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Prefacio

Este tutorial describe las caracteristicas basicas de Familias. La presente version del
tutorial se basa en la version 3.3 de Familias, pero debe funcionar
razonablemente bien para las versiones 3.2.2 y posteriores

Para una descripcion mas detallada y para entender el soporte tedrico del software
consulte el manual disponible en http://www.familias.no, y las publicaciones que
aparecen listadas en el mismo link.

La versidn en inglés de este documento (Daniel Kling, Lourdes Prieto and
Thore Egeland) se encuentra en http://familias.no/espana/

Puede consultar videos que incluyen soluciones a ejercicios en Egeland, Kling, Mostad
(2015), ver https://familias.name/VideosBook.pdf
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1. Lo basico. Un caso de paternidad en
cuatro pasos

Input file: tutorial-Chl.fam



http://familias.name/tutorial/tutorial-Ch1.fam
http://familias.name/tutorial/tutorial-Ch1.fam
http://familias.name/tutorial/tutorial-Ch1.fam

Ejemplo para presentar Familias

Considere O

AF MO
 H1: AF padre de CH (figura) D351358=17/18 _/—
* H2: AFy CH no relacionados TPOX =8/8 —/-
Calculamos los LRs por marcador:

1
LRy = 2‘;”’ __ Y o CH
Pi7  2x0.204 p17 = 0204 17/17
ol 1 p18 = 0.1394 8/8
LRy =—=——=1281
T 0554 p8 =0.554

LR = LR, x LR, =2.45 x 1.81 = 4.4.

Ahora explicaremos los cuatro pasos necesarios para verificar los calculos usando Familias

Familias - Tutorial 5



Cuatro pasos basicos

File Edit Tools Window Help

NG BRELE H 00 AL

¥ 2 3 -

1. Datos Generales de ADN (General DNA data). Cargar la base de
datos, es decir, las frecuencias alélicas, etc.

2. Personas (Persons). Individuos necesarios para definir los pedigries.

3. Datos de ADN del caso (Case DNA data). Genotipos

4. Pedigries (Pedigrees). Definicidon de las hipdtesis y calculo
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Pasol: Datos Generales de ADN

Edit Mark X
Name: |Unt|'ﬂed database tvlarker
Marker [ Number of, SYstem name: [D351358 T Marker/System /
F K
?pBg)l(BSB ; Name | Frequency Save Add
17 0.204 Edit
18 0.1394 :
Rest allele 0.6566 Close
Remove
Options Move up
Mutation Move down
models
Mutations
Edit
Database
Remove Export
Add allele Import
Name Frequency
Add Remove
Close

Clic en Add (Anadir) para definir un nuevo marcador. Se abrird una ventana donde podra
introducir los datos como se muestra en la figura.

Haga lo mismo para el siguiente marcador (TPOX) que presenta los alelos 8 y 9, con frecuencias
de 0.554 y 0.104, respectivamente.

Se puede modificar el orden de los marcadores usando los botones “Move up” o “Move down”.
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Clic

&

Paso 1 en detalle: datos Generales de ADN

La ventana “Edit database” se abre Clic
________________ |
Edit database
Name:  |Untitled database Active database:  [Untitied database |
Marker [System
Marker I Number of alleles l Mutation rates |M.|tatim models I
Add
Edit
Afadir el nombre del primer marcador (D351358 en el ejeniplo)
Afadir el primer alelo (17), frecuencia (0.204) y presionar ‘Add’
Hacer lo mismo con el segundo alelo (18, frec. 0.1394) Notification

Clic ‘Save’ y aparecera:

0 Para “Escalar”, clic Si (la frec. de los dos alelos

cambiard para que sumen 1)

La ventana “New marker” se abre

Save

New Marker
System name:
MName / | Frequency
Add allele
Name Frequency

Close

Add

Allele frequencies do not sum up to 1.0! Do you want to scale?
(If No, a rest allele with frequency 0.6566 will be added)

Para “afiadir un alelo mas”, clic No (se anadira un
alelos mas, rest allele, con frec. 0.6566)

Si

No

Cancelar

x |

e Repetir el proceso para el segundo marcador (TPOX, en el ejemplo)
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Paso 2. Personas

&1 Persons b
Mame Role Gender Year of birth
AF Male
CH Male
Edit
Remowve
Add Edit
Year of birth Gender
Enter name...
| (" Female Add
Role
[~ 1s child (¢ Male

* Introduzca las personas: AF (presunto padre), y CH (hijo) como se muestra en la figura
* Lainformacion sobre el ‘Role’, 'Year of birth’, ‘Is child’ no se necesita ni se usa
normalmente.
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Paso 2 en detalle: personas

Clic Se abre la ventana “Persons”
81 Persons X
o Name Database Gender | Year of birth |
Add/Edit

ﬂ Year of birth Gender
Enter name... * Femal
| Q emaie Add
Un latabase _I Is child . Male

Introducir el nombre de la primera persona (AF) Comentario 1
Si introduce el afio de nacimiento, se asegura

Opcional: introducir el afo de nacimiento de que una persona joven no puede ser el
progenitor de una mas vieja (util para evitar
errores en los pedigries y en pedigries

Clic ‘Add’ imposibles)

Introducir el género

Hacer lo mismo con la siguiente persona (CH) Comentario 2

Si hace clicin la casilla “Is child”, se asegurara
de que esta persona no puede tener hijos (util
por las mismas razones que anteriormente)
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Paso 3. Datos del caso

§ Case-related DMNA Data e
Mame Gender DMA data Edit DMA
AF Male 0351358 17, 18; TPOX: 5, 5;
CH Male D351358: 17, 17; TPOX: 8, §; Remaove DMNA
Compare DMNA

Femowve person

Import

» Export

* Haga doble clic en cada persona. En la nueva ventana, seleccione el marcador
presionando en el menu, seleccione los alelos, presione Add y OK. Obtendra los

datos como se muestra en la figura.
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Paso 3 en detalle: Datos del caso

Clic Se abre la ventana “Case-related DNA data”
% Case-related DNA Data X
G Name | Gender DNA data Edit DNA
AF Male MNone
CH Male None Remove DNA
§ Q e rwen |
Comentario
Doble Click (AF) Si quiere considerar drop-out en un individuo

especifico, clic en la casilla. Vea la diapositiva 18

introducir | babilidad de drop-out
Se abre la ventana “Add/Edit DNA data” para introgucir fa probabliidad de drop-ou

Add/Edit DNA dat pd .
' - Seleccione el marcador (D351358)
DNA data for person: AF [ Consider dropout
rre—p— e I — e Introduzca el genotipo (17-18)
Clic ‘Add’
Edit Haga lo mismo con TPOX y “close”
< 5 Remove Repita el proceso desdea para CH
Add observation
|Selectsystemm Ej| | vﬂ ﬂ Add

Familias - Tutorial 12



Paso 4. Pedigries

Add Pedigree X

Pedigree name

Parent | Child | Is direct? | Close
AF CH Mo

PlotinR

Extra persons

Remove
Add relation —
|SEIE|:t parent... ﬂ |SEIE|:t child... ﬂ Add
[ Direct/Identity
Pedigree Prior Posteriar Likelihood Ratio Ln likelihood
H1:Father 0.5 0.815639396 4.42415233.2 -5.92145
H2: Unrela... 0.5 0.184360604 1 -8.408529

Clic en Add para introducir las hipdtesis “H1: Padre” como se muestra en la figura (panel
superior).

Introducir el pedigri “H2: no relacionado”. En este caso no hay que afiadir ninguna relacion.
Haga clic en Calculate (calcular) para obtener lo que se muestra en la figura (panel inferior).
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Paso 4 en detalle: Pedigries

Comentario 1
Familias solo permite definir

Clic Se abre la ventana “Pedigrees” : : : .. .
g C|I|C relaciones progenltor-hljo/a. Si quiere
%" Pedigrees X definir la relacién “2 hermanos”, tiene
e Project name: Untitled Number of pedigrees: 0 gue introducir una madre y un padre’
Pedigree | Prior | Posterior I Likelihood Ratio ILn likelihood y establecer que ambos sohn sus h”os_
Add
? o | Comentario 2
Edit

Para definir un mach directo, ej.
gemelos, usar la opcidn Direct/ldentity

Se abre la ventana “Add Pedigree”

Parent | Child | Is direct? |

Close [
Add relation G
ISeIect parent... - Select child... LI Add [

" Direct/Identity

Clic ‘Add’

Nombre el segundo pedigri (H2: unrelated). En
este caso no tiene que definir ninguna relacion
Clic ‘Close’

Add Pedigree X Nombre el pedigri (ej., H1: Father)
pediree name | e a Defina la relacion (AF padre de CH)

. . , Pedigres Prior Posterior Likelihood Ratio Ln likelihood
Ahora clic en ‘Calculate’ de la

Pedi H1:Father 0.5 0,8150393%90 4,.424152332 -5,92145
ventana Pedigrees para HZ: Unrela... 0.5  0.134350604 1 -5.408529

obtener:
Familias - Tutorial 14



2. Complicaciones



Clic

Mutaciones

Clic
Marker /System Mutation options
Add a Male mutation model Female mutation model
G Model 1, Equal probability (Simple j Model 1. Equal probability (Simple j
Edit Same as Female —
Rate: 3 Rate: |0
2. Proportional to freq.
Remove Range: |3. Stepwise (Unstationary) Range:
4, Stepwise (Stationary)
j 5, Extended stepwise
Mutations l,— Rate 2: | p Rate 2:
| Change model only  Apply to selected | Apply to all ‘ Close ‘

Vaya al paso 1 (o), la ventana de |la base de datos y presiones ‘Mutations’ (9) para
obtener la ventana “Mutation options”.

Hay cinco modelos de mutacion (ver el manual para mas informacion)

Se puede seleccionar el modelo para todos los marcadores (e) o soOlo para los
seleccionados (e), como se muestra en la figura.
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Modelos de mutacion en Familias

Modelo Simple

Todas las mutaciones ocurren con igual probabilidad. Apropiado cuando se necesita que los
calculos sean rapidos (ej. Pedigries complejos y DVI) y también para marcadores tipo SNP.
Proporcional a la frecuencia

Las mutaciones ocurren con probabilidad proporcional a la frecuencia del nuevo alelo
generado. Si la frecuencia es baja, la probabilidad de mutacion sera baja. Apropiado para
probar propiedades estadisticas de los calculos.

Modelo Stepwise

El modelo tradicional en el que se tiene en cuenta el nimero de steps entre el alelo origen
y la versiéon mutada, decreciendo la probabilidad para mutaciones que implican mas
repeats. Apropiado para marcadores STR sin microvariantes.

Modelos Stepwise estable

El modelo Stepwise tradicional, en el cual las probabilidades de mutacidn se han ajustado
para crear una matriz de mutacién estable. Apropiado para pruebas de propiedades
estadisticas de los cadlculos.

Modelo Stepwise extendido (RECOMENDADO)

El modelo Stepwise mas completo, donde se tienen en cuenta tanto repeats exactos como
microvariantes. Apropiado para todos los marcadores STR.




Clic

&

Doble Clic

MName: Untited databa

System name: | D351358

Mame

] Frequency

Marker | Mumber |

51358
[0k

17
13
Rest allele

add allele
Mame

Options >

Silent allele frequency
| i i’

Database size

| 2500

Cropout probability
V]

Min. allele frequency
0]

Save Cancel |

Save

Close

Frequency

Mutation
models

Edit

Remove

Add

Alelos silentes y Dropout

Marker [System
Add

Edit

Remove

COptions B -

Mutations
Database
Export
Import

Remove

Close

Comentario 1
Notese que no
afecta a los
resultados cambiar
el tamafo de la base
de datos.

Comentario 2
Definir una
frecuencia minima
distinta de cero sélo
tiene efecto una vez
gue se chequea la
opcion Advanced

* Entrar en la ventana Database (0), doble clic en el marcador para editarlo ( 0

* Clic en Options (
del alelo silente (

* En el caso del Dropout, se requiere hacer algo mas en la pestaina de Case DNA para
especificar en qué individuos debemos tener en cuenta el dropout (ver diapo 12).

y aparece la ventana en la que se puede introducir la frecuencia

) y/o la probabilidad de Dropout (

Familias - Tutorial
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Endogamia: Pedigries complejos

* Dibuje el pedigri

* |dentifique las personas necesarias para definir el
pedigri: personas que seran analizadas y personas
gue no seran analizadas (extra persons).

* Introducir todas las personas requeridas (Paso 2) y
los pedigries (Paso 4).



@, O _

202 201 203
Pedigree name
Parent | Child
U 202 101
101 102 201 101
201 102
203 102
101 2
é) é} 101 3
102 2
: : 102 3

Comentario: Las persons 202 y 203 no son necesarias, pero la funcion de dibujo (ploting)
las introduce . La linea doble que conecta 101 y 102 indica endogamia, es decir, que los
dos progenitores estan relacionados familiarmente, dentro del propio pedigri.
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Clic Correccion Theta

L 1
Set Parameters » | ~Options
Parameters e Clic
? Theta (Fst) parameter 0.01
Prior parameters Included
systems
Generation parameter ﬂ
Display
Maximum generations 5
Scale
Inbreeding parameter 1
Priars
Promiscuity parameter 1 _
Use Case-specfic DMNA data View result
¥ { "
" Yes o Pedigree plot
Save Cancel

Click en ‘Parameters’ (parametros) en la ventana de Pedigries (9). Hemos introducido el valor 0.01

©.
Los parametros a priori (‘Prior parameters’) practicamente nunca se cambian: no tienen impacto en
el LR, solo lo tienen en la probabilidad a priori (y por lo tanto en la probabilidad a posteriori).
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Mas opciones en |la ventana “Pedigree”

®s" Pedigrees

Project name: Untitled Mumber of pedigrees: 2

Pedigree | Prior | Posterior Likelihood Ratio | Ln likelihood
H1: Is father

H2: Mot father.

Para elegir marcadores a
excluir en el calculo ™=

Elije el a priori para H1y H2,

Save results |

s6lo afecta al a posteriori === Fo-

X

Actions

Calculate

Add

Edit

Remaove

Remove all

Sort

Simulate

Options
Parameters

Included
systems

Display

Scale _

View result

Pedigree plot

Importa pedigries, ver diapositiva siguiente
Exporta pedigries

== 4ommm Genera pedigries, ver dispositivas siguientes

Selecciona el denominador del LR:
marcando H1 y presionando “Scale”
obtiene el LR para H2 vs. H1

Dibuja el pedigri, ver Seccion 3

22
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Creacion de pedigries en QuickPed,
importacidn a Familias

» Lasiguiente diapositiva muestra la app QuickPed (Vigeland, 2022), una
herramienta online para dibujar pedigries y analizar parentesco, que también

se puede usar para crear pedigries.
 Como se explica a continuacion, los pedigries se pueden importar a Familias


https://magnusdv.shinyapps.io/quickped/
https://bmcbioinformatics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12859-022-04759-y

QuickPed: An Interactive Pedigree Creator

O

GM

(J)

mother

child

4

1
Modify
Add
Son Daughter D
AF
Sibling Parenis
Remave
Individuals Selection ‘
Switch | ‘
Sex Afiected brother
Carrier Deceased
Twing
MZ DZ
2
Ped file
Include famid
Headers 1 AF 0
Family 1D 1 aM 0
[ Affection staius
1 brother
1 mother
1 child

id —fid mid sex

0 1
] 2
AF GM 1
AF - GM 2

brother mother

1

*a" Pedigrees *
Project name: Untited Mumber of pedigrees: 0
—Actions
Pedigree | Prior | Posterior | Likelihood Ratio | Ln likelihood |
Calculate
Add
Edit
Import ¢
Edit Pedigree *
i
Pedigree name
Parent | child | 15 direct? | Close |
GM brother Mo
AF brother Mo
GM mother Mo
AF maother Mo
maother child Mo
brother child Mo Flotin B |

1. Cree el pedigri por ejemplo en QuickPed: https://magnusdv.shinyapps.io/quickped/
2. Salve el archivo .ped de QuickPed
3. Opcional: puede ver el archivo .ped en tutorial.ped
4. Importe el archivo tutorial.ped en Familias

5. Ya tiene el archivo .ped incorporado en Familias
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Generar pedigries

Cuestion de interés: ¢ Cual es la relaciéon entre los 4 ninos C1, C2, C3 and C4?

é¢Hermanos, medio hermanos o no estan relacionados?

€ Persons e
Mame Fole | Gender | Year of hirth |
C1 Female (Child)
c2 Male (Chid) ¢ ———
C3 Male (Child)
C4 Male (Child)
Father1 Male 10 ——
Mother1 Female 1960
Mother2 Female 1960
Father? Male 1960 Edit
Rermove
Add [Edit
Year of birth cender
Enter name...
| " Female Add
Role :
[ Is child & Male
| | Isparent
Comentario

Definir que son nifios, es decir, no
pueden ser padres

Definir fechas de nacimiento de
los padres (nacidos el mismo afio
para que no puedan ser padres
unos de otros, evitando asi varias
generaciones)

Ver el test de suficiencia ESWG de 2021: ejercicio con video y presentacion

Familias - Tutorial
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Generar pedigries

Cuestion de interés: ¢ Cual es la relaciéon entre los 4 ninos C1, C2, C3 and C4?
éHermanos, medio hermanos o no estadn relacionados?

. Opciones para generar pedigries
Project name: ESWG_2021_salution Mumber of pedigrees: 0 | . H
Actons a. Incluir hombres/ mujeres extra (no
Pedigree | Prior | Posterior | Likelihood Ratio |Ln likelihood |
Calculate recomendado)
' b. Eliminar pedigries redundantes
Edit ; (recomendado)
Generate Pedigrees X Import c. No generar pedigries con padres
Extamaes [0 Expart solteros (recomendado)
exrapenes [0 s d. No generar pedigries con hijos
Pedigree redudancy Remove all unicos (recomendadO)
Bl =iz e E— e. No tener en cuenta el género
[v Peel single parents

Iv Peel single children Sart (OpCiona I)

[ Disregard genders

Simulate

Generar pedigries

Generate Cancel

(infinn=
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Generar pedigries

Cuestion de interés: ¢ Cual es la relacion entre los 4 ninos C1, C2, C3 and C4?
¢Hermanos, medio hermanos o no estan relacionados?

Familias generara todos los pedigries posibles con las restricciones impuestas por las
personas y las opciones definidas. También generara, por ejemplo, pedigries donde
un individuo tenga un unico progenitor y en los que ni el individuo ni el progenitor
estén genotipados. Estos pedigries no se generan si se han seleccionado las opciones
“peel”. La opcion “Disregard genders” considerara que los pedigries “medio
hermanos paternos” y “medio hermanos maternos” son idénticos y por lo tanto el
software los considerara como duplicados.

Puede restringir el nUmero de pedigries generados si algunas de las relaciones de
parentesco son conocidas y lo define asi en la ventana ‘Known relationship’:



Generar pedigries con restricciones: ejemplo

Ped-1 Ped-2 Ped-3 D ‘ . Frec.1=0.1; Frec. 2 =0.9; sin mutacion
0@ Nl DT T‘ 12
mE® m O
La funcidon “Generate” por defecto (sin
Ped-4 Ped-5 Ped-6 restricciones) ofrece los 12 pedigriesde la
@ @ izquierda (archivo peel.fam)
i |£| O * Sise aplican las siguientes restricciones:
] * Remove redundant
* Peel single parents
Ped-7 Ped-8 Ped-9 * Peel single children
T‘T ? DI Se obtienen los pedigries 1, 3,6, 8, 10,12
o \. O * Siel parametro Inbreeding se pone en 0 se
obtiene un LR=0 para los pedigries 8 y 12.

Ped-10 Ped-11 Ped-12

°om

Familias - Tutorial 28


https://familias.name/tutorial/peel.fam

3. R Familias, paramlink, plotting v blog
Parentela



https://parentela.familias.name/
https://parentela.familias.name/

iQuées R ?

Un marco para realizar calculos estadisticos y numéricos
— calculadora
— Dibujo de figuras y graficos flexible
— Gran nucleo de funciones para el manejo de datos vy el andlisis numérico
— Lenguaje de programacion
— Paguetes (conjuntos de funciones) externos
* Cualquiera puede hacer uno
* Hay miles!

Sobre R:
— Se encuentra disponible gratuitamente en https://cran.r-project.org/

— Ampliamente utilizado
— Puede hacer cualquier cosa (pero puede no ser facil)


https://cran.r-project.org/
https://cran.r-project.org/
https://cran.r-project.org/

Instalacion y carga de la libreria Familias de R

Para acceder a las funciones de una libreria externa en R, tomando como ejemplo la libreria
de Familias, se debe:

* Instalar el paquete, esto se hace sdlo una vez. Lo siguiente funcionara en la mayoria de
plataformas (mas detalles aqui):

> install.packages("https://familias.name/RFamilias/Familias_2.5.zip", repos = NULL,
type = "win.binary") #(se necesita conexion a internet)

e Cargar la libreria en R, se hace cada vez que se inicia una sesién en R:
» library(Familias)

Para obtener ayuda, teclee
» help(Familias)


https://www.familias.name/openfamilias.html

Ejemplo de sesion desde help("FamiliasPosterior"):
copiary pegar en R!

library(Familias)

persons <- c("mother", "daughter", "AF")

pedl <- FamiliasPedigree(id=persons, dadid=c(NA, "AF", NA), momid=c(NA, "mother", NA),
sex=c("female", "female", "male"))

ped2 <- FamiliasPedigree(id=c(persons, "TF"), dadid=c(NA, "TF", NA, NA),
momid=c(NA, "mother", NA, NA),
sex=c("female", "female", "male", "male"))

ped3 <- FamiliasPedigree(id=c(persons, "TF", "gf", "gm"), dadid = c(NA, "TF", "gf", "gf", NA, NA),
momid=c(NA, "mother", "gm", "gm", NA, NA),
sex=c("female", "female", "male", "male", "male", "female"))

X11()

plot(pedl);title("pedl, i.e., AF is father")

mypedigrees <- list(isFather = ped1, unrelated=ped2, isUncle = ped3)

locus1 <- FamiliasLocus(frequencies=c(0.1, 0.2, 0.3, 0.4),
allelenames= c("A", "B", "C", "D"), name="locus1")

locus2 <- FamiliasLocus(c(0.2, 0.3, 0.5), c(17, 18, 19), "loc2", femaleMutationRate = 0.05)

myloci <- list(locus1, locus2)

datamatrix <- data.frame(locus1.1=c("A", "A", "A"), locus1.2=c("B", "B", "C"),
locus2.1=c(17, 19, 19), locus2.2=c(18, 18, 18))

rownames(datamatrix) <- persons

result = FamiliasPosterior(mypedigrees, myloci, datamatrix,ref=2)

result



Cddigo R generado desde Familias (modo windows)

* Familias exporta a R el codigo necesario para:
v’ Dibujar pedigries
v" Hacer simulaciones condicionadas
v’ Calcular la probabilidad de exclusidon
Vo
* La exportacion se hace desde Familias (modo Windows):
v File > Export to R-Familias (se exporta todo)
v’ ‘Plot in R’ en la ventana Edit Pedigree (para dibujar el pedigri)
v" Simulaciones condicionadas en el mddulo DVI



Blog Parentela

* Genética forense y probabilidad
* https://parentela.familias.name/category/category5/

I[ ALEX WAS HAVING SECOND THOUGHTS )

HEY SON '

2

ALEX

tan x4

spikedmath.com

4

I !ovr !
1 cos x |

© 2009

MAILMAN
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iNo os acordais?
sen*2x+cos2x=1

)
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4. Simulaciones



Clic

Simulaciones

*s" Pedigrees

Project name: example-tutorial Number of pedigrees: 2

Pedigree | Prior | Posterior l Likelihood Ratio I Ln likelihoc
H1: father

H2: unrelated

Simulation

Will be genotyped

Not genotyped

3
CH

3

Options
Number of simulations

| 1000
[~ Save raw data

[v Data for all markers
Seed

12345

[~ Random sesd

% Simulation

Actions

X
Calculate
Add
Sort
Simulate e

X

Simulate Will be genotyped Not genotyped

AF

Results CH e
Close

il

| Options 7
Number of simulations Simulate
1000 Results

™ Save raw data

¥ Data for all markers
Seed

| 12345

[~ Random seed

Close

u

* Enlaventana Pedigrees (G), una vez definidas las hipdtesis que quiere simular, clic

‘Simulate’ (

). Se abrird la ventana Simulation.

» Seleccione los individuos que seran genotipados |
después sobre las flechas (
genotyped” (9

Familias - Tutorial

e) haciendo clic sobre ellos y
). Esos individuos se moveran a la casilla “will be
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Simulaciones - Opciones

X
optne O _ —

| - Comdate Puede elegir el nimero de simulaciones (1000 por defecto)

[ 1000 6 Results Puede salvar el dato bruto (genotipos y/o LRs) en un archivo .txt
g [ save raw data . . .

¥ Data for all marker Close Puede realizar simulaciones con todos los marcadores de la

Seed base de datos de frec. o sélo con los seleccionados en el
qI didlogo de la ventana Pedigrees (Included systems)
a Puede especificar donde comenzara la simulacion (Seed).

Si no usa “Random seed”, tiene
gue introducir un numero, y
obtendra exactamente el mismo
resultado tras diferentes

Si usa “Random seed”, se
obtendran diferentes

simulaciones cada vez que
lleve a cabo una simulacion.

simulaciones (si todos los demas
valores/parametros no se cambian
y si usa siempre el mismo numero
en Seed).

e Clic ‘Simulate’
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Simulaciones - Resultados

Simulation results X
Numerator | Denominator | Median | Mean 95% 9% | Stdev | LR limit
H1: father H2: unrelated (TRUE) 0.7715 0.99 2.746 0.0003981 0.9643
H1: father (TRUE) H2: unrelated 1.54 1.874 4,008 0.6872 1,218 Save data
Report |

Significado de la primera fila de la figura (H2: “AF y CH are unrelated” ES CIERTA):

No se esperan valores de LR = 0 ya que en el ejemplo se ha tenido en cuenta la mutacién (tasa
0.001 y rango 0.1). Sin embargo, se esperan valores de LR bajos ya que la hipoétesis cierta es la de
“no relacion” entre AF y CH.

La media de los valores de LR obtenidos es 0.99

El 50% de las simulaciones estan por debajo (y por encima) de la mediana 0.7715

El 95% de las simulaciones da un valor de LR por debajo de 2.746

El 5% de las simulaciones da un valor de LR por debajo de 0.0003981

Significado de la segunda fila de la figura (H1: “AF is the father of CH” ES CIERTA):
La media de los valores de LR obtenidos es 1.874
50% de las simu. esta por debajo de la mediana 1.54 Comentario

95% de las simulaciones esta por debajo de 4.008 Los valores de LR bajo ambas situaciones (H1

5% de las simulaciones esta por debajo de 0.6872 cierta y H2 cierta) se solapan. Asi que no
seremos capaces de llegar a ninguna conclusién

Puede usar este archivo para reproducir sobre la paternidad si sélo analizamos estos 2

estos resultados marcadores (con 3y 2 alelos).


http://familias.name/tutorial/example-tutorial.fam

|”

Simulaciones — Un ejemplo “mas rea

Mismas hipdtesis, mismas opciones de simulacion (1000 simus, todos los marcadores, Seed
12345), pero 16 marcadores aSTR con frecuencias alélicas reales (PP ESX17)

Simulation results X
Numerator I Denominator | Median Mean 95% 9% Stdev LR limit
H1: father H2: unrelated (TRUE) 4.051e-031 1.018e-009 8.159e-017 2.145e-047 3.045e-008
H1: father (TRUE) H2: unrelated 4.418e+006 6.317e+008 1.101e+009 3.319e+004 5.737e+... Save data

Significado de la primera fila de la figura (H2: “AF and CH are unrelated” ES CIERTA):

No se esperan valores de LR = 0 ya que en el ejemplo se ha tenido en cuenta la mutacién (tasa
0.001 y rango 0.1). Sin embargo, se esperan valores de LR bajos ya que la hipdtesis cierta es la de
“no relacion” entre AF y CH.

La media de los valores de LR obtenidos es 1.018e-09 Puede usar este archivo
El 50% de las simulaciones estan por debajo de la mediana 4.051e-31 para reproducir los
El 95% de las simulaciones da un valor de LR por debajo de 8.159e-17 resultados

El 5% de las simulaciones da un valor de LR por debajo de 2.145e-47

Significado de la segunda fila en la figura (H1: “AF is the father of CH” ES CIERTA):
La media de los valores de LR obtenidos es 6.317e+08

50% de las simus. Esta por debajo de la mediana 4.418e+06
95% de las simulaciones estd por debajo de 1.101e+09

5% de las simulaciones esta por debajo de 3.319e+04

Comentario

Los valores de LR bajo ambas
situaciones (H1 ciertay H2 cierta) NO
se solapan. Podremos alcanzar una

39 Familias - Tutorial conclusién sobre la paternidad
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Simulaciones — LR limit

Util para ver los resultados de una forma mas facil de entender
El boton “LR limit” se utiliza para encontrar la fraccidn de simulaciones que excede un umbral de LR

Simulation results X
Numerator I Denominator I Median | Mean l 95% I 2% I Stdev LR limit !’
H1: father H2: unrelated (TRUE) 4.051e-031 1.018e-009 8.159e-017 2.145e-047 3.045e-008
H1: father (TRUE) H2: unrelated 4.418e+006 6.317e+008 1.101e+009 3.319e+004 5.737e+... Save data |
{ Simulation limits X
Settings Clicen LR limit ( 0 Se abre la ventana
LR threshold  Pedigree Versus Update “Simulation limits”.
1000 Hi: father v| [H2:unrelated v] Coee Seleccione su umbral de LR (G), 1000 por

Statistic information
Simulating the true relationship (H1: father), 99.8000% a
of the 1000 simulations were equal to or above the LR limit

Simulating the alternative hypothesis (H2: unrelated) yielded 0.0000%
of false positives

Falso positivo significa LR > 1000 si H2 es cierta
Falso negativo significa LR £ 1000 si H1 es cierta

Familias - Tutorial

ejemplo, y clic “Update” ( 9
Obtendra la informacion en

Significado

Si su umbral de LR = 1000, no se
esperan falsos positivos si analiza 16
marcadores. Los falsos negativos son
muy pocos (ya que el 99.8% de las
simulaciones dio LRs > 1000)

40



Simulaciones — Mas informacion

Recomendamos al menos 1000 simulaciones para obtener una idea de la
distribucion de LRs. Sin embargo, para explorar posibilidades mas extremas, se
debe realizar un numero mucho mayor de simulaciones, por ejemplo 100,000.

Recomendamos usar «random seed» como norma general, mientras que se debe
usar «fixed seed» (ej., 12345) cuando necesitamos que los resultados sean
reproducibles, por ejemplo en las publicaciones.

Consejo: El dato bruto exportado con la informacién de los genotipos, puede
usarse como entrada (input) en Familias. Por ejemplo, si simulamos datos para un
escenario DVI (ver Seccidn 6), los datos de las familias pueden simularse y usarse
como punto de partida.

El dato bruto de los LRs obtenidos se puede exportar desde la ventana de
resultados. Recomendamos usar el logaritmo del LR ya que la distribucion de LRs
resultante se aproxima a una distribucion Normal. Ver ejemplos en las paginas
siguientes.




Graficos de las simulaciones |. Lo que tiene que

hacer en Familias

Descargue el archivo localizado en
http://familias.name/tutorial/Basics-sim.fam

y realice 100 simulaciones usando las siguientes opciones

Simulation

Will be genotyped

AF
CH

»>»

<<

Options

100

¥ save raw data

Seed

Not genotyped | Number of simulations

[V Data for all markers
I Generate data (only)

v Random seed
Conditional

Calert tarnat
SCICLL LAl QeL, . .

| Activate

Familias - Tutorial

=]

X

Simulate

Results

Close
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Graficos de las simulaciones Il. Excel

Obtendra un archivo que podra visualizar en Excel. Si es experto en Excel también
podra obtener la representacidn grafica de los datos (si no es experto, ver las paginas
siguientes).

Simulation raw data, number of simulations: 100

#SimuMarker TRUE PED loglikelihc loglikelihe AF Allele 1 Allele2 CH Allelel Allele2

1 D351358 H1:Father -2.16555 -2.63434 17 99 17 99
1 D351358 H2: Unrela -3.94669 -3.01511 99 18 99 17
2 D351358 HIl:Father -2.63076 -3.39588 99 18 99 1z
2 D351358 H2: Unrela -3.94669 -3.01511 18 99 99 17

* Puede organizar los datos en Excel (Datos > las opciones de filtrado pueden
ser Utiles)
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Graficos de las simulaciones |ll. Formato de los
datos para introducir en R.

1 Sim Marker TRUEPED logHl logH2

1 D351358 H1

3 1 D351358 (H2
4 4 D351338 H1
5 2 D351358 H2

-2.17
-3.95
-2.63
-3.85

-2.63
-3.02

-3.4
-3.02

Puede insertar graficos y hacer mas analisis en Excel (no se explica en este Tutorial).
Si prefiere usar R, guarde el archivo de Excel como archivo de texto delimitado por
tabulaciones, con el formato que se indica en la figura (puede llamarlo Sim.txt). Tenga

en cuenta que:

» Los nombres de las Variables tienen que cumplir los requisitos de R
(por ejemplo, “TRUEPED’, no ‘TRUE PED’)

» Los Valores de las variables también tienen que cumplir los requisitos de R:
Podemos usar por ejemplo ‘H1.father’, pero no ‘H1:father’ o ‘H1 Father’.
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Graficos de las simulaciones IV. Usando R

* Proporcionamos un ejemplo para hacer graficas en R, con el archivo ya en su formato
correcto.

* Puede copiar y pegar estos comandos en R, pero se requiere conexion a internet, ya
qgue el archivo en cuestion se encuentra en el link de la primera linea de comandos
(http://familias.name/tutorial/Sim.txt):

dat = read.table("http://familias.name/tutorial/Sim.txt", header = TRUE)
summary(dat) # Check data

dat = dat[datSTRUEPED == "H1", ] #Extracts data for hypothesis H1
summary(dat)

logLR = datSlogH1 - datSlogH2 # Calculates log (=In, i.e., base=e) of LR
hist(logLR, xlab = "logLR", ylab = "count"”, main ="logLR (InLR)")

boxplot(logLR, ylab ="logLR")
LR = exp(logLR) °
hist(LR, xlab = "LR", ylab = "count ", main ="LR") ©
boxplot(LR, ylab ="LR") -

LR

Familias - Tutorial
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Graficos de simulaciones V. Alternativa

Descargue el archivo localizado en

http://familias.name/tutorial/Siblings-sim.fam

y realice 1000 simulaciones usando las siguientes opciones

Simulation

Will be genotyped

Sibling1
Sibling2

=

<

= | Options

Mot genotype Mumber of simulations
Maother

Father 1000

[ Save raw data

[ Data for all markers
Seed

—

Iv Random seed

Pt

Simulate

Results

Close

Observe que la opcion ”Save raw data” NO esta seleccionada!

Familias - Tutorial
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Graficos de simulaciones VI. Alternativa

* Se pueden guardar los LRs obtenidos desde el dialogo de resultados para luego
procesarlos como se muestra abajo

Simulation results ot
Mumerator | Denominator | Median | Mean | 95% 3% Stdev LR limit
Ped 1 Ped 2 (TRUE) 0.0004575 0.2872 0.2309 1.684e-006 2.85
Ped 1(TRUE) Ped2 1,498e+004 1.151e+009  5.006e+,,, 8,384 2.433e+... Save data
Report
Display
[ Use log10{LR)

# Se mostrara un grafica de funcidn de densidad (distribucién de los valores de logLR). Para usar este cédigo se necesita
conexidn a internet

dat = read.table("http://familias.name/tutorial/Sim2.txt", header = FALSE, skip=>5)

plot(density(log(datSV1)), xlab="log LR", ylab= "Density", col=1, lwd=2, main="", xlim=c(-20,20), ylim=c(0,0.2))
points(density(log(dat$V2)), col=1, Ity=2, lwd=2, type="1")

legend("topright", c("H1: Siblings", "H2: Unrelated"), Iwd=2,Ity=1:2)

# Next exceedance plots, i.e. the probability to exceed each treshold given each hypothesis

dev.new()

threshold <- exp(seq(log(0.01), log(20), length.out=1000))

ehl = eh2 = threshold

for (i in 1:1000) { eh1[i] = sum(log10(datSV1)>threshold[i])/1000; eh2[i]= sum(log10(datSV2)>threshold[i])/1000; }
plot(x=threshold, y=eh1, Iwd=2, ylab= "Exceedance probability" ,xlab= "log Threshold" , type="1")
points(x=threshold, y=eh2, lwd=2, Ity=2, type="1")

grid(); legend("topright", c("H1: Siblings", "H2: Unrelated"), lwd=2,lty=1:2) a7



Density

Graficos de simulaciones VI

Con los datos del archivo http://familias.name/tutorial/Sim2.txt , obtendra:

0.20
I

— H1*Sibl
~ - h2 Unreiated Significado

Tras 1000 simulaciones

- los valores de LR si H2 es cierta van
desde 102° 3 10° (mas o menos)

- los valores de LR si H2 es cierta van
roN desde 10~ a >102%°

015
|

0.10
|

Afortunadamente, la probabilidad de que
el LR (para no relacionados) sea mayor
que el LR (para hermanos) es pequena,
con R se estima que es de 0.002 (2 de
cada 1000 simulaciones):

0.05
|

0.00
|
|
'
1
5

log LR sum(datSV2 > datSV1)/1000


http://familias.name/tutorial/Sim2.txt

Simulaciones condicionadas |

* Se tienen en cuenta los genotipos de los individuos analizados

* Muy utiles en escenarios DVI, ya que los perfiles genéticos de referencia determinan
cuan informativo es un pedigri

* Ejemplo: la referencia es el padre y la persona desaparecida es el hijo. Si el perfil
genético del padre es raro, los valores de los LRs simulados tienden a ser mas
elevados que si el genotipo del padre fuera comun.

* Solo se simulan perfiles genéticos compatibles con el perfil genético del padre

T Father
D3S1338 14-16 child Solo se simularan genotipos que

Simul 14-14 tengan el alelo 14,0 el 16, 0
Simu?2 14-16 ambos
Simu2 16-17 El software calcula el LR para cada

genotipo simulado

Familias - Tutorial 49



Simulaciones condicionadas Il

Use los datos del archivo http://familias.name/tutorial/cond-simu-father-child.fam

Abrir la ventana Simulation desde la ventana Pedigrees
Activar “Conditional” y seleccionar la diana a simular (en este caso, el hijo CH) o

Clic en Simulate a

X

. Simulation

: - Options
! | Wil be genotyped Not genotyped | Number of simulations Simulate i’
' | Father CH

| 1000 Results

[” Saveraw data

[V Data for all markers
Seed

=< | 12345

[ Random seed

Close

>>

Conditional

SR - |

IV Activate

Nota: Familias sélo simulara datos para la persona diana, teniendo en cuenta los genotipos ya
analizados! No esta disponible la opcidn para incluir/excluir personas (las personas que aparecen en
“Will be genotype/Not genotyped” estan en gris)
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Simulaciones condicionadas ll|

Se genera un R-script.
Copiar y pegar el script en la consola R

Warning X

This will start conditional simulations whereby the target profile will be
simulated based on other available genotypes. Familias will proceed by,

1. Generate and R-script that must be copied into R.
2. Ask for a directory to store the output from R.
3. Try to read the output from R.

Aceptar

Familias - Tutorial
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Simulaciones condicionadas IV

Los resultados apareceran en la pantalla de Familias

Simulation results

MNumerator Denominator Median Mean 95% 5% Stdev
H1: father H2: unrelated (TRUE) O 0 0 0 0
H1: father (TRUE) H2: unrelated 1.968e+008 1.9e+010 2.844e+010 1.058e+006 1. 796e+...
Simulation limits X
—Settings
LR threshold  Pedigree Versus Update
| 1000 |H1: father v | |[H2: unrelated | Close

—Statistic information

Simulating the true relationship (H1: father), 100.0000%
of the 1000 simulations were equal to or above the LR limit

Simulating the alternative hypothesis (H2: unrelated) yielded 0.0000%
of false positives

Familias - Tutorial



5. Blind search
(«busqueda a ciegas»)

Input file: tutorial-Ch5.fam



http://familias.name/tutorial/tutorial-Ch5.fam
http://familias.name/tutorial/tutorial-Ch5.fam
http://familias.name/tutorial/tutorial-Ch5.fam

Proposito

* Encontrar relaciones entre pares de perfiles genéticos.

— Caso simple:
Mame Gender DMA data
=5 Male S1: 12, 12;
P2 Male S1: 12, 12;
P3 Male 51: 13, 14
P4 Male 51: 14, 15;

 Podemos hacer las siguientes 6 comparaciones con los perfiles de la figura:
—  P1-P2, P1-P3, P1-P4, P2-P3, P2-P4, P3-P4
 ‘Blind’ implica que se van a buscar relaciones fijas (no pedigries explicitos) que
incluyen:

— Progenitor-hijo (Parent-Child), Hermanos (Siblings), Medio hermanos (Half-siblings), Coincidencia
directa (idéntico perfil, Direct-match), Primos (Cousins), primos segundos (2nd cousins)

* Por ejemplo, podriamos suponer que P1-P2 es muy probablemente un match
directo (son la misma persona). De todas formas, también son posibles otras
relaciones, aunque menos probables.
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Como hacer Blind Search - Preliminares

NG H [Bles % Sl ©. N5 d QEE L% Hol ©

! File Edit Tools Window Help

Edit database Mame | Role | Gender | ]
P1 Male
P2 Male
. . : . : P3 Male
Mame: | Untitled database Active database: IUnhﬂed d pa Male
Marker | Mumber of alleles | Mutation rates | Mut
51 4 Female: 0; Male: 0 Femr

L . o - o
System name: |51 . e

NEH BRE|C% S0l @

Mame | Freguency | e
12 0.25 : File
13 0.25
14 0.25 Close
15 0.25 — Mame | Gender | DMA data
| Options F1 Male SL12, 12;
| e P2 Male 5112, 12;
P3 Male 51: 13, 1%
P4 Male S1: 14, 15;

» Definir General DNA data (marcadores y frecuencias) 0, Personas e y
Case DNA data (genotipos del caso)
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RN

2FLFY Dol 9.

La busqueda

¢ File Edit | Tools | Window Help

Familias| 4 General DNA data
Case-related DMA data

Persons

Known relations

2 % 8w

Pedigrees

DVl module

Familial searching [Beta)

p Elind search

Merged profiles

Ctrl=G
Ctrl=D
Ctri+E
Ctri+K

Ctrl=P

Ctrl+B

Search options
Match threshold

Theta (Fst) parameter
Direct-match only
Dropin param.

Dropout Typing error

Felations
Parent-Child

Half-siblings
Direct-match
Cousins

2nd Cousins

—Scale versus
& Unrelated

" 2nd cousins
™ Cousins
" Siblings

| Cancel |

Se inicia la busqueda como se muestra en 0 (también se puede hacer Blind search en los
modulos DVIy Familial Searching; en estos casos, solo hay que hacer el paso 0 de la pagina

anterior antes de entrar en estos médulos)

Configuracion de los parametros:
v" Se mostraran los LRs mayores que O (el valor por defecto es 1) g
v Theta, por defecto se usa 0
v' Comparaciones que se desean realizar 0 En la figura: Parent-Child, Siblings, Half-siblings
v" Comparar con “no relacionado” (denominador del LR) 9

Familias - Tutorial
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Resultado

Person 1 | Perso... | F.elationship | LR | Inconsistendes
P1 p2 Siblings 5.25 MA
F1 P2 Parent-Child 4 ]
=51 =) Half-siblings 2.5 A
F3 P4 Half-siblings 1 MA
P3 P4 Parent-Child 1 a
P3 P4 Siblings 0.75 A
F2 P4 Half-siblings 0.5 A
F2 F3 Half-siblings 0.5 A
Fi P4 Half-siblings 0.5 MA
P1 = Half-siblings 0.5 MA
P2 P4 Siblings 0.25 A
P2 P3 Siblings 0.25 MA
F1 P4 Siblings 0.25 MA
P1 P3 Siblings 0.25 MA
(=] P4 Parent-Child K] 1
=] F3 Parent-Child a 1
Fi == Parent-Child 0 1
Fi F3 Parent-Child ] 1

Se han estudiado 3 tipos de relaciones, y hay 6 comparaciones de parejas de perfiles
(ver pagina 42), por tanto, la lista contiene 3*6=18 comparaciones.

La lista se ordena de acuerdo al valor del LR.

Soélo es posible establecer inconsistencias (marcadores que excluyen) en el caso de
‘Parent-Child’ y se éstas se indican en la ultima columna;

En el Blind Search del médulo DVI, se pueden tener en cuenta mutaciones sélo en la
relacion de parentesco padre-hijo.
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Direct match

En el caso de match directo, se pueden configurar mas parametros

— Dropin param.e, Dropout e y Typing error e

— Ahora, el LR para P1-P2 LR se ha reducido a 9.6, mientras que otras comparaciones ahora dan LR>0

New search X
~Search options i I
Match threshold Parent-Child
|0 Siblings
Half-siblings
TR §90 postcacs
|0 Cousins
2nd Cousins
- Dlrec_t-matd\ only | | ~Scale versus
Dropin param. ¢ Unrelated
|0 (" 2nd cousins
Dropout  Typing error " Cousins
fo fo " siblings
Search | Cancel |
Person 1 | Perso... | Relationship | LR | Inc... |
P1 P2 Direct-match 16 0
P1 P3 Direct-match 0 1
P1 P4 Direct-match 0 1
P2 P3 Direct-match 0 1
P2 P4 Direct-match 0 1
P3 P4 Direct-match 0 1

New search
~Search options e
Match threshold Parent-Child
,07 Siblings
Theta (Fst) parameter g'defj_t:::g;
I 0 Cousins
2nd Cousins
[~ Find trios
i~ Direct-match only e e
Dropin param. ¢ Unrelated
I 0.01 " 2nd cousins
Dropout Typing error " Cousins
a [0.05 0.001 " Sbings
Search | Cancel I
Person 1 I Perso... | Gender ma... | Relationship | LR [ Inconsist... |
P1 P2 Yes Direct-match 16 0
P3 P4 Yes Direct-match 0 1
P2 o= Yes Direct-match 0 1
P2 P3 Yes Direct-match 0 1
P1 P4 Yes Direct-match 0 1
P1 P3 Yes Direct-match 0 1

Familias - Tutorial
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Opciones avanzadas e informacion obtenida

Hay mas opciones, la mayoria son intuitivas y no se necesitan para las aplicaciones
basicas.

Se puede obtener ademas informacidn avanzada sobre alelos IBS (Idénticos por
estado) y alelos IBD (Idénticos por descendencia). Esta informacidn no es relevante

para aplicaciones estandar.



6. DVI (Identificacion de victimas en
desastres)

Puede encontrar informacion sobre caracteristicas mas avanzadas del médulo DVI,
incluyendo simulaciones y analisis con varias bases de datos de frecuencias alélicas en
un mismo proyecto en este link.

Archivo necesario para la mayoria de los siguientes ejemplos en: Exercise.3.1.fam. La
apariencia de algunas de las capturas de pantalla que mostramos en este tutorial
pueden diferir ligeramente si utiliza las versiones mas recientes de Familias.



https://familias.name/tutorial/getting_started_Familias_DVI-Spain.pdf
https://familias.name/tutorial/Exercise.3.1.fam

Pasos Basicos

General DNA data. Carga de la base de datos, es decir frecuencias alélicas, etc.
Descrito en detalle en la seccidon 1 de este tutorial.

Unidentified samples (Muestras no identificadas). Muestras que se quieren
identificar, en un escenario DVI es el conjunto de restos humanos sin
identificar mientras que en un escenario de personas desaparecidas pueden
ser individuos identificados que se quieren reencontrar con sus familias
bioldgicas.

Reference families (Familias de referencia). Datos de referencia que se usaran
para identificar y reagrupar familias con personas desaparecidas.

Search (Busqueda). Comparacion e interpretacion de resultados.
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Vi

2/3

V2

1/2

V3

4/4

Veremos el modulo DVI con un ejemplo

1/1

O

2/2

M1

3/3

O

M2

F1

F2

General DNA data:

Un marcador con alelos 1,2, 3, 4 (todos frec =
0.25)

Unidentified samples:

Tres muestras V1, V2 y V3 y sus genotipos.
Reference families:

Dos familias de referencia F1, F2 con sus
individuos desaparecidos (hijos en este caso) M1y
M2.

Datos genéticos de los familiares disponibles
(madre y padre en F1, sélo el padre en F2.)

En este ejemplo “de juguete” ilustramos cdmo se realiza la entrada de datos

manualmente; es un ejercicio util.

Para casos reales, los datos se pueden importar desde archivos. Esto se explica al final de

esta seccion.
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|a§gé‘? Sl ©.

Comentario
Edit databas s u
La opcion “Is
Mame: Iumjﬂed database Active database: m entItY?” estal en
Marker | Mumber of alleles | Mutation rates Beta teStIng y

M1 4

Female: 0; Male: 0

permite al usuario
especificar una
familia/pedigri en

System name: I M1

MName | Freguency | Save
1 0.25 lugar de una
2 0.25 .
3 0.25 Close persona sin
4 0.25 —_— X .
Options |dent|f|car
LY Dol 9.
Tools | Window  Help
| General DNA data Ctri+G
7 § Case-related DMNA data Ctrl+D
82 Persons Ctrl+E
OO Enown relations Ctrl+K
? Pedigrees Ctrl+P
DVl module k| @ Add Unidentified Persons

Defina el marcador Gy entre en el médulo DVI module > Add
Introduzca las muestras no identificadas o . Presione Next

Familias - Tutorial

Como proceder en DVI

o DVl module - Add unidentified person(s) (PM) o
—Size (Used for priors)
I 3 [V Use list Mumber of unidentified remains: 3
—Actions
D | Gender | DA data
V1 Male ML 23 Edit Persan
V2 Male M1 1, 2 ]
V3 Male M1 4, 4 Edit DMA
Remave
Remove all
Move
Sort
View
Search
selected
Blind search
Import
> Export
|'Add unidentified person

Gender
I Enter name... i Male Add
I_ : Entity? rh Female o

Close | Mext -
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Definicion de las familias de referencia

Mumber of reference families: 2

Family Id | Mumber of persons | Index |

F1

2 1

Reference family

Mame: Motes |
—Persons
Mame | Gender | DMA data Edit DNA
Father Male Mi: 3, 3
Edit Person
Remove
< 3 Import |
Add
persans Gender
= Male Add
" Female

Comentario
En estas ventanas tiene que definir el
nombre de la familia, los miembros que la

forman y los perfiles genéticos (las
relaciones entre estos miembros y con la
persona desaparecida no se definen aqui)

Se ha definido la primera familia,
presionamos ‘Add’ ° para introducir
una nueva familia.

Nombramos la familia (FZ)e

Introducimos las personas necesarias para
definir el pedigri posteriormente e
introducimos los genotipos (de las

personas disponibles) °
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Definicion de pedigries, es decir, qué parentesco se tiene con la
persona desaparecida (MP)

Edi igree
MName: i55ing perso ISeIect relationship;l
Mame: Motes |
—Persons —Pedigrees% Parent | chid | Direct match? | Rr::"a"gzs
Name | Gender | DA data Edit DNA | Mame #Relations Father Missing person Mo _—
Father Male M1: 3, 3; Reference pedigree 1 P.d_dfremo’u’e
Edit Person | missing persons
Remove |
Flotin R,
Cloze
Import
:dd ’ 4| —Add relatio
persons
Gender Add | Edit | Remove I Check | o
Father | |Missing person -
IEnter name. .. * Male Add | I g pe J Add
" Femal )
e Close | [~ Direct match

 Vamos a Add para definir el pedigri
* Nombramos el pedigri
* Definimos como esta relacionada a MP con esta familia e
* NO tocar ‘Reference pedigree’, ,
esta ahi porque una MP puede no pertenecer a ninguna de las familias de referencia.
* Cuando haya definido todo, presione ‘Next’ para hacer la busqueda ....

* Nota: para definir una muestra de referencia directa (ej., objeto personal), presione
“Direct match”e cuando afiada la relaciéon -




La busqueda en DVI

DVI module - Results X
| Project name is: Untitled Number of matches: 20
| Search
Family id | Unidentified person I Prior I Posterior | LR l Systems used #Mismatches |
| Search
| Quick scan
Apply threshold
Search options X —
Display
Threshold/Limit
| 0 |LR ﬂ Posterior model
Theta/Fst: Ioi AM driven -
Go! Cancel | Malch
View match |
Confirm match |

* Presione Search
* Elijalas opciones
resultados
* Modelos de Posterior: o
AM driven: se tiene en cuenta a cada familia por separado Ver diapositiva
PM driven: se tienen en cuenta a cada victima por separado siguiente
One-to-one: solo dos hipotesis
Nota: priors y posteriors no se aplican cuando se usa la herramienta Quick Scan,
aungue aun se muestren en la pantalla.

. Aqui, el umbral/limite es 0, asi que veremos todos los



I T T T T T T

Modelos de Posterior en el ejemplo

AM driven

H, = la familia F1 esta relacionada con V1

, = la familia F1 esta relacionada con V2

5 = la familia F1 esta relacionada con V3

4, = la familia F1 no esta relacionada con ninguna V
¢ = la familia F2 esta relacionada con V1

¢ = la familia F2 esta relacionada con V2

, = la familia F2 esta relacionada con V3

¢ = la familia F2 no esta relacionada con ninguna V

PM driven

H, = V1 esta relacionada con la familia F1

H, = V1 esta relacionada con la familia F2

5 = V1 no esta relacionada con ninguna familia
V2 esta relacionada con la familia F1

V2 esta relacionada con la familia F2

V2 is no esta relacionada con ninguna familia
V3 esta relacionada con la familia F1

V3 esta relacionada con la familia F2

9 = V3 no esta relacionada con ninguna familia

a v
imn

RN
I

Familias - Tutorial

F2

One to one

H, = Vn esta relacionada con Fn

H, = Vn no estd relacionada con Fn
Vn = cualquier victima

Fn = cualquier familia
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Resultado del modelo de posterior AM driven

Project name is: Untitled

Family id Unidentified person Prior Posterior LR. Systems used #Mismatches Pedigree

Fi V1 0.25 0 0 1 1 Missing sonl
F1i V2 0.25 0.835389 3 1 0 Missing sonl
Fi V3 0.25 0 0 1 1 Missing sonl
F2 V1 0.25 0.660687 2 1 0 Missing son2
F2 W2 0.25 0 0 1 1 Missing son 2
F2 V3 0,25 0 0 1 1 Missing son2

» Se obtienen primero los resultados de la primera familia (F1).

* Se muestra el LR = P(datos ADN| MP pertenece a F1)/ P(datos ADN| MP no relacionada
con F1) para todas las muestras no identificadas.

Para V1y V3, LR=0, mientras que para V2, LR = 1/(2*0.25*0.25) = 8.

* Para el calculo del posterior se necesita un prior. En el ejemplo suponemos que a priori,
V1, V2 y V3 tienen un prior de 0.25 de pertenecer a F1; la persona desaparecida puede
ser alguien que no hemos encontrado con un prior de 0.25. La probabilidad a posteriori,
P(V2 pertenece a F1| datos ADN)=0.89.

* Las familias restantes, aqui sélo F2, se tratan de manera similar.
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Como se definen priors en Familias

En la ventana “Add unidentified person(s) (PM)”

@ DVI module - Add unidentified person(s) (PM)

ize (Used for priors)

3 [V Use list Number of unidentified remains: 3

D

| Gender | DNA data

V1
V2
V3

Male
Male
Male

Sl: 2, 3;
Si: 1, 2;
Sl: 4, 4;

Size (Used for priors)

- I Use list

@ DVI module - Add unidentified person(s) (PM)

Number of unidentified remains: 3

ID

| Gender | DNA data

V1
V2
V3

Male
Male
Male

51: 2, 3;
Sk: 1, %
51: 4, 4

Por defecto (use list), Familias tiene en
cuenta el niumero de muestras sin
identificar (3 en este caso) y ademas
anade la posibilidad de que aun no
hayamos encontrado a la persona
desaparecida: 1 /4 =0.25 (como se
mostré en la pagina anterior)

Se puede no seleccionar “use list” y
anadir el tamafio deseado. Por ejemplo,
Si en este caso supiéramos que hay al
menos 4 victimas (aunque sélo
encontraramos 3), podemos anadir “4”
en la casilla “size”. Asi, el prior serd 1/5=
0.20, para cada victima.
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Mas: personas sin identificar —

comparaciones

Muy util para re-asociar restos humanos (del mismo individuo) y/o detectar posibles
relaciones entre las victimas

Ejemplo:

Afadir un nuevo resto humano V4 con el mismo perfil que V1 (M1= 2-3) en la ventana
“Add unidentified persons” o y click en “Blind search”. Presionar “New search” y
seleccionar la relacion “Direct match” vs. “unrelated” para obtener
muestras y Click en “Merge samples” 9 (fusionar muestras)

o DVI meodule - Add unidentified persoi

Size {Used for priors)

I-}i v se list Mumber of

D | Gender | DNA data

V1 Male M1 2, 3;

(el Male M1 1, 25

V3 Male M1: 4, 4
q va  [Male [M1:2 3 |

This module performes a blind search on the imported data set. #Persons: 4, :

Incon... | Overla...

Person 1 I Person 2 | Relationship I LR

V1 V4 Direct-match 3 0 1

Familias - Tutorial

. Seleccionar las

MNew search

View match

9 Merge samples
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Fusionando muestras

_o Options ]

vore @)
Marker | R | vi | V4 | Merged profile | Use profile from
M1 8 2,3 2,3 2,3 - Cancel |

V1va Options
| 9\ Use profile from
Combine both |

vVl
V4

Obtendra un resumen de las muestras.
En el menu “Options” puede seleccionar: crear un perfil compuesto (
opcidon “combine both”), usar el perfil de V1 o usar el perfil de V4.
También puede renombrar este perfil combinado

Click en ”Merge"a y la muestra fusionada V1_V4 aparecera ahora en
la ventana “Unidentified persons”

N Comentario
~Size (Used for priars) —— En este ejemplo V1 y V4 tienen el mismo
[ M Uselist | Number of unident perfi, pero en los casos reales es posible que
D e A hE una de las muestras no tenga el perfil
Vi_v4 Male  M1: 2, 3; completo. Este es el motivo por el que la
V2 Male M1 1, 2; N, - ” s e .
va Male ML 44 opcion “Combine both” esta disponible
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Mas — Familias de referencia

DVl module - Add reference families (AM)

Mumber of reference families: 2

*

Reference family

<- Previous

Family Id Mumber of persons | Index | y
F1 2 1 A
F2 1 2 Edit
View
Copy
Remove

Close

Remove all

Sort

Search
selected

Global search !’

Prepare
pedigree plots

Evaluate "

Impart

Simple

CODIS xml

Data only

Multiple
families

Familias
project

Expart

o Se puede buscar sdlo con las familias
seleccionadas

Para busquedas globales (aun no disponible) 0

e Prepara en R los dibujos de lo pedigries
seleccionados

Evalua las familias de referencia, hace o
simulaciones y otras estadisticas
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DVI: importando datos desde archivos

Abra Familias e importe |la base de datos de frecuencias:
— Tools > General DNA data formato de archivo: http://familias.name/tutorial/database-dvi-tutorial.txt

Para importar las muestras sin identificar:
— Tools > DVI module > Add Unide... formato de archivo:
http://familias.name/tutorial/unidentified-dvi-tutorial.txt
Opcidén 1: para importar personas de referencia con los datos genotipicos y luego
introducir los pedigries manualmente

— Tools > DVI module > Add refe ... Data only
formato de archivo: http://familias.name/tutorial/ReferenceFamilies-dvi-tutorial.txt

— Definir los pedigries manualmente
Opcidn 2: para importar todos los datos de las familias de referencia (pedigries
incluidos)

— Tools > DVI module > Add refe ... Multiple families
formato de archivo: http://familias.name/tutorial/pedigrees-dvi-tutorial.txt

La busqueda puede hacerse después, obteniéndose los resultados anteriores. Se

proporcionan mas detalles sobre la importacion de archivos en la seccion 8 de este
manual.

®." Familias: Book, R version X ' 1 Blind search - lourditasn b4 >

NOta: puede COplar y pegar |OS ||nks en su < C' | ® familias.name/tutorial/database-dvi-tutorial.txt

buscador de internet y después guardar los M
1

archivos usando Ctrl+s en su teclado 2

a4

2.25
.25
.25 Ctrl+s
e.25
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7. Familial searching
(busqueda familiar)



Pasos Basicos

. General DNA data. Carga de la base de datos, es decir, frecuencias
alélicas, etc.

. Profile database (base de datos de perfiles). Individuos/muestras
dubitadas en la base de datos de sospechosos.

. Traces (muestras dubitadas). Muestras sobre las que realizar la
busqueda familiar

. Search (busqueda). Realizar la busqueda e interpretar los
resultados
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S1

2/3

S2

1/3

S3

4/4

Ejemplo de Familial Searching

T1

3/3

1. General DNA data:

Un marcador con alelos 1,2, 3, 4 (todos con
Frec.=0.25).

Offender database:

Tres muestras S1, S2 y S3, y sus genotipos.
Target profile:

Una muestra dubitada T1 con un genotipo que
no coincide plenamente con ninguno de los
sospechosos.

En este ejemplo “de juguete” ilustramos cdmo se realiza la entrada de datos

manualmente; es un ejercicio util.

Para casos reales, los datos se importan desde archivos, como se explica después.
Familias puede manejar bases de datos de >300,000 muestras.
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Como introducir perfiles en este modulo

Seleccione el primer sospechoso/traza y clic en «Edit DNA» para introducir el perfil

En el médulo Familial Searching , los perfiles se introducen de manera diferente (ya que puede ser

necesario afadir mas de dos alelos en el caso de mezclas de ADN)

Para introducir S1=2-3, tiene que:

- Seleccionar «Allele 1» en el desplegable 0 y después seleccionar el valor G de este primer
alelo (2, en este ejemplo). No presione Add atin

- Select «Allele 2» en el desplegable y después seleccionar el valor de este segundo alelo (3, en este
ejemplo). Ahora, presionar Add para obtener .

Add/Edit DNA data
DMA data for person: 51 [ Consider dropout
System name Allele 1 Allele 2 I Close
Edit
Remove
Add observation Q
|M1 Ll |Se|ect allele. .. ﬂ |5c—r::'. value J Add
Select Allele...
Allele 1
l | Enter name... Allele 2 Add l T
Allele 3
[~ 1Is mixture Allele 4
Allele 5
Allele 6
Allele 7 Next ->
Allele 8

Add/Edit DNA data

DNA data for person: 51

Familial searching - Import database

Database size: 3

System name Allele 1 Allele 2 ‘
ID | Gender | Category | DNA data
S1 Male M1: 2,3;
52 Male None
S3 Male None
Edit
Remove
Add observation e
(M1 v| |alele 1 v| |selectvalue  ~| Add
—=
1
| 1Entername... I A=
-

Familias - Tutorial
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Definiendo |la base de datos de sospechosos

|ﬂ§oo.‘. pni. '@:

Edit database

Database size: 3

Mame: I Untitled database Active database: IUI"ItiﬂE
D | Gender | category | DMA data Edit Person
Marker | Mumber of alleles | Mutation rates | 51 Male M1 2,3 —_—
M1 4 Female: 0; Male: 0 Ed 1tar pe rfll 52 Male M1: 1,3; Edit DMA
53 [Male | [ML44 —
\ B Remaove
I AdEdit DNA data X —
Systern name: | M1
DMA data for person: 53 [~ Consider dropout CDITII:IEFE
MName | Freguency | Save Alele 1 | Allele 2 Close ind
1 0.25 Fin
2 0.25
3 0.25 Close
4 0.25 |
Tools | Window Help
-
EJ General DNA data Ctrl+G =
o Remaove
5 § Case-related DMNA data Ctrl=D T
<& Persons Ctrl+E [~ M1 | o 1 =l [« =l aa Blind search
OO Known relations Ctri=K
I e ¥ Impart
.$. Pedigrees Ctri=P Add person to database

Gender
DVI module b [Enter name... * Male Add
. . ) " Female
Familial searching (Beta) [T Is mixture
JJ Blind search Ctrl+B Close | Next -=

Merged profiles

‘0

Farnilial searching - Import database L

Definir el marcador 0, entrar en el moédulo Familial searchin °
ARadir personas y perfiles genéticos ° Presionar Next




Definiendo los perfiles a comparar (target(s))

Familial searching - Opticns

» Defina el target, en este caso una muestra
D | Gender | DNA data e dubitada. ?
™ e M1 3’3"07 - Presionar ‘A

* Edit los datos de ADN como se indica 0
—— * Podemos fijar contribuyentes conocidos

e — (ej. Victimas en mezclas) °

contributor

Profiles/Persons

Remowve

0r g

£ > Import
Add person
i Gender
|En1:er Name. .. * Male Add
[ Is mixture (" Female

<- Prey Close
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Definiendo las opciones de busqueda

>

Search options Allele sharing

LR threshold [ Activate IBS fiter | |yaavonshins n
e ] Percentage (%g) of Siblings k=025, ki=(
Theta (Fst) alleles shared Half-siblings k0=0.5, k1=0.
0 Ii Cousins kio=0.75, k1=(
) Double cousins  k0=0.5525, k1
Direct match Direct match
Dropin parameter [ 7 S
Scale versus
Dropout probability % Unrelated
" 2nd cousins
Typing error {" Cousins
{" Siblings
Information

The kO, k1 and k2 values corresponds to IBD probabilities.

By activating the IBS filter you will force the specified allele sharing.
Mext -= o

como la relacion que queremos incluir en |la busqueda.
y deje el resto de parametros con sus valores por

Especifique Parent-child
Fije el umbral de LR a O (cero)
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Opciones avanzadas

Relationships | Comment

Search options Allele sharing
LR threshold e [ Activate IBS filter
| 1 Percentage (%) of
Theta (Fst) glleles shared

0]

Direct match
Dropin parameter [

0]

Dropout probability
[ Ewxamine kinships

Typing error e

Information
The kO, k1 and k2 values corresponds to IBD probabilities.

I

Parent-child ko=0, ki=1k

Siblings k=025, k1=(
Half-siblings ko=0.5, k1=0.
Cousins k0=0,75, k1=(

Double cousins  k0=0,5625, k1
Direct match

< >

Scale versus
* Unrelated

" 2nd cousins
" Cousins
" Siblings

By activating the IBS filter vou will force the specified allele sharing.
By activating Examine kinships, Familias will find the most likely k0, k1 and k2 values,

Mext -=

Se puede usar un filtro IBS 6 para eliminar matches con bajo num. de alelos IBS

compartidos

Se puede seleccionar «Examine kinships» e para que Familias realice una busqueda
informada entre los valores mas probables de kO, k1 y k2. Esta busqueda es

computacionalmente intensiva y sélo se realiza para las relaciones que excedan el umbral
de LR.
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Database search -

Database size: 3

Busqueda familiar — Resultados basicos

Perform search

Mumber of matches: 3

<~ Previous |

* Presione 'Search’

Profile/Trace I Candidate | Indexl Gender | Relationship | LR, | Exclusions | Cverlapping marke

T1 51 1 Male Parent-child 2 ] 1

T1 52 2 Male Parent-child 2 ] 1

T1 53 3 Male Parent-child ] 1 1

£ >
Close |

Sort
Subset

Display

—Match
View match

Remove

Repaort match

—Search

Save summary

Export list

* Los resultados se muestran como matches entre un perfil/traza (target) y un candidato
(persona de la base de datos). Los resultados se ordenan de acuerdo al valor del LR.
Ademas se muestran otros datos

* Puede investigar los resultados con mas detalle °y puede crear informes. o
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Busqueda familiar — Resultados avanzados

>
Mumber of matches: 8
Search
Shared alleles | IBS=2 | IBS=1 | IBS=0 | Kinship | Kappal | Kappal | Kappa2
100,0% 100.... 0.0% 0.0% 0.5000  0.0000  0.0000  1.0000 Search
100, 0% 100,... 0.0% 0.0% 0.5000  0,0000  0,0000  1,0000
100, 0% 100.... 0.0% 0.0% 0.5000  0,0000  0,0000  1,0000 Sort
100,0% 100.... 0.0% 0.0% 0.5000  0.0000  0.0000  1.0000
50.0% 0.0%  100.... 0.0%  0.2500 0.0000 1.0000 0.0000 Subset
50.0% 0.0% 100.... 0.0% 0.2500  0.,0000  1,0000  Q,0000
50.0% 0.0% 100.... 0.0% 0.2500  0.0000  1.0000  0.0000 Display
50.0% 0.0%: 100.... 0.0% 0.2500  0.,0000  1,0000  Q,0000
Match
View match
Report match
Remove
Save summary
» Export list
Close

Se pueden ver otros estadisticos de la busqueda desplazandose hacia la derecha.

Alelos compartidos (total), asi como la fraccién de marcadores con 0, 1 o 2 alelos IBS

Si «Examine kinships» se ha activado en las opciones de busqueda, se realiza una busqueda dirigida que
encuentra los valores IBD mas probables asi como el coeficiente de parentesco.
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Familial Search importando desde archivos

Abra Familias e importe |la base de datos de frecuencias:

— Tools > General DNA data formado del archivo: http://familias.name/tutorial/database-dvi-
tutorial.txt

Importe la base de datos de sospechosos

— Tools > Familial searching > Import formato del archivo: http://familias.name/tutorial/offenders-fs-
tutorial.txt

Importe el perfil target

— Tools > Familial searching > Next > Import
formato del archivo: http://familias.name/tutorial/target-fs-tutorial.txt

La busqueda ya puede hacerse, obteniéndose los resultados anteriores. Se
proporcionan mas detalles sobre la importacidon de archivos en la seccidon 8 de este
manual. Familias puede manejar archivos .xml de CODIS.

Recuerde: puede copiar y pegar los links en

su buscador de internet y después guardar
los archivos usando Ctrl+s en su teclado
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8. Archivos para importar (formatos)



8.1 Archivo con la base de datos de
frecuencias



Estandar (datos separados por tabulaciones)

Todas las versiones de Familias reconocen en formato estandar. Este formato
se describe en la figura y se guarda como archivo de texto.

TRPOX

8 0.2

9 0.3
9.3 0.3

D125391

20 0.1
21 0.3
22 0.4
23 0.2

Familias - Tutorial 87



Con formato de Matriz

El formato matriz es el que comunmente se encuentra en las publicaciones
de frecuencias alélicas. Es muy importante el identificador de alelo o
alelos, arriba a la izquierda.

Alleles TPOX  D125351

8 0.2

9 0.3
9.3 0.5

20 0.1
21 0.2
22 0.4
23 0.2
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8.2 Archivo con los datos del caso
(Case data input, samples)



Datos separados por tabulador 1

Este tipo de archivo se puede crear facilmente en Excel (o herramienta
similar) y se debe guardar como archivo de texto separados por
tabulaciones. Abajo puede ver un ejemplo del formato.

Sample TPOX1 TPOX2 D125391 1 D125391 2
Person 1 & 9.3 20 21
Person 2 9.3 9.3 22 23
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Datos separados por tabulador 2

Familias también permite archivos de texto separado por tabuladores pero
con una sola columna por marcador.
Puede ver el formato a continuacion.

Sample TPOX D125391
Person 1 8,9.3 20,21
Person 2 9.3,9.3 22,23
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GeneMapper

Familias puede importar datos de perfiles desde GeneMapper (o datos con
formato similar al de GeneMapper). El formato exacto se describe en la

figura.
Sample Markername Allelel Allele2
Personl TPOX 8 9.3
Personl D125391 20 21
Person 2 TPOX 9.3
Person 2 D125391 22 23
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<?xml version="1.0" encoding="utf-8"2>
|«<CODISImportFile xmlns="urn:C0DISImportFile-schema"
| «<S3FECIMEN SOURCEID="N/A">

<SPECIMENID>Person 1</SPECIMENID:
FO rl I Iato X IVI L <SPECIMENCATEGORY >Father</SPECIMENCATEGORY>

] <LOCITS:
Familias reconoce el formato xml de | oo RO LOCTRIRE
CODIS. A la derecha se muestra un <ALLELEVALUE>8</ALLELEVALUE>
. £ < /BLLELE:
ejemplo de este.formato, en el cual ] ALLELES
puede ver las etiquetas (tags) <ALLELEVALUE>9.3</ALLELEVALUE>
necesarias. No son necesarias otras ' ¢/RLLELE>
. N . Z </LOCUS>
etiquetas (normalmente anadidas ] <LOCUS>
<LOCTSHAME -D125391 </ LOCTISHAME »
por CODIS)' ] <ALLELE>
<ALLELEVALUE=20< /ALLELEVALUE
: </BLLELE:>
. ] <ALLELE>
Puede encontrar un ejemplo en <ALLELEVALUE>21</ALLELEVALUE>
http://familias.name/Files/example.xm| BRI v
] <LOCUS>
</ SPECIMEN >

- SCODISImportEFiles
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8.3 Datos de las Familias de referencia
(DVI)



Relaciones familiares

Familias reconoce algunas relaciones de parentesco estandar que se pueden
definir en los archivos que se van a importar. Abajo puede ver el listado
exhaustivo. Por favor, tras la importacion, compruebe todos los datos para
asegurarse de que Familias los ha interpretado correctamente. Puede ver
un ejemplo en la pagina 83.

[Father], [Mother], [Parent], [Son], [Daughter], [Child], [Sister], [Brother],
[Sibling], [Half Sister], [Half Brother], [Half Sibling], [Direct], [Identity],
[Paternal Half Sister], [Maternal Half Sister], [Maternal Half Brother],
[Paternal Half Brother], [Grandmother], [Grandfather], [Paternal
Grandmother], [Maternal Grandmother], [Paternal Grandfather],
[Maternal Grandfather], [Grandson], [Granddaughter], [Grandchild],
[Uncle], [Aunt], [Niece], [Nephew], [Wife], [Husband], [Spouse]
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Number of reference families: 2
Reference family

Family Id | Number of persons | Index | dd
F1 2 1 A
F2 1 2

Edit

View

mport
Simple
CODIS xml

Data only
Multiple
families

Familias
project

Sample
[Brother]
Person 1

TPOX 1

Importacién Simple

Similar a los archivos separados por tabulacién
descritos anteriormente para la entrada
estandar de datos de ADN. Se pueden incluir
varios individuos en el mismo archivo. Nota, no
se puede incluir informacidn sobre la familia,
cada individuo se coloca en una familia. Se
puede incluir una linea especificando la
relacion de parentesco con la persona
desaparecida, como puede verse abajo.

TPOX 2 D1253911D1253912

9.3 20 21
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CODIS xml

DVI module - Add reference families (AM

Number of reference families: 2
Reference family

Add

Family Id | Number of persons | Index |

F1 2 1
F2 1 2 Edit

View

Import

Simple
CODIS xml >

Data only
Multiple
families

Familias
project

El formato se ha descrito anteriormente para la entrada estandar de datos de
ADN. Esta version reconocera las categorias de CODIS y creara las
relaciones familiares basandose en la informacién de CODIS.
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X

DVI module - Add reference families (AM

Number of reference families: 2 4
Reference famiy- olo Datos

Family Id | Number of persons | Index | id
F1 2 1 -
F2 1 2 Edit

View |

Import
Simple

CODIS xml

o >

Multiple
families

Familias
project

Este formato se parece al formato Simple, pero afiade una columna para
designar el nombre de la familia, ver abajo.

Sample TPOX1 TPOX2 D1253911D1253912

Family
8 9.3 20 21

Family 1l Personl
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DVI module - Add reference families (AM X

Number of reference families: 2

[ ] [ ] [ ]
Reference family
Family Id | Number of persons | Index | Add I I I

F1 2 1
F2 1 2

Edit

View |

Import
Simple

CODIS xml
Data only

Multiple
JdiE=Ay

Familias
project

Este formato es una extension del formato «sdlo datos», pero incluye una
columna adicional para especificar el parentesco con la persona
desaparecida dentro de cada familia, ver figura abajo.

Family  Relationship Sample TPOX1 TPOX2 D1253911D1253912
Family 1 [Brother] Person 1 3 9.3 20 21
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reference families (AM

x Proyectos de Familias

DVI module - Add
Number of reference families: 2

Reference family
Family Id | Number of persons | Index | Add

F1 2 1
F2 ! 2 Edit

View

Import
Simple

CODIS xml

Data only

Multiple
families

Familias
project

Esta opcion le permite importar un proyecto de Familias estandar con los
datos de ADN vy los pedigries. Familias creara automaticamente las
familias (una por cada archivo de Familias). La persona desaparecida debe

denominarse MISSING PERSON.
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9. Archivos exportados e informes



9.1 Informes generados por Familias



Formato rtf

Es el formato estandar de Familias, es decir, el formato en el que Familias
genera los informes. Se puede generar para que incluya diferente tipo de
informacién: (i) simple, que contiene sdlo informacidn sobre los LRs y los
pedigries y (ii) extenso, que contiene toda la informacidon necesaria para
reproducir los resultados.

Con la extension rtf, lo que se genera realmente es un archivo .txt y por lo
tanto no se trata de un archivo con el texto formateado.
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Formato csv

Este formato genera un archivo separado por comas (csv). Se muestra un
ejemplo en la figura.

Cutput generated by Familias, wversion 3.2.2
Ped 1 v3s Ped 2;

Marker;LR
SE33;8.22655

Total LR;E8.22655188
Database;Norwegian
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Formato tab

Este formato genera un archivo separado por tabulaciones. Se muestra un
ejemplo en la figura.

Cutput generated by Familias, wversion 3.2.2
Marker LE

SE33 8.226535
Total LR S.22605188
Database HNorweglian
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Formato xml|

Este formato genera un archivo xml de contenido integral. El archivo se puede
abrir también como un proyecto de Familias. Se muestra un extracto en la
figura.

<?xml version="1.0" encoding="utf-8"2>
<FAMILIAS>
<INFORMATION:
<TITLE»Familias xml file</TITLE:
<VERSION>3.2.2</VERSION
<TIMESTRAMP>
Mon Dec 11 09:53:31 2017
</TIMESTAMP>
<FROJECTHRME>testing opt</FROJECTNAME:>
<DATRARBLSEUSED>Norwegian< /DATABASEUSED
</INFORMATION
<FREQUENCYDATABASES>
<FREQUENCYDATLBLSE:
<THETR>0<«/THETL>
<DATRBASENAME »Norwegian</DATRBASENAME >
<MAEEERS>
<MAREER >
<MRRKERNAME »SE33< /MARKERNAME »
<ISEXCLUDED>1</ISEXCLUDED>
<MARKERMODEL:>
<FEMRLEMUTATIONMCODEL>Equal probability (Simple)</FEMRLEMUTATIONMODEL:>
<FEMRLEMUTATIONRATE =0« /FEMRLEMUTATIONRATE =
<FEMRLEMUTATTONBANGE>0</FEMALEMITAT ICHEANGE >
<FEMARLEMUTATIONBATEZ>2,.71134e-309</FEMALEMUTATICHRATEZ >
<MRLEMUTATIOHMODEL:>Equal probability (Simple)</MRLEMUTATICNMODEL:
<MARLEMUTATICHERATE»0</MALEMUTATICHEATE>
<MRLEMUTAT IONEANGE >0« /MLALEMUTETIONELNGE =
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L
L]

Project name: Untitled

Mumber of pedigrees: 2

Listado de Pedigries ==

Este formato genera archivos de
texto separado por tabuladores
con el listado de todos los
pedigries, asi como de los
likelihoods, los LRs y los
posteriors (si estan disponibles)

Save results
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Actions
Posterior Likelihood Ratio Ln likelihood
H1: Is father Calculate
H2: Mot fa...
Add
Edit
Import
Export
Remove
Export results hd
P Remove all
Report options
Type Save Generate
Pedigree list - Cancel Sort
File format
e Iv Open report Simulate
|5EIE|:t format... J
Scope
|5EIE|:t contents... J Options
Parameters
Included
systems
Display
Scale
Priors
View result

Pedigree plot
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9.2 Otros



Archivos Generales

Hay varios didlogos/ventanas que permiten exportar la tabla de resultados
completa, por ejemplo los resultados de una busqueda en el médulo DVI.
Este tipo de exportacion genera simplemente un archivo .txt separado por
tabulaciones que puede procesarse después en Excel o una herramienta
similar.

Estas exportaciones se explican por si mismas.
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Informes resumen

Hay varios didlogos/ventanas que permiten exportar resimenes, por
ejemplo, el médulo Blind Search permite al usuario generar un resumen
de los resultados de una busqueda, como también lo hace el médulo DVI
en las busquedas.
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Exportacion de matriz

El modulo Blind Search permite la exportacion de una matriz de distancia. La
matriz serd de n x n elementos, siendo n el numero de individuos en la
busqueda. La matriz compara todos los individuos y calcula, o bien,

1. La distancia IBS entre dos genotipos

2. El coeficiente de parentesco, estimado usando una aproximacion de
maxima probabilidad

3. Las estimas kappa2 y kappa0O, usando el mismo método que en 2.
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10. Avanzado



Descripcion

En Familias hay algunas opciones/configuraciones avanzadas, a las que puede
acceder via
File -> Advanced, vea la figura de |a pagina siguiente. Algunas
configuraciones estan destinadas a usuarios expertos.
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Advanced X ‘

Setting

Mutations DVI options Direct/Identity matches Save

View mutation IV Quick search Dropin parameter Cose

matrix Allowed mismatches ’07
5 Dropout probability
Simulation raw data | ’07
I~ Save genotype data Other _
P s plete data Number of decimals Typing error
ave complete da
10 0

Dropout (Logistic model) ) _
™ Use Betad Betal Force minor Allele lumping

allele frequency

New aleles [ Allow allele lumping

[~ Remember choice Threshold
Step dropout

probability

1

[~ Debug mode

View mutation matrix — para ver y/o guardar la matriz de mutacién de los marcadores definidos.

Save genotype data — Decide si se guardan o no los genotipos de las simulaciones

Save complete data — Decide si se guarda o no todo el dato bruto (genotipos y probabilidades) de una simulacién

Dropout — Habilita un modelo logistico de dropout en el que se necesitan las alturas de pico (se puede importar usando sdlo el formato
Genemapper). Sélo recomendado para usos avanzados.

Step dropout probability — Si se habilita junto con el dropout en un perfil, Familias calculard el LR para un rango de probabilidades de
dropout (similar a un andlisis de sensibilidad, sensitivity analysis).

DVI options — Por defecto se habilita una funcién de busqueda rapida en la que Familias primero calcula los LRs descartando mutaciones y
después teniendo en cuenta la mutacidn en los marcadores en los que la probabilidad es cero. Aqui se configura también el nimero
permitido de mismatches para que aun asi Familias lleve a cabo el calculo. Si deshabilita esta caracteristica el tiempo de computacién se
puede extender.

Number of decimals — Configura el nimero de decimales que se muestran y guardan cuando los nimeros son relevantes.

Force minor allele frequency — Si se habilita, Familias forzard el uso de frecuencias minimas (definidas para cada marcador) cada vez que una
frecuencia alélica esta por debajo de este valor. Advertencia! Puede causar que la suma de las frecuencias alélicas sea mayor que 1.

New Alleles — Recuerda la eleccion cada vez que se detecta un alelo nuevo. Por ejemplo, la misma frecuencia para todos los alelos nuevos

Debug mode - Esto activard algunas opciones de depuracién, principalmente mediante el volcado de archivos en el directorio de instalacion

de Familias.

Direct/ldentity matches — Valores usados en la comparacion directa. También se pueden cambiar en la ventana de didlogo de Blind Search.

Allele lumping — No implementado actualmente. Si se habilita causara el agrupamiento de alelos, lo cual producira tiempos de computacion

mas cortos. El agrupamiento es una aproximacion por la cual todas las transiciones/mutaciones con una probabilidad menor que un fmbral
se agrupan.



11. Miscelanea



Crear una base de datos de
frecuencias

File > Create database se puede usar para
e Crear una base de datos de frecuencias alélicas
* Proporcionar parametros estadisticos poblacionales, como heterocigosidad
* Realizar busqueda ciega con los perfiles del estudio poblacional
Ejemplo simple (file) basado en una muestra de 10 individuos analizados para dos
marcadores.
SamplelD D85S1179 1 D8511792 D21S111 D21S112
ID1 13 14 30 30

ID10 11 13 30 31.2

Importar: File > Create database > Import

Crear un archivo de Familias: File > Create database > Create

Pardmetros estadisticos: File > Create database > Statistics

Tel archivo contiene info sobre parametros estadisticos abajo del todo y se puede
importar a Familias

Realizar blind search: File > Create database > Check data


https://familias.name/tutorial/database-creation-example-small.txt

Mas informacion en: http://familias.no,
http://familias.name y en los libros:

Relationship Inference e e e
with Familias And R Statistical Methods in Forensic Genetic
Slatistical Methods in forensic Genetics <

Thore Egeland, Baniel Kiing, Petter Mostad

Relationship inference Mass ldentifications
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Links utiles

Bases de datos (listas para usar):

- Noruega )

- Somali: Noreste de Africa (Somalia, Etiopia,
Eritrea)

- Asia central (Pakistan/Afganistan)

- Sureste de Asia (Tailandia, Vietnam)

- Espanola

Elias Hernandis ha disenado una herramienta muy
util para convertir y producir archivos de datos para
Familias (y otros programas). Ver
https://leapdna.org/.



http://familias.name/Familias_databases/Norwegian_DB.fam
http://familias.name/Familias_databases/Somali_DB.fam
http://familias.name/Familias_databases/Somali_DB.fam
http://familias.name/Familias_databases/Somali_DB.fam
http://familias.name/Familias_databases/Middle_Asia_DB.fam
http://familias.name/Familias_databases/Southeast_Asia_DB.fam
http://familias.name/Familias_databases/Southeast_Asia_DB.fam
http://familias.name/Familias_databases/Spanish_DB.fam
http://familias.name/Familias_databases/Spanish_DB.fam
https://leapdna.org/

Articulos que hacen referencia a
Familias. Validacion.

Puede ser util consultar articulos que mencionan Familias

Se puede obtener un listado actualizado aunque no exhaustivo en:
Referencias al articulo de Egeland et al. (2000)
Referencias al articulo de Kling et al. (2014)

Puede ver la validacidon de software para parentesco, Familias incluido, en:
Drabek (2008)



https://scholar.google.com/scholar?cites=16640506541668228170&as_sdt=2005&sciodt=0,5&hl=en
https://scholar.google.com/scholar?cites=16640506541668228170&as_sdt=2005&sciodt=0,5&hl=en
https://scholar.google.com/scholar?cites=16640506541668228170&as_sdt=2005&sciodt=0,5&hl=en
https://scholar.google.com/scholar?cites=971745121205496116&as_sdt=2005&sciodt=0,5&hl=en
https://scholar.google.com/scholar?cites=971745121205496116&as_sdt=2005&sciodt=0,5&hl=en
https://scholar.google.com/scholar?cites=971745121205496116&as_sdt=2005&sciodt=0,5&hl=en
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19215880/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19215880/

