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1 Uvod

Transplantace krvetvornych bunék je proces, pti kterém jsou darci odebrany krvetvorné
buriky (Stép), které jsou nasledné vpraveny do téla pacienta trpicitho hematologickou poruchou.
K potlaceni potransplantacnich komplikaci, jako je reakce St€pu proti hostiteli nebo ndvrat ne-
moci, je tfeba vybirat co nejvhodnéjsiho darce pro daného pacienta. Dérci se primarné vybiraji
podle shody v HLA genech. V soucasné dobé je prokazovan vliv i dal$ich genu a déle se zkou-
maji vlivy jejich alelickych variant.

Pro ziskani informace z DNA o konkrétnich variantach
sledovaného genu (aleldch) se vyuzivaji sekvenacni metody.
Prezentovand metodika vychédzi ze sekvenace Sanger meto-
dou pro geny MICA/MICB. Vystupem této metody je chro-
matogram, coZ je posloupnost vln, kde kazda barva znaci
jednu bazi. Cilem je urCeni posloupnosti pismen A, C,Ga T
(nukleové baze) oznaCované jako sekvence. Pro zjednodusent,
urychleni a zpfesnéni analyz je snaha identifikaci automatizo-
vat.

Obrazek 1: Chromatogram

2 Zpracovani

Sekvence z jednoho jedince (pacienta/darce) je metodicky ziskdvana v péti tsecich sek-
vence (tzv. péti exont). Kazdy exon je sekvenovany obousmérné. Vzniknou tak tedy dvé sek-
vence - forward a reverse, které jsou vstupem do popisované pipeline (Obrazek 2). Sekvence
je tfeba sloucit a identifikovat na zdkladé dostupnych znalosti referencnich alel (v této praci
vyuzito IPD [Robinson et al. (2013) ]). Vystupem jsou identifikované dvé alely, které mohou
byt obé stejné (homozygotni) nebo dvé riizné (heterozygotni).

2.1 Pipeline
1. Ziskané sekvence vSech jedinct pro dany exon jsou vloZeny do jednoho fasta souboru
spolu s referencnimi sekvencemi pro dany exon.

2. Prourceni umisténi exonu v sekvenci jsou sekvence ve vytvorenych souborech zarovnany
a sefiznuty podle referencnich sekvenci. [Sievers et al. (2011), Edgar RC (2021)]
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3. V sekvenci se mohou objevit nejednoznacné baze (Y, S,
K a jiné). V chromatogramu je to mozné pozorovat jako
dvé viny pres sebe. Toto pismeno v sobé typicky uchovava
dvé baze. Rozdéleni probihd podle TUPAC klice a to tak,
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statkd probihalo pfedzpracovani dvéma zplsoby. Prvnim bylo
spojeni forward a reverse sekvence do jedné sekvence pomoci
nastroje CAP3 [Huang, Madan (1999)]. Nastroj se rovnéz posta- L
ral o pfevedeni chromatogramu do sekvence. Druhym zpiisobem
bylo zpracovavani forward a reverse sekvence oddélené. V tomto
pripad¢€ probihalo pfevedeni chromatogramu do sekvenci pomoci

Biopythonu. Obrazek 2: Pipeline

5. Searching matching pair

6. Allele / alleles identification

3 Zavér

Navrzend pipeline usnadiiuje préci pti zpracovani genomickych dat, avSak nefesi vSechna
uskali. Stéle je v nékterych piipadech potfeba manudlniho zasahu. Do budoucna je snaha mini-
malizovat tyto zdsahy za pomoci metod umélé€ inteligence.
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