Metody bioinformatyki (MBI)

Wyktad 12 - Struktury drugorzedowe, markery genetyczne,
haplotypy.
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Biologia syntetyczna

Biologia syntetyczna

BACTERIA

Biologia syntetyczna — dzie-
dzina inzynierii, projektowa-
nie i realizacja sztucznych
systeméw biologicznych.

SYNTHETICA

» chemiczna synteza DNA o zadanej sekwencji, 1970 r.
» synteza sztucznego genu, 1972 r.!
P synteza sztucznego genomu
» wirus, 7500 bp, 2002 r.2
WMO r.3

Khora Total synthesis of the structural gene for an alanine transfer ribonucleic acid from yeast
Cello ..., Chemical synthesis of poliovirus cDNA: generation of infectious virus in the absence of natural template
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Biologia syntetyczna

Struktura drugorzedowa

Reprezentacje biopolimeréow:
» struktura pierwszorzedowa - sekwencja symboli

» struktura drugorzedowa - uwzglednienie oddziatywania
nukleotydéw (DNA, RNA) lub aminokwaséw (biatka)

» struktura trzeciorzedowa - struktura atoméw w przestrzeni 3D

.wiszace konce"
» trzon (stem) - L

> petle:

> wybrzuszenie (bulge loop)
> petla wewnetrzna (interior loop)

/wybrzuszenie

> petla zewnetrzna (hairpin loop) petla freon
> petla wieloramienna
(multi-branched loop)

» wiszacy koniec
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Biologia syntetyczna

Struktura drugorzedowa - notacje

Struktura drugorzedowa: zbiér par (i, ), takich ze: J

» S = xpxp...X,_1 to reprezentacja pierwszorzedowa

» 0 <i<j<n (kolejno$¢ indekséw w parze),

» j— i > 3 (petle zewnetrzne nie moga by¢ krétsze niz 4
symbole)

» jezeli (i,)) oraz (i',j') sa dwoma parami zasad to:

> i<j<i <j (i) poprzedza (i',j")

> i <j <i<j(i'j) poprzedza (i)

> i< i’ <j <j(ij) obejmuje (i'j")

> i <i<j<j (i"j) obejmuje (i)
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Biologia syntetyczna

Algorytmy oparte o minimalizacje energii swobodne;j

» czasteczka przyjmuje strukture o najnizszej energii
» energia w zaleznosci od sity wigzania dla poszczegdlnych par
» energia dla struktury: suma dla poszczegdlnych par

E(S) = > e(xix)

ijeES
Przyktadowa macierz energii:
e(ij)|A|C|G|U
A |0]0]|0]2
cC |0/0|3]0
G |[0|3]0]|1
U 2101110
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Biologia syntetyczna

Algorytm Nussinov

P inicjacja - petle zewnetrzne nie moga by¢ krétsze niz 4

nukleotydy
i+l
P tworzenie pary }
i
» podziat sekwencji )
o
0 Jj—i<3
F(i+1,j—1)+ e(x,x;) potaczenie
F(i,j) =max{ F(i+1,)) x; bez pary
F(i,j—1) x; bez pary

maxy.i<k<j F(i, k) + F(k+1,j) podziat
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Biologia syntetyczna

Algorytm Nussinov - przykfad

J
1 2 3 4 5 6 7 8 9
I T I e
\7d L L L %I |IE:
k=i ol |
k= i+l L L | .
LI J I I s 1
k=j-1 LI L Is
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Biologia syntetyczna

Algorytm Nussinov - przykfad

c ¢ € A A A A G G G
Lo oo [ L 0 JL JL I
LoJo Lo I JL JL ]I
LoJfo o[ JL JL J[L 1|

| C

| C

| C

Lofloffof[ JL JL J[ |A
| A

| A

A

Lodfo Lol JL ]I

[Lo]lo J[o ][ ||
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Biologia syntetyczna

Algorytm Nussinov - przykfad

C ¢ C A A A A G G G
LoJ[o][o][o][o][o][o][3][6][9]C
[oJ[o][o][o][o][o][3][6][6]cC
Lo Jlo][o]fo][o][3][3][3]cC
[oJ[o][o][o][o][o][o]a
[o][o][o][o][o][o]A
[oJ[o][o]f[o][o]a
[0 J[o][o]f[o]a
[o][o][0] e
[0][o]
[o] G
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Biologia syntetyczna

Algorytm Nussinov - przykfad

c ¢ Cc A A A A G G G

|o||o||o||o||o||o||o||z|wc
][00 [o][o] o[z @l[e] c
0] @E]E]

Lo J[oJlo JloJlo][o][o]A

[o][o][o][o][o][o]a

Lo J[of[of[o][o]A

A, Ldlele]lo]a
Ccc [o][o][0] 6
: [o][0o] 6
A IIIG
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Biologia syntetyczna

Algorytm Nussinov - przyktad (2)

AJC|G T
A0 0] 0] 2 0 j—i<2
C|l 0] 0] 3]0 F(i41,j — 1) + e(xi, x7)
CAAGGAAC G | 0| 3| 0| 0 |F(i,j)=max F(i+1,))
T2 0] 0] 0 F(i,j —1)
maxy.i<k<;j F(i, k) + F(k + 1, j)
C A A G G A A C

NN O O
LoJloJol LI I ]=»
N O O Y
LoJlo ][I J[Jee
[oJ[o [0 ][ Jse
[o][o][0]sx

[0][o]7a

[0]sc
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Biologia syntetyczna
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Biologia syntetyczna

Algorytm Zukera

» elementy stabilizujgce wiszace kofice”

> trzonki wibrauszenie
» elementy destabilizujace: :

> petle zewnetrzne (spinki) petia i} trzon

wybrzuszenia)
> petle wieloramienne

analizie podlegaja pary par nukleotydéw (a nie pojedyncze
nukleotydy)

> petle wewnetrzne (w tym ’

1.
: e
— 1
Nussinov Zuker
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Biologia syntetyczna

Algorytm Zukera (2)

» wykorzystuje programowanie dynamiczne
» dostarczane s3 energie (wynikajace z pomiaréw) dla:
> szpilek ey
P> potaczonych par es
> petli ¢
» oblicza macierz V - elementy (i, ) tworza pare, oraz W -
element (/, /) jest czedcig petli wieloramienne;

W(i+1,))

W(’7./ - 1)

man;,'Sk<j W(I, k) + W(k -+ ].,j)
V(i.Jj)

W (i,j) = max
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Biologia syntetyczna

Algorytm Zukera (3)

V(i,j) = max

eH(ia.j)
ostatnie wigzanie przed szpilka

trzonek (potaczenie)

C gy
max;<ji<j<jir—ivj—j>2 eL(i, ', 4,J") + V(i',J')
petla wewnetrzna
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Biologia syntetyczna

Algorytmy minimalizacji energii swobodnej - podsumowanie

» Algorytm Nussinov
» bada oddziatywania miedzy pojedynczymi nukleotydami
» uwzglednia ograniczenia dla 'szpilek’

» Algorytm Zukera
» bada oddziatywania miedzy dwiema parami nukleotydéw
» inaczej obliczana energia dla petli, trzonka, itd.

Problemy

» duza $rednia liczba sub-optymalnych struktur, nie pozwala
uwzgledniaé wszystkich mozliwosci

» nie uwzgledniane oddziatywania trzeciorzedowe
(pseudo-wezty, itp.)

» tancuchy RNA niekoniecznie muszg przyjmowacé strukture o
minimalnej energii, konformacja moze by¢ wymuszona
kinetyka tworzenia struktury drugorzedowej
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Analiza markerow
genetycznych



Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Genetyka populacyjna

» badanie réznic genetycznych pomiedzy osobnikami
» badanie choréb genetycznych
» kryminalistyka i medycyna sadowa

badanie pokrewienstw
badanie mieszanin DNA
D

L

badanie choréb genetycznych A B

ABb D L
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Definicje: chromosomy

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

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

» cztowiek - w kazdej komdrce 46 ; _
chromosoméw : 23 od matki, 23 Elg [az% Eag quI %3 HEE
od ojca 18 B8 G0 &0 B8 MO

» dtugoéci od 50+ 10° do 260 10° ~ # & & 1w u @

» 22 pary autosoméw fC B2 BE BE B3 OBE

. . 12 14 15 16 T 18
» 1 para chromosoméw ptciowych

, o S T A b
(kobiety XX, mezczyzni XY) T R Ky
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Genetyka mendlowska
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

\/-/ allel

/ or
s Variant
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Definicje: homozygota, heterozygota

» homozygota: te same warianty genu
» heterozygota: r6zne warianty genu

A a A
A~ —~— —
f-— e -

Dla n wariantéw:
» n réznych homozygot
> % réznych heterozygot
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Pierwsze prawo Mendla (prawo czystosci gamet)

kazda komoérka ptciowa (gameta) posiada tylko jeden allel z dane; paryJ
alleli

P A
-
—-—
F1
F2 A

f-— ~=—

W pokoleniu F1 nie obserwuje sie rozszczepienia.
W pokoleniu F2 rozszczepienie w stosunku 3:1.
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Pierwsze prawo Mendla - przykfad

U bydfa bezrozno$¢ dominuje nad wystepowaniem rogéw.
Bezroznego buhaja skojarzono z 2 krowami. Ciele uzyskane ze
skojarzenia z krowa nr 1, rogata byto rogate, ciele uzyskane

z krowy nr 2, bezroznej byto rogate. Podaj genotypy buhaja oraz

kréw.
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Pierwsze prawo Mendla - przykfad

U bydfa bezrozno$¢ dominuje nad wystepowaniem rogéw.
Bezroznego buhaja skojarzono z 2 krowami. Ciele uzyskane ze
skojarzenia z krowa nr 1, rogata byto rogate, ciele uzyskane

z krowy nr 2, bezroznej byto rogate. Podaj genotypy buhaja oraz

kréw.
R - allel: bezroznoéé

r - allel: wystepowanie rogéw
RR -bezrozne, Rr - bezrozne, rr - rogate
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Pierwsze prawo Mendla - przykfad

U bydfa bezrozno$¢ dominuje nad wystepowaniem rogéw.
Bezroznego buhaja skojarzono z 2 krowami. Ciele uzyskane ze
skojarzenia z krowa nr 1, rogata byto rogate, ciele uzyskane

z krowy nr 2, bezroznej byto rogate. Podaj genotypy buhaja oraz

kréw.
R - allel: bezroznoéé

r - allel: wystepowanie rogéw

RR -bezrozne, Rr - bezrozne, rr - rogate
buhaj Rr

krowa 1 rr, ciele rr

krowa 2 Rr, ciele rr

Metody bioinformatyki (MBI) 25/55



Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Réwnowaga Hardy'ego-Weinberga

Locus: 2 warianty Ai 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
Paa - ('Da)2
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Genetyka mendlowska
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 pftci
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Genetyka mendlowska
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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Analiza markeréw

Markery genetyczne (2)

STR

warianty roznigce sie
dtugoscia

kilka - kilkanascie wariantéw

dla danego locus

» prosty odczyt

Genetyka mendlowska

Analiza haplotypow

wariant 2

wariant 3

wariant 4

wariant 5

wariant 6

SNP

warianty réznigce sie sekwencja

jednego nukleotydu
zazwyczaj dwa warianty

ztozony odczyt

miliony znanych réznic (http:
//hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/)

wariant 1

wariant 2
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Modyfikacje duzych fragmentéw

A B A c B
— - — — — —— -
» insercje A B A
» delecje
» duplikacje A B LR
> transpozycje
_ p- ydl A B C A c B
P inwersje — ———— - — ———
A B c A c B
— — - — e
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

warianty genetyczne dla cztowieka - statystyki

Znane modyfikacje (http://www.hapmap.org)

SNP: 11 % 10°
mafe indsercje/delecje (do 10000nt): 3 x 10°
rearanzacje: 3% 10*

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) ~ 63000
bez zmiany kodonu (silent) ~ 60000

» small indel (do 10000nt): 362 * 103

usuniecia = 16000
» rearanzacje (zajmuja ok. 10% genomu) | insercje 4775
duplikacje 407
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Genetyka mendlowska
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) =< 05 heterozygota WZ PI(w5,X1) = 0
0 brak wariantu
Pl(w5,X2) =
Y (W) - czestos¢ W w populacji PI(w5, X3) 4.17
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Badanie pokrewienstw (2)

CPI(X) = ][ PI(loci;, X) (combined paternity index)

i=0
gdzie Pl to paternit index (oméwiony wczeéniej)
CPI(X
PP(X) = CPI(X()—i)—l (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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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

badanie pokrewienstw (3) - grupy krwi

fenotyp, grupa krwi | genotyp
0 00
3 warianty: 0, A, B A A0, AA
B B0, BB
AB AB
Grupy krwi dzieci:
- |10 A B AB
0|0 0,A 0,B A,B
A |0A |0OA 0,A,B,AB | AB,AB
B [ 0B 0ABAB|0B A,B,AB
AB | AB|ABAB |ABAB |ABAB
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Analiza markeréw

Badanie mieszanin

Genetyka mendlowska

Analiza haplotypow

» 2 osobniki w mieszaninie:

C, D), 6 réznych genotypéw

osobnik 1 | osobnik 2
AB CcD
AC BD
AD BC
B C AD
B D A C
CD AB

Metody bioinformatyki (MBI)
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Badanie mieszanin, obliczanie prawdopodobienstwa hipotez

gdzie: H, hipoteza oskarzyciela, Hy hipoteza
IR — P(E[Hy)  obroficy, P(E|H,) prawdopodobiefistwo warun-

P(E|Hy)  kowe obserwacji

(\ Q \ [t osobnikl | osobnik2 | P(osl N os2)
A B C D A B C D 00096
Czestosci  alleli AC BD 0.0096
. 101 AD BC | 0.0096 P(E) = 0.0576
o | 02 B C AD | 0.0096
o | 03 B D AC | 0.009
by | 04 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|Hy) = P(E), LR = 0.69
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Analiza haplotypow



Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza haplotypéw

Popularne metody genotypowania (PCR)

» brak informacji o haplotypach (o fazie)

» tatwo ustali¢ majac dane od wielopokoleniowych rodzin

AaBb ? i i
|
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Metoda rekonstrukcji *

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

» badanie genotypdw, ktére sg heterozygota tylko na jednym
locus

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

» badanie pozostatych genotypéw
P> 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

“Clark, Inference of haplotypes from PCR-amplified samples of diploid
populations, 1990
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Rekonstrukcja haplotypéw (2)

Rekonstrukcja haplotypéw - przyktad
AitAB1Bi 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 A;AyB; By C; G moze
by¢ utworzone przez A1 B, C; i AxB1 ()

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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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Nieme warianty w analizie haplotypéw

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

ABb A D
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza danych populacyjnych

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

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

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

» ten sam rozktad prawdopodobienstw haplotypéw w obrebie
préby
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza probabilistyczna danych populacyjnych

S obserwacja, G réznych genotypdéw, n osobnikéw
G

S=<ny,n,..,nc>, Y lgn=n

Osobnicy s dobieranie niezaleznie

n!

P(5|g1,g2,...,gc): RENAE: *n

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

argmax P(S|hq, ..., hy —argmaxH sz,,

hi,...,hH hi,..hy =1 =0

dzi | R dam=n
8AZI€ Zmn =\ op h. dlam#n
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza ztozonosci

Liczba uktadéw (par) haplotypéw:

1 k dzie k liczba loci,
R=cH x(H+1).H=T]t g I; liczba wariantéw dla loci
i=1
Liczba genotypéw:

k PE— . . —_— . . 1 1
6 =] (h=38)(+1 —6)+ 25,’51_ _ { 1 loci ma niemy allel

2 0

Liczba uktadéw haplotypéw dla genotypu J:

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

s; liczba obserwowanych heterozygot

tj liczba obserwowanych wariantéw, ktére nie s3 nieme
dla loci posiadajacych niemy wariant

i=1

[tl-:
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Algorytm EM uzyty do odtwarzania haplotypéw °

i

Algorytm maksymalizacji oczekiwan
. .. . Inicjalizacja
(Expectation Maximization)
» cykliczne powtarzanie:
> przewidywania parametréw (krok E) Szacowanie
» maksymalizacja funkcji celu (krok M) |

Maksymalizacja

» kryterium stopu: brak zmian w kolejnych

cyklach
» optymalizacja lokalna _
» szybka zbieznos¢ |

SExcoffier, Slatkin, Maximum-likelihood estimation of molecular haplotype
frequencies in a diploid population, 1995
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Genetyka mendlowska
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 /O R RROUOWR ROV OTR 5 5
2 /R OO O O O O O RO 8 2
3 ]R OR OIROOOOR 6 4
4 10 O R R R RRROR 3 7
5 |10 OO0 OR OO O O 9 1

» Jakie jest prawdopodobienstwo wyrzucenia orta przez monete

A?
» Jakie jest prawdopodobienstwo wyrzucenia orta przez monete
B7
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Genetyka mendlowska
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 O OIR O OR 5 5
2 R O O O O O O O R O 8 2
3 R OR OR OOOOR 6 4
4 1O O R R R RRIROR 3 7
5 O O OO OR OO OO 9 1
Jezeli wiemy, ze seria 1, 3 i 4 byta monetg A, zas seria 2 i 5
moneta B:
> G(A) = 2 ~ 0.47

> §(B) = 22 ~ 0.85
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Algorytm EM - przyktad z monetami (3)

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

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

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

( 150 ) 0o(A)°(1 — 0o(A))° = 0.6°(1 — 0.6)° ~ 0.000796c

gdzie a = 150 . 1 seria moneta B to =~ 0.000977.
Po(A) = 001060000077 ~ 0-45, Po(B) =~ 0.55.

Metody bioinformatyki (MBI)

48/55



Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Algorytm EM - przyktad z monetami (4)

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

» monetg A wyrzucilismy
orty: 5%x0.45+4+8%0.73 46 %0.55+ 3 %0.27 + 9% 0.80 = 19.40
reszki: 5% 0.45+2%0.734+4x0.554+7+0.27 + 1 % 0.80 = 8.60

wiec 01(A) = 24— = 0.67.

19.44-8.6
> 0y(B) = 720 = 0.53

Powtarzamy iteracje obliczajac 62(A), 62(B), 65(A), 05(B), . ..
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Algorytm EM uwzgledniajac nieme warianty®

P inicjacja:
_1
Zmn = ,gdzie ukfad mn daje genotyp j
J
> krok M:
(t)

n 2z
2D — Ty . 5 - gdzie mn daje genotyp J, g Zz £)

» krok E:
(1) dl = 1
(1) _ | (AD))? am=n @y _1 (1) (t)
Zmn _{ 2hthnt) d|am7gn hm 2(2,‘:2"77 +%:ij)

5Nowak, Ploski, NullHap - a versatile application to estimate haplotype
frequencies from unphased genotypes in the presence of null-alleles, 2008
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza haplotypéw: przyktad

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

genotyp | ukfad haplotypéw -
AB | AB/AB, AB/aB - —
ABb | AB/Ab, AB/ab, Ab/aB| = | —
Ab | Ab/Ab, Ab/ab ABb ? T
aB aB/aB = e
aBb | aB/ab -
ab ab/ab r-——-——
zpgjag = 0.5 Zap/ap = 0.5 Zpas = 1
Inicjacja:zag/ap = 0.33  zapag = 033 Zzigjap = 1
zpg/ae = 0.5 Zppab = 0.5 Zapjab = 1
ZAB/ab = 0.33

Metody bioinformatyki (MBI) 51/55



Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza haplotypéw: przyktad (2), krok M

Przyktadowa obserwacja (25 osobnikéw):

genotyp liczba obserwacji genotyp liczba obserwacji
B 3 aB 1
ABb 8 aBb 4
Ab 5 ab 4
genotyp uktad haplotypéw
AB AB/AB, AB/aB
n 4 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
NaABb . ZAB/Ab ab ab/ab
Zhgiap = —2x B 011
n 8ABb S _ NaBb ZAb/aB 011
/ NAB  ZAB/aB Ab/aB T gamy
n 8AB / _ MabZabjab oy
Zabjab — T = VU
/ NaABb = ZAB/ab n  gap
ZAB/ab - X — :O].]. , nig
n gABb Zig/aB = . =0.04
Nab  ZAb/Ab
Zap/ab = —Ab L ZADAD 01 Zg = 0.16
n 8Ab , B
Zab/ab = 016
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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza haplotypéw: przyktad (3), krok E

ZAB/Ab + ZAB/aB T ZAB/ab

has = Zzag/as + > = 0.197
hab = Zap/ab + ZaB/Ab T ZAZ/QB + Zabjab =0.26
he = zajan+ 0BT et a3 _ 503
has = Zayjab + ZAB/ab + ZAb/ab + ZaBjab _ 0.343

2

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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Genetyka mendlowska
Analiza markeréw Analiza haplotypow

Analiza haplotypéw: przyktad (4), kolejne kroki

848 = Zap/AB + Zagja = 0.12 wynik:
8ABb = ZABJAb 1 ZAB/ab t Zabjap = 0.34 hag = 02
8Ab = Zab/Ab T Zab/ap = 0.24 hay = 02
88 = Zagjap = 0.041 h.g = 0.2
8aBb = Zagjap = 0.14 h, = 04
8ab = Zapjap = 0.12
whnioski

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

> ukfad AB/Ab z czestoscia 25%

> uktad AB/ab z czestoscia 50%

> ukfad Ab/aB z czestoscig 25%
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