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Nanopérové DNA sekvenovanie

@ DNA je nastrihand na malé kisky - &itania, ktoré st po jednom
sekvenované

o Citania prechadzaji cez maly otvor - nanopdr, na ktorom sa v
pravidelnych intervaloch meria prad

@ Rychlost prechddzania cez nanopér je variabilnd

o Kazdé &itanie je tvorené postupnostou hodndt pridu nameranych v
nanopére - signal

o Osekvenované &itania sa prekladajii do retazcov nad abecedou
{A, C, G, T}, avdak preklady st chybové
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Barkddovanie DNA ¢&itani

@ Je vyhodnejsie sekvenovat viacero DNA vzoriek v jednom behu
sekvenatora

o Kazdé &itanie obsahuje kratku sekvenciu - tzv. barkéd, ktory sliZi
ako jednoznalny identifikator vzorky

@ Problém: chyby v preklade signalu barkédu = &itanie nemoZno
jednoznatne priradit
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Ciele prace

o Vidlsina existujucich nastrojov pracuje s prelozenymi sekvenciami
(20 — 25% nepriradenych &itani kvoli chybam v preklade)

@ Deepbinner (Wick a spol., 2018) - hlboka konvolu&nd neurénovi siet
klasifikujtica surovy signdl (iba ~ 5% citani nepriradenych, potrebuje
vela trénovacich dat)

o N4&% ciel: pouzit uéenie bez utitela

@ NeuvaZujeme znalost sekvencii barkédov

@ Budeme pracovat so surovym signdlom pre €o najvy3Siu presnost
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Ndvrh metédy u&enia bez utitela

© Porovnat dvojicu &itani na zdklade podobnosti ich signdlov v
oblastiach, v ktorych sa nachadzaji barkédy, napr:

@ Pomocou tejto podobnosti najst zhluky &itani, ktoré zodpovedajt
jednotlivym sekvenovanym vzorkam
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Meranie podobnosti signalov

Skombinovali sme myglienky dvoch znamych algoritmov:
@ Smith-Waterman pre lokalne zarovnavanie retazcov (Smith
a Waterman, 1981)
e Dynamic Time Warping pre globalne zarovnavanie signalov (Sankoff
a Kruskal, 1983)
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Meranie podobnosti signalov

Novy algoritmus sme nazvali Local Dynamic Time Warping.

LDTWIi,j — 1] + s(xi,y;)
LDTW[i,_j] = max LDTW[i — 1,j] + s(x,-,yj) (1)
0

@ Pre dva signély s dizkami n, m vieme LDTW podobnost spotitat v
¢ase O(nm)
e Délezitym komponentom je skérovacia funkcia s(-, -)

@ Pozadujeme: ak X, Y obsahuji rovnaky barkéd, tak s(X,Y) >> 0,
inak s(X,Y) << 0
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Skérovanie pomerom vierohodnostf{

Nech py, je pravdepodobnost, Ze hodnoty x a y vidime zarovnané a nech
px je pravdepodobnost vyskytu hodnoty x.

s(x,y) = log (”) 2)

PxPy

s(X,Y) = Zlog <pX”y’ > = log (HPX”y’ ) =
i=1 pXipyi

i=1 Px; Py;

o [T Pxyi o P(X,Y | X aY spolu sdvisia)
e I e [Ty Py ) &\ P(X, Y [ X a Y spolu nestvisia)

(3)
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Odhad potrebnych pravdepodobnosti

Nech s(x, y) zavisi iba od |x — y|. Potom s(x, y) odhadneme nasledovne:

P(]x — y| v sprdvne zarovnanych barkédoch)
s(x,y) = log AR ~
P(|x — y| v nezdvislych S|gna|och)

P(|x — y| v DTW zarovnaniach barkddov)
~ log (4
P(|x — y| v nezavislych signaloch)
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Normalizovana frekvencia

Distribucia absolutnych chyb bodov v signaloch
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Skore

Vysledna skérovacia schéma
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LDTW ako miera podobnosti
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Obr.: Rézne barkddy, nizke skére zarovnania.
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Nasledujica faza

@ Vieme merat podobnost &itani

@ Nasledujica faza: zhlukovanie &itani na zdklade podobnosti signalov
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Obr.: Vizualizdcia LDTW podobnosti pomocou viacrozmerného 3kdlovania
(Kruskal, 1964).
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Spektralne zhlukovanie

Zakladnd %truktira algoritmov spektralneho zhlukovania (von Luxburg,
2007):

© Z matice podobnosti S si skon$truujeme vihovany graf G
@ Laplacian grafu G: L=D — S (d;j = >_;sj a 0 mimo diag.)

© Vypoclitame prvych k vlastnych vektorov L a uloZime ich do riadkov
matice Uixn

Q PouzZijeme Standardny zhlukovaci algoritmus (napr. k—means) na
stlpce matice U

Viacero formulacii, my sme pouZili variant tzv. normalizovaného spektralne
zuhlukovanie (Shi a Malik, 2000).
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Spektralne zhlukovanie - predspracovanie vstupu

Obr.: Priklad grafu k najblizgich susedov (k = 20) pre 4 barkédy.
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Zhlukovanie velkého mnoZstva &itani

Aplikovat spektralne zhlukovanie na celd mnoZinu (niekolkych milidnov)
¢itani by bolo pomalé, preto nds algoritmus postupuje nasledovne:

@ Vyber malej ndhodnej vzorky &itani A

@ Vypocet LDTW podobnosti pre vietky dvojice z A
© Spektralne zhlukovanie na A

@ Vyber malého poctu reprezentantov z kazdého zhluku

@ Kazdému daldiemu &itaniu je priradend znatka na zaklade podobnosti
k reprezentantom
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Dosiahnuté vysledky

Testovanie na &itaniach s barkédmi, na ktorych nas model nebol trénovany.

Experiment | Barkédy | Presnost(%) Oznatkovanych &itani(%)
1 5,6,7 98.77 94.59
2 5,6,7,8 88.69 66.82
3 5,7,9,12 97.41 91.91
4 8,9 98.95 93.26
5 5,6,11,12 98.60 95.18
6 11,12 98.50 92.81
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Experiment: uenie s u&itelom

@ Dovolili sme nd8mu modelu pozriet sa na niekolko spravne
oznatkovanych &itani - uenie s uitelom

@ Porovnatelné vysledky s Deepbinnerom
@ Rychlej¥i a interpretovatelny model

Presnost (%) Oznatkovanych (%)
nasa metdda 98.39 92.84
Deepbinner (neurénova siet) 98.41 94.84
Albacore (prelozené sekvencie) 97.27 81.10
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DalSia praca

Paralelné vypocty na grafickej karte
ZloZitejSia skérovacia funkcia

UvaZovat histériu signalu

Zhlukovanie nevyvaZenych dat (napr. pre spektrdlne zhlukovanie Qian
a spol., 2013)
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Koniec

Dakujem vdetkym za pozornost.
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Otazka ¢.1

“Chyba mi uvedenie pouZitia tejto sady [Native Barcoding Kit] a jej vyhod
a nevyhod hned v dvode.” - Ing. Matej Lexa, PhD. (oponent)
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Obr.: Vizualizdcia LDTW podobnosti pomocou viacrozmerného $kalovania.
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“Kéd v Pythone pouZiva niektoré externé rozsirujuce bali¢ky, ktoré nie su
nikde v texte spomenuté alebo citované. Prikladom méZe byt balik
HDF5PY..." - Ing. Matej Lexa, PhD. (oponent)

PouZité balitky/kniZnice:
e H5PY (https://github.com/h5py/h5py)
e scikit-learn (https://github.com/scikit-learn/scikit-learn)
e matplotlib (https://github.com/matplotlib/matplotlib)
@ seaborn (https://github.com/mwaskom/seaborn)
°

numpy (https://github.com/numpy/numpy)
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