Whitepaper: Einschatzung der ethnischen Herkunft (2018)

Uberblick:

Das Forscherteam von AncestryDNA hat eine schnelle, ausgekliigelte und akkurate Methode
entwickelt, die es erlaubt, Einschatzungen darlber zu geben, woher die DNA eines Kunden
stammt. Die Einschatzung der Herkunft kann von mehreren Hundert bis Giber 1.000 Jahre in die
Vergangenheit reichen. Wir haben die Methode vor Kurzem verbessert. Mit dem Ergebnis, dass
wir unsere Kunden nun noch mehr Regionen als Referenzpunkte zuweisen kénnen. Durch das
Update verbessert sich auch noch einmal die Prézision der zugewiesenen Regionen sowie der
fur die betreffenden Regionen ermittelten Prozentsatze. Viele der Verbesserungen beruhen auf
aktualisierten Analyseprozessen. Es werden fortan ganze DNA-Segmente statt nur einzelne
Stellen untersucht. Wir denken, dass wir dank dieses hochmodernen wissenschaftlichen
Ansatzes unsere Methoden immer weiter verbessern kdnnen. So werden wir mit
fortschreitenden technischen Méglichkeiten auch immer genauere Ergebnisse erzielen.

Zur Einschatzung der ethnischen Herkunft eines Kunden wird seine DNA mit einem DNA-Panel anderer
Menschen verglichen, deren Herkunft bekannt ist. (Diese Panels werden auch als Referenzpanels
bezeichnet.) Dabei wird ermittelt, welche Teile der Kunden-DNA Ahnlichkeiten mit der DNA der Menschen
aufweist, die im Referenzpanel in Gruppen eingeteilt sind. Gleicht ein Teil einer Kunden-DNA
beispielsweise vor allem der DNA im Referenzpanel der schwedischen Gruppe, wird dieser Tell
der Kunden-DNA dem Land Schweden zugewiesen. So gelangt der Test Schritt flir Schritt zu
einem DNA-Portréat des Kunden, das zu verschiedenen Prozentsatzen den 43 ethnischen
Gruppen im Referenzpanel entspricht.

In den folgenden Zeilen geben wir Ihnen einen Uberblick dariiber, wie AncestryDNA die
ethnische Herkunft eines Mitglieds bestimmt. Der Rest dieses Whitepapers geht néaher auf die
folgenden Sachverhalte ein:

1. Auswahl der Proben fiir das Referenzpanel sowie Zusammensetzung und Validierung der
Proben
2. Funktionsweise des Algorithmus, anhand dessen die ethnische Abstammung eines Kunden

bestimmt wird, und Validierung des Algorithmus

1. Einleitung

Die Einschéatzung der ethnischen Abstammung bildet einen wichtigen Teil der DNA Story, die
AncestryDNA bereitstellt. Wie der Name bereits vermuten lasst, gibt die DNA Story dem Kunden
durch Analyse seiner DNA einen Einblick in die eigene Vergangenheit.



AncestryDNA beschéftigt ein Team aus hoch qualifizierten Wissenschaftlern mit hervorragenden
Kenntnissen in den Bereichen Populationsgenetik, Statistik, maschinelle Lernprozesse und
Computer-Biologie. Auf diesem Fundament haben wir eine schnelle, ausgekligelte und prazise
Methode entwickelt, mit deren Hilfe wir die genetische Abstammung unserer Kunden ableiten
koénnen. In diesem Dokument beschreiben wir den Ansatz, den wir verwenden, um die
genetische Abstammung unserer Kunden einzuschétzen. Auf3erdem gehen wir auf die
Entwicklung des Referenzpanels ein, mit dem wir die Proben unserer Kunden abgleichen. Ein
weiterer Diskussionspunkt ist unsere Methode zur Ableitung der genetischen Abstammung. Zu
guter Letzt kommen noch die ausgiebigen Testprotokolle zur Sprache, anhand derer wir die
Qualitat unserer Einstufungen bewerten.

Glossar

Allel — Eine Variante in der DNA-Sequenz. So kénnen beispielsweise in einem SNP (Definition siehe
unten) zwei Allele vorkommen: A oder C.

Centimorgan (cM) — Eine Hilfsmaf3einheit der Genetik. Liegen zwei Positionen im Genom ein
Centimorgan auseinander, besteht bei jeder Meiose eine einprozentige Wahrscheinlichkeit, dass es zur
Rekombination kommt. (Die Meiose beschreibt die Zellteilung, bei der Eizellen oder Spermien entstehen.)
Chromosom — Ein groRRes vererbtes Stiick DNA. Beim Menschen finden sich in der Regel

23 Chromosomenpaare, wobei jeder Elternteil eine Kopie seiner Gene weitervererbt hat.

Genom — Die Gesamtheit der genetischen Information eines Menschen, mit anderen Worten: die
gesamte DNA aller Chromosomen.

Genotyp — Ein Oberbegriff fir die zu beobachtenden genetischen Variationen entweder an einer
einzelnen Stelle oder im gesamten Genom.

Haplotyp — Ein Teil der DNA-Sequenz auf einem Chromosom.
Hidden Markov Model (HMM) — Ein stochastisches Modell, anhand dessen sich auf Basis
unterschiedlicher Beobachtungen verschiedene verborgene Zustéande bestimmen lassen.

Locus — Eine Stelle im Genom. Es kann sich dabei um eine ganz spezifische Position oder um einen
gréReren Teil der DNA handeln.

Microarray — Ein DNA-Microarray ist eine Moglichkeit, Hunderttausende von DNA-Markern gleichzeitig zu
analysieren.

Nukleotide — Die DNA besteht aus Molekdlstrangen, die auch als Nukleotide (oder auch als Basen)
bezeichnet werden. Die vier unterschiedlichen Typen werden in der Regel durch ihre Anfangsbuchstaben
gekennzeichnet: A, C, G, T.

Population — Eine Gruppe von Menschen.

Rekombination — Bevor die Chromosomen von den Eltern an die Kinder weitergegeben werden,
tauschen die einzelnen Chromosomenpaare in der Regel lange DNA-Segmente miteinander aus,

die dann bei der sogenannten Rekombination wieder miteinander verknupft werden.
Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNP) — Eine bestimmte Nukleotid-Position des Genoms, an der bei
verschiedenen Menschen unterschiedliche Varianten (Allele) zu beobachten sind.

2. Referenzpanels

2.1 Berechnung der ethnischen Herkunft

Zwei Chromosomen ein und derselben geografischen Region oder derselben Populationen sind von ihrer

DNA her ahnlicher als zwei Chromosomen aus unterschiedlichen Regionen oder Gruppen. Wenn also



zwei DNA-Teile von ihrer genetischen Abstammung her auf Schweden zurtickgehen, werden sie mehr
Ahnlichkeiten in ihrer DNA aufweisen als ein Stiick DNA aus Korea und ein Stiick DNA aus Schweden.
Auf dieser Grundlage schatzt AncestryDNA die ethnische Abstammung seiner Mitglieder ein.

Zur Einschatzung der ethnischen Herkunft eines Kunden wird seine DNA mit einem DNA-Panel anderer
Menschen verglichen, deren Herkunft bekannt ist. (Diese Panels werden auch als Referenzpanels
bezeichnet.) Dabei wird ermittelt, welche Teile der Kunden-DNA Ahnlichkeiten mit der DNA der Menschen
aufweist, die im Referenzpanel in Gruppen eingeteilt sind. Entspricht ein Abschnitt einer Kunden-DNA
beispielsweise am ehesten den Proben aus dem senegalesischen Referenzpanel, ordnen wir den
betreffenden Abschnitt der Kunden-DNA dieser genetischen Abstammung zu.

Wie genau die Beurteilung der ethnischen Herkunft ist, hangt von der Qualitat unseres Referenzpanels
ab. Genau deshalb hat AncestryDNA auch viel Arbeit in die Entwicklung der bestméglichen
Referenzproben gesteckt.

1. Proben sammeln

2. Verwandtschaftsfilter

4. Leistungstest

3. PCA-Filter

~

Abbildung 2.1: Zyklus zur Verfeinerung der Referenzpanels. Eine schematische Darstellung unseres Zyklus zur Verfeinerung
der Referenzpanels. In Schritt 1 sammeln wir Referenzproben von Kandidaten. Hierzu verwenden wir veroffentlichte Daten, die
AncestryDNA-Kundenliste und die AncestryDNA-interne Referenzsammlung. Bei den AncestryDNA-Proben stiitzen wir uns auf
Herkunftsdaten. Auf deren Basis wéahlen wir die Kandidaten aus, die tief in einer bestimmten Population tief verwurzelt sind. In
Schritt 2 filtern wir Teile der DNA von eng miteinander verwandten Proben aus der Kandidatenliste heraus. In Schritt 3 entfernen
wir anhand einer Hauptkomponentenanalyse (engl.: principal component analysis, kurz: PCA) diejenigen Proben, bei denen sich
hinsichtlich Abstammung und genetischer Herkunft Diskrepanzen ergeben. Die PCA nutzen wir auch zur Orientierung, um
Populationsgruppen zu identifizieren. In Schritt 4 folgt der Panel-Leistungstest auf Basis zahlreicher Daten. Dazu kommt ein
Vergleich mit der Vorversion. Auf diesem Weg erstellen wir ein hochwertiges und gut getestetes Referenzpanel. Der gesamte
Prozess ist zyklisch angelegt. AncestryDNA verbessert standig das Panel. Das Ziel besteht darin, mit den verfugbaren Daten die
gréRtmdgliche Prazision bei der Bewertung der genetischen Herkunft zu erreichen.

An unserem aktuellen Referenzpanel haben wir verschiedene wichtige Updates vorgenommen. Der Rest
des vorliegenden Abschnitts 2 beschéftigt sich mit den Schritten zur Weiterentwicklung unseres aktuellen



Referenzpanels. Hierzu zahlen die Probenauswabhl, die Qualitatskontrollen sowie die Tests. Im

beschriebenen Update wurde unter anderem die Zahl der Populationen im Referenzpanel auf 43 erhoht.

2.2 Auswahl der Kandidaten fur das Referenzpanel

Die Identifikation der am besten geeigneten Kandidaten fiir das Referenzpanel ist ein ausschlaggebender
Faktor, wenn es darum geht, so prazise wie moéglich die ethnische Herkunft eines Kunden anhand seiner
DNA-Probe zu ermitteln. Ideal wéare, wenn das Referenzpanel auf DNA-Proben von Menschen basieren
wiurde, die vor Hunderten von Jahren gelebt haben. Leider ist es noch nicht méglich, verlassliche Daten
zu Populationen der Menschheitsgeschichte zu sammeln. Wir missen daher mit den DNA-Proben von
Menschen arbeiten, die noch am Leben sind und ihre Herkunft auf einen einzigen geografischen Bereich
oder eine Populationsgruppe eingrenzen kdnnen.

Verlassliche Aussagen zum eigenen Stammbaum reichen meist nur eine bis finf Generationen in die
Vergangenheit. Es ist schwer, Menschen zu finden, die noch tiefergehende Kenntnisse der eigenen
Familiengeschichte haben. Das liegt einerseits daran, dass es bei der Ruckverfolgung mit jeder
Generation schwieriger wird, historische Aufzeichnungen zu finden. Andererseits verdoppelt sich mit jeder
Generation die Zahl der Vorfahren.

Glicklicherweise reicht es oft, wenn jemand weil3, wo seine nachsten Vorfahren geboren wurden.

Das erlaubt meist bereits ganz gute Rickschliusse auf weit tiefer liegende familiare Wurzeln. In der
jingeren Menschheitsgeschichte waren Migrationsbewegungen Uber gro3ere Distanzen namlich weitaus
schwieriger zu bewerkstelligen und dadurch auch weniger tblich. Der Geburtsort der nachsten Vorfahren
eines Menschen ist auch oft der Standort, an dem sich die Urspriinge seiner DNA finden.

Kandidaten fur das AncestryDNA-Referenzpanel

Bei der Entwicklung des neuesten AncestryDNA-Referenzpanels starteten wir mit einem Set von fast

34.000 Proben. Zunéchst einmal untersuchten wir 1.000 Proben von 52 Populationen aus aller Welt.

Die Proben stammen aus einem 6ffentlichen Projekt namens Human Genome Diversity Project (HGDP)
(Cann et al. 2002, Cavalli-Sforza 2005). Dazu kamen Uber 1.800 Proben aus 20 Populationen aus dem

1000 Genomes Project (McVean et al. 2012). Im zweiten Schritt untersuchten wir die Proben einer
unternehmenseigenen AncestryDNA-Referenzdatenbank sowie die AncestryDNA-Proben von Kunden.

Die meisten der Kandidaten aus den beiden letztgenannten Gruppen wurden nur berticksichtigt, wenn ihr
Stammbaum belegte, dass sie in einer bestimmten Region oder Gruppe tief reichende familidre Wurzeln
hatten. Es wurde euch eine Reihe an Kandidaten ausgewabhlt, die keinen weit in die Vergangenheit
zurtickreichenden Stammbaum vorweisen konnten. Diese Gruppe hatte allerdings den unten beschriebenen
strengen Sicherheitstest bestanden. Bei den Proben des HGDP und des 1000 Genomes Project war es nicht
moglich, die Stammb&ume zu verifizieren. Allerdings zielen diese Datenbanken speziell darauf ab, von grof3en
genau umrissenen Populationsgruppen Proben zu entnehmen und dadurch eine Art Weltatlas
humangenetischer Variationen zu erstellen.



2.3 Qualitatskontrollen fir das Referenzpanel

Fir jede Probe analysierten wir einen Satz aus etwa 300.000 SNPs. Die Daten verteilten sich auf die
beiden Plattformen lllumina OmniExpress und lllumina HumanHap 650Y und kamen auch bei der
Genotyp-Bestimmung der HGDP-Proben zum Einsatz. Nachdem wir Proben mit groRen Datenliicken
entfernt hatten, filterten wir diejenigen Proben heraus, die mit grol3er Wahrscheinlichkeit die Leistung des
Referenzpanels beeintrachtigt hatten. Entfernt wurden vor allem diejenigen Proben, die eine grof3e
Ahnlichkeit zu anderen Referenzproben aufwiesen. Ein weiteres K.-o.-Kriterium waren Diskrepanzen
zwischen den zugrundeliegenden genetischen Daten und dem Stammbaum.

Bei der Abschatzung der genetischen Herkunft geht es um eine computergestitzte
Wahrscheinlichkeitsrechnung. Die Frage lautet: Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes
DNA-Segment beziehungsweise ein ermittelter Haplotyp aus einer bestimmten Population des
Referenzpanels stammt (siehe Abschnitt 4 unten)? Konkret ausgedrickt: Wie hoch ist die
Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmter DNA-Abschnitt aus Schweden stammt? Oder aus Frankreich?
Oder aus einer der anderen Regionen, die wir abprifen?

Fur diese Berechnung muissen wir einschatzen, wie haufig ein Haplotyp in den einzelnen Populationen
vorkommt. Voraussetzung dafir ist, dass keine engen Verwandtschaften zwischen den Menschen im
Referenzpanel bestehen. Ahnlichkeiten in DNA-Segmenten, die auf gemeinsame nahe Vorfahren
zurtickgehen, wie sie durch Identitdt nach Abstammung (IBD) ermittelt werden kénnen, stellen namlich keine
unabhangigen Haplotypen innerhalb einer Population dar. Werden derartige DNA-Segmente beibehalten,
verzerrt dies bei der Einschatzung der Haufigkeit, mit der ein Haplotyp innerhalb einer Population vorkommt,
das Gesamtbild. Aus diesem Grund streichen wir bei Kandidaten ab einer gewissen Obergrenze an
gemeinsamer IBD-DNA (20 cM) die entsprechenden Segmente. Weitere Informationen zu unserem Ansatz
bei der Ermittlung gemeinsamer IBD-DNA-Segmente finden Sie in unserem AncestryDNA Whitepaper zum
Matching (https://www.ancestry.com/corporate/sites/default/files/AncestryDNA- Matching-White-Paper.pdf).

Als Néachstes streichen wir die Proben aus dem Kandidatensatz des Referenzpanels, wenn die genetischen
Daten zur Abstammung nicht mit den Angaben der betreffenden Person zum eigenen Stammbaum
Ubereinstimmen. Diese Fehleintréage identifizieren wir mithilfe der Hauptkomponentenanalyse (PCA).

Die PCA wird in der Populationsgenetik haufig zur explorativen Datenanalyse verwendet (Jackson 2003).
Bei korrekter Anwendung auf die Genotyp-Daten lassen sich mithilfe der PCA genetische Variationen
zwischen unterschiedlichen Populationen ermitteln (Patterson 2006).

Wir wenden die PCA auf die Proben an, die den vorherigen Screening-Prozess durchlaufen haben.
Die ersten Stufen der Analyse — die ersten vier Hauptkomponenten — stellen wir in einer Reihe von
Streudiagrammen dar. Die einzelnen Proben werden nach Ursprungspopulation eingefarbt.

Bei AncestryDNA-Proben dient der Stammbaum als Ausgangsbasis, bei offentlichen Proben die

Probenbezeichnung (siehe Abbildung 3.3).


http://www.ancestry.com/corporate/sites/default/files/AncestryDNA-

= Baltische Staaten

« Baskisch

+ Osteuropal/Russland
+ England/Wales

= Finnland

« Frankreich

« Europdisch-germanisch
+ Irland/Schottland

= ltalien

« Norwegen

+ Portugal

+ Spanien

= Schweden

0,04

PC2

-0,04

-0,08

-0.10 0,05 0.00 0,05 010 0.15
PC1

Abbildung 2.2: PCA-Analyse zu Kandidaten des europaischen Panels. Streudiagramm mit den ersten beiden Komponenten der
Hauptkomponentenanalyse (PCA) auf Basis europaischer Kandidatenproben fir das AncestryDNA-Referenzpanel. Die visuelle
Begutachtung der PCA ist aus unterschiedlichen Griinden der Daten-QS sinnvoll. Zunachst einmal lassen sich damit einzelne
Abweichungen wie etwa die Proben firr Osteuropa/Russland (gelbe Dreiecke) identifizieren, die mitten im Cluster des germanischen Europa
auftauchen. AufRerdem kann sich dieser zusétzliche Schritt lohnen, wenn es darum geht, mangelhafte Gruppierungen von Proben zu
identifizieren. Ein weiterer Effekt: Es kdnnen Regionen mit verschwommenen genetischen Trennlinien ausfindig gemacht werden, wo es zur
Uberlappung der Cluster kommt. Beispiele hierfiir waren Uberlappungen zwischen Irland/Schottland sowie England, Wales und
Nordwesteuropa. Umgekehrt kénnen hierbei aber auch Regionen entdeckt werden, bei denen eine weitere Unterteilung angezeigt ist.

Jede Population bildet im Streudiagramm ein Punkte-Cluster, wobei jeder Punkt einer Probe entspricht.
Die Cluster sind darauf zuriickzuftihren, dass genetisch @hnlichere Punkte im PCA-Raum enger
beieinanderliegen. Hilfreich ist dabei, dass die Punkte-Cluster auch auf eine geografische Nahe
hindeuten, da die meisten Menschen in einer Region genetische Ahnlichkeiten zu anderen Personen
umliegender Regionen aufweisen. Darlber hinaus sind in solchen Diagrammen Abweichungen bei den
Proben leicht zu erkennen, da sie auch raumlich von den Proben einer zusammengehdrigen Population
getrennt sind. So deuten beispielsweise die gelben Dreiecke innerhalb des Clusters aus griinen
Dreiecken auf Proben hin, deren Stammbaum auf Osteuropa zurtickgeht, deren DNA aber eher der
deutschen Population entspricht. In diesen Beispielen weicht die angegebene Ursprungspopulation von
der im PCA-Raum dargestellten genetischen Herkunft ab.

Bei der visuellen Uberpriifung halten wir Ausschau nach Streichkandidaten wie im Streudiagramm der
Abbildung 2.2. Durch unterschiedliche Probensammlungen ergeben sich unterschiedliche Verteilungen
bei der Populationsstruktur. Deshalb wiederholen wir die PCA und die Streichung von Abweichungen ftr
unterschiedliche Teil-Datensatze. Zunachst einmal streichen wir die Abweichungen auf globaler Ebene.
Hier werden alle Proben zusammen dargestellt. Danach geht es weiter auf kontinentaler Ebene, etwa mit
Abweichungen in einer PCA, die ausschlieR3lich auf européischen Proben basiert, anschlieRend auf
regionaler Ebene, etwa mit Abweichungen in einer PCA, die sich nur auf skandinavische Proben
konzentriert. Zu guter Letzt folgt die Untersuchung auf Populationsebene, etwa mit Abweichungen in einer
PCA, die rein auf norwegischen Proben basiert.



2.4 Verbesserung des iterativen Referenzpanels

Nach dem Entfernen der PCA-Abweichungen teilen wir das globale Referenzpanel in verschiedene
Populationen ein, entsprechend der spezifischen genetischen Cluster in den PCA-Diagrammen. Bevor wir
mit dem Referenz-Datensatz die Abstammung der AncestryDNA-Kunden einschatzen, ermitteln wir
zunachst einmal die Qualitat des Datensatzes. Dazu bewerten wir, wie gut sich mittels unseres Referenz-
Datensatzes die ethnische Herkunft bestimmen lasst. Dazu ermitteln wir, wie unsere Stammbaum-Analyse
bei Proben abschneidet, die per Definition zu 100 Prozent einer spezifischen ethnischen Gruppe zugehoren.

Dabei entfernen wir 5 % der Proben aus dem Referenzpanel und bewerten die Abstammung mithilfe der
Ubrigen 95 % der Proben als neuem Referenzpanel. Diesen Vorgang wiederholen wir insgesamt 20 Mal.
Dabei entfernen wir jedes Mal andere 5 % des Panels, um anschlieRend bei den tbrigen 95 % die
genetische Abstammung zu bestimmen. Im Anschluss sehen wir uns die durchschnittliche vorhergesagte
Abstammung fuir Proben der einzelnen Regionen im Referenz-Datensatz an. Dafir verwenden wir die
Ergebnisse aus diesen Kreuzvalidierungsverfahren. In Abbildung 2.3 sind die Ergebnisse des
Experiments als Kastengrafik dargestellt.
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Abbildung 2.3: Zwanzigfaches Kreuzvalidierungsverfahren mit dem Referenzpanel V3. In diesem Diagramm sind die Ergebnisse
eines Experiments zu sehen, bei dem 5 % der Proben vom Referenzpanel entfernt wurden. Die tbrigen Proben (95 %) des Panels
wurden hinsichtlich ihrer ethnischen Abstammung beurteilt. Die einzelnen Kasten stehen fiir die Verteilung der angenommenen
ethnischen Abstammung fiir alle Proben einer spezifischen Region (Wahrscheinlichkeiten von 75 %, 50 % und 25 % der
angenommenen Abstammung). Fur die Mehrzahl der Proben einer jeder Region ist nach unserer Vorhersage die genetische
Abstammung zu durchschnittlich 78,9 % korrekt. Die anderen 21,1 % verteilen sich grotenteils auf nahegelegene Regionen. Allerdings
gibt es auch Ausnahmen. Vor allem die durchschnittliche Prazision der Vorhersage fiir Proben aus Nigeria, Spanien und dem
Baskenland ist nicht ganz so hoch. Es gibt viele Faktoren, welche die Prazision dieser Zahlen beeintrachtigen, allen voran die Zahl der
Referenzproben im Panel fiir die einzelnen Regionen sowie die genetischen Besonderheiten der einzelnen Regionen.

Diese Analyse verfolgt zwei Ziele. Einerseits sollen Proben des Referenzpanels mit extrem schwacher
Leistungsfahigkeit im Kreuzvalidierungsverfahren eliminiert werden, da sie die betreffende ethnische
Abstammung méglicherweise nur unzureichend abbilden. Andererseits belegt das
Kreuzvalidierungsverfahren, wie prazise wir die ethnische Abstammung der Proben aus unserem
Referenzpanel mithilfe unserer Methode einschéatzen kénnen (siehe Abschnitt 3). Das hilft uns,



die Populationsgrenzen genauer zu ziehen. So kénnen wir beispielsweise zwei Populationen
zusammenlegen, wenn die Leistung im Kreuzvalidierungsverfahren fur beide Gruppen schwach ausfllt,
die Ergebnisse in einer zusammengelegten Gruppe aber stichhaltiger sind.

Nachdem wir das Referenzpanel mithilfe mehrfacher Kreuzvalidierungsverfahren mehrmals optimiert
haben, entschlossen wir uns dazu, das neueste globale Referenzpanel in 43 Regionen zu unterteilen.

Die Regionen wollen wir in der folgenden Liste genauer benennen.

2.5 Aktualisiertes Referenzpanel

Das aktualisierte AncestryDNA-Referenzpanel zur Einschétzung der ethnischen Abstammung enthalt
16.638 sorgféltig ausgewahlte Proben (siehe Beschreibung oben). Die Welt wird dabei in 43 einander
Uberlappende Regionen eingeteilt (Tabelle 2.1), die jeweils einzigartige genetische Profile aufweisen.
Zum Vergleich: Unser vorheriges globales Panel bestand aus 3.000 Proben und nur 26 Regionen.

Region Anzahl der Proben
Nordafrika 41
Sudzentralafrikanische Jager und Sammler 34
Benin und Togo 224
Kamerun, Kongo und sudliche Bantu-Vélker 579
Elfenbeinkiste und Ghana 124
Ostafrika 82
Mali 169
Nigeria 111
Senegal 31
Amerikanische Ureinwohner 146
Norden/Zentrum/Siuden

Amerikanische Ureinwohner Anden 63
Asien Zentrum/Norden 186
Asien Suden 600
Belutschistan 53
Hunzukuc 23




China 620
Asien Sudosten (Thai) 80
Indien Westen/Zentrum 65
Japan 592
Korea und Nordchina 261
Philippinen 538
Sudostasien/Vietham 159
England, Wales und Nordwesteuropa 1519
Baltische Staaten 194
Baskenland 22
Irland und Schottland 500
Europaisch-jiudisch 200
Frankreich 1407
Europdisch-germanisch 2072
Griechenland und Balkan 242
Italien 1000
Norwegen 367
Portugal 404
Sardinien 30
Osteuropa und Russland 1959
Spanien 270
Schweden 372
Finnland 361
Naher Osten 271
Iran/Persien 459
Turkei und Kaukasus 101
Melanesien 49




Polynesien 58

Insgesamt 16.638

Tabelle 2.1: Das abschlieRende Referenzpanel fur AncestryDNA V3

Ausfuhrlichere Tests zur Leistungsféhigkeit des Referenzpanels zur Einschétzung der ethnischen
Abstammung stellen wir in Abschnitt 4 vor. Weitere Informationen zur AncestryDNA-Methode, welche wir
zur Einschatzung der ethnischen Abstammung verwenden, finden Sie in Abschnitt 3.

3. Einschéatzung der ethnischen Abstammung mittels AncestryDNA

3.1 Einleitung

Nachdem das Referenzpanel eingerichtet und validiert wurde, besteht der nachste Schritt darin, die
ethnische Zugehdrigkeit eines Kunden zu ermitteln. Hierzu werden tber 300.000 Einzelnukleotid-
Polymorphismen (SNPs) der Kunden-DNA mit SNPs des Referenzpanels verglichen. Wir gehen davon
aus, dass die DNA eines Individuums aus einer DNA-Mischung besteht, die in den 43 im Referenzpanel
dargestellten Populationen enthalten ist. Diese Annahme veranschaulichen wir in Abbildung 3.1: Ein
Kunde erbt durch Rekombination lange DNA-Segmente seiner vier GroRReltern, die in diesem Beispiel aus
vier unterschiedlichen Referenz-Populationen stammen.

Die DNA wird in langen Segmenten von einer Generation an die ndchste weitergegeben. Daher ist es
wahrscheinlich, dass die DNA an zwei nahegelegenen SNPs oder Positionen des Genoms von ein und
demselben Vorfahren stammt und damit auf die identische Population zuriickgeht. Weitere Informationen
zur DNA-Vererbung finden Sie in unserem Whitepaper zum DNA-Matching
(http://dna.ancestry.com/resource/whitePaper/AncestryDNA-Matching-White-Paper). Wir kdnnen also
prazisere Ergebnisse erzielen, indem wir uns mehrere nahegelegene SNPs zusammen oder als Gruppe
(oder Haplotyp) ansehen, statt die einzelnen SNPs isoliert zu betrachten. Unsere neueste Methode nutzt
dieses Prinzip, um die Prazision der Einschétzungen stark zu verbessern.

Bei unserer Einschatzung zur genetischen Abstammung eines Kunden setzen wir voraus, dass jedes
Segment seines Genoms auf eine der 43 Populationen im Referenzpanel zurtickgeht. Bei der Analyse
unterteilen wir das Genom des Kunden in 1.001 sogenannte Fenster. Wir gehen davon aus, dass jedes
Fenster klein genug ist, das jeder der beiden im Fenster befindlichen Haplotypen der Eltern aus genau
einer Population stammt. Im nachsten Schritt kombinieren wir die Informationen aller Fenster, um
einschatzen zu kénnen, welcher Gesamtanteil des Kunden-Genoms von den unterschiedlichen
Populationen im Referenzpanel stammt. Dabei hilft uns ein sogenanntes Hidden Markov model (HMM).


http://dna.ancestry.com/resource/whitePaper/AncestryDNA-Matching-White-Paper)

In Abbildung 3.1 ist ersichtlich, dass nicht jedem Fenster eine eindeutige ethnische Herkunft zugeordnet
sein muss. Stattdessen kann ein Fenster ein Teil vom einen und ein Teil vom anderen Vorfahren
enthalten. Das erste Fenster beinhaltet beispielsweise zwei unterschiedliche Abstammungen,
gekennzeichnet durch die Farben Grin und Rot. Ein System zur Einschéatzung der Abstammung auf
Basis der AncestryDNA-Technologie muss die Méglichkeit berticksichtigen, dass jedes Fenster zwei
unterschiedliche Abstammungen enthalten kann. Mit anderen Worten: Das System muss einen Ansatz
nutzen, anhand dessen die DNA begutachtet und als Mischung aus Rot und Griin identifiziert wird.

Es darf sich nicht auf ein einfaches Rot/Rot, Grin/Grin, Rot/Griin oder Griin/Rot beschranken.

Groleltern des Kunden

Eltern des
Kunden
——
|
I
|
|

Genom des Kunden

-T
|
|
|
|
I

Abbildung 3.1: Vererbung von DNA unterschiedlicher Populationen. Auf der linken Seite sehen Sie einen genetischen
Stammbaum, der sich Uber drei Generationen erstreckt. Die einzelnen Individuen sind als zwei senkrechte Balken dargestellt.

Sie stehen fur die zwei Kopien eines einzelnen Chromosoms, wie sie jeder Mensch in sich tréagt. Die Balken sind in den Farben der
Referenzpopulation dargestellt, von der die DNA geerbt wurde. Alle vier Grof3eltern (die einfarbigen Balken in der oberen Zeile)
haben 100 % ihrer DNA von einer einzelnen Population geerbt, die sich von den anderen drei Populationen unterscheidet. Die DNA
wird erst an die Eltern des Kunden und letztendlich an den Kunden selbst weitergegeben. Durch die Rekombination und
Neuordnung des Erbguts entsteht ein neues Chromosomenpaar mit DNA beider Eltern. Wie die Abbildung zeigt, besteht die DNA
des Kunden aus einer Mischung der von den vier Grof3eltern geerbten DNA. Die Chromosomen enthalten jeweils langere DNA-
Segmente, die von ein und demselben Vorfahren stammen. In der Abbildung rechts haben wir das Genom des Kunden zur
Ermittlung seiner ethnischen Herkunft in kleine Fenster unterteilt, die durch schwarze horizontale Linien dargestellt werden. In jedem
dieser Fenster weisen wir der Kunden-DNA eine spezifische Population zu, die auf die beiden Eltern zuriickgehen. Es gibt also eine
Population fir jeden der beiden geerbten Haplotypen. Bei der Zuweisung der Populationen zu den Fenstern ziehen wir die Hohe der
Ubereinstimmung mit den Genomen im Referenzpanel heran.



3.2 Prinzipien des Hidden Markov Models

Bei der Analyse von DNA-Daten wissen wir vorher noch nicht, auf welche Population die DNA zurtickgeht.
Stattdessen betrachten wir die Allelpaare (oft auch als Genotyp bezeichnet) an den einzelnen Positionen

(SNPs) der DNA. Eines der Allele stammt von der Mutter, das andere vom Vater.

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens spezifischer Alleenpaare an den unterschiedlichen Positionen der
DNA variiert in Abhangigkeit von den 43 genannten Regionen. Auf dieser Grundlage konnen wir
einschatzen, aus welcher Region ein DNA-Strang am wahrscheinlichsten stammt. Kommt beispielsweise
das Paar AA an einer bestimmten Position bei Spaniern haufiger vor, ist bei Personen mit dem

Allelpaar AA an der betreffenden Position die Wahrscheinlichkeit einer spanischen Abstammung erhoht.

Wichtig dabei ist: Das AA-Paar an der betreffenden Position erhdht nur die Wahrscheinlichkeit, dass die
DNA spanischer Abstammung ist. Das AA-Paar kann auch bei vielen Menschen aus Portugal, Frankreich
oder sogar Korea vorkommen. Bei der Einschatzung der genetischen Abstammung werden die
Wahrscheinlichkeiten fir alle Positionen innerhalb eines Fensters untersucht. So wird festgestellt,

aus welcher Region die DNA mit der hochsten Wahrscheinlichkeit stammt. Die genetische Herkunft
samtlicher Positionen leiten wir mithilfe eines statistischen Hilfsmittels ab, das auch als Hidden Markov
Model (HMM) bekannt ist (Rabiner 1989).

Das Genom eines jeden Kunden besteht aus einer Sequenz der Nukleotide A, T, C und G, die zusammen
eine Kette bilden. Die Positionen der Nukleotide h&ngen von der Population ab, auf die das betreffende
DNA-Segment zurlickgeht. Diese Information ist uns anfangs allerdings verschlossen. Zur Bestimmung
der genetischen Herkunft bestimmt das HMM statistisch die wahrscheinlichste Referenzpopulation, aus
der die betreffende DNA stammt (den wahrscheinlichsten verborgenen Zustand), anhand einer
Observationsreihe. In unserem Fall werden dazu die Genotypen oder bestimmte Kombinationen von
SNPs herangezogen.

Wir unterteilen das Genom des Kunden in 1.001 DNA-Abschnitte, die wir als Fenster bezeichnen.
Anschliel3end versuchen wir, die verborgenen Zustande der einzelnen Fenster zu bestimmen. Jedes
Fenster besteht aus zwei DNA-Abschnitten: der eine von der Mutter, der andere vom Vater. Die beiden
Abschnitte kénnen identischer oder unterschiedlicher ethnischer Herkunft sein. Der ,verborgene Zustand*
betrifft also in diesem Fall die ethnische Herkunft der einzelnen DNA-Abschnitte im Fenster.

Fur einen HMM sind zwei Faktoren ausschlaggebend: die Emissionen und die
Ubergangswahrscheinlichkeiten. Anhand der Emissionswahrscheinlichkeiten kdnnen wir ablesen, wie
wahrscheinlich es auf Basis der analysierten Sequenz ist, dass ein DNA-Strang aus einer der

43 Populationen stammt. Die Ubergangswahrscheinlichkeit gibt an, wie wahrscheinlich es ist, dass sich
die Populationszugehdrigkeit von einem Fenster zum nachsten verschiebt. Wurde beispielsweise die DNA
im aktuellen Fenster ausschlie3lich der schwedischen Population zugeordnet, wird festgestellt, wie hoch
die Wahrscheinlichkeit ist, dass die DNA des nachsten Fensters auch aus Schweden stammit.



Das ist ein sinnvolles Modell zur Analyse menschlicher DNA, da das menschliche Genom entlang der
Chromosomen linear angeordnet ist. Die naturlichen genetischen Ablaufe haben einen weiteren Vorteil,
den wir uns zunutze machen: So weisen ganze Genom-Abschnitte und damit auch die auf den
Chromosomen aneinandergereihten und beim Ancestry-Test analysierten Nukleotide bei entsprechender
Herkunft identische genetische Strukturen auf.

3.3 Ableitung der Herkunftswahrscheinlichkeit mithilfe eines genomumspannenden HMM

Bei AncestryDNA verwenden wir Microarrays, um aus Kundenproben DNA-Daten zu ermitteln. Wir sehen
uns Uber 700.000 einzelne Positionen auf der DNA (sogenannte SNPs) an und bestimmen die Nukleotide
an jeder Position. So kénnen sich zum Beispiel an Position 1 ein A und ein T, an Position 2 zwei Gs

befinden usw. Bei der Einschatzung der genetischen Herkunft verwenden wir etwa 300.000 dieser SNPs.

Bei der Arbeit mit Array-Daten Ist es wichtig, dass jeder Mensch Uber zwei Kopien der jeweils

22 Chromosomen verfugt, zu denen AncestryDNA Daten ausgibt. Ein Chromosomensatz stammt von der
Mutter, der andere vom Vater. Mit anderen Worten: Es gibt zwei Ergebnisse fir jede Position, die wir mit
AncestryDNA analysieren. Die Ergebnisse missen entsprechend interpretiert werden, um
herauszufinden, welche DNA von welchem Chromosomensatz stammt. Dieser Prozess wird auch als
Phasing bezeichnet. AncestryDNA muss also die moglichen Kombinationen bertcksichtigen, die es fur
die ethnische Herkunft einer Person gibt. Wurde bei einem Kunden beispielsweise ein DNA-Abschnitt
identifiziert, der mutterlicherseits auf schwedische und vaterlicherseits auf japanische Vorfahren hinweist,
muss der Algorithmus diesen Abschnitt von einer anderen Sequenz unterscheiden kénnen, die auf
schwedische und nigerianische Vorfahren zuriickgeht.

Wir erstellen dafuir ein genomumspannendes HMM (dargestellt in Abbildung 3.2), das alle moglichen
ethnischen Kombinationen (oder verborgenen Zustande) durch Populationspaare in den Fenstern des
Genoms abbildet, wobei sich in benachbarten Fenstern mit gro3er Wahrscheinlichkeit keine
Zustandsanderung ergibt. Mit anderen Worten: Wenn im aktuellen Fenster die DNA der Mutter als auch
des Vaters aus Nigeria stammt, steigt die Wahrscheinlichkeit, dass das nachste Fenster auf dieselbe
ethnische Herkunft hinweist.

Doch auch die Méglichkeit einer sich &ndernden Populationszuweisung zwischen benachbarten Fenstern
gilt es zu beruicksichtigen (sogenannte Ubergangswahrscheinlichkeit). Deutet ein Fenster auf eine
schwedische Herkunft vater- und mutterlicherseits hin, miissen die analysierten DNA-Daten sehr
stichhaltig sein, damit das benachbarte Fenster eine andere Populationszuweisung erhalt. Durch
Anwendung dieser Wahrscheinlichkeiten auf das komplette Genom ergibt sich eine komplette Abfolge von
Populationszuweisungen Uber das gesamte Genom eines Kunden hinweg.
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Abbildung 3.2: lllustration des genomumspannenden HMM fur drei Populationen. Das Genom wird auf W Fenster aufgeteilt.
AnschlieRend skizzieren wir die Ubergangswahrscheinlichkeiten von einem Fenster w zum benachbarten Fenster w+1.

Die moglichen (verborgenen) Zustande eines Fensters werden hier durch farbige Quadrate dargestellt. Die
unterschiedlichen Farben stehen dabei fur verschiedene Populationszuweisungen. Zweifarbige Késten geben im
betreffenden Fenster eine gemischte Herkunft an. Die Pfeile zwischen den Kéasten reprasentieren die Ubergéange. Jeder
Kasten/Zustand gibt den beobachteten Genotyp des Kunden aus, wobei die Wahrscheinlichkeit jeweils im vorherigen
Schritt im Voraus berechnet wird. Ubergénge von einem Fenster zum anderen, die zu keiner Veranderung des Zustands/der
Farbe fiihren, weisen eine hohere Wahrscheinlichkeit auf als Ubergange mit Zustands-/Farbwechsel. Es sind nur
Ubergéange erlaubt, bei denen sich nicht mehr als eine Farbe/Population &ndert.

3.4 Ubergangswahrscheinlichkeiten

Die Ubergangswahrscheinlichkeit beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass sich die Herkunft von einem
Fenster zum nachsten andert. AncestryDNA berticksichtigt nur Ubergénge zu direkt angrenzenden
Fenstern. Die einzigen Einflussfaktoren der Ubergangswahrscheinlichkeit sind also der Zustand des
aktuellen Fensters sowie des nachsten Fensters. Diese sogenannte Gedéachtnislosigkeit ist zentraler
Bestandteil eines HMM.

Es sind keine Ubergange erlaubt, bei denen sich beide Populationen verandern. Aus biologischer Sicht ist
es namlich sehr unwahrscheinlich, dass sich innerhalb ein und desselben Fensters die
Chromosomensatze von Vater UND Mutter andern. Mit diesem Wissen kénnen wir die Zahl mdglicher
Ubergénge und die Komplexitat des HMM stark einschréanken.

Die einzige Ausnahme bildet der Ubergang vom Ende eines Chromosoms zum Anfang des nachsten.

In diesen Fallen ist die Wahrscheinlichkeit fur eine Veranderung weitaus gré3er als innerhalb ein und
desselben Chromosoms, da die DNA-Strange unterschiedlicher Chromosomen ja nicht miteinander verknipft
sind. Deshalb erzwingen wir zwischen den Chromosomen einen sogenannten Silent State. Das ist durchaus
sinnvoll, da es zwischen zwei Chromosomen keine direkte Verbindung gibt. Die Ubergangswahrscheinlichkeit
von einem Silent State zu einem beliebigen Paar von Populationszuweisungen wird einfach durch die
genomumspannende Wahrscheinlichkeit simtlicher Positionen des Genoms bestimmt, an denen die
entsprechende Populationszuweisung vorliegt. Mit anderen Worten: Es gibt keine Daten vorheriger Fenster,
welche die Interpretation eines Fensters beeintrachtigen wiirden, das direkt auf einen Silent State folgt.

Den betreffenden Wert schatzen wir im Zuge des HMM ein. Anfangs ist der Wert fur jedes Populationspaar



identisch. Er wird wahrend der Iterationen des HMM erlernt, wahrend die einzelnen Proben

verarbeitet werden.

3.5 Emissionswahrscheinlichkeiten

Die Emissionswahrscheinlichkeit beschreibt, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass die DNA innerhalb

eines Fensters von einer bestimmten Population stammt. Es handelt sich dabei um einen komplizierten

Vorgang, der im Anhang genauer beschrieben wird.

Kurz zusammengefasst beinhaltet unser Ansatz die folgenden Schritte:

Definition der Fenster. Die DNA wird innerhalb der Chromosomen in langen zusammenhangenden
DNA-Strangen vererbt, die wir als Haplotypen bezeichnen. Die Arbeit mit diesen DNA-Blécken ist
oftmals ergiebiger als die Analyse einzelner Positionen innerhalb der DNA. Dies ist auch eine der
grof3en Fortschritte im Vergleich zu den vorherigen Algorithmen, die bei AncestryDNA zum Einsatz
kamen. Die genauen Haplotyp-Grenzen sind nicht bekannt. Sie unterscheiden sich von einem
Menschen zu anderen. Allerdings erreichen wir eine gute Annaherung, indem wir das Genom in

1.001 kleine Fenster aufteilen. Jedes dieser Fenster deckt einen Abschnitt eines einzelnen
Chromosoms ab. Die Fenster sind so klein (beispielsweise 3—10 Centimorgan), dass der Haplotyp
(die DNA) von Vater und Mutter in jedem Fenster mit hoher Wahrscheinlichkeit aus einer einzelnen
(wenngleich nicht notwendigerweise derselben) Population stammit.

Erstellen der Haplotyp-Modelle. Als Nachstes missen wir den Haplotyp des Kunden innerhalb
eines Fensters mit dem Referenzpanel abgleichen. Dabei ermitteln wir fir unterschiedliche
Populationen die Wahrscheinlichkeit, dass die DNA aus diesen Populationen stammt. Dabei
spielen wir alle Wahrscheinlichkeiten durch: die Wahrscheinlichkeiten, dass beide DNA-Segmente
eines Haplotyps aus Schweden stammen, dass einer aus Schweden und der andere aus
Frankreich stammt usw. Hierflr brauchen wir aber zunachst ein Haplotyp-Modell. Deshalb bauen
wir fir jedes Fenster aus Hunderttausenden von Haplotypen ein BEAGLE -Cluster-Modell auf
(Browning 2007). (Mehr Informationen dazu finden Sie im Whitepaper zum Matching.)

Der Genotyp des Kunden hat kein Phasing durchlaufen. Mit anderen Worten: Die véterlichen und
mutterlichen Haplotypen sind nicht voneinander differenziert. Daher muss das Modell alle
mdglichen Haplotypen auf Basis des Genotyp-Satzes beriicksichtigen, wobei jeder Zustand in
einem Haplotyp-Cluster-Modell fur ein Cluster ahnlicher Haplotypen steht.

Zuweisen des Referenzpanels. Wir moéchten die Haplotyp-Cluster innerhalb unseres Modells
identifizieren, die mit den einzelnen Populationen des Referenzpanels zusammenhéngen.

Die geografische Herkunft der Mitglieder des Referenzpanels ist fir uns ein verlasslicher
Referenzpunkt. Auf dieser Grundlage kdnnen wir also die Wahrscheinlichkeit berechnen, dass der
Haplotyp einer spezifischen Population durch einen bestimmten Haplotyp-Cluster dargestellt wird.
Aufgrund dieser Werte errechnen wir die Emissionswahrscheinlichkeiten im
genomumspannenden HMM, das der Zuweisung der ethnischen Herkunft dient.



V. Abgleich der Testproben mit dem Referenzpanel zur Zuweisung von
Populationsbezeichnungen mittels HMM. Hierbei berechnen wir die Wahrscheinlichkeit, dass
die Haplotyp-Paare in den unterschiedlichen Fenstern der Testproben aus den Populationen des
Referenzpanels stammen. In jedem Fenster kdnnen die Haplotypen aus identischen oder
unterschiedlichen Populationen stammen. Die darauf basierenden Emissionswahrscheinlichkeiten

werden fur alle moglichen Kombinationen errechnet.

Die HMMs werden in einer Reihe bestehender Ansétze zur Einschatzung ethnischer Anteile verwendet
(Maples 2013). Der Kernpunkt unseres Ansatzes besteht in Schritt 1ll. Hierbei setzen wir in den einzelnen
Fenstern besonders stichhaltige Haplotyp-Modelle ein, die wir mit Populationsbezeichnungen der
Haplotypen in unserem Referenzpanel versehen. Dabei geht es uns darum, den Haplotypen in unseren
Testproben eine Wahrscheinlichkeit fir samtliche Populationsbezeichnungen zuzuweisen.
Erwahnenswert ist auch die Tatsache, dass sich mit unserer Methode bei der Einschatzung der
ethnischen Abstammung ein hoher Durchsatz erreichen lasst. Die obigen Schritte (1) bis (lll) vom Erlernen
der Haplotyp-Modelle mithilfe eines grof3en Trainings-Datensatzes bis zur Zuweisung zu den
Populationen des Referenzpanels miussen nur einmal durchgefiihrt werden.

3.6 HMM-Modell

Wir verwenden HMMs, weil sie effizient und effektiv alle moglichen ethnischen Verknipfungen in allen
Fenstern des Genoms berticksichtigen. Bei AncestryDNA wenden wir das HMM auf die DNA eines
Kunden an, um die wahrscheinlichste Sequenz ethnischer Abstammungen entlang der DNA zu ermitteln.
Technisch gesprochen nimmt der Algorithmus den Viterbi-Pfad — die Abfolge verborgener Zustande,
welche die hdchste Wahrscheinlichkeit ausgeben. Fir die abschlieRende ethnische Einschatzung des
Kunden werden die Anteile des Viterbi-Pfades berechnet (nach Rekombinationsdistanz gewichtet), die im
Referenzpanel einer bestimmten Population zugewiesen sind. Nehmen wir einmal an, das Genom eines
Kunden bestiinde nur aus den Sequenzen Schweden/Schweden, Schweden/Schweden,
Schweden/Schweden, Frankreich/Schweden und Frankreich/Schweden. Dann wére der Betreffende zu
20 % Franzose und zu 80 % Schwede — vorausgesetzt, die finf Fenster weisen dieselbe Grol3e auf.

Da es sich bei den Anteilen um Schatzwerte handelt, brauchen wir eine Moéglichkeit, die Zuverlassigkeit
der Werte zu Uberprifen. Hierfur wird eine willkirliche Auswahl von 1.000 Pfaden herangezogen,

die keinem Viterbi-Pfad beziehungsweise nicht der hdchsten Wahrscheinlichkeitsstufe entsprechen
(aber trotzdem noch eine hohe Wahrscheinlichkeit aufweisen). In jedem der 1.000 Durchléaufe wird ein
bestimmtes Fenster einem Populationspaar zugewiesen. Die Wahrscheinlichkeit héangt dabei von der
Zuweisung des vorherigen Fensters im selben Durchlauf ab, sowie von den zuvor bestimmten
Ubergangs- und Emissionswahrscheinlichkeiten. Auf Basis dieser 1.000 Werte wird eine
Verlasslichkeitsskala fiir die genannte Viterbi-Schatzung erstellt.
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Abbildung 4.6: Darstellung des Viterbi-Pfades mittels Pfeilen anhand des HMM zur Erstellung einer
ethnischen Einschatzung.
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Abbildung 4.7: Darstellung unseres stochastischen Prozesses zur Identifizierung von Pfaden.

4. Bewertung der Leistungsfahigkeit bei der Einschéatzung der
ethnischen Abstammung

Nachdem wir sowohl den Bewertungsprozess als auch das Referenzpanel entwickelt und
optimiert haben, besteht der letzte Schritt darin, zu bestimmen, wie verlasslich sich mit den
beiden Hilfsmitteln im Zusammenspiel die ethnische Abstammung zuweisen lasst. Grundsatzlich
lasst sich anhand strenger Tests und einer grof3en Bandbreite an Fallbeispielen mit bekannter
ethnischer Abstammung erkennen, wie nahe wir mit unserer Methode der Wahrheit kommen.



4.1 Kreuzvalidierungsverfahren

Den Beleg fiur die Leistungsféahigkeit des Prozesses zur Einschétzung der ethnischen
Abstammung liefern zwei unterschiedliche Testfalle mit bekanntem Resultat. Hierfur ziehen wir
zwei Einzelpersonen mit nur einer genetischen Herkunft aus dem Referenzpanel heran, sowie
kunstlich erstellte Proben mit gemischter Herkunft. So bringen wir in Erfahrung, wie nahe wir mit
dem Test an die tatsachliche ethnische Abstammung herankommen.

Einzelpersonen aus dem Referenzpanel: Die Personen, aus denen das Referenzpanel besteht,
weisen alle per Definition nur eine einzige genetische Herkunft auf. Wir bewerten unseren Prozess
mithilfe von 20 Durchlaufen eines Kreuzvalidierungsverfahrens, bei dem wir die Einzelpersonen
aus unserem Referenzpanel analysieren. Wie im Abschnitt 2.4 beschrieben suchen wir dafir 5 %
der Einzelpersonen aus jeder der 43 Regionen innerhalb des Referenzpanels aus. Die brigen

95 % aus diesen 43 Regionen nutzen wir als Referenzpanel. Diesen Vorgang wiederholen wir

20 Mal, sodass am Ende jede Einzelperson im Referenzpanel getestet wurde.

Besteht beispielsweise jede Referenzpanel-Gruppe aus 100 Personen, suchen wir uns jeweils
5 Personen aus, die wir mit unserem Algorithmus analysieren. Die Ubrigen 4.085 Personen
dienen dabei als Referenzgruppe. Im n&chsten Schritt werden weitere 5 Proben aus jeder
Gruppe ausgewahlt und demselben Prozess unterzogen.

Wie in Abbildung 4.1 zu sehen ist unser aktualisierter Prozess zur Einschatzung der ethnischen
Abstammung in neun européischen Regionen deutlich leistungsfahiger als unser vorheriger
Prozess. Da wir Menschen mit nur einer genetischen Herkunft untersuchen, misste ein
perfekter Algorithmus in all diesen Fallen 100-prozentige Werte ausgeben. Der aktualisierte
Algorithmus ist zwar nicht zu 100 % perfekt. Er kommt aber naher an die 100 % heran als die
vorherige Methode. Fir die meisten anderen Regionen zeichnet sich ein ahnlicher Trend ab
(Daten nicht im Diagramm enthalten).
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Abbildung 4.1: Der Vergleich zweier Algorithmen zur Einschatzung der genetischen
Abstammung bei Personen mit nur einer Herkunft aus neun europdischen Regionen.



Hier sehen Sie einen direkten Vergleich zwischen unserem vorherigen Algorithmus zur
Einschatzung der genetischen Herkunft (blau) und der aktualisierten Version (orange).
Je ndher der Algorithmus an die 100 % herankommt, umso effektiver lasst sich damit die
ethnische Herkunft bestimmen. In diesen neun Fallen erweist sich der aktualisierte
Algorithmus als im Vergleich zum vorherigen Algorithmus leistungsstarker. Wir haben
die 26 Regionen der vorherigen Analyse den 43 Regionen aus der aktualisierten Analyse
gegenilbergestellt, um einen direkten Vergleich anzustellen.

Bei einer Analyse von Einzelpersonen unseres Referenzpanels ist beobachten, dass beim
neuen Prozess die genetische Herkunft insgesamt zu durchschnittlich 78,9 % der korrekten
Region zugewiesen wird (Abbildung 2.3). Einen Wert von nahezu 100 % erreichten wir bei der
ethnischen Evaluierung der folgenden Gruppen:

Europaisch-judisch

Japan

Indien Westen/Zentrum

Kamerun, Kongo und sidliche Bantu-Volker
Polynesien

Finnland

Philippinen

Sudzentralafrikanische Jager und Sammler

Fur einige Regionen wie Nigeria, Spanien und das Baskenland ergeben sich weniger hohe
Wahrscheinlichkeiten. Die durchschnittliche Genauigkeit der Schéatzung liegt hier bei 28 %, 46 %
und 54 %. Selbst in Fallen, in denen die Vorhersage nicht an die 100 % heranreicht, wird die
ubrige ethnische Zugehdorigkeit korrekt nahegelegenen Regionen zugewiesen. So kann es
vorkommen, dass Kandidaten aus Spanien die Regionen Frankreich und Portugal zugewiesen
bekommen, wahrend bei Personen aus Norwegen und Schweden die Zuweisung unter
Umstanden vertauscht wird (siehe Abbildung 4.2).
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Abbildung 4.2: Durchschnittswerte fur die geschétzte ethnische Herkunft von Einzelpersonen aus allen Populationen. In dieser
Grafik steht jede Reihe fur eine Einzelperson der aufgefiihrten Population. Die Spalten repréasentieren dabei die 43 mdglichen
ethnischen Gruppen, denen die Einzelperson zugewiesen werden kann. Das Diagramm ist so angelegt, dass sich die
Ubereinstimmungen zwischen Individuum und ethnischer Abstammung anhand der diagonalen Linie ablesen lassen.

Ware der Algorithmus zu 100 % perfekt, gébe es nur weiRe Kastchen auf dieser diagonalen Linie. Die weilRe Farbe steht fur
eine 100-prozentige Herkunftswahrscheinlichkeit in Bezug auf die jeweilige Population. Alle Késtchen abseits der diagonalen
Linie stehen fir falsch zugewiesene Populationen. Diese Grafik zeigt auBerdem, dass einzelne ethnische Gruppen miteinander
verwechselt werden kdnnen. So bekommen durchschnittlich 10 % Personen mit einer zu 100 % nordafrikanischen
Abstammung den Nahen Osten als ethnische Herkunft zugewiesen. Bei Menschen mit einer zu 100 % spanischen
Abstammung kommt es wiederum vor, dass sie den ethnischen Gruppen Frankreichs oder Portugals zugewiesen werden.

Kinstliche Profile mit gemischter ethnischer Herkunft: Wir haben die Prazision der
Herkunftsbestimmung auch durch kinstliche Profile mit gemischter ethnischer Herkunft gepruift.
Wir haben dafiir simulierte Testbeispiele aus bekannten ethnischen Mischungen
zusammengestellt. Die kiinstlichen Mischprofile waren zu jeweils unterschiedlichen Anteilen aus
zwei bis zu maximal 20 ethnischen Regionen zusammengesetzt. Da uns bei diesen Profilen die




tatséchlichen ethnischen Anteile bekannt sind, kénnen wir damit gut die Prézision und
Trefferquote fir die einzelnen ethnischen Gruppen berechnen. Die Prazision und die
Trefferquote sind zwei wichtige Faktoren fir die Evaluierung des Analysevorgangs.

Bei der Prazision geht es darum, welcher Anteil der angegebenen ethnischen Abstammung der
Wahrheit entspricht. Wird beim Analyseprozess vorhergesagt, dass eine Einzelperson zu 40 %
aus Nordafrika stammt, wahrend der tatsachliche Wert bei 30 % liegt, kbnnen wir von einer
Prazision von 0,75 fur die nordafrikanische ethnische Gruppe ausgehen. Mathematisch gesehen
beschreibt die Prazision den Anteil der korrekt identifizierten Abstammung geteilt durch den
geschatzten Wert fur die betreffende Region.

Die Trefferquote beschreibt, welchen Anteil der wahren ethnischen Zugehdrigkeit der Prozess
identifizieren kann. Bleiben wir bei unserem Beispiel. Stellen wir uns vor, eine Einzelperson
hatte zu 50 % nordafrikanische Vorfahren, wéahrend der Algorithmus aber nur 40 % vorhersagt.
In diesem Fall hat der Prozess eine Trefferquote von 0,8 fiir die nordafrikanische Abstammung.

Tabelle 4.1: Die Prazision/Trefferquote fur die einzelnen Regionen, berechnet auf Basis der abgeleiteten
ethnischen Abstammung kinstlicher Profile mit gemischter Herkunft.

Region Prazision Trefferquote
Nordafrika 0,90 0,67
Sudzentralafrikanische Jager und Sammler 0,91 0,98
Benin und Togo 0,73 0,89
Kamerun, Kongo und sudliche Bantu-Vdlker 0,87 0,99
Elfenbeinkiste und Ghana 0,79 0,61
Ostafrika 0,97 0,71
Mali 0,82 0,93
Nigeria 0,81 0,26
Senegal 0,89 0,53




Europdisch-judisch 0,93 0,97
Finnland 0,84 0,97
Schweden 0,55 0,64
Norwegen 0,62 0,80
Baltische Staaten 0,38 0,90
Osteuropa und Russland 0,86 0,79
Griechenland und Balkan 0,54 0,53
Italien 0,82 0,68
Sardinien 0,63 0,77
Frankreich 0,76 0,63
Europdisch-germanisch 0,79 0,59
Baskenland 0,69 0,55
Spanien 0,65 0,30
Portugal 0,86 0,44
England, Wales und Nordwesteuropa 0,58 0,82
Irland und Schottland 0,55 0,91
Asien Zentrum/Norden 0,98 0,61




Asien Suden 0,95 0,88
Belutschistan 0,85 0,73
Hunzukuc 0,91 0,57
China 0,93 0,88
Asien Sudosten — (Thai) 0,69 0,86
Indien Westen/Zentrum 0,60 0,99
Japan 0,92 0,99
Korea und Nordchina 0,71 0,91
Philippinen 0,99 0,96
Melanesien 0,98 0,98
Polynesien 0,98 0,99
Sldostasien — Vietnam 0,87 0,76
Amerikanische Ureinwohner — Norden/Zentrum/Stiden | 0,98 0,96
Amerikanische Ureinwohner — Anden 0,96 0,95
Naher Osten 0,87 0,72
Tarkei und Kaukasus 0,29 0,76
Iran/Persien 0,89 0,67




Wir haben festgestellt, dass die Prazision und die Trefferquote bei den meisten Herkunftsregionen
Uber 60 % liegt. Insbesondere fir die folgenden Regionen sind die Ergebnisse sehr stichhaltig:

Philippinen

Polynesien

Japan

Amerikanische Ureinwohner Anden

Amerikanische Ureinwohner Norden/Zentrum/Siden
Europaisch-judisch

Sudzentralafrikanische Jager und Sammler
Kamerun, Kongo und siidliche Bantu-Volker

Fir manche Regionen wie Nigeria, Spanien und Portugal ist die Trefferquote mit jeweils

26, 30 und 44 % relativ niedrig. Bei anderen Regionen wie der Turkei und dem Kaukasus sowie
den baltischen Staaten liegt die Prazision mit jeweils 29 und 38 % eher am unteren Ende des
Spektrums. Die niedrige Trefferquote mancher Regionen ist gréRtenteils darauf zuriickzufihren,
dass die ethnische Abstammung dieser Regionen teilweise angrenzenden Regionen zugeordnet
wird. Dadurch ergeben sich zu niedrige Wahrscheinlichkeitswerte und somit auch eine schlechte
Trefferquote. Die niedrige Prézision mancher Regionen ist mit hoher Wahrscheinlichkeit darauf
zurtckzufuhren, dass Teile angrenzender Regionen falsch zugewiesen werden. Dadurch
ergeben sich zu hohe Wahrscheinlichkeitswerte und eine niedrige Prazision.

4.2 Einschatzung von Regionen

Indem wir Proben von Einzelpersonen analysieren, deren bekannte Vorfahren aus nur einer der durch uns
definierten Regionen stammen, konnen wir Uberlappungen zwischen verschiedenen Regionen bestimmen
und dadurch unseren Kunden bei der Interpretation ihrer Ergebnisse helfen. Um betreffende Einzelpersonen
ausfindig zu machen, verwenden wir durch Kunden erstellte Stammbaume. Wir halten Ausschau nach
Personen, deren Vorfahren ausschlieflich aus ein und demselben Land stammen. Im Idealfall handelt es sich
dabei um Menschen, deren Grof3eltern ausschlie3lich aus einem Land kommen. Aufgrund der niedrigen

Zahlen einiger Lander ziehen wir manchmal auch die Eltern oder sogar den Geburtsort des Kunden heran.

Bei Kunden, deren Stammb&ume innerhalb eines Landes weit in die Vergangenheit reichen, sollten sich auch
hohe Ubereinstimmungen mit der ethnischen Gruppe des betreffenden Landes ergeben — was sich in der
Praxis allgemein bewahrheitet. Abbildung 4.3A zeigt beispielsweise die durchschnittlichen genetischen
Zuordnungen von 1.911 Kunden, bei denen alle vier GroRReltern in Deutschland geboren sind. Wie Sie sehen,
werden die Kunden von ihrer genetischen Abstammung her gréR3tenteils Deutschland zugeordnet. Allerdings
kommen auch kleine aber doch signifikante Anteile anderer Regionen vor. Durch diese Analysen kdnnen wir

unsere Einschatzungen der ethnischen Herkunft leichter mit den Erwartungen zusammenbringen.

Allerdings erhalt nicht jeder Kunde eine Einschatzung, die den Durchschnittswerten eines Landes entspricht.
Daher lohnt sich oft ein Blick auf die einzelnen Resultate, um die Griinde dafur zu ermitteln. Abbildung 4.3B



zeigt die durchschnittliche Einschatzung der ethnischen Abstammung bei Menschen, deren vier GroR3eltern

alle aus Japan stammen. Interessanterweise entfallen ein paar Prozent der Einschétzung auf die Regionen

England, Wales und Nordwesteuropa sowie Irland und Schottland. Diese wenigen Prozent verteilen sich unter

den Kandidaten der Analyse nicht gleichmaRig. Stattdessen gibt es einige Einzelpersonen, bei denen in der

Einschatzung eine grof3tenteils européische Abstammung ermittelt wird. Das deutet darauf hin, dass die

betreffenden Personen von europaischen Immigranten abstammen, die nach Japan ausgewandert sind.
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Abbildung 4.3 Die durchschnittliche Einschatzung der ethnischen Abstammung auf Grundlage des Geburtsortes der
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GroReltern. Die durchschnittliche Einschatzung der ethnischen Abstammung bei Menschen, deren vier Grof3eltern alle im selben

Land geboren sind. (A) Deutschland, (B) Japan

Karten wie die in Abbildung 4.4 verwenden wir unter anderem auch, um sicherzustellen, dass die

Einschatzung der ethnischen Abstammung geografisch sinnvoll ist. Wenn wir sehen, wie die

Einschatzungen der ethnischen Abstammung geografisch verteilt sind, kann uns das in vielen Fallen helfen,

auf den ersten Blick Uberraschende Ergebnisse richtig einzuordnen. So zeigt beispielsweise Abbildung 4.4,



dass die franzdsische Bretagne einen hohen Anteil an Vorfahren aus Irland und Schottland aufweist. Das
ergibt auch Sinn. Schliellich deutet die Zuweisung Irland und Schottland auf keltische Vorfahren hin, die
sowohl in der Bretagne als auch in Irland und Schottland verbreitet waren. Dieser Sachverhalt wird auch in
der bretonischen Sprache deutlich, die in der Region verbreitet ist. Es handelt sich dabei ebenfalls um eine
keltische Sprache. Die héheren ethnischen Anteile an irischen und schottischen Vorfahren in Wales sind
wahrscheinlich ebenfalls das Ergebnis keltischer Migrationsbewegungen in diese Region.

% Zuteilung

95 %

50 %

5%

Abbildung 4.4 Die Karte mit den durchschnittlichen Einschatzungen fir Irland und Schottland. Die hohen Werte au3erhalb von
Irland und Schottland, Wales und der Bretagne (in Hellblau und Griin dargestellt) sind ein plausibler Indikator fiir
Migrationsbewegungen des keltischen Volkes in der Menschheitsgeschichte.

Diese Analysen helfen uns, die genetische Vielfalt dieser Regionen besser zu verstehen. Auf dieser
Grundlage kdnnen wir die Ergebnisse unseren Kunden besser erklaren. Kommen beispielsweise die
Vorfahren eines Kunden aus Deutschland, ist auch ein gewisser Prozentsatz an ethnischen Wurzeln in
angrenzenden Regionen wahrscheinlich. Diese Analysen unterstiitzen uns dartiber hinaus bei der
Planung der nachsten Updates, mit denen wir die Einschatzung der ethnischen Herkunft optimieren.



4.3 Regionaler Polygon-Aufbau

Wir verwenden 43 globale Populationen fur unser Referenzpanel. Deshalb unterteilen wir den Erdball in
43 sich gegenseitig Uberlappende geografische Regionen/Gruppen. Jede Region steht fir eine Population
mit einem einzigartigen genetischen Profil. Zur Grenzziehung zwischen den Regionen verwenden wir wo
immer moglich die bekannten geografischen Standorte unserer Proben. Abbildung 4.5 zeigt exemplarisch,
wie anhand der Daten die regionalen Polygone definiert werden.
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Abbildung 4.5: Der Einsatz geografischer Probenstandorte zur Definition regionaler Polygone. Grafik A zeigt die vorhergesagte
Verteilung der ethnischen Gruppe England, Wales und Nordwesteuropa fir einen Probensatz aus geografischen Daten. Die Proben werden
Feldern zugewiesen, die der Grol3e eines jeweils halben Léangen- und Breitengrades entsprechen und auf dem durchschnittlichen
Geburtsstandort der Grof3eltern basieren. Die Farben der einzelnen Quadrate auf der Karte zeigen die durchschnittlichen ethnischen Anteile
der Proben aus den einzelnen Feldern an, bezogen auf die ethnische Gruppe England, Wales und Nordwesteuropa. In Grafik B wurden die
fehlenden Regionen aufgefullt und die Resultate gegléattet. Hierfur wurden die Daten mit einem Kernel-Glétter bearbeitet. Auf dieser Basis
wurden die Umrisse erstellt, welche fir die ermittelten Regionen der Vorfahren stehen, wie sie in Grafik C angezeigt werden.

In Abbildung 4.5A ist ersichtlich, welcher ethnische Anteil bei einer Teilmenge der Referenzproben mit
bekanntem geografischem Standort auf die Region England, Wales und Nordwesteuropa entfallt.
Abbildung 4.5B ist eine Darstellung, bei der Werte zugewiesen und Licken gefillt wurden. AuRerdem
wurden hier Glattungsmethoden angewendet, um das Diagramm gleichférmiger zu gestalten. Aus dem
Diagramm ist klar ersichtlich, dass es einen Verlauf der ethnischen Zugehdrigkeit innerhalb der Region gibt,
dessen Ausgangspunkt in England liegt und dessen Konzentrationsstufe zu den umliegenden Regionen hin
abnimmt. So liegt die néchstkleinere Konzentrationsstufe — im Bild durch die Farbe Griin angezeigt — in
englischen Nachbargebieten wie Wales, Frankreich und Belgien. Die ndchste Verlaufsstufe der ethnischen
Zugehdrigkeit ist Lila dargestellt. Die entsprechenden Grenzen reichen schon bis nach Italien, in die
Schweiz, nach Schweden und Irland. Die Daten werden soweit moglich direkt mit den regionalen Grenzen
abgestimmt (Abbildung 4.5C), die als Teil der AncestryDNA-Produktprasentation auf den Karten erscheinen.

Die Polygone dieser Darstellung erscheinen als ineinander verschachtelte Regionen mit unterschiedlich
intensiven Schattierungen. Die rotbraunen Regionen stehen fir die Gebiete mit der héchsten
durchschnittlichen Zuweisung. Dies sind die wahrscheinlichsten tatsachlichen Herkunftsorte der Vorfahren
eines Kunden. In den blau/lila eingefarbten Regionen ist das Durchschnittsniveau niedriger. Sie stehen fur
andere mogliche Herkunftsorte mit geringerer Wahrscheinlichkeit. Zu jedem Polygon-Satz gehdrt eine
detaillierte Beschreibung der Geschichte der betreffenden Region.



Auf der folgenden Karte sind die Polygone fiir samtliche Populationen dargestellt, auf Basis der zweiten
Polygon-Stufe. Der Aufbau entspricht der oben angegebenen Beschreibung.

4.4 Ausgabe von Ungewissheiten bei den Schatzwerten

Die Bewertung der ethnischen Herkunft ist keine prazise Wissenschaft. Der Prozentsatz, der
AncestryDNA einem Kunden ausgibt, ist der wahrscheinlichste Prozentsatz innerhalb eines bestimmten
Prozentbereichs. In diesem Abschnitt gehen wir néher darauf ein, wie wir diesen Prozentbereich
berechnen. Wir mdchten noch einmal daran erinnern, dass wir bei AncestryDNA unser Angebot anhand

unserer neusten Arbeiten ausbauen, um unseren Kunden immer prazisere Ergebnisse liefern zu kdnnen.

Dazu ein konkretes Beispiel: Nehmen wir an, ein Kunde stammt zu 40 % aus der Region England,
Wales und Nordwesteuropa, bei einem Konfidenzintervall von 30-60 %. Das bedeutet, derjenige stammt
sehr wahrscheinlich zu 40 % aus England, Wales und Nordwesteuropa. Der Anteil dieser ethnischen
Herkunft kann aber zwischen 30 und 60 Prozent schwanken.

Wie in Abschnitt 3 bereits erwahnt lassen wir einen genomumspannenden Viterbi-Algorithmus tber die
DNA-Probe des Kunden laufen. Das Resultat entspricht unserer Einschatzung der wahrscheinlichsten
ethnischen Herkunft eines Kunden. Auf dieser Grundlage konnen wir Ubergangswahrscheinlichkeiten
erstellen, anhand derer wir dann neue Einschatzungen der ethnischen Abstammung generieren, die zwar
wahrscheinlich sind, aber nicht die gréRte Wahrscheinlichkeit aufweisen. Die Schwankungsbreite der
Wahrscheinlichkeit basiert auf 1.000 derartiger Probe-Pfade. Besteht in einem Fenster beispielsweise
eine 80-prozentige Wahrscheinlichkeit flr die Herkunftsregion England und Wales, liegt gleichzeitig eine



20-prozentige Wahrscheinlichkeit fir eine andere Region vor. Das Konfidenzintervall deckt diese
niedrigeren Wahrscheinlichkeiten ab, die sich fir die Kunden-DNA ergeben kénnen.

Wir haben einen Weg gefunden, mithilfe der 1.000 Probeschéatzungen das Konfidenzintervall der Viterbi-
Berechnung zu bestimmen, die wir an den Kunden weitergeben. Bei der Entwicklung dieses Ansatzes
bestand unser Ziel darin, eine gréRtmdgliche Wahrscheinlichkeit daflir zu erreichen, dass der
ausgegebene Prozentbereich tatsachlichen ethnischen Anteilen entspricht (Trefferquote). Gleichzeitig

wollten wir damit auch die Prézision verbessern, indem wir den Prozentbereich moglichst klein halten.

Wir verwenden die mittlere Abweichung und die Standardabweichung der 1.000 Probeschatzungen und
berechnen auf deren Grundlage ein Konfidenzintervall fir die Viterbi-Berechnung. Bei der Berechnung
des Prozentbereichs bertcksichtigen wir den Wert der Viterbi-Berechnung und die Population, fur die wir

den Prozentbereich ermitteln.

Den Prozess zur Bestimmung des Prozentbereichs kénnen wir anhand derselben gemischten Profile
testen, die wir bereits im Kreuzvalidierungsverfahren verwendet haben. So stellen wir fest, wie oft der
bekannte ethnische Anteil innerhalb des Bereichs korrekt errechnet wird. Mit anderen Worten: Wir stellen
fest, wie oft der Bereich sich mit der bekannten ethnischen Herkunft deckt. Wie wir festgestellt haben,
liefert der Algorithmus bei manchen Populationen bessere Ergebnisse als bei anderen. Dadurch, dass wir
die tatsachliche ethnische Herkunft kennen, kdnnen wir jedoch fur jede Population spezifische
Korrekturfaktoren mit berlicksichtigen. Dadurch maximiert sich die Wahrscheinlichkeit, dass die
tatsachliche ethnische Abstammung in den Prozentbereich fallt.

5. Zukunftige Verbesserungen zur Einschatzung der ethnischen Abstammung

Wir bei AncestryDNA sind besonders stolz auf die Verbesserungen, die diese aktualisierte Version zur
Einschatzung der ethnischen Abstammung mit sich bringt. Trotzdem arbeiten wir daran, das Produkt
stetig weiter zu verbessern. Es stehen immer neue Daten und methodische Ansétze zur Verfligung.
AuRerdem gibt es standig neue Entdeckungen zu bestimmten humangenetischen Variationsmustern.
All diese Faktoren bergen ein gro3es Entwicklungspotenzial fur die Zukunft.



Weltweite i
Referenz- | ‘:,t:'-'" b

gruppe x

Entwicklung von
statistischer

ﬂ\’: Methode
el

Ancestry DMNA
Ergebnisse der
penelschen
Fugehdrigheit

L -
«

Intensive Prifung

il (L8 (5%
E

L
e L M
o sl L2l

Abbildung 5.1: Verbesserungszyklus zur Einschatzung der ethnischen Herkunft.

Jeder der oben geschilderten Schritte stellt einen wesentlichen Teil der Entwicklung unserer Methode zur
Einschatzung der ethnischen Herkunft dar. Aktuell arbeiten wir daran, das globale Referenzpanel in
zukinftigen Updates zur Einschétzung der ethnischen Abstammung auszuweiten. Wir haben bereits
damit begonnen, fur ein kommendes Update Proben zu analysieren und die Genotypen zu ermitteln.

Wir erwarten, dass die neue Version noch bessere Schatzungen ausgibt. Eine weitere Initiative
beschaftigt sich mit der Diversitat der Populationen. Wir sammeln DNA-Proben von bislang
untervertretenen Regionen in aller Welt, um die Zahl der Gruppen auszuweiten, die wir unseren Kunden

anbieten kdnnen.

Gleichzeitig arbeiten wir auch an der Verbesserung der Algorithmen, die wir zur Einschatzung der
ethnischen Herkunft verwenden. In kommenden Updates werden wir moglicherweise unter anderem auch
unseren statistischen Ansatz Uberarbeiten, um die in genetischen Daten enthaltenen Informationen
umfassender nutzen zu kénnen und noch mehr Informationen zur Populationsgeschichte zu enthillen.
Dabei fuhren wir auch weitere Tests und Analysen durch, bei denen wir genauso griindlich vorgehen
wollen wie bei den oben beschriebenen Untersuchungen. Diese Tests bilden die Grundlage fir unsere
fokussierten Weiterentwicklungen und helfen uns dabei, unsere Methode noch zu verfeinern.

Jedes neue Update zur Einschatzung der genetischen Abstammung ist ein weiterer Schritt in die Zukunft.
Unsere Kunden bekommen dadurch ein immer genaueres Bild ihrer ethnischen Wurzeln und ihrer
genetischen Abstammung. Wir hoffen, dass Sie als Kunde diese zukinftigen Entwicklungen genauso
gespannt mitverfolgen wie das gesamte Team hier bei AncestryDNA.
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