3. Aheldusanaliiiis MTMS.01.067

3.2 Klassikaline aheldusanaluus

3.2.1 Aheldusanaliiiisi olemus, markerite informatiivsus

Oma klassikaliselt definitsioonilt on aheldusanaliiiis meetod, mis piitiab teha jareldusi uuritud lookuste
suhtelise paiknemise kohta genoomis baseeruvana Morgani seadustel. Lihtsaimal, vaid kahe lookuse
analiiiisil, taandub probleem nende lookuste aheldumise testimisele ja nendevahelise
rekombineerumise tdendosuse hindamisele. Juhul, kui juhuslikult valitud indiviidide genoomi
moodustanud sugurakkude kohta on tdpselt kokku loetavad vaadeldavate lookuste suhtes rekombi-
nantsed gameedid, seisneb aheldumise test kontrollimises, kas rekombinantsete gameetide
proportsioon vordub Y2-ga (ahelduse puudumisele vastav nullhiipotees) vdi on sellest védiksem (lookus-
te aheldust kinnitav sisukas hiipotees).

Et igal indiviidil on vdimalik médrata vaid genotiilip uuritavate markerlookuste osas, on genotiiiibi
kahe haplotiilibina esitamiseks vaja teada ka vanemate genotiilipe — et tuvastada, kummalt vanemalt
konkreetne alleel parandus, ehk millised alleelid moodustavad iihe haplotiiiibi. Selleks, et osata 6elda,
kas uuritava indiviidi tihe haplotiiiibina identifitseeritud alleelid paiknevad samas haplotiiiibis ka selle
indiviidi vanemal, ehk kas sugurakkude moodustumisel vanema organismis on nende alleelide vahel
aset leidnud rekombinatsioon vOi mitte, on vaja teada ka vanavanemate genotiitipe.

Tépsustamaks, kas genotiiiibi A1A2B1B, moodustavad haplotiitibid A:B: ja A2B; vdi AiB2 ja A2Bi,
kasutatakse téhistusi AiB1|A:B2 vdi A1ByA:B1, mis aheldusanaliiiisi seisukohast mérgivad erinevaid
genotiitipe. Juhul, kui votta arvesse ka see, kummalt vanemalt mingi haplotiiiip parandus, vdib
esialgne genotiiiibi kirjeldus vastata neljale erinevale genotiiiibile: A1B1|A2B2, A2B2|A1B1, A1B2|A2B;1 voi
A2B1|A1B,, kus traditsiooniliselt on esimesena maérgitud haplotiilip périt isalt. Viimati defineeritud
genotiilipe nimetatakse ka jarjestatud genotiiiipideks.

Niide. Vaatleme kolme generatsiooni iihes perckonnas, kus genotiiip on méadratud 2
dialleelse markeri osas.

AABB —’— aabb

AaBb aabb

| | | |
AaBb aabb Aabb aaBb

Toodud polvnemisskeem holmab 8 indiviidi ja seega potentsiaalselt 16 erinevat haplotiiiipi.
Esimeses nn vanavanemate generatsioonis on indiviidide haplotiiiibid tdnu homosiigootsuse-
le tuvastatavad (ABJAB vanaisal ja ablab vanaemal), kuid vdimalikke rekombinatsioone,
mille tulemusel sellised haplotiiiibid voisid tekkida, pole eelneva generatsiooni mitte-
teadmise tottu voimalik leida. Teises nn vanemate generatSioonis on haplotiiibid samuti
leitavad (AB|ab isal ja ablab emal), kuid jdllegi pole voimalik tuvastada rekombinatsioone.
Isa puhul on see tingitud tema vanemate homosiigootsusest mdlema lookuse suhtes — iiks-
koik, kas rekombinatsioon toimus vdi mitte, meioosi 16puks moodustunud sugurakud on
uuritud lookuste suhtes ikka iihesugused; ema kohta pole aga jéllegi teada tema vanemate
genotiilipi.

Kolmanda generatsiooni indiviidid parivad kdik emalt haplotiilibi ab ega anna seega mingit
informatsiooni voimaliku rekombinatsiooni kohta selle haplotiiiibi moodustumisel. Seega
peavad nelja jéarglase teised haplotiiiibid parandununa isalt sisaldama alleele AB, ab, Ab ja
aB. Et isa genotiiiip on juba jagatud haplotiiiipideks kujul AB|ab, siis on selge, et kahe
esimese jérglase isalt péritud haplotiilibid on mitterekombinantsed, aga kahe iilejaéinud
jarglase haplotiilipe moodustavate sugurakkude kujunemisel on uuritavate lookuste vahel
toimunud rekombinatsioon.

Kokkuvottes ei olnud vaatluse all olnud 8 indiviidi 16 haplotiiiibist tervelt 12 korral mingit
voimalust tuvastada kas rekombinatsioon toimus v4i mitte ning seega on need 12 haplotiiiipi
aheldusanaliiiisi seisukohast ebainformatiivsed. Ulejisinud 4 haplotiiiipi deldakse olevat
tiielikult informatiivsed (fully informative), sest nende rekombineeritus (recombination
status) on tépselt tuvastatav (analoogse pdhimdtte alusel defineeritakse mdones kirjutises ka
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informatiivsed meioosid ja/voi gameedid).

Kuigi sarnaselt kompleksele segregatsioonanaliiiisile on ka aheldusanaliiiisi puhul vélja kirjutatavad
tildised toeparafunktsioonid arvestamaks mitteteadaolevate haplotiilipide puhul koigi voimalike
alleelikombinatsioonidega, piilitakse enamasti uuritavaiks valida vaid informatiivseid indiviide (so siis
neid, kelle puhul on tépselt teada, millise alleeli/haplotiiiibi ta milliselt vanemalt péris). Informatsiooni
sellest, millistest haplotiiiipidest vanemate sugurakud (ehk siis uuritava jarglase haplotiiiibid) meioosi
protsessil kokku pannakse, nimetatakse meioosi faasiks (ka ahelduse faasiks — phase of meioses,
linkage phase).

Lisaks uuritavate indiviidide valikule on oluline ka kasutatavate markerite poliimorfsus, sest pole ju
erilist tolku geneetilisest markerist, mille suhtes on enamus indiviide homosiigootsed — siis ei ole mitte
kuidagi voimalik tuvastada, kumb kahest identsest DNA-jarjestusest jarglasele edasi kandus.
Markerite kasumlikkust aheldusanaliiiisi tarvis piititakse sageli kirjeldada mone kordajaga.

= Uks neist, nn heterosiigootsuse kordaja (heterozygosity), viljendab tdeniosust, et panmiktilisest
populatsioonist juhuslikult valitud indiviid on heterosiigootne (so heterosiigootsete indiviidide osakaal
taolises populatsioonis):

H=1-3,pf,
siin p; on vaatlusaluses markerlookuses paikneva i.-nda alleeli sagedus ja n on alleelide koguarv.

= Teine, nn poliimorfismi informatsiooni mahu kordaja (polymorphism information content,
PIC), mis defineeritakse seosega

PIC =1-37, p? — 345", . 2p?p},

piitiab lisaks vaatlusaluses lookuses heterosiigootsete indiviidide osakaalule arvesse votta ka seda, et
sugugi mitte koik heterosiigootse vanempaari jirglased pole aheldusanaliiiisi seisukohalt
informatiivsed. Nimelt on vanempaari AiAjxAiA; jarglastest keskmiselt vaid pooltel {iheselt tuvastatav,
kumb isa ja ema genotiilipi kuulunud alleelidest jarglasele parandus (so juhul, kui jarglane on homo-
stigootne: AjAi vGi AjA;j), pooltel juhtudel aga ei ole vdimalik 6elda, kumba isa ja ema alleelidest
jarglane kannab (so juhul, kui jérglane on heterosiigootne: AiA;). Vanempaari AiAjxAiA; esinemise
tdendosus panmiktilises populatsioonis on 2pip; x 2pip; = 4p?p; , nende jirglastest omakorda % ei ole
aheldusanaliiiisi seisukohast informatiivsed, mistap nende esinemise sagedus lahutatakse koigi
heterosiigootide esinemise sagedusest.

3.2.2 Klassikalise aheldusanaliiiisi lilesande pustitus — toeparasuhe ja LOD-skoor

Klassikalise aheldusanaliilisi korral vdetakse vaatluse alla kaks lookust ning uuritakse, kas mingid
alleelide kombinatsioonid (haplotiiiibid) pdranduvad jirglastele sagedamini, kui voiks eeldada
lookuste sGltumatuse (ahelduse puudumise) korral. Viimasel juhul on nende kahe lookuse/geeni
vaheline rekombinatsioonimédér r = 0,5 (taoline on olukord alati, kui kaks geeni paiknevad erinevates
kromosoomides). Kui aga kaks lookust on n6 téielikult aheldunud, paranduvad neis paiknevad alleelid
alati koos ja nende lookuste vaheline rekombinatsiooniméér r = 0.

Kuna aheldusanaliilisi eesmédrk on leida vaid potentsiaalse haigusgeeni (v0i monda muud tunnust
mérkimisvéarselt mojutava geeni) ligikaudne asukoht kromosoomi geneetilisel kaardil, siis on
otsimiskriteeriumiks 0,5-st vidiksem rekombinatsioonimddr (ehk markerlookus, mis on potentsiaalse
haigusgeeni lookusega aheldunud). Hiipoteeside kontrollimise kontekstis soovitakse testida ithepoolset
hiipoteeside paari kujul

Ho: r =1,

Hi: r < ¥%.
Analiilisi teostamise eelduseks on mingi hulga informatiivsete meiooside olemasolu, st et
genotiipiseeritud peab olema mitu pdlvkonda indiviide, kelle alusel saab tuvastada vanemailt
jérglastele pérandunud haplotiilibid ning lugeda kokku, kui paljudel juhtudel leidis aset
rekombinatsioon ja kui paljudel juhtudel mitte.
Edasi rakendatakse enamasti suurima tdepdra meetodit hindamaks andmetest rekombinatsiooniméara
véadrtust ning testitakse toeparasuhte testi abil rekombinatsiooniméira erinevust '4-st (st, testitakse
ahelduse statistilist olulisust).
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Seejuures defineeritakse geneetilises statistikas tdeparasuhe enamasti kulul

max L(r)
T — LR — 0<r<0,5 ,
L(r=2%)
millest tdeparasuhte statistik avaldub seosena
Omag(S L(r) 1
A@r)=2In(M) =2In| == |=2[InL(F) - InL(¥)].
() =2In(1) =2In| S |=2[InL(O) - In ()]

Korvuti tdepiarasuhte statistikuga ja sageli ka selle asemel kasutatakse aheldusanaliiiisil nn LOD-
skoori (ingl. LOD-score, LOD = logarithm of odds), mis kujutab endast kiimnendlogaritmi
toeparasuhtest:
max L(r)
LOD(r) = 10g10(T) = loguo| E=%5—— |=[logso L(f) — logwo L(¥)] .
Lr=%)
Seega on LOD-skoor statistik, mille tdisarvulised véddrtused 1, 2, 3 jne vastavad “Gmmargustele”
toeparasuhetele 10, 100, 1000 jne.
Tihistades LOD(r)=logw(T)=Z ja avaldades siit tdepdrasuhte T =107, tuleneb tdepirasuhte
statistiku definitsioonist seos
A(r) =2In(T) = 2In(0) x LOD(r),
ehk
LOD(r) = A(r)/2In(L0) = A(r)/4,6.

Traditsiooniliselt loetakse geneetikas kaks lookust/geeni aheldunuks, kui LOD(r) > 3. Tdepédrasuhte
testi kontekstis on see kriteerium samavéddrne olukorraga A(r) >4,6 x 3=13,8, millele vastab
tdepéarasuhe T = LR > 1000 ja olulisuse tdendosus p < 0,0002.

Et rekombinantsete gameetide arv k kd&igi informatiivsete meiooside hulgas n on modelleeritav
binoomjaotusega, avaldub rekombinatsioonimééra r tdepéarafunktsioon kujul

L(r|nk)=Ckr@—n"*.
Suurima tdepéra hinnang rekombinatsioonimaérale r on rekombinantsete gameetide suhteline sagedus:
f=k/n.
Et aga aheldusanaliiiisil loetakse rekombinatsiooniméédra 0,5-st suuremad véértused bioloogiliselt
sobimatuteks, defineeritakse rekombinatsiooniméira hinnang enamasti kujul

Fo ke, kui ¥ <Y
10,5, kui ¥ > 1.

Votame vaatluse alla joonisel 16 kujutatud sugupuu, kus mdlema lookuse osas heterosiigootset isast
indiviidi ristati 13 mittegenotiipiseeritud emase indiviidiga, igast ristamisest siindis iiks jarglane, kes
on genotiipiseeritud. Kas lookused A ja B vdivad olla aheldunud?

Lookuste ahelduvuse testimiseks tuleb esmalt hinnata andmetest rekombinatsiooniméér ja seejérel
testida selle erinevust Y4-St.

! Statistikaraamatutes on tdepirasuhte tihistuseks sageli D ja suhe ise on pddrdviirtus geneetikas kasutavast
suhtest T: D=L(r = }5)/ max_L(r) .

0<r<0,5

Sestap on ka tdepérasuhte statistiku valem statistikas enamasti pisut teine:

__ __ Lr=%) |__ _
A(r) =-2In(D) = 2In(max L(r)]_ 2[InL() —InL(F)].

0<r<0,5
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1 1O

A1B1|A2B; ??
A1A3B1B7 A1A3B,Bs A>A3B1B4 A1A3B1B7 A1A3B1B7 A1A3B1B7 A1A3B1B7
AA3B,Bs A1A1B1B3 A1A3B1B7 A1A3B1B A1A3B1B A1A3B1B

Joonis 16. Sugupuu iihe isa ja 13 jarglasega.

Et enamasti pole sugugi kdik indiviidid aheldusanaliiiisi seisukohalt informatiivsed, paneme joonisel
16 esitatud sugupuu selguse mdttes kirja ka tabelina (tabel 2). Tabelist on ndha, et kokku 13-st
meioosist (kuna emad ei ole genotiipiseeritud, ei saa nende sugurakkude moodustumise protsessidega
rekombinantsete gameetide tuvastamisel arvestada) on informatiivsed vaid 10.

Tabel 2. Joonisel 16 esitatud sugupuu koos sellelt vilja loetava informatsiooniga rekombinatsioonide toimumise
kohta.

Isa Jirglase Isapoolne  Rekombinatsioon

genotiiiip nr genotiiiip haplotiiiip

A1B1|A:B; 2 A1A3B1B AiB; Ei
3 A2A3B2Bs AsB; Ei
4 A1A3B2Bs A1B> Jah
5 A1A:B1B3 AiB; Ei
6 AzAgBlB4 AB1 Jah
7 A2A3B,B; AsB; Ei
8 A1A:B2Bs ? -
9 A1A1B2B; Ai1B; Jah
10 A2A3B1B> ? -
11 A1A2B1B; ? -
12 A>A3B,B7 AsB; Ei
13 A2AsB2B; AsB; Ei
14 A>A3B,B3 AsB; Ei

Rekombinantsete gameetide arv k koigi informatiivsete meiooside hulgas n on modelleeritav
binoomjaotusega ja rekombinatsioonimééara r tdeparafunktsioon esitub kujul

L(r|nk)=Crr@—r"*.
Suurima tdepéra hinnang rekombinatsioonimééarale r avaldub siit suhtena
f=k/n.

Joonisel 16 ja tabelis 2 toodud néites tuleb rekombinatsioonimédra hinnanguks 3/10 = 0,3.
Tdepiarafunktsiooni viértus antud andmete korral on

L(F=0,3|n=10,k =3) = Cix (0,3*x (1- 0,3 ~ 0,2668
ning nullhiipoteesi (r = '2) korral

L(r =0,5|n =10,k =3) = C3x (0,5° x 1—0,5)°° ~ 0,1172..

Toepirasuhe
max L(r)
LR = 0<r<05 = O' 2663 = 2, 2769
L(%) 0,1172

ning toepirasuhte statistik
AN) =2[InL(F) —InL(})] ~1646 .

Et tdeparasuhte statistiku vdartused peaksid nullhiipoteesi kehtides jaotuma ligikaudu iihe vabadus-
astmega y2-jaotuse jirgi, saame siit leida ka lookuste A ja B ahelduse statistilist olulisust nditava p-
vidrtuse: P(y? > 1,646) =0,200. Muidugi ei kehti nii viikese andmestiku korral teststatistiku
asiimptootilised omadused, mistdttu ei pruugi ka y>-jaotuse baasil leitud p-viirtus olla korrektne.
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Alternatiivina kasutatakse tdnapdeval ka tOepdrasuhte statistiku nullhiipoteesile vastava jaotusega
vordlemiseks permutatsioonitesti voi selle ligikaudseid 1dhendeid, nn Monte Carlo meetodeid.

Antud andmetele vastav LOD-skoori vaartus tuleb
LOD(r) =[logio L(f) —logw L(¥5)] = 0,357 .

Ulesanne 5.

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

AAbb aaBB
s 1)
AaBb ??
s (o)
AaBb AAbb

OO

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

Arvutage tdepdrafunktsiooni L(r; n, K) védrtus porsaste genotiilipide tarvis, vottes rekombinatsiooni-
médra r vadrtusteks 0; 0,01; 0,1; 0,2 ja 0,5. Leidke ka vastavad tdeparasuhte statistiku A(r) ja LOD-
skoori LOD(r) véartused.

Arvutused teostage jargimistel tingimustel.

(a) Eeldage, et kuldi 5 jarjestatud genotiilip on kujul AbjaB.
Arvutage selle juhu jaoks ka rekombinatsioonimédéra suurima tdepéra hinnang.

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

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

3.2.3 Toeparafunktsioon sugupuu-andmete korral

Tdeparafunktsioon n indiviidist koosneva sugupuu tarvis véljendab tdendosust saada vaadeldud
fenotiitibivaartused y = (Y1, Y2, ..., Yn) andmete kirjeldamiseks valitud mudeli korral. Mudel eeldatakse
soltuvat parameetrite vektorist  (mis lihtsamal juhul sisaldab vaid rekombinatsioonimédra r ning
alleelide sagedusi marker- ja haiguslookuses) ning penetrantsuse parameetrite vektorist f (viimase
elemendid nditavad, kuidas mingi genotiilip fenotiilibivadrtusena avaldub).

Eeldame, et sugupuusse kuuluvate indiviidide fenotiilibivdirtused on tdielikult méiratud nende
genotiiiipidega, st et

P(yIo) =T TP(yi 9. @)

kus gi = (m;,d;) on i.-nda indiviidi markerlookuse ja hiipoteetilise haiguslookuse ithisgenotiiiip, milles
omakorda m;i = (mi, m;;) on markergenotiilip ja di = (di, di,) on genotiilip haiguslookuses.

Parameetervektori 0 tdeparafunktsioon on siis esitatav kujul

L(9)=P(YIG)=§P(y,g|9)=§P(YIg)P(g|9), (3.2)
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kus summeerimine toimub {iile kdigi andmetega sobivate ning ahelduse faasi arvestavate marker- ja
haiguslookuse iihisgenotiitipide vektorite g.

Niiteks joonisel 17 kujutatud sugupuu korral on marker- ja haiguslookuse (ahelduse faasi arvestavad)
jarjestatud tihisgenotiiiibid nelja indiviidi tarvis jairgmised:

isa (1) 01=(my, d1): aBi|aB,

ema (2) 02 = (Mg, d2): aBs|ABs voi aBs|ABs,

esimene tiitar (3) 03 = (M3, d3): aBi|ABs,

teine tiitar (4) 04 = (Mg, da): aB4|ABs. D) ‘ )
Isa ja esimene tiitar on molemad haiguslookuse osas a a A a
homostigootsed, mistap on nende marker- ja haiguslookuse B1 B> Bs Bs

tthisgenotiilibid tiheselt tuvastatavad. Seevastu ema Korral,
kes on heterosiigootne nii haigus- kui ka markerlookuses, ?) )
on voimalikud kaks erinevat marker- ja haiguslookuse
ithisgenotiilipi. Teine tiitar on samuti mdlemas lookuses
heterosiigootne, aga tédnu vanematele on tema ahelduse
faas iheselt tuvastatav, mistottu vastab talle vaid ks
andmetega sobiv ahelduse faasi arvestav marker- ja
haiguslookuse tihisgenotiiiip.

a
Bi1 Bs B1 Bs

Joonis 17. Sugupuu nr 1 — perekond
kahe haige indiviidiga (tdidetud siimbo-
) lid). Hiipoteetiline dominantne haigus-
Seega vastab antud andmetele kaks vdoimalikku marker- ja alleel on tihistatud tihega A.
haiguslookuse iihisgenotiilipide vektorit g (iile mille

toimub summeerimine avaldises (3.2)):

(O} (aBl|aBz, aleAB3, aBllABs, aBllABs),
g2: (aBijaB:, aBs|ABs, aB1|ABs, aBi|AB3).

»  Vorduse (3.2) paremal poolel oleva summa esimene liidetav, P(y|g), sdltub vaid penetrantsuse
parameetritest, mida dialleelse haiguslookuse korral on kolm: f = (f;, f, f3), ning kus sagedused f;
nditavad, kui tdendoliselt on j.-nda haigusgenotiiiibiga indiviid haige.

Naiteks eeldades joonisel 17 kujutatud sugupuu korral haigusalleeli tdielikku dominantsust — indi-
viidid genotiiiipidega AA ja Aa on haiged ja indiviidid genotiitibiga aa on terved —, on penetrantsuse
parameetreid sisaldav vektor kujul f = (1, 1, 0). Kuna koigi sugupuusse kuuluvate indiviidide korral on
nende fenotiilip genotiiiibi alusel {iheselt méaératud, siis vorduvad korrutise (3.1) kdik liikkmed iihega:
P(yi|gi) =1 iga i korral, ning tdepérafunktsioon (3.2) sdltub vaid suurustest P(g|0) .

=  Summa (3.2) teine liidetav, P(g|0), sdltub rekombinatsiooniméérast r, haigust pdhjustava alleeli
(niiteks A) sagedusest p = P(A) ja markeralleelide sagedustest pw.

Tdenidosuse P(Q|0) avaldamiseks mirgime esmalt, et mingi andmetega sobiva ja ahelduse faasi
arvestava marker- ja haiguslookuse thisgenotiiiipide vektori g tdendosus avaldub sugupuusse
kuuluvate indiviidide tihisgenotiitipide kaudu kujul

P@)=P(@:Ng2n...NGn),

mis vastavalt tingliku tdendosuse definitsioonile’ on omakorda avaldatav korrutisena

P(@)=P(9)P(92| 9) P(9s| g1, 92)...P(n| G- ., On-a) . (3.3)
Viimane avaldis on edasi lihtsustatav arvestades, et iga indiviidi i genotiiiip gi soltub vaid tema isa ja
ema genotiitipidest gr ja Qw .
Baas- ehk asutajaindiviidid (indiviidid, kelle vanemad on teadmata; ingl. founders, base individuals)

eeldatakse suguluses mitteolevaiks, mistap loetakse nende genotiilibid iiksteisest sOltumatuks ja
madratuiks iiksnes alleelisageduste 1&bi populatsioonis.

Jagades koik sugupuusse kuuluvad n indiviidi baasindiviidideks (F) ja mitte-baasindiviidideks (ingl.
non-founders, NF), on tdendosus (3.3) esitatav kahe korrutisena:

P(g)=i1;[P(gi)j[N[F P(9i|9F,Om;) -

2P(ANB) = P(A)P(BIA)
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Baasindiviidide kohta eeldatakse tdiendavalt, et nende mistahes eri lookustes (seega ka marker-ja
haiguslookuses) paiknevad alleelid on tasakaalulises ahelduses®. Sellisel juhul on marker- ja
haiguslookuse tihistdendosus kirjutatav kujul

P(g) =P((m;,d)|pm, p)=P(mi|pw) P(di| p) .
siin m; ja di mirgivad i.-nda indiviidi markergenotiilipi ja genotiiiipi haiguslookuses, st
gi=(m;,di) =(my, M, di,di.), pm on markeralleelide sageduste vektor ja p =P(A) on haigusalleeli
sagedus. Lisaks eeldatakse baasindiviidide alleeli- ja genotiitibisageduste vastamist Hardy-Weinbergi
tasakaalule.
Indiviidide, kelle vanemad on teada, genotiiiibisagedus sdltub nende vanemate genotiiiipidest ning
marker- ja haiguslookuse vahelisest rekombinatsiooniméérast:

P(9i|9s,9m;) =P(mi,di| Mg, mw;, dr, dw, ) .

Kokkuvottes avaldub tdeparafunktsioon (3.2) kujul

LO=3] [1PH9.O TP [] P@ilgr,g) | a4

Poordume tagasi joonisel 17 kujutatud sugupuu juurde. Téhistame markeralleelide sagedused
p;j=P(Mm=B;) (iileskirjutuste lihtsuse huvides jitame iiksikute markeralleelide sageduste tahistest dra
alaindeksi M, st pj=pwm;) ning haigusalleeli sageduse P(A) =p ja normaalse alleeli sageduse
P@=q=1-p.

Isa ja ema kui baasindiviidide marker- ja haiguslookuse iihisgenotiiiipide tdendosused avalduvad tinu
marker- ja haiguslookuse eeldatavalt tasakaalulisele aheldusele ning Hardy-Weinbergi seadusele
jargnevalt:

isa (1): P(g1) = P(aaBiB) = P(aa) x P(BiBy) = 9° x 2p1p2,

ema (2): P(g2) = P(AaB3Bs) = P(Aa) x P(BsBs) = 2pq x 2psps .
Tiitarde marker- ja haiguslookuse iihisgenotiiiipide tdendosused soltuvad nende vanemate jarjestatud
genotiitipidest ja rekombinatsiooniméarast ning avalduvad jargnevalt:

gu: P(93] 91 02) =%X1§r : Qe P(93| 91 92) =

P(9s10192) = 3 x 15T P(g:] 91 92) =

X

X

N N
NS NS

Koigis tdendosustes nditab esimene tegur 2 tdendosust parida isalt haplotiiiip aB: (isalt saavad
tiitardele paranduda haplotiiiibid aB; ja aB,, molemad tdendosusega 2). Teine tegur vastab parandumi-
sele emalt tiitrele. Niiteks marker- ja haiguslookuse iihisgenotiitipide vektori g1 korral on ema jérjesta-
tud genotiitip kujul aBs|ABs, esimene tiitar (3) sai emalt haplotiiiibi aBs ja vastava siindmuse tdendosus
avaldub kujul:

P(aBs|g) =P@|g) P(Bs|a.g) = $x-n).

Tdeparafunktsioon (3.4) avaldub joonisel 17 esitatud sugupuu korral kujul

LO= > | [1P@[]P@)l9:09]
=(0°*x2p1p2) x (2pQ x 2psPs) x (3x 157) x (3 x %5)
+H0?x 2pp2) % (2pgx 2 Paps) x (3 x 5) x (5% %)
=Cx|[@-r)?+r?],

kus C:%qspx PLP2P3Ps.
Kuna L(r=0)=C ja L(r=%) =%, on LOD-skoor kohal r = 0:

3 Markeralleel M; ja haigust pdhjustav alleel Dj on tasakaalulises ahelduses, kui haplotiiiibi MiDj sagedus vdrdub
alleelide M; ja D; sageduste korrutisega: P(MiD;) = P(Mi)P(D;).
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LOD(r =0) = logso (t((%j —logu(2) =0,3.

3.2.4. Toeparafunktsioon puuduvate marker-andmete korral

Votame vaatluse alla joonisel 18 kujutatud sugupuu ning eeldame nagu eelnevaski néites, et uuritav
tunnus (haigus) on tdielikult méédratud iihe dominantse alleeli A poolt. Ema ja kaks tiitart on
genotiipiseeritud markerlookuse B osas, aga isa (indiviid 1) on mingil pohjusel jadnud genotiipiseeri-
mata. Et isa on terve, peab ta eelduste kohaselt olema haiguslookuse osas homosiigootne genotiiiibiga
aa. Lisaks jareldub esimese tiitre (indiviidi 3) homosiigootsusest genotiiiibiga aBi|aBs, et isal peab
olema vihemalt iiks alleel B;. Teist isa genotiiiipi kuuluvat markeralleeli ei ole antud andmete korral
vOimalik iiheselt tuvastada, see vOib olla nii alleel B1, B> v6i hoopis mingi mistahes kolmas alleel By.
Taolisel puuduvate marker-andmete juhul tuleb lisaks tinglikustamisele ema (2) genotiiiibi haplotiiiipi-
deks jagunemise suhtes arvestada ka kdigi voimalike isa genotiitipidega.

Andmetega ja piistitatud geneetilise mudeliga sobivaid ahelduse faasi arvestavaid marker- ja
haiguslookuse jérjestatud iihisgenotiilipe on antud juhul kaheksa. Isa puhul tuleb arvestada kolme
erineva genotiiiibiga: aBi|aB;, aBi|aB, voi aBi|aBw, ema korral on vdimalikud kaks varianti: ABijaB;
voi aB4|AB.. Juhul, kui isal ei ole alleeli B, on tiitarde genotiiiibid aBi|aB; ja aBi|AB>, aga kui isal on
markeralleel B, vdib haige tiitre (4) genotiilip haplotiilipideks jaguneda kahel viisil: aB1|AB, voi
ABllaBz.

Kokkuvottes on kaheksa voimalikku marker- ja haiguslooku- 1 ‘ 2
se lhisgenotiiiipide vektorit g (iile mille toimub summeeri- aa A a
mine avaldises (3.2)) jargmised: B1 B>
(O} (aBl|aBl, ABllaBz, aBl|aBl, aBllABz)
g2: (aBi|aBa, ABi|aB,, aBijaBi, aBi|AB,) 3 5 1 4
Js: (aBl|aBz, ABllaBz, aBl|aBl, ABllaBz) a a A a
g4 (aBiaBy, AB1jaB,, aB[aBy, aBi|ABy) BiB: B1 B,
gs: (aB1[aBy, aBi|AB,, aBifaBy, aBi|AB,) joonis 18- Sugupu r 2 - perckond
i ahe haige indiviidiga, isa genotiipisee-
9: (aBaaBy, aBilABy, aBi[aB,, aBi|ABy) rimata. Hiipoteetiline dominantne hai-
g7: (aBsfaBz, aB1|ABz, aBifaB, AB4|aBy) gusalleel on tihistatud tihega A.

Os: (aBl|aBW, aBl|ABz, aBl|aBl, aBl|ABz)

Tdeparafunktsioon (3.2) on summa kaheksast korrutisest, kus iga korrutis sisaldab teguritena kahte
baasindiviididele (isa ja ema) ja kahte mitte-baasindiviididele vastavat tdendosust.

Isa ja ema kui baasindiviidide marker- ja haiguslookuse tihisgenotiilipide sagedused avalduvad
sarnaselt eelmisele punktile, vahe on vaid voimalike variantide arvus:

P(aaBiBy) = P(aa) x P(BiBy) = q” x pf, g ja gs korral,

isa (1): P(g1) =< P(aaB:B) = P(aa) x P(B:B2) = q° x 2p1P2, g2, g3, Us ja g7 Korral,
P(aaB:By) = P(aa) x P(BiBuw) = q° x 2p1pw, U4 ja gs Korral;
ema (2): P(92) = P(AaB:By) = P(Aa) x P(BiB2) = 2pq x 2p1p2, 01, 92, ..., gs Korral .

Esimene tiitar (3) périb g1 ja gs korral tdendosusega 1 isalt haplotiiiibi aB; (isa on homosiigootne),
iilejadnud juhtudel (isa on siis heterosiigootne) on sama haplotiiiibi esimesele tiitrele parandumise
tdendosus /2.

Tdendosus, et esimene tiitar parib emalt haplotiiiibi aBi, avaldub ema genotiiiibi AB1|aB. korral (g1, g2,
03 ja g4 korral) kujul
P@By) =P@)P(B[a)=3xr,
ning iilejddnud juhtudel (ema genotiiiip on aB1|AB:) kujul
P(@aB) = P(@)P(B:|a) = 3x(1-T).
Analoogse aruteluga jétkates on leitavad koik mitte baasindiviididele (kahele tiitrele) vastavad
toendosused:
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1x%,  gukorral,
. . IxL, 02 03 jagasKkorral,
. 1277
esimene tiitar (3): P(gs| 91, 92) 1xE0 go korral,
1x &0 ge, g7, ja gs korral;
1x%,  gikorral,
S IxL, 02 04 jagr korral,
t titar (4): P ,g2)=<2" 2 :
eine tiitar (4):  P(94] 91, 92) 1x &0 g ge jags korral,
1x &2, gs korral.

Leitud tdendosuste kaudu on niitid viimaks kirja pandav ka tdeparafunktsioon (3.2):

uw:}%zggpwoxpwaxpwﬂngawaugL@m
= P2 Apap: P2 x| prf + 2Pz (1 +42) + 2pu f2 + pr S+ 2pa (5 + 10
= pg®x4papp2x[( pr+5) (rP+@-r)*)+2].

Et kdigi voimalike marker- ja haiguslookuse iithisgenotiitipide vektorite g; korral sisaldavad summeeri-
tavad suurused sama emale (2) vastavat komponenti P(g2) =4pgp.p. ning koik isale (1) vastavad
komponendid iihist tegurit piq?, jaetakse geneetika raamatutes need tegurid enamasti kirjutamata, sest
LOD-skoori arvutamisel taanduvad nad nagunii dra. Seega voib toeparafunktsiooni esitada ka kujul:

LO) o (pt+-5)(r*+A-1)*)+%

)+2pu Y]

LOD-skoor kohal r =0 on

oo O ) _ o [ P 5
LOD(r—O)—loglo[L(}é)j—loglo[M . (3.5

Tabelis 3 on toodud valemiga (3.5) esitatud LOD-skoori véirtused moningate alleelisageduste korral.
LOD-skoori vdirtus on maksimaalne, kui markeralleeli B, sagedus on null — see on iisna loomulik
tulemus, sest siis on teise tiitre (4) ahelduse faas tiheselt teada (aBi|AB;, emalt on parandunud
haplotiiiip AB2) ning situatsioon on analoogne eelmises ndites vaadeldule. Teine ekstreemne
situatsioon on markeralleeli B, sageduse lahenemine iihele — sellisel ei ole vaadeldav perekond
aheldusanaliiiisi seisukohast informatiivne (vOimatu on oelda, kas haige tiitar pdris koos haigus-
alleeliga A markeralleeli B, vi markeralleeli By), millele vihjab ka nullildhedane LOD-skoori védartus.

Tabel 3. Valemiga (3.5) esitatud LOD-skoori vadrtused moningate alleelisageduste korral.

p1 P2 Pw LOD(0)
0,50 0,00 0,50 0,301
0,45 0,10 0,45 0,272
0,30 0,40 0,30 0,185
0,10 0,80 0,10 0,064
0,01 0,99 0,00 0,004
0,50 0,50 0,00 0,176
0,25 0,50 0,25 0,155
0,10 0,50 0,40 0,138

Ulesanne 6.

Votame vaatluse alla kahe haige indiviidiga perekonna, kus isa ei ole
genotiipiseeritud. Eeldame, et haigus on pohjustatud téielikult 1 ‘ 2
dominantse alleeli A poolt (koik Aa ja AA indiviidid on haiged) ning a a
haiged indiviidid on haiguslookuse osas heterostigootsed.

A a
B1 B2
Tuletage tdeparafunktsiooni
3 ( ) 3 4
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L@ =T TPwi 6 [[P@) [ P@:l9r, 9u)

g i<l
avaldis toodud sugupuu tarvis ning leidke LOD-skoori vaértus kohal r = 0.

3.2.5 Klassikaline aheldusanaliuitis kompleksse sugupuu korral — Elston-Stewart’i
algoritm

Votame vaatluse alla jargmise sugupuu:

@

1
©

© © o b

LO)=22.... > P(y|2)P(|6)

g g2 gn

P(Ys, yr, Yel0a) =20 >0, >0 P (Y5, Y7, Ye 95, 07, Gel04)
2 2 2gs[ P (V2| 92) P(y7| 97) P (Y| 9) P(97] 93, 94) P(s| 93, 92) P(Gs)].

P(Ys, Yo, Ya0/Gs) =2, >, >, P(Yer Yo, Yio, O, o, G20/ G)
D 2o 2ol P (Yo 96) P (Yo | 9o) P(Yio| 910) P(Gs| G5, 96) P(Gro| O, 9s) P(Qe)].

o3 J9

P(Ya. .., Y1001, 92) =[ >, P (Y Y7, Ve[ 94) P (Y4 92) P ([ 0, G2) |
X245 P (Yo, Yo, Y10/ 95) P (Y5 95) P (05| G, G2) |

P(Yy-.. Y10)=2 0, >0, P(Y191)P (Y2 92)P(Ys,. ., Y10/ 01, 92) P(91) P(92)
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