Algoritmi za de novo sastavljanje genoma iz
sekvenciranih podataka trece generacije
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1 Uvod 4. Rezultati

Oxford Nanopore Technologies (ONT) 2014. godine predstavio je Ispitivanje postojecih metoda o

revolucionarni uredaj za sekvenciranje tre¢e generacije — MinlON je Usporedno je ispitano 5 ne-hibridnih alata za sastavljanje genoma

(eng. assembler) na 5 stvarnih ONT skupova podataka [1]. Tablica
prikazuje rezultate na jednom od skupova podataka kojeg cCine
ONT ocitanja 30x pokrivenosti E. Coli K-12 genoma [2].

velicine dlana, poveziv putem USB 3.0, cijene $1000 dolara, generira
dugacka ocitanja, no uz vrlo veliku pogresku (~15-35%0).
lako dugacka (1kbp-300kbp), ocitanja su u pravilu znatno kraca od

veli¢ine genoma sloZenijih organizama (covjek ~3Gbp), te je genom o
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potrebno rekonstruirati (sastavitl) racunalnim metodama. Assembler | #ctg. W0 wdentiey | TSN FNGEL urijeme s | MRS
LQS 3 4603990 98.49 4568 65283 2538.6 7.89
. :.( Ealcon 124 13838 94.97 3206 59638 6.4 9.19
E ; —
— PBCR 1 4329903 94.03 7209 262357 13.7 5.94
\ \ Canu 10 4465231 95.77 5213 185027 11.2 3.49
T ALTALATATIARARC LAY L
O ) Miniasm 3 3362269 84.04 247849 367927 0.015 1.96

ONT MinlON Mk1

Implementacija GraphMap metode za mapiranje/preklapanje

dugackih greskovitih ocCitanja

GraphMap je otvoreno dostupan na github.com/isovic/graphmap
X [3]. Slika prikazuje usporedbu s konkurentnim metodama za
mapiranje podataka treCe generacije na 5 simuliranih skupova
podataka.

2. Opis problema

Cilj ovog istrazivanja Je razvoj nove metode za de novo sastavljanje
genoma koja uspjeSno moze rukovati ONT podatcima, ali bez

vremenski zahtjevnog pred-koraka ispravljanja pogresake. Kod de 123 = GraphMap
novo pristupa referentni genom organizma nije unaprijed poznat. S &0 mLAST
Poteskoc¢e u sastavljanju uzrokuju: (I) pogreske u oCitanjima nastale § 40 5 BWA-MEM
prilikom sekvenciranja, (1) ponavljajuée regije u genomima, (I11) & 28 B DALIGNER
stohasticki procesi prilikom pripreme uzoraka za sekvenciranje. 100 = BLASR
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e ——— Ra — novi alat za sastavljanje genoma, github.com/mariokostelac/ra-
Fragmenti DNA oitani sekvencerom Integrate. Integrira GraphMap za korak preklapanja. Slike prikazuju
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3. Metodologija

>

Problem ¢e Dbiti rijeSen modularno, primjenom Preklapanje-
Razmjestanje-Konsenzus pristupa (eng. Overlap-Layout-Consensus,
OLC). Istrazivanje Je podijeljeno u tri faze:

4444444

1. Ispitivanje postoje¢ih metoda (eng. benchmark)

2. Razvo] nove metode mapiranja ocitanja s velikom

pogreskom — GraphMap; prilagodba za preklapanje ocCitanja
3. Razvo] konsenzus metode - Ispravlijanje pogresaka U | | o o
SaStaVIjenom genOmu Uspjesno sastavljen genom iz ONT podataka Greska u sastavljanju genoma iz PacBio podataka
5. Zakljucak
Ulazni skup ndeks H Selekcija HMapirange naH  CSkes Hporavnanje} U ovome radu demonstrirano je kako je moguée sastaviti potpuni
Sitani regija ra ce g . . . .
o ; . | bakterijski genom iz sekvenciranin podataka s wvrlo velikom
Preklapanje (GraphMap) pogreSkom bez koraka ispravljanja pogreske u podatcima. Prije

dovrSetka ovog rada potrebno je: (1) unaprijediti metodu preklapanja
oCitanja za dodatno povecanje preciznosti, (1) Implementirati
konsenzus metodu 1 (I11) unaprijediti metodu razmjeStanja kako bi bila
stabilna na varijacije u ulaznim podatcima.
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