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Monitekijainen sairaus
. |
e Useita altistavia tekijoita
- perinndllisia tekijoita
- ympéristotekijoita
- satunnaistekijoita
e Eitiedetd alttiusgeenien
- lukuméaaraé
- sijaintia
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Geenipaikannus
. |
e monitieteista
esitettavissa laskennallisena ongelmana
analyyttinen kasittely vaikeaa
simulaatiomenetelmat arvokkaita
hyodyllisia sovelluskohteita

- sairauksien syntymekanismien ymmartaminen
- diagnostinen testaus hoidon valinnassa
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Geenipaikannus Meioosi

e Menetelmat perustuvat meioosin laskennalliseen
mallintamiseen
e Kytkentdanalyysi
- sukupuuaineistoista
- seurataan sairauden ja alleelien periytymisté perheissa
o Assosiaatioanalyysi
- véestbaineistoista
- etsitdén alleelien yliedustusta sairaissa ihmisissa
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Esimerkki geenipaikannuksesta:
assosiaatioanalyysi
.|

- utaatio tulee véaestodn
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< Mutaatiota yha vaestossa

Taustalla oleva ilmio
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Geenipaikan ympérillé olevat aledlit ovat sairaiden joukossa
yliedustettuja




Tilastollinen testaus
. ]

e Aineistosta etsitaan yliedustettuja alleeleja ja
alleeliyhdistelmia
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Geenipaikannus

Ongelma 1: koeasetelman voiman
arviointi
. |
e Tutkija Leena aikoo kerata aineiston eraasta
vaestoisolaatista. Han tekee erilaisia oletuksia
taustalla olevasta sairausmallista.

e Uskommeko, etta tutkimus onnistuu?

Ongelma 2: tuloksen
merkitsevyyden arviointi
|

e Tutkija Juha analysoi aineistonsa
tarkastelemalla periytymista perheissa
(kytkentdanalyysi). Han havaitsee, etta
lasketun tunnusluvun arvo on koholla eréaalla
kromosomialueella.

e Onko tulokseen syytéa uskoa, vai voisiko se olla
sattuman aiheuttama?

Ongelma 3: menetelméakehitys
. |
e Tutkija Paivi on kehittanyt uuden
geenipaikannusmenetelman.

e Toimiiko se paremmin vai huonommin kuin
olemassa olevat menetelmat?

Ratkaisu: simulointi
. ]

e Jdljitellaan aineiston muodostumista
tietokoneella

- populaatiorakenteen muodostuminen
- periytyminen
- otanta

e Aineistoja helposti ja halvalla

e Kompensoidaan sattumaa suurella maaralla
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Simulointi ja paikannus
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Vaestohistorian kuvaus

Véaestohistorian simulointi
. |
o Kiinnitetdan
- alkupopulaation koko
- loppupopulaation koko
- sukupolvien maara
- muuttoliike ulkoapéain
- alirakenne ja sisdinen muuttoliike

Periytymishistorian simulointi
. |
e Keskeistd meioosin simulointi
- crossover-kohdat kromosomissa ja niiden sijainti

- parametrina tarkasteltavan alueen geneettinen
pituus
- kiasmainterferenssin simulointi

Yksiloiden sairausstatuksen
simulointi
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Ratkaisu 1: voiman arviointi
. ]

e Tutkija Leena simuloi nain:
- syodtetadn vaestohistorian kuvaus
- simuloidaan populaation muodostumista,
periytymista ja otantaa erilaisilla tautimalleilla
- kukin aineisto analysoidaan kuten aiottu todellinen
aineisto
- tutkimuksen voima valitulla tautimallilla =

onnistuneiden paikannusten lukumaara / kaikkien
paikannusyritysten lukuméaara

Ratkaisu 2: merkitsevyyden
arviointi
¢ |
e Tutkija Juha simuloi nain:
- syodtetddn sama sukupuu kuin todellisen aineiston
kytkentaanalyysissa
- simuloidaan toistuvasti periytymista ilman sairautta
- analysoidaan kukin aineisto
- tuloksen merkitsevyys = niiden aineistojen
lukumaaréa, joista saavutettiin vahintaan yhta
poikkeava tulos kuin todellisesta aineistosta /
kaikkien simuloitujen aineistojen maara

Ratkaisu 3: menetelmien vertailu
. |
e Tutkija Paivi simuloi nain:
- tehd&an suuri joukko aineistoja kutakin vaesto-ja
sairausmallia kohti

- kukin aineisto analysoidaan kehitetylla
menetelmalla seka olemassaolevilla menetelmilla

- kun analysointi toistetaan monille aineistoille,

saadaan kuva yleisesta suorituskyvysta suhteessa
muihin aineistoihin
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