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Určováńı genetických variant (variant calling) z NGS sekvenačńıch dat se provád́ı pomoćı namapováńı a
zarovnáńı mnoha krátkých čteńı (short reads) oproti sekvenci referenčńıho genomu a následného vyhodnoceńı
rozd́ıl̊u pomoćı statistického modelu. Na prvńı pohled snadná úloha je komplikovaná t́ım, že se vinou
nedokonalých experimentálńıch technologíı v datech vyskytuje velké množstv́ı náhodných i systematických
chyb, které se mohou jevit jako falešné jedno- či v́ıcebázové varianty (SNPs a indels).

Náhodné sekvenačńı chyby lze do značné mı́ry potlačit již na úrovni experimentu hlubš́ım prosekvencováńım,
tj. redundantńım čteńım při kterém je každá oblast genomu přečtena opakovaně z v́ıce nezávislých kopíı.
Větš́ı problém představuj́ı systematické chyby zp̊usobené nesprávným mapováńım a zarovnáńım. Mapovaćı
algoritmy mohou umı́stit krátká čteńı na nesprávné mı́sto a/nebo je nesprávně zarovnat, v datech následně
vzniká falešný signál obt́ıžně odlǐsitelný od skutečných genetických variant. Předložená diplomová práce se
zabývá právě t́ımto aspektem a novou metodou, založenou na De Bruijnových grafech, se v problematických
oblastech snaž́ı rekonstruovat p̊uvodńı sekvenci.

V práci bylo nutné proniknout do problematiky variant calling a assemblies, porozumět sekvenačńım tech-
nologíım a použ́ıvaným datovým formát̊um; těmto aspekt̊um se věnuje prvńı část. Druhá část se podrobně
věnuje nově navrženému algoritmu, včetně popisu parametr̊u nezbytných pro reprodukováńı dosažených
výsledk̊u. Je popsána úsporná reprezentace datových struktur, konstrukce modifikovaného De Bruijnova
grafu a jeho následná optimalizace, ćılená na odstraněńı podgraf̊u generovaných sekvenačńımi chybami.
V závěrečném kroku algoritmus detekuje varianty a na základě pravděpodobnostńıho modelu stanovuje
odhad spolehlivosti. Problematice korekce chyb na základě rozboru četnost́ı k-mer̊u je věnovaná samostatná
kapitola.

Úskaĺı zadané práce spoč́ıvalo v principiálńı neřešitelnosti problému - hledané řešeńı neńı exaktńı ale spadá
do oblasti heuristických př́ıstup̊u. Bylo nutné analyzovat značné množstv́ı skutečných biologických dat a
navrhnout dostatečně robustńı metodu při zachováńı rozumné citlivosti. V porovnáńı s naivńım př́ıstupem
(mpileup) i s alternativńım mikro-assembly př́ıstupem (fermikit) dosáhla nově vypracovaná metoda velice
dobrých výsledk̊u. Práce byla zhotovena zcela samostatně a z konzultaćı i práce samotné je zřejmé, že j́ı
bylo věnováno mnoho úsiĺı.
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