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Skladanie genómu pomocou 
krátkych čítaní

1



Výsledok skladania genómu
Graf
– Vrchol = kontig
– Hrana = prepojenie medzi kontigmi

2



Plazmid
● Extrachromozomálna DNA molekula
● Obsahuje gény užitočné pre prežitie bunky (napr. rezistencie)
● Umožňuje horizontálny prenos génov
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Plazmid binning
● Cieľom je detekcia skupín kontigov, ktoré pochádzajú z rovnakého plazmidu
● Druhy binningu

– Riadené referenciou
– de-novo
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Metódy binningu plazmidov
● Recycler

– Odstraňuje cykly z grafu
– Predpokladá rovnomerné pokrytie sekvenovaných plazmidov

● PlasmidSPAdes
– Odhadne pokrytie chromozómu a odstráni ho z grafu
– Z komponentov grafu vytvorí určí biny plazmidov

● Gplas
– Začne na kontigoch, ktoré sú plazmidové a vytvára z nich prechádzku v grafe
– Rozširuje na základe podobnosti medzi pokrytím kontigu a priemerným pokrytím 

aktuálnej prechádzky
● HyAsP

– Iteratívne odstraňuje prechádzky z grafu.
– Rozširuje pomocou pokrytia, obsahu báz G a C a vysokej hustoty plazmidových génov 

v prechádzke 
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Použitá metóda
● Klasifikácia dvojíc kontigov podľa príslušnosti k molekule

● Zhlukovanie kontigov na základe získanej klasifikácie
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Vstup
● Informácie o referenčnom genóme (hybridné zostavenie)

– Klasifikácia kontigov
– Úplnosť kontigov

● Trénovacie dáta (zostavenie krátkych čítaní)
– Kontigy v grafe
– Mapovanie kontigov na referenčný genóm
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Klasifikácia vstupu
● True

– existuje spoločný kontig v referenčnom genóme
● False

– niektorý kontig je mapovaný len na úplné kontigy z referenčného 
genómu

● Unknown
– ostatné prípady
– odfiltrované
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Použité znaky
● Znaky individuálnych kontigov

– Dĺžka kontigu
– Relatívne pokrytie kontigu čítaniami
– Relatívny obsah báz G a C
– Stupeň vrchola v grafe
– Relatívny obsah k-merov

● Znaky párov
– Vzdialenosť kontigov v grafe
– Rozdiel:

● Dĺžok kontigov
● Relatívne pokrytie kontigu čítaniami
● Relatívny obsah báz G a C
● Stupeň vrchola v grafe
● Relatívny obsah k-merov
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Výsledky tréningu
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Vstup pre zhlukovanie
● Matica pravdepodobností M

– Mi,j je pravdepodobnosť, že kontigy i a j sú z rovnakej molekuly
– Výsledok klasifikácie

0 0,25 0,33 0,33 0 0 0

0,33 0 0,33 0,33 0,33 0 0

0,33 0,25 0 0,33 0 0 0

0,33 0,25 0,33 0 0 0 0

0 0,25 0 0 0 0,5 0,5

0 0 0 0 0,33 0 0,5

0 0 0 0 0,33 0,5 0
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Zhlukovanie
● Cieľ: Rozdelenie kontigov do zhlukov
● Metóda Markovovského zhlukovania

– využíva maticu pravdepodobností
– Inflation

● Umocnenie prvkov matice a normalizácia 
– Expansion

● Umocnenie matice
– Pomocou expansion a inflation odstraňuje slabé prepojenia
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Výsledky zhlukovania
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Záver
● Výsledky

– Implementácia metódy na plasmid binning využívajúcej 
klasifikáciu a zhlukovanie

– Vyhodnotenie vhodnosti rôznych klasifikačných metód 
na rozlišovanie príslušnosti dvojíc kontigov k molekulám

● Ďalší výskum
– Použitie odlišných znakov na klasifikáciu
– Spoľahlivejšie odstránenie chromozomálnych kontigov
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Ďakujem za pozornosť.



  

1. Aké sú možnosti úpravy vášho riešenia pre prípad veľkých grafov, kde 
vzdialenosti medzi vrcholmi sú podobné?

● Veľké grafy sú často nežiadúce
● Možná úprava:

● Namiesto vzdialenosti vrcholov v grafe použiť vzdialenosti v bp
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2. Aká bola časová náročnosť výpočtu celého procesu riešenia pre vami 
zvolenú dátovú množinu?

● Tréning: 6 min 38.142973 s
● Klasifikácia: 1.899325 s
● Zhlukovanie: 1.281990 s
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3. Poznáte softvér PlasmidHunter? Bol by použiteľný ako jedna možnosť na 
porovnanie Vášho riešenia?

● PlasmidHunter rieši problém chromozóm vs. plazmid
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Slabinou je využitie predikcií programu plASgraph2 namiesto správnej 
klasifikácie kontigov pri zostavovaní trénovacích a testovacích dát. Nakoľko 
tieto predikcie môžu obsahovať veľa chýb, nie je šťastné sa nimi riadiť pri 
vývoji modelu.

● Predikcie pomohli lepšej klasifikácií párov kontigov, hlavne pri rozhodnutí o 
zdieľaných kontigoch
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Z obsahovej stránky by som uvítala, keby sa výsledné zhluky porovnávali aj 
so správnymi zhlukmi z hybridných zostavení. Autor sa snaží odhadovať 
skutočný počet zhlukov len na základe výsledkov svojich metód, hoci má 
aspoň čiastočné informácie aj o správnom počte. 

● Zarovnanie kontigov na hybridné kontigy obsahuje aj situácie, kde sa jeden 
kontig zarovná na viaceré hybridné

● Hybridné kontigy sú v niektorých vzorkách neúplné
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