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Asemblacja, zagadnienia dodatkowe Resekwencjonowanie
Mapy restrykcyjne
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Asemblacja, zagadnienia dodatkowe Resekwencjonowanie
Mapy restrykcyjne

Resekwencjonowanie - etapy

Resekwencjonowanie:
» mapowanie odczytéw na genom referencyjny
» oznaczanie duplikatow
» rekalibracja oceny jakosci nukleotydéw
Pé6zniej - analiza wariantéw

» mozliwe analizy dla nadmiarowosci (coverage) < 1
» mozliwe analizy dla czedci genomu (np. exony)
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Asemblacja, zagadnienia dodatkowe Resekwencjonowanie
Mapy restrykcyjne

Mapowanie odczytédw na genom referencyjny
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Asemblacja, zagadnienia dodatkowe Resekwencjonowanie
Mapy restrykcyjne

Plik SAM (Sequence Alighment/Map)

mapowanie wykorzystuje transofmate Burrowsa-Wheelera J

plik tekstowy (tabela), zawiera informacje o mapowaniu
odczytéw na genom referencyjny, zawiera:

» identyfikator odczytu

» identyfikator kontiga (na ktéry odczyt jest mapowany)

» pozycja (indeks) mapowania

» jako$¢ mapowania, flagi, dodatkowe informacje (np.
insercje i delecje)

Plik BAM: kompresja pliku SAM
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Asemblacja, zagadnienia dodatkowe Resekwencjonowanie
Mapy restrykcyjne

Plik SAM - przyktad

Obok podano fragment pliku SAM
dla sekwencji referencyjnej ACTGG- POS | CIGAR SEQ
GACCTA (indeks od 1). Wyznacz po- 2 | SMIDIM } CTGGGC

. . . .. 4 | 3M1D3M | GTGCCT
tencjalne warianty, podaj pokrycie i 5 | oM1D4M | TGCCTA
okresl, czy jest on homo- czy hetero- 5 | 2oM1D4M | GGCCTA
zygotyczny.

A CTGGGACCTA
CT GGG * C 5M1D1M
G T G * CCT 3M1D3M
T G * C C T A|2M1D4M
G G * C C T A|2M1D4M
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Asemblacja, zagadnienia dodatkowe Resekwencjonowanie
Mapy restrykcyjne

Plik SAM - przyktad

Obok podano fragment pliku SAM
dla sekwencji referencyjnej ACTGG- | POS | CIGAR SEQ
GACCTA (indeks od 1). Wyznacz po- 2 | SMIDIM | CTGGGC

. . . .. 4 | 3M1D3M | GTGCCT
tencjalne warianty, podaj pokrycie i 5 | oM1DaM | TGCCTA
okresl, czy jest on homo- czy hetero- 5 | oM1D4M | GGCCTA
zygotyczny.

AACTGGGATCCT A
CT GGG * C 5M1D1M
G T G * CC T 3M1D3M
T G * C C T A|2M1D4M
G G * C C T A|2M1D4M

Sa dwa warianty:
» wariant heterozygotyczny na pozycji 5, G>T
» delecja homozygotyczny na pozycji 7, A>_
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Asemblacja, zagadnienia dodatkowe Resekwencjonowanie

Mapy restrykcyjne

Sekwencjonowanie
optyczne, mapy
restrykcyjne
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Asemblacja, zagadnienia dodatkowe Resekwencjonowanie
Mapy restrykcyjne

Molecule presentation
Positively .«'

charged
suifa c_e Restriction

) digestion .dr-"’
Microchannel ,ﬁf" )

e iized -
e L—>{Gonputsr]
DNA Computer

Tube of Imaging,

DNA mo?t::Ales analysis
extraction e

2%
o«

Cells Barcode

Alignment

TGGATCCTGA
CCTAGGA

F—Temea
====| Genome location
T T
ABS - ukryte modele Markowa 9/




Asemblacja, zagadnienia dodatkowe Resekwencjonowanie
Mapy restrykcyjne

Mapy uproszczone - mapy restrykcyjne

Mapy restrykcyjne mozna uzyskac bez koniecznosci
odczytywania sekwencji

» czasteczki DNA trudno obserwowaé bezposrednio
» elektroforeza - metoda pomiaru dtugosci tancucha

enzym restrykcyjny tnie DNA
w miejscu, ktore zawiera wzo-
rzec specyficzny dla danego
enzymu TTCGA*A-- CTTAAfG——

5--AGICT--3' Haelll --GG|CC--

A3 Tclea- s --ccleG--

¥ \
Hingn " TAASCETT-- peop ~mCRATIC
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Asemblacja, zagadnienia dodatkowe Resekwencjonowanie
Mapy restrykcyjne

Problem czesciowego strawienia (partial digest problem)

X = {x1,X2, e, Xn} zbiér n pozycji

AX ={x; —x 1 i <j} multi-zbiér odlegtosci |AX| = ('2’)
Przyktad 1: X = {0,5,7}, AX = {2,5,7}

Przyktad 2: X = {0,5,7,9}, AX = {2,2,4,5,7,9}

PDP: dla danego AX znalezé (wszystkie) X |

» typowo 1 rozwiazanie
» H(n) - liczba rozwiazan dla zbioru n elementowego,
H(n) < 1nt23
Przyktad: AX = {1,2,7,8,9,10}
01 8 0 2

10 9 10

X1 =40,1,8,10}, X = {0,2,9,10}



Asemblacja, zagadnienia dodatkowe Resekwencjonowanie
Mapy restrykcyjne

PDP strawienia - rekurencja z nawrotami

bool partialDigest(set L) { //L - zbidér réznic
width = deleteMax(L);
X = { 0, width };
return place(L,X);
}
bool place(set L, set X) { //L - zbidr réznic, X - zbidr miejsc
if ( empty L ) return true;
x = deleteMax(L); //nowy fragment umieszczony od lewej
if ( delta(x, X ) in L ) { //oblicza réznice odlegtosci
new_ X = X + x;
new L = L - delta(x, X);
if( place(new_L, new_X) ) return true;
}
x = width - x; //nowy fragment umieszczony od prawej
if ( delta(x, X in L ) {
new X = X + x; new_L = L - delta(x, X);
if( place(new_L, new_X) ) return true;
}

return false;
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Asemblacja, zagadnienia dodatkowe

Mapy restrykcyjne

PDP - rekurencja z nawrotami (2)

Przyktad L = {1,2,7,8,9,10}

Resekwencjonowanie

width = 10
place()

X={0,10}, L={1,2,7,8,9}
x =9, delta(x,X) = {1,9}
place()

return true

X = {0,9,10}, L = {2,7,8}
x = 8, delta(x,X) = {1,2,8}
x = 2, delta(x,X) = {2,7,8}
place()

return true

X ={029110}, L={}
return true

» ztozono$¢ pesymistyczna:

» ztozono$¢ érednia
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Asemblacja, zagadnienia dodatkowe Resekwencjonowanie
Mapy restrykcyjne

PDP - problemy podobne

» uproszczony problem czesciowego strawienie (SPDP),
przeprowadzane sg dwa do$wiadczenia: czeSciowe i petne
trawienie, problem NP-trudny (ztozonoé¢ wykfadnicza)?

» znakowany problem cze$ciowego strawienia (labeled
PDP), kohce czasteczki znakowane (np. radioaktywnie),
nastepnie czeéciowe trawienie, ztozono$¢ wielomianowa?

» ciecie dwoma enzymami (Double Digest Problem, DDP),
przeprowadzane s3 trzy doswiadczenia dla dwdch réznych
enzymoéw, trawienie petne jednym enzymem, trawienie
petne drugim, trawienie petne jednym i drugim, problem
NP-trudny

!J.Blazewicz, M.Kasprzyk, On the complexity of DNA Simplified Partial
Digest Problem (2006)

2G.Pandurangan, H.Ramesh, The restriction mapping problem revised
(2002)
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Analiza markerow
genetycznych



Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Genetyka populacyjna, chromosomy

» materiat genetyczny : DNA jadrowe - chromosomy, DNA
mitochondrialny (mtDNA)

» liczba - zalezna od organizmu (od 1 do 200)

» cztowiek - w kazdej komorce 46 E,g Eﬂ% gaﬁ [E.'qEI %j HEE

chromosoméw : 23 od matki, 23

od ojca E;E ﬁ;ﬁ EE EE 313 EIE

» dtugosci od 50 x 10° do 260 * 10°

» 22 pary autosoméw i 20 B BB BA ORI
. . 13 14 15 16 1T e

» 1 para chromosomoéw ptciowych
(kobiety XX, mezczyzni XY) b Bl H o1 .
19 o 21 = ¥
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Definicje : locus, allel, wariant genu

» locus - miejsce na chromosomie
» allele - wariant genu

» haplotyp - zbiér wariantéw (alleli), ktére sa przekazywane
razem

chromosome

.\C:// allel

or
s Variant
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Markery genetyczne

Analiza markeréw Analiza haplotypow

Definicje: homozygota, heterozygota

» homozygota: te same warianty genu
» heterozygota: rézne warianty genu

- —— -
A ~— —
N \a.—' a-

Dla n wariantéw:

» n réznych homozygot

> w réznych heterozygot
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Réwnowaga Hardy'ego-Weinberga

Locus: 2 warianty A i a

» P, - czestos¢ allela A

» P, =1— P, - czestos¢ allela a
Dla potomkéw:

Paa = P({mat=Aioj=a}U{mat=aioj= A})
= P(mat = A)P(oj = a) + P(mat = a)P(oj = A)

— 2PsP,
PAA = (PA)2
'Daa - (Pa)2
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Réwnowaga Hardy'ego-Weinberga (2)

» nieskonczenie duza populacja

» krzyzowanie w sposéb losowy
(brak preferencji w doborze

A partneréw)

» brak mutacji

P te same czestosci wariantéw
a dla réznych ptci
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Markery genetyczne
Analiza markeréw

Markery genetyczne

» markery STR (short tandem repeat)
» markery SNP (single nucleotide polymorphism)
Wykorzystanie:
» wykrywanie choréb genetycznych
» badanie pokrewienstw
» potwierdzanie / wykluczanie rodzicielstwa (uzywajac genotypu
potencjalnego rodzica, uzywajac genotypéw krewnych, itd.)
» badanie pokrewienstw pomiedzy kuzynami
» kryminalistyka (badanie $ladéw, badanie mieszanin)
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Markery genetyczne (2)

» warianty rézniace sie
dtugoscia

kilka - kilkanascie
wariantéw dla danego
locus

STR
v

» prosty odczyt
» warianty rézniace sie sekwencja
jednego nukleotydu

zazwyczaj dwa warianty wariant 1|
» ztozony odczyt wariant 2 [ [
» miliony znanych réznic (http://
hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/)

SNP
v
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Modyfikacje duzych fragmentéw

A B A c B
— — — — — -
P insercje A B A
» delecje
» duplikacje LA B ol
> transpozycje
) p. ydl A B C A C B
» inwersje — ——— - — ———
A B C A C B
— — ey — —
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

warianty genetyczne dla cztowieka - statystyki

Znane modyfikacje (http://www.hapmap.org)
» SNP : 11 % 10°
» indel (do 10000nt) : 3 x 10°
» rearanzacje: 3 * 10* (zajmuja ok. 10% genomu)
Dla zdrowego cztowieka (http://www.1000genomes.org/
» SNP (wszystkich 3 * 10°), w sekwencjach kodujacych:

> wstawienie kodonu stop (nonsense) : 1057
» utrata kodonu stop : 77

> zmiana kodonu (missense) : 68 * 103

> bez zmiany kodonu (silent) : 60 x 103

» small indel (do 10000nt): 362 * 103
» usuniecia: 16 * 103

» insercje: 4775

» duplikacje: 407


http://www.hapmap.org
http://www.1000genomes.org/

Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Mapa genetyczna i fizyczna

» Mapa genetyczna - mapa
lokalizacji genéw lub markeréw
na chromosomie powstata
poprzez badanie osobnikéw w
krzyzéwce testowej. Jednostka —
centymorgany (cM).

» Mapa fizyczna - mapa powstata
poprzez odczyt sekwnecji.
Jednostka - nt (nukleotydy) lub
bp (pary zasad).

cM - prawdopodobienstwo rozdzielenia
w jednym pokoleniu podczas rekombi-
nacji (cross-over) wynosi 1%
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Badanie pokrewienstw za pomoca analizy markeréw

Pojedyncze locus moze wykluczy¢ pokrewienstwo

matka | dziecko | X1 | X2 | X3
wariant 1 - - + - -
wariant 2 - + - -
wariant 3 + + - + |+
wariant 4 - - - - -
wariant 5 - + - - +
wariant 6 - - - - -
PIW, X) = X(W) _ X dostarczyt allel
Y(W)  kto$ inny dostarczyt allel
1 homozygota WW Y (w5) 0.12
X(W) =< 0.5 heterozygota WZ PI(w5,X1) = 0
0 brak wariantu
Pl(w5,X2) = 0

Y (W) - czestos¢ W w populacji PI(w5, X3) = 4.17



Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Badanie pokrewienstw (2)

Pl paternity index

CPI(X) = H Pl(loci;, X) (combined paternity index)
i=0
PI(X
PP(X) = CISI(X()—)FI (probability of paternity)

CPI PP(%) | opis
>399 | 99.8 - 99.9 | praktycznie pewne
>99 | 99.1 - 99.8 | bardzo wysokie prawdopodobienstwo
>19 95 - 99 wysokie prawdopodobienstwo
>9 90 - 95 prawdopodobne
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

badanie pokrewienstw (3) - grupy krwi

fenotyp, grupa krwi | genotyp
0 00
3 warianty: 0, A, B A AQ, AA
B B0, BB
AB AB
Grupy krwi dzieci:
- 10 A B AB
0 |0 0,A 0,B AB
A |0A |OA 0,A,B,AB | AB,AB
B [ 0B |0ABAB|0B A,B,AB
AB | AB|ABAB |ABAB |ABAB
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Badanie mieszanin

Y

i
A B C D

» locus: 4 warianty (A, B, C, D), 6 réznych genotypdw

osobnik 1 | osobnik 2
AB CcD
AC B D
> 2 osobniki w mieszaninie: AD B C
B C AD
BD AC
CcD AB
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Badanie mieszanin, obliczanie prawdopodobienstwa hipotez

gdzie: H, hipoteza oskarzyciela, Hy hipoteza
LR = P(E|H,)  obroncy, P(E|H,) prawdopodobiefistwo warun-
P(E|Hy4) kowe obserwacji

/\ Q ] f\ osobnik; | osobniky | P(o1 N 0y)
A B C D A B C D 00096
Czestosci  alleli AC BD 0.0096
. [ 01 AD BC 0.0096 | P(E) = 0.0576
o | 02 B C AD 0.0096
o | 0.3 BD AC 0.0096
by | 0.4 CD AB 0.0096

» H,: ofiara:AB,podejrzany:CD; Hy: ofiara:AB,podejrzany:?
P(E|H,) =1, P(E|H4) = 2pcpa, LR = 4.17

» H,:ofiara:?,podejrzany:CD; Hy: ofiara:?,podejrzany:?
P(E|H,) = 2paps, P(E|H4) = P(E), LR = 0.69
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Badanie mieszanin, uwzglednienie ilosci materiatu

osobnik 1 | osobnik 2
AA B C
AB AC
. v . AB B C
Tt AB | cC
AC AB
uwzglednienie wysokosci (pola po- AC BB
wierzchni): AC B C
osobnik 1 | osobnik 2 BB AC
A B B C B C AA
AC BB B C AB
BB AC B C AC
BC AB ccC AB
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Analiza haplotypow



Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza haplotypéw

Popularne metody genotypowania (PCR)

e e e -

- —— - —— -]

» brak informacji o haplotypach (o fazie)
» tatwo ustali¢ majac dane od wielopokoleniowych rodzin

AaBb ? i ;
[~
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Metoda rekonstrukgji 3

» badanie genotypdw, ktére s3 homozygota dla kazdego locus
genotyp A; A1 By B G C; zawiera haplotypy A; B1 G

» badanie genotypdw, ktoére s3 heterozygota tylko na
jednym locus

genotyp A]_A]_B]_B]_ C]_ C2 zawiera haplotypy A]_B]_ C]_ i A]_ B]_ C2

» badanie pozostatych genotypdéw
» czy moga by¢ utworzone przez istniejace haplotypy
» dodawanie nowych haplotypéw do listy znanych
» kontynuacja az wszystkie genotypy beda rozpatrzone albo nie
mozna doda¢ nowych haplotypéw

3Clark, Inference of haplotypes from PCR-amplified samples of diploid
populations, 1990
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Rekonstrukcja haplotypéw (2)

Rekonstrukcja haplotypéw - przyktad
AALB1Bi GG, AALBIBI GG, AlABIBI GG
» haplotyp A;B;C; na podstawie 1 (homozygota)

» haplotyp A;B;C, na podstawie 2 (jedno locus jest
heterozygota)

» haplotyp A;B;C; na podstawie 3 (bo A1 A,B1B1 GG
moze by¢ utworzone przez A1 B C; i A2B1G)

Rekonstrukcja haplotypéw - problemy

» brak genotypdw ktére s3 homozygota na kazdym locus
albo na kazdym oprécz jednego

» duza liczba nierozpatrzonych genotypdéw po zakonczeniu
algorytmu
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Nieme warianty w analizie haplotypéw

polimorfizm polegajacy na tym, ze gen moze nie wystapic,
wiec w niektérych przypadkach brak informacji o tym, czy
homozygota, czy heterozygota

—a—a_—
A B

ABb

ABS - ukryte modele Markowa 36/51



Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza danych populacyjnych

» nie potrzebuje danych od wielopokoleniowych rodzin
» znajduje najbardziej prawdopodobne haplotypy

» na podstawie prawdopodobienstw haplotypéw wnioskuje
sie o prawdopodobienstwach ukfadu haplotypéw dla
danego genotypu

Zatozenia:
» réwnowaga Hardy'ego-Weinberga
» losowy dobér osobnikéw do préby

» ten sam rozktad prawdopodobienstw haplotypéw w
obrebie préby
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza probabilistyczna danych populacyjnych

S obserwacja, G réznych genotypdw, n osobnikéw
G

S=<ny, M., 0>, Yo =n

Osobnicy s3 dobieranie niezaleznie

n!

P(S|g17g27“'7gG): n1|>|<n2|>k * N

i+ 1leg" =allg’
G j=1 j=1
Szacowanie prawdopodobienstwa haplotypéw h;.

argmax P(S|hq, ..., hy) = argmaxH szn

hi,....hH hi,..ohn j=1 =0

dzi | R dlam=n
8AZIC Zmn =\ op b dlam#n
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza ztozonosci

Liczba uktadéw (par) haplotypéw:

1 k
R = §H * (H+1), gdzie H=[] I;
i=1
» k liczba analizowanych loci
» | liczba wariantéw (alleli) dla kazdego loci i
Liczba genotypéw:

¢ =11 2 0

K —=8)(+1 —6;)+26; 5 — { 1 loci ma niemy allel
=1
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza ztozonosci

Liczba ukfadéw haplotypéw dla genotypu j:

j =

2971 %34 dlas; >0
LRSS dlas; =0

» s; liczba obserwowanych heterozygot

> t; liczbe obserwowanych wariantéw, ktére nie s3 nieme dla
loci posiadajacych niemy wariant
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Algorytm EM uzyty do odtwarzania haplotypéw *

Algorytm maksymalizacji oczekiwan (algorytm EM)

|

. . Inicjalizacj

» cykliczne powtarzanie: Moereada

> przewidywania parametréw (krok E)

» maksymalizacja funkgji celu (krok M)

i i Szacowanie
» kryterium stopu: brak zmian w ;
kOIejnyCh CykIaCh Maksymalizacja

» optymalizacja lokalna

» szybka zbieznosé _

*Excoffier, Slatkin, Maximum-likelihood estimation of molecular haplotype
frequencies in a diploid population, 1995
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Algorytm EM uwzgledniajac nieme warianty®

P inicjacja:

1
z,(fg = —, gdzie uktad mn daje genotyp j

]
» krok M:
(1) _ 5, Zin S
zym = " * (t)vgdme mn daje genotyp J, gJ ZZ
8j
» krok E:

))2 = 1
(t+1) (h() dam=n 4 _1 (1) (t)
Zmn { 2 h t)h(t) dla m+n h 2(2; Zim +;ij)

®Nowak, Ploski, NullHap - a versatile application to estimate haplotype
frequencies from unphased genotypes in the presence of null alleles; 2008
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza haplotypéw: przyktad

2 loci, kazde z nich dwa allele A, a, B, b, a niemy allel

genotyp | uktad haplotypdéw ———
AB | AB/AB, AB/aB
ABb | AB/Ab, AB/ab, Ab/aB | ey [
Ab | Ab/Ab, Ab/ab ABb ? L
aB aB/aB o B
aBb | aB/ab A b
ab ab/ab A —p——
zag/ae = 0.5 Zap/ap = 0.5 Z,g/ae = 1
Inicjacjazag/ap = 0.33  Zapjag = 033 zigrap = 1
zag/as = 0.5 Zapap = 0.5 Zabjab = 1

ZAB/ab = 0.33
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza haplotypéw: przyktad (2), krok M

Przyktadowa obserwacja (25 osobnikéw):

genotyp liczba obserwacji genotyp liczba obserwacji
AB 3 aB 1
ABb 8 aBb 4
Ab 5 ab 4
genotyp uktad haplotypéw
AB AB/AB, AB/aB
n V4 ABb AB/Ab, AB/ab, Ab/aB
z — A8 * ZAB/AB 0.06 Ab Ab/Ab, Ab/ab
AB/AB n aB aB/aB
gAB aBb aB/ab
NaBb = ZAB/Ab ab ab/ab
z _ TABb  ZAB/Ab _ 0.11
AB/Ab
n 8ABb S _ NaBb ZAb/aB 01
Ab/aB -
Zhes = 8 FABIE _ 006 o n gass
/2 n 8AB / _ MabZabjab oy
Zabjab — =Y.
/ Napb ~ ZAB/ab n  gap
z = AR ZABMED 011 n
AB/ab n / = 28 _0.04
&ABb Zp/a8 = — =0
Nab ~ ZAb/Ab
/ _ _ / —
Zapjap = —*k —— =0.1 Zgp = 0.16
n 8Ab , B
Zab/ab = 016
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza haplotypéw: przyktad (3), krok E

ZAB/Ab t+ ZAB/aB T ZAB/ab —0.197

has = zag/aB + 2
has = zasan + 2EAT et T 2aviab _ 06

he = zapjes + 2E2T ZA;/ 8 ZaB/ab _ 203

z +z Z,
hab = Zab/ab“‘ AB/ab A;/ab+ aB/ab = 0.343

ZAB/AB = 0.039 ZAb/Ab = 0.066 ZaB/aB = 0.041

ZAB/Ab — 0.1 ZAb/aB = 0.1 ZaB/ab = 0.14
ZAB/aB — 0.08 ZAb/ab = 0.18 Zab/ab = 0.12
ZAB/ab = 0.14
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza haplotypéw: przyktad (4), kolejne kroki

84aB = ZaB/AB t ZaB/a = 0.12 wynik:
8ABb = ZAB/Ab t+ ZAB/ab + Zabjap = 0.34 hag = 0.2
8Ab = Zab/Ab T Zab/ap = 0.24 hay = 0.2
88 = Zapjap = 0.041 h.g = 0.2
8aBb = ZaBj/ab = 0.14 h,, = 0.4
8ab = Zapjap = 0.12
whnioski

» najczestszy haplotyp (w grupie) to ab (40%)
» gdy obserwujemy ABDb, to

» uktad AB/Ab z czestoscia 25%

> uktad AB/ab z czestoscia 50%

» uktad Ab/aB z czestoscia 25%
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Algorytm EM - przyktad z monetami

Obserwujemy 5 serii rzutéw moneta A lub moneta B

seria wynik ilos¢ O | ilos¢ R
1 1O RRROUOROUOR 5 5
2 /R O OO O O OO0 RO 8 2
3 ]R OR OROOOOR 6 4
4 1O O R RRIRRROR 3 7
5 10 O OO O R OOODO 9 1

» Jakie jest prawdopodobienstwo wyrzucenia orta przez

monete A ?

» Jakie jest prawdopodobienstwo wyrzucenia orta przez
monete B ?
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Algorytm EM - przyktad z monetami (2)

Obserwujemy 5 serii rzutéw moneta A lub moneta B

seria wynik ilos¢ O | ilos¢ R
1 O R R R OOWIROOR 5 5
2 R O O OO OOORDO 8 2
3 R O R OIROUOUOOR 6 4
4 'O O R R R R R R OR 3 7
5 10 OO O OUR OOODO 9 1
Jezeli wiemy, ze seria 1, 3 i 4 byta moneta A, zas seria 2i 5
monetg B:

> 6(A) = 513 ~ 0.47
> §(B) =22 ~ 0.85
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Algorytm EM - przyktad z monetami (3)

Nie wiemy, ktéra seria monetg A, a ktéra moneta B.

seria wynik ilos¢ O ilos¢ R
1 [ R R R @) ¢} R @) ¢} R 5 5
2 R (0] o (o} (0] o (o} (0] R (o} 8 2
3 R (0] R (o} R o (o} (0] o R 6 4
4 (o} (0] R R R R R R o R 3 7
5 O (0] (9} O [©) R O [©) O O 9 1

losujemy poczatkowe wartosci, np: 6p(A) = 0.6, 6(B) = 0.5
Wtedy 1 seria monetg A:

( 10 ) 00(A)° (1 — p(A))**™° = a0.6°(1 — 0.6)° ~ 0.000796

5

. 10 :
gdzie a = L 1 seria moneta B to ~ 0.000977«.
Po(A) = 001060000077 ~ 045, Po(B) == 0.55.
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Markery genetyczne
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Algorytm EM - przyktad z monetami (4)

seria wynik no ng Po(A) Po(B)
1 [} R R R [} [0 R @) [0 R 5 5 0.45 0.55
2 R (0] 0] o [¢) (0] (0] o] R (0] 8 2 0.73 0.27
3 R (0] R (0] R (0] (0] o] (0] R 6 4 0.55 0.45
4 o [} R R R R R R o R 3 7 0.27 0.73
5 [¢] [©) [¢] [¢) [0) R [©) ] [¢] [¢) 9 1 0.80 0.20

» moneta A wyrzuciliSmy
orty: 5%0.45+8%0.73 + 6% 0.55+ 3% 0.27 + 9% 0.80 = 19.40
reszki: 5% 0.45+2%0.73+4 %055+ 7%0.27 + 1% 0.80 = 8.60

wiec 01(A) = 24— = 0.67.

19.44-8.6

Powtarzamy iteracje obliczajac 0,(A), 62(B), 63(A), 05(B), . ..
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