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Úvod

Úvod

Obr. 1: Vývoj ceny za osekvenovaný genóm.
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Základné pojmy Genetická informácia, DNA

Základné pojmy

Obr. 2: Dvojzávitnica DNA.
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Základné pojmy Sekvenácia

Obr. 3: �tandardný postup sekvenácie.

Werner Krampl Predikcia vlastností FMFI UK, 2018 4 / 30



Základné pojmy De�nície

Bázová abeceda: abeceda ΣD = {A,C ,T ,G}. Znaky abecedy ΣD

nazývame bázy.

Chromozóm: kone£né neprázdne slovo nad ΣD .

Genóm: kone£ný, neprázdny jazyk chromozómov.

�ítanie: kone£né, neprázdne podslovo chromozómu, moºe obsahova´
chyby.
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Základné pojmy K-mer

Obr. 4: Príklad £ítania (modrá) a v²etkých jeho k-merov(£ervená).
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Základné pojmy Skladanie, zarovnanie

Obr. 5: Skladanie troch £ítaní do dlh²ieho celku.
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Základné pojmy Skladanie vs. Optimalizácia

Skladanie:

Ve©ká výpo£tová zloºitos´.

Ve©a informácií.

Optimalizácia:

Vy²²ia rýchlos´.

Niektoré pribliºné hodnoty.
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Predik£né modely �lánky

�lánky

Williams et al.; BMC Genomics, 2013

Brejová, Hozza, Vina°; SPIRE, 2015

Vurture et al.; Bioinformatics, 2017
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Predik£né modely Existujúce modely

Existujúce modely

Error model (E): Chyby v £ítaniach

Repeats and errors model (RE): Chyby v £ítaniach, viac výskytov
identických k-merov
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Predik£né modely Cie© práce

Cie© práce

Preskúmanie vplyvu polymor�zmov na existujúce predik£né modely

Roz²írenie predik£ných modelov o polymor�zmus
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Predik£né modely Polymorfné pozície v genóme

Polymorfné pozície v genóme

Obr. 6: Príklad polymor�zmu na dvoch pozíciách v £asti genómu.
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Predik£né modely Polymorfné £ítania

Polymorfné £ítania

Obr. 7: Príklad polymorfných £ítaní.
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Predik£né modely Vstupné dáta modelu

Vstupné dáta modelu

Obr. 8: Príklad vstupného histogramu mnoºstva rôznych k-merov.
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Predik£né modely Parametre

Optimalizované parametre

Pokrytie C

Chyby ε

Polymorfné k-mery γ
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Predik£né modely EP model

EP model

pj =
k∑

s=0

αsn((1− γ)f (j ;λs)) + αspγf (j ;
λs
2

) (1)

γ: pomer polymorfných k-merov ku v²etkým k-merom v £ítaniach

αsn , αsp : pravdepodobnos´ výskytu s chýb v nepolymorfných a
polymorfných k-meroch.

λs = εs(1− ε)k−s3−sck
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Predik£né modely Predikovaný histogram

Histogram z optimalizovaných parametrov

Obr. 9: Histogram z optimalizovaných parametrov. Modrá vstupné hodnoty,
oranºová optimalizovaný odhad.
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Predik£né modely EP model - výsledky

Obr. 10: Presnos´ odhadu C E modelom pri rôznych nastaveniach parametrov a
pokrytí 8.

Obr. 11: Presnos´ odhadu C EP modelom pri rôznych nastaveniach parametrov a
pokrytí 8.
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Predik£né modely EP model - výsledky

Obr. 12: Presnos´ odhadu C E modelom pri rôznych nastaveniach parametrov a
pokrytí 16.

Obr. 13: Presnos´ odhadu C EP modelom pri rôznych nastaveniach parametrov a
pokrytí 16.
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Predik£né modely ERE model

Extended RE model

RE model

opakovania k-merov v genóme - copy number

tri copy number parametre: β0, β1, β2
vy²²ie copy number hodnoty z geometrického rozdelenia

REP model

d nových copy number parametrov
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Predik£né modely ERE model - výsledky

Extended RE model - výsledky

zanedbatelné zlep²enie odhadu pri ERE modeli
odhalená chybná interpretácia copy number parametrov

βR,o : copy number v £ítaniach

navrhnutý model pre skuto£né copy number v genóme
βG ,o : copy number v genóme

repeats k-mers real βG ,o estimated
βG ,o

real βR,o estimated
βR,o

1 4999970 0.8333 0.8327 0.7872 0.8174
2 999985 0.1667 0.1673 0.2128 0.1826

Tabu©ka 1: Predikované βG ,o , d¨ºka genómu 7 miliónov báz, C = 32, ε = 0.1%.
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Predik£né modely ERNPE model

Equal Repeats for Non-polymorphism and Polymorphism
and Error

pokrytie C

chybovos´ ε

pomer polymorfných k-merov γ

tri copy number parametre: βR,0, βR,1, βR,2

Ak je k-mer polymorfný, v²etky opakovania sú polymorfné.
Silný predpoklad.
Zjednodu²uje predikcie.

pj = (1− γ)
∞∑
o=0

βopn,o,j + γ

∞∑
o=0

βopp,o,j (2)

kde pn,o,j = E (o · C , ε) a pp,o,j = E (o · C/2, ε)
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Predik£né modely ERNPE model - výsledky

Obr. 14: Presnos´ odhadu C RE modelom pri rôznych nastaveniach parametrov a
pokrytí 16.

Obr. 15: Presnos´ odhadu C ERNPE modelom pri rôznych nastaveniach
parametrov a pokrytí 16.
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Predik£né modely REP model

Repeats, Errors and Polymorphisms

pokrytie C
chybovos´ ε
tri copy number parametre: βG ,0, βG ,1, βG ,2

Nie v²etky opakovania k-meru v genóme sú polymorfné.
Silný biologický základ.

Obr. 16: Príklad k-meru s copy number 5 v haploide. Dve kópie sú polymorfné.
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Záver Výsledky na reálnych dátach

Výsledky na reálnych dátach

Diploidný £erv Caenorhabditis elegans, kme¬ JU258 z Madeiry

Illumina sekvenátor

Model Pokrytie D¨ºka
genómu

Miera chy-
bovosti

Miera poly-
mor�zmu

Reálne 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%

Tabu©ka 2: Výsledky rôznych modelov na Caenorhabditis elegans.
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Záver Záver

Záver

Preskúmanie vplyvu polymorfných sekvena£ných dát na existujúce
predik£né modely.

Vytvorenie EP modelu.

Vytvorenie ERE modelu.
Odhalenie chyby v interpretácií copy number parametrov.

Ovplyv¬uje uº publikované £lánky.
Navrhnutý postup na získanie hodnôt pre pôvodnú interpretáciu.

Vytvorenie ERNPE modelu.

Navrhnutie REP modelu.
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Záver Moºné roz²írenia

Moºné roz²írenia

Preskúmanie REP modelu.

GC skreslenie.

Metagenomické odhady.
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Záver

�akujem za pozornos´
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Záver

Obr. 17: Presnos´ odhadu C GenomeScope modelom pri rôznych nastaveniach
parametrov.
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Záver

Xpa = γWd

∞∑
i=1

Zi · i (3)

kde:

Xpa : po£et v²etkých polymorfných k-merov v £ítaniach

Wd : po£et rôznych k-merov v £ítaniach

Zi : pravdepodobnos´ mnoºstva k-merov s i opakovaniami z E (C/2, ε)

γ: pomer rôznych polymorfných k-merov ku v²etkým rôznym k-merom
v £ítaniach
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