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Wykorzystanie metody gtebokiego uczenia w analizie sekwencji genomu zwierzat
hodowlanych

Gtebokie uczenie jest dziedzing uczenia maszynowego, metody ktdéra w ostatnich la-
tach szybko zyskuje na znaczeniu w wielu dziedzinach nauki. Pierwotnie, algorytmy gtebo-
kiego uczenia byly wykorzystywane gtéwnie w rozpoznawaniu obrazéw, lecz obecnie sg one
coraz czesciej uzywane réwniez w innych dziedzinach, w tym w genomice. Wg opinii edytorow
czasopisma Nature Genetics ze stycznia 2019 r. algorytmy gtebokiego uczenia ,majg zrewo-
lucjonizowac analize genomu’”. Ich zastosowania siegajg od analizy ekspresji genow, poprzez
modulacje regulacji ekspresji genéw, az do proteomiki. Jednak w genomice zwierzat hodow-
lanych zastosowanie metody uczenia gtebokiego pozostajg bardzo rzadkie. Rowniez sekwen-
cjonowanie nowej generacji pozwalajgce na poznanie indywidualnej zmiennosci sekwencji
DNA na poziomie catych genoméw jest stosunkowo nowym obszarem nauki. Sekwencje DNA
catych genomdéw majg bardzo wysokg zawarto$¢ informacyjng, mogg wiec by¢ uzywane do
wykrycia powigzan pomiedzy zmiennoscig DNA, a zmiennoscig fenotypow, czy tez w bada-
niach filogenetycznych. Jednakze, nalezy pamietaé, ze z uwagi na wysoko przepustowy cha-
rakter pozyskiwania tych danych, sg one obarczone wyzszym prawdopodobienstwem btedu,
niz ma to miejsce w przypadku analiz zmiennosci DNA prowadzonych na matg skale. Celem
zgtaszanego projektu jest wprowadzenie wykorzystania algorytméw uczenia gtebokiego do
genomiki zwierzat hodowlanych, z naciskiem na analize sekwencji DNA catych genomow by-
dta.

W szczegdlnosci, projekt zmierza do wykorzystanie algorytmoéw uczenia gtebokiego
w czterech roznych aspektach analizy sekwencji DNA catych genoméw. Pierwszy, najmniej-
szy zbior danych obejmuje klasyfikacje polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP) uzy-
skanych na podstawie sekwencji DNA catych genoméw czterech buhajéw uzyskanych za po-
mocg dwdch technologii (sekwencjonowanie nowej generacji i mikromacierzy oligonukleoty-
dowej) na poprawnie i btednie zidentyfikowane. Btednie zidentyfikowane polimorfizmy sg re-
prezentowane przez te SNP, ktére majg genotypy niezgodne miedzy obiema technologiami
genotypowania. Algorytm klasyfikacyjny zidentyfikuje cechy sekwencji DNA o najwiekszym
wptywie na btedng detekcje SNP. Drugi zestaw danych obejmuje klasyfikacje kréw na odporne
lub podatne na zapalenie wymienia w oparciu o mutacje punktowe (SNP) i strukturalne (wa-
rianty liczby kopii, CNV), zidentyfikowane na podstawie sekwencji DNA catlych genoméw 32
krow rasy Polska Holsztynsko-Fryzyjska. Algorytm klasyfikacji zidentyfikuje SNP i CNV 0 naj-
wiekszym wptywie na odpornosé na zapalenie wymienia. Trzeci zestaw danych zostanie wy-
korzystany do wielopoziomowego problemu klasyfikacji, w ktérym polimorfizmy SNP i InDel
zidentyfikowane w sekwencji DNA catych genomoéw, zostang wykorzystane do klasyfikacji
osobnikow do poszczegolnych ras. W tym celu wykorzystane zostang dane z projektu 1 000
Bull Genomes (run7) obejmujgce 3 103 osobnikéw reprezentujgcych rézne rasy bydta. Algo-
rytm klasyfikacji zidentyfikuje polimorfizmy charakterystyczne dla poszczegdlnych ras.
Czwarty zestaw danych wykorzystuje osobniki i ich genotypy z pierwszego etapu, lecz tym
razem w kontekscie stworzenia modelu predykcji, opartego na rekurencyjnych sieciach neu-
ronowych — pozwalajgcego na imputacje petnego zestawu genotypéw SNP dla catego genomu
na podstawie podzbioru genotypow SNP uzyskanych z mikromacierzy oligonukleotydowe;.

Podsumowujgc, klasyfikator statusu SNP wybierze cechy sekwencji DNA o najwiek-
szym wptywie na nieprawidtowe wykrywanie polimorfizmu i moze by¢ w przyszitosci uzyty do
oszacowania prawdopodobienstwa poprawnosci genotypoéw SNP zidentyfikowanych w anali-
zach sekwencji DNA catych genoméw. Predyktory opracowane dla klinicznego zapalenia wy-
mienia zidentyfikujg SNP i CNV zwigzane z ryzykiem zapalenia wymienia i pozwolg na ocene
tego ryzyka dla kazdej krowy z dostepnymi genotypami SNP lub CNV, nawet przed jej wej-
sciem do systemu produkcyjnego. Klasyfikator rasy wybiera SNP, ktére sg najbardziej charak-
terystyczne dla kazdej rasy i w konsekwencji wskazuje na regiony genomowe przyczyniajgce
sie do specyficznych rasowo cech.

W ramach projektu pragniemy rowniez pozyskac¢ nowe, niezalezne od wykorzystywa-
nych w czesci metodycznej, dane, ktore postuzg do walidacji utworzonych algorytméw klasy-
fikacyjnych (etapy 1-3) oraz algorytmu imputacji genotypow SNP (etap 4). Uzyskanie dobrych
wynikow walidacji, manifestujgcych sie niskim poziomem btednych przyporzgdkowan do klas,
na niezaleznym zbiorze danych znacznie podnosi wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow oraz
przyszty zakres ich stosowania.



