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Obr. 1: Vyvoj ceny za osekvenovany geném.
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Zakladné po Geneticka informacia, DNA

Zakladné pojmy

Cytozin
vern,
o

N o]

H
Guanin .
o
o
N

Qu i

Adenin Al

HN

Bazovy par

.
&N\ N
H

Tymin o .

HsC.
NH
Cukor-fosfatova [ S
Spirala noe
Dusikaté
bazy DNA

DNA
Deoxyribonukleova kyselina

Obr. 2: Dvojzavitnica DNA.
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VAILEL LWL Sekvenacia
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CAT2ICACGTAGCTATACG
Assembly of
overlapping
A e g GCTATCAGGCTAGGTTA
4
Assembled A A
At GCTATCAGGCTAGGTTACAGTGCATGCATACACGTAGCTATACG

Obr. 3: Standardny postup sekvenacie.
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Zakladné pojmy Definicie

e Bazova abeceda: abeceda ¥p = {A, C, T, G}. Znaky abecedy ¥ p
nazyvame bazy.

Chromozém: konecné neprazdne slovo nad ¥ p.

Genom: koneény, neprazdny jazyk chromozémov.

Citanie: koneéné, neprazdne podslovo chromozému, moze obsahovat
chyby.
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Zakladné pojmy K-mer

CGACCTGACG
CGACC
GACCT
ACCTG
CCTGA
CTGAC
TGACG

Obr. 4: Priklad ¢itania (modra) a vsetkych jeho k-merov(Cervena).
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VAIIEL LW ISl Skladanie, zarovnanie

CAT2ICACGTAGCTATACG
Assembly of
overlapping
A e g GCTATCAGGCTAGGTTA
4
Assembled A A
A GCTATCAGGCTAGGTTACAGTGCATGCATACACGTAGCTATACG

Obr. 5: Skladanie troch éitani do dlhsieho celku.
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VAIIEL TNV Skladanie vs. Optimalizacia

Skladanie:
o Velka vypoctova zlozitost.
o Vela informacii.
Optimalizacia:
e Vyssia rychlost.

o Niektoré priblizné hodnoty.
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Clanky
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o Williams et al.; BMC Genomics, 2013
e Brejova, Hozza, Vinar; SPIRE, 2015

@ Vurture et al.; Bioinformatics, 2017
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Predikéné modely Existujiice modely

Existujuce modely

e Error model (E): Chyby v Citaniach

o Repeats and errors model (RE): Chyby v ¢itaniach, viac vyskytov
identickych k-merov
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Predikéné modely [OTIRTEL

Ciel prace

@ Preskiimanie vplyvu polymorfizmov na existujice predikéné modely

@ Rozsirenie predikénych modelov o polymorfizmus
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ozicie v genéme

Polymorfné pozicie v genéme

ACCGTCGACTGGACTGCGTCAGT
ACCGTCGACTAGACTGCGTCAGG

Obr. 6: Priklad polymorfizmu na dvoch poziciach v asti genému.
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edikéné modely Polymorfné citania

Polymorfné Citania

ACCGTCGACTGGACTGCGTCAGT

ACCGTCGACTAGACTGCGTCAGG

ACTAGA
TAGAC
ACTGGAC
AGACTG
TGGACT
GACTG

Obr. 7: Priklad polymorfnych &itani.
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(T HIN WYYl Vstupné data modelu

Vstupné data modelu

Reads histogram

16 17 18 19 20 21

Obr. 8: Priklad vstupného histogramu mnozstva réznych k-merov.
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Predikéné modely Parametre

Optimalizované parametre

o Pokrytie C
@ Chyby €

@ Polymorfné k-mery v
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EP model
EP model

k
b= 3 (1= )G M) + s )
s=0

~: pomer polymorfnych k-merov ku vietkym k-merom v &itaniach

as,, as,: pravdepodobnost vyskytu s chyb v nepolymorfnych a
polymorfnych k-meroch.

As = €5(1 — €)k=$375¢,
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Predikéné modely Predikovany histogram

Histogram z optimalizovanych parametrov
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Obr. 9: Histogram z optimalizovanych parametrov. Modra vstupné hodnoty,
oranzovéa optimalizovany odhad.
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Pred é modely EP model - vysledky

polymorphism rate coverage accuracy in %
0.064
0.032
0.016
0.008

0.004
0.002
0.001

0|

0 0.001 0.002 0.004 0.008 0.016 0.032 0.064 error rate

Obr. 10: Presnost odhadu C E modelom pri roznych nastaveniach parametrov a
pokryti 8.
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Obr. 11: Presnost odhadu C EP modelom pri réznych nastaveniach parametrov a
pokryti 8.
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Pred é modely EP model - vysledky

polymorphism rate coverage accuracy in %
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Obr. 12: Presnost odhadu C E modelom pri roznych nastaveniach parametrov a
pokryti 16.
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Obr. 13: Presnost odhadu C EP modelom pri réznych nastaveniach parametrov a
pokryti 16.
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ERE model
Extended RE model

RE model

@ opakovania k-merov v genéme - copy number

@ tri copy number parametre: g, 51, 52

@ vysSie copy number hodnoty z geometrického rozdelenia
REP model

@ d novych copy number parametrov
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Predikéné modely ERE model - vysledky

Extended RE model - vysledky

@ zanedbatelné zlepsenie odhadu pri ERE modeli

@ odhalena chybna interpretacia copy number parametrov

o fR.o: copy number v itaniach

@ navrhnuty model pre skuto€né copy number v genéme

e (.01 copy number v genéme

repeats k-mers real 3c, | estimated| real Br, | estimated
6G,o BR,O

1 4999970 | 0.8333 0.8327 0.7872 0.8174

2 999985 0.1667 0.1673 0.2128 0.1826

Tabul'ka 1: Predikované 8¢ o, dizka genému 7 miliénov baz, C = 32, ¢ = 0.1%.

Werner Krampl
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Predikéné modely ERNPE model

Equal Repeats for Non-polymorphism and Polymorphism
and Error

pokrytie C
chybovost €
pomer polymorfnych k-merov ~

tri copy number parametre: Sro, Sr1, Br2

Ak je k-mer polymorfny, vietky opakovania si polymorfné.
o Silny predpoklad.
e Zjednodusuje predikcie.

pJ = (1 - 7) Z /Bopn,o,j + Y Z 6opp7oLj (2)

o=0 o=0
kde pnoj=E(o- C,€) a ppoj=E(o-C/2,¢€)
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Pred é modely ERNPE model - vysledky

polymorphism rate coverage accuracy in % RE model
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Obr. 14: Presnost odhadu C RE modelom pri réznych nastaveniach parametrov a
pokryti 16.
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Obr. 15: Presnost odhadu C ERNPE modelom pri réznych nastaveniach
parametrov a pokryti 16.
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Predikéné modely REP model

Repeats, Errors and Polymorphisms

@ pokrytie C

@ chybovost €

@ tri copy number parametre: 360, 86,1, 56,2

@ Nie vsetky opakovania k-meru v genéme st polymorfné.
@ Silny biologicky zaklad.

1st haploid
chromosome: ‘ A H A H A H A ‘
2nd haploid
chromosome: ‘ A H A H B H c ‘

Obr. 16: Priklad k-meru s copy number 5 v haploide. Dve képie st polymorfné.
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Visledky na redlnych ditach
Vysledky na redlnych datach

o Diploidny erv Caenorhabditis elegans, kmen JU258 z Madeiry

@ lllumina sekvenator

Model Pokrytie Dlzka Miera chy- | Miera poly-
genému bovosti morfizmu

Realne 33.3159 100 286 401 | 0.0011% 2.428%

RE 19.7410 179 025 988 | 0.0012% N/A

ERNPE 37.03 95 440 588 | 0.0012% N/A

GenomeScope| 16.75 98 897 045 | 0.122% 0.178%

Tabul'ka 2: Vysledky réznych modelov na Caenorhabditis elegans.
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Zaver Zaver

Zaver

@ Preskiimanie vplyvu polymorfnych sekvenaénych dat na existujice
predikéné modely.
@ Vytvorenie EP modelu.
@ Vytvorenie ERE modelu.
@ Odhalenie chyby v interpretacii copy number parametrov.
e Ovplyviuje uz publikované clanky.
o Navrhnuty postup na ziskanie hodnét pre pévodni interpretaciu.
@ Vytvorenie ERNPE modelu.

@ Navrhnutie REP modelu.
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Zaver Mozné rozsirenia

Mozné rozsirenia

@ Preskimanie REP modelu.
@ GC skreslenie.

@ Metagenomické odhady.
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Zaver

Dakujem za pozornost
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Zaver
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Obr. 17: Presnost odhadu C GenomeScope modelom pri réznych nastaveniach
parametrov.
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Zaver

o0
Xpaz’YWdZZi'f (3)
i=1
kde:
e Xp,: pocet vietkych polymorfnych k-merov v itaniach
o Wy: pocet réznych k-merov v Citaniach
e Z;: pravdepodobnost mnozstva k-merov s i opakovaniami z E(C/2,¢)
@ ~v: pomer rdznych polymorfnych k-merov ku vSetkym réznym k-merom

v &itaniach
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