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Kursansvarig: Lars Arvestad

Inga hjilpmedel férutom skrivmedel &r tillatna. Skriv tydligt! Skriv bara pa en sida
av pappret och behandla bara en uppgift per pappersblad. Ge dina svar tydliga mo-
tiveringar. Lamna plats for kommentarer vid réttning. Fér godkint kridvs 15 poang,
20 poing ger betyg 4, och vid 25 poéng ges betyg 5.

Losningsforslag kommer att hittas pa kursens hemsida efter tentans slut. Resul-
taten anslas bredvid huvudingangen till SBC:s korridor.

Lycka till!

1. (a) I figur 1 finner du tva linjeringar av tva genpar. s |A C G T
Beriikna score for de tva linjeringarna med hjélp Al 2 -1 1 -1
av tabellen till héger som innehaller scoringfunk- cl|-1 2 -1 1
tionen s(). Score for en indel &r -2 och ingen extra G| 1 -1 2 -1
kostnad for att starta ett gap behovs. (2p) T|-1 1 -1 2

(b) Om man tittar niirmare dr det samma gener som ir linjerade pa olika siitt. Vilken av
de tva linjeringarna #r att foredra och varfor? (1p)

(¢) Varfor ér det en dalig idé att lata en indel ha samma kostnad som en missparning, dvs
s(A,-) = s(A, C) och ingen kostnad for att starta ett gap, nir man linjerar? (2p)

(i) (ii)
GGGAACACAGTG---GTGTAT GGGAACACAG--TG-GTGTAT
GGTACC---GTGTGTGGGTAC GGTAC--C-GTGTGTGGGTAC

Figur 1: Tva exempellinjeringar.

Var god boérja nista uppgift pa nytt papper.

2. Antag att du studerar nagra proteinsekvenser som du &r nyfiken pa och anvéinder ett dator-
program for att gora sekvensjamforelser med. Programmet séger att sekvenserna A och B
har signifikant likhet, £ = 1e-70, och B har stark likhet med C, F = 1e-71, och inspektion
ger att det inte verkar vara nan slump. A och C' diremot har inte nan ndmnvird likhet
overhuvudtaget: E=10.

(a) Vad betyder E-viirdet? (1p)

(b) Hur kan det komma sig? Det &r ett vanligt fenomen som ej beror pa jiémforelsemetoden.
(1p)

(c) Stark sekvenslikhet brukar innebira ett gemensamt evolutionért ursprung. Vilket ord
brukar man anvénda for att beskriva detta? (1p)



. Nyligen var Bjorn Andersson och hans kolleger fran Karolinska Institutet i media pga de-
ras deltagande i genomprojektet for den sémnsjuke-orsakande parasiten Trypanosoma. De
har anvént sig av den férhérskande metoden vid stora sekvenseringprojekt idag, shotgun se-
quencing, som Kkriver att man har bra bioinformatiska metoder for genomsammanséttning,
(genome assembly). Genomsammanséttning gar ut pa att plocka samman alla de relativt
korta sekvenser man tar fram med shotgun till ett enda stort genom.

(a) Beskriv i korta drag hur genomsammanséttning gors. (1p)

(b) Vad har varit det storsta problemet, i tex Human Genome Project (och faktiskt i #n
hégre grad i Trypanosoma), nér man satt ihop genomet? Varfor? (1p)

(a) Om man vill méta avstandet i tid mellan tva gener rekommenderas ofta att man tittar
pa tredje codon-position istéllet for varje position i genen. Mutationer i tredje position
foljer en molekylir klocka bittre #n andra. Varfor det? (1p)

(b) Nagra forfattare har dessutom foreslagit att man bara tittar pa de codon fér aminosyror
som &r tvdfaldigt redundanta, dvs positioner som bara vixlar mellan A och G, samt C
och T. Anledningen #r att dessa verkar folja en molekyldir klocka &nnu mer troget &n
vilken tredje-position som helst. Varfor skulle det vara pa det viset? (1p)

(c¢) Varfor fungerar de ovan ndmnda metoderna daligt ndr man jamfor sekvenser mellan
bakterier och eukaryota? (1p)

. Palaborationerna testade ni tva skilda sétt att linjera sekvenser, med hmmalign och muscle.
Beskriv kortfattat hur de tva olika programmen fungerar. Pa vilket séitt skiljer de sig och
vilka olika foérdelar kan de ha? (3p)

. Vad ar skillnaden mellan hur Pfam och SCOP definierar begreppet domdn? Vilken definition
dr ldttast att anvinda med automatiserade (datoriserade) metoder? (3p)

. I tabellen listas morfologiska karaktdrer, sirdrag, for sex olika flugarter A — F. Anvénd
parsimoni for att rekonstruera tridet! Ledning: Det existerar en perfekt fylogeni dessa data.

(3p)

Morfologi A B C D E F
Langa antenner | Ja  Nej Nej Nej Ja  Nej
Roda 6gon Ja Nej Nej Ja Ja Ja
Stora vingar Nej Nej Ja Nej Nej Nej
Tal kyla Ja  Nej Nej Ja Ja  Nej
Parasitisk Nej Ja Ja Nej Nej Nej

. Ett spinnande omrade inom eukaryot genomik idag handlar om att understka geners tran-
skribering. Dogmat ”en gen, ett protein” &r forlegat och detta har konstaterats bade i labb
och med bioinformatik. Framforallt &r det alternativ splicing som har tilldragit sig intresse,
dvs fenomenet att en gens alla exoner inte alltid anvinds utan kombineras ihop till olika
mRNA och foljaktligen olika proteinprodukter.

I den hér uppgiften ska du foresla en bioinformatisk metod att identifiera gener i ménniska
som har alternativa transcripts. Vi latsas att du &r den forste som vill gora detta och att
det inte redan finns databaser Gver alternativa transcripts tillgdngliga. Det &r alltsa inte
noédvéandigt att identifiera de transcripts som kan finnas.

(a) Vilka publika databaser och bioinformatiska verktyg skulle du anviinda och pa vilket
séitt? (2p)

(b) Varfor &r det svart att, med forutséittningarna i den hir uppgiften, finna verkliga tran-
scripts? Ténk pa att vi inte vill ta fram transcripts som faktiskt aldrig produceras av
cellen. (2p)



9. Vi har i kursen visat pa hur dolda Markovmodeller (HMM:er) #r anvéndbara ndr man
ska linjera sekvenser och framforallt modellera proteindomén och soka efter dessa i sekvens-
databaser. For att detta ska fungera bra &dr det viktigt att den HMM man anvénder beskriver
data pa ett bra sitt.

Néar man bestdmmer parametrar som emissionssannolikheter och 6vergangssannolikheter till
en HMM later man vissa sekvenser paverka mer én andra genom att ge sekvenserna wvikter.
Om man vill att alla ska paverka skattningen likformigt far alla sekvenser vikten 1. Om
man tva sekvenser dr relativt lika och man inte vill att de ska paverka skattningen mer
dn ovriga enskilda sekvenser ger man dem vikten 0,5. Anledningen &r att man inte vill att
nérbeslidktade sekvenser ska ” 6verrosta” Gvriga sekvenser.

A B C D
1 1 2 3

Figur 2: Ett exempel pa viktning av sekvenser som foljer ett fylogenetiskt trid. Sekvens D har lika
stor vikt som dom dvriga tillsammans.

(a)

(b)

Ge ett exempel pa data, med korta sekvenser och ett fylogenetiskt trad for sekvenserna,
dér likformig viktning skulle ge direkt oldmpliga parametrar for HMM. Forklara ocksa
vilka konsekvenser som dessa oldmpliga virden kan ge. (2p)

En metod som ibland anvénds for att undvika att manga lika sekvenser fér mer infly-
tande &n ett mindre antal mer avldgsna sekvenser dr att bestdmma ett troskelvarde
for hur pass lika tva sekvenser far vara. Sedan letar man upp det mest lika paret, med
likhet 6ver troskelvirdet, och plockar bort en av sekvenserna i paret. Sa linge det finns
sekvenspar som é&r for lika varandra upprepar man forfarandet, sa att alla kvarvarande
sekvenser #r klart distinkta fran varandra.

Vilken nackdel finns med denna metod? (1p)

Nér man skattar emissionssannolikheter for ett match-tillstand réiknar man typiskt ut
antalet forekomster nx for aminosyran X i motsvarande kolumn i den linjering man
baserar sin HMM pa. Om man har k sekvenser i linjeringen kan emissionssannolikheten
for X séttas till px = nx/k.

Vanligtvis anvinder man sig ocksa av sa kallade pseudo counts genom att infora vari-
abler ax, och sitta dom sa att > ax = B, fér nagot B. Virdet pa B bestdmmer hur
stor inverkan pseudo counts ska ha, eftersom man sedan sétter

nx +oax

PX="0 1B

Att till exempel vilja att B = 0 dr samma sak som att inte alls anvéinda pseudo counts.

Varfor anvinder man pseudo counts? Varfér undviker man vanligen att vilja alla ax
vérden lika, dvs sétta ax = 1/B, och kan du foresla ett béttre sitt att vilja a-virden?

(2p)



