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POPULATSIOONIGENEETIKA GENOTUUPIDE TASEMEL

1.1 Geneetilise informatsiooni molekulaarne kodeerimine
1.1.1 Rakk, kromosoom, DNA

Réé4gitakse, et DNA kuju avastamine toimus tdnu keerdtrepi ndgemisele hetkel,
mil teadlase aju tootas just sellel digel vastuvtmistemperatuuril.
Kogu geneetikateadus oleks vdinud kujuneda hoopis teistsuguseks, kui ta oleks lifti kasutanud.*

Terry Pratchett
“Urgsorts”

* Kuigi tdendoliselt kiiremaks. Ja selle maksimaalne kandejoud oleks olnud kuni 14 inimest.

Rakk on viaikseim elus ehitusiihik, mis suudab kas Uksi vdi paljurakulise organismi koostisosana
kasvada, areneda ja paljuneda. Kdrvaloleval joonisel 1.1 on kujutatud loomaraku ehitus. Raku erineva-
te osade ehituse ja lesannetega vBib huviline tutvuda naiteks 12. klassi bioloogia 6piku vdi siis mone
teatmeteose vahendusel, lihike selgitus on
toodud ka ajakirja “Eesti Loodus” 2000. a. Lo RN
aprillikuu numbris ja eestikeelseid 0ksik- e
asjalikke @petusi vdib netist leida Ulikoolide
rakubioloogiakursuste loengute néol.
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Joonis 1.1. Looma raku ehitus (,,Eesti Loodus”, 2000, 4).

Kromosoom kujutab enesest biheeliksi
(topeltspiraali) kujuliselt keerdunud DNA
molekuli (joonis 1.2).

DNA (desoksuribonukleiinhape) on poli-
nukleotiidne ahel, kus nukleotiidid on moo-
dustunud kolme Uhendi, ldmmastikaluse,
suhkru (desoksuriboosi) ja fosforhappe jaagi
(fosfaatrihma), omavahelisel lii-
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tumisel.
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ahela aluseks on DNA komple-
mentaarsusprintsiip — DNA-mo-
lekuli moodustavad nukleotiid-
ahelad pusivad koos kindla reegli
kohaselt — (he ahela adeniini
vastas on teises ahelas alati timiin
ja guaniini vastas tsitosiin (A-T,
G-C, T-A, C-G). Jéarelikult, teades
tihe ahela nukleotiidset jarjestust
ehk primaarstruktuuri, saame
méadrata ka teise ahela nukleo-
tiidse jarjestuse.
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Joonis 1.2. DNA paiknemine ja struktuur.
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DNA molekuli sekundaarstruktuur moodustub vesiniksideme-

tega Uhendatud kahe ahela keerdumisel biheeliksisse (joonised eSuhlerys - Lammastiks T Su bk
fosfaatrihma aluste | fasfaatrithma

1.2 jal1.3).

DNA on kromosoomide olulisim ehitusvahend. DNA tahtsus
seisneb pariliku informatsiooni séilitamises ja selle tapses Ule-
kandes raku jagunemisel.
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Kuna geneetiline informatsioon on jagatud paljudesse DNA
molekulidesse, siis tdhendab see seda, et kromosoomide arv
tuumas on suurem Kkui Uks.

Kdrgematel organismidel (taimed, loomad) on kromosoomide
arv diploidne (rakutuumas 2n kromosoomi), mis tdhendab, et
iga kromosoom on dubleeritud — esineb kahes eksemplaris.

Vaid sugurakkudes on igast homoloogsete kromosoomide
(paardunud kromosoomid, mis sisaldavad samasid parilikke
tunnuseid méaaravaid geene, millest kumbki on paérit eri
vanemalt) paarist ainult Uks kromosoom (seega on suguraku
tuumas kokku n kromosoomi, mida nimetatakse haploidseks
kromosoomistikuks ja mis moodustavad organismi genoomi).

Diploidsetes rakkudes on kaks genoomi (2n), Ghe annab siigoodi (viljastunud munaraku) moodustu-
misel isas- ja teise emasrakk.

Kromosoomide arv varieerub ulatuslikult eri liikidel ja seda isegi Uhe organismiderihma piires.
Kromosoomiarvu varieerumises ei ole tendentsi olla suurem voi véiksem evolutsiooniliselt
arenenumatel liikidel, st. kromosoomide arv rakus ei ole seoses organismi keerukusega (vt. nditeid
tabelist 1.1).

Inimesel on 46 kromosoomi (23 kromosoomipaari), kogupikkusega ~1,6 meetrit, mis koosnevad
kokku 3,4 miljardist nukleotiidipaarist. Lahksoolistel liikidel on (ks kromosoomipaar sugupooliti
erinev ja seda nimetatakse sugukromosoomide (ehk gonosoomide) paariks, koigis Ulejaanud
kromosoomipaarides on homoloogsed kromosoomid oma kujult ja suuruselt sarnased (joonis 4).

Joonis 1.3. DNA struktuur.

Tabel 1.1. Diploidne kromosoomiarv erinevatel liikidel

Liik 2n Liik 2n
Loomad Taimed ja seened
delfiin Stenella plagiodon 44 kartul Solanum tuberosum 48
inimene Homo sapiens 46 ménd Pinus species 24
hobune Equus caballus 64 nisu Triticum monococcum 24
kana Gallus domesticus *78 oder Hordeum vulgare 14
karpkala Cyprinus carpio 104 pdlduba Vicia faba 12
kass Felis domesticus 38 parm Saccharomyces cerevisiae 32
kits Carpea hircus 60 tomat Lycopersicon esculentum 24
koer Canis familiaris 78 tubakas Nicotiana tabacum 48
koduhiir Mus musculus 40 hallitusseened  Aspargillus nidulans 16
lammas Ovis aries 54 Neurospora crassa 14
laulusdésk Culex pipiens 6 Penicillium species 8
siga Sus domesticus 38
siidiliblikas ~ Bombyx mori 56 * kromosoomiarv varieerub vdi pole tapselt teada
simpans Pan troglodytes 48
toakérbes Musca domestica 12
veis Bos taurus 60
aadikakarbes Drosophila melanogaster 8
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Joonis 1.4. Mehe kromosoomistik — 22 autosoomide paari (kromosoomi, mis esinevad paariliselt liigi koigil
indiviididel) ja sugukromosoomid X ja Y (naistel on kaks X-kromosoomi).

1.1.2 Rakkude paljunemine, mitoos, meioos, ristsiire

Rakud paljunevad jagunemise teel, mille kéigus tekib Uhest lahterakust kaks identset titarrakku. On
olemas kahte tiiiipi raku jagunemist. Uhte tiilipi jagunemise tulemusel moodustuvad uued rakud, mis
on vajalikud organismi kasvamiseks ja igapaevaselt kahjustuste vi haiguste tbttu surevate miljonite
rakkude asendamiseks. Sellist raku jagunemist nimetatakse mitoosiks.

Teist thdpi rakkude jagunemisel, mida nimetatakse meioosiks, tekivad sugurakud, mille Ghinemisel

saab alguse uus elusolend.

Joonis 1.5. Mitoosi- ja meioo-
siprotsessile eelnev kromosoo-
mide kondenseerumine.
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Joonis 1.7. Meioosi ja mitoosi vordlus.

MITOOS

~“replikasioon

**** mitoosile kui ka meioosile eelneb
‘kui mingit nédripundart meenuta-
> DNA-ahelate kondenseerumine
npaktseteks kromosoomideks

goonis 1.5) ja seejérel replikatsioon,

mille kdigus kromosoomi moodustav

DNA-ahel kahestub ja vastavalt

DNA komplemen-

taarsusprintsiibile ge-

nereeritakse mdlema
vana nukleotiidiahela
kdrvale uus (joonis

1.6). Sellisel teel tek-

kinud tutarkroma-

tiidid jadvad esialgu
teineteisega  seotuks

26

Joonis 1.6. Kromosoomi
replikatsioon.

spetsiaalse erinevatest kordus-DNA jarjestustest ja val-
kudest koosneva kromosoomipiirkonna — tsentromeeri
kaudu. See on ka ainus piisavalt tihedalt pakitud kro-
mosoomi struktuur, mis vdimaldab kromosoome val-

Homoloogid
oneraldi

gusmikroskoobiga vaadeldes eristada ja nende struk-

@ tuursete isedrasustega tutvuda. SeetOttu kujutatakse
‘ﬁ/ tavaliselt ka joonistel kromosoomi koosnevana kahest
e ttarkromatiidist (joonised 1.2 ja 1.8).

> LN
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RAKU
JAGUNEMINE

Mitoosi korral jargneb kromosoomide replikatsioonile
titarkromatiidide lahknemine tltarkromosoomidena ja
liilkumine raku tuuma eri pooltesse (joonis 1.7),
misjérel poolduvad ka tuum ja juba eelnevalt dublit-
seeritud organelle kahte ossa jagades rakk ise.
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Meioos jagatakse kahte etappi. Esimesel meiootilisel jagunemisel replitseerunud homoloogsed
kromosoomid konjugeeruvad, DNA-ahelad I6ikuvad, katkevad, vahetavad osi ja Uhinevad uuesti
(joonis 1.7 — meioosi 1. jagunemine). Sellist homoloogsete kromosoomide ema- ja isapoolsete
koopiate vahelist geneetilise materjali vahetust nimetatakse ristsiirdeks e crossing-over’ks ja see on
ka pdhjuseks, miks jarglane ei saa oma vanemate kromosoomide tapseid koopiaid. Peale konju-
geerumist kromosoomid lahknevad raku tuuma erinevatele poolustele ja rakk jaguneb kaheks. Mdle-
mad tltarrakud sisaldavad iihte homoloogset kromosoomi, mis koosneb kahest tiitarkromatiidist.

Teisel meiootilisel jagunemisel lahknevad tltarkromatiidid analoogselt mitoosile ja kummastki dip-
loidsest titarrakust tekib kaks haploidset sugurakku.

Peale viljastumist tungib seemnerakk munarakku, nende tuumad thinevad, kahekordistades jallegi
kromosoomide arvu. See (ks viljastatud munarakk (stigoot) ongi uue elusolendi alguseks. Kdik teised
rakud ja seel&bi ka kogu organism tekivad sellest raku jagunemise teel.

1.1.3 Valkude slintees, geneetiline kood

Kromosoome moodustava DNA olulisim (lesanne on sdilitada ja edasi anda infot valkude
moodustamiseks. Valgud e proteiinid on raku olulisemad ehituskivid, samas siinteesitakse valkude
kaasabil omakorda véga paljusid muid aineid. Valgud koosnevad omavahel ahelaks (hendatud
sadadest vOi isegi tuhandetest aminohapetest. Valgu omadused ja selle paiknemiskoha rakus méaarab
seda moodustavate aminohapete jarjestus. Erinevaid aminohappeid on seejuures vaid 20. Selle, mis
jarjekorras ja kombinatsioonides aminohapped valgu moodustamiseks haakuvad, méaarab ara raku
tuumas paiknevate nukleotiidide lineaarne jarjestus. Nukleotiidide jarjestuse tblkimine valgu
aminohappeliseks jarjestuseks toimub spetsiaalse votme — geneetilise koodi — abil.

Geneetilise koodi kohaselt vastab hele aminohappele kolme nukleotiidiline jérjestus (koodon).
Geneetilise koodi sBnastik koosneb siis 64-st kolmetéhelisest sdnast (nelja nukleotiidi kolme kaupa
kombineerides saame 4° = 64), millele vastavad 20 erinevat aminohapet. See elu seisukohalt viga
oluline sBnastik on enamuses organismides sama nn. universaalne geneetiline kood (UGK). Koodonite
ja aminohapete vastavust kujutatakse tavaliselt tabelina (vt. tabel 1.2).

Sellist seost DNA ja valkude vahel, milles vahepealse etapina osaleb ka DNA-ga sarnane RNA-
molekul (RNA-s on T - tlimiini asemel U - uratsiil ning erinevalt DNA kaksikahelalisest struktuurist
koosneb RNA vaid Uhest nukleotiidide ahelast) nimetatakse molekulaarbioloogia pdhipostulaadiks:
DNA teeb RNA ja RNA teeb valgu (esineb ka vastupidine teisendus — RNA -> DNA, kiill aga mitte
valgust RNA-ks ja seeldbi DNA-ks).

Eristatakse kolme pdhilist geneetilise informatsiooni tilekande protsessi:

1. eelmises peatiikis juba kasitletud replikatsioon — pariliku materjali (mis vdib olla nii DNA kui
RNA) kahekordistumine;

2. transkriptsioon, mis tdhendab mahakirjutamist ja kujutab enesest RNA silinteesi DNA matriitsi
alusel;

Tabel 1.2. Universaalne geneetiline kood. Lisaks aminohappeid kodeerivatele koodonitele on UGK-s ka kolm
stop-koodonit, millele ei vasta lihtegi aminohapet, aga mida kasutatakse valgusiinteesi I6petamisel nagu punkti
lause 10pus (tabelis tdhistatud ‘Stop”’).

2. nukleotiid
U C A G

Phe Tyr Cys |U,C

Ul Leu Ser Stop Stop A

Leu Stop Trp G
e His UC|w
g C| Leu Pro Gin Arg AG|z
= le His Ser |U,C|Z
2 Al lle Thr Lys Arg | A |2
i Met Lys Arg G |

Asp u,C

G| Val Ala Glu Gly A

Glu G
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3. translatsioon, mis tdhendab tdlkimist ja kujutab enesest RNA (seega ka DNA) nukleotiidse
jarjestuse tolkimist valkude aminohappeliseks jérjestuseks. Valkude stinteesiks vajalikku geneeti-
list informatsiooni kannab mRNA (matriits- ehk informatsiooniline-RNA). Valgu biosiinteesi viib
labi ribosoom (RNA-st ja valkudest koosnev organoid). Aminohapped seatakse ribosoomi abil
vastavusse mRNA-s sisalduva geneetilise informatsiooniga tRNA (transport-RNA) vahendusel.

Naide. Punaste vereliblede tahtsaima koostisosa, hemoglobiini, teisendid.

Hemoglobiini molekul (Hb-molekul) koosneb neljast kahte tlipi pollipeptiidahelast (a- ja
S-globiinist). Haigused, nagu sirpaneemia ja aneemia (kehvveresus), on tingitud muutustest
146 aminohappe pikkuses f-globiini ahelas, ja tapsemalt, muutustest selle ahela 6.-s
positsioonis:

Normaalsetel inimestel (HbA) on p-globiini ahela 6.-1 positsioonil glutamiinhape (Glu),
sirpneemia-haigetel (HbS) aga valiin (Val) ning aneemia-haigetel (HbC) lusiin (Lys).
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1.2 Klassikalise geneetika seadused

Klassikaline geneetika hdlmab 1) geeniteooriat e mendelismi, mis postuleerib, et organismide
périlikud tunnused on madratud diskreetsete ja pusivate geneetiliste elementide — geenide — poolt,
mille parandumine vanemailt jérglastele baseerub sugurakkude moodustumise ning viljastumise
kaigus toimuva geenide lahknemise ja kombineerumise seaduspéradel ning on kirjeldatav tdendosus-
teooria abil (Mendeli seadused); 2) kromosoomiteooriat, mis annab reeglid geenide paiknemise ja
koospérandumise tarvis (Morgani seadus); 3) mutatsiooniteooriat, mis kirjeldab geen-, kromosoom-
ja genoommutatsioonide olemust; 4) populatsioonigeneetikat, mis formuleerib alleeli- ja genotuibi-
sageduste muutused populatsioonis baseeruvana mendelismil ning kromosoomi- ja mutatsiooniteoorial
(oluliseim seadus — Hardy-Weinbergi e populatsiooni geneetilise tasakaalu seadus).

Jargnev osa peatiikist 1 késitleb valdavalt alleeli- ja genotiibisageduste muutusi populatsioonis.
Lisaks on antud luhitlevaade klassikalist t6endosusteooriat illustreerivaist Mendeli seadustest.
Ristsiirete toimumise ja seeldbi geenide paiknemise modelleerimisel (millele aluse annab Morgani
seadus') kasutatavate juhuslike protsesside ja diferentsiaalvdrrandite kasitlemine ei mahu kéesoleva
kursuse raamidesse.

1.2.1 Klassikalise geneetika pohimdisted ja terminoloogia

Geen — 16ik DNA-st, mis sisaldab infot Ghe valgu genereerimiseks e valgu kirjeldus DNA tasandil
(joonis 1.8). Geen vbib olla méadratud vaid 1000 aluspaariga, aga v@ib sisaldada ka mitut miljonit
aluspaari, seejuures ei ole geen enamasti Uks katkematu jupp, vaid asub DNA-I mitmeks osaks
tikeldatult. Inimesel on ~30 tuhat geeni. Vordluseks: (marussil on geene ~19000, addikakarbsel
~13600, geneetikute poolt enimuuritud taimel, midrloogal ~25500, parmiseenel 6000 — seega ei anna
geenide koguarv veel aimu kogu elusorganismist. Miljoni
aluspaari kohta on inimesel 12 geeni, aadikakéarbsel aga
117. Kogu inimese DNA-st teatakse vaid 30-40%-I olevat
kindel funktsioon, kogu Ulejaanud osa on lihtsalt ballast
(et akki laheb kunagi vaja). Erinevus kahe inimese DNA
vahel on ~0,2% — see annab ettekujutuse manguruumist
geenide funktsioonide selgitamisel inimeste omavahelise
vordlemise teel (vBrdluseks: inimese DNA erinevus oma
kdige lahemast sugulasest Simpansist on 2%).

Populatsioonigeneetikas téhistatakse geene tavaliselt
ladina t&hestiku tahtedega (A, a, B, C jne); molekulaar-
bioloogias ja/vbi konkreetse funktsiooniga geenist
réékides on aga kasutusel liigispetsiifilised nimed/koodid
tdhtede-numbrite kombinatsiooni kujul. Kromosoom

Geent

Geen2

Lookus — geeni asukoht DNA-s (kromosoomi geneeti-  Joonis 1.8. Geeni paiknemine kromosoomil.
lisel kaardil).

Alleel — geeniteisend, geeni esinemisvorm; ks kahest vdi mitmest alternatiivsest geenivariandist, mis
asuvad populatsiooni isendite homoloogiliste kromosoomide samas lookuses ja toimivad sama tunnuse
kujunemisele (tekitades selle eri vorme v6i avaldumisastmeid). Diploidsel isendil ei saa kunagi olla
ule kahe erineva alleeli, ehkki alleeliseerias (erinevate geeniteisendite jadas) vOib neid olla kiimneid.

Kui Uks geen esineb vaid kahel erineval kujul (2 alleeli) on tegemist dialleelsusega, kui aga alleele on
rohkem, siis pollialleelsusega. Dialleelsuse korral tahistatakse (iht alleeli suure ja teist vaikese tdhega
(A ja a), polualleelsuse korral kasutatakse enamasti indekseid (A;, Az, ...). SOltuvalt alleelide
avaldumisest ja nende funktsioonist on kasutusel hulk erinevaid ja spetsiifilisi tahistusi.

Genotuup — indiviidi geneetiliste lookuste alleelne koosseis. Diploidsete organismide genotudbi igas
geenipaaris on ks alleel saadud isalt, teine emalt.

! Morgani seadus

aheldusreegel: (ihes kromosoomis lahestikku paiknevad geenid on lineaarses ahelduses ja paranduvad enamasti
koos, sealjuures seda sagedamini, mida vaiksem on nende vahemaa piki kromosoomi;

ristsiirdereegel: aheldunud geenid rekombineeruvad meiootilise ristsiirde kaudu, kusjuures nende
timberkombineerumise sagedus on seda suurem, mida suurem on geenide vahemaa piki kromosoomi.
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Isendeid, kellel on m&lemas homoloogses kromosoomis teatud geenilookuses sama alleel (nditeks A ja
A, B ja B, g ja g jne.), nimetatakse homosligootseteks ja nende genotlipi vastavate lookuste suhtes
margitakse vastavalt AA, BB vdi qg.

Kui homoloogsete kromosoomide samas lookuses on erinevad alleelid (genotilip naiteks Aa),
nimetatakse isendit heterostigootseks.

Enam, kui dht lookust hélmav genotiiip esitatakse lookuste alleelse koosseisu jadana — a’la
AaBBC,Ca.

Haplotttp — haploidne genotiilp, haploidse raku (gameedi) v8i organismi paaritu genotutp — tiksnes
thelt vanemalt péritud alleelide kogum; kitsamas tdhenduses ka kui mingi kromosoomi(18igu) tihedalt
aheldunud lookuste alleelne koosseis. Viimasel juhul téhistatakse haplotiipi sinna kuuluvate alleelide
téhiste jadaga (nt vereriihmade Rhesus-susteemi, mis on madratud kolme dialleelse geeni — C, c; D, d;
E, e — poolt, alleelsed haplotuibid on CDe, cdE, CdE jne).

Kui genotiilibi jagunemine haplotilpideks on teada, eristatakse erinevad haplotlibid genotulbi
téhistuses kald- vdi pistjoonega — a’la ABC,/aBCa.

Fenotltp — indiviidi avaldunud genotlilip (enamasti genotiilibi ja keskkonna koosmdju tulemusel
kujunenud tunnused) — naiteks fulsilise tunnused (pikkus, kaal, juuste varvus), biokeemilised nditajad
(metaboliitide kontsentratsioon, enstiiimide aktiivsus) ja tervisliku seisundi hinnangud (hlipertensioon,
diabeet).

Juhul, kui heterostigootne genotiilip (Aa) avaldub samamoodi kui homosiigootne genotiiiip (AA),
nimetatakse selliselt prevaleerivat alleeli (tunnust) dominantseks. Dialleelsel juhul téhistatakse
dominantset alleeli suure tdhega (A). Polualleelsuse korral vGib esineda ka astmeline dominantsus
(A1>AZ>A3),

Alleeli (tunnust), mis avaldub vaid homosiigootse genotiiiibi (aa) korral, nimetatakse retsessiivseks ja
téhistatakse véikese tdhega (a).

Heterosligootidel vdib peale dominantsuse ja retsessiivsuse esineda ka veel kodominantsus — mélema
alleeli (tunnuse) avaldumine, v@i intermediaarsus — tunnuse vahepealne avaldumine vdrreldes
homosuigootidega.

Néited.

Inimese vereriihmade ABO-siisteem (dominantsus ja kodominantsus).

Meditsiinilises kasitluses eristatakse 4 ABO-riihma (nn. veregruppi): 0, A, B ja AB. Need on
médratud Uhe geeni 3 alleeliga, millest 2 (1* ja 1°) determineerivad erinevaid gliikosiidseid
antigeene eriitrotsiiiitide (punaste vereliblede) pinnal, 3. alleel (i ehk 1°) on aga funktsiooni-
ta.

Alleelid 1" ja 1° on teineteise suhtes kodominantsed, alleeli i suhtes aga dominantsed.
Kuus genot[i[]gi maéravad vereriihmi (fenotiitipe) jargmiselt: I*1* ja 1i — grupp A, 1°1°
—grupp B, I"I° — grupp AB ning ii — grupp 0.

ja 1%

Inimese vererihmade MN-slisteem (kodominantsus).

Inimese vererakud v@ivad toota 2 erinevat produkti — N- ja M-antigeeni. Neid antigeene
toodavad sama geeni 2 alleelset varianti. Alleeli M suhtes homosiigoodid toodavad ainult
M-antigeeni, alleeli N suhtes homostigoodid aga ainult N-antigeeni.

Heterosiigootides (ks alleel teist maha ei suru, vaid avalduvad mdlemad, ning seetdttu on
verest testitavad nii M- kui ka N-antigeen. Sel juhul on alleelid kodominantsed. Kuna
kodominantsuse puhul avalduvad alleelid teineteisest sGltumatult, margitakse mdlemad
alleelid suurte tahtedega ja tileval indeksina. Seega on M ja N alleelide tahistused L™ ja L".
Taht L tuleneb konkreetsel juhul erinevate vereriihmade avastaja Karl Landsteineri nimest.

Inimeste lainesjuukselisus ja haaletlup (intermediaarsus).
LL — lokkis, LI — lainjas, Il — sirge.
BB — bass/alt, Bb — bariton/metsosopran, bb — tenor/sopran.
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Kudlikute karvavarvus (astmeline dominantsus).

Kuidlikute karvavarvust méarab (ks konkreetne geen tdhistusega c. Sellel geenil on 4
erinevat alleeli: ¢ — albllno (c tuleneb 1nghsekeelsest sdnast “colorness”, virvusetu), ¢" —
himaalaja e hermeliin, ¢ — tsintsilja ja ¢* — metsiktiilip.

Homosugootses olekus on igal alleelil kindel t0|me karva varvusele. cc kiulikud on dleni
valge karvaga (albiinod, punaste silmadega), c"c” kilikud on valged mustade kdrvade,
kdppade ja ninaotsaga ning punaste silmadega (nn hermeliinvérvus), c"c kiitilikud on
valgete karvadega, millel on mustad otsad (nd hoébehallid, kusjuures vérvus varieerub
heledast tumedani) ja c*c” kullikud on tumedakarvalised. Kuna enamus looduslikus
populatsioonis elavaid kiitilikuid on tumedakarvalised, siis kutsutakse ¢* alleeli metsiktttpi
alleeliks. + mark on geneetikutel metsiktlibi tdhiseks. Geenid nimetatakse sageli mutantse
alleeli jargi ja enamasti just selle alleeli jargi, mille efekt on kdige markantsem (antud juhul
valge karvavarvus).

Kiuliku karvavarvust méaaravate alleelide vahel valitseb domineerumises hierarhia:
¢ > ¢™ > ¢" > c. Lahtiseletatult tahendab see seda, et metsiktiiiipi alleel on taielikult
funktsionaalne, tSintSilja ja himaalaja alleelid vdimaldavad produtseerida pigmenti vaid
osaliselt ning albiino Gldsegi mitte. Erinevad alleelide kombinatsioonid heterostigootidel
viivad erinevatele fenotuupldele Koik metsiktitpi alleell omavad isendid on fenotudbilt
tumedakarvalised, c'c heterostigoot hele ts1nts11]a c'c" alleelidega kiiiilik hele t3int3ilja
mustade korvade kappade ja nmaga ning c"c heterostigoot on fenotiitibilt hermeliin.

—— -

TsintSilja Hermeliin

1.2.2 Mendeli seadused?

Mendeli seadused, avastatud esmakordselt G. Mendeli poolt (1865) ja lleavastatud H. de Vries'i, C.
Correns'i ja E. v. Tschermak'i poolt (1900), votavad kokku klassikalises geneetikas kasitletavad
geenide parandumise ja kombineerumise peamised seadusparasused.

Mendeli | seadus e uhetaollsuse seadus. Erinevate homosuigootsete isendite ristamisel on esimese
pélvkonna jarglased (F;)° kdik Uhetaolised heterosiigoodid (AA x aa — Aa v8i aaBB x AAbb —
AaBb).

Mendeli Il seadus e lahknemisseadus. Heterosiligootide jarglaskonnas toimub geneetiline lahk-
nemine, nii et kindlates sagedussuhetes tekivad nii homosiigootsed kui ka heterostigootsed isendid.

Algselt oli seadus formuleeritud dialleelse lookuse tarvis: Aa x Aa — 1/4AA + 2/4Aa + 1/4aa.

Saadava kolme genotulbi sageduste 1:2:1-suhe tuleneb alleelide lahknemisest -erinevatesse
gameetidesse meioosis ja nende vabast paardumisest viljastumisel, mis on véljendatav jargmise
avaldisega: Aa x Aa — (1/2A + 1/2a) x (1/12A + 1/2a) — 1/4AA + 2/4Aa + 1/4aa.

Kirjeldatud genotudibiline 1:2:1-lahknemine vdib avalduda erinevate fenotubiliste lahknemistena (kas
3:1- vBi 1:2:1-suhteis), olenevalt alleelide interaktsioonist (kas 3/4 dominantseid + 1/4 retsessiivseid
vOi 1/4 tunnusega 1 + 2/4 vahepealseid + 1/4 tunnusega 2).

% Tekst suures osas périt Mart Viikmaa ,,Klassikalise geneetika leksikonist”
ghttp://biomedicum.ut.ee/~martv/geno|ex.html)

Populatsioonigeneetikas kasutatakse erinevate generatsioonide e pdlvkondade tarvis jargmist tahistust:
P = vanemate pdlvkond (lad. k. ,,parentes” — vanemad); jarglaskonna tdhis on F (lad. k. ,,filia” — tiitar; ,,filialis” —
poeg, poja-), esimene jarglaspdlvkond on F4, teine F, jne.
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Lahknemisseadus toimib aga ka siis, kui ainult (iks vanem on heterosiuigootne, ja ka siis, kui vanemad
on erinevad heterostigoodid: Aa x aa — 1/2Aa + 1/2aa vdi (trialleelsuse korral) A;a x A,a — 1/4AA;
+ 1/4A.a + 1/4Aza + 1/4aa.

Néide.

Mdlemad vanemad on blondid. Neil slindis punapdine titar. Milline on tden&osus, et
jargmisena slnnib: a) punapdine poiss; b) blond tltar?

Vanemad peavad olema dominantsete tunnustega heterostigoodid (muidu ei saa teistsuguse
tunnusega laps stindida): Rr x Rr = %/, R- (blond) + '/, rr (punapine).

a) '/, (punapaine) x '/, (poiss) = */g;

b) 3/, (blond) x /, (tiidruk) = ¥/s.

Ulesanne 1. Arvutage, millised on tdendosused, et heterosiigootsete pruunisilmsete vanemate kahest
lapsest

a) mblemad on pruunisilmsed; b) mélemad on sinisilmsed; ¢) tiks on pruuni-, teine sinisilmne.

Mendeli 111 seadus e sBltumatu lahknemise seadus e geenide vaba kombineerumise seadus.
Poliihibriidide® aheldumata alleelipaarid lahknevad (iksteisest séltumatult, mistéttu jarglaskonnas
toimub kdikide vdimalike alleelipaaride vaba kombineerumine.

Selle seaduse kohaselt moodustab poliiheterosiigoot vordse sagedusega 2" erineva haplotiitibiga ga-
meeti (kus n on heterosiigootsete geenipaaride arv). Nii moodustab kahe lookuse suhtes hetero-
stigootne organism (dihubriid) 4 tlilipi gameete: AaBb — 1/4AB + 1/4Ab + 1/4aB + 1/4ab; trihdbriid 8
tldpi: AaBbDd — 1/8ABD + 1/8ABd + 1/8AbD + 1/8Abd + 1/8aBD + 1/8aBd + 1/8abD + 1/8abd.
Soltumatu lahknemise seadus ei kehti aheldunud lookuste korral (sellest tuleb juttu pisut edaspidi).

Néide.

Lainesjuukseline bariton on abielus lainesjuukselise metsosopraniga. Vanemate md&lemad
tunnused on intermediaarsed. Missugune on téendosus, et nende laps on: a) lainesjuukseline
bass; b) lokkisjuukseline sopran?

Tunnuste intermediaarsuse tottu peavad vanemad olema diheterosugoodid. Analiiisime
oodatavat lahknemist kummagi tunnuse suhtes eraldi.

Lainesjuukselistel vanematel (Ss x Ss) v8ib siindida kolme juuksekujuga lapsi selliste tde-
naosustega: 1/4 lokkisjuukselisi (S/S), 2/4 lainesjuukselisi (S/s) ja 1/4 sirgejuukselisi (s/s).

Hadletliip on soost sbltuv tunnus, mis on maératud uhe alleelipaariga: mehed vastavalt
bassid (Hb/Hb), baritonid (Hb/Ht) ja tenorid (Ht/Ht) ning naised aldid (Hb/Hb)
metsosopranid (Hb/Ht) ja sopranid (Ht/Ht). Seega tuleb oodatava lapse héaletulbi
ennustamisel arvestada ka sugu.

Oodatavad t6endosused on:

1/2 (S/s) x 1/4 (Hb/Hb) x 1/2 (poiss) = 1/16 — lainesjuukseline bass;

1/4 (S/S) x 1/4 (Ht/Ht) x 1/2 (tldruk) = 1/32 — lokkisjuukseline sopran.

1.2.3 Alleeli- ja genotiilbisagedused

Populatsiooni geneetilist seisundit iseloomustab genotiipide jaotus, st populatsiooni koostis
genotlupide jargi. Dialleelse lookuse (alleelidega A ja a) korral on genotilpide jaotuseks vektor
P(AA),P(Aa),P(aa) , kus

P(AA) + P(Aa) + P(aa) =1.

* Kui jalgitakse ainult iihe geeni (iihe alleelipaari) parandumist (seega iihe tunnuse avaldumist jarglastel) siis on
tegemist monohubriidse ristamisega. Kui samaaegselt on vaatluse all kaks vdi rohkem geeni (uuritakse
samaaegselt kahe v8i rohkema tunnuse avaldumist jarglastel pdlvest pdlve), siis on tegemist polthubriidse (di-,
tri-, tetra-, pentahiibriidse jne) ristamisega.
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Genotidpide jaotus ei ole pusiv — jarglaspdlvkonnas toimub alleelide Umberjaotumine Gldiselt teist-
sugusteks genotiipideks. Seepérast on populatsiooni pikemal jalgimisel otstarbekam kasutada
alleelijaotust. Vaadeldud dialleelse lookuse korral on alleelijaotuseks vektor P(A),P(a) , kus
P(A) +P(@) =1.
Kui genotiibijaotus P(AA),P(Aa),P(aa) on teada, siis alleelijaotused saab alati leida valemitega
P(A) =P(AA) +3P(Aa) ja P(@)=1-P(A).
Jargnevalt uurime genotidibi- ja alleelijaotuse leidmist tldjuhul.

1.2.3.1 Alleelijaotuse leidmine genottitibijaotusest

Juht 1. Eeldame esmalt, et genotidipide arvud (vdi nende esinemistdendosused) populatsioonis on
teada, ning tahistame genotuubi AiA; esinemiste arvu populatsioonis Njj. Populatsiooni suurus on siis
N =33 Nij, alleelide arv populatsioonis on 2N ja alleel A; esineb Nii +3; Njj korda. Seega

pi=P(A)= Ni+3;Ny /2N =P(AA)+ %3, .iP(AA). (1.1)
Viimane valem nditab Ohtlasi, kuidas arvutada teadaoleva genotiilibijaotuse alusel alleelijaotust.

Juht 2. Olgu meil jargnevalt genotuupide arvud Nj; teada populatsioonist juhuslikult voetud valimis.
Alleelijaotuse hindamiseks kasutame suurima tGepara meetodit (STM), valides esialgu hinnatavateks
parameetriteks genotiiiipide tdendosused p; = P(AA;), mis on Kirjeldatavad multinoomjaotuse® abil ja
milledele vastav tdeparafunktsioon esitub kujul

L(p111-~~,pij,...,pkk)= N!

Nul . Nil. Ni!

kus k on erinevate alleelide arv. Logaritmiline tdepérafunktsioon, mis tuleb maksimeerida koos lisa-
kitsendust ¥ p;j =1 arvestava Lagrange’i lilkmega, on
I(Pry,..., Pud) oc 25 Nij In(pig) — AC; pij —1) .

Vordsustades osatuletised ol/op; nulliga, saame vérdused Nj = Ap;;, mille summeerimisel dle i ja j
saame Lagrange’i kordaja hinnanguks A= N . Seega on genotliipide tdendosuste STM hinnanguteks
pij = Nij/N .

Edasi kasutame STM omadust, mille kohaselt saab jaotuse parameetrite sileda funktsiooni STM
hinnangu siis, kui v@rdsustada selle funktsiooni argumendid (jaotuse parameetrid) nende STM

hinnangutega. Vaadeldes alleelide tGendosusi genotilipide tdendosuste (e siis jaotuse parameetrite)
funktsioonidena vastavalt valemile (1.1), saame alleelide tGendosustele STM hinnangud

Pi= Pii + %2 . Pi = Nii +2; Njj /2N : (1.2)

Ni1

Pa...

N Nik

Pij" ... Pk,

Ulesanne 2. Tuletage suurima tdepara hinnangud vahetult p, ..., pc jaoks.

1.2.3.2 Genotulbijaotuse leidmine alleelijaotusest

Valemeist (1.1) ja (1.2) on néha, et erinevatele genotlibijaotustele vdivad vastata samad alleeli-
jaotused. Naiteks nii genotllibitdendosuste pii=2%, p2=0 p2=% kuika pu=%, pe=%, p2=%
puhul p= p2=%. Seega ei ole tldjuhul vbimalik leida alleelijaotusest genotulibijaotust.

Uheks oluliseks erijuhuks, kus alleelijaotus maarab genotiiiibijaotuse tiheselt, on Hardy-Weinbergi
tasakaal populatsioonis. Sellisel juhul kehtib valem

| 2pipj, kuii# j;
p”‘{pf, kuii=j. (1:3)

5 Diskreetse juhusliku vektori (X, X,, ..., X;,) jaotust nimetatakse multinoomjaotuseks, kui
P(X1 =K., Xm=km)=—0 —pf* p&" kus neN, pi>0, Y™ pi=1 X" & =n.

K]!. . Km !
Tdlgendus: katseseerias, mis koosneb n katsest, vBivad esineda sindmused A, ...,An, tbendosustega py,...,Pn; toe-
ndosusfunktsioon véljendab nende siindmuste toimumiste arvude kombinatsiooni X; =« ,..., Xm =&m t0endo-
sust.
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1.3 Geneetiline tasakaal populatsioonis
1.3.1 Panmiktiline populatsioon. Hardy-Weinbergi seadus

Panmiktiline populatsioon on defineeritud kui populatsioon, milles

1) puuduvad mutatsioonid;

2) koigi genotuupidega isendid on vordse sigivusega (vordse eluvdime ja viljakusega), st. puudub
valik;

3) ristumine indiviidide vahel on taiesti juhuslik;

4) ei toimu isendite vahetust teiste populatsioonidega (migratsiooni), st. populatsioon on isoleeritud;

5) isendite arvukus on pisivalt vaga suur, statistilises mottes 16pmatu.

Inglise matemaatik G. H. Hardy ja saksa arst W. Weinberg formuleerisid 1908. aastal teineteisest
sBltumatult printsiibi, mis késitleb genotiilibi- ja geenisagedusi panmiktilises populatsioonis, postulee-
rides, et taoline populatsioon on geneetilise tasakaalu seisundis.

Hardy-Weinbergi (HW) seadus e populatsiooni geneetilise tasakaalu seadus e populatsiooni-
geneetika pohiseadus: panmiktilises populatsioonis, mis on geneetilise tasakaalu seisundis, pusivad
alleeli- ja genotiiuibisagedused pdlvkonniti muutumatutena.

Populatsioon on geneetilise tasakaalu (Hardy-Weinbergi tasakaalu) seisundis, kui genotulbi-
sagedused on madratud alleelisagedustest ruutseose kaudu. Naiteks dialleelse lookuse Kkorral,
alleelidega A ja a ning alleelisagedustega P(A) = p ja P(a) = q, valjendub populatsiooni tasakaalulisus
seoses (p + g)° = 1, kusjuures genotiiiibisagedused on maaratud selle ruutpoliinoomi liikmete kaudu:
P(AA) = p?, P(Aa) = 2pq ja P(aa) = g° (vt (1.3)).

Teoreem (tasakaalu tekkimisest). Panmiktilise populatsiooni jarglaspélvkond on iga lookuse osas
Hardy-Weinbergi tasakaalus (e panmiktilises populatsioonis tekib tasakaal (ihe pdlvkonna jooksul).

Toestus. Vaatame lihtsuse mottes dialleelset lookust alleelidega A ja a ning alleelisagedustega (tde-
naosustega) P(A) = p ja P(a) = g. Olgu genotulipide AA, Aa ja aa tbendosused lahtepBlvkonnas
vastavalt P, Q ja R ning jarglaspdlvkonnas P’, Q’ ja R’. Tabel 1.3 votab kokku ristumistiitibid, nende
tbendosused ja jarglaste genotilipide jaotuse.
Taistdendosuse valemist saame genotlipide tbe-
néosused jarglaspblvkonnas

Tabel 1.3. Ristumistiibid, nende toendosused ja jarg-  p'= p(AA) =1-P?+ %-2PQ + %-Q%*= (P + %Q)?,

laste genotiitipide jaotus dialleelse lookuse korral. Q'=P(Aa)= %-2PQ+1-2PR + %-Q + %-20R
- — /2 2 2
Ristumis-  Ristumise Jarglaste jaotus =2(P+ %QR + %Q)
tlitip tdendosus AA  Aa  aa , 2 2
AAAR p? 1 R'=P@a)=%-Q*+%-2QR+1-R* = (R+ %Q)?.
ﬁﬁan g';g e lf Samal ajal tanu valemile (1.2)
xaa .

AaxAa Q? Vi Y% Y p=P+%Qjag=R+%Q.

Aaxaa ZQZR V2o Y2 Kokkuvdttes saame seosed P'= p®, Q'=2pq ja

aaxaa R 1 R'=q®, mistdttu vastavalt definitsioonile (1.3) on

jarglaspdlvkond Hardy-Weinbergi tasakaalus. m

Naide (Teinberg, 1978). Olgu populatsioonis mittetasakaalulised genotiiubisagedused
P(AA) = 0,42, P(Aa) = 0,36, P(aa) = 0,22 ja neile vastavad alleelisagedused P(A) = 0,6 ja
P(a) = 0,4.
Arvutame genotiiibi- ja alleelisagedused jargmises p&lvkonnas:
Q@ \ 4 PA)=06 P(a) =04
P(A)=0,6 P(AA)=0,36 P(Aa)=0,24
P(@)=04 P(Aa)=0,24 P(aa)=0,16
Aleelisagedused: P(A) = 0,36+0,48/2 = 0,60; P(a) = 0,16+0,48/2 = 0,40.

Tulemusest nahtub, et alleelisagedused on tépselt samad, kui eelnevas pd&lvkonnas.
Kujunenud tasakaalulised genotuiibisagedused séilivad edaspidi samuti muutumatutena
pdlvkonnast pdlvkonda, seni, kuni ei toimi tasakaalu hdirivad tegurid.
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Panmiktilist populatsiooni ei ole muidugi olemas. VVaga paljudel juhtudel on aga suhteliselt lihikeste
ajavahemike kestel (mdni pdlvkond) kdrvalekalded neist tingimustest niivord véikesed, et populatsioo-
ni vBib mitmete geenide suhtes vaadelda praktiliselt tasakaalulisena. Mdnikord vdivad nende tegurite
vastassuunalised toimed teineteist neutraliseerida, nii et populatsioon on geneetiliselt tasakaalustatud,
kuigi talle toimivad vordlemisi tugevad diinaamikategurid. Kuidas mingite panmiksise eelduste paika-
pidamatus populatsiooni geneetilist struktuuri mdjutab, seda uurime jargnevais peatikkides.

Populatsiooni geneetilise tasakaalu tingimuse v8ib esitada ka alleeli- ja genotlibijaotuste kaudu:
genotuubijaotus Jq on alleelijaotuste J, otsekorrutis,

Jg=Ja ® Ja.
Siinjuures tuleks markida, et viimasest korrutisest avalduvad kdikvdimalikud alleelide kombinatsioo-
nide sagedused eraldi, traditsiooniliste genotlibisageduste saamiseks tuleb osad neist summeerida.

Naide. Olgu meil dialleelne lookus, alleelijaotusega Ja= P(A),P(a) T Genotibijaotus
Jg= P(AA), P(Aa), P(aA), P(aa) T avaldub siis alleelijaotuste otsekorrutisena:
%/—J

P(Aa)

P(AP(A

_|P(A P(A) | _| P(AP@)
‘]g_{P(a)}@[P(a)}_ P((a))P((A))
P@)P(a

Siit P(AA) =[P(A))*, P(aa) =[P(a)]° ja P(Aa)=P(A)P(a)+P(@)P(A) =2P(A)P(@), sest fe-
notulibis avalduvad genotiilibid Aa ja aA Uhtviisi ning traditsiooniliselt ei eristata neid teine-
teisest. Saadud tulemused vastavad ka valemile (1.3).

1.3.2 Alleelijaotuse leidmine fenotllbijaotusest. Hardy-Weinbergi tasakaalu
kontrollimine

Olgu teada valimisse sattunud fenottdpide kordsused N;. Kui genotliupide ja fenotliipide vahel on
likslihene vastavus, siis on teada ka genotiliipide kordsused ja saab hinnata alleelisagedusi. Taoline
situatsioon leiab aset naiteks kodominantsuse ja intermediaarsuse korral.

Dominantsuse korral ei maara aga fenotiiip genotliupi Uheselt. HW seaduse eeldusel saab mdningail
lihtsamail juhtudel kdik alleeli- ja genotiilibisagedused siiski arvutada.

Néiteks dominantse dialleelse lookuse korral alleelidega A ja a ning alleelisagedustega P(A) = p ja
P(a) = g moodustavad genotiiubilt puhta riihma vaid retsessiivse tunnusega isendid (aa). Retsessiivsete
indiviidide sagedus (genotiilbi aa sagedus) tasakaalulises populatsioonis on aga, vastavalt HW seadu-
sele, vardne retsessiivse geeni sageduse ruuduga (g?). Siit saame leida q = Vo2 jap =1 —q.

Néide. Holstein-friisi tdugu lehmadel USA-s slinnib keskmiselt 1 punase-valgekirju vasikas
iga 200 vasika kohta (Rice jt, 1957). On teada, et musta varvust méaarav alleel (B)
domineerib punast varvust méarava alleeli (b) lle. Arvutada geenisagedused.

Genotuiibi bb sagedus: R = 1/200 = 0,005.

Alleeli b sagedus: g = V0,005 = 0,0707.

Alleeli B sagedus: p=1-0,0707 = 0,9293.

Genotuibisagedused populatsioonis arvutame Hardy-Weinbergi seaduse pohjal:
P(BB) = p® = 0,8636, P(Bb) = 2pq = 0,1314 ja P(bb) = g° = 0,005.
Fenotuubisagedused: 0,9950 (BB + Bb) ja 0,0050 bb.

Kontrollimaks, kas populatsioon on uuritava tunnuse osas Hardy-Weinbergi tasakaalus, kasutatakse
y*-kriteeriumit. Selleks hinnatakse kdigepealt alleelitdendosused, millest HW tasakaalu eeldusel
arvutatakse valemitega (1.3) fenotulpide teoreetilised tdendosused. Korrutades viimased valimi
mahuga N, saadakse fenotlipide oodatavad kordsused Ni HW tasakaalu korral. Viimaseid
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vorreldakse vastavate empiiriliste kordsustega, kasutades y*-statistikut. Kui hinnata tuleb k sdltumatut
alleelitdendosust, on vabadusastmeid df = fenotidipide arv — k —1.

Naide. Islandil juhuslikult valitud inimeste veregruppide MM, MN ja NN sagedused saadi
vastavalt 233, 385 ja 129 (Mourant, 1954). On need andmed vastavuses Hardy-Weinbergi
seadusega?

Leiame vaadeldavate veregruppide oodatavad sagedused eeldusel, et nende kohta kehtib
HW seadus.

Kokku osales uuringus 747 inimest ja vaatluse all oli seega 2x747=1494 alleeli. Alleel M
esines (2x233)+385=851 korda => alleeli M empiiriline sagedus on 851/1494=0,5696.
Analoogselt saame alleeli N sageduseks 0,4304.

Genotiilipide MM, MN ja NN HW seadusele vastavad sagedused on siis (0,5696)?=0,3245,
2(0,5696)(0,4304)=0,4903 ja (0,4304)>=0,1852. Korrutades saadud sagedused inimeste
arvuga, saame HW seadusele vastavad erinevate veregruppidega inimeste arvud: 242,37
(veregrupiga MM), 366,26 (MN) ja 138,37 (NN).

Empiiriliste andmete vordlemiseks teoreetiliselt tuletatutega sobiva y2-statistiku leidmiseks
vajalikud arvutused on koondatud tabelisse.

MM MN NN Kokku
Empiiriline (E) 233 385 129 747
Teoreetiline (T) 242,37 366,26 138,37 747

E-T°/T 0,3622 0,9588 0,6345 1,9555

Leitud statistiku véaartusele 1,9555 vastav olulisuse tdenédosus Uhe vabadusastme korral (li-
saks tavapdarasele (ihe vabadusastme kaole, mis kaasneb teoreetiliste absoluutsete sageduste
arvutamisel kitsendava tingimusena nende summa fikseerimisega, on alleelisageduste hin-
damisel tarvilik fikseerida ka Uks neist — et alleelisageduste summa vorduks (hega —
pdhjustades sellega ka teise vabadusastme kao) on 0,1620. Seega ei ole alust liikata Umber
hiipoteesi veregruppide MN-suisteemi geneetilisest tasakaalust Islandil.

Ulesanne 3. Populatsioonis on 120 punasekirjut ja 1225 mustakirjut veist, viimastest omakorda 890 on
punase geeni kandjad.

a) Milline on erinevate genotitpide ja alleelide sagedus selles populatsioonis?

b) Mitu punasekirjut vasikat peaks siindima jargmises p6lvkonnas, kui populatsioon on geneetilises
tasakaalus ja populatsiooni maht jaab samaks?

Ulesanne 4. Veiste veregruppide EAF-siisteem.

Veiste veregruppide EAF-lookuses on 2 alleeli — ’01° ja *02’, mis defineerivad 3 erinevat geno- ja
fenotuilipi. Eesti punast tdugu veiste populatsioonist valiti 40 looma ja méarati nende veregrupid
nimetatud lookuse osas. Fenotulpide kordsused valimis on N1 = 13, Nogjo2 = 23, Noz2 = 4.

Kas populatsioon on HW tasakaalus?
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1.4 Alleelide assotsiatsioon ja ahelduse mittetasakaalulisus
1.4.1 Alleelide assotsiatsioon

Vaatleme lookuseid (geene) A ja B, alleelidega ning nende esinemissagedustega populatsioonis
vastavalt A;, A,, ..., An ja By, Bo, ..., By ning pa, P2, ..., Pm ja di, G2, ..., On- lga indiviidi genotiilp
koosneb teatavasti kahest haplotiiibist — Uks saadakse emalt ja teine isalt. Iga haplotilp sisaldab
mdlemat uuritavat lookust ning mingit alleeli kummaski neist. Et geenidel A ja B on vastavalt m ja n
erinevat esinemisvormi, on erinevaid haplotltpe (alleelide kombinatsioone) kokku mn: A;By, A1B,, ...,
AnB.. Viimaste sagedust tahistame hiy, hyo, ..., hpn.

Kui stindmused, et lookuses A paikneb alleel A; ja lookuses B alleel B;, on s6ltumatud, on nende
alleelide koosesinemise sagedus vordne alleelide A; ja B; sageduste korrutisega: hj = piq; .

Viimase vorduse mittekehtimisel loetakse alleelid assotsieerunuiks (nad ei esine teineteisest
sGltumatult). Kui h;j > pig;j, on alleelide A; ja B; vahel positiivne assotsiatsioon, kui aga hj < piq;, Siis
negatiivne assotsiatsioon.

Né&ide. Vaatleme dialleelseid lookuseid A ja B alleelidega vastavalt A; ja A; ning B; ja B,.
Erinevaid haplotiiiipe on neli: A;B;, A:B,, A:B; ja A:B,, mille sagedused leituna mingis
suures populatsioonis on vastavalt 0,4, 0,1, 0,2 ja 0,3.

Kas mdned neist vaadeldavais lookustes paiknevaist alleelidest on antud populatsioonis
assotsieerunud?

Lookuses A paiknevate alleelide sagedused on p.=0,4+0,1=0,5 ja p.=0,2+0,3=0,5
ning lookuses B paiknevate alleelide sagedused on

=04+02=06 ja q2=01+03=04.

Alleelidevahelise assotsiatsiooni puudumisel oleks nende koosesinemise sagedused vasta-
valt

AB:: 05-06=0,3, AB:: 05:04=0,2, AB: 05-06=03 ja AB;: 05-04=0,2.

Et tegelikud haplotiiiipide esinemissagedused (vastavalt 0,4, 0,1, 0,2 ja 0,3) on erinevad vii-
mati arvutatud sagedustest, eksisteerib uuritud alleelide vahel ilmne assotsieeritus — alleelid
A ja By ning A; ja B, esinevad koos mérksa sagedamini kui oleks omane nende séltumatuse
juhule.

1.4.2 Ahelduse mittetasakaalulisus

Edasi uurime, kuidas muutub alleelide assotsiatsioon panmiktilises populatsioonis generatsioonist
generatsiooni. Vaatleme jéllegi lookuseid A ja B, alleelidega ning nende esinemissagedustega populat-
sioonis vastavalt Aj, A,, ..., Anja By, B, ..., By ning py, Pa, ..., Pm ja g, U2, ..., On. Lisaks eeldame, et
nende lookuste vaheline rekombinatsiooniméaar® on 6.

Olgu haplotutibi AjB; esinemissagedus vaadeldavas generatsioonis hjj. Sama haplotiiip jargmises
generatsioonis voib olla kas rekombinantne (alleelid A; ja B; on Uhte kromosoomi kokku sattunud
lookuste A ja B vahel leidnud rekombinatsiooni tulemusel) vdi mitterekombinantne (vastav alleelide
kombinatsioon eksisteeris vaadeldava vanema genotlibis juba enne sugurakkude moodustumist).
Esimene juht esineb tGendosusega ¢ ja teine tdendosusega 1 — 6. Kokku avaldub tGenéosus, et jarglase-
le antakse edasi haplotiiup AiB;, summana:

hip = (L — O)hijo + Opiq; (1.4)
Haplotlibisageduse muutus generatsioonis 1 vdrreldes generatsiooniga 0 on

hii — hijo = A(pidlj — i)
Siit on néha, et haplotiiubisagedus ei muutu, kui hjjo = pig; (st, et puudub alleelide assotsiatsioon), ning

et kOik erinevused h;jo ja pig; vahel on proportsionaalsed rekombinatsioonimaaraga 6. Kui hjjo = pig; iga
i ja j korral, on haplotiiubisagedused generatsioonide viisi konstantsed ja kaks vaadeldud lookust del-

® Kahe lookuse vaheline rekombinatsioon = paaritu arv ristsiirdeid (vaid sellisel juhul on véimalik tuvastada
ristsiirde toimumist).
Rekombinatsioonim&ar — kahe lookuse vaheline rekombineerumise tden&osus tihel meioosiprotsessil.
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dakse olevat tasakaalulises ahelduses. Vastasel juhul loetakse lookused olevaks mittetasakaalulises
ahelduses (LD — linkage disequilibrium).

Kiirus, millega populatsioon ldheneb tasakaalulise ahelduse seisundisse, s6ltub eelkdige rekombinat-
sioonimadrast 6. Kirjutades seose (1.4) imber kujul

hip — pidj = @ - &) (hijo — pigj) ,
nédeme, et erinevus haplotiibi sageduse ja selle tasakaalu juhule vastava vaartuse vahel kahaneb

(1 - 6) korda generatsiooni kohta. Seega on peale k generatsiooni populatsiooni erinevus tasakaalust
leitav seosest

hix — pidj = L— 6) (hijo — pi;) -
Et viimast vahet kasutatakse modtmaks alleelidevahelise assotsiatsiooni suurust, loetakse ahelduse
mittetasakaalulisust alleelide assotsiatsiooni siinonddmiks.

Joonisel 1.9 on kujutatud ahelduse mittetasakaalulisuse muutus generatsioonide viisi panmiktilises
populatsioonis erinevate rekombinatsioonimaérade korral.

1 T ~

09 4 - e
08 {|
o7 4| |
06

(L-0)

05 1

04 1

LD

03 - \

02 - A

oD

0,1 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Generatsioon k

Joonis 1.9. Ahelduse mittetasakaalulisuse véhenemine generatsioonide viisi panmiktilises populatsioonis s6ltu-
valt lookustevahelisest rekombinatsiooniméarast.

Naide. Olgu kahe lookuse vaheline rekombinatsioonimaar 0,01. Eeldades suurt
populatsiooni ja juhuslikku paaritumist selles, kui mitme generatsiooniga véaheneb
alleelide assotsiatsioon (mdddetuna haplotiilbisageduste erinevusena nende tasakaalu
juhule vastavaist vaartustest) poole vorra?

Et alleelide assotsiatsioon vaheneb (1 — 6) korda generatsiooni kohta ja (1 — 6)* korda k
generatsiooni kohta, tuleb ahelduse mittetasakaalulisuse poole v@rra vdhenemiseks
kuluvate generatsioonide arvu k leidmiseks vérdsustada kordaja (1 — 6)* Y:-ga.

Vdttes vorduse mdlemaist pooltest logaritmi, saame seose
k =1In(0,5)/In(1 - 6),
milles asendades 4 = 0,01, saame vastuseks k = 69 generatsiooni.
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1.5 Populatsiooni geneetiline struktuur panmiksise eelduste
mittekehtimise korral
1.5.1 Mutatsiooniprotsess

Mutatsioonid on DNA v8i kromosoomide spontaansed muutused. Et kromosoom- ja genoom-
mutatsioonide toimet populatsiooni geneetilisele struktuurile on suhteliselt raske uldistada nende
tlupide mitmekesisuse tottu, vaatleme siinkohal ainult geen- ehk punktmutatsioonide mdju geeni-
sagedustele. Nendel mutatsioonidel on arvatavasti ka evolutsioonis kdige olulisem t&htsus.

Mutatsioonid v@ib jagada laias laastus kaheks: harvaesinevad mutatsioonid, mis tekivad ainult kord
pikema ajavahemiku jooksul, ei p6hjusta alleelisageduses markimisvaarseid muutusi ja mille korral
tiksiku mutantse alleeli sdilimise tbendosus evolutsioonis laheneb praktiliselt nullile (sest selle alleeli
sagedus vaheneb iga pdlvkonnaga); korduvad mutatsioonid, mis tekivad teatud ajavahemike jarel
uuesti ja produtseerivad kiillaldaselt mutantseid geene populatsiooni geneetilise tasakaalu muutmiseks.

Korduvad mutatsioonid on tavaliselt poorduvad, s. t. et normaalne (,,uluk-*) alleel voib muutuda
mutantseks ja vastupidi. Normaalse alleeli muutumist mutantseks nimetatakse otsemutatsiooniks,
mutantse muutumist normaalseks aga poddérdmutatsiooniks.

Téhistatakse geenmutatsioone enamasti kujul A <> A;.

Mutatsioonide tdenaosus on vaga vaike, u 10°...10® raku tihe jagunemise kohta.

Mutatsioonide diinaamikat on sobilik modelleerida Markovi ahelate’ abil, kus ahela olekujaotuse
mingil  sammul (ajral, pblvkonnas)  moodustab  alleelijaotus  populatsioonis,  néiteks
p= P(A) P(A) P(A) , ja alleelide muteerumistdenédosused, P(A — Ax),P(A — A),P(A. — A) jne,
on antud 0leminekumaatriksi M abil (eeldades mutatsioonide sageduse konstantsust ajas e
statsionaarset Markovi ahelat).

Juhul, kui populatsiooni panmiktilisust rikuvad tksnes mutatsioonid, on statsionaarne olek, millest
edasi alleelide jaotus hoolimata v@imalikest mutatsioonidest enam ei muutu, leitav vdrrandist

Mp=p.

Naide. Vaatleme trialleelset lookust alleelidega A;, A, ja As ning olgu Gleminekumaatriks
antud jargmise tabelina (tumedamas raamis):

Statsionaarsete alleelisageduste leidmiseks Algolekud
lahendame jargneva vorrandisusteemi, Kkus A 1 Ay - A ~ As 5
kaks vorrandit saame statsionaarsele olekule &3 A _4;8.5 1 g:}gq 3.10°
vastavast vorrandist Mp=p (kolmas on neist 92 A2 3105 1-3-10°
. o . 3 —
lineaarselt sdltuv): Kokku 1 1 1

(L—4-10°)P(A) +3-107" P(A) + 0-P(As) = P(A),

10 P(A) + (L—3-107)P(Ap) +3-10°P(As) = P(A);

kolmandaks vorrandiks votame P(A) + P(A) +P(As) =1.

Stisteemi lahendiks on P(A) =3/46, P(A2) = 40/46 ja P(As) =3/46.

Seega, kui populatsiooni panmiktilisust rikuvad ainult mutatsioonid, siis ajapikku kujunebki
niisugune alleelide jaotus.

" Juhuslike suuruste jada {X}, kus t vdib omada Idpliku (vGi loenduva) arvu véaartusi, nimetatakse Markovi

ahelaks, kui tdenaosus ) )
P(Xt = j| Xo=ko, X1 =Ky,..., Xta =ki1) = P(Xe = j | Xea =Ke ),

minevik tulevik olevik

st. jargmise seisundi prognoosimiseks on vaja teada ainult praegust seisundit.
Voimalikke X; vaartusi nimetatakse Markovi ahela seisunditeks ehk olekuteks.

Olekujaotus p(t) on Markovi ahela vdimalikes olekuis viibimise tGendosusi sammul t kajastav vektor, p(t) =
) poAt) ... " kus pi(t) on sammul t olekus i viibimise téendosus; olekujaotus p(0) tahistab algolekujaotust.
Toendosust P(X: = j| Xe1=1i) = pd nimetatakse tileminekutdenosuseks — seisundist i seisundisse j Gilemineku
tdendosus sammul (ajahetkel, pdlvkonnaks) t. Kui tlleminekutdendosused pi ei séltu t vaartusest, st. iga t korral

pd = pyj, siis Markovi ahelat nimetatakse homogeenseks e statsionaarseks.
Maatriksit M = p; nimetatakse Markovi ahela Glemineku(tdenéosuste)maatriksiks.
Olekujaotus sammul t on avaldatav kujul p(t) = Mp(t —1) ja statsionaarse ahela korral ka kujul p(t) = M'p(0) .
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Ulesanne 5. Alleel a; muteerub alleeliks a, tdendosusega 10°® ja alleeliks a; tGendosusega 107, a;
muteerub alleeliks a; aga tdendosusega 5x10°®. Teised Gleminekud ei ole praktiliselt vdimalikud.
Leidke populatsiooni statsionaarne seisund.

1.5.2 valik

Vaatame lihtsuse mdottes dialleelset lookust alleelidega A ja a, mille tdendosused i-ndas pdlvkonnas
olgu P(A); = pija P(a)i = gi (pi + g; = 1). Oletame, et Hardy-Weinbergi tasakaalus populatsioonis hak-
kab toimima valik, mida iseloomustavad selektsiooniindeksid sy, s, ja ss, St et genotiilipe AA, Aa ja aa
kdrvaldatakse vastavalt proportsioonides sy, S, ja Ss. Naiteks, kui s; = 0, jadvad kdik genotiiibiga AA
indiviidid alles, kui aga s; = 1, siis kdrvaldab valik kdik AA genotulbid. Eeldame ka, et populatsiooni
suurus on konstantne, st et matemaatilises esituses jarglaspdlvkonna indiviidide arv normeeritakse
(jagatakse mingi konstandiga T) peale valikut nii, et populatsiooni suurus ei muutuks. Valiku toime
vGtab kokku tabel 1.4.

Suurus T tuleb valida nii, et alleelitbendosuste Tabel 1.4. Valiku toime genotllpide téendo-
summa parast valikut vorduks tihega. Tabelist 1.4 sustele
ndeme (vt ka valem (1.1)), et A tbendosus peale Genotiilip  Tdenédosus enne Tdendosus parast
valikut, p;, avaldub A valikueelse tdendosuse pii valiku toimimist valiku toimimist
kaudu valemiga (arvestades, et g1 =1— pi1) AA p A-s)p*/T
p =[PP ]/T + %A-s2pall—pid) /T " i et
= |:(Sz —5S) pi2_1 +@L-52) pi;1:|/T . Kokku 1 1

Tabeli 1.4 viimasest veerust saame avaldada normeeriva konstandi T kujul
T= pi2_1(252 -5 — 53) + 2pi_1(53 — Sz) +1-ss,
millest jareldub, et

_ (s2—s) piz_l + (L —S2)pis (L5)
T p? g — ' _ . )
Pi=a(252 — $1 — S3) + 2pPi-1(Ss — S2) +1—S3

Pi

Uurime viimast valemit erijuhul, kui elimineeritakse ainult homosiigoote aa (st s1 =5, =0, s3> 0). Siis
pi = Pit/(~Sapii+ 283pis +1— 83) = pict/[-Sall — pit)® +1]
ja alleeli A sageduse muutus Ap = pi — pi-1 avaldub kujul
Ap = Pit+ Ssll— Pi-1)?Pia — Pia _ S3q21(L— Gi-a)
—53(1— pi_1)2 +1 1- quiz_l ,
kus gi-1=1— pi1 on alleeli a tdendosus lahtepdlvkonnas. Saadud valem néitab, et haruldaste retses-
siivsete (sageli letaalsete) alleelide protsent kahaneb valiku toimel aeglaselt.

Téepoolest, kui s3=1, siis Ap =g?1/(L+ gi-1), ning kui alleeli a tdendosus g;_; on véike, siis Ap ~ g .
Néiteks kui haruldase letaalse alleeli korral qi-1=0,001, siis jarglaspdlvkonnas on selle alleeli
tdendosus ikka veel gi =qi-1—Ap=0,000999 . Selle efekti t6ttu on igas populatsioonis palju latentseid
retsessiivseid ,,defektseid” (normist hélbivaid) alleele, mis valikule on ,kittesaamatud”.

Ulesanne 6. Uurime letaalset retsessiivset alleeli, st oletame, et s; = s, = 0 ja s; = 1, ning modelleerime
selle sageduse g vahenemist populatsioonis.

a) VOttes vaatluse alla generatsioonid 0, ..., k, tuletage valem leidamaks, kui mitu generatsiooni
laheb vaja, et retsessiivse alleeli sagedus vaheneks qo-st gy-ni.

Méarkus. Esmalt avaldage alleelisagedus gy algse alleelisageduse q, ja generatsioonide arvu k
kaudu ning sealt juba generatsioonide arv k alleelisageduste g, ja gx kaudu.

b) Oletame, et albinism on mé&aratud Uhe retsessiivse alleeli poolt (tegelikult on neid alleele
vahemalt kaks). Euroopas on albinismi sagedus umbes 1/20000 (so albinismi alleeli suhtes
homosuigootsete inimeste sagedus!).

Kui mitu generatsiooni ja kui mitu aastat (vottes Uhe generatsiooni pikkuseks 25 aastat) kuluks
selleks, et albinismi sagedust kaks korda védhendada, rakendades valikut maksimaalselt (st
vottes s; =s, =0jass = 1)?
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Teoreem (populatsiooni statsionaarsetest seisunditest). T&histame
im = —Ss=S y 16
P S1+S3—2S; (1.6)
kus s3, Sz ja S3 on genotlilipide AA, Aa ja aa selektsiooniindeksid. Siis p;im on p = P(A) jaoks tdmbav
(tbukav) asumptoot vastavalt sellele, kas s +s3—25,>0 (<0). Statsionaarseteks seisunditeks on
p=0, p=1jakui 0< pim<1, siis ka pjim.
Kui si+53—25, =0, siis s3<$s; korral on piirjuhuks p=0, s3>s, korral p=1 ja s3=s, korral (st
s =S3 =S, korral) populatsiooni struktuur ei muutu.
Toestus.
Leidmaks populatsiooni statsionaarseid seisundeid konstantsete selektsiooniindeksitega méératud
valiku suhtes, so siis olekujaotusi, mis hoolimata jatkuvalt mdjuvast valikust enam ei muutu, tuleb
lahendada vorrand Ap = pi — pi-i=0 pi suhtes. Valemist (1.5) jareldub, et
Ap = pZa(S2 — 1) + Picall — S2) — pPa(2s2 — $1 — S3) — 2pPa(Ss — S2) — Pia(l — Sa)
pi2—1(252 —S1—Sg) + 2pPi-1(Szs — S2) +1—S3
_ pi3-1(81 + Sz — 252) + pi2-1(352 —S1— 233) + pi-1(53 — Sz)
pi2_1(232 —S— 53) + 2pi _1(83 - Sz) +1-s5;
Vordsustades viimase avaldise nulliga, saame kuupv@rrandi pi-: suhtes:
Pla(St+ S3 — 250) + Pa(3s2 — S1— 283) + Pi-aSs —S2) =0. (1.8)
Selle lahendamisel saame esmalt, et pi-1 =0, sest vorrand (1.8) on Umber kirjutatav kujul
Pi-] Pa(St + Sz — 252) + Pi-a(352 — St — 283) + (S3 —S2)] = 0.
Grupeerides jargnevalt avaldise p?i(si+ Ss— 252) + Pi-a(3s2 — S1 — 253) + (S3 — S2) keskmise liidetava sul-
gudesisesed liikmed sobivalt ja tuues thised tegurid sulgude ette, saame seose kujul
@— pi-)[pi-a(2s2 —s1—S3) + 53 —$2] =0,
millest pix=1V0i piii=(Ss—52)/(S1+Ss—2%2) .
Seega alleelisageduse p =P(A) edaspidist muutust fikseeritud valikustrateegia korral ei toimu (st
Ap=pi—pi-r=0),kui p=0, p=1 vdi kui 0< p = pim <1.

(1.7)

Kui alleeli A tdendosus populatsioonis on valiku toimima hakkamise hetkel statsionaarsete seisundite
vahel, siis peab aja jooksul P(A) kas suurenema ( Ap > 0) vGi vahenema (Ap<0).
Valemeist (1.7) ja (1.8) nahtub, et alleelitdendosuse muutus Ap avaldub valikueelse alleelitden&osuse
pi-1 kuupfunktsioonina, kusjuures kuupliikme kordaja mark on madratud avaldisega s + Ss — 25, . Et
kuupliikme kordaja mark néitab omakorda, kuhu suunda kuupfunktsiooni graafiku ,,saba” p6drab —
kui kordaja on nullist suurem, siis pddrab saba tiles ja vastupidi — siis kehtivad jargmised seaduspérad:
o Kkui &+53—2s, >0, siis
v' 0< pia< pim korral Ap>0, mis tdhendab, et Pia=0 Pi-t = Prim Pia=1
alleeli A tGendosus jarglaspdlvkonnas suureneb ja
Piim ON p = P(A) jaoks tbmbav asiimptoot,

v pim < pica <1 korral Ap <0, mis tdhendab, et
alleeli A tdendosus jarglaspdlvkonnas vaheneb ja
Piim ON p = P(A) jaoks jéllegi tbmbav asumptoot;

e kui S+ 83— 2%, <0, siis

>
©
I

o

(

v pim < pi1<1 korral Ap>0, mis tahendab, et
alleeli A tdenédosus jarglaspdlvkonnas suureneb ja
Piim ON p = P(A) jaoks samuti tdukav asiimptoot.

=0 i-1 = Plim =1
v 0< pis< pim korral Ap<O, mis tahendab, et Pia 3 Pia 3 Pim - Pia
alleeli A tdendosus jarglaspdlvkonnas véheneb ja : : :
Piim ON p = P(A) jaoks tdukav asiimptoot, Ap=0 | | :

B

Kui si+ss—2s5,=0, siis avaldub Ap alleelitdendosuse pi-1 ruutfunktsioonina, kusjuures ruutliikme
kordaja mark on mééaratud avaldisega 3s, —S1— 253 =S, — S3. Seega, Pii=0 pia=1
o Kkui s3<sz,siis Ap <0, mistbttu alleeli A tbendosus p — 0,

o kui s3>5,,siis Ap>0, mistdttu alleeli A téendosus p —1, Ap=0 \/

o kui s3=s5;,sliska ss=s3=5,, Ap =0 ja populatsiooni struktuur ei muutu. ]
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Teoreemis vaidetu paremaks mdistmiseks on joonisel 1.10 on kujutatud alleeli A sageduse muutus Ap,
arvutatuna valemi (1.7) jargi, erinevate valikustrateegiate Kkorral. Vasakpoolsel joonisel
Si+Ss—25, >0, millele vastavalt Ap>0 (alleeli A sagedus suureneb), kui pi-1< pim, ja Ap<0
(alleeli A sagedus védheneb), kui pi-1> pim. Parempoolsel joonisel s+ s3—2s, <0 (millele vastavalt
Ap <0, Kui pi-1< Piim, ja Ap>0, Kui pi-1> Piim)-

Joonisel 1.11 on kujutatud alleeli A sageduse P(A) = p (valem (1.5)) muutumine populatsioonis pdlv-
kondade jooksul erinevate valikustrateegiate korral (seejuures on graafikutel @ ja @ v@etud aluseks
samad valikustrateegiad, mis joonise 1.10 graafikuil). Témbava astimptoodi p;i, korral (graafikud @ ja
®) liigub graafik piirides 0...1 asimptoodi poole, tdukava asumptoodi korral (graafikud @ ja @) aga
sellest eemale. Kui alustada A tGendosusega po=0, po=1 VOi po= pim, €i toimuks valiku toimel
mingeid muutusi.

0,04 0,01
0,035 4 0,005
0,03 4
0 T T
0,025 4
002 | 0,005 4 0,25 05 0,75
o 4 o 4
b 0,015 g 0,01
0,01 ~ 0,015 4
0,005 +
-0,02
O T T
0,005 4 025 05 075 -0.025 4
-0,01 -0,03
Pi1 Pi1
®s;=0,4;s,=0,35;s3=0,5; pjim=0,75 @5,=0,3;5,=0,35;53=0,2; pjim=0,75

Joonis 1.10. Alleeli A sageduse P(A) = p muutus Ap sBltuvalt p véartustest erinevate valikustrateegiate korral.

1 1
0,9 -1 09
08 - 0,8
0,7 4 0,7 4
ﬁ’- 06 - ﬁ’- 06 -
~ 05 ~ 05 A
< o < o0
0,3 A1 0,3
0,2 4 0,2 4
0,1 4 0,1 4
0 ; ; ; . 0 : ; ; ;
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Pdlvkondade arv Pdlvkondade arv
®s;=0,4;s,=0,35; 53 =0,5; pjim = 0,75, tbmbav; @ s;=0,3, 5, =0,35,53=0,2, piim = 0,75, tbukav;
po=0,1 po=0,74
1 1
0,9 4 0,9 4
0,8 4 0,8 4
0,7 4 0,7 4
I‘Il 06 - I‘Il 06 -
;:\ 05 4 ;:\ 05 A
E/ 04 - E/ 04 -
03 -1 0,3
0,2 4 0,2 4
0,1 +4 0,1 4
0 ; ; ; ; 0 r r r ;
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Pdlvkondade arv Pdlvkondade arv
® s, =0,36; s, =0,39; 53 = 0,5; pjim = 1,375, @s,=05,5=0,5,5=04, pim = 1, tbukav;
tdmbav; po =0,1 po=0,9

Joonis 1.11. Alleeli A sageduse P(A) = p muutus populatsioonis erinevate valikustrateegiate korral.
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Naide. Thalasseemia (thalassaemia) on verehaigus, mida pOhjustab letaalne retsessiivne
alleel t, kusjuures heterosugootidel Tt esineb kill tervisehdireid, kuid dldiselt on nad elu-
joulised. Uhes Louna-Malta kiilas osutusid uuritud 740-st koolilapsest 163 heterosiigootse-
teks. Oletame, et loodete populatsioon, mis eksisteeris enne, kui valik kdrvaldas genotudibi-
ga tt lapsed, oli Hardy-Weinbergi tasakaalus. Oletame ka, et valik on toimunud piisavalt
kaua, nii et uuritav populatsioon on saavutanud statsionaarse seisundi. Hindame nendel
eeldustel, kumb genotiitpidest TT v6i Tt on sealsetes tingimustes elujéulisem.

Antud juhul s3 = 1 ning kiisimus on s; ja s, vordlemises. Kuna populatsioonis esines mdle-
mat alleeli, peab P(T)= pim, Sest vastasel korral oleksid statsionaarseteks seisunditeks
P(T)=0 vdi P(T) =1, samuti peab vaartus P(T) olema tdmbav.

Seega P(T) = piim = L—$2)/(st+1—252) , millest sf2P(T) -1 +1—P(T) =P(T)s: ja

P(t) N 2P(r)—1SZ> P(t) S+ 2P(T) -1
P(M)  P() P(T) P(T)
sest s, <1 ja P(T)+P(t) =1. Seega on genotlip TT keskmiselt vaiksema eluj6ulisusega kui
Tt — kuigi tavalistes elutingimustes on Tt ndrgem (toob kaasa tervisehdireid), vdib aeg-ajalt
esineda olukordi, kus Tt on oluliselt parem (néiteks vdib Tt olla mdne hdvitava nakkus-
haiguse suhtes vahem vastuvétlik kui TT).

S =

S2 =952,

Ulesanne 7. Homosiigoote AA ja aa korvaldatakse vastavalt intensiivsusega 0,2 ja 0,5, heterosiigoote
aga intensiivsusega 0,3. Missuguse statisionaarse seisundi poole populatsioon liigub, kui algselt on
populatsioonis mdlemaid alleele?

1.5.3 Regulaarsed ristamissiisteemid, inbriiding

Panmiktilise populatsiooni pdhieeldus — juhuslik vaba ristumine — on sageli rikutud seet6ttu, et mingis
mottes lahedased indiviidid ristuvad suurema tdendosusega kui erinevad. Kui suurema tdendosusega
ristuvad geneetiliselt sarnased (suguluses olevad) indiviidid, on tegemist inbriidinguga e sise-
aretusega. Inbriidingut kasutatakse aretusttos suurema geneetilise homogeensuse (erijuhul puhta liini)
saamiseks. Regulaarses ristamisstisteemis ristatakse suguluses olevaid indiviide kindla skeemi jérgi,
kus iga teatava pblvkondade arvu jérel korratakse tstkliliselt Giht ja sama paaritamisvarianti. Tutvume
jargnevalt Uhe lihtsama ja hésti uuritud regulaarse ristamissisteemiga, kasutades Markovi ahelaid.

Ode-vend ristamissiisteemi modelleerimisel vaadeldakse siisteemina (= Markovi ahelana) vanemate-

paari, mille olekuteks on genotiitipide kdikv@imalikud kombinatsioonid ja diskreetset aega arvestatak-

se pBlvkondade jargi. Jargmise pdlvkonna vanematepaariks (st stisteemi olekuks jargmisel ajamomen-

3x 9 b dil) valitakse eelmise paari jarglaste seast juhuslikult isane ja emane (vt

L Polvkond 0 joonis 1.12). Vaatame lihtsaimat juhtu, kus genotiilip on maaratud ihe

dialleelse lookusega (alleelid A ja a). V6imalikeks genotiiipideks on

[TTTTTI homostigoodid AA ja aa ning heterostigoot Aa. Vanematepaari kui siistee-

8|_X JQ Pdlvkond 1 mi olekud 1, ..., 6 olgu vastavalt AAXAA, aaxaa, AAxAa, AAxaa, AaxAa
ja Aaxaa.

! |8| « |9| ! i Olekuid AAXAA ja aaxaa nimetatakse puhasliinideks. Puhasliin on

|~ |7 Polvkond2 neelay olek®: kui vanempaar on puhasliinist, on ka koik jarglased samast

puhasliinist. Ode-vend ristamissiisteem viib tdendosusega 1 puhasliini

HERRRN tekkimiseni — tavaliselt just see ongi vastava ristamissiisteemi kasutamise
......... eesmirk.

Joonis 1.12. Ode-vend
ristamissiisteem

& Markovi ahela olekut i nimetatakse neelavaks olekuks, kui pii = 1. Kui kdik neelavate olekute klassid on
theelemendilised, on tegu neelava Markovi ahelaga, kusjuures viimase korral jduab siisteem tdendosusega 1
mingisse neelavasse olekusse.

Markovi ahela olekute kanooniline numeratsioon tadhendab, et esmalt nummerdatakse kdik neelavad olekud ja

seejarel ulejaanud. Uleminekumaatriksi kanooniline kuju neelava Markovi ahela korral on M = (OQ) .

Maatriksit F = (1-Q)™" nimetatakse fundamentaalmaatriksiks. Fundamentaalmaatriksi element Fji nditab, kui
mitu korda keskmiselt siisteem kiilastab mitteneelavat olekut j alustades sammul 0 mitteneelavast olekust i.
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Olekute nummerdamisel on kasutatud nn kanoonilist numeratsiooni — kdigepealt nummerdatakse
neelavad olekud AAXAA ja aaxaa ning siis Ulejaanud.

Olekute tinglikud t6endosused (tinglikud, kuna sGltuvad lahteolekust) jargmises p8lvkonnas saame
leida vastavalt Mendeli | ja 1l seadusele. Naiteks, kui ldhteolekuks on vanematepaar AaxAa, siis
genereerib kumbki vanem v@rdseis proportsioonides sugurakke A ja a, viimaste juhusliku kombineeru-
mise puhul on ¥ jérglastest genotulibiga AA, ¥z Aa ja Y. aa; jarglasi omakorda juhuslikult paaritades
vOib saada kdikvdimalikke vanematepaare vastavalt tdendosustega %5, %5, %, %, % ja % . Analoogselt
saame leida uue vanematepaari tdendosused teistsuguste kui AaxAa lahtepaaride korral. Kokkuvottes
saame Uleminekutfendosuste maatriksi M jargmisel kanoonilisel kujul:

algolekud
(l) AAXAA aaxaa AAxAa AAxaa AaxAa Aaxaa
o AAXAA é 2 : % 8 ;6 }9
_ p aaxaa [ A
M=o aaxpa | 0 0 i 0 i 0 (1.9)
e AAxaa 0 0 0 0 A 0
k AaxAa 0 0 Y 1 W I
4 Aaxaa 0 0 0 0 % Y

Oodatava po6lvkondade arvu (kaasa arvatud lahtepdlvkond), mis kulub puhasliini kujunemiseks, saab
leida fundamentaalmaatriksi

(1000} (0% 0\ (168 8 4)
e g o |[0100[ [00% 0[] _1/18 21
=0-Q7=/loo10|7|y1% ¥|| "5 8 1616 8
0001 0o0¥%Yy 48 816

abil. Fundamentaalmaatriksi read ja veerud vastavad mitteneelavatele olekutele ja maatriksi elemendid
naitavad, kui mitu korda stisteem keskmiselt I&bib reale vastavat mitteneelavat olekut alustades veeru-
le vastavast mitteneelavast olekust. Kui lahtepaar on AAxAa, kulub keskmiselt (16+1+8+4)/6 = 4,8333
pdlvkonda puhasliini tekkimiseni. Ulejaanud puhasliinile mittevastavaist olekuist jéuab puhasliinini
keskmiselt vastavalt 6,6666, 5,6666 ja 4,8333 pdlvkonna péarast. Paneme téhele, et olekust AAxaa
alustades tekib puhasliin keskmiselt 1 pdlvkond hiljem kui olekust AaxAa alustades, sest olekust
AAxaa laheb susteem kdigepealt olekusse AaxAa.

Puhasliini tden&osus pyunas(n) pérast n pdlvkonda kestnud aretustood avaldub valemiga
Ppunas(n) =(1 1:0 0 0 Q)p(n)=(1 1.0 0 0 O)M"p(0) , (1.10)

kus n. pélvkonna olekujaotuse p(n) vasakult maatriksiga (1 1 0 0 0 0) korrutamine annab tulemu-
seks homostiigootsete vanemate paaride esinemise tdendosuse (eeldusel, et olekud on nummerdatud
kanooniliselt — st neelavaist olekuist AAXAA ja aaxaa alustades).

Funktsiooni f(M)=M" vaartuse valemis (1.10) vdime leida nii ,,jéu%a” ja arvuti abil kui ka avaldada
algebraliselt kasutades uldist maatriksi funktsiooni arvutamise votet”. Viimase puhul leiame esmalt

® Mingi maatriksfunktsioon f(A) on kdige tldisemalt esitatav kujul
Kk nk .
FA) = F(A)Zust f (h)Zs+ .ot T OV i) Zan oot T () Zia+ T (A)Zia ot T OV Aa)Zen =23 £ 9 Z
i=1j=1
kus A; on maatriksi A i. omavaartus ja indeks j margib selle kordsust, fY(4;) on funktsiooni f (j-1). tuletise
vadrtus kohal Aj ning Z;; on tiksnes maatriksist A (ja mitte funktsioonist f) s6ltuv konstantne maatriks.
Maatriksi A omavaartused leitakse vGrrandist |A— A1) =0 ja konstantsete maatriksite Z;; leidmiseks konstrueeri-
takse vBimalikult lihtsatest maatriksi A funktsioonidest (a’la f(A)=1, f(A)=A jne) vdrrandiststeem (lal-
toodud kujul. Seejuures tuleb astmefunktsioonide f(A)= A" korral 0-maatriksist erinev vaid esimene kordseile
omavaartustele Au,..., Zin Vastavaist maatrikseist Z;; ja seega A" = K AZi.

Néide. Vaatame 2-olekulist Markovi ahelat, kus leminekud thest olekust teise on antud leminekumaatriksiga

P= (1) é ja meid huvitab olekujaotus hetkel t = 1000, p(1000) = P*®p(0). Maatriksfunktsiooni P leidmiseks
2

arvutame esmalt maatriksi P omavéértused, lahendades jargmise vBrrandi:
1-4
\P—M\:‘ 0" 30 > A0 D=0 = asli=k.
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maatriksi M omavaartused, mis tulevad Au= =1, A =12, A&=14, L=0L+-/5)/4 ja
Js=(01-/5)/4.

Konstantsete maatriksite Z,, ..., Zs (Z11 =: Z1, Z1, = 0) leidmiseks konstrueerime jargmise vorrandi-
susteemi:

| =271 + Z>
M=2; + %Zz

+ Zs + Zs + Zs
+ + 23+ %244— 1;;525

2 2
M2 =27+ 1°Z, ?Zs+ BBz, 4+ 5677

4+
ENT

3 3
M3=Zi+ 3°Z,+ 2°Zs+ 2877, 4 677

ENT

4

4 4
Mé=Zi+ $°Z,+ +°Zo+ 28 7, + 156 74

ja lahendame selle komponentide Zy, ..., Zs suhtes. Tulemuseks saame

(10 0,75 05 0,5 0,25) (00 02500 0,25) (00 -0,05 02 0,05-0,05)
01 0250505075 00 0250 0 —0,25 00 -005 0,2 005-0,05
> _|000 0 0 0 > |00 05 00-05| 5, _[00 02 -08-02 02
1=l000 0 0 0 |"%*To0 0 00 0 |'%T|00-01 04 01 —01 |
000 0 0 O 000 00 O 00-02 08 02 -02
000 0 0 O 00-05 00 05 00 02 —08-02 02

—0,44861 -0,68541 —0,55451 —0,44861

—0,44861 —0,68541 —0,55451 —0,44861
0,26180 0,4 0,32361 0,26180
0,05 0,07639 0,06180 0,05 :
032361 0,49443 04 0,32361
0,26180 0,4 0,32361 0,26180

-0,00139 —0,01459 0,00451 —0,00139)

—0,00139 -0,01459 0,00451 -0,00139
0,03820 0,4 -0,12361 0,03820
0,05 0,52361 -0,16180 0,05 '

—0,12361 -1,29443 0,4 -0,12361
0,03820 0,4 -0,12361 0,03820

Jarelikult, kui alustada kdige ebasoodsama paariga AAxaa (algolekujaotus p(0)=(0 0 0 1 0 0)7), siis
puhasliini tden&osus n-ndas jérglaspdlvkonnas on

Pouras()= 110000 [zﬁ(;j Zz+(i) Zs+(1+4 5) z4+(1‘4 5} Zs}p(o)
=1+(411) o,4-[%j 137082—[%) 0,02918.

Vastavad t6endosused mdnede n vaartuste korral on toodud tabelis 1.5 ja puhasliinini jdudmise diinaa-
mika on kujutatud joonisel 1.13.

Zs=

OOOO0OO0OO0O OOOOOOo
OO0 O0OO0OO0O OOOOO0OOo

Konstantsete maatriksite Z; ja Z, leidmiseks konstrueerime vajaliku v8rrandisusteemi ja lahendame selle:
fl(P)Z f1(11)21+ fl(ﬂ,z)Zz 1=1-Z:+1-Z, - %ZZZ |-P = Z,— 0-1 7= 11
f2(P) = fo(A)Zr+ T2(A2)Z2 P=12Z+%-2Z Zi=1-2, 2201 '“ 00"

Edasi saame arvutada P'° ja ahela olekujaotuse p(1000), vttes néiteks p(0) = (0 1)":

1000 11000 1000, 4 11 1 0-1 _(11—}/1000\ _(11—}/1000\ 0_(1—}/1000\
P =4""Z1+A Z2=1 OO+‘21000 01 -0 %mzw ) p(1000)_\0 %10200 )1= %10200 )

=>
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n pDuhas(n)

1 0,000 0,8
2 0,125 -~

3 028125 z 061
5 052539 S o4l
10  0,83535 o
15 0,94294 0.2
20 0,98022

50  0,99997 0

0 10 20 30 40 50
Pdlvkondade arv n

Tabel 1.5. Puhasliini tekkimine dde-vend ristamis-

siisteemis algolekujaotuse p(0)=(©0 0 0 10 0)'

korral. Joonis 1.13. Puhasliini tekkimine 6de-vend ristamis-
stisteemis algolekujaotuse p(0)=(0 00 10 0)" korral.

Ulesanne 8. Kirjutada vélja Markovi ahela iileminekutdenaosuste maatriks dialleelsel juhul isetolmle-
mise korral ning leida, mitmendas pdlvkonnas (sh l1ahtep6lvkonnas) tekib puhasliin.

Ulesanne 9. Touisast (homosligootne soovitud geenivariandi suhtes) ristatakse algul juhusliku
emasega (mangige labi kdikvdimalikud emase indiviidi genotutbid — 3 erinevat varianti), siis sellest
ristamisest sundinud tutrega jne, iga kord viimasest ristamisest stindinud tutrega. Eeldame dialleelset
lookust.

a) Kas tekib puhasliin?

b) Kui tekib, siis kui mitme pdlvkonna pdrast on puhasliini tdendosus > 0,8? Lahendused leidke
algebraliselt (lahendage vastavad vorratused).

1.5.4 Mitteregulaarne sisearetus, inbriidingukoefitsient

Kaks alleeli on péritolult identsed (identical by descent, IBD), kui nad on sama eellasalleeli keemili-
sed koopiad (replikatsioonid samast DNA molekulist, v8ibolla 1abi vahepealsete DNA koopiate).
Alleelid vdivad olla vordsed ka muul viisil, naiteks kui tks alleel on muteerunud teiseks, kuid see ei
ole péritolult identsus.

Indiviidi inbriidingukoefitsiendiks (tahist. F) nimetatakse tGendosust, et tema suvalises fikseeritud
lookuses on alleelid pdritolult identsed. See tGendosus ei olene alleelidest ja lookusest, kuid oleneb
sellest, missugustes sugulussidemetes on indiviidi eellased omavahel (sest sama alleel saab paranduda
nii emalt kui ka isalt tiksnes siis, kui leidub vdhemalt (iks tihine esivanem — ema ja isa on omavahel su-
guluses). Panmiktilise populatsiooni korral on kdigi indiviidide inbriidingukoefitsiendid 0-d, sest 16p-
matu suure populatsiooni ja juhusliku ristumise korral on téendosus, et mingi indiviidi vanemad on
sugulased, 0 (I6pmata kauget sugulust ei loeta suguluseks — vastasel korral oleksid k&ik isendid
sugulased).

Uldise seaduspara inbriidingukoefitsiendi leidmiseks, mis baseerub kdigi Ghiste eellasteni viivate
teede (radade, inglise keeles path) labikéaimisel sugupuus, tuletas esmakordselt USA geneetik Sewall
Wright 1921. aastal.

Teoreem. Indiviidi O inbriidingukoefitsient avaldub valemiga

Fo=Xi, %, 4 V™ A+ R, (1.12)
kus I tahistab indiviidi O vanemate X ja Y Uhiste eellaste arvu, k; erinevate radade arvu indiviididest X
ja'Y Ohise i. eellaseni W;, n; ja my téhistavad 18ikude arvu vastavalt indiviidide X ja W; ning Y ja W;
vahelisel j.-I rajal ning Fw on i. Uhise eellase W; inbriidingukoefitsient.

Toestus. Vaatame indiviidi O kahe alleeli kdikvdimalikke pdlvnemisteid, liikudes sugupuus O juurest
ulespoole, Uhe alleeli tee 1abi Uhe vanema, teise alleeli tee I&bi teise vanema. Igale pdlvnemisteede
variandile vastab tGendosus, et alleelid on p&lvnenud just niisuguse variandi kohaselt, kusjuures koigi
pblvnemisvariantide tdendosuste summa on 1 (sest ks neist variantidest realiseerus).

Kui indiviidi O vanemail X ja Y on ks Uhine vanem W, siis tdendosusega ¥4 on mdlemad indiviidi O
alleelid valitud lookuses parandunud W-It, kusjuures omakorda pooltel juhtudel neist on nii labi X-i
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kui ka Y-i parandunud sama alleel (sellisel juhul on indiviidi O alleelid péritolult identsed tGe-
néosusega 1) ja pooltel juhtudel erinev alleel (sellisel juhul on indiviidi O alleelid péritolult identsed
tdendosusega Fy). Kokku on indiviidi O alleelide pdlvnemisteed ja nende tdendosused jargmised:

Tee labi X TeeldbiY  Variandi  Tinglik tdenédosus, et alleelid

tdendosus on paritolult identsed Y] W v

OoXu oYv Ya 0
OoXu oYw Ya 0
OXW oYv Ya 0
OXW oYw Ya Yo + YoFy,

Kasutades taistdendosuse valemit, saame siit tdenaosuse, et O alleelid on
identsed paritolult:

Fo=7-(+ o Fw) =5+ Fw).
Kui indiviidi W néol on tegu varasema eellasega, siis tuleb inbriidingukoefitsienti korrutada 2-ga iga
téiendava indiviidide X ja W v6i Y ja W vahelise generatsiooni kohta, sest iga generatsiooniga véaheneb
sama alleeli parimise tdendosus ¥ korda. Valemina on inbriidingukoefitsient esitatav kujul
Fo= 4"+ Full = ()" "L+ Fu)
kus n ja m tahistavad vastavalt indiviidide X ja W ning Y ja W vahelist generatsioonide arvu.
Kuna erinevaid radu indiviididest X ja Y Uhise eellaseni W vdib olla

mitmeid, tuleb kdik need sama alleeli edasikandumisvdimalused
. X /

inbriidingukoefitsiendi arvutamisel arvesse votta. Tulemuseks on
summa ule kdigi radade thise eellaseni: AR
Fo=Xi. 4 """ W+ R, Sy
kus k tahistab erinevate radade arvu ning n; ja m; tahistavad vastavalt
indiviidide X ja W ning Y ja W vahelist generatsioonide arvu l&bi j. raja.

Kui Ohiseid eellasi on mitu (nditeks 1), on vajalik summeerimine (le

nende ko6igi, mis annabki tulemuseks valemi (1.11). Seejuures tuleb silmas pidada, et kui alleelide
parimisteed l6ikuvad (I8ikepunktis on (hine eellane), siis tuleb trajektoor sellest Uhisest eellasest
ettepoole (llespoole) arvestusest valja jatta. [

Né&ide 1. Analutsime pdlvnemispuud kdrvaloleval joonisel, leides A B
indiviidi Z inbriidingukoefitsiendi. Indiviidi Z vanemate, X ja Y,

iihised eellased on A, B, C ja H (on ka D, aga p&lvnemistee temani /\/\
kulgeb nii X-i kui ka Y-i puhul l&bi (hise eellase H, mist6ttu ¢ b £
alleelide pGlvnemine seda teed mddda on juba arvesse voetud).
Koondame arvutused alljargnevasse tabelisse.

Tee n;; + m; F; F; liidetav
XKHLY 4 Fu=s (%)°0+%)
XKGCHLY 6 0 %)
XKHDBELY 7 0 »)°
XKHDBEJMY 8 0 %)
XKGCADHLY 8 0 &)’

Fr=(%)° -+ %)+ (%) + (%)% +2-(%)° =35 = 0,05078 .
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Naide 2. Joonisel 1.14 on kujutatud osa Egiptuse Uuele riigile aluse pannud vaaraode 18.
diinastia (1552 e.m.a.) sugupuust. Leiame ku-

ninganna HatSepsuti ja vaarao Thutmosis Il Sekvenenra | TetiSeri
tltre Neferura inbriidingukoefitsiendi, jattes A B
arvesse vOtmata vaarao Thutmosis | spekula- Aaoteo |
tiivse parinemise (joonisel katkendlikud joo- Sekvenenra Il ahotep
ned). c D
" Ahmos-
Tee ni+tmy  Fi  Feliidetav Ahmos | Nefertari
LKM 2 0 )’ E F
LHEIM 4 Fe=Y%  (9)0+%)
LHFIM 4 FezY  (9)W+%) Amenhotep
LHECFIM 6 0 ) @ G | Mutneferti Ahmos I
LHFCEIM 6 0 ) R H |
S b ~~<_
LHFDEIM 6 0 A% CSENED 7=~
LHEDFIM 6 0 ) Thutmosis | | K
LHECADFIM 8 0 )’ Thutmosis )
9 utmosis
LHEDACFIM 8 0 (}/99 : 1) Hatsepsut
LHFCADEIM 8 0 *) N
LHFDACEIM 8 0 )’
LHECBDFIM 8 0 )
LHEDBCFIM 8 0 ) Thutmosis 11l ["¢) oY) Neferura
LHFCBDEIM 8 0 )
9
LHFDBCEIM 8 0 () Joonis 1.14. Osa Egiptuse vaaraode 18. di-

nastia sugupuu algusest.

Fr=(%)%+2-(%)° -+ %) +4- (%) +8-(%)°
=Y+ Yoat Yoo+ 4 ="%4=0,25.

Ulesanne 10. Leida joonisel 1.14 kujutatud sugupuu pdhjal vaaraode Thutmosis 11l ja Amenhotep |
inbriidingukoefitsiendid.

1.5.5 Inbriidingukoefitsient regulaarses ristamissisteemis

Tuletame inbriidingukoefitsiendi vaartuse dde-vend ristamissusteemis suvalises pélvkonnas kahel
erineval viisil — esmalt vahetult inbriidingukoefitsiendi arvutamise valemist lahtudes ja teiseks
Markovi ahela abil.

Eeldame, et dde-vend ristamisskeemi aluseks olevad vanemad (pdlvkond 0) ei ole sugulased. Sellisel
juhul R=0 ja samuti R =0. Inbriidingukoefitsiendi vé&artus pdlvkonnas 2 tuleb vastavalt valemile
(1.11) B = (%)*"0+ F) + (%) + R) = %, pdlvkonnas 3 (vt ka joonis 1.15)

t=0
R=2-00* M+ R)+ 409" W+F) =09 +R)+(H+ F) 2
rajad ECF ja EDF ECADF, ECBDF, EDACF, EDBCF ><
jne. Kokkuvdttes avaldub inbriidingukoefitsient pdlvkonnas t seosena =1 ¢ D
R = (%)% + R2) + (%) + R-g) +... + (%)'A + Fo) ><
kust 2R —FRoi=%(0+F2) ja R=%FR1+%R2+%. Viimasest esitusest saame '~? F
omakorda maatriksvorduse ><
(Fa) _(% %) R (%) = Y

\R/J7\1 0JlRY "0/ )
. I . s . . Joonis 1.15. Ode-
mis on maatrikseid sobivalt tahistades esitatav ka kujul vend ristamissiis-

Uui=AU +C, teemi skeem.

kus A ja C on konstantsed maatriksid ja Ui= 0 0 " Saadud valemit korduvalt rakendades leiame, et
U,=C, Us=(A+1)C, Us=(A’+A+1)C, ..., U=(A"?+ A"+ ...+ I)C. Jarelikult on U, avalda-
tav maatriksi A funktsiooni f(A) abil: U, = f(A)C.
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Et skalaaride korral kehtib vastavalt geomeetrilise progressiooni summa valemile' seos
() =X+ X+ +1=(x =) (X" =D,
siis kandes selle tile maatriksfunktsioonile, saame fi(A) = (A - DA™ -1).

Funktsiooni fi(A) leidmiseks kasutame maatriksfunktsiooni leidmise Gldist skeemi, leides esmalt
maatriksi A omavaartused 1; ja A, ning seejarel maatriksid Z; ja Z,, mis rahuldavad vorrandeid
f(A) = f(l)Z1+ f(12)Z2. Maatriksi A omavaartused saame vorrandist

%Ii—yﬂ:o = A =hA=}=0 => hl2=}1+5)

ja maatriksid Z; ja Z, vorrandisusteemist

Zi+Zz=1 s Zzl[J§+1 1 j Zzl(ﬁ—l —1]
Y1+ B)Zi+ % A-/B)Z: = A T2l 4 -1 TP o/l 4 B+1)

Maatriksfunktsioon f;(A) avaldub leitud omavééartuste ja konstantsete maatriksite kaudu kujul
t-1 t-1
fa) =4 =1z, L -1z,
(A a2t a

Maatriksi U, esitusest jareldub, et

R=10U=10 f(AC,
millest omakorda tdnu maatriksi C esitusele jareldub, et F, vrdub Yi-kordse maatriksfunktsiooni
fi(A) vasaku tlemise nurga elemendiga: k= %{f(A)}. .

Rakendades viimast tddemust maatriksi A omavaartuste 4, ja A, ning konstantsete maatriksite Z; ja Z,
kaudu avaldatud maatriksfunktsioonile fi(A), saame inbriidingukoefitsiendi vaértuseks pdlvkonnas t

Hzl(ﬁfl—lxﬁ+l+l‘l—lxﬁ—lj
4 h-1 26 k-1 25 )

mis peale mdningaid teisendusi on viidav kujule

e g8

NN 4

v0i siis ka kujule

het 5—23J§(1+4J§)t " 5+§,\/§(1_4J§)t

: t (1.12)
:1—117082(%5j +0,17082(1;4\5) .

Jargnevalt puliame jouda samavéarse esituseni 6de-vend ristamissusteemi Markovi ahela abil model-
leerides. Mérgime esmalt, et kui py, ..., px on alleelide tdendosused mingis lookuses ja populatsioon on
Hardy-Weinbergi tasakaalus, siis on see lookus pdlvkonnas t homostigootne tdendosusega

Q=R +@-R)(pf+--+ pd), (1.13)

kus F on inbriidingukoefitsient. Siin 1— F on tdendosus, et alleelid lookuses ei ole péritolult identsed,
ja see tBendosus on korrutatud tingliku tdendosusega, et alleelid on juhuslikult identsed. Dialleelsel
juhul, kui alleelid on vordtGenédosed, valem lihtsustub:

Q=%0+R). (1.14)

Analoogselt peatiiki 1.5.3 kasitlusele vitame vaatluse alla Markovi ahela kanooniliselt nummerdatud
olekud (vanematepaarid) AAXAA, aaxaa, AAxAa, AAxaa, AaxAa ja Aaxaa, mille tBendosused
pdlvkonnas t moodustavad olekujaotuse p(t). Viimane avaldub statsionaarse Markovi ahela eeldusel
kujul

pt) =M'p(0),

10" Geomeetrilise jada, mille dldliige avaldub kujul a.q*, esimese n lilkkme summa avaldub valemiga
ao+aoq+aoq2+...+aoq”’l:(ao—aoq”)/(l—q). Tuleneb see geomeetrilise jada I8pmatu summa valemist
Y0200 = a0/(L- 1), sest Tfpaq = X oa0q" — X, 200" = [20/@L— )]~ [200" /(L )] = (B0 — a0q") /L1 .
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kus M on 6de-vend ristamissiisteemile vastava Markovi ahela Gleminekutdendosuste maatriks kujul
(1.9) ja p(0) on algolekujaotus. Eeldades, et esimese vanempaari valik toimub juhuslikult ning
mdlemad alleelid A ja a on vdrdtdensolised, on algolekujaotus kujul pO)=(s 4 % % % %)T.
Jargnevalt toome sisse maatriksi

mille elemendid nditavad, kui suure tdendosusega on mingist vanempaarist juhuslikult valitud indiviid
homosuigootne — néiteks vanematepaari AAxAa korral on homosiigootse indiviidi tdendosus %.. On
ilmne, et

Q = Bp(t) = BMp(0) . (1.15)

Uleminekutdendosuste maatriksi M funktsiooni f(M)=M" leiame uldist maatriksfunktsioonide
arvutamise votet kasutades kujul

M=%, (4Z), (1.16)

kus 4; on maatriksi M i. mittekordne omavéaértus, Z; on sobivalt valitud konstantne maatriks ja k on
erinevate omavadrtuste arv. Avaldisi (1.16) ja (1.15) kokku vottes saame, et

Q=B Y, AZi p0) =34 BZp() . (1.17)

Peatukis 1.5.3 on vélja arvutatud maatriksi M viis mittekordset omavaartust 4 =1, 1.=1/2, 13=1/4,
Ai=01+5)/4 ja A =@1-+/5)/4 ning neile vastavad konstantsed maatriksid Z;. Pannes leitud
suurused avaldisse (1.17) ja viies labi maatrikskorrutised BZip(0), saame

t t
Q=32 4% BZp@) |=1'x1+ % 'x0+ 4 tx0+[1+4£j ><(—0,585541)+(1_4\/§) « (0,08541)
t t
—1-0, 585541(%5) +0, 08541(1;4\5) .

Seosest (1.14) jareldub, et R =2Q; —1, millest saame seosega (1.12) analoogse valemi:

t t
R=1—117082(%) +O,17082(1;4‘5) .

Joonisel 1.16 on kujutatud inbriidingukoefitsiendi muutus dde-vend ristamissiisteemis pdlvkondade
viisi — nagu oligi eeldada, laheneb paritolult identsete alleelide tdenédosus kiirelt Uhele.

0’9 ] /"")’—

08 -
07 -
06 -

w05 -

04
03
02
01

0 10 20 30 40
Pdlvkondade arv t

Joonis 1.16. Inbriidingukoefitsiendi suurenemine dde-vend ristamisstisteemis

1.5.6 Geneetilise defekti tden&dosus inbriidsel indiviidil

Inbriiding suurendab oluliselt geneetiliste defektide tdendosust. Oletame, et genoomis on N lookust,
kus igauhes vBib esineda véikese tGendosusega (q = 0,001) retsessiivne alleel, mis homostigootsuse
korral avaldub geneetilise defektina (st, et iikskdik milline lookus N-st vimalikust on homostigootne,
on indiviid geneetiliselt defektne). Lookuste arv N on tdendoliselt vaga suur, nditeks N = 10000. Arvu-
tame tBendosuse, et vaatlusalune indiviid on geneetilise defektiga.

Esmalt eeldame, et populatsioon on Hardy-Weinbergi tasakaalus ja indiviidi inbriidingukoefitsient on
null: F = 0. TGen&osus, et mingi konkreetne lookus pdhjustab defekti, on Hardy-Weinbergi tasakaalu
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tottu g° = 10°°. TGendosus, et lookus ei pdhjusta defekti, on 1-107° ja tdendosus, et iikski lookus ei
pohjusta defekti, on lookuste s6ltumatuse korral (L—10"°)" . Seega on defekti tdendosus indiviidil

Petekt =1— (L —g?)" ~l—gNd (1.18)
antud juhul Pefet ~ 0,00995 .

Leiame niitid defekti tdendosuse indiviidil, kelle inbriidingukoefitsient F # 0. Defektne lookus kujuneb
teatavate sOltumatute sundmuste samaaegsel toimumisel (vastavaid voimalusi on kujutatud korval-
olevatel skeemidel). Tdendo-

sus, et parajasti vaadeldav \,}* 7

lookus pdhjustab defekti, on & ~ %,

kirjutatav kujul Fq+ (- F)g® N0 PNy

(kas alleelid on paritolult 2 .

identsed ning samaaegselt on {L&\\Q"&\

Uks juhuslikult valitud alleel &7 /F 1-F

geneetilist defekti pdhjustav  ® BN

— tBenaosus selliseks stindmu- & NCY ?ﬁg?\'/‘itirc‘je
seks on Fq, voi ei ole alleelid 1 >/ q p \\;\4

vaatlusaluses lookuses parit-
olult identsed, aga on mdle-
mad geneetilist defekti pdhjustavad — tdenidosus selliseks siindmuseks on (1—F)q?). Analoogselt
eespool vaadelduga saame defektse indiviidi tdendosuseks

Paerert =1—[L— Fq — (L— F)q" ~1— g NF@-aa-Na* (1.19)

Vottes inbriidingukoefitsiendiks Usna mddduka F = 0,1, saame defektse indiviidi tdendosuseks
Paereke = 0,635 . Juhul, kui vBimalikke geneetilisi defekte pdhjustavaid lookusi on rohkem, néditeks
50000, on ka mingi lookuse suhtes defektse indiviidi stindimise tdendosus margatavalt suurem, F = 0,1
korral Peerexe = 0,9936 — sellisel juhul on normaalse indiviidi sundimine praktiliselt vBimatu.

Valemite (1.18) ja (1.19) vordlusest tuleneb, et normaalse inbriidse indiviidi stindimise t6endosus
moodustab vaid e™® % osa vastavast tdendosusest mitteinbriidse indiviidi korral. Meie néites (q
=0,001; N = 10000; F = 0,1) on see suhe e =0,368; N = 50000 korral aga vaid e =0,0067 .

Tabelis 1.6 on toodud mdned geneetilise defekti tdendosused, mis on arvutatud saadud valemitega.

Defektne indiviid

Tabel 1.6. Geneetilise defekti tdendosus (limardatud 4. kohani peale koma) sdltuvalt defektse alleeli tdendosusest
lookuses (q) ja indiviidi inbriidingukoefitsiendist (F). Eeldatud on, et lookuste arv on 10000 (N = 10000).

Defektse alleeli Inbriidingukoefitsient F
tbendosus q 0 0,01 0,05 0,1 0,25
0,01 0,6321 10,8633 0,9974 1,0000 1,0000
0,005 0,2212 0,5265 0,9353 0,9946 1,0000
0,001 0,0100 10,1041 0,3992 0,6354 0,9185
0,0001 0,0001 0,0100 0,0489 0,0952 0,2213

Ulesanne 11. Genotiiiibi olulises osas on 1000 lookust. Oletame, et igas lookuses v@ib tGenaosusega q
esineda retsessiivne geneetilist defekti pbhjustav alleel. Panmiktilises populatsioonis on defektse
indiviidi stindimise t6endosus 0,01.

Kui suur on selles populatsioonis defekti tdendosus indiviidil, kelle vanemad on dde ja vend?

1.5.7 Migratsioon

Mingi genotliibi véljardnne (emigratsioon) on samavéarne selle genotutbi (osalise) elimineerimisega
populatsioonist. Seega voib véljarannet, mille intensiivsus on vBrdeline genotiilibi osakaaluga populat-
sioonis, kasitleda valikuna ja kirjeldada selektsiooniindeksite abil.

Sisserande (immigratsiooni) kirjeldamiseks on Gldjuhul tarvis omaette metoodikat. Uks lahenemisviis
on jargmine. Olgu alleelide jaotus pohipopulatsioonis p() ja immigrantide hulgas p,). Parast immigrat-
siooni toimumist on alleelide jaotuseks populatsioonis segu (L—7)py + 7P, kus 7 (0<7<1) on
sisserénde intensiivsus. Ké&esolevas kursuses sisserdnde modelleerimist pikemalt ei kdsitleta.

M lim@+x)"=¢*
N—0
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Panmiktiline populatsioon on I6pmata suur, mist6ttu sellises populatsioonis on téendosused ja suhteli-
sed sagedused ning samuti keskvéartus ja aritmeetiline keskmine vordsed. Véikestes populatsioonides
ilmneb aga juhuslik fluktueerimine'? (ebaregulaarne vénkumine, juhuslik triiv), mis mangib
populatsioonigeneetikas olulist rolli. Juhusliku triivi tdttu vdib nendel perioodidel, kus populatsioon
on véikesearvuline, rida alleele kaduma minna, kuid vdib ka juhtuda, et haruldased alleelid muutuvad
tavaliseks (nn pudelikaela efekt).

Alleeli kadumine vdib uldjuhul tdhendada kas alleeli téielikku fusilist kadumist populatsioonist voi
siis alleeli esinemistfendosuse lahenemist nullile. Jargnevalt uurime kadumist esimeses tdhenduses.
Jalgime mingi alleeli a paljunemist (antud juhul siis mitte I6pmatu hulga alleelide hulgast juhuslikult
valitud alleeli paljunemist, vaid the konkreetse alleeli, mida on populatsioonis 18plik hulk — v@ib olla
ka ainueksemplar — paljunemist) ehk siis seda, kui mitu alleeli a tekib jarglaspGlvkonda Uhest
konkreetsest vanempdlvkonna alleelist a. Olgu X, Xy, X,, ... alleeli a arvud (kordsused) jarjestikustes
pblvkondades (X; on téisarvulised mittenegatiivsed juhuslikud suurused, mis esitavad Markovi ahela
jarjestikuseid seisundeid ehk olekuid; X, = 1, sest vt Uhte konkreetset alleeli). Seejuures on alleeli a
kordsus pblvkonnas n+1 esitatav kujul

Xn+l = Z?(:lfr y

kus sBltumatud juhuslikud suurused & tahistavad vanempdlvkonda (antud juhul siis pdlvkonda n)
kuuluva r.-nda alleeli a jarglaste arvu jarglaspdlvkonnas (antud juhul siis pélvkonnas n+1). Tahista-
me P& =Kk)=p« (k=012...) ja oletame, et alleelil a on positiivse tdendosusega jarglasi, samas kui
positiivse tdendosusega voivad jarglased ka puududa, st

0< po<1 (1.20)

(ehk teisisdnu, mingi valjasuremistdendosus eksisteerib — po>0, aga samas on Sanss ka mitte vélja
surra— po<1).

Defineerime tdenaosusi genereerivad funktsioonid™ & jaoks:
o8) = 95(9) = TP = RS (1.21)
jaX,(n=012...) jaoks:
on(8) = X7 o P(Xa = K)s*. (1.22)
Seose nende kahe tGendosusi genereeriva funktsiooni vahel saame jargmiselt (pdlvkonna n+1 jaoks):
Pria(8) = T P(Xnin = K) 8 = 3o X6 P(Xnua = K | X = [)P(Xn = )s*
= 208 T oP(Xn = PG+ ...+ & =K)
= X70P(Xn = DX P&+ + & = K)s*
= 370P(Xn = DIPO] = pdp()] = el ()],

kus viimase rea kirjutamisel on arvestatud, et sGltumatute juhuslike suuruste summa téendosusi gene-
reeriv funktsioon on liidetavate tbendosusi genereerivate funktsioonide korrutis:

0P+t & =K)S" = @i is(9) = 05(9) . 05(8) =[2()]

seejarel on kasutatud definitsiooni (1.22) ning 18puks ilmset vordust ¢u(s) = ¢(s) . Leitud seos vGimal-
dab alandada ¢n(s) indeksit, samal ajal suurendades argumendis oleva ¢n(s) indeksit. Seost korduvalt
rakendades jduame 18puks ilusa valemini

12 fluktueerima <-.eerida, -eerin> voogama, kdikuma, vahelduma; med vddisema. * Fluktueeriv kiirgus.
Fluktueeriv kéht (nt vesitdve puhul) [OS 2006].

B3 Juhusliku suuruse X =0,1,2... tdendosusi genereeriv funktsioon on tdendosusfunktsiooni p«=P(X =k)
esitus astmereana kujul o(t)=Et*)=37, pct*.

Méningad tdendosusi genereeriva funktsiooni omadused.

1) Juhusliku suuruse X tdendosusfunktsioon avaldub kujul p«= go(k)(O)/k! .

2) Juhusliku suuruse X keskvaartus avaldub kujul E[X]= ¢®(@) ja k. jarku faktoriaalne moment kuijul

E[X V(X =k) = E[X(X =1)..(X —k +D)] = o¥@) .

3) Kui' Xy, Xa,..., Xa on soltumatud (ja mitte ilmtingimata sama jaotusega) juhuslikud suurused ja Sh=2LaXi,
kus a;-d on konstandid, siis E({t*) = EGZ+*") = ¢s,(t) = @x.t%)@x.%)..0x. () .
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Populatsioonigeneetika matemaatilised alused MTMS.02.007

?n+1(S) = Aen(9)] (1.23)
millest omakorda jareldub, et ¢n(s) on teisenduse ¢ n-kordne rakendus argumendile s.
Téhistame nidd ldhiduseks g, =P(X,=0) (g, on tdendosus, et n-ndas pdlvkonnas alleeli a enam ei
ole). Tdendosusi genereerivate funktsioonide omadustest tulenevalt saame valemist (1.22), et
o = limn) = 9:(0).
Selle alusel
Oni1= ¢n+l(0) = (0(¢n(0)) = @(Qn) . (124)
Et ¢(s) on rangelt kasvav funktsioon (sest (1.20) tttu po <1, mistdttu pi+ p2+...=> g Pi— Po>0,
kusjuures kordajad valemis (1.21) on mittenegatiivsed) ja ¢ = ¢1(0) = po >0, siis
Q=¢(q)>p0)=xq>0.
Siit induktsiooniga jatkates saame (1.24) t6ttu rangete vorratuste ahela 0<q;<g.<...<l. Seega peab lei-
duma piirvaartus == r!m gn (0< 7 <1), mis ongi tBendosus, et alleel a millalgi kaob populatsioonist.
Et tGendosusi genereeriv funktsioon ¢(s) on 18igul [0,1] pidev, siis saame valemi (1.24) alusel
7= lim g(en-) = p(lim ) = ()
Siit ndeme, et 7 on vorrandi
o) =s (1.25)
lahend. Osutub, et z on selle v@rrandi minimaalne positiivne lahend. Tepoolest, olgu s, suvaline posi-
titvne lahend. Siis q; = ¢(0) < ¢(So) = So. Induktiivselt, olgu juba tbestud, et g, < so. Siis (1.24) tottu
On+2 = (0n) < @(So) = So ja jarelikult iga n korral ¢, <So. Kuid 7= r!i_rllq“ <sp, 7 on vorrandi (1.25)
vahim positiivne lahend.

Valemi alleeli a keskmise jarglaste arvu leidmiseks saame jargmise arutelu tulemusena: tdendosusi
genereeriva funktsiooni (1.21) esimene tuletis avaldub kujul ¢'(s) = > kpks*™ , samas on Uldteada, et
diskreetse juhusliku suuruse & keskvaartus avaldub summana E(&) = >0 kpx, jarelikult E(S) = ¢'(@) .

Funktsiooni y=¢(s) tuletis kohal s=1 mairab ka selle, kas ¢(s) graafik l6ikab s<1 Kkorral
diagonaali ¢(s)=s vOi mitte. Siit saame jarelduse: alleeli allesjdd@mise tGendosus on nullist suurem
ainult siis, kui alleeli keskmine jarglaste arv on suurem kui 1.

Naide. Uurime olukorda, kus mingi alleel v8ib jargmises pdlvkonnas esineda sagedusega O,
1, 2 vdi 3 vOrdse sagedusega ¥4, st alleeli a jérglaste arvu ¢ jaotustabel on kujul

K 0 1 2 3 Leiame, kui suure tdendosusega kaovad selle alleeli jarglased.
PE=k) Yu Yo Yo Y
Jarglaste arvu tGenaosusi genereeriv funktsioon on kujul
oS) = 1"+ st + usP+ 487,
mis on vastavalt geomeetrilise jada lilkmete summa valemile Gimber kirjutatava ka kujul

o) = % (L-s%/A-5s).

Vaéljasuremistdendosus 7 on vorrandi 1
%@-s/(-s)=s  vahim  positiivne 09 1
lahend, milleks tuleb 7~0,4. 08 1
0,7 4
Keskmise jarglaste arvu vGime leida nii tde- 06 - /
ndosusi genereeriva funktsiooni tuletisest £ o5 - z
kui ka otse jaotustabelist. Esimesel juhul = o4 -
Saame, et 03 1
EQ=¢0)=%+%1+%12=5=15; or ]
teisel juhul aga 0 ——————————————
E(§)=%(0+1+2+3)=%=l5 o 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1

S
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