
Softwarový projekt: DNA Micro Assemblies

Motivace

Wellcome Trust Sanger Institute je jedno
z předńıch světových pracovǐst’ zaměřených
na sekvencováńı DNA a genomiku, hlavńım
tématem výzkumu je studium vlivu gene-
tické výbavy na zdrav́ı a nemoci. Zde se
mimo jiné sekvencovala největš́ı část prvńıho
lidského genomu, který z̊ustal nepatentovaný a
veřejně př́ıstupný zejména d́ıky vlivu WTSI.

http://www.sanger.ac.uk

Mnoho lék̊u předepisovaných při závažných
onemocněńıch vykazuje značně rozd́ılnou
účinnost u r̊uzných pacient̊u. Ćılem perso-
nalizované medićıny je zpřesnit diagnózu,
zefektivnit léčbu a v ideálńım př́ıpadě
zcela předej́ıt rozvinut́ı choroby. Jedńım z
nejnověǰśıch nástroj̊u, jehož skutečný po-
tenciál se teprve zač́ıná rýsovat, je zna-
lost individuálńı DNA sekvence pacienta.
Zat́ımco sekvencováńı prvńıho lidského ge-
nomu trvalo 13 let a stálo přes miliardu dolar̊u, dnes, pouhých šest let od dokončeńı, je možné
sekvencovat 300-násobně větš́ı množstv́ı DNA ve třech dnech za cenu tiśıce dolar̊u. Ačkoliv
problematika je v hrubých rysech již zvládnutá, prostoru pro vylepšováńı je stále dost.

Ve spolupráci s WTSI nab́ıźıme softwarový projekt zaměřený na hledáńı genetických variant,
jednu ze základńıch úloh genomiky. Projekt umožńı pod́ılet se na skutečném vědeckém projektu.

Úvod do problematiky

Sekvencováńı druhé generace (next generation sequencing) je značně troufalý př́ıstup: molekula
DNA se fyzikálńımi metodami roztrhá na malé fragmenty, které se pak sekvencuj́ı všechny na-
jednou v masivně paralelńım procesu. Výsledkem je velké množstv́ı krátkých čteńı, až 3 × 109

krátkých sekvenćı, každá o délce 150-300 báźı (ṕısmen A,C,G,T). Protože každý z fragment̊u
pocháźı z náhodného mı́sta genomu, problém lze přirovnat k obrovskému jednorozměrnému
puzzle s překrývaj́ıćımi se d́ılky. Úloha je značně komplikována repetitivńımi úseky, které tvoř́ı
37% genomu, a náhodnými i systematickými chybami při čteńı DNA sekvenćı. Naš́ım ćılem je
určit jednobázové substituce a krátké inzerce či delece oproti referenčńımu genomu. Prvńı ge-
nerace algoritmů pro určováńı těchto variant je spolehlivá jen pokud se nacházej́ı ve snadných
oblastech genomu a zkoumaný vzorek se př́ılǐs nelǐśı od referenčńı sekvence, ve složitěǰśıch
úsećıch je však procento chybně rozpoznaných variant řádově větš́ı. Současné algoritmy zcela
spoléhaj́ı na správnost namapovaných čteńı, modeluj́ı pouze nezávislé náhodné chyby a za-
nedbávaj́ı chyby systematické plynoućı z nesprávně umı́stěných či chybně zarovnaných čteńı.
V projektu se pokuśıme zlepšit úspěšnost modelováńım problematických oblast́ı v souladu s
očekávaným počtem haplotyp̊u pomoćı De Bruijnových graf̊u.



Popis projektu

Ćılem projektu je vytvořeńı aplikace a podp̊urných nástroj̊u pro rozpoznáńı a vizualizaci gene-
tických variant. Vzhledem k velkým objemům dat (typicky až 300Gbp nebo 130GB komprimo-
vaných dat na jeden zkoumaný vzorek) je d̊uraz kladený na rychlost a pamět’ovou nenáročnost
aplikace. Projekt zahrnuje následuj́ıćı úlohy:

a. Př́ıprava reálných a simulovaných dat

b. Návrh a implementace algoritmu pro rozpoznáńı obt́ıžných oblast́ı vyžaduj́ıćıch podrob-
nou analýzu

c. Konstrukce De Bruijnova grafu v těchto obt́ıžných oblastech

d. Návrh a implementace algoritmu pro zpětné mapováńı DNA sekvenćı na grafovou struk-
turu

e. Určeńı nejpravděpodobněǰśıch haplotyp̊u s přihlédnut́ım k očekávanému počtu chromo-
zomů a odhad pravděpodobnosti chyby

f. Možnost vizualizace problémových oblast́ı s vyznačenými opravami

g. Vizualizace výsledk̊u a srovnáńı úspěšnosti nové metody

Předpokládané složeńı týmu: celkem 4-5 student̊u; 2-3 pro úlohy a, f, g, 2 pro úlohy b-e.
Projekt nepředpokládá žádné počátečńı znalosti z oblasti biologie, znalost AJ je v́ıtána.
Jazyk aplikace neńı pevně dán, předpokládá se C a Perl, OS Linux.
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