

r es P e e t iv e l y
.

T h e m e a n a n d s t a n d a r d d e v ia t i o n s o f t h e

l o e a t i o n ,

F
一 s t a t i s t i e a n d R Z , a n d s t a t i s t ie a l p o w e r ,

o b t a i n e d f or m 1 0 0 s im u la t i o n s u n d e r e a e h of f i v e t r a i t

l o e u s a t t r ib u t e d h e r i t a b i l it i e s , a r e g iv e n i n T a b le 1
.

心

aT ble 1
.

E ff e e t s o f h e r i tab i li t y o f th e d i s e

ase lo e u s o n s t at is t i e a l e f if e ien e y o f t h e p or p o s ed

d i s c ir m i n an t an a lys i s aP P
oar

e h
,

in t e

rms
o f st a t is t i e al Po w e r

an d g e n e

ocl
a l诬

t in n , a v e r a g e d o ve r 1 0 0 r e Pli e at es

H e r i t a b i li t y L oc a t i o n ( e M ) P ar t ial R Z
T es t s t a t i s t i e ( F )

饰加一
s t a t i st i e已

卿
e r a ) ( % ) 咏

a l s t a t i st i e已卯w e r , ) ( % )

a = 0
.

0 5 a = 0
.

o l a = 0
.

0 5 a = 0
.

0 1

0
.

9 15
.

2 ( 5
.

2 ) 0
.

1 8 9 ( 0
.

0 2 1 ) 2 1
.

1 0 ( 3
.

0 3 ) 10 0 10 0 1 00 1 0 0

0
.

4 1 5
.

3 ( 6
.

3 ) 0
.

0 4 4 ( 0
.

0 12 ) 3
.

9 0 ( 1
.

11 ) 9 9 9 8 9 7 9 6

0
.

3 15
.

9 ( 8
,

4 ) 0
.

0 3 2 ( 0
.

0 09 ) 2
.

8 3 ( 0
.

8 4 ) 8 1 7 2 6 7 6 2

0
.

2 1 7
.

6 ( 13
.

4 ) 0
.

0 2 4 ( 0
.

00 7 ) 2
.

0 9 ( 0
.

5 9 ) 4 8 3 7 3 1 2 4

0
.

1 2 2
.

4 ( 15
.

5 ) 0
.

0 1 9 ( 0
.

00 4 ) 1
.

6 1 ( 0
.

3 9 ) 1 3 7 6 3

0
.

0 2 6
.

8 ( 17
.

1 ) 0
.

0 1 6 ( 0
.

0 0 4 ) 1
.

3 8 ( 0
.

3 9 ) 5 1 1 0

a ) eS
e t e x t fo r e x p la an t io n

.

S t a n d a rd e r
or sr aer i n p a r e n th e s es

.

.

T h e p or 卯
s e d m u l t iv a r ia t e a p p or

a e h h a s s u e e e s s -

f u l l y fo u n d t h e t r u e P o s i t i o n ,

w i t h er a
so

n a b l e b ias
e s

u n d e : t h e l o w t r a i t lo e u s a t t r ib u t e d h e r i t a b il i t y (入 2 =

0
.

1 0 ) d u e t o t h e i n t e fr e r e n e e o f f a l s e p o s i t i v e s
.

W i t h

h e r i t a b il i t y in e r e a s i n g
,

b o t h g lo b a l a n d OI e a l s t a t is t i e a l

Po w e sr a r e d r a m a t ie a l ly in e r e as e d a n d t h e m e a n o f e s -

t im a t e d lo e a t i o n 15 e lo s e r t o t h e t r u e p o s i t i o n
.

I t 15 o b
-

v io u s t h a t h e r i t a b i li t y P l a y s a n im P o r t a n t or l e i n s e p a -

r a t in g d i s e a s e a f f e e t e d g or
u P s v i a m a r k e r IBD in f o r -

m a t io n
.

T h e por p o r t i o n o f m a r k e r IB D v a r i a n e e s a -

m o n g s ib p a i r s e x p l a i n e d b y d i s e as e a f f e e t io n g or
u p in g

(尺 2 ) i n e r e a s e s w i t h t h e m a g n i t u d e o f h e r i t a b il i t y
.

L a烤e r s t a n d a r d e r
or

r s fo r t h e F
一 s t a t i s t i e u n d e r h ig h

-

e r h e r i t a b i l it ie s a r e d u e t o s e a li n g e f f e e t s
.

2
.

2 M a kr e r d e n s i t y ( E x p e r im e n t Z )

T h e s a m e d e s ig n a s fo r E x P e r im e n t 1 15 u s e d e x -

e e P t t h a t h e r i t a b i l i t y o f a t ar i t lo e u s 15 f i x e d a t 0
.

3 0
.

F i v e l e v e l s o f m a r k e r d e n s i t ie s ,

f or m s p a r s e l y t o

d e sn e ly d i s t r ib u t e d m a r k e sr
, a er i n v e s t i g a t e d

.

sA
s h o w n i n T a b l e Z

,

m a r k e r d e n s i t y i n f l u e n e e s t h e Pe r -

fo mr
a n e e o f t h e p or p o s e d a p p or

a e h i n t h e s ib Pa i r li n k
-

a g e a n a l y s is o f a n o r d i n a l t r a i t
.

T h e r e m a y b e a n o p t i
-

m a l m a r k e r d e sn i t y ( 2 一 1 0 e M m a r k e r s p a e in g s ) i n

w h i eh g e n e t i e m a P P i n g b y o u r a p p or
a e h er a c h e s i t s

m a x im a l P o w e r a n d m i n im a l e s t im a t io n e r
or

r s o e e u r
.

If so
,

t h is w o u ld p or
v id e a g u id e t o a m u l t i

一 s t a g e g e -

n e t ie m a P P i n g d e s ig n
.

U s i叮 h ig h l y d e n s e ly s P a e e d

m a r k e r s ( 1一 2 e M ) w i ll l e a d t o li t t l e 10 55 o f s t a t is t ie a l

e f f ie ie n e y i n t e

mr
s o f lo e a l iz a t i o n a n d g lo b a l s t a t is t ic a l

甸
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P o w e r
.
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a ) T h e t r u e loc at i o n o f t h e t r a i t lo e
us ar e in par en th e s e s fo r t h i s c o lu m n

.

b ) S t an d a rd e r
or sr ar e i n par e n t h e s es

.

2
.

3 A b i n a r y

m e n t 3 )

t r a it a n d d i s e as e p r e v a l e n e e ( E x p e r i
-

乞

T h e o r e t i e a ll y o r s u g g e s t e d b y e m p i r ie a l s im u la
-

t i o n s ,

g e n e t i e m a P P i n g f o r a b i n a r y d is e a s e 15 l e s s e f f i
-

e ie n t t h a n t h a t fo r a n o r d i n a l d is e a s e u s i n g t h e g e n e r -

a l iz e d li n e a r m o d e l
一

b a s e d a p p or
a e h e s [6

,

7 ]
.

H o w e v e r ,

t h is a r g u m e n t m a y on t b e a p P li e d t o a s i b P a i r li n k a g e

s t u d y u s i n g a d i s e r im in a n t a n a l y s i s a p P or
a e h i n t h a t

w e w o r k o n a s e e o n d m o m e n t fo mr ( g or u p ) o f t h e

m a r g i n a l P h e
on t y Pe s in s t e a d o f d i r e e t l y m o d e l i n g t h e

r e l a t io n s h i p b e t w e e n t h e m a r g i n a l p h e
on t y p e s a n d t h e

u n d e r l y i n g g e n e t i e e f f e e t s
.

M o r e o v e r ,

i n a d i s e r im i
-

n a n t a n a ly s i s
, a f f e e t e d g or

u p s o b t a i n e d for m t h e

m a r g in a l o r d i n a l P h e n o t y P e s o f a s ib P a ir a r e n o lo n g e r

a r e s P o n s e v a r i a b l e b u t in s t e a d s e r v e a s a n e x p la n a ot r y

v a r i a b le f o r m a r k e r I B D d i s t r i b u t io n s
.

T h e s e e h a r a e -

t e ir s t i e s m a y l e a d t o v e r y d i ff e r e n t e o n e lu s i o n s for m

o t h e r a p p r o a e h e s t o m o d e l l i n g m a r g i n a l p h e n o t y p e s
.

T a b le 3
.

E f fe e t s o f p r e v al e n e e o f t h e d i s e a s e loc u s
on

s t a t i s t ical
e f f i e i e cn y o f t h e p or 因

s e d d i s e r im i n a n t
an al y s i s 叩 p

oar
e h fo r g e n e t i e

ma
pp i n g of e

om
P le x bian 即 h u m a n d i s e ase

s ,

i n t e

rms
o f s t a t i s t i e a l Po w e r an d g en e

ocl al i z a t ion
,

va e r ag e d o v e r 1 0 0 r e p li e at e s

P r e v al en e e

(% )

L o e a t io n

( e M )

P a rt ial

R 2

T es t s t a t i s t iC

( F )

G IOb al s t a t i s t i e a l 卯w e r ( % )

“ = 0
.

0 5
a = 0

.

0 1

L oc al s t a t is t i e al 卯w e r ( % )

a = 0
.
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.

0 1
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确

0
.

0 0 4 ( 0
.

00 2 )

0
.

0 0 8 ( 0
.

0 04 )

0
.

0 1 2 ( 0
.

00 6 )

0
.

0 1 7 ( 0
.

00 8 )

0
.

0 1 5 ( 0
.

0 0 7 )

0
.

0 0 6 ( 0
.

0 0 3 )

0
.

0 0 6 ( 0
.

0 0 3 )

2
.

5 0 ( 1
.

4 1 )

4
.

7 6 ( 2
.

3 7 )

7
.

4 4 ( 3
.

9 4 )

1 0
.

3 8 ( 5
.

0 0 )

8
.

9 2 ( 4
.

8 2 )

3
.

5 9 ( 2
.

0 8 )

3
.

5 1 ( 1
.

8 4 )

S tan d a rd e r
or

r s a r e i n p a r en t h e s es
.

W
e s im u l a t e a b i n a r y t r a i t w i t h d if f e r e n t in e i

-

d e n e e r a t e s o f s % 一 9 0 % ( T a b le 3 )
.

T w o im p o r t a n t

e o n e l u s i o sn e a n b e m a d e f r o m t h i s s im u la t i o n e x P e r i
-

m e n t : ( i ) g er a t e r p o w e r e a n b e o b t a i n e d f o r a b i n a r y

d i s e a s e t r a i t t h a n f o r a n o r d i n a l t r a i t
.

U n d e r t h e s a m e

h e r i t a b il i t y o f a t r a i t lo e u s ( 人2 = 0
.

3 0 )
,

t h e p o w e r

( 9 4 % a t a “ 0
.

0 5 ) f o r a b i n a r y d i s e a s e t r a i t w i t h

p r e v a l e n e e o f 3 0 % 15 l a r g e r t h a n t h e e o r r e s p o n d i n g

o r d i n a l t r a it ( 8 1 %
, s e e T a b l e 1 fo r e or s s r e f e r e n e e ) ;

( 11) p e r fo r m a n e e o f t h e p r o p o s e d a p p or
a eh 15 on t e v e n

w i t h r e s p e e t t o s y m m e t r y o f t h e m a r g i n a l b i n a r y p h e -

on t y P e
.

T h e o P t im a l p e讨o r m a n e e i n t e

mr
s
of lo c a l i z a -

t io n a n d s t a t is t ie a l p o w e r 15 a t t a in e d a t a p r e v a l e n e e o f

30 %
.

2
.

4

t f a l t

A b i n a r y t r a i t t h a t 15 e o n t or ll e d b y t w -o l in k e d

lo e i ( E x p e r im e n t 4 )

奋

A u n i q u e p r o p e r t y o f t h e p or p o s e d m e t h o d 15 t h e

a b i li t y t o m a p m u l t i P le
一

l i n k e d t r a it lo e i t o t h e i r p r e e i s e

Po s i t i o n s d u e t o i t s s e q u e n t ia l n a t u r e
.

W
e d e m o n s t r a t e

t h i s P or p e r t y b y s im u l a t i n g t w o 一

li n k e d t r a i t l o e i w i t h

v a r i o u s d is t a n e e s b e t w e e n t h e m
.

F o r t h i s p u r Pos e , a

b in a r y t r a it w i t h a n in e i d e n e e o f 3 0%
, e o n t or l le d b y

t w o t r a i t l o e i l o e a t e d o n a s i n g l e e h or m o so m e o f

le雌 t h o f 1 0 0 e M co v e r e d b y e l e v e n e v e n l y s p a e e d

e o
do m i n a n t m a r k e r s ( e a e h a t 1 0 e M )

,

15 s im u la t e d
.

oF
r e o n v e n i e n e e ,

w e a s s u m e t h a t t h e t w o t r a i t lo e i

e o n t r ib u t e a n e q u a l g e n e t i e v a r i a n e e t o t h e v a r i a b i li t y

o f t h e u n d e r l y i眼 li a b i li t y
.

N o e p i s t a s i s b e t w e e n t h e

t

wo lo e i 15 s im u l a t e d
.

N o t e t h a t u n d e r t h e a s s u m P t i o n

桩
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命
o f no e p is t as i s a nd g e nd e r s p e e i f i e g e ne t i e h e t e

ro g e ne -

it yt h e

li n kag e

e o v ar i a ne e b e t w e e n t h e t w o t r ait lo e id u e t o

1 S

古〔
( · ,

一
2 ) 1 ( · ,

一
2 ) 2〕( 1 一 2 · )

,

w h e r e r 15 t h e r e e o m b i n a t i o n f r a e t i o n b e t w e e n t h e

t w o t ar i t l o e i a n d ( a l 一 a Z ) 。 r e p r e s e n t s t h e e f f e e t o f

g e n e s u b s t i t u t i o n a t t h e g t h ( g = 1
,

2 ) t r a i t lo e u s
.

I t

15 e v id e n t t h a t t h is e o v a r i a n e e d e P e n ds o n t h e r e e o m
-

b i n a t i o n f r a e t io n b e t w e e n t h e t w o l o e i
.

T h e e lo s e r t h e

t w o t r a it l o e i
,

t h e l a r g e r t h e e o v a r ia n e e
.

W
e f ix e d t h e t o t a l t r a i t l o e u s a t t r ib u t e d h e r it a b i l

-

i t y f o r t h e li a b i li t y t o b e 0
.

5 0
.

T h e g e n e s u b s t i t u t i o n

e f f e ct s a r e a p p or p r i a t e l y s e al e d u n d e r e a e h di st a n e e

o P t io n
.

D is t a n e e s b e t w e e n t h e t w o t r a i t lo e i a r e 9 0
,

6 0
,

4 0
,

2 0 e M
, r e s Pe e t iv e ly

.

U n d e r t h e a s s u m P t io n

o f e q u a l g e n e t i e e o n t r ib u t io n o f t h e t
wo

t r a i t lo e i
,

t h e

e o r r e s p o n d i n g g e n e s u b s t i t u t i o n s a r e 0
.

9 2 6 4
,

0
.

8 7 6 6
,

0
.

8 3 0 6 a n d 0
.

7 7 3 8
, r e s P e e t iv e ly

,

w h ie h

t r a n s l a t e t h e m a gr i n a l g e n e t i e v a r i a n e e o f e a e h t r a i t

lo e u s t o b e 0
.

4 2 9 0 ( 入 2 = 0
.

2 1 )
,

0
.

3 8 4 2 ( 入 2 =

0
.

29 )
,

0
.

3 4 4 9 ( 人2 = 0
.

1 7 ) a n d 0
.

2 9 9 4 ( 人2 =

0
.

15 )
.

T h e t
wo m e a n t r a it

一

l o e a t i o n s a r e d e t e r m i n e d

b y va e r a g i n g t h e OI e a t沁 n s
of t h e t w o m a r k e r s w i t h

t h e l a r g e s t F
一 s t a t i s t i e s ( i n e l u d e d i n t h e f i n a l s u b s e t

d u r i n g t h e s t e p w is e d i s e r im i n a n t a n a l y s i s )
.

T h e s t a
-

t i s t i e a l P o w e r 15 o b t a in e d b y e o u n t i n g t h e n u m b e r o f

r e P l ie a t e s w i t h a n F
一 s t a t i s t i e l a r g e r t h a n t h e e r i t i e a l

v a l u e a t a = 0
.

0 5
.

T a ble 4
.

E ff e e t s o f t h e di s t an e e b e tw e en tw o
Q T SL

o n s t at i s t i e a l e ff i e i e n e y o f t h e p or p o s e d d i s e r im i n a n t an al y s i s a P P or a e h fo r g e n e t i e

m a p p i n g o f co m p lex b i n a r y h u m a n d i s e

ase
s , i n t e

rm
s o f s t a t i s t i c a l p o w e r an d g e n e loc a li z a t i o n , a v e r昭e d

OL
e a t i o n ( e M ) P a rt ial R Z T es t s t a t is t i e ( F ) G OI ab l s t a t i s t i e a l 因w e r ( % )

D i s t a n e e

be tw ee
n
tw

o

QT LI QT LZ QT LI QT LZ QLT
I QT LZ QT u QT LZ

o v e r 1 0 0 re P li e at e s

Q T L s a )
a 二 0

.

0 5

( a = 0
.

0 1 )

a = 0
.

0 1

( a = 0
.

0 1 )

Loc a l s t a t i s t i e a l 即w e r ( % )

Q T L I Q T L Z

口 = 0
.

0 5 “ = 0
.

0 1

( a = 0
.

0 1 ) ( a = 0
.

0 1 )
.

9 0

( 5
,

9 5 )

6 0

( 1 5
,

7 5 )

4 0

( 2 5
,

6 5 )

2 0

( 3 5
,

5 5 )

7
.

1 9 0
.

4

( 7
.

3 ) ( 9
.

2 )

18
.

5 7 1
.

2

( 9
.

6 ) ( 1 0
.

0 )

2 7
.

7 6 4
.

2 0

( 8
.

0 ) ( 9
.

9 )

3 2
.

8 5 5
.

4

( 11
.

6 ) ( 1 3 2 )

0
.

0 15 0
.

0 1 5

( 0
.

0 0 7 ) ( 0
.

0 0 8 )

0
.

0 19 0
.

0 1 8

( 0
.

0 10 ) ( 0
,

0 0 8 )

0
.

0 2 1 0
.

0 2 1

( 0
.

0 1 4 ) ( 0
.

0 1 1 )

0
.

0 2 1 0
.

0 2 3

( 0
.

0 1 6 ) ( 0
.

0 1 8 )

8
.

8 4 9
.

12

( 4
.

4 8 ) ( 5
.

04 )

1 1
.

7 9 1 0
.

8 9

( 6
.

5 0 ) ( 5
.

2 3 )

13
.

2 5 12
.

6 7

( 9
.

1 3 ) ( 6
,

7 1 )

12
.

7 0 14
.

4 0

( 10
.

1 4 ) ( 1 1
.

4 5 )

8 5

( 8 2 )

8 6

( 8 4 )

8 6

( 8 1 )

7 2

( 6 5 )

8 1

( 7 9 )

93

( 90 )

9 3

( 8 0 )

7 1

( 6 7 )

8 0

( 7 7 )

6 8

( 6 6 )

7 2

( 6 9 )

5 9

( 5 2 )

6 8

( 6 6 )

7 l

( 6 9 )

8 0

( 6 9 )

5 5

( 5 3 )

a ) T h e t r u e loc a t i o n s o f t

wo
t r a i t lo e i a r e i n p a r e n t h e s e s

f o r t h is e o lu m n
.

S t a n d a r d e r or r s a r e i n p a r e n t h e s e s
.

T h e r e s u lt s , s h o w n i n T a b l e 4
,

P r o v e t h a t t h e

p or p o s e d m u l t iv a r ia t e a p p r o a e h e a n m a p m u l t i p l e
-

l i n k e d l o e i t o t h e i r P r e e i s e P o s i t i o n s e v e n i n t h e s i t u a -

t i o n t h a t t w o t r a i t lo e i a r e C lo s e t o e a e h o t h e r ( 2 0 e M )
a n d s e P a r a t e d b y o n l y t w o m a r k e r s

.

T h i s n i e e P r o P e r -

t y f r e e s a e o n e e r n o f a `

g h o s t
’

q u a n t i t a t iv e t r a i t 10
-

e us
, a w e ll

一

k on w n p h e
on m e

on n f o r d e t e e t i o n o f e lo s e -

ly li n k e d t r a i t lo e i b y a s i n g l e t r a i t lo e u s m o d e l
.

T h i s

h a s e s t a b l i s h e d i t s a d v a n t a g e s o f t h e P r o p o s e d m e t h o d

a s a g e n o m e s e r e e n i n g t oo l a s i t 15 r o b u s t t o t h e a s -

s u m P t i o n o f t h e n u m b e r o f t r a i t lo e i i n v o lv e d
,

w h i e h

15 i n d e e d u n k n o w n p r io r t o a s u b s t a n t i a l g e n e t i e a n a l
-

y s i s
.

F u r t h e r m o r e ,

i t s a v e s t h e e o m p le x

mo d e li n g

w o r k f o r a m u lt i p l e t r a i t l o e i m o d e l b e e a u s e i t 15 e s -

s e n t i a ll y m o d e l
一

f r e e i n t h is a s P e e t
.

I t 15 i n t e r e s t i n g t o

n o t e t h a t t h e a v e r a g e d R Z f o r e a e h t r a i t Io e u s o f t w o

e lo s e ly li n k e d t r a it lo e i ( e
.

g
.

2 0 a n d 4 0 e M ) i s h ig h e r

t h a n t h a t fo r l o o s e ly li n k e d lo e i a l t h o u g h m a r g i n a l g e -

n e t ie e o n t r ib u t io n s u n d e r s m a l l e r d is t a n e e s b e t w e e n

t h e m a r e lo w e r
,

G e n e r a l ly
,

i t 15 d if f i e u l t t o d e t e e t

m u l t i p l e e lo s e l y l i n k e d l o e i
,

w h i e h 15 d e m o n s t r a t e d b y

a s m a l l d e e r e a s e i n s t a t i s t i e a l P o w e r
.

3 D IS C ll S S i o ll

In t h i s w o r k
,

w e h a v e d e m o n s t r a t e d t h e Po t e n -

t ia l o f a s t e p w is e d is e r im i n a n t a n a l y s i s a s a s e r e e n i n g

t oo l i n a l i n k a g e s t u d y
.

B e e a u s e t h e a n a l y s i s 15 e a r r i e d

o u t i n a s i n g l e r u n ,
t h e m e t h o d d o e s n o t s u f f e r f r o m

t h e p r o b l e m s a s so e i a t e d w i t h m u l t i p l e t e s t i n g
.

A on t h
-

e r im p o r t a n t f e a t u r e o f t h e p or Po s e d m e t h o d 15 t h a t i t

15 e s s e n t i a l l y m o d e l
一

f r e e i n t h a t on
s P e e if ie r e la t i o n -

s h i p b e t w e e n t h e r e s p o n s e v a r iab l e a n d i n d e P e n d e n t

v a r i a b l e s 15 a s s u m e d
.

H e n e e ,

it 15 on t s e n s i t i v e t o

m o d e l m i s s P e e i f ie a t i o n s a s 15 a l i n e a r m o d e l o r a g e n e r -

a l i z e d li n e a r m o d e l
.

断

A d i s e r im in a n t a n a l y s is h a s
so m e a n a l呀 ie s t o a

l o g is t i e r e g r e s s i o n
.

oF
r e x a m p l e

,

b o t h e a n b e u s e d t o

a n a l y z e d is e r e t e d a t a
.

H o w e v e r ,

w e P o i n t o u t a w e a k
-

n e s s i n t h e a p p l ie a t io n o f l o g i s t i e r e g r e s s i o n i n a s ib
-

p a i r l ikn
a g e s t u d y

.

T h e v e r y a e t o f t a k i n g e
or

s s 一 p or d
-

u e t i n a s i b Pa i r r e g r e s s i o n h a s e h a n g e d t h e r e la t i o n s h i P
.
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电

bet w e e nt h e mod e le o mP o ne nt s 5 0 t h at at hr es h od l

mod e li mp li ed i n alog i s t ir e egr es s i o nt h at 15 u s ed t o

mod e lt hr e e l at i o ns h ip b et w e e nt hr e e一 d ef i ned p h e no -

t p ye ( af f e et i o ns t at e of a Si bp air ) a nd it s 。 o mp o ne nt s

mi g h t o nt b e v ali d
.

Co
ns eq u e nt l y

,

l o g is t i e r e g r e s s io n

m ig h t h a v e a lo w e r s t a t is t i e a一p o w e r 仁5 ]
.

T h o u g h a b i t

s u r p r is i n g
,

i t 15 lo g i e a l t h a t a d i s e r im i n a n t a n a l y s is

p e r fo r m s b e t t e r t h a n a l o g is t i e r e g r e s s io n b e e a u s e i t 15

g e n e r a l l y i n f e r i o r t o a d i s e r im i n a n t a n a l y s i s w h e n

m u l t i v a r i a t e a s s u m p t io n s h o l d o r a r e n e a r ly t r u e [ 9 ]
.

I n d i s e r im i n a n t a n a ly s i s
,

w e n e e d d i s t r i b u t io n a l a s -

s u m P t i o n s o n t h e f e a t u r e v e e t o r b u t n o t o n t h e g or
u p

-

i n g v a r i a b l e
,

w h i e h 15 t h e k e y d i f f e r e n e e w it h l o g is t i e

m o d e l s
.

a t t e n t io n in f u t u r e s t u d i e s
.

R e fe er n e e s

.

W
e a s s u m e d i n t h i s s t u d y t h a t t h e f e a t u r e v e e t o r s

f o r s ib p a isr a r e i n d e P e n d e n t a n d f o l lo w m u lt iv a r i a t e

n o rm a l d i s t r i b u t i o n s ,

b o t h o f w h ie h e a n b e v i o la t e d i n

t h e e o n t e x t o f a s ib p a i r l i n k a g e s t u d y
, e s p e e i a ll y

w h e n l a r g e s ib s h i p s a r e r e e r u it e d
.

oF
r e x a m p l e

,
t h e

I B D v e e t o r s o f s ib p a i r s w i t h i n a f a m i l y t e n d t o b e

e or r e la t e d
.

A l s o ,

i t m a y h a p p e n t h a t s o m e f e a t u r e

v a r ia b l e s a r e n o t n o rm a l l y d i s t r ib u t e d
.

M o r e o v e r ,
t h e

P
一 v a l u e s r e p o r t e d b y t h e s t e P w i s e d i s e r im i n a n t a n a ly

-

515 p or e e d u r e o f SA S a r e lib e r a l
.

T h e s e i s s u e s d e s e r v e

10

T e rw i ll ig e r ,

J
.

D
.

L ink
a g e an al y s i s ,

om d e l
一

b a s e d
.

In
:

A r n l i t a g e ,

P
.

e t a l
.

e d
.

E n e y e lo p e d i a of B ios t at is t i e s
.

W es t S u

sse
x :

J o h n W i
-

l e y & 阮
n s L t d

.

,

1 99 8
,

V o 1 3
:

2 27 9 一 22 9 1
.

o lso
n

,

J
.

M
.

L i n k昭 e an a lys i s
,

om d e l
一

f re e
.

In
:

A rm i t咤 e ,

P
.

e t

a l e d
.

E n e y e l o p e d i a o f B io s t a t i s t i e s
.

W
e s t S us s e x :

J
o h n W i l e y &

oS
n s L t d

.

,

1 9 9 8
,

V o 1 3
:

2 2 9 1一 2 3 0 1
.

S p i e lm a n ,

R
.

5
.

e t a l
.

T h e T D T a n d o t h e r fa m i ly
一

b a s e d t e s t s of r

lin k昭e d i s e q u i l ib r i u m a n d as os
e i a t i o n

,

A 刀 1
.

J
.

H u m a n G e n e t
.

,

19 9 6
,

5 9
:

9 8 3
.

L u e e k
,

P
.

R
.

e t a l
.

N e u r a l n e t w o r k a n a ly s i s o f e

om
p le x t r a i t s

.

eG
n e t

.

E Pi de m io l
.

,

1 9 9 7
,

1 4 :
1 10 1

.

L i ,

X
.

e t a l
.

L o e a t in g t h e g e n e s u n d e r ly i n g a s im u lat e d e

om
p l e x

di s e as e by d i s e r im i n an t a n a ly s i s
.

eG
n et

.

E p id e m io l
.

,

2 0 0 1
,

2 1

( 1 )
:

55 16
.

R ao
,

5
.

e t a l
.

M a p p i n g q u a n t i t at iv e t
arl

t

ocl i of r o r d e r e d e a t e g o r i
-

e al t r a i t s i n f o u r
一

w a y e
or

s s e s
.

H e r e d i t y ,

19 9 8
,

8 1
:

2 1 4
.

R ao
,

5
.

e t a l
.

S t ar t e g i e s of r g en e t i e m a p p i明
o f e a t昭o r i e a l t r a i t s

.

G e n e t i e a ,

2 0 0 0
,

1 0 9 : 18 3
.

Y i ,

N
.

e t a l aB y e s ian m a p p i n g o f q u a n t i t at i v e loc i u n d e r t h e id e n
-

t i t y
一

b y
一

dces
e n t

一

b a s e d v a ir acn
e co m op

n e n t

om de l
.

G e n e t i e s ,

2 0 0 0
,

巧 6
:

4 1 1
.

M e l a e h l a氏 G
.

J D ics r i m i n an t A r l a ly s i s an d tS a t i s t i e al P a t t e rn

R e e

呢
n i t i o n

.

N e w Y o r k : W i le y ,

1 9 9 2
,

3 9 2 一 4 0 0
.

S A S Ins t i t u t e I n e
.

S A S / 5 1…A l , @ U s e r ’ 5 G u id
e

.

V e r s ion 6
,

oF
u r t h E di t i o n

,

V o lu m e Z
,

C ar y ,

N C
:

S A S In s t it u t e In e
.

,

1 98 9
,

14 9 3一 1 5 0 9
.
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