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Co je to MinlON?
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Nanopérové sekvenovanie
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Surovy signal

S_aureus: ::: Coverage: 72 + 63 -
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PUBYS plemio

@ Zasumeny schodikovy signal.

o Uroven signélu zavisi na k-tici baz (kontext baz).

@ Cas aky sa baza zrdzi v nanopdre nie je konstantny.
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DNA modifikacie

Genetické modifikacie — zmena bazy (C — G).
Epigenetické modifikacie — neovplyviuji geneticky kéd.
Nas zaujimaja epigenetické modifikacie.

Ovplyviiuja proces ¢itania DNA v Zivej bunke (napr. expresia génov).
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DNA metylacia
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Cytosine methylated Cytosine
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Efekt metylacie na signal

PuUEXS piemioy
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R6zne pohlady na problém — Klasifikacia

Poziadavky na trénovacie data:

» Obsahuji modifikované a nemodifikované bazy.
» Vieme, ktoré bazy si modifikované, a ktoré nie.
» Kazda modifikacia sa nachadza v kazdom mozno kontexte baz.

V prirode existuje vela roznych DNA modifikacii.

Signal zavisi na kontexte baz.

Nie je jednoduché experimentalne vytvorit takéto data.
Predchadzajlice projekty: nanopolish (HMM), mCaller (MLP)
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Rozne pohlady na problém — Statistické testy

@ Ziaden model, ziadna trénovacia faza.
@ Porovnavame signal s modifikdciami a bez modifikacii.
@ Potrebujeme vyssie pokrytie.

@ Predchadzajlce projekty: nanoraw, tombo
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Ciele nasej prace

@ PoZiadavky na trénovacie data:
» Data bez modifikacii.
» Mame dostatocné pokrytie vSetkych kontextov.

@ Testovacia faza: potrebujeme iba natrénovany model.
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Nas pristup

Detekcia anomalii

@ Trénujeme iba na datach bez modifikacii.
@ Ciel: model sa naudi charakteristiky dat bez modifikacii.
@ Testovacia faza: model vrati skére anomalnosti.

@ Vyhoda: vieme objavovat nové DNA modifikacie.
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Autoenkdder

input output
T~ -=T
\} - - !
\ * ’
\ '4 \\ AN code .-/ \ i
\ ~ - ) ’
\ ' \ i \ r
\ i \ / k ’ \ N
] \ ’ N ’ v
v Y4 Nt s
v ! v .
X < > X
" S 2 \ n
l’ v / PN r\
\ ’ N A \ Y
L ’ A \ ron
! \ ’ L \ ' v
/ \ - Sie \ i v
! \ [ San ’ \
7 L~ v
A - -
k-
encoder

decoder

@ Princip: velka rekonstrukéna chyba na datach s modifikaciami
@ Mo&zeme pridat aj kontext baz tomuto modelu.
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Zrekonstruovany signal

dev - fwd

— original
— Reconstructed

Signal

CTA ACC

G CTTAAC A

C CATT A
Reference Sequence
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Architektdry autoenkdéderov

Encoder Conv. Module

( Input | 512x1 j [ Conv 1D )

(__Conv.Module [ 256x32 ) (Batch Norm)

(Conv. Module | 128x32) (B )
[Conv. Module | s4x32j [Average pmmling)

Deconv. Module

Batch Norm

Conv. Module | 32x32)

Decoder

Upsampling 1D

Deconv. Module | 64x32
Deconv. Module | 128x32

Deconv. Module 256x32

( Deconv. Module | 512x1 ]

[ Crop [ 332x1 )
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Chybové profily
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@ Testovacia faza: pozname iba profil nemodifikovanych baz
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Testovanie nasej stratégie

@ 7 modifikacii vyskytujacich sa réznych kontextoch.
@ Metrika: ROC AUC, PR AUC
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Jedno vs viacero Citani
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True Positive Rate

Pridanie kontextu na vstup dekddera
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CAE vs DAE

Detekcia modifikovanych baz v datach platformy MinlON Rastislav Rabatin 19 / 26



DAE32

dev - fwd
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Zhrnutie

Vyskuisali sme viacero architektir autoenkéderov.

Konvoluéné neurénové siete fungovali lepsie.

Potrebujeme viacero Citani, aby sme vedeli detegovat modifikacie.
Aj predchadzajlice pristupy potrebujd vyssie pokrytie.

Pridanie kontextu baz pomaha.
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Dakujem za pozornost.
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Chybové profily
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Most of the networks were trained for 2000 epochs but our analysis
showed that we could train these networks for only approximately 400 —
500 epochs. The validation error was still decreasing even after the 500th
epoch but during the offline analysis we have not observed any systematic
improvements for all of the methylations. Some methylations improved a
little bit but then some got a little bit worse.
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Chyba pocas trénovania

Train loss VS val loss

— loss
— val_loss
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Porovnanie s Tombom
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