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Kas, kapec, cik daudz?

Genoms — gara, 4 dazadu nukleotidu (A-T, C-G)
virkne

Satur visu informaciju par organisma uzbuvi
Sadalits vairakas hromosomas (cilvekam — 2 x 23)
Cilveka DNS garums ~3 000 000 000 bp
Nekompreséta veida ~3GB, kompreséeta ~800MB
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Att. ieglts: http://karimedalla.wordpress.com/2012/11/01/3-3-7-1-dna-structure/



Genoma datu iegusana

Pirmo reizi pilns genoms ieguts: Human Genome
Project (1990. — 2003.), izmaksas — S 2 700 000 000

Sobrid —iegii$anas laiks dazas dienas, izmaksas
zem S 1 000 (pie lieliem apjomiem)

Péc daziem gadiem, iespéjams, S 100

Plasakai auditorijai: ,
tikai visparigi dati, izmaksas $ 99


https://www.23andme.com/
https://www.23andme.com/
https://www.23andme.com/
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Tehnologijas
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. . Sequencing by ligation (SOLID
Method Sequencing by synthesi M sequencing)
Read length 50 to 300 bp 50+35 or 50+50 bp
Accuracy 98% 99.9%
Reads per run up to 3 billion 1.2 to 1.4 billion
] 1to 10 days, depending upon
Time per run sequencer and specified read length!*® 1o 2 weeks

Dati no: http://en.wikipedia.org/wiki/DNA_sequencing#Next-generation_methods



Motivacija

Absoluti primarais - cilveka DNS
Atskiriba cilvéku DNS ir ar kartu 0.1%

Pielietojums genoma analizei — iedzimtu slimibu
izpausmes prognozéesana (gan individuali, gan
cilveku kopai) ka art génu terapija.

Nemot véra sekvencésanas izmaksu
samazinasanos, jaspéj parskatama laika apstradat
datus un sniegt pacientam ieteikumus, etc.
Sobrid visaktivak tiek pétiti véza pacientu DNS,
kodéjosos regionos (1.5% no kopé€ja cilv. DNS)



Tipiska darba plusma DNS datu
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Att. ieglts: http://www.broadinstitute.org/gatk/guide/best-practices



De-novo saliksana

Daudz miljonu nolasijumu (atkariba no
tehnologijas, 30-50 bp), kuri jasavieno viena gara
virkné

Saliksana bez ‘references’ genoma

Metodes — garakiem lasijumiem OLC

(overlap/layout/consensus) algoritmi (parasti

‘ereedy’), 1sakiem uz de Bruijn grafu balstitas
metodes

Nav vairs tik aktuali, jo cilvéka genoms sekvencéts
un salikts |oti daudz reizu.



Meklesana péec ‘references’
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1 Meklé jau salikta genoma

0l >1 dna:chromosome chromosome:GRCh37:1:1:249250621:1 REF

NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
TCTGACCTGAGGAGAACTGTGCTCCGCCTTCAGAGTACCACCGAAATCTGTGCAGAGGAC
AACGCAGCTCCGCCCTCGCGGTGCTCTCCGGGTCTGTGCTGAGGAGAACGCAACTCCGLCC
GTTGCAAAGGCGCGCCGCGCCGGCGCAGGCGCAGAGAGGLCGLCGLCCGLGLLGGL . v v Y ..

o Eksperiments izdod daudz milj. nolasijumus garuma ~50-150 bp

) géiGCCGGACTTCAGGCCTGCCATCCAGTTCCCGCGAAGCTGGTCTTCAGCCGCCCAGGTCA
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giéCAGTAAGGGGCATACCCCGCGCGAAGCGAAGGACAACCTGAAGTCCACGCAGTTGCTGA
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n Varbutibas kode ar 96 ASCII simboliem
PT#SSET () *+,-./0123456789: ;<=>?@ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ [\]" “abcdefghijklmnopgrstuvwxyz{|}~

o Tipiski 1-2% kludaini nolasijumi



Meklésana péc ‘references’

NepiecieSams konkréta gadijuma analizei (rase,
tautiba, kermena uzbuve, slimibas uc.)

NepiecieSamiba péc algoritmiem/programmaturas
parastai darba stacijai. Sobrid tada ir — Bowtie2,
BWA, GMAP

Visi izmanto Burrows-Wheeler transformaciju un
tas pielagotu indeksaciju, kas nodrosina mazu
atminas nepiecieSamibu mekléjot, un iespéju
saspiest uzglabajot



Meklésana péc ‘references’ - BWT

1. Original text = “googo
2. Append ‘S’ to mark the end = X = “googolS”

3. Sort all rotations of the text in lexicographic order
4. Take the last column.

I”

'0ilgoogol$ ® 6i[$googo|l
ilimmgml$g 1 §3§901$QD 0
Zilogol$go : . 2 1@ |lgoogol|%
'3' ggwggm String Sorting 3 '5' C{J$ggog 0
4101%goog _Fﬂr 121logol$g|o
1511 1$googo 5 141lol%goo|g
6/|$googol 6 11|oogol$|g

Att. ieglts: http://bozeman.genome.washington.edu/compbio/mbt599 2011/Genome540 BWA_15Feb2011.pdf



Meklésana péc ‘references’ - BWT

No transformacijas viennozimigi

var atgut orginaltekstu W = “go”
Meklésana notiek kapjoties atpakal ]
_ . v : ., @ 16!/[$googo 1
Precizai meklésanai sarezg. O(|W|) igiiwg@ o
- . — v .. 2 _idijggogol $
Neprecizai meklésanai izmanto 3751139009 ©
‘backtracking’, sarezgitiba 4 i2ilogols$g o
: * 5 14ilo1%$goo g
parametriska O(|W|)*f(|hg|, d) 6 i1ijoogol$ g
* All occurrences of substrings
with a common suffix, W appear X = googol$
next to each other O 3

Att. ieglts: http://bozeman.genome.washington.edu/compbio/mbt599 2011/Genome540 BWA_15Feb2011.pdf



Meklésana péc ‘references’

Nozimigakas problémas, ar ko jatiek gala: SNP/indels,
atkartojosies regioni.

SNP/indels — dazadi sodi par dazadam neatbilstibam + makx.
robeza vai x pielaujamas neatbilstibas, resp. rékina labosanas
distanci.
Atkartojosies reg. - vairaku atbilstibu gadijuma nolasijumu
piekarto varbutiski vienai no atbilstosajam pozicijam
Visi atrakie un popularakie ir ‘short read aligners’ un raditi
lllumina datiem, tatad problémas palielinoties
raksturigajiem eksperimentalo datu garumiem (>500bp).

Atrakai un precizakai meklésanai var izmantot SNP datu
bazes. hg ~3Gbp, dbSNP ~30Mbp. Vai var ieklaut BWT
indeksa veidosanas laika?



SNP

Single nucleotide polymorphism
(parasti 2 varianti, nav vienmerigi)

Nozimigi mekléjot noteiktas cilvéku
grupas un slimibas korelaciju

Meklésana plasi lieto bezmaksas programmaturu:
GATK, SAMtools.

Abas darbojas lidzigi - izmantojot nolasijumu
varbutibas un ‘references’ genomu
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Haplotipu atsifresana

Diploidos organismos (katra suna 2x no katras
nromosomas) — katrs SNP dod 3 dazadus variantus.
Piem SNP = A/T =» 3 haplotipi (AA, AT, TT)

Vieniga viennozimiga metode - sekvencésana

lzvélétai cilvéku grupai var noteikt varbutibu.

lzmantotas metodes Sobrid — novérojumi par
noteiktu haplotipu biezumu noteiktas kopas

Ja pieder dazadam kopam — péc iespéjas mazaks
skaits haplotipu, kas izmantots kombinacija



Apzinatie resursi

EBI (A.Brazma, N. Kurbatova)
LV Biomedicinas centrs (D. Fridmanis)
Biologijas Mg/PhD studenti (A. Kalvisa)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ebi.ac.uk/
http://www.ebi.ac.uk/

Tuvakie merki

Esosas programmatiras/metozu salidzinajums uz realiem
(ne simuléetiem) datiem

Algoritms precizakai/lielaka garuma (200 bp < | <1 kbp)
eksperimentalo datu nolasijumu meklésanai péc
‘references’ (izmantojot SNP datu bazes)

Metodes implementacija (iespéjams, balstita uz esoso
Bowtie2, BWA indeksésanu, jo Sobrid BW transformacija
piedava labako atminas optimizaciju)

NB! Loti nepiecieSama ciesSa sadarbiba ar attiecigas nozares
(DNS sekvencésana) biologiem (reali dati, konsultacijas,
nozares standarti)
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Paldies par uzmanibu!



