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H εργασία αυτή υλοποιήθηκε στο πλαίσιο της Πράξης «ELIXIR-GR: H Ελληνική Ερευνητική Υποδομή για Διαχείριση και Ανάλυση
Δεδομένων στις Βιοεπιστήμες» (MIS 5002780) που εντάσσεται στη Δράση «Ενίσχυση των Υποδομών Έρευνας και Καινοτομίας» και
χρηματοδοτείται από το Επιχειρησιακό Πρόγραμμα «Ανταγωνιστικότητα, Επιχειρηματικότητα και Καινοτομία» στο πλαίσιο του ΕΣΠΑ
2014-2020, με τη συγχρηματοδότηση της Ελλάδας και της Ευρωπαϊκής Ένωσης (Ευρωπαϊκό Ταμείο Περιφερειακής Ανάπτυξης).

Εισαγωγή
Η μεγάλη ποσότητα των δεδομένων αλληλούχησης έχει
δημιουργήσει το πεδίο της γονιδιωματικής, έρευνα που
χρησιμοποιεί υπολογιστικά εργαλεία για να αναζητήσει
και να αναλύσει τα πρότυπα στα πλήρη γονιδιώματα των
οργανισμών. Η γονιδιωματική μπορεί επίσης να
θεωρηθεί ως υποπεδίο της βιοπληροφορικής, η οποία
χρησιμοποιεί υπολογιστικές προσεγγίσεις για την
ανάλυση μεγάλων συνόλων βιολογικών δεδομένων.
Στην παρούσα εργασία παρουσιάζουμε δυο
διαδικτυακές πλατφόρμες (Variant Ranker, Network
Analyzer)[1] και μία μέθοδο (PCASNPs)[2] για την ανάλυση
γενετικών δεδομένων υψηλής απόδοσης, μαζί με ένα
πλαίσιο προγραμματιστικών διοχετεύσεων.
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Το VariantRanker είναι ένα εργαλείο για την κατάταξη
και την επισημείωση κωδικεύουσων και μη
κωδικεύουσων μεταλλαγών και διευκολύνει την
αναγνώριση των αιτιουσών μεταλλαγών, βασιζόμενο σε
καινοτόμες πληροφορίες μοριακών επιδράσεων και
επισημειώσεις. Οι χρήστες μπορούν να αναζητήσουν
και να φιλτράρουν μεγάλα σύνολα δεδομένων υψηλής
απόδοσης και να διερευνήσουν διάφορα μοντέλα
κληρονόμησης.

Για την προετοιμασία των δεδομένων αλλά και για τη
δημιουργία των γραφημάτων χρησιμοποιήθηκαν script
σε γλώσσες προγραμματισμού όπως η Python, η R και η
Bash. Στην ανάλυση συμπεριλαμβάνονται μόνο οι
πολυμορφισμοί ενός νουκλεοτιδίου (SNPs) και πιο
συγκεκριμένα, όσοι έχουν 2 αλληλόμορφα. Για την
μέθοδο PCASNPs έχει δημιουργθεί ένας αλγόριθμός ο
οποίος υπολογίζει τον ελάχιστο αριθμό των SNPs που
απαιτούνται για τον προσδιορισμό της καταγωγής σε μία
ανάλυση[2].

Εικόνα 1. Ανάλυση Κυρίων Συνιστωσών (PCA) σε
συγκεκριμένους πλυθησμούς και προσδιορισμός της
καταγωγής τους χρησιμοποιώντας διαφορετικά μεγέθη
δεικτών[3].

Εικόνα 2. Αρχιτεκτονική της πλατφόρμας Variant Ranker
και διάγραμμα ροής.

Εικόνα 3. 
Λειτουργικότητα της 
πλατφόρμας διαμέσου 
διαφόρων ενοτήτων 
(modules) για ανάλυση 
πολυμορφισμών και 
γονιδίων.

Εικόνα 4. (Α) Προκαθορισμένες τιμές για κάθε
παράμετρο του VariantRanker. Οι τιμές αυτές μπορούν
να τροποποιηθούν από τον χρήστη. (Β) Τα 20 κορυφαία
υποψήφια γονίδια από την ανάλυση εξωνίων ενός
ατόμου με ιδιοπαθή αιμολυτική αναιμία (IHA) για την
οποία το PKLR αναγνωρίστηκε ως το πιο πιθανό
παθογόνο γονίδιο.

http://paschou-lab.mbg.duth.gr/index/login/homeNR.php
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Συμπεράσματα
Το VariantRanker, όπως και το NetworkAnalyzer είναι
διαθέσιμα από τον ίδιο διαδικτυακό τόπο. Είναι γενικά
εύχρηστα εργαλεία, διαθέτουν γραφικό περιβάλλον και
μπορούν να χρησιμοποιηθούν έχοντας πρόσβαση από
οποιοδήποτε υπολογιστή με διαδίκτυο ανεξαρτήτων
επιδόσεων καθώς οι αναλύσεις γίνονται στον δικό τους server.
Ακολουθώντας την μέθοδο PCASNPs μπορεί να μειωθεί
σημαντικά ο χρόνος για μια ανάλυση. Ωστόσο, δεν διατίθεται
ακόμα ως μια διαδικτυακή πλατφόρμα όπως τα δυο
προηγούμενα εργαλεία. Μελλοντικός στόχος μας είναι η
ανάπτυξη νέων εργαλείων στο χώρο της γονιδιωματικής που
θα διευκολύνουν τον χρήστη αλλά και παράλληλα θα του
δίνουν δυνατότητες που δεν είναι διαθέσιμες στο παρόν.

Τα εργαλεία VariantRanker και NetworkAnalyzer είναι
διαθέσιμα μέσω μιας διαδικτυακής πλατφόρμας
ακολουθώντας τον παρακάτω σύνδεσμο.

Το NetworkAnalyzer δημιουργεί λειτουργικά δίκτυα από λίστες
ταυτοποιημένων γονιδίων. Οι χρήστες μπορούν να υποβάλουν
τα κορυφαία υποψήφια γονίδια και να εντοπίσουν
αλληλεπικαλυπτόμενα σύνολα από διαφορετικές λειτουργικά
εμπλουτισμένες κατηγορίες όπως μοριακά μονοπάτια -
οντολογίες - ασθένειες. Η εργαλειοθήκη συνοδεύεται επίσης
από ένα εξαιρετικά εξελιγμένο πλαίσιο γονιδιωματικών
διοχετεύσεων σχεδιασμένο για την απλή, γρήγορη και ακριβή
ανάλυση των πειραμάτων γονιδιωματικής υψηλής απόδοσης,
εστιάζοντας κυρίως στα DNA-seq, RNA-seq, ChIP-seq, CLIP-seq
και DNAase-seq.

Τα PCASNPs είναι μια ισχυρή και ευρέως δημοφιλής μέθοδος
για την ταυτοποίηση δεικτών ενδεικτικών για την γενετική
καταγωγή για διάφορους πληθυσμούς. Μπορεί να
χρησιμοποιηθεί για την ταξινόμηση δειγμάτων σύμφωνα με
την γεωγραφική περιοχή προέλευσής τους με εφαρμογές στην
ιατροδικαστική αλλά και για να διορθώσει τη γενετική
διαστρωμάτωση σε γενετικές μελέτες συσχετισμού και να
διερευνήσει τις ιστορικές σχέσεις των ανθρώπινων
πληθυσμών.

Εικόνα 5. Η διαδικτυακή πλατφόρμα Network Analyzer


