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Nézev prace: Variant calling using local reference-helped assemblies

Urcovédni genetickych variant (variant calling) z NGS sekvenacnich dat se provad{ pomoci namapovani a
zarovnan{ mnoha krétkych ¢tenf (short reads) oproti sekvenci referen¢niho genomu a nésledného vyhodnocent
rozdilu pomoci statistického modelu. Na prvni pohled snadnd tloha je komplikovand tim, Ze se vinou
nedokonalych experimentalnich technologii v datech vyskytuje velké mnozstvi ndhodnych i systematickych
chyb, které se mohou jevit jako falesné jedno- ¢i vicebdzové varianty (SNPs a indels).

Nahodné sekvenac¢ni chyby Ize do zna¢né miry potlacit jiz na tirovni experimentu hlubsim prosekvencovanim,
tj. redundantnim ¢tenim pfi kterém je kazda oblast genomu prectena opakované z vice nezavislych kopii.
Vétsi problém predstavuji systematické chyby zpusobené nespravnym mapovanim a zarovndnim. Mapovaci
algoritmy mohou umistit kréatkd ¢teni na nespravné misto a/nebo je nespravné zarovnat, v datech nésledné
vznikd fale$ny signdl obtizné odliSitelny od skuteénych genetickych variant. Predlozend diplomovéa préce se
zabyva pravé timto aspektem a novou metodou, zalozenou na De Bruijnovych grafech, se v problematickych
oblastech snazi rekonstruovat puvodni sekvenci.

V préci bylo nutné proniknout do problematiky variant calling a assemblies, porozumét sekvenacénim tech-
nologiim a pouzivanym datovym formatim; témto aspektum se vénuje prvni ¢ast. Druhd ¢ast se podrobné
vénuje nové navrzenému algoritmu, vCetné popisu parametri nezbytnych pro reprodukovani dosazenych
vysledku. Je popsédna dsporna reprezentace datovych struktur, konstrukce modifikovaného De Bruijnova
grafu a jeho naslednd optimalizace, cilend na odstranéni podgrafi generovanych sekvenaénimi chybami.
V zavérecném kroku algoritmus detekuje varianty a na zakladé pravdépodobnostniho modelu stanovuje
odhad spolehlivosti. Problematice korekce chyb na zakladé rozboru ¢etnosti k-meru je vénovand samostatna
kapitola.

Uskalf zadané prace spocivalo v principidln{ nefesitelnosti problému - hledané feseni neni exaktni ale spada
do oblasti heuristickych pfistupti. Bylo nutné analyzovat zna¢né mmnozstvi skuteénych biologickych dat a
navrhnout dostateéné robustni metodu pii zachovani rozumné citlivosti. V porovnani s naivnim pristupem
(mpileup) i s alternativnim mikro-assembly piistupem (fermikit) dosdhla nové vypracovand metoda velice
dobrych vysledkii. Préce byla zhotovena zcela samostatné a z konzultaci i prace samotné je ziejmé, ze ji
bylo vénovano mnoho usili.
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