Od 2008 roku mozliwy jest odczyt sekwencji DNA (genomu) oraz RNA (transkryptomu) dzieki technologii sekwencjonowania w
ogdlnosci nazywanej Sekwencjonowaniem Nowej Generacji (NGS — Next Generation Sequencing). Wczesniej odbywato sie to na
mniejsza skale, metoda Sangera uzywana od 1977 roku. Metoda ta byta uzywana do rozszyfrowania kompletnego ludzkiego
genomu (Human Genome Project) w roku 2000. W przeciwienstwie do metody Sangera, rozwigzania NGS generujg miliony
krotkich odczytéw (obecnie okoto 150 nukleotydowych par zasad) sekwencji zwanych odczytami (ang. reads). Nastepnie krétkie
odczyty poddawane zostajg analizie, do ktorej uzywa sie specyficznych metod bioinformatycznych. Przyktadem jest sktadanie w
wieksze sekwencje lub dopasowanie do istniejagcego genomu.

Obecnie, pojedyncza maszyna dostepna na rynku, najbardziej zaawansowana technologicznie (lllumina 4000) moze
wygenerowa¢ okoto 0.5T nukleotydowych par zasad w ciggu jednego dnia. Co powoduje, ze odczyt ok. 12 catych ludzkich
genomoéw moze by¢ uzyskany w 3.5 dnia pracy tej maszyny [1].

W analizie sekwencji istnieje wiele, ro6znych typoéw/podejsé analizy statystycznej, ktore przetwarzajg informacje o sekwencjach
DNA i RNA do postaci uzytecznej wiedzy dla nauk biologicznych badZ medycyny. NGS we wsp6tpracy z technikami analizy,
wigczajac przetwarzanie danych typu Big Data staje sie podstawa dla nowego obszaru genomowej medycyny personalizowanej.
Obszar ten zostat nazwany réwniez ,,medycyng precyzyjng” w przeméwieniu prezydenta Standéw Zjednoczonych Baracka Obamy
z 30 stycznia 2015 roku, w ktérym ogtosit Inicjatywe Medycyny Precyzyjnej (ang. Precision Medicine Initiative). ,,Inicjatywa
Medycyny Precyzyjnej ma wykorzystywaé postepy w dziedzinie genomiki, pojawiajacych sie metod zarzadzania i analizy duzych
zbioréw danych przy jednoczesnej ochronie prywatnosci, wykorzystaniu technologii informacji na temat zdrowia w celu
przyspieszenia odkryé biomedycznych” [2].

Znaczenie tej inicjatywy oraz opartych na genomie rozwigzaniach medycznych w ogélnosci przedstawiono w pozostatej czesci
os$wiadczenia Biatego Domu:

“Medycyna Precyzyjna jest innowacyjnym podej$ciem do zapobiegania chorobom oraz ich leczenia, ktéra uwzglednia
indywidualne réznice w ludzkich genach, srodowisku oraz stylu zycia. Precyzyjne medycyna daje lekarzom klinicznym lepiej
zrozumie¢ ztozone mechanizmy lezace u podstaw zdrowia pacjenta, choroby lub jej etapu. Pozwoli lepiej przewidzie¢, ktdre
zabiegi beda najbardziej skuteczne. Postepy w medycynie precyzyjnej doprowadzity do nowych odkry¢ oraz wprowadzenia
nowych metod leczenia, ktére sg dostosowane do szczegdlnych cech fizycznych, takich jak profil genetyczny danej osoby czy
indywidualne cechy nowotworu. To prowadzi do zupetnej zmiany sposobu leczenia chordb, takich jak rak. Przyktadowo, pacjenci
z dowolnym typem nowotworu bedg poddawani rutynowym testom molekularnym w ramach opieki nad pacjentem. Testy te
umozliwig lekarzom wybra¢ odpowiednie leki, kt6re zwigksza szanse na przezycie i zmniejsza ryzyko narazenia na niekorzystne
skutki. "

Obecnie cena sekwencjonowania spada: 1000 dolaréw za genom od korica 2014 roku, podczas gdy jako$¢ rosnie ze wzgledu na
bardziej stabilne i sprawdzone protokoty laboratoryjne. Waskim gardtem NGS jest obecnie proces uzyskania uzytecznej wiedzy
biologicznej z duzych zbioréw danych sekwencjonowania. Odpowiedzig na potrzeby precyzyjnej analizy duzych danych
genomicznych jest dalszy rozwdj w dziedzinie okreslanej od niedawna jako “data science” (nauka o danych) i w dziedzinie
obliczen chmurowych. W ciggu ostatnich lat, paradygmaty rozwoju oprogramowania i przetwarzania danych zwane map-reduce
framework, umozliwiajg dystrybucje przetwarzania na wirtualnym klastrze maszyn i zapewni¢ skalowalno$¢ wynikéw w stosunku
do rozmiaru danych. W ostatnich 2 latach takze rozwigzania maszynowego uczenia staty sie skalowalne, co pozwala im dziata¢ na
setki i tysigce komputeréw rownolegtych w razie potrzeby. To otwiera droge do rozwoju nowych, specjalistycznych metod
uczenia maszynowego, ktdre bedg w stanie rozwigza¢ nowe klasy probleméw analizy danych NGS typu Big Data.

Dotychczas stosowane techniki analizy danych NGS w wiekszosci pochodzg z obszaru statystyki. W moim projekcie gEMilLia,
chciatabym potaczyé moje doswiadczenie w analizie danych genomowych, ktére zdobytam podczas przygotowywania pracy
doktorskiej

Z nowoczesnymi rozwigzaniami maszynowego uczenia, ktdre sg jednym z nurtow badan Zaktadu Systeméw Informatycznych, w
ktérym pracuje od 01.01.2004.

NGS oraz obliczenia chmurowe znalazty sie w 12 ,,przetomowych technologii” w raporcie McKinsey’a, opublikowanym w 2013
roku [3]. Wskazuje on na 12 technologii, ktére moga wptynaé na powazne zmiany gospodarcze w najblizszych latach. W moim
projekcie spodziewam sie potaczenia ich w cato$¢ oraz dodania dodatkowego waznego czynnika, ktdrym jest uzycie metod z
obszaru maszynowego uczenia. Obszar ten jest powszechnie znanym, ale ciggle zywym i uzytecznym. Takie potaczenie jest
nowatorskie i dotychczas niewiele na ten temat zrobiono w $wiatowej spotecznosci naukowej. Potgczenie genomowej wiedzy
bioinformatycznej, obliczer chmurowych oraz maszynowego uczenia jest rzadkoscia. Wierze, ze jest wiele do osiagniecia
poprzez uzyskanie efektu synergii z nich, z udziatem mojej codziennej pracy badawczej.

Moéj plan skupia sie na trzech $ciezkach analizy danych: jakosci danych NGS, analizy wariantéw DNA oraz analizy RNA, ktore
technologicznie majg wiele wspélnego. Wyniki bedg miaty gtéwnie forme nowych rozwiazan algorytmicznych, ktére mozna
uruchomié réwnolegle na wielu komputerach w srodowisku chmurowym. To w konsekwencji pozwala rozwigza¢ nowe klasy
projektéw analizy danych w dziedzinie biologii molekularnej i medycyny personalizowanej.
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