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Dokladne wykrycie klinicznie istotnych wariantow liczby kopii (CNV) jest niezbedne w
diagnozowaniu chorob genetycznych, poniewaz CNV sa odpowiedzialne za znaczng czesS¢ chorob.
Podczas gdy bioinformatyczne potoki przetwarzania specjalizujace sie w wykrywaniu wariantow
pojedynczych nukleotydéw i krétkich indeli przy uzyciu danych z calego sekwencjonowania
egzomu (WES) zapewniajg zadowalajaca wydajnos¢
(https://precision.fda.gov/challenges/consistency), identyfikacja wiekszych delecji i duplikacji nadal
stanowi wyzwanie. Chociaz opracowano mnostwo narzedzi do wywotywania CNV z danych WES,
wiekszos¢ z tych algorytmoéw charakteryzuje sie ograniczong rozdzielczoscig, niewystarczajaca
wydajnoscia i niezadowalajgcymi miernikami klasyfikacji. Chociaz dostrajanie parametrow
wywolywania CNV moze znacznie poprawi¢ ogoélng wydajnos¢ algorytmu, wcigz nie ma dobrze
ustalonych wytycznych, ktére pomoglyby zoptymalizowa¢ wykrywanie CNV.

Obecnie analizy obliczeniowe, w szczeg6lnosci wykrywanie CNV, jest glbwnym waskim gardlem
w wielu projektach sekwencjonowania organizmow. Istnieje ponad 25 narzedzi do wykrywania
zmiany liczby kopii DNA (CNV) na podstawie sekwencjonowania pelnoeksomowego przy uzyciu
analizy glebokosci pokrycia. Istniejace narzedzia sktadajg sie z kilku etapéw, w tym: (i) obliczenia
glebokosci pokrycia dla kazdego regionu sekwencjonowania, (ii) normalizacji, (iii) segmentacji i
(iv) wykrywania CNV. Zasadniczym aspektem calego procesu jest etap normalizacji, w ktorym
usuwane sa systematyczne bledy i tendencyjnosci, a zestaw probek odniesienia shuzy do
zwiekszenia stosunku sygnatu do szumu.

Pomimo tego, ze niektore narzedzia do wykrywania CNV uzywajq dedykowanych algorytmow do
otrzymania zbioru probek referencyjnych, wiekszo$¢ zaawansowanych narzedzi nie zawiera tego
kroku. Zbiér prébek referencyjnych jest wyznaczany na podstawie korelacji pomiedzy prébkami
liczonej w regionach sekwencjonowania podzielonych na grupy wg ich przynaleznosci do
chromosomu.

W projekcie chcemy podzieli¢ regiony na grupy nie wg przynaleznosci do chromosomu (jak to byto
do tej pory), ale wg cech targetow, np. mediana glebokosci pokrycia liczona wzdhiz wszystkich
probek, zawartosc par GC itp.

Wedlug naszej wiedzy bedzie to pierwsza proba stworzenia algorytmu do dzielenia algorytmu na
grupy. Oczekujemy, Ze nowy podzial na grupy (nie wg przynaleznosci do chromosomoéw) zmieni
znaczaco grupy probek referencyjnych dla danej prébki, co znaczaco poprawi jakos¢ wykrytych
CNV.



