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Analysis of Genetic Data on Human 
Chromosome X

1. Biology of Chromosomes
1) 23 pairs of chromosomes and sex chromosome
2) Cell division and chromosome split
3) DNA on chromosome
4) Gene expression

2. Chromosomal Data for Statistical Genetic Study
1) Genetic markers and their info
2) Statistical Analyses of the genetic information

3. The Case of Chromosome X
1) Purpose of studying  chromosome X
2) Difference in males and females
3) Dosage compensation
4) Challenges 



Successful statistical modeling relies 
on understanding underlying events.



Chromosome – the basis for DNA

In humans, a cell nucleus contains 46 
individual chromosomes in 23 pairs. 

Half of these chromosomes come 
from one father and another half 
come from the mother.

Source: “Genes and How They Work” @ http://www.dnaletters.com/bgenes.html



Schematic Representation

Source: “Human Karyotype” @ http://www.biologycorner.com/APbiology/inheritance/10‐1_meiosis.html



Distribution of
Genes and DNA Base Pairs

Source: “Chromosome” – Wikipedia @ http://en.wikipedia.org/wiki/Chromosome





a nitrogenous base, a sugar and a phosphate
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Adenine pairs with Thymine because they make two hydrogen bonds.
Guanine pairs with Cytosine because they make three hydrogen bonds.
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Genome Variations – Mutation or Polymorphism

• Polymorphism is a DNA variation in which each possible sequence 
is present in at least 1 percent of people.
For example, a place in the genome where 93 percent of people have a T 
and the remaining 7 percent have an A is a polymorphism. 

• If one of the possible sequences is present in less than 1 percent of 
people (99.9 percent of people have a G and 0.1 percent have a C), 
then the variation is called a mutation.

• Many polymorphisms actually do affect a person's characteristics, 
though in more complex and sometimes unexpected ways.

• About 90 percent of human genome variation comes in the form of 
single nucleotide polymorphisms, or SNPs

• The human genome contains more than 2 million SNPs (some 
estimate over 10 million SNPs, i.e. a SNP/300 bps).

Source: “SNPs: VARIATIONS ON A THEME” – NCBI: A Science Primer @ http://www.ncbi.nlm.nih.gov/About/primer/snps.html



• ~ 0.2‐1% 
base pairs 
are SNPs

Chromosome Genes Total base pairs Sequenced base pairs

1 4,220 247,199,719 224,999,719

2 1,491 242,751,149 237,712,649

3 1,550 199,446,827 194,704,827

4 446 191,263,063 187,297,063

5 609 180,837,866 177,702,766

6 2,281 170,896,993 167,273,993

7 2,135 158,821,424 154,952,424

8 1,106 146,274,826 142,612,826

9 1,920 140,442,298 120,312,298

10 1,793 135,374,737 131,624,737

11 379 134,452,384 131,130,853

12 1,430 132,289,534 130,303,534

13 924 114,127,980 95,559,980

14 1,347 106,360,585 88,290,585

15 921 100,338,915 81,341,915

16 909 88,822,254 78,884,754

17 1,672 78,654,742 77,800,220

18 519 76,117,153 74,656,155

19 1,555 63,806,651 55,785,651

20 1,008 62,435,965 59,505,254

21 578 46,944,323 34,171,998

22 1,092 49,528,953 34,893,953

X (sex chromosome) 1,846 154,913,754 151,058,754

Y (sex chromosome) 454 57,741,652 25,121,652

Total 32,185 3,079,843,747 2,857,698,560 

Source: “Chromosome” – Wikipedia @ http://en.wikipedia.org/wiki/Chromosome



SNPs and Disease 
• Many common diseases in humans are not caused by a 
genetic variation within a single gene but are 
influenced by complex interactions among multiple 
genes as well as environmental and lifestyle factors.

• a person's genetic predisposition, or the potential of 
an individual to develop a disease based on genes and 
hereditary factors.

• genetic factors also affect a person's response to drug 
therapy, DNA polymorphisms such as SNPs will be 
useful in helping researchers determine and 
understand why individuals differ in their abilities to 
absorb or clear certain drugs, etc.

Source: “SNPs: VARIATIONS ON A THEME” – NCBI: A Science Primer @ http://www.ncbi.nlm.nih.gov/About/primer/snps.html
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a locus with 2 
alleles, M
and/or m

• A pattern of the 2 alleles of the 
same locus is called genotype

• In the case of MM or mm, the 
genotype is termed 
homozygous, and Mm
heterozygous

• The genotype is often used to 
test the correlation with 
phenotype



M
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• An implicit assumption is that
• The version of a gene represented by 

the one allele on one chromosome is as 
active as the other, i.e. M and m have 
the same biological activity.

• In the case of MM or mm, the genes are 
expressing in the same amount from each 
chromosome, double dosage.

• In the case of Mm, both M and m contribute 
the same amount of its protein to the cell.

• If the influence of M overplays the one from 
m, Mm is considered showing the similar 
biology effect as MM. Thus, M is seen as 
dominant (over m).

• If MM produces double dosage comparing 
with Mm does, then M is considered as 
behaving in additive mode.

• If an effect of M can only be shown when in 
MM genotype, then M is seen as recessive.



Genotype Coding for Statistical Analyses
is based on biological phenomena
Genotype Dominant Recessive Additive

(assuming M is the affecting allele)
MM 1 1 2
Mm 1 0 1
Mm 0    0 0

Note: Additivemodel reflects a dosage effect of the underlying gene 
and sometimes also termed as codominantmodel.
Comment: if two alleles behave differently, i.e. having unequal 
activity, from the two chromosomes, the resulting biological effect 
will be different, and thus the respective statistical model should be 
adjusted accordingly. Later, this will be discussed in the case of X 
chromosome.



Pearson’s 2 Test (2‐df) Cochran‐Armitage Trend Test (1‐df)

Examples of Statistical Analysis Methods



A Case of Association Studies of X Chromosome





PLINK approach
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A Case of Association Studies of X Chromosome
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X Chromosome

• XY in males and XX in females
• In terms of X chromosome, at each 
locus, males have one allele but 
females have two alleles

male                                                          female

Sex Genotype

Male M or m
Female  MM, Mm or mm



Complexity in X Chromosome
• Pseudoautosomal Regions (PARs) on X Chromosome

– Homologus DNA sequence on X and Y chromosomes in male, and on 
both X’s in female. But they may behave differently between sexes.

• X Chromosome Inactivation (XCI) in female
– Dosage compensation by supressing on X chromosome in females to 

equalize the dosage effect in males.
• Skewness of XCI

– Unequal distribution of the inactivated X chromosome (either 
maternal or paternal origin) in females may play a key role in disease 
susceptibility.

• Escaping XCI
– Active expression of gene(s) on an inactivated X chromosome in 

females provides different genetic model when analyses of genetic 
data of mixed sexes.

– Escaped genes may or may not show equal activity comparing with 
its counterpart on an activated chromosome. This poses another 
layer of challenges in statistical modeling



Pseudoautosomal Region (PAR)
• The pseudoautosomal regions (PAR1 and PAR2) are short regions 

of homology between the mammalian X and Y chromosomes. 
The PAR behave like an autosome and recombine during meiosis. 
Thus genes in this region are inherited in an autosomal rather 
than a strictly sex‐linked fashion.

• Their physical lengths are approximately 2.7Mb for PAR1 and 
0.33Mb for PAR2.

• The recombination activity in PAR1 is extremely different 
between sexes.

• To date (2005‐08), 24 genes have been reported in PAR1 and 5 
genes in PAR2.

• Crossover activity in PAR1 is much higher in men than in women 
and also higher than for each of the autosomes.

• The rate of recombination in PAR2 is much lower than in PAR1 
but still higher than the average rate of the remainder of the X 
chromosome.

• Genes in PARs express in the same dosage in both sexes.

Source: 
• A. Helena Mangs and Brian J. Morris “The Human Pseudoautosomal Region (PAR): Origin, Function and Future” Current Genomics, 

2007, 8, 129‐136
• Antonia Flaquer, et al. “The human pseudoautosomal regions: a review for genetic epidemiologists”, European Journal of Human 

Genetics (2008) 16, 771–779



Source: Mark T. Ross, et al. “The DNA sequence of the human X chromosome”, NATURE |VOL 434 | 17 
MARCH 2005



Source: Mark T. Ross, et al. “The DNA sequence of the human X chromosome”, NATURE |VOL 434 | 17 MARCH 2005



Association Studies of PARs

• Using LD pattern in other autosomal chromosomes, a 540 
SNPs in PAR1 and 60 in PAR2 are the least coverage for 
association test

• The higher recombination rate in PAR1, 540 SNPs for PAR1 
would not be enough.

• When a causal variant is strongly associated with male sex, 
and/or if the sex distribution of the risk allele is different 
among cases and controls is different, special analytical 
methods may be used.

Source: Antonia Flaquer, et al. “The human pseudoautosomal regions: a review for genetic epidemiologists”, European Journal of Human 
Genetics (2008) 16, 771–779



X Chromosome Inactivation (XCI)
• a process by which mammals reduce the 

number of active X chromosomes to one 
per diploid set of autosomes, thereby 
allowing for dosage equality between the 
sexes.

• XCI in mammals achieves dosage 
compensation between males and females 
for X‐linked gene products. Inactivation of 
one X chromosome occurs early in female 
development and is initiated from the X‐
inactivation centre (XIC). The XIST 
transcript is expressed initially on both X 
chromosomes, but later the transcript from 
the chromosome that is destined for 
inactivation becomes more stable than the 
other. Finally, the transcript is expressed 
only from the inactive X chromosome (Xi).

• In random XCI, either the Xp or the 
maternal X chromosome (Xm) is subject to 
inactivation, and this stochastic choice 
appears to be made independently in each 
cell (Lyon, 1961).

Source: (1) Mark T. Ross, et al. “The DNA sequence of the human X chromosome”, NATURE |VOL 434 | 17 MARCH 2005; (2) Joshua Starmer
and Terry Magnuson “A new model for random X chromosome inactivation” Development 136, 1‐10 (2009) doi:10.1242/dev.025908; (3) 
Jakub Minks, et al. “A skewed view of X chromosome inactivation” J. Clin. Invest. 118:20–23 (2008)



X Chromosome Inactivation (XCI)

Source: Jakub Minks, et al. “A skewed view of X chromosome inactivation” J. Clin. 
Invest. 118:20–23 (2008)

XCI characteristics could be population 
dependent.



Skewness of XCI
• XCI, according to the Lyon hypothesis, the 
fraction of cells with inactivation of each X 
chromosome should be equivalent. A deviation 
from the 1:1 XCI ratio is referred to as skewing.

• A popular definition of skewing is an XCI ratio ≥ 
3:1.

• Skewness of XCI has been observed in young 
children but a higher proportion in females at 
increased ages, e.g. over 60 years of age.

• The HUMARA assay is one of the methods 
detecting XCI ratio.

Source: (1) Jakub Minks, et al. “A skewed view of X chromosome inactivation” J. Clin. Invest. 118:20–23 (2008); (2) Lambert Busque, et 
al. “Skewing of X‐inactivation ratios in blood cells of aging women is confirmed by independent methodologies” BLOOD, 9 APRIL 2009  
VOLUME 113, NUMBER 15



Skewness of XCI
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Skewness of XCI

















Escaping XCI

• Not all genes on the inactivated X 
chromosome are silenced, i.e. they are 
participating in gene expression.

Source: 
(1) Shapiro LJ, Mohandas T, Weiss R, Romeo G (1979) Non‐inactivation of an X‐chromosome locus in man. Science 204: 1224–1226. 
(2) Brown CJ, Greally JM (2003) A stain upon the silence: Genes escaping X inactivation. Trends Genet 19: 432–438. 
(3) Carrel L, Willard HF (2005) X‐inactivation profile reveals extensive variability in X‐linked gene expression in females. Nature 434: 

400–404. 
(4) Carrel L, Park C, Tyekucheva S, Dunn J, Chiaromonte F, et al. (2006) Genomic environment predicts expression patterns on the 

human inactive X chromosome. PLoS Genet 2(9): e151. DOI: 10.1371/journal.pgen.0020151









XCI and Escaping

Autosomal chromosome                                                                                               X chromosome






