Rekonstrukcia evolu¢nych histérii s duplikaciami
pomocou simulovaného zihania

Matej Krajcovi¢, doc. Mgr. Bronislava Brejova, PhD.

2018-06-14 Thu

Rekonstrukcia histérif 2018-06-14 Thu 1/26



Outline

© Uvod do problému
© Existujace prace
© Simulované zihanie

@ Vysledky

© Implementacia

O zaver

Rekonstrukcia histérif 2018-06-14 Thu 2/26



Pojmy (1)

@ DNA sekvencia - postupnost znakov A, T, C, G
@ atém
o dlhsia podsekvencia DNA
o ak sa v DNA sekvencia nachadza viackrat s malymi odlisnostami,
oznacia sa ako rovnaka trieda atémov

e 20 az 200 atémov v porovnani s 200 000 az 400 000 bazami DNA
sekvencie
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AACGT CGATCG CGTTCG TGCAA
1 2 2 -1

@ stromy atémov

e nezakoreny strom

e strom pre kazdi triedu atémov

e podobné varianty atémov si blizko seba — zrejme nedavno vznikli
duplikaciou

@ postupnost atémov
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'Ceresnovitost"
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Pojmy (2)

@ udalost - duplikacia, duplikacia s inveziou, delécia
@ sicasna sekvencia - pracujeme s fou
@ ancestralna sekvencia - pévodna, hladame ju

@ histéria - postupnost udalosti, ktoré zmenia ancestralnu sekvenciu na
sGcasnu
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Udalosti

AACGT CGATCG CGTTCG TGCAA
1 2 2 -1

Mozné udalosti:
@ skopiruj a oto¢ 1 na -1
@ skopiruj a oto¢ -1 na 1
@ skopiruj 2 na 2
Vsetkych duplikagnych udalosti s jednou deléciou je ©(n®).
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Definicia problému - rekonstrukcia histérie

@ Vstup:
e s(casna postupnost atémov
e stromy atémov
o Vystup:
o "najlepsia" histéria vzhladom na zadan( postupnost atémov a stromy
atémov
e Co je najlepsia histéria?
o idealne zhodna so spravnou
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Ukazka rekonstrukcie histérie

12345

A A

1 -3 -2 -4 2 3 4%3 5
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Existujlce prace

@ problému sa uz dlhodobo venujeme na fakulte a vzniklo viacero
¢lankov a prac
@ Jan Hozza, "Rekonstrukcia histérii génovych zhlukov" (2016)

@ Michal Anderle, "Casovanie udalosti pri inferencii duplikaénych
histérii" (2014)
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Rekonstrukcia histérii génovych zhlukov

@ pokial sa v sekvencii nevyskytuje kazdy atém prave raz:
e najdi najlepsiu udalost
e odstran ju a dostah novi sekvenciu
@ néajdenie najlep3ej udalosti:
e jednoduché navzorkovanie malého mnozstva udalosti
o zlozitejsie hodnotenie a vyber tej najlepsej pomocou logistickej regresie
(dIzka atémov, vzdialenost medzi nimi, ...)
@ generuje vela rekonstrukcii a vystupom sii tie s najmensim po&tom
udalosti
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Casovanie udalosti pri inferencii duplikaénych histérii

pravdepodobnostny model evolicie

e zmeny jednej bazy - Jukes-Cantorov substitu¢ny model
e modeluje aj udalosti

aka je pravdepodobnost, ze model vygeneruje prave tato histériu?

hl'ada také ¢asy medzi udalostami, aby bola pravdepodobnost najvyssia

vyberie ndhodni hranu a upravi ¢as
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Hodnotenie spravnosti rekonstrukcie - Jaccardov index

o Co je spravna rekonstrukcia? Niektoré udalosti st navzajom nezavislé.
@ A - mnozina udalosti (kopirovanych alebo mazanych postupnosti
atémov) v spravnej histérii

@ B - mnozina udalosti v rekonstruovanej histérii

|AN B|
J(A,B) =
0<J(AB)<1
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Zihanie

o krystalicka struktara
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Simulované Zihanie

@ metaheuristika - nemusi najst najlepsie rieSenie, ale ¢asto vie najst
pomerne rychlo dost dobré riesenie
@ parametre problému:

e stavovy priestor
e skérovacia funkcia - energia stavu
e generovanie susedov - mierna zmena stavu

@ parametre metddy:
e pociato€na teplota
o chladnici rozvrh - ako zavisi teplota systému od €asu?
o akceptacéna pravdepodobnost

o lepsi stav akceptujem vzdy, horsi niekedy
e zavisi od teploty a rozdielu energii dvoch stavov
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Problém obchodného cestujtceho

@ stavovy priestor - permutacie miest

@ skérovacia funkcia - cena potrebna na prechod mestami v danom
poradi

@ generovanie susedov - vymenim niektoré dve po sebe idiice mesta a
zmenim smer cesty medzi nimi

@ pre 20 miest obsahuje stavovy priestor 20! stavov, ale je mozné dostat
sa do lubovol'ného stavu na 20 krokov
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Aplikovanie na rekonstruovanie historii

@ stavovy priestor - vSetky histérie pre dand postupnost atémov
@ skérovacia funkcia:
e pocet udalosti - jednoduchy vypocet
e vierohodnost histérie
e pomaly vypocet (nezavisi od poctu atémov, ale od poctu baz)
@ parametrom sa urcuje pocet vylepseni hran
@ generovanie susedov:

e pri generovani novej histérie preferujem udalosti pouzité v predoslej
akceptovane;j historii
e zmenim jednu udalost a zvysné dopocitam

@ rozdelenie na tri fazy
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Testovacie data

@ 20 simulovanych histérii trvajacich ¢as 0.04

@ 20 simulovanych histérii trvajacich ¢as 0.06
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Porovnanie koeficientov korelacie skérovacich funkcii so
Jaccardovym indexom

Histéria Pocet udalosti Vierohodnost

F4100 -0.65 0.65
F4104 -0.56 0.47
F6100 -0.69 0.76
F6101 -0.67 0.60
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Pomery znovu pouzitych udalosti pri metéde zvyhodnovania
minulych udalosti

Pravdepodobnost 0 03 06 09

Minimum 0.25 024 0.17 0.16
Maximum 0.72 0.62 0.68 0.65
Priemer 040 040 0.40 0.36
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Pomery znovu pouzitych udalosti pri metéde dopocitania
zvysnych udalosti

Faza 1 2 3
Minimum 021 059 0.92
Maximum 0.88 1.00 1.00
Priemer 0.50 0.81 0.97
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Porovnanie metéd generovania susedov a parametrov pre
histérie dlhé 0.04 (porovnanie po¢tom udalosti)

lepsie rovnaké horsie

likelihood-100 5 3 12
likelihood-prob-0.3 1 13 6
likelihood-prob-0.6 2 8 10
likelihood-prob-0.9 2 4 14
num _events-0.04 9 9 2
num__events-prob-0.3 2 9 9
num _events-prob-0.6 4 6 10
num__events-prob-0.9 4 11 5
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Vysledky

@ spravili sme porovnanie rekonstrukcii aj podla vierohodnosti a pre
histérie dlhé 0.06

@ vysledky boli porovnatelné
@ zaver
e metdda vierohodnost je v porovnani s po¢tom udalosti pomalsia a
nedava vyrazne lepsie vysledky
e 0 metdéde zmenenia udalosti a dopocitania zvysku histérie sa v
porovnani so zvyhodhovanim pouzitych udalosti jednoduchsie uvazuje a
ma ocakavatelné vysledky
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Implementacia

@ simulované zihanie doimplementované do kédu Jana Hozzu
@ pocitanie pravdepodobnosti od Michala Anderleho ako kniznica

@ bolo opravenych vela chyb v pévodnom kéde
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/aver

Dakujem za pozornost.
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Otazky

@ Aké iné skérovacie funkcie by bolo mozné pouzit tak, aby korelovali s
Jaccardovym indexom?

@ V praci na strane 24 pisete, ze ¢as behu 100 rekonstrukcii sa zvysil na
hodiny. Skasali ste nejakym spdsobom vypocet zrychlit a zefektivnit?
Ako?
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