Ulesanded MTMS.01.067

KODUSED ULESANDED

Lahendada vdiks proovida vihemalt 7-t alljargnevalt toodud 9-st iilesandest!

Ulesanne 1.
Peatiikis 2.1 kirjeldatud lahknemissuhete analiiiis to6tab ka siis, kui hiipoteetilisi geene on enam kui iiks

— siis tuleb lihtsalt lisaks Mendeli | ja Il seadusele rakendada teoreetiliste sageduste arvutamisel ka
Mendeli III seadust. Alljargnevalt iiks ndide taolisest analiiiisist iseseisvaks labilahendamiseks.

Mesilaste vastsed arenevad kirjekannudes ning neid hooldavad todmesilased. To6mesilaste iilesanne on
haiged voi surnud vastsed kdrvaldada, et tagada hiigieeniline keskkond.

Selles tegevuses on kaks geneetiliselt kontrollitud etappi:
(1) haiget vastset sisaldava kdrjekannu avamine;

(2) vastse eemaldamine kérjekannust.

Osa mesilasi on aga nn ebahiigieenilised ning jdtavad haiged voi surnud vastsed kérge.

Kui ristata ebahiigieenilisi mesilasi hiigieenilistega (mdeldud on puhtaid liine, st et nii hiigieenilised kui
ka ebahiigieenilised mesilased on saadud paljude pdlvkondade vastavate omadustega mesilaste
jarjestikuse ristamise tulemusel ja on seega homosiigootsed), on kdik jarglased ebahiigieenilised, mis
niitab, et ebahiigieeniline kditumine on dominantne tunnus.

Selgitamaks tépsemalt mesilaste hiigieenilisuse geneetilisi tagamaid, ristati saadud jérglasi uuesti
hiigieeniliste mesilastega.

. o Eba- Hiigieenilised
Katse skeem on kujutatud korvaloleval joonisel ja tule- hiigieenilised HBICCISe
mused on kokku voetud jargmises tabelis. P, P,
Ristandmesilaste (F2) tiiiip
- Kokku
Hiigieen. Ebahiig.® Ebahiig.? Ebahiig.®
n; 110 98 87 105 400 F1
! avavad kirjekannud, kuid ei kdrvalda sealt nakatunud vastseid,
2 ei ava kiirjekanne, kuid kdrvaldavad nakatunud vastseid avatud
kérjekannudest,
% ei ava kiirjekanne ega korvalda vastseid. F,

Kas antud katse pdhjal saab timber liikata teadlaste peades tekkinud hiipoteesi, et mesilaste hiigieenilisus
on médratud kahe dialleelse lookuse poolt, kus tiks paar alleele kontrollib kédrjekannu avamist, teine aga
vastsete kdrvaldamist?

Ulesanne 2.

CCR-5 on kemokiini retseptor, mis voimaldab HIV-viirusel nakatada organismi viiruste eest kaitsma
pidavaid CD4+ T-rakke (nn tapjarakke) ning on sestap vajalik AIDS-i arenguks. CCR-5 geeni 32.
aluspaari deletsioon pdhjustab vigaste aminohapete kodeerimise, mis toob kaasa retseptori normaalse
t60 katkemise ja ehk ka kaitse HIV-i vastu. Viimasel juhul voiks AIDS-ivabadel inimestel esineda enam
kahekordseid deletsioone (mdlemas homoloogses kromosoomis) kui voiks eeldada deletsiooniga ja ilma
geenide juhuslikul kombineerumisel.

Uuring viidi 18bi aastaid AIDS-ile eksponeeritud kuid seni seda tobe mitte kiilge saanud meeste hulgas.
Kokku 212-st AlIDS-ivabast mehest olid 4 kahekordse deletsiooniga CCR-5 geeni 32. positsioonis
(genotiilibiga ——), 33 lihekordse deletsiooniga (genotiiiibiga +—) ja 175 deletsioonita (kahe normaalse
alleeliga ++).

Kas deletsioon CCR-5 geeni 32. positsioonis vOib kaitsta AIDS-i vastu? Vastake kiisimusele nii tépse
binoomjaotusel baseeruva testi kui ka tdepéarasuhte testi alusel.

Ulesanne 3.
Naiidake, et kui ristsiirde vdimalikud toimumiskohad jérgivad statsionaarset Poissoni protsessi, Siis

jargivad Poissoni protsessi ka juhuslikult valitud meioosil toimuvate ristsiirete asukohad (eeldame inter-
ferentsuse puudumist).
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Vihjed. Jagame kromosoomi mitteldikuvateks 10plikuks arvuks intervallideks 1, I2, ..., Ik. Tdhistagu
N(i) ristsiirde vdimalike toimumiskohtade (kiasmide) arvu intervallis I; ja M(i) juhuslikult valitud
meioosil toimunud ristsiirete arvu intervallis Ii.

Vaja on nédidata, et ristsiirete arvud M(i) on soltumatud ja M(i) ~ P(di), st et M(i) on Poissoni protsess
(di — intervalli I; pikkus).

Ja veel — et eeldasime interferentsuse puudumist, siis igas potentsiaalses kohas toimub ristsiire toe-
ndosusega 2.

Ulesanne 4.

Tuletage Carter-Falconeri kaardistamisfunktsiooni avaldis geneetilisele kaardile vastava kauguse x
leidmiseks rekombinatsiooniméirast ry, Vottes diferentsiaalvdrrandis Co = (2r,)° marginaalseks koos-
esinemise kordajaks co=(2r)°. Kasutades tuletatud avaldist, leidke rekombinatsioonimiirale 22%
vastav kaugus geneetilisel kaardil.

Ulesanne 5.

Votame vaatluse alla jargneva sugupuu (sigade oma). Sugupuu alumises osas on kahekordselt
heterosiigootne kult (5) paaritatud kahekordselt homosiigootse emisega (6), tulemusena on siindinud 12
porsast, kes on kdik ka genotiipiseeritud.

AAbb aaBB
s ()
AaBb ??
s (o)
AaBb AAbb

OO W

AAbb  AAbb  AAbb AAbb AAbb AABb AaBb AaBb AaBb AaBb AaBb AaBb

Arvutage tdeparafunktsiooni L(r; n, K) vadrtus pOrsaste genotiilipide tarvis, vottes rekombinatsiooni-
madra r vaartusteks 0; 0,01; 0,1; 0,2 ja 0,5. Leidke ka vastavad toepérasuhte statistiku A(r) ja LOD-
skoori LOD(r) véartused.

Arvutused teostage jargimistel tingimustel.

(a) Eeldage, et kuldi 5 jarjestatud genotiiiip on kujul AblaB.
Arvutage selle juhu jaoks ka rekombinatsioonimééra suurima toepara hinnang,.

(b) Eeldage, et kuldi 5 genotiilibi haplotiitipideks jagunemine (ahelduse faas) ei ole teada (eirake
kuldi 5 vanemaid).
Arvutage tdiendavalt (jarglaste genotiitipide alusel) kuldi 5 jarjestatud genotiitipide AblaB ja
ABJab tdendosused, vottes rekombinatsiooniméaraks r = 0,4.

(c) Kasutage kogu sugupuu informatsiooni, eeldades tdiendavalt, et kuldi 5 mitteteadaolev ema 4
on valitud juhuslikult populatsioonist, kus P(A) = 0,8 ja P(B) = 0,2.

U1 6.
esanne 1 ‘ )

Votame vaatluse alla kahe haige indiviidiga perekonna, kus isa ei ole a a A a
genotiipiseeritud. Eeldame, et haigus on pohjustatud tdielikult B; B,
dominantse alleeli A poolt (koik Aa ja AA indiviidid on haiged) ning
haiged indiviidid on haiguslookuse osas heterostigootsed. 3 5 A
Tuletage tdepérafunktsiooni
: Y
LO)=211P(il9.H ] [P@) ] P(9il9r.Gw) L 2
g i= il je

avaldis toodud sugupuu tarvis ning leidke LOD-skoori véaartus kohal r = 0.
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Ulesanne 7.

Analoogselt nditele peatiikis 3.3 konstrueerige regressioonivorrand modelleerimaks genotiitibiga
A1B|A1B; jérglase fenotiiiibivadrtust markerist A 2 ¢cM vorra markeri B pool asuva dialleelse QTL-i
eeldusel. Rekombinatsiooniméidrad leidke binomiaalse kaardistamisfunktsiooni alusel (vottes potent-
siaalsete ristsiirete asukohtade arvuks N = 2). QTL-alleeli Q; sagedus populatsioonis on P(Q) =0,2
ning QTL-alleelide ja markeralleelide kombinatsioonid on aegade jooksul tekkinud juhuslikult.

Ulesanne 8.

Olgu meil vaatluse all marker alleelidega a1, az, ..., ax sagedustega vastavalt pi1, p2, ..., px hing kaks
indiviidi. Téhistagu X; ja X alleeli a; arvu vastavalt esimesel ja teisel indiviidil (et mdlema indiviidi
puhul on tegu eeldatavalt diploidse organismiga, siis Xi = 0, 1, 2). Niidake, et Hardy-Weinbergi
tasakaalu korral kehtivad seosed:

D(Xi) =2p(l—- py),
Cov(Xy, X2) =2¢ pl— py) ,
r(Xy, X2) =24,
kus ¢ on vaatluse all olevate indiviidide vaheline suguluskoefitsient.

Mirkused. Kahe indiviidi, i ja j, vaheline suguluskoefitsient vordub tdendosusega, et juhuslikult valitud
alleel indiviidi i genotiiiibist on péritolult identne indiviidi j vastava alleeliga. Kaks alleeli on identsed
péritolult (ibd — identical by descent), kui nad on iihise eellase vastava alleeli fiiiisilised koopiad.

Ulesanne 9.

Uurime haigust X. Tuvastamaks selle haiguse geneetilist determineeritust, on meil homogeensest
populatsioonist voetud vaatluse alla 25 haiget ja 25 tervet indiviidi ning miiratud nende genotiiiibid
haigusega arvatavalt assotsieeruva geeni (markeri) suhtes. Alleelisagedused haigetel ja tervetel on
toodud jargnevas tabelis.

Alleel
1 2 3 4 5 6 7 8
Terved 13 9 4 4 5 8
Haiged 21 8 6 10 O 2 3 0

=
»

(a) Viige nende andmete alusel libi y>-test ja leidke olulisuse tdeniosus, lihtudes esmalt statistiku
jaotumisest asiimptootiliselt y?-jaotusega nullhiipoteesi kehtides, ning seejirel ka permu-
tatsioonitesti kasutades.

(b) Lohkuge toodud 2x8-tabel kaheksaks 2x2-tabeliks (iiks 2x2-tabel iga alleeli kohta, eeskiri: “on
alleel i versus ei ole alleeli i”). Arvutage y?-statistiku viértus kdigi nende tabelite korral ning
leidke suurimale statistiku véirtusele vastav olulisuse tdenidosus, ecldades, et leitud statistik on
nullhiipoteesi kehtides ligikaudu y*-jaotusega; kasutage seejuures Bonferroni korrektsiooni.

Mirkused. Bonferroni Kkorrektsioon (test) on mitmese testimise (vOrdlemise) protseduur, Kus,
saavutamaks koigi g vordluse peale kokku maksimaalset eksimise tdendosust a, vietakse igal tiksikul
testil olulisuse nivooks a/g.

Permutatsioonitest seisneb esialgse analiiiisi paljukordses kordamises juhuslikult iimberpaigutatud
andmetega (antud juhul peaks juhuslikult permuteeruma haigestumise andmed {ile alleelide). Koigil
kordadel arvutatud teststatistiku vaértuste alusel leitakse statistiku empiiriline jaotus ja valitud olulisuse
nivoole vastav kriitiline vdértus, mida siis vOrreldakse reaalsete andmete alusel leitud teststatistikuga.
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