Nastroj na hodnotenie kvality atomizacie

Ciel

Tvorba analytického nastroja uréeného na hodnotenie kvality genomickej atomizacie,
teda rozkladu genomovych sekvencii na mensSie homogénne useky - atdomové
segmenty - na zaklade lokalnej podobnosti. Atomizacia, realizovana pomocou algoritmu
IMP (implementovaného v nastroji GEESE), umoznuje identifikovat potencialne
homologické regiény medzi sekvenciami. Ulohou nastroja bude overit, ako presne a
konzistentne tento proces prebehol a poskytnut’ kvantitativne aj vizualne ukazovatele
kvality.

Na zaklade €éoho hodnotime kvalitu atomizacie?

Hodnotiaca matematicka schéma pozostava z troch zloZiek:
1.) Pokrytie atbmami (rozsah gendmu prokryty predikovanymi atdmami).
2.) Kvalita zarovnania ¢lenov danej skupiny k ich reprezentantovi.
3.) Percento zarovnani, ktoré sa spravne priraduju k danej triede.

Hodnoty jednotlivych metrik su normalizované na tvar [0,1].

Implementacia matematickej schémy?
1.) Pokrytie atbmami
- Pokrytie definujeme ako:
C := (poCet baz pokrytych atébmami) / (celkovy pocet baz)

2.) Kvalita zarovnania (body 2 a 3 naraz pomocou Minimap2)
- Na vyhodnotenie zarovnania vyuzivame Minimap2:

- target: representatives.fa

- query: genomes_file.fa

- parametre:
- -x asm20 - optimalizované pre sekvencie s diverzitou do 20%
- -c - vystup obsahuje CIGAR retazce
- -p 0.1 - zobrazi aj slabé alebo Ciasto¢né zarovnania

- Tymto ziskame PAF subor s informaciami o vSetkych lokalnych vyskytoch
reprezentantov v gendmoch.
- Nasledne PAF vyfiltrujeme podfa kritérii:
- minimalna podobnost 95%,
- minimalna diZka zarovnania 500 bp.
- Zostavajuce zarovnania sluzia ako podklad na vytvorenie gold standard
atomizacie. Nasledne ich prevedieme z formatu PAF do formatu GEESE, aby



bolo mozné vyslednu atomizaciu priamo porovnat s predikovanymi atbmami a
vizualne overit pripadné nepresnosti.

Princip fungovania nastroja
Nastroj na vstupe dostane:
- FASTA subor so vstupnymi gendmovymi sekvenciami,
- predikovanu atomizaciu vytvorenu pomocou GEESE.
Cielom je vypocitat celkové skore kvality atomizacie, ktoré pozostava z:
1.) Skére pokrytia
- Podiel baz v gendéme pokrytych predikovanymi atbmami.

2.) Skore zarovnania
- Ziskava sa porovnavanim predikovanej atomizacie s “pravdivou” (gold standard)
atomizaciou. Gold standard sa vytvori nasledovne:
1.) Z kazdej skupiny predikovanej atomizacie vyberieme reprezentanta.
2.) Reprezentant je atom, ktory ma najvysSiu kombinovanu podobnost s
ostatnymi atbmami danej skupiny.
- Podobnost sa urCuje pomocou Mash (sam so sebou porovnanie
FASTA suboru skupiny).
3.) VSetky vstupné gendmy zarovname na reprezentantov prikazom:

minimap2 -x asm20 -c -p 0.1 representatives.fa genomes _file.fa -> minimap2_alignments.paf

4.) Po prefiltrovani zarovnani podla kvality a dizky ziskame mapovanie
reprezentantov na genomy.
5.) Z toho vytvorime gold standard atomizaciu na porovnanie s predikciou.

Vysledky su nasledne vizualizované tak, aby bolo jasne vidiet:
- ako sa jednotlivé reprezentanty zarovnaju na geném,
- kde sa v gendme nachadzaju pévodné predikované atomy.

Metriky
Pouzivatel si méze zvolit medzi dvoma typmi metrik presnosti, kazda s vlastnou
vizualizaciou:
1.) Bazova Statistika (base-leve)
- Metriky sa pogitaju podla dizky prekryvu v bazach.
- Hodnotia sa intervaly bez ohladu na percentualny podiel prekryvu.
- VyuZivaju sa metriky: TP, FP, FN, Precision, Recall, F1-score.

2.) Intervalova $tatistika (interval-level) (predvolené, dblezitejSie)
- Kazdy atom sa povaZzuje sa jednu jednotku.


http://representatives.fa
http://genomes.fq

- Atom z predikcie je spravny, ak sa prekryva s atbmom z gold standardu aspon na
80% (overené cez pomer dizky prieniku ku dizke zjednotenia).

- Metriky sa pocitaju na urovni celych segmentov.

- Vyuzivaju sa metriky: TP, FP, FN, Precision, Recall, F1-score.

Pouzivatel si moze tiez zvolit:
- vypocet po jednotlivych skupinach, alebo
- vypocet pre vSetky skupiny spolu (predvolené, délezitejSie).

Poznamky

Planujeme implementovat’ aj pomocnu funkciu na generovanie umelych datasetov.
Napriklad nahodnym poprehadzovanim 10% atémov medzi klastrami vytvorime umelo
zhorSenu atomizaciu. Nastroj by mal nasledne priradit nizSie skore, ¢im sa overi jeho
korektnost.

Na ¢o bude sluzit’ hodnotenie atomizacie?

Hodnotiaci nastroj bude sluzit ako podklad pre vyvoj metddy, ktora umozni identifikovat
kandidatske homologické regiény medzi sekvenciami bez nutnosti poskytnut GEESE-u
ako vstup kompletny subor parovych zarovnani vSetkych sekvencii.



