Kombinovana predikcia strukturalnych
variantov gendmu pomocou sekvenovania s
nizkym pokrytim
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Délezité pojmy

oDNA
oBazy: A,C,T,G

oMutacia-zmena
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NIPT

Non invasive
prenatal testing

Vysetrenie plodu z
krvi matky

Bezpecné

Min 5% DNA
dietata

Fetalne,
maternalne CNV
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ZIIS kava n ie D NA { whole DNA molecule

sekvencie fragmemat.m oroces:
oCitania \],
(Reads)

ACCTGCCGTTTAHCAPIGTGTAGHC
(Coverage)

\’

ACCTGCCGTTTAACAAGTGTAGACTACGTTCGAA assemble

sequence

assembling
process
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Deep sequencing vs Low sequencing

V nasej praci pracujeme s pokrytimenej ako 0.5x




Ciele

v Porovnat nastroje na detekciu CNV
v Charakterizovat jednotlivé nastroje
v" Navrhnut predikény model na detekciu




Predikcia CNV

oBinning
* Rozdelenie na rovnaké segment - biny
* Velkost 20 000 baz

oNormalizacia
* "Urovnanie” signalu

oSegmentacia
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Porovnanie
oNastroje: CNVcaller, CNVkit, iCopyDAV, WisecondorX

oTrénovanie (okrem iCopyDAV) — 134 vzoriek
060 CNV (19 umelych)
oFaktory: fetdlna frakcia, velkost CNV

oZlozitost pouzitia nastroja

oDokumentacia




Porovnavanie -
software

Snakemake

Python

prostredie ‘
Spustanie na Rule: Vytvor index

viacerych Input: {vzorky}.bam
vzorkach Output: {vzorky).bam.bai
Shell: Prikaz




Porovanie —ume

é vzorky

—
19.24M | 5.90% N N N N
0.9Mb | 20.36M | 11.50% D D N N
21.52M | 17.30% D D N N
19.6M 8.70% N N N N
2.6Mb | 14.54M | 16.69% D D N N
19.45M | 17.30% D D N N
25.27TM | 4.50% N N N N
3Mb 20.59M | 11.20% D N D N
20.39M | 20.10% D D N N
= 3Mb 15.3M 7.30% D N N P‘u
24.3M | 13.40% D D D N
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Porovnanie

CNV-caller
WisecondorX
CNVKkit
ICopyDAV

Tool Success rate (SR) | Fetal CNVs SR | Maternal CNVs SR
CNV-caller 92% 80% 100%
WisecondorX 60% 56% 73%
CNVkit 46% 16% 100%
iCopyDAV 25% 16% 70%




Porovnanie

CNV-CALLER WISECONDORX

CNV-caller WisecondorX

250

. 2
15
o
. 1
o ©
% @
o o ©
o o ° o
&2 < ®
X L % *
II'EIT‘I' ‘]0"1];\;: ‘?I'gljﬂ.' 0.00% . S500% 10.00% 15.00% 20.00% ~
eN oD oN 80

Os X - Fetalna frakcia
Os Y — Velkost CNV v Mb (Megabazach)




Predikény model s/ s

WisecondorX
a

WisecondorX
alebo

Obmedzit detekciu

: CNVkit CNVkit
Mene-l false Detekovali
positives Nedetekoval Nedetekovali
Rozbor vzorky Detekoval
Menej odhalenych

CNV

Zlepsenie pri
hlbsom vyskume




Problemy

oPochopenie dokumentacie, postupov, manualov

oServer
oPorovnanie - zdlhavé

oNastroje — niekolko neuspesnych

PROBLEM




Dosiahli sme...

oPorovnanie efektivity

oPraktické vyuzitie

Umelé aj realne vzorky

O

oStatistiky pre umelé, redlne

oNavrh predikcného modelu




Dakujem za pozornost




Otazky

*Ukazte priklad technicky narocnejsej Casti vasej prace, s
akymi problémami ste sa stretli a ako ste ich riesili.

olnstalovanie potrebnych SW, vyber vhodnych ndstrojov, spustanie
nastrojov, server

*V popise algoritmu Circular binary segmentation uvadzate,
ze ide o rekurzivny algoritmus. Ako a na ¢o sa v nom pouziva
rekurzia




