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Filtrowanie warianté
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|dentyfikacja wariantéw potencjalnie patogennych

TGTATGGGGCCARGAGATATATC |

GGCTGTCATCACT TAGACCTCAC|
|l GGGCATAAAAGT CAGGGCAGAGC|
[GCATCTGACTCCTGAGGAGAAGT|

[ GGTATCAAGGTTACAAGACAGGT|
CACTCTCTCTGCCTATTGGTCTATS

®
Clinvar HGMD

Znane mutacje w znanych genac
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> OMIM kopii(CNV) |

Nowe mutacje w znanych genac

Mutacje w nowych genach
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Analiza wariantéw w rodzinach
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Analiza wariantéw w rodzinach
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Zbieranie danych fenotypowych
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Wykorzystanie informacji fenotyowe;

do priorytetyzacji wariantéw

€EXO m |SER. http://www.sanger.ac.uk/science/tools/exomiser

Whole exome — =
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common variants 6 g

[ B SE— — S
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R — Haendel MA et al., 2015
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Rodzaje metod do wykrywania
zmian liczby kopii, translokacji, inwers;ji

Sparowane odczyty
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Przyktad algorytmu wykorzystujacego

analize gtebokosci pokrycia

A Plik FASTQ zawierajacy D
dane z sekwencera W

=
3
o
5]
mrsFAST ¢ ;
B N 16p13 - 16p11.2
. Rozktad wedtug
Pokrycie wartosci
v osobliwych
Zmapowane .
T Usunigecie k
najwigkszych
wartosci osobliwych

— Docelowe
regiony

Odtworzenie
macierzy

Cc
E .
RPKM = 1040 * Pokrycie z
llosé odezytow * Dlugosé regionu & ‘
R ]

S (=]

RPEM s, rsoka - fon 8

ZRPKM = St emon mivka ” fleta g

Gokson

16p13—16p11.2

ZSI-Bio Detekcja zmian strukturalnych 11 / 27



Wykrywanie zmian liczby kopii
z sekwencjonowania celowanego c.d.:

e Niezbedna jest grupa kontrolna (kilkadziesiat - kilkaset prébek)

e Typowe metody (np. Conifer, XHMM) sktadaja sie z czterech krokéw:
[1] Wyliczenie gtebokosci pokrycia (np. RPKM); [2] Normalizacja (np.
z-RPKM); [3] Wygtadzenie/redukcja szumu (np. SVD, PCA);

e Zazwyczaj wykrywaja zmiany wieksze od 3 eksonéw

e Wymagaja weryfikacji ortogonalng metoda biologiczng (aCGH, FISH,
PCR)
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Wykrywanie delecji homozygotyczny

i) Calculation of RPKM
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Centers for Mendelian Genomics

Cumulative Samples: N= 6,599
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Testy asocjacyjne
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Odkrycia

nowych genéw chorobowych

MMHIS(Berdon syndrome)
ACTG2

ZSl-Bio

Consanguineous families from Turkey
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Koszt sekwencjonowania
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Genomika jako problem Big Data

Genomics - Big Data Problem

The day when every newborn gets their DNA sequenced is not far away: hitpi//www.nin, 13/nhgri-04htm.
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Podejscie tradycyjne vs. Big Data
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The Hadoop Ecosystem

e Hadoop - srodowisko do przetwarzania rozproszonego wielkich zbioréw
danych, zapewniajace:
o Skalowalno$¢ — aplikacja uruchomiona dla 10GB danych wykona sie tak
samo dla 10PB
e Automatyczne zréwnoleglenie i odporonos¢ na btedy
e Do ekosystemu hadoop nalezy:
Rozproszony system plikéw — HDFS (Hadoop Distributed File System)
Rozproszone silniki obliczen — MapReduce, Spark, Flink
Interfejsy SQL — Hive, Impala
Rozproszone bazy danych: HBase, Cassandra
Wiele innych ...
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Wybrane projekty Big data w genomice

Big Data Genomics (ADAM) http://bdgenomics.org/
Hadoop-BAM http://seqpig.sourceforge.net/

SeqPig http://seqpig.sourceforge.net/

Seal https://github.com/ilveroluca/seal

SparkSeq https://bitbucket.org/mwiewiorka/sparkseq/
SparkSW

VariantSpark https://github.com/BauerLab/VariantSpark
SeqHBase http://seqghbase.omicspace.org/

Halvade https://github.com/ddcap/halvade

GenoMetric Query Language http:
//www.bioinformatics.deib.polimi.it/genomic_computing/GMQL/
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Problemy w wykorzystaniu narzedzi Big Data

e Formaty plikéw nie sg przystosowane do przetwarzania rozproszonego

Centralne nagtéwki
Kompresja

Podziat oparty o wiersze
Niespdjne definicje formatéw

e Réznorodnos¢ wykorzystywanych narzedzi
e C, Python, Perl, R, shell
e Sekwencyjne schematy przetwarzania — ciezkie do podziatu
e Brak mechanizméw bezpieczenstwa — konieczne przy przetwarzaniu w
chmurach obliczeniowych
e Aby méc w petni korzysta¢ z zasobéw chmurowych narzedzia musza
by¢ przeprojektowane i zaimplementowane od nowa.
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Korzysci wynikajace z wykorzystania narzedzi Big

e Szybsza analiza
e Szybkie eksomy/genomy (np. w przypadkach zagrozenia zycia)
o Zwiekszone mozliwosci testowania, kalibracji - poprawienie skutecznosci
algorytméw
¢ Implementacja w chmurach obliczeniowych

e Zniesienie barier utrudniajacych dzielenie danych
o tatwos¢ skalowania rozwigzan

e Nowe mozliwosci badawcze

e Integracja danych z wielkich projektéw genomowych
o Integracja danych z wielu platform NGS
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Future. ..

Reaching the
$1606- $100 genome.
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Dziekuje za uwage ‘
Tomasz Gambin

http://zsibio.ii.pw.edu.pl
tgambin@gmail.com ‘
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