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Statistiline test k-meeride abil DNA tandemkorduse koopiaarvu
maidramiseks

Kéesoleva t60 eesmirgiks on vilja todtada statistiline test, mille abil on vdimalik kindlaks
médrata, kas indiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv ehk DNA ahelas jarjestikku korduva
osa korduste arv vastab referentsgenoomis kirjapandud korduste arvule. Kui tandemkorduse
koopiaarv varieerub indiviiditi, siis on tegemist varieeruva arvuga tandemkordusega ehk
VNTR-iga. Varieeruva arvuga tandemkorduste tilesleidmine voimaldab paremini kirjeldada
indiviididevahelisi geneetilisi erinevusi. Samuti kasutatakse neid kriminalistikas kurjategija

tuvastamiseks kuriteopaigalt leitud DNA pohjal.

Geeniandmed on tavaliselt viga suured ja mahukad, mistSttu nende todtlemine on aeglane ja
kulukas. Kéeosolevas toos viljatootatud testis vaadeldakse tandemkorduse korduvat osa kui k-
meeri (DNA sekveneeritud jupilt moodustatud véiksemat k nukleotiidi pikkust osa) ning
teststatistiku leidmiseks loetakse kokku, mitu korda antud k-meeri sekveneerimisandmetes
esines. Kuna k-meeride arvu lugemiseks on olemas kiired algoritmid, siis on ka sellisel
meetodil testimiseks kuluv aeg viiksem. To0s arvutatakse teststatistiku jaotus nullhiipoteesi
kehtides ning selle pohjal koostatakse statistiline test ning leitakse ka testi voimsus tuvastada

toendoliseimaid koopiaarvu muutuseid.

Mirksonad: andmeanaliiis, DNA genoom, DNA Kkoopiaarvu variatsioonid, DNA

kordusjdrjestus, genoomika, k-meer, lugem, statistilised meetodid, testimine.



Statistical test with k-mers for determining the repeat unit copy number of
tandem repeat

The aim of this study is to create a statistical test, which will help determine whether the
repeat unit copy number (the number of repetitive parts) of tandem repeat on a specific
individual is the same number as in the reference genome. If repeat unit copy number of
tandem repeat varies between individuals then tandem repeat is variable number tandem
repeat (VNTR). Finding VNTRs helps to describe genetic differences between individuals.

They are also used in forensics through DNA fingerprinting.

Genetic data is usually really big which is why analyzing the data is often too slow and
expensive. In this test, the repeat unit of tandem repeat is regarded as k-mers (subsequences of
length k from a read obtained through DNA sequencing) and test statistic is the sum of k-
mers. Finding repeat unit copy number of tandem repeat comes down to counting k-mers with
computers. There are fast algorithms to find a lot of k-mers and this is why testing with this
method is less time-consuming. In this study the distribution of test statistic is calculated and
then, on the bases of distribution of test statistic, the statistical test is created. Also, the power
of this test is computed to establish the changes of the repeat unit copy number of tandem
repeats that are more likely.

Keywords: data analysis, DNA copy number variaitions, DNA genome, DNA tandem repeats,
genomics, k-mer, read, statistical methods, testing.
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Sissejuhatus

Kéesoleva t60 eesmirgiks on vilja tootada statistiline test, mille abil on vdimalik kindlaks
méiirata, kas indiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv ehk DNA ahelas jérjestikku korduva
osa korduste arv vastab referentsgenoomis kirjapandud korduste arvule. Referentsgenoom on
teoreetiline genoom, mille abil on vdimalik reaalseid genoome vdrrelda. Test aitab leida
varieeruva arvuga tandemkordusi ehk VNTR-e. Nende iilesleidmine vdimaldab paremini
kirjeldada indiviididevahelisi geneetilisi erinevusi, mistdttu saab neid kasutada geneetikas
néditeks lapse vanemate identifitseerimiseks voi kriminalistikas Kurjategija tuvastamiseks
kuriteopaigalt leitud DNA pohjal.

Geeniandmed on tavaliselt viga suured ja mahukad, mistottu nende to6tlemine on aeglane ja
kulukas. Kédeosolevas toos viljatootatud testis vaadeldakse tandemkorduse korduvat osa kui k-
meeri (DNA sekveneeritud jupilt moodustatud véiksemat k nukleotiidi pikkust osa) ning
teststatistiku leidmiseks loetakse kokku, mitu korda antud k-meeri sekveneerimisandmetes
esines. Kuna k-meeride arvu lugemiseks on olemas kiired algoritmid, siis on ka sellisel

meetodil testimiseks kuluv aeg véiksem.

T66 koosneb kahest osast — teoreetilisest ning praktilisest. Teoreetilises osas tutvustatakse
toos kasutatud geneetikaalaseid moisteid, et t60 lugejale arusaadavamaks muuta. To6

praktilise osa v0ib jaotada kaheks.

Praktilise osa esimeses osas arvutatakse teststatistiku véértus nullhiipoteesi kehtides ning
koostatakse selle pohjal statistiline test DNA tandemkorduse koopiaarvu médramiseks.
Praktilise osa teises osas leitakse testi vOimsus tuvastata tdendolisemaid koopiaarvu
muutuseid ning testitakse niiteinimesi Tartu Ulikooli Eesti Geenivaramust saadud andmete

pohjal.

Bakalaureuse t66 on kirjutatud tekstitootlusprogrammiga Microsoft Word 2013. Statistiline
test ning joonised on koostatud rakendustarkvara paketi R 3.1.3 abil. T66s kasutatud allikatele

on viidatud nurksulgude abil.

Autor tinab siidamest suure abi ja véirtuslike nduannete eest juhendajat Mart Molsi ning
Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu todtajaid Tarmo Puurandi ja Ulvi Gerst Talasit toos vajalike

naiteandmete hankimise eest.



1. Toos kasutatud geneetikamoistete tutvustus

Genoom on organismi geneetilise informatsiooni terviklik koopia [1]. Genoomi
iseloomustatakse DNA nukleotiidjarjestuse kaudu, mis koosneb ldmmastikalustest (A —

adeniin, T — tiimiin, G — guaniin, C — tsiitosiin) [2].

Sekveneerimine ehk jidrjendamine on nukleotiidide jarjestuse kindlaksmddramine DNA
molekulides [3]. DNA sekveneerimine annab  tulemuseks neljast erinevast
nukleiinhappejaagist (liihendatult A, T, G, C) koosneva tolgenduse, mida nimetatakse DNA
jarjestuseks ehk sekventsiks. Sekventsi katvus niitab, mitu korda sekveneerimise kéigus
keskmiselt tihte nukleotiidi loetakse. DNA jirjestus hoiab endas organismide ellujddmiseks ja
paljunemiseks vajalikku informatsiooni, seega on DNA jirjestuse teadmine eriti oluline

genoomikas [1].

DNA sekveneerimine on kasutatav meditsiiinis naiteks haiguste diagnoosimiseks ja ka
personaalse ravi véljatootamiseks inimese DNA pdhjal. Samuti on DNA jérjestuse pohjal
voimalik kirjeldada inimese teatud viliseid kriteeriume ilma inimest ndgemata, nditeks loote
DNA jérgi 6elda, milline on siindiva inimese silma- ja juuksevdrv voi kui pikaks ta voib
kasvada. DNA jidrjestuse vordlemine on kasulik ka kriminaalteaduses. Kui néiteks vorrelda
kuriteopaika jaetud DNA jérjestust kindla kahtlusaluse DNA jérjestusega, on vdimalik 6elda,
kas kahtlusalune oli kuriteopaigas. DNA sekveneerimise arendamisel loodetakse tulevikus
DNA pohjal paika panna néiteks kurjategija véline mudel koos tema néojoonte, juuste virvi ja

kuju ning inimese pikkusega, ka juhul, kui tihtegi kahtlusalust ei ole. [5]

Lugem (ingl. read) on DNA iiks sekveneeritud jupp. Tanapdeva sekvenaatorid on vdoimelised

tihe masina jooksutamisega tekitama miljardeid lugemeid.

Niiteks juhul, kui 100 nukleotiidi pikkusest DNA molekuli ahelast maééaratakse
sekveneerimisel esimesed 8 nukleotiidi (olgu nende jarjestus nditeks AGTTAGCC), siis see 8

aluspaari sellises jarjestuses ongi iiks lugem. Tahistagu n lugemi pikkust (ehk siin ndites n=8).

Lugemist omakorda saab moodustada k nukleotiidi pikkuseid 16ike ehk k-meere (ingl. k-mer).

Uhelt lugemilt erinevate k-meeride vdimalik moodustamise arv K on leitav jirgmiselt:
K=n—-k+1.

Niiteks on voimalik eelmises ndites 8 nukleotiidist koosnevalt lugemilt AGTTAGCC

moodustada


http://et.wikipedia.org/w/index.php?title=Nukleoiid&action=edit&redlink=1
http://et.wikipedia.org/wiki/DNA
http://et.wikipedia.org/wiki/Desoks%C3%BCribonukleiinhape
http://et.wikipedia.org/wiki/Adeniin
http://et.wikipedia.org/w/index.php?title=T%C3%BCmiin&action=edit&redlink=1
http://et.wikipedia.org/wiki/Ts%C3%BCtosiin
http://et.wikipedia.org/wiki/Guaniin
http://et.wikipedia.org/w/index.php?title=CDNA&action=edit&redlink=1
http://et.wikipedia.org/w/index.php?title=Positiivne_ahel&action=edit&redlink=1

K=8-4+1=5
4-meeri jargmiselt: AGTT, GTTA, TTAG, TAGC ja AGCC.

Tandemkordused on mitme aluspaari pikkused iiksteisele jargnevad nukleotiidide jarjestuse
kordused DNA ahelas [6]. Teisiti 6eldes koosneb tandemkordus lithikestest samasuguste k-

meeride iiksteisele jargnevatest kordustest (k > 2).

Tandemkorduse niitena voib vaadata DNA ahelas 16iku ATTCGATTCGATTCG, kus 5
nukleotiidist koosnev jarjestus ATTCG kordub 3 korda. Tandemkorduse koopiaarv (ehk
korduste arv) on tandemkorduse korduva osa (selles néites 10igu ATTCG) korduste arv. Seega

antud néites tandemkorduse koopiaarv on 3.

Kui tandemkorduse koopiaarv (ehk tandemkorduses korduva k-meeri korduste arv) on
individuaalselt erinev, siis on tegu varieeruva arvuga tandemkordusega (VNTR - variable

number tandem repeat) [6].

VNTR-1 néitena voib vaadata DNA ahelas 16iku ATTCG, mis thel indiviidil kordub DNA
aheldas néiteks 3 korda jarjest (ATTCGATTCGATTCG), kuid teisel indiviidil ainult 2 korda
jérjest (ATTCGATTCQ).

Kuna tdnapdeval on mitu genoomi juba jdrjestatud, siis on teada ka varieeruva arvuga
tandemkorduseid. Teadaolevate varieeruva pikkusega tandemkorduste abil on aga voimalik
prognoosida indiviididevahelisi geneetilisi erinevusi, mistottu saab neid kasutada néiteks
lapse vanemate identifitseerimiseks vOi  kriminalistikas ~ Kurjategija —tuvastamiseks
kuriteopaigalt leitud DNA pohjal. Samuti voivad mdned varieeruva arvuga tandemkordused

mdjutada haigestumist.



2. Summaarse k-meeride arvu jaotus

Genoomist on voimalik moodustada erinevaid lugemeid, mis koosnevad nukleotiidide

jérjestusest. Lugemist omakorda saab moodustada erinevaid 16ike, pikkusega k (ehk k-meere).

Kuna katvus niitab, mitu korda sekveneerimise kdigus keskmiselt iihte nukleotiidi loctakse,

siis kehtib:

rXn
katvus = -

kus r tihistab lugemite arvu iihel genoomil, n tahistab lugemi pikkust ja N genoomi pikkust.

Seega lugemite arvu iihel genoomil on vdimalik arvutada jargmiselt:

katvus X N
r=———
n

Lugemi alguspunktiks loetakse kohti genoomil, kust lugem algab. Leidmaks, mitu korda
keskmiselt hakkas lugem iihest alguspunktist (tdhis: A), tuleb lugemite arv {ihel genoomil
jagada genoomi kogupikkusega ehk:

r __ katvusxXN __ katvus

A_N_ nxN n

Juhul, kui meile huvipakkuv tandemkorduse koopiaarv on 2 ning lugemi pikkus on suurem
kui tandemkorduse kogupikkus, siis lugemite alguspunkte, mille korral sekveneerimise
tulemusena saadud lugem sisaldab ainult iihte kordust ehk meid huvitav k-meeri (tdhis: n1), on
kokku

n, = 2k tikki,

kus k tdhistab korduva k-meeri pikkust (ehk korduse pikkust) ning alguspunkte, mille korral
sekveneerimise tulemusena saadud lugem sisaldab 2 kordust ehk 2 samasugust k-meeri jarjest
(tdhis: n2), on kokku

n, =n— 2k + 1 tikki.

Téhistagu X1 nende lugemite arvu, milles meid huvitav k-meer esineb vaid iihel korral.
Juhuslik suurus Xi voiks olla ligildhedaselt Poissoni jaotusega, sest tulemus on saadud
loendamise teel, X; véirtuste hulk on mittenegatiivsed tdisarvud, katsete arv on suur

(lugemeid on palju) ning tdenédosus kohata tihte fikseeritud kordust on véike.



Selle kontrollimiseks on uuritud Tartu Ulikooli Eesti geenivaramust saadud niiteandmeid
bakteriofaagi (bakteriviiruse) ®X174 kohta, kes oli esimene organism maailmas, kelle DNA
genoom sekveneeriti. Andmetes on toodud selle organismi kohta sekveneerimise kaigus iga
nukleotiidi korral seda labinud lugemite arvud kahe erineva katvuse korral. Andmete pdhjal
on koostatud jaotusfunktsioonide graafikud ning vorreldud neid vastava Poissoni jaotuse

graafikuga.

Graafikud ning nende jaoks kasutatud R koodid paiknevad lisades (lisad 1 ja 2). Antud
graafikute pdhjal voib 6elda, et lugemite arvu tegelik jaotus meenutab monevorra Poissoni

jaotust.

Et kinnitada veelgi juhusliku suuruse X1 puhul Poissoni jaotuse kasutamise digsust, on uuritud
sekveneerimisega tegelevate teadlaste seisukohti. Sekveneerimismasinaid tootvas ettevdttes
Illumina todtavate teadlaste arvates voiks iihte nukleotiidi tabanud lugemite arv

olla Poissoni jaotusega [7]. Seega vdoime kasutada Xi jaotusena Poissoni jaotust.

Téhistagu X2 nende lugemite arvu, milles meid huvitav k-meer esineb kahel Kkorral.

Analoogselt X1-ga voib Gelda, et ka juhuslik suurus X on ligildhedaselt Poissoni jaotusega.

Kuna Poissoni jaotuse parameeter on vordne keskvaartusega, siis voib 6elda, et X1 ~ Po(11 =

E(X1)) ja X2~ Po(42 = E(X2)), kus keskvédrtused 1, ja A, on arvutatavad jargmiselt:

A = Axn, = AQ2k) = zn—kkatvus ja

Az=Axn2=l(n—2k+1)=(n_2nﬂkatvus.

Téhistagu niitid juhuslik suurus X summaarset otsitavate k-meeride arvu. Kuna X korral
loetakse igal lugemil 2 kordust (seega 2 k-meeri), siis X = X; + 2X,. Kuna juhuslik suurus X

el ole enam Poissoni jaotusega, siis on huvipakkuvaks kiisimuseks X-1 jaotus.

Tabelis 2.1 on toodud juhusliku suuruse X véartused erinevate Xi ja Xp véartuste korral.
Naiteks, kui Xy =0jaXo=1,slisX =X; +2X, =0+2 X1 =2.



Tabel 2.1. X-i vdimalikud véartused fikseeritud Xi1 ja Xz korral.

X1 3 3 5 7 9 11 13

Eelneva tabeli pohjal saab kirja panna jargmised seosed:

P({X=0}) = P({X1=0}N{X2=0})

P({X=1}) = P{X1=1}N{X2=0})

P({X=2}) = P[({X1=0}N{X2=1}) U ({X1=2}N{X2=0})]

P{{X=3}) = P[({X:=1}N{X2=1}) U ({X2=3}N{X=0})]

P({X=4}) = P[({X1=0}N{X2=2}) U ({X1=23N{X2=1}) U ({X1=4}N{X2=0})]
P{{X=5}) = P[({X:=1}N{X2=2}) U ({X1=33}N{X2=1}) U ({X1=5}N{X=0})]

Uldine valem juhusliku suuruse X tdendosuste leidmiseks on seega:

n

pCox =) = P|Uleex, = x -2 0 =i})]. (21)

kus int (=) tdhistab murru = tiisosa. See a, naiteks, kui = = 2,5, siis int ) =2.
2 2 g 2 2

Kasutades tdendosuse aditiivsuse omadust, saame valemi (2.1) teisendada jargmisele kujule:

PO =) = S p(, = x— 20} 0 (X, = i) (22)

Kuna lugemeid genereeritakse sdltumatult, on ka X3 ja X2 omavahel soltumatud ning kehtib:

P{X =x}) = Ziito(g)[l’({& =x —2i}) x P({X; = i})]. (23)

10



Kuna Xi~Po(11) ja X2~ Po(/2) ning Poissoni jaotusega juhusliku suuruse Y~Po(4) puhul
kehtib:

PUY =y} = e,

siis seda dra kasutades on voimalik valem (2.3) teisendada jargmisele kujule:

int(Z x—2i i int(* (x=2i) 5 i
P({X = X}) = Zm (2) (ll— e_ll X lie—/'lz) — e—()ll+/12) Zili (2) ( A Az )

i=0 (x=20)! i =0 (x=20)!i!

Seega oleme valemist (2.1) saanud juhusliku suuruse X tdendosusfunktsiooni kujul:

0 (x—20)! i!

P(LK = x)) = e-Cherin gie) (22200 (24)

kus 1, = %katvus jai, = w katvus.

Statistikapaketiga R valemi (2.4) abil moodustatud X-i tdendosusfunktsiooni graafikut
etteantud lugemi pikkuse n, korduva k-meeri pikkuse k ja katvuse korral (mille koostamiseks

vajalik kood on lisas 3) kirjeldab joonis 2.1.

0.04
|

x})

003
|

Téenaosus P{{X
0.02
L

0.01
|

0.00
|

Juhusliku suuruse X vaartused

Joonis 2.1 X-i tdendosusfunktsiooni graafik, kui n = 101, k = 26, katvus = 30.
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3. DNA tandemkorduse koopiaarvu testimine

3.1. Test kahe korduse jaoks

Test kontrollib hiipoteeside paari:

e Ho: Indiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv on 2.

e Hi: Indiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv ei ole 2.

Kuna test uurib tandemkorduse koopiaarvu ning tandemkordus on esitatav k-meeride
jarjestikuste kordustena, on tandemkorduse koopiaarv vordne meile huvipakkuva k-meeri
korduste arvuga. Seepérast kasutame teststatistikuna eelnevalt defineeritud juhuslikku suurust
X, mis tdhistab summaarstet k-meeride arvu indiviidil ning mille saab korduste arvu 2 korral

lahti Kirjutada Poissoni jaotusega juhuslike suuruste Xi ja Xz abil: X = X; + 2X,.

Teststatistik X mdodab erinevust nullhiipoteesis vdidetu ja andmetest ilmneva vahel — kui
erinevus on piisavalt suur, kummutatakse nullhiipotees. Lisaks on eelmisest peatiikist juba

teada toendosusfunktsioon nullhiipoteesi korral (valem 2.4).

Testi olulisuse tdendosus p on tdendosus ndha teststatistiku vaidrtusega X = x, Sama
ekstreemset voi veel ekstreemsemat (harvemini esinevat) X védrtust. Olulisuse tdendosuse
pohjal saab otsustada, kas konkreetse indiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv on 2, nagu
seda ndeb ette referentsgenoom, voi mitte. Selleks on vaja valida sobiv olulisuse nivoo a.
Olulisuse nivoo niitab maksimaalset lubatud esimest liiki vea tdendosust. Esimest liiki viga
tekib siis, kui vOetakse vastu sisukas hiipotees Hi, aga tegelikult on dige nullhiipotees Ho.
Seega valitakse olulisuse nivooks voimalikult vdike tdendosus. Hindamiskriteerium antud

testi puhul on jérgmine:

e Kui p < a, siis vietakse vastu sisukas hiipotees Hi. Seega voib Oelda, et indiviidi
DNA tandemkorduse koopiaarv ei ole 2.

e Kuip = a, siis ei ole voimalik tdestada, et indiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv ei
oleks 2, mistottu tuleb jadda nullhiipoteesi Ho juurde, et indiviidi DNA tandemkorduse

koopiaarv on 2.

Joonisel 3.1 on X-i tdendosusfunktsiooni graafikule mérgitud voimalik teststatistiku vaértuse
Xo sattumise koht. Teststatistiku vdirtusest Xo sama harva vdi veel harvemini kohatavad X

véadrtused (ehk véadrtused x, mille korral P({X = x}) < P({X = x,})) jddvad graafikul

12



piirkondadesse P; ja P2 ning nende esinemistdendosused P({X = x}) on joonisel 3.1 toodud
mustade tulpadena.

Ulejiianud piirkond Ps téhistab selliseid viirtusi X, mille korral P({X = x}) > P({X = x,})
(ehk xo-st sagedamini esinevaid X véartusi, mille esinemistdendosused joonisel 3.1 on esitatud
hallide tulpadena. Olgu ps teststatistiku X véartuste sattumise tdendosus piirkonda Ps. Seega
on ps kodigi hallide tulpade korguste summa.

A

=x})

Téenaosus Pi{{X

pPs

i .nMH HH\MH.

coentll Il|llll--...
l Pl l Ps l Pz

0 Xo

Juhusliku suuruse X vaartused

Joonis 3.1 X-i tdendosusfunktsiooni graafik testi koostamisel.

Kasutades niitid omadust, et tdendosusfunktsiooni kdigi tdendosuste summa (seega joonisel
koigi tulpade kdrguste summa) on vordne 1-ga, siis on piirkonda P = P1 + P2 sattumise

toendosus p avaldatav jargmiselt:

p=1-—ps (3.1)

Testi olulisuse tdendosuse leidmiseks tuleb jérelikult leida teststatistiku viddrtusest x
sagedamini esinevate X viirtuste esinemistoendosused (ehk hallide tulpade korgused) ning
need kokku liita. Nii saadakse ps ehk tdendosus ndha teststatistiku vaidrtusega x, sama tihti
voi veel sagedamini esinevat X viartust. Kuna aga p on tdendosus ndha teststatistiku
vadrtusega x, sama ekstreemset voi veel ekstreemsemat (harvemini esinevat) X viirtust, siis
saab p leidmiseks kasutada vastandtoendosust nii nagu on kirjas valmis (3.1). Tépselt seda

ongi koostatud DNA tandemkorduse koopiaarvu testis olulisuse tdoendosuse p arvutamiseks
tehtud.
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Testile tuleb ette anda konkreetsel indiviidil ndhtud summaarne k-meeride arv,
sekveneerimisel kasutatud lugemi pikkus, k-meeri pikkus ning sekventsi katvus. Test
véljastab koik etteantud parameetrid ning lisaks hiipoteeside paari, testi olulisuse tdendosuse p

ning otsustuskriteeriumi, millal votta vastu sisukat hiipoteesi Hz.

Test on koostatud statistikaprogrammiga R. Lisades on toodud testi R kood (lisa 4) ja testi

véljund (lisa 5).

3.2. Uldistatud test DNA tandemkorduse koopiaarvu miiiramiseks

Eelnevalt vaatasime juhtu, kui korduse arv oli 2 ning kontrolliti hiipoteesipaari, kas indiviidi
DNA tandemkorduse koopiaarv on 2 v&i mitte. Antud testi on voimalik ka iildistada iga
korduse arvu jaoks. Seega tuleb testi muuta nii, et kasutaja saaks testile ise parameetrina ette
anda korduse arvu, mida soovitakse testida. Kui tdhistada indiiviidi DNA tandemkorduse

koopiaarv parameetriga O, siis uus tildistatud test kontrollib hiipoteesipaari:

e Ho: Indiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv on 6 (6 = 0).
e Hai: Indiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv ei ole 6 (6 # 6).

Selleks tuleb leida teststatistiku jaotus nullhiipoteesi kehtides. Kui 2 korduse korral oli
teststatistik defineeritud kui X = X; + 2X,, siis 3 korduse jaoks tuleks teststatistik jargmine:

X=X1+2X2+3X3,

kus X, tdhistab nende lugemite arvu, milles meid huvitav k-meer esineb vaid tihel korral, X,
tahistab nende lugemite arvu, milles meid huvitav k-meer esineb tipselt kahel korral ning X
tahistab nende lugemite arvu, milles meid huvitav k-meer esineb kolmel korral. Eeldame
siinjuures, et uuritav kordus on piisavalt lithike, et esineb vdhemalt véimalus paigutada
lugemit nii, et kdik 3 kordust mahuvad iihte lugemisse. Analoogselt eelnevale arutluskdigule
voib Oelda, et juhuslikud suurused Xi, Xz ja X3 on ligildhedaselt Poissoni jaotustega,

parameetritega vastavalt 1;, 1, ja 5.

Téhistagu A endiselt seda, mitu korda keskmiselt hakkas lugem iihest alguspunktist ning olgu
n; lugemite alguspunktide arv, mille korral sekveneerimise tulemusena saadud lugem sisaldab

i kordust.
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Juhul, kui meile huvipakkuv tandemkorduse koopiaarv on 3 (jarjestikuseid k-meere

tandemkorduses on 3) ning lugemi pikkus on suurem kui tandemkorduse kogupikkus, siis

ny =2k, n, =2kjang=n—-3k+1ningA; = 1, = A xn; = A1(2k) =%katvusja/12 =

AxXng=An—-3k+1) = @katvus.

Seega tildistavalt 0 korduse puhul on teststatistik X kujul:

(%]

i=1
ning kehtivad seosed:

o m;=2kkuii=1,..,6—-1
® Ng=n-— Ok + 1.

Seega Xi, Xg,..., Xo-1~ Po (/11 = A(2k) = %katvus) ja

(n—-6k+1)

Xo~ Po (/12 = An— 60k+1)= katvus).

Teades X; ja X, diskreetseid jaotusfunktsioone, on konvolutsiooni meetodi abil voimalik vilja
arvutada nende summa jaotus X = X; + X,. Olgu X; jaotusfunktsioon f(x) ja X,

jaotusfunktsioon g(x), siis:

PAX =x}) = 2l o f(Dg(x = D).

Seega teades X; ja 2X, jaotusfunktsioone, on konvolutsiooni abil vdimalik véilja arvutada X =
X; + 2X, diskreetne jaotusfunktsioon ning seda teades on voimalik edasi arvutada X = (X; +
2X,) + 3X; jaotusfunktsioon. Sellist tsiiklit ldabides on vdimalik leida teststatistiku X
jaotusfunktsioon mistahes korduse korral ning selle abil analoogselt eelmise testiga koostada

iildise testi, millele saab lisaks ette anda soovitud korduse arvu.

Lisades on toodud R kood (lisa 6) ja viljund (lisa 7) tildise DNA tandemkorduse koopiaarvu

testile, mille korral saab ette anda korduste arvu 1, 2 voi 3.
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4. Testi rakendamisest praktikas
4.1. Testi voimsusest

Teist liiki viga f tehakse siis, kui testi tulemusel jaddakse nullhiipoteesi Ho juurde, kuid
tegelikult kehtib alternatiivne hiipotees Hi. Testi vGimsus 1 — £ on tdendosus lugeda digeks ka
tegelikult kehtiv alternatiivne hiipotees Hi. Seega, mida suurem on testi vdoimsus, seda

harvemini tehakse teist liiki viga. [8]

Joonis 4.1 kirjeldab teststatistiku jaotuse erinevusi korduste arvu 2 ja 3 korral. Kuna meil on
ettekujutus, kuidas kahe erineva tandemkorduse koopiaarvu korral indiviidide summaarsete k-
meeride arvu jaotused iksteisest erinevad, siis on kdige lihtsam testi voimsust hinnata

arvutisimulatsiooni abil.

Selleks tuleb genereerida mingi arv juhuslikke suurusi esimesest jaotusest ning mingi arv
juhuslikke suurusi teisest jaotusest, ning vaatata, kui paljude genereeritud juhuslike suuruste

korral suutis meie test vastu votta alternatiivse hiipoteesi.

3 ¢ Tandemkorduse koopiaarv = 2
o | o Tandemkorduse koopiaarv =3
= © éyﬂ%g
n o [=]
X o %
o o
w (o]
a o™ 00
e © e}
C o [e]
(V] Q
o] (s}
- %
2 A %
o [e]
&
Qo
Lan
(=]

0 20 40 60 80 100 120

Summaarne k-meeride arv (x)

Joonis 4.1. Summaarne k-meeride arvu (ehk teststatistiku) jaotus korduste arvu 2 ja 3 korral
(lugemi pikkus n=101, k-meeri pikkus k=26 ning katvus=30).

Leidmaks, kui suure tdendosusega meie test suudab tuvastada seda, kui indiviidil on 2 korduse
(st indiviid on pdrinud kummaltki vanemalt 2 kordust) asemel 3 kordust (st indiviid on

parinud kummaltki vanemalt 3 kordust), on genereeritud 10 000 teststatistikut X = X; +
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2X, + 3X; jaotusest (jaotusfunktsioon 3 korduse korral). Seejarel on kokku loetud, mitme
genereeritud teststatistiku puhul vottis test vastu alternatiivse hiipoteesi usaldusnivoo 0,05
korral. Saadud tulemus on jagatud teststatistikute arvuga (10 000-ga). Tabelis 4.1 on selline
olukord dra toodud 3. reas, kus korduste arv on 3 x 3 (¢hk modlemalt vanemalt on saadud 3
kordust). Samuti on tabelis dra toodud testi voimsused olukordades, kus mdlemalt vanemalt
on péritud kas 1 kordus voi 2 kordust ning olukorrad, kus kummaltki vanemalt on paritud

erinev arv kordusi.

Erineva arvu korduste korral on voimsuse arvutamiseks genereeritud 10 000 juhuslikku
suurust jaotusest, kus korduste arv on vordne iihelt vanemalt paritud korduste arvuga ning
10 000 juhuslikku suurust jaotusest, kus korduste arv on vordne teiselt vanemalt péritud
korduste arvuga, kusjuures katvus kummagi jaotuse korral on poole vdiksem. Ehk olukorras,
kus indiviid on iihelt vanemalt parinud 2 kordust ja teiselt vanemalt 3 kordust ning soovitakse
testi voimsust 30-kordse katvuse korral, on genereeritud 10 000 juhuslikku suurust X = X; +
2X, jaotusest (korduste arv on 2, katvus on 15) ja 10 000 juhuslikku suurust X = X; + 2X, +
3X; jaotusest (korduste arv on 3, katvus on 15). Vastavad juhuslikud suurused on kokku
liidetud (iiks suurus esimesest jaotusest on liidetud teisele suurusele teisest jaotusest ning nii
koigil 10 000 korral) ja saadud 10 000 teststatistikut. Seejirel on kokku loetud, mitme
teststatistiku puhul neist vottis test vastu alternatiivse hiipoteesi usaldusnivoo 0,05 korral.

Saadud tulemus on jagatud teststatistikute arvuga (10 000-ga).
Tabelis toodud vdimsuste arvutamiseks kasutatud R koodid on lisas 8.

Tabel 4.1. Testi voimsus katvuste 30 ja 60 korral. Korduse arv a x b tdhitsab olukorda, kus
indiviid péris tihelt vanemalt a kordust ja teiselt vanemalt b kordust. (Lugemi pikkus n=101,
k-meeri pikkus k=26).

Korduste arv | Voimsus (katvus=30) | Voimsus (katvus=60)
1x1 0,8896 0.9987
2X2 0,0475 0,0492
3x3 0,6611 0,8949
1x2 0,2293 0,4584
1x3 0,0578 0,0611
2x3 0,2758 0,4505
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Tabelis toodud voimsused niditavad tdendosust, et test vOtab vastu ka tegelikult kehtiva
alternatiivse hiipoteesi H1 (indiviidil ei ole 2 kordust). Tabeli reas, kus korduste arv on 2 x 2
(ehk olukorras kus indiviid on pdrinud kummaltki vanemalt 2 kordust), kehtib tegelikult
nullhiipotees Ho ning seega néitab selles olukorras voimsus tegelikult tdendosust votta vastu

H1, kui tegelikult kehtib Ho (ehk esimest liiki vea tegemise tdendosust).

Tabelist on niha, et kui indiviidi DNA sekveneerimisel kasutada suuremat katvust, siis testi

vOimsus suureneb.
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4.2. Niiteinimeste testimine geenivaramu andmete pohjal

Testi reaalseks kasutamiseks on Tartu Ulikooli Eesti geenivaramust saadud reaalsed andmed
35 eestlase kohta. Uuritud on DNA tandemkordust, milles 26 nukleotiidist koosnev 26-meer
(mille algus on CAATTATAGGAAAGCCAGTCAAAAG...) kordub referentsgenoomi jargi
jarjest 2.076923 korda ning inimese genoomis teist tapselt sellist nukleotiidide jérjestust ei
esine. Iga indiviidi kohta on teada nende DNA sekveneerimise kdigus kohatud summaarne 26-
meeride arv. Seega on teststatistiku X vdartus andmetest saadud summaarne 26-meeride arv.

Sekveneerides kasutati lugemeid pikkusega n=101 ja katvust 30.

Et testida koiki 35 indiviidi korraga, on koostatud R-is funktsioon, mis vatab ette vektori
summaarsete k-meeride arvude véirtustega, olulisuse nivoo a, lugemite pikkuse n, k-meeri
pikkuse k ja katvuse ning viljastab nende andmete pohjal inimeste arvu, kelle korral suudeti
olulisuse nivool a toestada alternatiivne hiipotees Hi (indiviidi DNA tandemkorduse

koopiaarv ei ole 2). Testimiseks kasutatud R kood on toodud lisas 9.

Antud testis selgus, et olulisuse nivoo a = 0,05 korral suudeti 21 inimese puhul 35-st tdestada,
et nende DNA tandemkorduse koopiaarv ei ole 2. Ulejidinud 14 inimese korral oli testi
olulisuse tdendosus p = 0,5 mistdttu jadme nullhiipoteesi juurde, et neil inimestel voib DNA

tandemkorduse koopiaarv olla 2.

Rangema olulisuse nivoo a = 0,01 korral suudeti 14 inimese puhul 35-st tdestada, et nende
DNA tandemkorduse koopiaarv ei ole 2. Ulejiinud 21 inimese korral oli testi olulisuse
toendosus p = 0,01 mistottu jddme nullhiipoteesi juurde, et neil inimestel voib DNA

tandemkorduse koopiaarv olla 2.

Veelgi rangema olulisuse nivoo a = 03—055 ~ 0,0014 (Bonferroni meetodi) korral suutis test 8

inimese puhul 35-st tdestada, et nende DNA tandemkorduse koopiaarv ei ole 2. Ulejiinud 27
inimese korral oli testi olulisuse tdendosus p > oé_oss mistottu jadme nullhiipoteesi juurde, et
neil inimestel voib DNA tandemkorduse koopiaarv olla 2.

Seega oleme ndidanud, et antud tandemkorduse puhul on tegemist varieeruva pikkusega
tandemkordusega, sest ka range olulisuse nivoo korral vihemalt osadel eestlastel suudeti
toestada, et nende tandemkorduse koopiaarv ei ole 2, mistottu on suudetud tdestada, et

vihemalt osade inimeste puhul ei ole antud tandemkorduse korduste arv selline nagu véidab

selle olevat referentsgenoom.
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Kokkuvote

Kéesoleva to0 eesmargiks oli vilja todtada statistiline test, mille abil oleks voimalik kindlaks
madrata, kas indiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv ehk DNA ahelas jérjestikku korduva
osa korduste arv vastab teoreetilises referentsgenoomis kirjapandud korduste arvule.

Sekveneerimine on nukleotiidide jarjestuse kindlaksmédramine DNA molekulides. DNA
sekveneerimine on kasutatav meditsiiinis nditeks haiguste diagnoosimiseks ja ka personaalse
ravi viljatootamiseks inimese DNA pohjal. Samuti on DNA jdrjestuse pdhjal voimalik
kirjeldada inimese teatud véliseid kriteeriume ilma inimest ndgemata, néiteks loote DNA jargi
Oelda, milline on siindiva inimese silma- ja juuksevérv voi kui pikaks ta voib kasvada. DNA
jarjestuse vordlemine on kasulik ka kriminaalteaduses. Kui néiteks vorrelda kuriteopaika
jdetud DNA jarjestust kindla kahtlusaluse DNA jirjestusega, on vdimalik oOelda, kas
kahtlusalune oli kuriteopaigas.

Kui tandemkorduse koopiaarv varieerub indiviiditi, siis on tegemist varieeruva arvuga
tandemkordusega ehk VNTR-iga. Varieeruva arvuga tandemkorduste iilesleidmise abil on
voimalik paremini kirjeldada indiviididevahelisi geneetilisi erinevusi. Niiteks kasutatakse
neid kriminalistikas kurjategija tuvastamiseks kuriteopaigalt leitud DNA pohjal. Samuti

voivad moned varieeruva arvuga tandemkordused mojutada haigestumist.

DNA sekveneeritud jupilt moodustatud vidiksemat k nukleotiidi pikkust osa nimetatakse k-
meeriks. Geeniandmed on tavaliselt viga suured ja mahukad, mistdttu nende to6tlemine on
aeglane ja kulukas. Kdeosolevas toos viljatootatud testis vaadeldi tandemkorduse korduvat
osa kui k-meeri ning teststatistiku leidmiseks loeti kokku, mitu korda antud k-meeri
sekveneerimisandmetes esines. Kuna k-meeride arvu lugemiseks on olemas kiired algoritmid,

siis on ka sellisel meetodil testimiseks kuluv aeg viiksem.

Testi koostamine Onnestus. Statistikapaketi R abil koostati statistiline test DNA
tandemkorduse koopiaarvu méadramiseks koopiaarvu 2 korral ning iildine statistiline test DNA
tandemkorduse koopiaarvu miédramiseks testija vabal valikul kas 1, 2 vdi 3 koopiaarvu
médramiseks. Esimese testi jaoks arvutati testi vdimsus tuvastata tdenédolisemaid koopiaarvu
muutuseid. Selgus, et kui indiviidi DNA sekveneerimisel kasutada suuremat katvust, siis testi

vOimsus suureneb.

Lapuks testiti koostatud statistilise testi abil niiteinimesi Tartu Ulikooli geenivaramust saadud

andmete pdhjal. Referentsgenoomi pdhjal oleks pidanud nende andmete tulemusena olema
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tandemkorduse koopiaarvuks 2. Koostatud test suutis ka rangel olulisuse nivool 0,0014
toestada alternatiivse hiipoteesi 8 inimese puhul 35-st, kelle korral sai 6elda, et nende DNA
tandemkorduse koopiaarv ei ole 2. Ulejisinud 27 inimese puhul oli testi olulisuse tdendosus
p = 0,0014 mistottu ei saanud Gelda, et nende inimeste DNA tandemkorduse koopiaarv ei

oleks 2 ning jdime nullhiipoteesi juurde, et neil inimestel DNA tandemkorduse koopiaarv on

2.

Kuna ka range olulisuse nivoo korral vdhemalt osadel inimestel suudeti tdestada, et nende
tandemkorduse koopiaarv ei ole 2 (nagu referentsgenoom seda nduaks), siis suudeti testi abil

néidata, et antud tandemkorduse puhul on tegemist varieeruva pikkusega tandemkordusega.
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Lisad

Lisa 1. Niidisandmestiku pohjal koostatud jaotusfunktsioonid.
Jargnevad graafikud on koostatud reaalse niditeandmestiku pohjal, kus uuringu all oli

organism ®X174. Juhuslik suurus X kirjeldab sekveneerimise kdigus iga nukleotiidi korral
seda ldbinud lugemite arvu. Vordlemiseks on lisatud vastav Poissoni jaotuse

toendosusfunktsioon.
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Lisa 1.1. Lugemite arvu jaotus 6-kordse katvuse korral (tulpadena) ning vastav teoreetiline

Poissoni jaotus (punktidena).
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Lisa 1.2. Lugemite arvu jaotus 12-kordse katvuse korral(tulpadena) ning vastav teoreetiline

Poissoni jaotus (punktidena).
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Lisa 2. Niidisandmestiku pohjal koostatud jaotusfunktsioonide R kood.

#POISSONI JAOTUSE KONTROLLIMINE:
andmestik=read.table("C:/Users/Kea/Desktop/andmestik.depth",head=F,sep=" ")

m1_6<-andmestikSV3
m1_12<-andmestik$V4

H## vaartuste vahemiku uurimine:
range(m1_6)
range(mi_12)

## jaotusfunktsioonid (tulpdiagrammidena):

sagedused.freq=table(m1_6)

jaotused.relfreq = sagedused.freq / length(m1_6)

barl_6 <- barplot(jaotused.relfreq, ylim=range(0,0.2), xlab="Juhusliku suuruse X vaartused",
ylab="Tdenadosus P({X=x})")

points(x=barl_6,y=dpois(0:15,mean(m1_6)), pch=16) ##teoreetilise jaotuse lisamine
lines(x=barl_6,y=dpois(0:15,mean(m1_6)))

sagedused.freq=table(m1_12)

jaotused.relfreq = sagedused.freq / length(m1_12)

barl_12 <- barplot(jaotused.relfreq,ylim=range(0,0.12) ,xlab="Juhusliku suuruse X vaartused",
ylab="Tdenadosus P({X=x})")

points(x=barl_12,y=dpois(0:24,mean(m1_12)), pch=16) ##teoreetilise jaotuse lisamine
lines(x=barl_12,y=dpois(0:24,mean(m1_12)))
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Lisa 3. Toendosusfunktsiooni graafiku (joonisel 2.1) moodustamiseks vajalik R kood.

# Annan vaartused:
n=101 #n - lugemi pikkus
k=26  #k - korduse pikkus
katvus=30 #katvus

lambda=katvus/n #lambda - mitu korda keskmiselt hakkas lugem {ihest alguspunktist?
lambdal<-lambda*2*k #lambdal - X1 kesvaartus
lambda2<-lambda*(n-2*k+1) #lambda2 - X2 keskvaartus

##----1. Toendosusfunktsiooni vadrtuse P(X=x)arvutamine (ka eelnevalt kirjas):
#TSendosusfunktsiooni summa osa arvutav funktsioon:
summa=function(x){

vec<- numeric()

i=0

for (i in O:trunc(x/2)) vec<- c(vec,((lambdal**(x-2*i))*(lambda2**i))/((factorial(x-
2*i))*(factorial(i))))

i=i+1

vastus=sum(vec)

vastus
}
#largnev funktsioon arvutab X=X1+2*X2 toendosusfunktsiooni vaartuse kohal x ehk P(X=x):
tn_fun=function(x){

avaldis<- exp(-(lambdal+lambda2))*summa(x)

avaldis

}
#X jaotuse graafik:

x<-0:100

#graafik :

plot(data.frame(cbind(0:100,vektor(0,100))),

xlab="Juhusliku suuruse X vaartused", ylab="T&en&dosus P({X=x})")
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Lisa 4. DNA tandemkorduse koopiaarvu testi R kood.

##TEST K-MEERIDE ABIL DNA TANDEMKORDUSE KOOPIAARVU MAARAMISEKS

## (Kea-test hiipoteeside kontrollimiseks)

##----1. Toendosusfunktsiooni vairtuse P(X=x) arvutamine:

#Tdendosusfunktsiooni summa osa arvutav funktsioon:

summa=function(x,lambdal,lambda2){
vec=0:trunc(x/2)
vastus<-((lambdal**(x-2*vec))*(lambda2**vec))/((factorial(x-2*vec))*(factorial(vec)))
sum(vastus)

¥

#Jargnev funktsioon arvutab X=X1+2*X2 tdendosusfunktsiooni véirtuse kohal x ehk P(X=x):
tn_fun=function(x,lambdal,lambda2){

avaldis<- exp(-(lambdal+lambda2))*summa(x,lambdal,lambda2)

avaldis

¥

##----2. Funktsioon, mis liidab iga a<= x <=b korral kokku kd&ik tdendosused P(X=x)
##ning viljastab nende summa
liida=function(a,b,lambdal,lambda2){

tn_vec<-numeric()

for (x in a:b) tn_vec<-c(tn_vec,tn_fun(x,lambdal,lambda2))

X=x+1

sum(tn_vec)

¥

##----3. Funktsioon, mis leiab x-ide vahemiku, mille korral P(X=x)>P(X=x0), kui x0 on etteantud
#ning seejérel arvutab testi p-vadrtuse

#x0 on juhusliku suuruse X vaértus konkreetsel inimesel (otsitavate k-meeride summaarne arv sellel
inimesel)

#10pp-punkti funktsioon léhtudes algusest:
10pp_punkt=function(x0, algus, lambdal, lambda2){
i=algus
while (tn_fun(i, lambdal, lambda2)>tn_fun(x0, lambdal, lambda2)){
16pp=i
i=i+1
¥
16pp
}

#alguspunkti funktsioon ldhtudes 16pp-punktist:
algus punkt=function(x0,10pp,lambdal,lambda2){
i=lopp
algus=I10pp ##juhul kui x0 ongi koige suurema P(X=x) vairtusega
while (tn_fun(i,lambdal,lambda2)>tn_fun(x0,lambdal,lambda2)){
algus=i
i=i-1
}
algus

¥

#----4. Loplik testi funktsioon:
KeaMeiTest=function(x0,n,k,katvus){ ##x0 -summaarne k-meeride arv, n - lugemi pikkus, k - korduse
pikkus

lambda=Kkatvus/n ##lambda - mitu korda keskmiselt hakkas lugem iihest alguspunktist?
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laml=lambda*2*k ##lambdal - X1 kesvairtus
lam2=lambda*(n-2*k+1) ##lambda2 - X2 keskvairtus
toendosus<-tn_fun(x0,lam1,lam2)
if(tn_fun(x0+1,lam1,lam2)>tdendosus) {
algus=x0+1
16pp=I10pp_punkt(x0,algus,lam1,lam2)
p=1-liida(algus,lopp, lam1,lam2) ##test p-viértus
}else {
16pp=x0-1
algus=algus_punkt(x0,16pp,lam1,lam?2)
p=1-liida(algus,lopp,lam1,lam2) ##testi p-vdirtus

tulemus=list(x0=x0, n=n, k=k, katvus=katvus, p=p)
class(tulemus)="KeaMeiTulemus"
return(tulemus)

¥

##----5.Testi tulemuste korralik vdljastamine:
print.KeaMeiTulemus=function(a){

cat("\nTest k-meeride abil DNA tandemkorduse koopiaarvu méadramiseks.\n

Testi tulemus on jargmine:
Lugemi pikkus: n =",a$n,"
Korduse (k-meeri) pikkus: k =",a$k,"
Uhe nukleotiidi keskmine lugemiste arv: katvus =",a$katvus,"
Summaarne k-meeride arv indiviidil; X =", a$x0,"\n
Hipoteesid:
HO: Indiviidi DNA tandmekorduse koopiaarv on 2.
H1: Indiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv ei ole 2.\n
Testi p-vdartus: p =",a$p,"\n
Hindamiskriteerium:
Kui (p < olulisuse nivoo) ==>H1.\n")

KeaMeiTest(35,101,26,30) #x0=35, n=101, k=26, katvus=30
KeaMeiTest(72,101,26,30)
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Lisa 5. Niiteid DNA tandemkorduse koopiaarvu testi R viljundist.

> KeaMeiTest (35,101,26,30
Test k-meeride abil DNA tandemkorduse koopiaarvu madramiseks.
Testi tulemus on ja&rgmine:

Lugemi pikkus: n = 101
Korduse (k-meeri) pikkus: k = 26

Unhe nukleotiidi keskmine lugemiste arv: katwvus = 30
Summaarne k-meeride arv indiviidil: X = 35
Hipoteesid:

HO: Indiviidi DNA tandmekorduse koopiaarv on 2.
Hl: Indiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv ei ole 2.

Testi p-va@artus: p = 0.2711096

Hindamiskriteerium:
Kui (p < olulisuse nivoo) ==>H1l.

Lisa 4.1. Niide testi véljundist, kus konkreetsel indiviidil ndhtud summaarne k-meeride arv
Xo= 35, sekveneerimisel kasutatud lugemi pikkus n = 101, k-meeri pikkus k = 26 ja sekventsi
katvus = 30.

Tulemusest on ndha, et p > 0.05, mistottu jddme nullhiipoteesi juurde, et indiviidi DNA
tandemkorduse koopiaarv on 2.

> KeaMeiTest (72,101,26,30
Test k-meeride abil DNA tandemkorduse koopiaarvu madramiseks.

Testi tulemus on jadrgmine:
Lugemi pikkus: n = 101
Korduse (k-meeri) pikkus: k = 26
Une nukleotiidi keskmine lugemiste arv: katvus = 30
Summaarne k-meeride arv indiviidil: X = 72

Hipoteesid:
HO: Indiviidi DNA tandmekorduse koopiaarv on 2.
Hl: Indiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv ei ole 2.

Testi p-vdadrtus: p = 0.00362939%9

Hindamiskriteerium:
Kui (p < olulisuse nivoo) ==>HI1.

Lisa 4.2. Niide testi véljundist, kus konkreetsel indiviidil ndhtud summaarne k-meeride arv
Xo= 75, sekveneerimisel kasutatud lugemi pikkus n = 101, k-meeri pikkus k = 26 ja sekventsi
katvus = 30.

Testi tulemusest on niha, et p< 0.05, seega votame vastu alternatiivhiipoteesi ja saame Oelda,
et indiiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv ei ole 2.

28



Lisa 6. Uldise DNA tandemkorduse koopiaarvu testi R kood.

##ULDINE TEST K-MEERIDE ABIL DNA TANDEMKORDUSE KOOPIAARVU MAARAMISEKS
#kasutaja saab valida ise korduse arvu

##t----1. TOENAOSUSFUNKTSIOON ERINEVATE KORDUSTE KORRAL (kas 1, 2 voi 3)
#Diskreetne konvolutsioon:

#Olgu diskreetse juhusliku suuruse X téenaosusfunktsioon: funl

#ning diskreetse juhusliku suuruse Y tdenaosusfunktsioon: fun2
#Jargnev funktsioon arvutab (X+tegur*Y) téendosusfunktsiooni kohal x.
#tegur tahistab siin tandemkorduse koopiaarvu

konvolutsioon=function(x,fun1,fun2,tegur){
i<-0:x
ii<- i[which((x-i) %% tegur == 0)]
vastusl=numeric()
vastus2=numeric()
for (j in ii) {vastusl<-c(vastus1,funi(j))
vastus2<-c(vastus2,fun2((x-j)/tegur))}
vastus=vastus1*vastus2
sum(vastus)

}

konvolutsioon(30,pois_jaotusl,pois_jaotus2,2)

#Olgu X-summaarne k-meeride arv indiviidil

#Jargnev funktsioon arvutab tdendosusfunktsiooni P(X=x)etteantud

#tandemkorduse koopiaarvu (tegur), lugemi pikkuse (n), k-meeri pikkuse (k) ja katvuse korral
téendosus=function(x,tegur,n,k katvus){ #tegur - suurim tegur(vaartused: 1,2 v&i 3), sama mis
korduse arv

lambda=katvus/n

lambdal=lambda*2*k

lambda2=lambda*(n-tegur*k+1)

pois_jaotusl=function(x){
avaldis=dpois(x,lambdal)
avaldis

}

pois_jaotus2=function(x){
avaldis=dpois(x,lambda2)
avaldis

}

if (tegur==1){ ##juhul Y, korduse arv on 1
vastus<-dpois(x,lambda2)
vastus

!

else if (tegur==2){ ##juhul X+2Y, korduse arv on 2
vastus<-konvolutsioon(x,pois_jaotusl,pois_jaotus2,2)
vastus

!

else if (tegur==3) { ##juhul X+2X+3Y,korduse arvon 3
jaotusfun=function(x){

konvolutsioon(x,pois_jaotus1,pois_jaotus1,2)

}

konvolutsioon(x,jaotusfun,pois_jaotus2,3)
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}
téendosus(x=30,tegur=2,n=101,k=26,katvus=30)

##----2. Funktsioon, mis liidab iga a<= x <=b korral kokku kdik tdendosused P(X=x)
##tetteantud tandemkorduse koopiaarvu (kordus), n, k, katvuse korral ning védljastab nende summa
lilda2=function(a,b,kordus,n,k,katvus){

tn_vec<-numeric()

for (x in a:b) tn_vec<-c(tn_vec,tGendosus(x,kordus,n,k,katvus))

x=x+1

sum(tn_vec)

}

##----3. Funktsioon, mis leiab x-ide vahemiku, mille korral P(X=x)>P(X=x0), kui x0 on etteantud
#ning seejarel arvutab testi p-vaartuse

#x0 on juhusliku suuruse X vaartus konkreetsel inimesel (otsitavate k-meeride summaarne arv sellel
inimesel)

#16pp-punkti funktsioon lahtudes algusest:
16pp_punkt2=function(x0, algus, kordus,n,k,katvus){
i=algus
while (tGendosus(i,kordus,n,k,katvus)>téendosus(x0,kordus,n,k,katvus)){
[Bpp=i
i=i+1
!
[Gpp
}

#alguspunkti funktsioon lahtudes I6pp-punktist:
algus_punkt2=function(x0,I6pp,kordus,n,k,katvus){
i=I6pp
algus=16pp ##juhul kui x0 ongi kdige suurema P(X=x) vaartusega
while (t6endosus(i,kordus,n,k,katvus)>tdendosus(x0,kordus,n,k,katvus)){
algus=i
i=i-1
}
algus

}

##----4. Loplik testi funktsioon:

KeaMeiTest2=function(x0,kordus,n,k,katvus){ ##x0 -summaarne k-meeride arv, kordus -
tandemkorduse koopiaarv

##n - lugemi pikkus, k - korduse pikkus, kordus peab olema 1, 2 vGi 3.

tn<-tdendosus(x0,kordus,n,k, katvus)
if(tendosus(x0+1,kordus,n,k,katvus)>tn) {
algus=x0+1
I6pp=I6pp_punkt2(x0,algus,kordus,n,k,katvus)
p=1-liida2(algus,|Gpp, kordus,n,k, katvus) ##ttesti p-vaartus
}else {
[6pp=x0-1
algus=algus_punkt2(x0,I6pp,kordus,n,k,katvus)
p=1-liida2(algus,|Gpp,kordus,n,k,katvus) ##testi p-vaartus
}
tulemus=list(x0=x0, kordus=kordus, n=n, k=k, katvus=katvus, p=p)
class(tulemus)="KeaMeiTulemus2"
return(tulemus)
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}

##----5.Testi tulemuste korralik valjastamine:

print.KeaMeiTulemus2=function(a){
cat("\nTest k-meeride abil DNA tandemkorduse koopiaarvu maaramiseks.\n
Testi tulemus on jargmine:
Lugemi pikkus: n =",asn,"
Korduse (k-meeri) pikkus: k =",ask,"
Uhe nukleotiidi keskmine lugemiste arv: katvus =",aSkatvus,"
Summaarne k-meeride arv indiviidil: X =", a$x0,"\n
Hiipoteesid:
HO: Indiviidi DNA tandmekorduse koopiaarv on", aSkordus,"
H1: Indiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv ei ole ", aSkordus,"\n
Testi p-vaartus: p =",asp,"\n
Hindamiskriteerium:
Kui (p < olulisuse nivoo) ==>H1.\n")

}

KeaMeiTest2(35,2,101,26,30) #x0=35, kordus=2, n=101, k=26, katvus=30
KeaMeiTest2(72,2,101,26,30) #x0=72, kordus=2, n=101, k=26, katvus=30
KeaMeiTest2(35,3,101,26,30) #x0=35, kordus=3, n=101, k=26, katvus=30
KeaMeiTest2(72,3,101,26,30) #x0=72, kordus=2, n=101, k=26, katvus=30
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Lisa 7. Uldise DNA tandemkorduse testi viljund.

> KeaMeiTest2(35,2,101,26,30) #x0=35, k

(8]
H

dus=2, n=101, k=26, katvus=30
Test k-meeride abil DNA tandemkorduse koopiaarvu madramiseks.
Testi tulemus on jadrgmine:

Lugemi pikkus: n = 101
Korduse (k-meeri) pikkus: k = 2é&

Unhe nukleotiidi keskmine lugemiste arv: katwvus = 30
Summaarne k-meeride arv indiwviidil: X = 35
Hipoteesid:

HO: Indiviidi DNA tandmekorduse koopiaarv on 2
Hl: Indiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv ei ole 2

Testi p-vdartus: p = 0.271109&

Hindamiskriteerium:
FKui (p < olulisuse nivoo) ==>HI1.

Lisa 7.1. Néide testi véljundist, kus konkreetsel indiviidil ndhtud summaarne k-meeride arv
Xo= 35, korduse arv nullhiipoteesi korral on 2, sekveneerimisel kasutatud lugemi pikkus n =
101, k-meeri pikkus k = 26 ja sekventsi katvus = 30.

Tulemusest on ndha, et p > 0.05, mistottu jddme nullhiipoteesi juurde, et indiviidi DNA
tandemkorduse koopiaarv on 2.

> KeaMeiTest2 (35,3,101,26, 30) #x0=35, kordus=3, n=101, k=26, katvus=30
Test k-meeride abil DNA tandemkorduse koopiaarvu maadramiseks.
Testi tulemus on jadrgmine:

Lugemi pikkus: n = 101
Korduse (k-meeri) pikkus: k = 26

Une nukleotiidi keskmine lugemiste arv: katwvus = 30
Summaarne k-meeride arv indiviidil: X = 35
Hipoteesid:

HO: Indiwviidi DNA tandmekorduse koopiaarv on 3
Hl: Indiwviidi DNA tandemkorduse koopiaarv ei ole 3

Testi p-vadrtus: p = 0.003514392

Hindamiskriteerium:
Kui (p < olulisuse nivoo) ==>H1.

Lisa 7.2. Niide testi véljundist, kus konkreetsel indiviidil ndhtud summaarne k-meeride arv
Xo= 35, korduse arv nullhiipoteesi korral on 3, sekveneerimisel kasutatud lugemi pikkus n =
101, k-meeri pikkus k = 26 ja sekventsi katvus = 30.

Tulemusest on nidha, et p < 0.05, seega votame vastu alternatiivhiipoteesi ja saame Oelda, et
indiiviidi DNA tandemkorduse koopiaarv ei ole 3.
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Lisa 8. Testi voimsuste arvutamiseks kasutatud R kood.

H#HTESTI VOIMSUSTE ARVUTUSED
HGRAAFIK (Joonise 4.1 jaoks kasutatud kood):
#Jargenv funktsioon leiab vektori jaotuste X=Y1+2*Y2 v3i X=Y142*Y2+3*Y3
# téendosusfunktsiooni kohal x
#etteantud vahemikus x=algus kuni x=16pp etteantud korduse korral
genereeri=function(algus,|opp,kordus, n,k,katvus){
vec<-numeric()
for (x in algus:16pp) vec<-c(vec,tdendosus(x,kordus,n,k,katvus))
x=x+1
vec

}

#toendosusfunktsioonide graafikud (graafikud koos 2 ja 3 korduse korral):
plot(data.frame(cbind(0:130,genereeri(0,130,2,101,26,30))),

xlab="Summaarne k-meeride arv (x)", ylab="T6endosus P(X=x)",pch=16)
points(data.frame(cbind(0:130,genereeri(0,130,3,101,26,30))),pch=1)
legend(65,0.045,legend=c("Tandemkorduse koopiaarv = 2","Tandemkorduse koopiaarv =
3"),pch=c(16,1))

HHTESTI VOIMSUSED:
##Testi tulemuste viljastamine korraga:
HTesti tulemuste (p-vaartuste) vektor etteantud X vaartuste vektori korral:
p_vektor=function(Xvec,n,k,katvus){
vastus=numeric()
i=1
for (i in 1:length(Xvec)) vastus<-c(vastus,KeaMeiTest(Xvec[i],n,k, katvus)Sp)
i=i+1
vastus

}

##VGtame neist valja kdik need, mille korral p-vaartus<0.05 ja arvutame saadud vektori pikkuse ehk
##tjdargnev funktsioon arvutab,kui palju oli neid juhuslikke suurusi, mille korral véeti H1 vastu:
alternatiivseid=function(v){

vec=numeric()

for (iin v){
if (i<0.05)
vec<-c(vec,i)
}
}
length(vec)

}

##VOIMSUS 1x1 JUHUL KUI KATVUS=30:
n=101;k=26; katvus=30; lambda=katvus/n; lambdal=lambda*(n-k+1)
vec=0:100 #voimalikud x vaartused, mille vahel valida
#arvutame vektori teoreetilistest tdendosustest:
tn_vektorl=function(v,n,k katvus){
vec<-numeric()
for (x in v) vec<-c(vec,tdendosus(x,1,n,k, katvus))
x=x+1
vec
}
#leiame valimi teoreetilisest jaotusest:
vlx1 30 <- sample(vec, size=10000, replace=TRUE, prob=tn_vektoril(vec,n,k,katvus))

H##p-vaartused korduste arvu 1 korral on:
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p1x1_30<-p_vektor(vix1l_30,101,26,30) ##katvus=30
##Kui palju neist oli neid juhuslikke suurusi, mille korral voeti H1 vastu:
alternatiivseid(p1x1_30) #vastus: 8896 tk, seega v6imus=8896/10000=0.8896

##VOIMSUS 1x1 JUHUL KUI KATVUS=60:
n=101;k=26; katvus=60; lambda=katvus/n; lambdal=lambda*(n-k+1)
vec=0:100 #voimalikud x vaartused, mille vahel valida

#leiame valimi teoreetilisest jaotusest:
vlx1_ 60 <- sample(vec, size=10000, replace=TRUE, prob=tn_vektoril(vec,n,k, katvus))

H##p-vaartused korduste arvu 1 korral on:
plx1l_60<-p_vektor(vix1l_60,101,26,60) #ikatvus=60

##Kui palju neist oli neid juhuslikke suurusi, mille korral véeti H1 vastu:
alternatiivseid(p1x1_60) #vastus: 9987 tk, seega vdimus=9987/10000=0.9987

##VOIMSUS 2x2 JUHUL KUI KATVUS=30:
n=101;k=26; katvus=30; lambda=katvus/n; lambdal=lambda*2*k; lambda2=lambda*(n-2*k+1)
vec=0:100 #voimalikud x vaartused, mille vahel valida
##)argnevad funktsioonid arvutavad X=X1+2*X2 t6endosusfunktsiooni vaartuse kohal x ehk P(X=x):
summa=function(x,lambdal,lambda2){
vec=0:trunc(x/2)
vastus<-((lambdal**(x-2*vec))*(lambda2**vec))/((factorial(x-2*vec)) *(factorial(vec)))
sum(vastus)
}
tn_fun=function(x,lambdal,lambda2){
avaldis<- exp(-(lambdal+lambda2))*summa(x,lambdal,lambda2)
avaldis
}
##arvutame vektori teoreetilistest tdendosustest:
tn_vektor=function(v,lambdal,lambda2){
vec<-numeric()
for (x in v) vec<-c(vec,tn_fun(x,lambdal,lambda2))
x=x+1
vec
}
#leiame valimi teoreetilisest jaotusest:
v2x2_30 <- sample(vec, size=10000, replace=TRUE, prob=tn_vektor(vec,lambdal,lambda2))

##tp-vaartused korduste arvu 2 korral on:
p2x2_30<-p_vektor(v2x2_30,101,26,30) #ttkatvus=30

##Kui palju neist oli neid juhuslikke suurusi, mille korral véeti H1 vastu:
alternatiivseid(p2x2_30) #vastus: 475 tk, seega v8imus=475/10000=0.0475

##VOIMSUS 2x2 JUHUL KUI KATVUS=60:

n=101;k=26; katvus=60; lambda=katvus/n; lambdal=lambda*2*k; lambda2=lambda*(n-2*k+1)
#voimalikud x vaartused, mille vahel valida

vec=0:170

##tleiame valimi teoreetilisest jaotusest:
v2x2_60 <- sample(vec, size=10000, replace=TRUE, prob=tn_vektor(vec,lambdal,lambda2))

##tp-vaartused korduste arvu 2 korral on:

p2x2_60<-p_vektor(v2x2_60,101,26,60) ##katvus=60
##Kui palju neist oli neid juhuslikke suurusi, mille korral véeti H1 vastu:
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alternatiivseid(p2x2_60) #vastus: 492 tk, seega vdimus=492/10000=0.0492

## VOIMSUS 3x3 JUHUL KUI KATVUS=30:

n=101;k=26; katvus=30; lambda=katvus/n; lambdal=lambda*2*k; lambda3=lambda*(n-3*k+1)
##Simulatsioonid (genereerime 10000 vaatlust jaotusest, kus korduse arv on 3)

y1<- rpois(10000,lambdal)

y2<- rpois(10000,lambdal)

y3<- rpois(10000,lambda3)

v3x3_30<-y1+2*y2+3*y3

#p-vaartused korduste arvu 3 korral on:

p3_3 30<-p_vektor(v3x3 30,101,26,30) ##tkatvus=30

#Kui palju neist oli neid juhuslikke suurusi, mille korral véeti H1 vastu:
alternatiivseid(p3_3_30) #vastus: 6611 tk, seega voimus=6611/10000=0.6611

## VOIMSUS 3x3 JUHUL KUI KATVUS=60:

n=101;k=26; katvus=60; lambda=katvus/n; lambdal=lambda*2*k; lambda3=lambda*(n-3*k+1)
##Simulatsioonid (genereerime 10000 vaatlust jaotusest, kus korduse arv on 3):

y1<- rpois(10000,lambdal)

y2<- rpois(10000,lambdal)

y3<- rpois(10000,lambda3)

v3x3_60<-y1+2*y2+3*y3

max(v3x3_60)

#p-vaartused korduste arvu 3 korral on:
p3x3_60<-p_vektor(v3x3_60,101,26,60) #ttkatvus=60

#Kui palju neist oli neid juhuslikke suurusi, mille korral vBeti H1 vastu:
alternatiivseid(p3x3_60) #vastus: 8949 tk, seega v6imus=8949/10000=0.8949

##VOIMSUS 1x2 JUHUL KUI KATVUS=30:

##tleiame valimi suurusega 10000 teoreetilisest jaotusest, kus korduste arv on 1:
vecl<-0:120

v1lx2_30_1 <- sample(vecl, size=10000, replace=TRUE, prob=tn_vektorl(vecl,101,26,15))
##tkontrolliks graafik:
plot(data.frame(cbind(vix2_30_1,tn_vektorl(vix2_30_1,101,26,15))),

xlab="Juhusliku suuruse X vaartused", ylab="Tden&dosus P({X=x})")

##leiame valimi suurusega 10000 teoreetilisest jaotusest, kus korduste arv on 2:

n=101;k=26; katvus=15; lambda=katvus/n; lambdal=lambda*2*k; lambda2=lambda*(n-2*k+1)
vec2<-0:120

v1lx2_30_2 <- sample(vec2, size=10000, replace=TRUE, prob=tn_vektor(vec2,lambdal,lambda2))
##tkontrolliks graafik:
plot(data.frame(cbind(vix2_30_2,tn_vektor(vix2_30_2,lambdal,lambda2))),

xlab="Juhusliku suuruse X vaartused", ylab="Tden&dosus P({X=x})")

##tliidame valimite vastavad vaartused, et saada jaotust, mille korral indiviid parib Ghelt vanemalt
##Uhe korduse ja teiselt 2 kordust
vix2_30<-v1x2_30_1+vix2_30_2

##tp-vaartused korduste arvu 1x2 korral on:
p1x2_30<-p_vektor(vix2_30,101,26,30) #katvus=30

##Kui palju neist oli neid juhuslikke suurusi, mille korral véeti H1 vastu:
alternatiivseid(p1x2_30) #vastus: 2293 tk, seega v8imus=2293/10000=0.2293
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##VOIMSUS 1x2 JUHUL KUI KATVUS=60:

##leiame valimi suurusega 10000 teoreetilisest jaotusest, kus korduste arv on 1:
vecl<-0:120

vlx2_60_1 <- sample(vecl, size=10000, replace=TRUE, prob=tn_vektorl(vec1,101,26,30))
##tkontrolliks graafik:
plot(data.frame(cbind(vix2_60_1,tn_vektorl(vix2_60_1,101,26,30))),

xlab="Juhusliku suuruse X vaartused", ylab="Tdenadosus P({X=x})")

##leiame valimi suurusega 10000 teoreetilisest jaotusest, kus korduste arv on 2:

n=101;k=26; katvus=30; lambda=katvus/n; lambdal=lambda*2*k; lambda2=lambda*(n-2*k+1)
vec2<-0:170

vlx2_60_2 <- sample(vec2, size=10000, replace=TRUE, prob=tn_vektor(vec2,lambdal,lambda2))
##tkontrolliks graafik:
plot(data.frame(cbind(vix2_60_2,tn_vektor(vlix2_60_2,lambdal,lambda2))),

xlab="Juhusliku suuruse X vaartused", ylab="Tdendosus P({X=x})")

##liidame valimite vastavad vaartused, et saada jaotust, mille korral indiviid parib ihelt vanemalt
##Uhe korduse ja teiselt vanemalt 2 kordust
vix2_60<-v1x2_60_1 +vix2_60_2

H##p-vaartused korduste arvu 1x2 korral on:
plx2_60<-p_vektor(vix2_60,101,26,60) #ikatvus=60

##Kui palju neist oli neid juhuslikke suurusi, mille korral véeti H1 vastu:
alternatiivseid(p1x2_60) #vastus: 4584 tk, seega vdimus=4584/10000=0.4584

##VOIMSUS 1x3 JUHUL KUI KATVUS=30:

##leiame valimi suurusega 10000 teoreetilisest jaotusest, kus korduste arv on 1:
vecl<-0:120

v1x3_30_1 <- sample(vecl, size=10000, replace=TRUE, prob=tn_vektorl(vecl1,101,26,15))

##tgenereerime 10000 juhuslikku suurust jaotusest, kus korduste arv on 3:

n=101;k=26; katvus=15; lambda=katvus/n; lambdal=lambda*2*k; lambda3=lambda*(n-3*k+1)
y1<- rpois(10000,lambda1l)

y2<- rpois(10000,lambda1l)

y3<- rpois(10000,lambda3)

vix3_30_3 <- y1+2*y2+3*y3

##lildame valimite vastavad vaartused, et saada jaotust, mille korral indiviid parib
##helt vanemalt Ghe korduse ja teiselt 3 kordust
vlx3 _30<-vix3_30_1+vix3_30 3

##tp-vaartused korduste arvu 1x3 korral on:
p1x3_30<-p_vektor(vix3_30,101,26,30) #ttkatvus=30

##Kui palju neist oli neid juhuslikke suurusi, mille korral véeti H1 vastu:
alternatiivseid(p1x3_30) #vastus: 578 tk, seega v6imus=578/10000=0,0578

##VOIMSUS 1x3 JUHUL KUI KATVUS=60:

##tleiame valimi suurusega 10000 teoreetilisest jaotusest, kus korduste arv on 1:
vecl<-0:120

vlx3_60_1 <- sample(vecl, size=10000, replace=TRUE, prob=tn_vektorl(vecl1,101,26,30))

##tgenereerime 10000 juhuslikku suurust jaotusest, kus korduste arv on 3:
n=101;k=26; katvus=30; lambda=katvus/n; lambdal=lambda*2*k; lambda3=lambda*(n-3*k+1)
y1<- rpois(10000,lambdal)
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y2<- rpois(10000,lambdal)
y3<- rpois(10000,lambda3)
vix3 60 3 <-yl+2*y2+3*y3

##liidame valimite vastavad vaartused, et saada jaotust, mille korral indiviid parib
##Uhelt vanemalt Ghe korduse ja teiselt 3 kordust
vix3 60<-vix3 60_1+vix3_60 3

H##p-vaartused korduste arvu 1x3 korral on:

p1x3_60<-p_vektor(vix3 60,101,26,60) ##katvus=60

##Kui palju neist oli neid juhuslikke suurusi, mille korral voeti H1 vastu:
alternatiivseid(p1x3_60) #vastus: 611 tk, seega v6imus=611/10000=0,0611

##VOIMSUS 2x3 JUHUL KUI KATVUS=30:

##leiame valimi suurusega 10000 teoreetilisest jaotusest, kus korduste arv on 2:

n=101;k=26; katvus=15; lambda=katvus/n; lambdal=lambda*2*k; lambda2=lambda*(n-2*k+1)
vec2<-0:120

v2x3_30_2 <- sample(vec2, size=10000, replace=TRUE, prob=tn_vektor(vec2,lambdal,lambda2))

##tgenereerime 5000 vaatlust jaotusest, kus korduse arv on 3:

n=101;k=26; katvus=15; lambda=katvus/n; lambdal=lambda*2*k; lambda3=lambda*(n-3*k+1)
y1<- rpois(10000,lambdal)

y2<- rpois(10000,lambdal)

y3<- rpois(10000,lambda3)

v2x3_ 30 3<-y1+2*y2+3*y3

##tliidame valimite vastavad vaartused, et saada jaotust, mille korral indiviid parib
##Uhelt vanemalt 2 kordust ja teiselt 3 kordust
v2x3_30<-v2x3_30_2 +v2x3_30_3

##p-vaartused korduste arvu 2x3 korral on:
p2x3_30<-p_vektor(v2x3_30,101,26,30) ##katvus=30

##Kui palju neist oli neid juhuslikke suurusi, mille korral voeti H1 vastu:
alternatiivseid(p2x3_30) #vastus: 2758 tk, seega vdimus=2758/10000=0,2758

##VOIMSUS 2x3 JUHUL KUI KATVUS=60:

##leiame valimi suurusega 10000 teoreetilisest jaotusest, kus korduste arv on 2:

n=101;k=26; katvus=30; lambda=katvus/n; lambdal=lambda*2*k; lambda2=lambda*(n-2*k+1)
vec2<-0:170

v2x3_60_2 <- sample(vec2, size=10000, replace=TRUE, prob=tn_vektor(vec2,lambdal,lambda2))

##tgenereerime 10000 vaatlust jaotusest, kus korduse arv on 3:

n=101;k=26; katvus=30; lambda=katvus/n; lambdal=lambda*2*k; lambda3=lambda*(n-3*k+1)
y1<- rpois(10000,lambda1l)

y2<- rpois(10000,lambda1l)

y3<- rpois(10000,lambda3)

v2x3_60_3<-y1+2*y2+3*y3

##tliidame valimite vastavad vaartused, et saada jaotust, mille korral indiviid parib
##Uhelt vanemalt 2 kordust ja teiselt 3 kordust

v2x3_60<-v2x3_60_2 +v2x3_60 3

##tp-vaartused korduste arvu 2x3 korral on:

p2x3_60<-p_vektor(v2x3_60,101,26,60) ##katvus=60
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##Kui palju neist oli neid juhuslikke suurusi, mille korral voeti H1 vastu:
alternatiivseid(p2x3_60) #vastus: 4505 tk, seega v6imus=4505/10000=0,4505
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Lisa 9. Niidisinimeste testimine geenivaramu andmete pohjal.

HGEENIVARAMUST SAADUD INDIVIIDIDE TESTIMINE
H##Testi tulemuste valjastamine korraga:

#Summaarsete k-meeride arvudega vektor:
sum_k=c(61,78,73,66,71,44,48,73,74,46,66,46,83,56,86,77,67,48,67,51,83,69,62,65,57,53,68,55,78,5
8,73,54,84,76,67)

length(sum_k)

#testi tulemuste (p-vaartuste) vektor etteantud X vaartuste vektori korral:
p_vektor=function(Xvec,n,k,katvus){
vastus=numeric()
i=1
for (i in 1:length(Xvec)) vastus<-c(vastus,KeaMeiTest(Xvec[i],n,k,katvus)Sp)
i=i+1
vastus

}

#)argnev funktsioon votab ette p vaartuste vektori ja valjastab, kui paljude korral neist
HvOttis test vastu sisuka hlioteesi H1 etteantud olulisuse nivoo alpha korral.
sisukaid=function(vektor,alpha,n,k,katvus){
p_vaartused <- p_vektor(vektor,n,k, katvus)
vec=numeric()
for (i in p_vaartused){
if (i<alpha){
vec<-c(vec,i)
}

}
length(vec)
}
#testime geenivaramust saadud inimesi:
sisukaid(sum_k,0.1,101,26,30) ##inimeste arv, kelle korral suudeti vastu vGtta sisukas hiipotees
olulisuse nivool 0.1
sisukaid(sum_k,0.05,101,26,30)
sisukaid(sum_k,0.01,101,26,30)
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