Ligy prognozavimo algoritmal
panaudojant naujos kartos
sekoskaitos duomenis

2020 — 2024
Ramuné Vaisnoré, Informatikos inzinerijos pirmo kurso doktoranté
Vadoveé — prof. dr. Audroné Jakaitiené



Tyrimo objektal:
» Naujos kartos sekoskaitos genominiai duomenys;

» Ligy prognozavimas panaudojant naujos kartos sekoskaitos duomenis ir
atrinktus svarbiausius genominius pozymius.

Tyrimo tikslas:

» Sukurti/patobulinti naujos kartos sekoskaitos duomeny analizés algoritma,
kuris gebéty atrasti reikSmingus ligos genominius pozymius, padedancius
identifikuoti bei prognozuoti liga.



Tyrimo uzdaviniai

» Atlikti panasiy jau egzistuojanciy algoritmy analize;

> ISsiaiskinti naujos kartos sekoskaitos duomeny kokybés problemas ir
pritaikyti metodus pradiniy duomeny apdorojimuli, jy kokybés gerinimui,

» Sukurti/patobulinti  pradinj genominiy pozymiy atradimo ir ligy
prognozavimo modelj;

» Tobulinti pradinj modelj aukstesniam tikslumui pasiekti;

» Validuoti sukurtg modelj su naujais, algoritmui nematytais duomenimis.



Planuojami pasiekti rezultatal

» Sukurtas/patobulintas naujos kartos sekoskaitos duomeny analizés
algoritmas, gebantis atrasti reikSmingus ligos genominius pozymius,

padedancius identifikuoti bei prognozuoti liga.



Visy studijy plano santrauka

Studijy metai Egzaminai Dalyvavimas Publikacijos
konferencijose
Planas | Jvykdyta | Planas | Jvykdyta | Planas | Jvykdyta Buklé
Priimtas straipsnis publikavimui
| (2020/2021) 0 2 0 1(+1) 0 (1) zurnale be cituojamumo indekso
I1(2021/2022) 2 1
111 (2022/2023) 1 2 1
IV (2023/2024) 1 1 1

IS viso: 0 2 0 1 0 0




Pirmyjy mety darbo planas

Egzaminai

Dalyvavimas konferencijose

Publikacijos

Planas

Jvykdyta

Planas

Jvykdyta

Planas

Jvykdyta

ISlaikyta: Masininis
mokymasis, 7 ECTS,
dr. Virginijus
Marcinkevicius. 2021
m. vasario 17 d.

Pranesimas , Functional
pathways analysis for
COVID-19 modelling:
exploring Lithuanian data“
tarptautingje
konferencijoje - 8th Nordic-
Baltic Biometrics Virtual
Conference, Helsinki

Ramuné Vaisnoré, Audroné Jakaitiené,
COVID-19 reproduction number and non-
pharmaceutical interventions in Lithuania,
2021. Straipsnis priimtas spausdinimui
Lietuvos matematikos rinkinyje (LMD
darbai) (be cituojamumo rodiklio)

ISlaikyta:
Informatikos ir
informatikos
inZinerijos tyrimo
metodai ir metodika,
8 ECTS, dr. A.
Lupeikiené. 2021 m.
birzelio 29 d.

PraneSimas , SARS-CoV-2
viruso plitimo
modeliavimas Lietuvos
savivaldybése” Lietuvos
Matematikos Draugijos
organizuotoje 62-oje
virtualioje konferencijoje,
vykusioje 2021 m. birzelio
16-17 d.




Bendryjy gebéjimy ugdymas

« Praktiniai mokymai apie projekty rengimg — 0,25 ECTS (2020-10-16);

« Moksliniy rezultaty publikavimas pagal formalaus vertinimo reikalavimus —
0,1 ECTS (2020-11-10);

* Atvirosios prieigos kompetencijy tobulinimas — 0,2 ECTS (2020-11-10);
* Moksliniy tyrimy duomeny valdymo dirbtuves — 0,25 ECTS (2020-12-03);

* Mokslo komunikacija (angl. science communication) — 0,3 ECTS (2021-06-
30).

* Viso: 1,1 ECTS.



Moksliniy tyrimy ir disertacijos rengimo etapai ()

Darbo pavadinimas

Atlikimo terminai

Pastabos

Moksliniy tyrimy disertacijos tema apzvalga ir analizé (Lietuvoje ir uzsienyje):

1. Anotuotos bibliografijos sudarymas.
2. Mokslings literatiiros apzvalga. Egzistuojan¢iy metody taikymo naujos kartos sekoskaitos duomenims

analizavimas.

2020/10 —2021/05

Mokslinés literatiiros
disertacijos tema papildymas
genominiy duomeny analizés

metody apZvalga.

Mokslinio tyrimo vykdymas:

2.1. Tyrimo metodikos sudarymas:

1. Disertacijos tikslo formulavimas.

2. Disertacijos uzdaviniy formulavimas.

2.2. Teorinis tyrimas:

1. Matematinio modelio sudarymas.

2. Algoritmy konstravimas ir tobulinimas.

2.3. Empirinis tyrimas:

1. Sitlomy algoritmy pritaikymas naujos kartos sekoskaitos duomenims.

2. Siulomy algoritmy tobulinimas, atsizvelgiant | gautus rezultatus.

2.4. Gauty duomenuy analizé, apibendrinimas, i§vady parengimas:

1. Algoritmy tikslumo jvertinimas, palyginimas su kity autoriy metodais, atrinktais remiantis iSanalizuota
moksline literattra.
2. Gauty rezultaty apibendrinimas.

3. I§vady parengimas.

2021/06 — 2021/09

2021/10 — 2022/06
2022/06 — 2022/09

2022/10 — 2023/02

2023/02 — 2023/09

Suformuluotas disertacijos tikslas

bei uzdaviniai.




Moksliniy tyrimy ir disertacijos rengimo etapai (ll)

Darbo pavadinimas Atlikimo terminai

Atskiry daktaro disertacijos daliy (tyrimo
metodikos, rezultaty, ginamy teiginiy,
1Svady, ir kt.) parengimas:

1. Tyrimy apzvalga ir analize.

2. Tyrimo metodikos sudarymas. 2023 m. spalio mén. —

3. Teorinis tyrimas. 2024 m. geguzés mén.

4. Empirinis tyrimas.

5. Gauty duomeny analizé,
apibendrinimas.

6. ISvados, jvadas, literattiros sgrasas.

Daktaro disertacijos parengimas ir 2024 m. birzelio mén.

svarstymas padalinyje

> Daktaro disertacijos gynimas 2024 m. rugséjo mén.




Per metus gauti mokslinial rezultatai (1)

1. Atliktas Lietuvos savivaldybiy Covid-19 epidemiologinés situacijos
jvertinimas atsizvelgiant | efektyvaus reprodukcijos skaiCiaus jvertj ir
taikyty nemedikamentiniy intervencijos priemoniy efekts.

Rezultatal pristatyti Lietuvos matematiky draugijos organizuotoje 62-
oje konferencijoje (2021-06-16).

Priimtas straipsnis ,COVID-19 reproduction number and non-
pharmaceutical interventions in Lithuania“ spausdinimui Lietuvos
matematiky rinkinyje (LMD darbai).

2. Atlikta literatlros analizé apie naujos kartos sekoskaitg, Siuo metu
taikomus algoritmus naujos kartos sekoskaitos genominiy duomeny
analizel, genominiy zymeny ir fenotipo asociacijy bei priezastinio rysio
nustatymo metodika.



Per metus gauti mokslinial rezultatai (I1)

3. 2021 m. liepos 7-10 d. sudalyvauta tarptautinéje konferencijoje , 8"
Nordic-Baltic Biometrics Virtual Conference, Helsinki®, pristatyta COVID-
19 funkciniy keliy bei COVID-19 modeliavimui taikkomy metody apzvalga.

4. Siuo metu raSomas COVID-19 funkciniy keliy bei modeliavimo metody
apzvalginis straipsnis ,Functional pathways analysis for COVID-19
outcome modelling”.



COVID-19 epidemiologinés situacijos Lietuvos
savivaldybése jvertinimas (l)
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D-19 funkciniai keliai ir ligos modeliavimas
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D-19 funkciniai keliai ir ligos modeliavimas
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COVID-19 funkciniai keliai ir ligos modeliavimas
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Seimininko genetinés savybés

Viruso ACE2 rs73635825, rs778030746, Padidéjes jautrumas Stawiski et al. 2020, Procko
prisijungimas rs4646116, rs1199100713 viruso prisijungimui etal. 2020
ir patekimas | rs1348114695, rs146676783, Sumazina receptoriaus
lastele rs755691167 specifiSkumag viruso S
baltymui
TMPRSS2 rs12329760, rs75603675 Padidéjes COVID-19 Hou et al. 2020
imlumas
rs12329760 Apsauginis efektas Monticelli et al. 2021
rs12329760 Sumazeéjusi sunkios David et al. 2021
formos COVID19 rizika
TLL-1 rs17047200 Padidéjes COVID-19 Grimaudo et al., 2021

imlumas

17



Seimininko genetines savybés

Imuninis
atsakas

IFNAR2

ABO

TLR7

LZTFL1

APOE

TYK2

A*25:01, B*15:27, DRB1*15:01,
DQB1*06:02, B*27:07, C*01:02,
C*07:29

A*02:02, B*15:03, C*12:03

rs13050728, rs2236757, rs9976829

rs657152, rs912805253, rs9411378,

rs8176719, rs550057, rs505922,
rs657152

rs189681811, rs147244662,
rs149314023, rs200146658

rs71325088, rs11385942,
rs73064425, rs11385942

rs429358, rs7412

rs74956615

Padidéjusi COVID-19
rizika

Sumazéjusi COVID-19
rizika

Imlumas COVID-19

Secolin et al., 2021; Fricke-
Galindo and Falfan-Valencia,
2021

COVID-19 Host Genetics
Initiative, 2021; Pairo-
Castineira et al., 2021; Ma et
al., 2021

Severe Covid-19 GWAS
Group, 2020; The COVID-19
Host Genetics Initiative, 2021;
Shelton et al., 2021

Fallerini et al., 2021

Severe Covid-19 GWAS
Group, 2020; Rescenko et al.,
2021

Kuo et al., 2020

Pairo-Castineira et al., 2021
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Metodai, naudojami COVID-19 modeliavimui:
jprasti metodai

1. Viso genomo asociacijos tyrimas (angl. genome-wide association study,
GWAS) (COVID-19 Host Genetics Initiative, 2021; Severe Covid-19 GWAS Group, 2020; Pairo-Castineira et
al., 2021; Dey et al., 2021; Hu et al., 2021)

2. Viso egzomo asociacijos tyrimas (angl. exome-wide association study,
EWAS) (kosmicki et al., 2020)

3. Fenotipo asociacijos tyrimas (angl. phenotype-wide association study,
PheWas) (coviD-19 Host Genetics Initiative, 2021, Verma et al., 2021)

4. Regresija: tiesine (I\/Ia etal., 2021), Iogistiné (Severe Covid-19 GWAS Group, 2020;
Grimaudo et al., 2021; Dite et al., 2021 ; Horowitz et al., 2020; Kuo et al., 2020)



Metodai, naudojami COVID-19 modeliavimui:
nauji pazangus metodai
1. Sherlock (gene-disease associations’ detection using eQTL and GWAS

data) (ma etal., 2021)

2. Masininio mokymosi metodai: atsitiktiniai miskai, XGBoost (wangRr.Y,
2020, Toh, C., 2020, Wang, F., 2020)

3. Dirbtiniai neuroniniai tinklai (wangRr. v, 2020)
4. LASSO logistiné regresija (rallerini et al., 2021)



Jprasti vs. nauji pazangus metodai

* Mokslininkai yra linke analizuoti genus, kurie, jau jrodyta, yra susije su
analizuojamu objektu, dél ko kiti potencialiai svarbus genai yra nustumiami
] §ona (Stoeger and Amaral, 2020).

* Asociacijoms nusatyti naudojami jprasti, gerai zinomi standartiniai
metodai.

* GWAS metodo du pagrindiniai trukumai: atliekami daugybiniai vieno VNP
statistiniai testai, kurie nejskaito koreliacijy tarp VNP; galimai atmetami
svarbus VNP, turintys mazg efektg; néra tiriami VNP ir fenotipo priezastiniai
rysiai; nepaaiskinamas kompleksiniy ligy paveldimumas.

e Pazangesniy ir sudéetingesniy Siuolaikiniy skai¢iavimo metody (pvz.
masininio mokymosi) taikymas COVID- 19 modeliavimui potencialiai galéty
pasiulyti naujy jzvalgy.



Kito pusmecio darbo planas

Egzaminai

Dalyvavimas konferencijose

Publikacijos

Fundamentalieji informatikos ir
informatikos inZinerijos metodai, 8
kreditai

Dalyvavimas tarptautinéje
konferencijoje (IBC2022 ar
panasioje)

Publikacija indeksuojamame
zurnale (BJMC ar panasiame)

2.2, Teorinis tvrimas:

1. Matematimo modelio sudarymas.

2. Algoritmn konstravimas ir tobulinimas.

2021 m. spalio mén. —

2022 m. birfzelio mén.

22
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