3. Aheldusanaliitis MTMS.01.067

1l
AHELDUSANALUUS

3.1 Sissejuhatus aheldusanallusi

3.1.1 Geenide aheldus, ristsiire, rekombinatsioon, lookuste vaheline kaugus, marker

Oeldakse, et kaks geeni on aheldunud, kui nad paiknevad tihes kromosoomis ja paranduvad seega ka
peaaegu alati koos. Ometigi pole geenide aheldus absoluutne: meioosi algfaasis on homoloogiliste
kromosoomide paardumisel ehk konjugeerumisel jalgitavad nendevahelised hendused — kiasmid, kus
vGBib aset leida homoloogiliste kromosoomide kromatiidiosade vahetus ehk ristsiire (vt joonis 14).
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Joonis 14. Meioosi kaigus toimub geneetilise materjali vahetus ehk rekombinatsioon sugurakkude
samade kromosoomide isa- ja emapoolse koopia vahel, mille téttu ei saa laps oma vanemate kromo-
soomide tdpseid koopiaid. Geneetilise materjali vahetuse aluseks on crossing-over ehk ristsiire.
Joonisel on ndidatud kuidas on toimunud kromosoomide pikema 6la fragmendi vahetus.

Kiasmide paiknemine kromosoomil eeldatakse enamasti jérgivat Poissoni protsessi', kusjuures
vastavad protsessid erinevate indiviidide ja ka sama indiviidi erinevate kromosoomide Kkorral
eeldatakse olevat s6ltumatud.

Kui kahe homoloogses kromosoomis paikneva alleeli vahel on toimunud paaritu arv ristsiirdeid (vaid
sellisel juhul saame me teavet krossingoveri toimumisest), deldakse, et nende kahe alleeli vahel on
aset leidnud rekombinatsioon (kaks alleeli on rekombineerunud). Sedasi, kromosoomide vastavate
I6ikude vahetumisel, kujunevad gameetides alleelide uued, vanematest erinevad kombinatsioonid. Eri-
nevate alleelidega gameetide kombineerumisel v6ib populatsioonis kujuneda I8pmatu hulk erisuguseid
genotliipe ja jarelikult ka fenotiilipe. Kahe lookuse vahelise kauguse ja nende vahel aset leidnud
rekombinatsioonide arvu vahekorra kohta kehtib Morgani seadus:

! Juhuslik protsess kujutab enesest juhuslike suuruste N(t) peret (hulka) {N(t), t> 0}, parameeter t margib aega,
kohta ruumis, ....

Olgu N(t) mingite siindmuste (nditeks ristsiirete) toimumiste koguarv ajavahemikus/intervallis [0, t]. Juhuslikku
protsessi {N(t), t > 0} nimetatakse Poissoni protsessiks intensiivsusega A > 0, kui

a) N(0) =0;

b) protsessi juurdekasvud on sGltumatud (st iga t; <t, < t3 < t, korral N(t;) — N(t3) ja N(t) — N(t,) on s6ltumatud
juhuslikud suurused);

¢) sindmuste arv mistahes 18igul sdltub vaid I8igu pikkusest t (tegu on statsionaarse protsessiga) on Poissoni
jaotusega juhuslik suurus keskvéaértusega ¢, st suvalise s, t > 0 korralt:

P N{t+s)—N(@) =n =%t?ne*‘, N=012...
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aheldusreegel: hes kromosoomis l&hestikku paiknevad geenid on lineaarses ahelduses ja
paranduvad enamasti koos, sealjuures seda sagedamini, mida vdiksem on nende vahemaa piki
kromosoomi;

ristsiirdereegel: aheldunud geenid rekombineeruvad meiootilise ristsiirde kaudu, kusjuures
nende Umberkombineerumise sagedus on seda suurem, mida suurem on geenide vahemaa piki
kromosoomi.

Sellest seadusest lahtuvalt on defineeritud ka geenidevahelise kauguse mdotmisel kasutatav Ghik
morgan — kahe geeni vaheline kaugus on ks morgan (1 M), kui nende geenide vaheline keskmine
ristsiirete sagedus he meioosi jooksul on (ks (enam kasutatakse tihikut sentimorgan ehk morganiid —
cM, mis vastab 1%-lisele ristsiirete sagedusele).

Kuna kaks erinevates kromosoomides paiknevat alleeli lahknevad meioosi kaigus teineteisest
sbltumatult, on nendevahelise rekombinatsiooni tdendosus 1/2. Uhes kromosoomis paiknevad alleelid
saavad lahkneda vaid nende vahel aset leidnud ristsiirde tagajérjel, kusjuures mida l&hemal nad
teineteisele paiknevad, seda suurem on tBGendosus, et jarglasele paranduvad koos kaks isalt saadud
alleeli vdi siis kaks emalt saadud alleeli (Morgani seadus). Selline mitterekombinantsete gameetide
suhteline Ulekaal rekombinantsete gameetidega vorreldes tahendab, et vaadeldavate lookuste vaheline
rekombineerumise tdendosus on vaiksem kui 1/2. Siit tuleneb ka teine, killalt sageli kasutatav geenide
(lookuste) ahelduse definitsioon, nimelt:

kui kahe lookuse vaheline rekombineerumise tdendosus (rekombinatsioonimé&ar, ingl.
recombination rate) on vaiksem kui 1/2, 6eldakse, et need geenid (lookused) on aheldunud.

Morgani seadusel ja sellest lahtuvalt defineeritud madtuhikul baseerub geenide (lookuste) lineaarne
jarjestamine ja nendevaheliste kauguste madramine, so geenide kaardistamine (kromosoomi-
kaardid). Naiteks kui lookuste A ja B vaheline rekombineerumise tdendosus rag = 0,09, lookuste A ja
C vaheline rekombineerumise tdendosus rac = 0,27 ja lookuste B ja C vaheline rekombineerumise tde-
néosus rgc = 0,21, vdime me need lookused jarjestada kui ABC. Margime veel, et rac < rag + rgc, seda
pbhjusel, et osad B ja C vahelised rekombinatsioonid v&ivad “nullida” A ja B vahel aset leidnud
rekombinatsioonid — vaadeldes vaid lookusi A ja C, jadvad sellised vahepeal aset leidnud kromo-
soomide osade vahetused markamata.

Naide. Olgu meil kahe lookuse vaheline kaugus x = 0,5 M, st. keskmiselt (ks ristsiire kahe
meioosi kohta. Et ristsiire on killaltki harvaesinev sindmus, on loomulik selle esinemist
vaadelda kui Poissoni jaotusega juhuslikku suurust. Tdenédosuste, et Uhe meioosi jooksul
toimub k=0, 1, 2, ... ristsiiret, arvutamiseks sobib siis valem:

0 5% o5

pk) = ve .
Seega

p(0) = 0,6065
p(1) =0,3033
p(2) =0,0758
p(3) =0,0126
p(4) = 0,0016
p(5) = 0,0002

Rekombinatsiooni t6endosus r on vBrdne paarituarvuliste ristsiirete toimumise téendosu-
sega:
r=p(l) +p3)+...=0,3161.
Ja tbendosus, et meil ei 6nnestu vaadeldud intervallis rekombinatsiooni tuvastada, on
1-r=p(0)+p(2) +p4) +...=0,6839.

Kromatiidide vaheliste ristsiirete arv soltub kromosoomi pikkusest, nditeks inimese 1. kromosoomi
pikkuseks on ligikaudu 2 M ning 21. kromosoomi pikkuseks ligikaudu 0,5 M. Seejuures on geenide
rekombineerumise sagedus naistel suurem kui meestel — naiste kromosoomikaardi ulatus on ligikaudu
39 M, samal ajal on meeste genoomi suuruseks hinnatud vaid ligikaudu 26,5 M.

Kromosoomi geneetilist kaarti vdib korvutada ka kromosoomi fuusilise kaardiga, kus
geenidevahelist kaugust mdddetakse aluspaarides (v6i kilo-aluspaarides — kb). Inimesel vastab 1 cM-le
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geneetilisel kaardil keskmiselt ligikaudu 1-2 Mb DNA-d (1-2 miljonit aluspaari), parmil aga néiteks 30
miljonit aluspaari. Seejuures on sellise seose varieeruvus genoomi eri osade vahel killaltki suur.

3.1.2 Kaardistamisfunktsioonid (map functions)

Et lookustevaheliste rekombinatsioonide arvud ei ole Uldjuhul aditiivsed, on peale iga uue geeni
tuvastamist vajalik sentimorganites esitatud geneetilise kaardi imberrehkendamine. Selle véltimiseks
madratakse geneetilisel kaardil kujutatavad kaugused nn kaardistamisfunktsioonide baasil.
Kaardistamisfunktsioonid t6lgivad lookustevahelised rekombinatsioonide sagedused senti-morganites
esitatud vahemaadeks geneetilisel kaardil. Viimased kujutavad enesest aga aheldusanallisil
kasutatavate mudelite parameetreid.

Olgu meil vaatluse all k heterostigootset lookust. Voimalikud rekombinatsioonid suguraku
moodustumisel neis lookustes asuvatest alleelidest on kirjeldatavad k —1x1vektoriga, kus selle vektori
j. element vordub Uhega, kui j. ja j+1. lookuse vahel leidis aset rekombinatsioon, ja nulliga
rekombinatsiooni puudumisel. Kokku on k-lookuselisel analtiisil vaja labiuurida 2 juhtu, sest just
nii palju on k lookuse korral erinevaid rekombinatsioonide kombinatsioone (stindmusi). Arvestades, et
nende siindmuste tdendosuste summa vordub (ihega, on hinnatavaid parameetreid 2**—-1.
Rekombinatsioonide sageduste ja lookustevaheliste kauguste seost modelleerivad kaardistamis-
funktsioonid véimaldavad arvutada need 2“* — 1 sagedust kromosoomi geneetilisel kaardil méddetud
k —1 kauguse abil. Ning seega kahaneb aheldusanaliilisi parameetrite hulk k —1 Morgani skaalal
esitatud lookustevahelise kauguseni.

Enne konkreetsete kaardistamisfunktsioonide juurde asumist veel méned terminid ja tahelepanekud
lookustevaheliste rekombinatsioonide kohta. Olgu meil kolm lookust jarjestatuna ABC. Kui
rekombinatsioonide toimumised intervallides A-B ja B-C on s6ltumatud, avaldub kahekordse
rekombinatsiooni esinemise tdendosus g;; intervallis A—C korrutisena

011 =I'aslBC,
kus r; mérgib lookuste i ja j vahelise rekombinatsiooni tdenéosust. Kui rekombinatsioonide toimumine

kahes vaadeldavas intervallis ei ole s6ltumatu, on kahekordse rekombinatsiooni esinemise tdendosus
leitav valemist

011 =C X I'aslBc,

kus kordajat ¢ nimetatakse koosesinemise (kokkulangevuse) kordajaks (coefficient of coincidence).
Efekti, mille korral ristsiirde esinemine mingis kromosoomi piirkonnas péarsib selle toimumist
naaberpiirkonnas, nimetatakse interferentsuseks (interference) ja arvutatakse seosest | =1-c.
Soltumatuse korral jarelikult c=1 ja 1 =0.

Lihtsaim kaardistamisfunktsioon (tuntud ka kui Morgani kaardistamisfunktsioon) baseerub
eeldusel, et vaadeldavas intervallis saab toimuda maksimaalselt vaid 1 ristsiire ja et ristsiirde
toimumise tdendosus intervallis on proportsionaalne selle intervalli pikkusega. Sellisel juhul vdib
luhikestes kromosoomildikudes lugeda ligikaudselt igeks samasuse

rX = Xl
kus x margib vaadeldava intervalli pikkust Morganites ja r, on rekombinatsiooni toimumise tdenéosus
selles intervallis.

Keerulisematel juhtudel kasutatakse kaardistamisfunktsioonide tuletamiseks enamasti ihte jargmisest
kahest teest. Esimese korral eeldatakse mingi t6endosusliku seose kehtimist ristsiirete arvu kohta
intervallis x ning leitakse seejérel rekombinatsioonide sagedus kui paarituarvu ristsiirete toimumise
tdendosus selles intervallis. Teisel juhul vaadeldakse rekombinatsioone kahes lahestikku paiknevas
kromosoomi piirkonnas kirjeldavat mudelit, arvestades seejuures ka vOimalikku interferentsust.
Mudeli alusel pustitatakse diferentsiaalvérrand, mille lahendid viivadki kaardistamisfunktsioonini.
Jargnevalt on mdlemail Idhenemistel peatutud vahe pikemalt.

Tahistagu P, tdendosust, et intervallis pikkusega x Morganit leiab aset t ristsiiret. Et rekombinatsioon
intervalli otspunktide vahel on tuvastatav vaid paarituarvu ristsiirete korral, avaldub rekombinatsiooni
esinemise tbendosus intervallis x seosena

K=R+P+R+..=3[1-37Rx(D'|=4% 1-P() (3.1)
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kus P(s) = Y, Rs' on ristsiirete arvu jaotusele vastav tdendosusi genereeriv funktsioon®.

J. B. S. Haldane kasutas 1919. aastal rekombinatsioonide arvu modelleerrimiseks Poissoni protsessi,
mille kohaselt on tden&osused P, arvutatavad Poissoni jaotuse tendosusfunktsioonist. Seejuures on
vaja eeldada, et ristsiirded hes intervallis toimuvad uksteisest sdltumatult ja et ristsiirete tdendosus
luhikesel intervallil on proportsionaalne selle intervalli pikkusega. Tden&osus, et intervallis pikkusega
X leiab aset t ristsiiret, on arvutatav valemist
R _ (ﬂ,X)t ef/ix
t
Et Poissoni jaotuse parameeter A on defineeritud kui Uhikulise pikkusega intervallis toimunud
stindmuste (ristsiirete) arv ja kahe lookuse vaheline kaugus geneetilisel kaardil vordub nende lookuste
vahel aset leidnud ristsiirete arvuga, siis A =1 ja
R _ (X)t e—x .
t!

Viimasele vordusele vastav tdendosusi genereeriv funktsioon on

X ta—Xs _y
P(S) — Z Xt e St — Z (XS) € % = ex(sfl) (32)
v t! t tl e™
1

Valemid (3.1) ja (3.2) annavad kokku Haldane kaardistamisfunktsiooni
K=il-e?). (3.3)

Viimase poordfunktsioon, mis v@imaldab leida lookuste vahelise kauguse nende vahelisele
rekombinatsiooniméaérale tuginedes, on

—1Inl-2r), kui0<r<i%;
_ 2 2
X_{ o, Kkuir=4%. (3.4)

Néiteks konverteerides aheldusanaltiisil hinnatud rekombinatsioonimaéra 22% kauguseks geneetilisel
kaardil, saame vastavalt valemile (3.4), et x=—%Inl—2x0,22) =0,29 M ehk 29 cM.

S. Karlin lahtus oma kaardistamisfunktsiooni tuletamisel 1984. aastal sellest, et t on ristsiirde esine-
miste arv N véimaliku katkemise koha kohta intervallis x ja p margib ristsiirde esinemise tdendosust
igal Uksikul juhul. Ristsiirete arv t on siis binoomjaotusega parameetritega N ja p. Geneetilisel kaardil
kujutatud lookuste vahelise kauguse definitsioonist jareldub, et distants x=E({)=Np ja seega
p=x/N . T8endosus, et intervallis pikkusega x leiab aset t ristsiiret, on arvutatav valemist

R= ( ';I )(X/N)‘(l— x/N)N,
Vastav tdendosusi genereeriv funktsioon on

PE)=3 N (/N)@-x/N)"S
=0 (3.5)
=3 I s/N)@-x/N)" = xs/N - x/N)

sest 3, ';' ab"'=(a+b)". Valemeist (3.1) ja (3.5) saame binomiaalse kaardistamisfunktsiooni:
111-(— N i
rx={2|:1 @—-2x/N) J ku!x<N/2_ (3.6)
1, kuix>N/2
Funktsiooni (3.6) pédrdfunktsioon on
x=3N[1-@-20)"].

Rekombinatsioonimédrale 22% vastav kaugus geneetilisel kaardil leituna binomiaalse kaardistamis-
funktsiooni abil (eeldades, et kiasmide arv N = 2), on x=0,252 M ehk 25,2 cM.

? Diskreetse juhusliku suuruse X =0,1,2,... tdendosusi genereeriv funktsioon on téendosusfunktsiooni
pc=P(X =k) esitus astmereana kujul o(t)=Et*)=37, pct".

Tanel Kaart 2012 4



3. Aheldusanaliitis MTMS.01.067

Teine vOimalus kaardistamisfunktsioonide tuletamiseks on votta vaatluse alla kromosoomi kaks
naaberpiirkonda ja putda kirjeldada neis toimuvaid rekombinatsioone. Olgu meil kolm lookust A, B ja
C jarjestatud ABC ning olgu lookuste A ja B vaheline kaugus x ja lookuste B ja C vaheline kaugus h.
Tahistame tuletatavat kaardistamisfunktsiooni, mis seab lookustevahelisele kaugusele vastavusse
rekombinatsioonimaéra, M(x). Juhul, kui x on piisavalt véike, eeldatakse kehtivat samasus
K=M(X)=X.

Lisaks téhistagu g. rekombinatsioonide kombinatsioonis «i esinemise tGendosust (néiteks margib
Qi stindmuse, et esimeses intervallis toimus ja teises ei toimunud rekombinatsiooni, tdendosust).
Sellise téhistuse abil on lookuste A ja C vahel aset leidnud rekombinatsiooni tdendosus esitatav
summana rac = gwo + goz . Interferentsuse puudumisel saab selle avaldise arendada kujule:

Fac = 010+ o1 = Fas@ — Isc) + (L— rag)rec = r'as + rec — 2raslec ,
kus rasrsc = gz on kahekordse rekombinatsiooni t6endosus. Kui interferentsust ei saa valistada, on

kahekordse rekombinatsiooni tGendosus esitatav valemiga gu=cx rasrsc ja lookuste A ja C vaheline
rekombinatsiooniméaéar avaldub kujul

fac = Iag + Fac —2CIagliac ,

kus ¢ on koosesinemise kordaja. Asendades viimases valemis rekombinatsioonimadrad kaardistamis-
funktsiooniga, saame vdrduse

M(x+h)=M(x) + M) -2cM XM (),
mille vdime esitada ka kujul
M(x+h)-M() _ M(h) —2cM(x)M(h) '

" » (3.7)
Minnes avaldises (3.7) piirile h—0, saame, et “® —1 ja seega
% =1-2colx, (3.8)
millest
X = fﬁdrx ==Ln@-2cor). (3.9)
Colx 2Co

Kordajat ¢, nimetatakse marginaalseks koosesinemise kordajaks ja ta kujutab enesest kordaja ¢
piirvaartust juhul, kui ks kahest kdrvuti olevast intervallist l&heneb nullile.

Esitades vdrrandi (3.9) kohal ¢q = 1, saame tulemuseks Haldane kaardistamisfunktsiooni, mis on ka
loomulik, sest ¢y = 1 korral toimuvad rekombinatsioonid kahes vaadeldavas piirkonnas séltumatult ja
seega on ka Poissoni jaotuse eeldused taidetud.

Samas on loomulik, et vaiksemale rekombinatsioonimadrale vastab ka vdiksem koosesinemise
kordaja. Teoreetiliselt vBib nii saada 16pmatu arvu kaardistamisfunktsioone. D. D. Kosambi mérkis
1944, aastal, et vaadates kordajat c, rekombinatsioonimadra r, funktsioonina, saame uhe konkreetse
kaardistamisfunktsiooni. Lihtsaim selline funktsioon, mis kasvab vahemikus 0<r,<1/2, vordub
nulliga kui r,=0 ja Ghega kui r,=1/2, on ¢, = 2r, . Diferentsiaalvdrrand (3.8) saab siis kuju

dr 1 geor, =1—4r2.

dx —
Selle lahendamisel saame Kosambi kaardistamisfunktsiooni
4x
Ik = 1€ _1 y 310
Ze%y1 (3.10)
poordfunktsiooniga

x=3Inlt 2k 3.11
‘T 1-2n (3.11)

Leides rekombinatsiooniméaérale 22% vastava kauguse geneetilisel kaardil Kosambi kaardistamis-
funktsiooni abil, saame valemist (3.11), et x=0,236 M ehk 23,6 cM.

Joonisel 15 on kujutatud mdningate kaardistamisfunktsioonide graafikud.

Lisaks siin kirjeldatutele on vélja tootatud teisigi kaardistamisfunktsioone. Enamus neist on tuleta-
tavad valemist (3.8), andes vaid koosesinemise kordajale uue kuju. Naiteks Carter-Falconeri
kaardistamisfunktsiooni saame, lahendades diferentsiaalvérrandi juhul co = (2r)°.
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2
18 A — = — X=r
164 | - Haldane
14 ---©-- - Binomiaalne
12 - —B— Kosambi

Geneetiline distants (cM)

0 005 01 015 02 025 03 035 04 045 05
Rekombinatsioonimaar

Joonis 15. Kaardistamisfunktsioonid (binomiaalse kaardistamisfunktsiooni korral N = 2).

Jargnevalt tuletame seosed, mis vdimaldavad leida paljudes intervallides toimuda vdivate
rekombinatsioonide nn Uhistdendosust, arvestades koiki teadaolevaid andmeid markerite ja nende
rekombineerumissageduste kohta. Olgu meil vaatluse all k lookust. V&imalikud rekombinatsioonid
neis lookustes asuvate alleelide sugurakkudesse jagunemisel on kirjeldatavad 2**xk —1-maatriksiga,
mille i. reavektori x; j. element vordub thega, kui j. ja j+1. lookuse vahel leidis aset rekombinatsioon,
ja nulliga rekombinatsiooni puudumisel.

Kaigi 2 rekombinatsioonide kombinatsiooni Ghistdendosuste leidmiseks toome sisse hiipoteetilise
kromosoomi piirkonna W, ja sellele vastava k —1x1-vektori &;, mille j. element vordub thega, kui j.
ja j+1. lookuse vaheline intervall kuulub piirkonda Ws , ja nulliga vastupidisel juhul. Selliseid
vektoreid & on kokku 27, sest just nii palju on erinevaid vimalusi k —1 lookuste vahelise intervalli
kuulumiseks vdi mittekuulumiseks mingisse piirkonda. Piirkonna W, ulatus on defineeritud seosega

k-1
X(8i) = Zlﬁjin ,
j=

kus x; on j. ja j+1. lookuse vaheline kaugus geneetilisel kaardil.
Paaritu arvu rekombinatsioonide aset leidmise t@endosust piirkonnas W, téhistatakse R(G) ja
nimetatakse vektorile &  vastavaks rekombinatsioonivaartuseks. Kaardistamisfunktsiooni
r(x) = M(x) korral on rekombinatsioonivaartus esitatav vdrdusena
RG)=M x(&) .
Rekombinatsioonivaartus &; suhtes on leitav ka nende siindmuste, mille korral toimub piirkonnas W,
paaritu arv rekombinatsioone, tdendosuste g., summa. Naiteks kui k=4 ja & =[L 01", siis
R(6i) = Qoo1 + Qo11 + Q100 + Q110 -
Piirkonnas W;, aset leidvate rekombinatsioonide arv s; on rekombinatsioonide kombinatsiooni
korral leitav korrutisest
sij=0ik] (i,j=1..,2“").
Seega on vektorile & vastav rekombinatsioonivaartus esitatav ka seosena
zkfl ’
RG)= > O« =%{1— > (—1)5"%}-
J, kui sij j=1
on paaritu
Meie naite korral, kus k=4 ja 8 =101", saame viimase valemi rakendamisel juba eelnevalt
tuletatud seose:
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R@:) = %[1— ijl(—l)S“gm}
= 41— [(-1)°gooo + (1) goor + (-1 °Goro + (=1) 'Grco
+H=1)'gous + (-1 0101 + (-1 G110 + (1) *guua}
=4 1—(—Qoo1 — Q100 — Go11 — G110 + Gooo + Yo1o + Jro1 + J111)
4 oo + Q100 + Go11 + Ju10 + [— (gooo + oo + Q101 + G111) ]
=3 EX (9oo1 + G100 + Go11 + G110) ]
= Joo1 + J100 + Jo11 + J110.
Maatriksvdrdusena on seos rekombinatsioonivédértuste R(6i) ja tdendosuste g., vahel esitatav kujul
=3(1-Ag), (3.12)

kus r on rekombinatsioonimaadrade 2%*x1-vektor, 1 on tihtedest koosnev 2*x1-vektor, maatriks A
on 2¢'x2*'-maatriks, mille ij. element a;=(-0)", ja g on rekombinatsioonisiindmuste Uhis-
tbendosuste 2“*x1-vektor. Valemist (3.12) saame, et

Ag=1-2r.
Maatriksi A definitsioonist on selge et A=AT (maatriks A on simmeetriline) ja et afa; =2*", kui
0, kui i# j.Siis AA=2" ja A™"=_A. Uhistéendosuste vektor g

i=j=1..2" ning ala;=
on niiiid avaldatav seosest

2k1

g=A4a—aj=ﬁ%%§). (3.13)
Iga Uksiku rekombinatsioonide kombinatsiooni tdendosus on siis leitav valemist
s 1—2R(®
Z s 1=2RG)

2kl

Naide. Olgu meil vaatluse all neli lookust (k =4), rekombinatsioonimaéradega r; kolmes
intervallis vastavalt 0,1, 0,05 ja 0,2. Nendele rekombinatsioonimaéradele vastavad Haldane,
Kosambi ja binomiaalse (N =2) kaardistamisfunktsiooni abil arvutatud vahemaad
geneetilisel kaardil x; on toodud tabelis. Vektorid ;i ja & on kirjas maatriksi U ridadena ja
rekombinatsioonide arvud s; maatriksina S.

...'.FJ.".?[Y.@.!.'... I X
j ) Haldane  Binomiaalne = Kosambi
1 0,1 0,1116 0,1056 0,1014
2 0,05 0,0527 0,0513 0,0502
3 0,2 0,2554 0,2254 0,2118
000 00000000
001 01010101
010 00110011
011 1 101120112
U=l100] 5=YY =lp0001111/
101 01011212
110 00111122
1111 10112122 3]
Maatriks A on siis
1 1 1 1 1 1 1 17
1-11-11-1 1-1
1 1-1-1 1 1-1-1
A:1—1—111—1—11
11 1 1-1-1-1-1
11 1-1-1 1-1 1
1 1-1-1-1-111
| 1-1-1 1-1 1 1-1]|

Piirkonnale W;, vastavad vahemaad geneetilisel kaardil x(8;) ja vastavad Haldane, Kosambi
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ja binomiaalse (N =2) kaardistamisfunktsiooni abil arvutatud rekombinatsioonivaartused
R(®i) on kirjas jargnevas tabelis.

. Haldane Binomiaalne Kosambi

o X(61) RG) X(81) R@) X(51) R@:)
0 0O 0 0 0 0 0 0
0 01 0,2554 0,2 0,2254 0,2 0,2118 0,2
010 0,0527 0,05 0,0513 0,05 0,0502 0,05
011 0,3081 0,23 0,2767 0,2384 0,2620 0,2404
100 0,1116 0,1 0,1056 0,1 0,1014 0,1
1 01 0,3670 0,26 0,3310 0,2762 0,3132 0,2778
110 0,1642 0,14 0,1569 0,1446 0,1516 0,1471
1 11 0,4197 0,284 0,3823 0,3092 0,3634 0,3105

Pannes arvutatud rekombinatsioonivéartused ja leitud maatriksi A valemisse (3.13), saamegi
otsitud rekombinatsioonide Uhistdendosused g :

gK|

K' Haldane Binomiaalne Kosambi
0 0O 0,684 0,6704 0,6687
0 01 0,171 0,1823 0,1829
010 0,036 0,0415 0,0425
0 11 0,009 0,0058 0,0060
1 00 0,076 0,0854 0,0862
1 01 0,019 0,0119 0,0123
110 0,004 0,0027 0,0026
111 0,001 0 -0,0012

Markusl. Interferentsuse puudumisel on rekombinatsioonide tdendosused Haldane kaardis-
tamisfunktsiooni korral leitavad ka lihtsamalt. N&iteks

Ouo = i(L—13) =0,1x 0,05x (1—0,2) =0,004 .
Markus2. Kosambi kaardistamisfunktsioon ei ole kasutatav enam kui 3 lookuse korral.
Sellest annab marku ka negatiivne Ghistden&osus Qgui:.

Ulesanne 3.

Néidake, et kui ristsiirde vdimalikud toimumiskohad jérgivad statsionaarset Poissoni protsessi, siis
jargivad Poissoni protsessi ka juhuslikult valitud meioosil toimuvate ristsiirete arvud (eeldame interfe-
rentsuse puudumist).

Vihjed. Jagame kromosoomi mitteldikuvateks I6plikuks arvuks intervallideks Iy, I,, ..., l,. T&histagu
N(i) ristsiirde vBimalike toimumiskohtade (kiasmide) arvu intervallis I; ja M(i) juhuslikult valitud
meioosil toimunud ristsiirete arvu intervallis I;.

Vaja on néidata, et ristsiirete arvud M(i) on séltumatud ja M(i) ~ P(d;), st et M(i) on Poissoni protsess
(d; — intervalli I; pikkus).

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

Ulesanne 4.

Tuletage Carter-Falconeri kaardistamisfunktsiooni avaldis geneetilisele kaardile vastava kauguse x
leidmiseks rekombinatsioonimaérast r,, vottes diferentsiaalvdrrandis (3.8) marginaalseks koosesinemi-
se kordajaks Co=(2r)°. Kasutades tuletatud avaldist, leidke rekombinatsiooniméaarale 22% vastav
kaugus geneetilisel kaardil.
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