Softwarovy projekt: DNA Micro Assemblies

Motivace

Mnoho léku predepisovanych pti zavaznych
onemocnénich vykazuje znacné rozdilnou
ucinnost u ruznych pacientu. Cilem perso-
nalizované mediciny je zpresnit diagndzu,
zefektivnit 1écbu a v ideadlnim pripadé
zcela predejit rozvinuti choroby. Jednim z

Wellcome Trust Sanger Institute je jedno
z prednich svétovych pracovist zaméfenych
na sekvencovani DNA a genomiku, hlavnim
tématem vyzkumu je studium vlivu gene-
tické vybavy na zdravi a nemoci. Zde se
o 3 L o mimo jiné sekvencovala nejvétsi ¢ast prvniho
Ilejnf),\/e_]SICh nastrOJu,, J?ho% Skuteciny po- lidského genomu, ktery zustal nepatentovany a
tencidl se teprve zacina rysovat, je zna- vefejné pristupny zejména diky vlivu WTSL
lost individudlni DNA sekvence pacienta. http://www.sanger.ac.uk

Zatimco sekvencovani prvniho lidského ge-
nomu trvalo 13 let a stalo pres miliardu dolart, dnes, pouhych Sest let od dokonéeni, je mozné
sekvencovat 300-nasobné vétsi mnozstvi DNA ve tfech dnech za cenu tisice dolaru. Ackoliv
problematika je v hrubych rysech jiz zvladnutd, prostoru pro vylepsovani je stéale dost.

Ve spolupréaci s WTSI nabizime softwarovy projekt zaméteny na hledani genetickych variant,
jednu ze zakladnich tloh genomiky. Projekt umozni podilet se na skute¢ném védeckém projektu.

Uvod do problematiky

Sekvencovani druhé generace (next generation sequencing) je znaéné troufaly piistup: molekula
DNA se fyzikalnimi metodami roztrha na malé fragmenty, které se pak sekvencuji vsechny na-
jednou v masivné paralelnim procesu. Vysledkem je velké mnozstvi kratkych c¢tend, az 3 x 10°
kratkych sekvenci, kazda o délce 150-300 bazi (pismen A,C,G,T). Protoze kazdy z fragmentu
pochéazi z ndhodného mista genomu, problém lze ptirovnat k obrovskému jednorozmeérnému
puzzle s prekryvajicimi se dilky. Uloha je znacné komplikovana repetitivnimi useky, které tvori
37% genomu, a ndhodnymi i systematickymi chybami pii ¢teni DNA sekvenci. Nasim cilem je
urcit jednobazové substituce a kratké inzerce ¢i delece oproti referencnimu genomu. Prvni ge-
nerace algoritmu pro urc¢ovani téchto variant je spolehliva jen pokud se nachazeji ve snadnych
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usecich je vSak procento chybné rozpoznanych variant radové vétsi. Soucasné algoritmy zcela
spoléhaji na spravnost namapovanych c¢teni, modeluji pouze nezavislé ndhodné chyby a za-
nedbavaji chyby systematické plynouci z nespravné umisténych ¢i chybné zarovnanych c¢teni.
V projektu se pokusime zlepsit uspésnost modelovanim problematickych oblasti v souladu s
ocekavanym poc¢tem haplotypu pomoci De Bruijnovych grafu.
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Popis projektu

Cilem projektu je vytvoreni aplikace a podpurnych nastroju pro rozpoznani a vizualizaci gene-
tickych variant. Vzhledem k velkym objemum dat (typicky az 300Gbp nebo 130GB komprimo-
vanych dat na jeden zkoumany vzorek) je duraz kladeny na rychlost a pamétovou nendrocénost
aplikace. Projekt zahrnuje nasledujici ilohy:

a. Priprava realnych a simulovanych dat

b. Navrh a implementace algoritmu pro rozpoznani obtiznych oblasti vyzadujicich podrob-
nou analyzu

c. Konstrukce De Bruijnova grafu v téchto obtiznych oblastech

d. Navrh a implementace algoritmu pro zpétné mapovani DNA sekvenci na grafovou struk-
turu

e. Urceni nejpravdépodobnéjsich haplotypu s ptrihlédnutim k o¢ekavanému poctu chromo-
zomu a odhad pravdépodobnosti chyby

f. Moznost vizualizace problémovych oblasti s vyznacenymi opravami
g. Vizualizace vysledku a srovnani uspésnosti nové metody
Predpokladané slozeni tymu: celkem 4-5 studenti; 2-3 pro ilohy a, f, g, 2 pro ilohy b-e.

Projekt nepredpoklada zadné pocatecéni znalosti z oblasti biologie, znalost AJ je vitana.
Jazyk aplikace neni pevné dan, predpoklada se C a Perl, OS Linux.

Kontakt

David Hoksza, KSI MFF UK (hoksza@ksi.mff.cuni.cz)
Petr Danécek, WTSI (petr.danecek@sanger.ac.uk)
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