ASAGIDAKiI SORULARA VERDIGINiZ YANITLARDA GOZUMUNUZUN HER ADIMINI
AGIK BiR SEKILDE GOSTERMELIi, TURETMENIZ GEREKEN YENi BiR DENKLEM
VARSA BU DENKLEMi NASIL TURETTIGIiNizi ACIKLAMALISINIZ. AKSi TAKDIRDE
GOZUMDEN PUAN ALAMAZSINIZ.

Sorular

1) [16p] Asagidaki tabloda bir genomik sekansin (L sekansi) icerisinde gegen trimer’lerin (3-
tuple) frekanslari verilmistir. S6z konusu sekansin es dagilim (identical distribution) 6zelligini
sagladigi ve herhangi bir bazin degerinin kendisinden 6nceki iki bazin degerlerine bagimh
oldugu (dependent) bilinmektedir.

A C G T Lt |
AA 0,027 | 0,019 | 0,021 | 0,022
AC 0,020 | 0,013 | 0,015 | 0,014
AG 0,022 | 0,014 | 0,018 | 0,020
AT 0,023 | 0,015 | 0,018 | 0,018
CA 0,018 | 0,013 | 0,015 | 0,016
cC 0,012 | 0,009 | 0,016 | 0,011
CG 0,015 | 0,010 | 0,013 | 0,013
CT 0,015 | 0,010 | 0,012 | 0,012
GA 0,022 | 0,015 | 0,018 | 0,018
GC 0,015 | 0,010 | 0,012 | 0,012
GG 0,019 | 0,013 | 0,014 | 0,014
GT 0,019 | 0,012 | 0,016 | 0,015
TA 0,022 | 0,015 | 0,019 | 0,019
TC 0,015 | 0,011 | 0,012 | 0,013
TG 0,018 | 0,012 | 0,015 | 0,016
TT 0,018 | 0,013 | 0,015 | 0,014

Lt.o, L1

T semboll bir baz pozisyonunu goéstermek Uzere, tablodaki bir satirla sttunun kesigimi
P(Lt2 =1, L1 =] Lt =k), i,j,k € {A,C,G, T} bileske olasiligini vermektedir. Buna gore asagidaki
sorulari cevaplayiniz:

a)[8p] P(L1=A)=? P(Lr=C)=? P(L1=G)="? P(Ly=T)="?

b) [8p] Bayes teoremini kullanarak su iki olasiligi hesaplayiniz:
P(LT = C | LT.2 = T, LT.1 = G) =7? P(LT =A | LT.z = A, LT.1 = T) =7

2) [10p] Merkezi limit teoremini sekil cizerek kisa/6z bicimde agiklayiniz.

3) [15p] Bir X canlisinin genomundaki baz dagiliminin bagimsiz ve es dagihm (independent
and identical distribution-iid) 6zelligini sagladigini varsayalim. Bu canlinin genomundaki
herhangi bir baz pozisyonu i¢in baz gértilme olasiliklari P(A) = 0,35, P(C) = 0,20, P(G) = 0,25,
P(T) = 0,20 seklinde olsun. Buna gére, bu canlinin genomundan rasgele secilen 100bp
uzunluklu bir sekansin iginde tam olarak 23 tane A, 32 tane C, 30 tane G ve 15 tane T bulunma
olasihgini hesaplayiniz (Sonucu verecek denklemi yazmaniz da yeterlidir).



4) [20p] X dagiliminin [a, b] say! araligindan tekduze (uniform) secilen sayilardan olustugunu
kabul edelim. Buna goére,

a) X dagiliminin beklentisinin (a+b)/2 oldugunu [5p],
b) X dagiliminin varyansinin yaklasik olarak (b-a)?/12 oldugunu [15p] ispatlayiniz.

ipucu: [a, b] kapali araligindaki sayilarin her birini X; = a+k, 0 < k < b-a esitligine uygun ayrik
sayllar olarak disunebilirsiniz.

5) [24p] ik soruda trimer frekans tablosu verilen sekansin bu sefer bagimsiz ve es dagilim
(independent and identical distribution-iid) 6zelligini sagladigini varsayalim. Herhangi bir baz
pozisyonu icin bazlarin gorilme olasiliklarinin  da esit oldugunu kabul edelim
(P(A)=P(C)=P(G)=P(T)=0,25). Sekansimiz 1000bp uzunluklu olsun. Buna gore asagidaki
tabloda verilen 4 dimer igin;

(i) Dimer’in frekans bilgisi Uzerinden gézlem sayisini (gozlem) [8p],
(ii) Dimer’in iid modele gore gozlemlenmesi beklenen sayisi (beklenti) [4p],
(iii) Gozlem ve beklenti degerleri (izerinden X?/c degerini [12p] hesaplayiniz.

Gozlem sayisi Beklenti X?/c

AA
AC
AG
AT

6) [15p] Bu soru genom derleme (genome assembly) ile ilgilidir. Asagidaki sekilde G¢ klondan
olugan bir contig gorulmektedir. 2 numarall klonun sag ucu ve 3 numarali klonun sol ucu, 1
numarall klonun L-2Q alanina girmektedir (bu alanin daha ilerisine gegmemektedir). Ayni
zamanda 2 numarali klonun soluna ve 3 numaral klonun da sagina baska hicbir klon
eklenememektedir. 3 klondan olusan bu yapiya “lGglik” diyelim.

Buna gore, Poisson kestirimini kullanarak parametreleri asagida verilen deney ortaminda,
@ Herhangi bir contig’in bir G¢lik olma olasiligini [12p],
(ii) N adet klondan kag tane uglik gikmasinin beklendigini [3p] hesaplayiniz.

Parametreler:
G = 30.000.000 N = 100.000 L =1.000 Q=100

G: genomun uzunlugu, N: toplam klon sayisi, L: ortalama klon uzunlugu,
Q: contig olusmasi icin minimum drtiisme miktari
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1) a)

Plrat)e > 3 PlLect Loy bead)

jé EA/C/GF-‘E CQ%A,Q G/T%

Yani, P(Lt = k) marjinal olasiligini bulabilmek i¢in matrisin stitun bazinda toplanmasi gereklidir.
P(Lr=A)=0.3 [2p]

P(Lr = C) = 0,204 [2p]

P(Lt = G) = 0,249 [2p]

P(Lt=T) =0,247 [2p]
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Yani, P(Lt2 =i, L1121 =) bileske olasilidini (ij dimerinin frekansini) bulabilmek i¢in matriste satir
bazinda toplama yapmamiz gerekli.
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2) Merkezi limit teoremi, kaynak dagilimin tiriinden badimsiz olarak, kaynak dagilimdan
secilen bir dizi érneklemin ortalamalarinin normal dagilima uydugunu goésterir. Su sekil
Uzerinden (6rnek sekilde uniform dagilim kullanilmigtir) gdsterilebilir:



3) Soruyu ¢bézmeden dnce su kiglk érnek tzerinde ¢alisalim ve konuyu daha iyi anlayalim:

Ornegin P(A)=P(C)=P(G)=P(T)=0.25 olsaydi ve sadece 4bp uzunlugunda bir sekansimiz
olsaydl. Bu sekansta 1 tane A, 1 tane C, 1 tane G, 1 tane T olma olasiligi ne olurdu?

4bp uzunlugunda olan birbirinden farkl 4* = 256 adet sekans yazilabilir. Bu 256 adet sekansin
sadece 4!=24 adedinde tum bazlar birbirinden farklidir (6rnegimizde istendigi gibi). Bu
durumda Ornegimizin cevabi 24/256 = 0,0937 olurdu.

Simdi 6rnegimizi binom dagilimi olasilik fonksiyonu ile adim adim ¢ozelim:

1. adim:
4 bazdan tam olarak 1 tanesinin A olma olasiligt:

P(#A=1) = (‘1‘) x0,251%0,75%=0,4219

2. adim:

A bazini eledikten sonra geriye 3 baz kaldi (C, G, T) ve bu bazlarin da gorulme olasiliklarini
guncellememiz gerekli. Uglinin de gorulme olasiliklari birbirine esit olduguna goére —
P(C)=0,33, P(G) = 0,33, P(T) = 0,33.

Kalan 3 bazdan tam olarak 1 tanesinin C olma olasiligi:
_1y— (3 1 2_
P@#C=1) = ( 1) x0,331x0,672=0,4444

3. adim:
Geriye sadece 2 baz kaldi (G, T) ve bu bazlarin da gorilme olasiliklarini gincellememiz
gerekli. Ikisinin de gorulme olasiliklari birbirine esit olduguna gore -> P(G) = 0,5, P(T) = 0,5.

Kalan 2 bazdan tam olarak 1 tanesinin G olma olasilgi:

P(#G=1) = (i) x0,51x0,5!=0,5



4. adim:
Geriye kalan son bazin T olma olasiligi 1’e esittir. Hesaplamaya gerek yoktur.

Simdi buldugumuz olasiliklari garpalim:
P(#A=1) x P(#C=1) x P(#G=1) x P(#T=1) = 0,4219 x 0,4444 x 0,5 x 1 = 0,0937

Bu deger 6rnegimizin baglangicinda buldugumuz olasilikla ayni. Buradan anlamamiz gereken
sey binom olasilik formGlini kullanirken her seferinde bir senaryoyu (bir bazi) elememiz ve
kalan senaryolar tzerinden, yeniden hesaplanan olasiliklar ile ayni adimlari devam ettirmemiz
gerektigidir.

Benzerini bizim sorumuza uygulayacak olursak:

1. adim:

100

P#A=23) = ( -

)x0,3523x0,6577= 0,0032

2. adim: Kalan elemanlar olan C, G ve T olasiliklarini glincelleyelim.
P(C)=0,2/(0,2+0,25+0,2) = 0,3077

P(G)= 0,25/ (0,2+0,25+0,2) = 0,3846
P(T)=0,2/(0,2+0,25+0,2)= 0,3077

P(#C=32) = (;Z) %0,307732x0,6923%5= 0,0125

3. adim: Kalan elemanlar olan G ve T olasiliklarini guncelleyelim.

P(G)=0,3846 / (0,3846+0,3077) = 0,5555
P(T)=0,3077 / (0,3846+0,3077)= 0,4445

P(#G=30) = (‘3*3) x0,555530x0,444515= 0,0395
4. adim:
P(T)=1

5

P#T=15) = (15

)x115x0°: 1
P(#A=23)XP(#C=32)xP(#G=30)xP(#T=15) = 0,0032x0,0125x0,0395x1= 1,58x10°°

Sorudan tam puan alabilmek i¢in adimlardaki denklemleri dogru kurmak yeterlidir. Sayisal
sonug sart degildir [15p]

4)
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b) Herhangi bir baz pozisyonu igin bazlarin gérilme olasiliklarinin esit oldugu varsayimina
gore, beklentimiz, her dimerin gérilme olasiliginin 1/16 olmasi yonundedir.

#AA = #AC = #AG = #AT = 999/16 = 63 [4p]
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AA | 89 63 8,1753
AC | 62 63 0,0194
AG | 74 63 2,3638
AT | 74 63 2,3638
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