Maximum likelihood modelleme
kullanarak genotip cagirma

Giris
Bu belgede, maximum likelihood modelleme teknigi kullanarak, varyant ¢agirma konusu
islenecektir.

Phred skoru

Kalite skoru, Phred skoru olarak da bilinen bu deger, DNA okunurken bir bazin ne
kadar hata orani ile tespit edildigini belirten bir degerdir.

Phred kalite Yanlis baz Baz tespit
skoru olasiligl hassasiyeti
10 1/10 90%
20 1/100 99%
30 1/1000 99.9%
40 1/10000 99.99%
50 1/100000 99.999%

Metodun orneklendiriimesi

Tek bir okuma uzerinden inceleme

Genotip ¢agirma isleminde aslinda bu phred kalite degerlerini kullanacagiz. Bunu bir
ornek ile, tek okuma uzerinden gosterelim:
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C, okuma hatasi (phred skoru) 0.03



Sekil 1: Referans genoma hizalanmig bir okuma. Bu okumada gosterilen pozisyona, 0.03
phred kalite skoru ile C nikleotidi okunmus.

Ornek verelim, elimizde bir okuma olsun. Bu okuma, insan referans genomu Uzerine belirli
bir pozisyonda hizalandigini dusunelim. Acaba bu pozisyonda, ilgilendigimiz canlida hangi
genotipi gorebiliriz? Bunu hesaplamak i¢in éncelikle o pozisyonda hangi genotiplerin
olabilecegini gosteren bir parametre uzayi tespit etmemiz gerek.

Dusunelim ki, o pozisyonda C veya G niikleotidi olabilecegini biliyoruz. O zaman 2n (diploid)
bir organizmada, o pozisyonda kag¢ genotip gézlenebilir?

CC, GC; GG
Simdilik biz sadece bu genotiplerin olugsma olasiligini tespit edecegiz.

Adimlar:

1. Parametre uzayi belirle: GC; CC; GG
Gozlemini belirle: Tek bir okuma, C, okuma hatasi 0.03
Parametre ile gbzlem arasinda olasiliksal bir baglanti kur
Bunu bitin parametreler icin tekrarla
En olasi parametreyi seg
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Ornegimiz igin aslinda 3 farkli genotipin olusma olasiligini hesaplayacagiz:
p(Genotip = CG|Gozlem = ()
p(Genotip = CC| Gozlem = C)
p(Genotip = GG | Gozlem = ()

p(Genotip = CG|Gozlem = C) = (5 x () + (5% (P(G) X 3)
p(Genotip = CG | Gozlem = C) = (5 % 0.97) + (5 X 0.03 X =)
p(Genotip = CG|Gozlem = C) = 0.49

e Islemleri yaptigimizda sonug 0.49 gikacaktir.

e = Anne veya babadan gelme olasiligidir. insan genomun tizerinde galigtigimiz igin
genler diploittir yani 2n bu sebeple bir anneden bir babadan gibi disinebiliriz.

e C C uyusmasi oldugunda bu dogru okumadir. bu sebeple 0.97= dogru okuma
oranidir.

e Kirmizi olarak gosterilen yerin %3 olma nedeni ise C nukleotidi hari¢ diger
nukleotidlerle eslesme olasiligidir (A, T,G).
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p(Genotip = CC|Gozlem = C) = (5 x (p(C)) + (7 x p(0)

p(Genotip = CC|Gozlem = €) =(5x 0.97) + (5 x 0.97)
p(Genotip = CC| Gozlem = C) = 0.97

e 5= anne veya babadan gelme olasiligi. C ¢ikma olasiligi dogru okuma oldugu icin
0.97'dir.

Tekrar C ¢cikma olasiligi yeniden 0.97°dir.
islemleri yaptigimizda sonug 0.97 c¢ikacaktir.

p(Genotip = GG|Gozlem = C) = (5% (p(6) x7) + (3% (P(G) x3)
p(Genotip = GG |Gozlem = C€) =(7 x 0.03 X — ) + (5 x 0.03 x 3)
p(Genotip = GG | Gozlem = C) = 0.01

2= anne veya babadan gelme olasili§i.G g¢ikarsa bu referans genomdaki C ile
eslesmedigi icin yanhs okumadir. 0.03=yanlis okuma oranidir.

Y5 diger nukleotidlerin gelme olasihigidir bu sebeple % ile ¢garpariz.

e Islemleri yaptigimizda sonug 0.01 gikacaktir.

CG=GC c¢ikma olasiligi= 0.49'tur.
CC ¢ikma olasiligi = 0.97°dir.
GG ¢ikma olasihgr = 0.01’dir.

iki okuma lizerinden inceleme

(C. G)
’|‘~ Referans genom
okuma O C, phred skoru 0.03
|
okuma -O C, phred skoru 0.03

Simdi ise her okumadan elde ettigimiz gézlemleri, parametrelerle eslestirecegdiz

LH(Genotip = GC|x = {C, C}) = p(GC|C) x p(GC|C)
LH(Genotip = GC|x = {C, C}) = 0.49 x 0.49
LH(Genotip = GC|x = {C, C}) = 0. 24

e Burada genotipte GC ile C eslesmesi (0.49) ve GC ile C eslesmesi (0.49)
olasiliklarini ¢arparak 0.24 degerini buluruz.

LH(Genotip = CC|x = {C, C}) = p(CC|C) x p(CC|O)
LH(Genotip = CC|x = {C, C}) = 0.97 x 0.97
LH(Genotip = CC|x = {C, C}) = 0.94



e Burada genotipte CC ile C eslesmesi (0.97) ve CC ile C eglesmesi (0.97)
olasiliklarini ¢arparak 0.94 degerini buluruz.

LH(Genotip = GG|x = {C, C}) = p(GG|C) X p(GG|C)
LH(Genotip = GG|x = {C, C}) = 0.01 x 0.01
LH(Genotip = GG|x = {C, C}) = 0. 001

e Burada genotipte GC ile C eglesmesi (0.01) ve GC ile C eglesmesi (0.01)
olasiliklarini ¢carparak 0.001 degerini buluruz.

Butun genotipler igin

Bu iki 6rnek sadece bir pozisyonda G veya C olma olasiligi Gizerinden islendi. Aslinda
elimizde daha fazla olasilik var.
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Bu dort nukleotidin olusturabilecegi 10 farkli ikili kombinasyon vardir.

Bunlar:
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LH(Genotip = AA|x = {A, T, T, T}) = p(4A|A) X p(4A|T) X p(AA|T) x p(AA|T)
= isleminin sonucun -(log)'sini aliyoruz.

Yukarida bulunan érnekteki gibi sonucun negatif ¢gikabilecedi islemlerde -(log)’ya alarak
sonucu pozitif yapiyoruz.
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