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C: Abstract

Am 27. Marz 2012 fand der Workshop ,Forschungsdatenmanagement
biomedizinischer Genomdaten® mit 23 Teilnehmern aus Forschungseinrichtungen
aus ganz Deutschland und Vertretern der TMF in Kiel statt. Ausgewahlte Referenten
gaben einen Uberblick Uber die Datenlandschaft, den Entstehungsprozess
komplexer Genomdaten, mdgliche Standards und Nachnutzungsszenarien.
Insbesondere die dezentralisierte deutsche Forschungsstruktur, in der die
Datengenerierung an kleineren Zentren geleistet wird, braucht Konzepte fir eine
strukturierte Speicherung und Zuganglichkeit von Genomdaten. Die Nachnutzung
von Genomdaten ist dabei prinzipiell méglich und wissenschaftlich ergiebig. Hierzu
wurden Beispiele mit erfolgreichen Genidentifizierungen beispielsweise fur die
Hamochromatose und das Gallensteinleiden unter Nutzung bereits bestehender und
publizierter = genomweiter  Assoziationsdatensatze  gezeigt. Wahrend im
Genotypisierungsbereich die Datenstandardisierung weit vorangeschritten ist und
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damit auch die Nachnutzbarkeit der Daten haufig mdglich ist, besteht im Bereich der
Hochdurchsatzsequenzierung noch grofler Handlungsbedarf. Das Feld st
technologisch noch stark im Fluss, so dass im Moment nur industriell gepragte de-
facto-Standards verfigbar sind. Probleme des Datenschutzes und der Re-
identifizierbarkeit von Datensatzen wurden diskutiert und hierfir gestufte Zugangs-
und Authentifizierungsmodelle als Lésungsmoglichkeit diskutiert. Insgesamt wurde
der grolde Bedarf fur strukturierte Archivierungs- und Nachnutzungskonzepte in der
Genomforschungsszene deutlich und die Anforderungen an die
Pilotimplementierungen im Rahmen des Workshops genauer gefasst.
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D: Anderungen

Version | Datum Name Kurzbeschreibung
1.0.1 29.04.2012 Alexander Herrmann Erste Dokumentversion
1.0.2 30.04.2012 Jochen Hampe Uberarbeitung und Freigabe
1.0.3 17.06.2012 Alexander Herrmann Uberarbeitung nach Riickfrage
Projektkoordination

1.04 17.06.2012 Jochen Hampe Uberarbeitung und Freigabe
1.0.5 22.06.2012 Romanus Gritz Uberarbeitung

0.6 22.06.2012 Alexander Herrmann Uberarbeitung und Freigabe
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1 Einleitung

Um die Herausforderungen der Langzeitarchivierung von Forschungsdaten einer
breiteren Community nahezubringen, wurde am 27. Marz 2012 der Workshop
.,Forschungsdatenmanagement biomedizinischer Genomdaten® im Kiel mit
entsprechendem Fachpublikum durchgefuhrt. Ausgewahlte Referenten gaben dabei
einen Uberblick Uber die Datenlandschaft, den Entstehungsprozess komplexer
Genomdaten, mogliche Standards und Nachnutzungsszenarien.

Die dezentralisierte deutsche Forschungsstruktur, in der die Datengenerierung an
kleineren Zentren geleistet wird, braucht Konzepte fur eine strukturierte Speicherung
und Zuganglichkeit von Genomdaten. Dabei sollen die Probleme des Datenschutzes
und der Re-identifizierbarkeit von Datensatzen beachtet werden.

Der Bereich der Hochdurchsatzsequenzierung ist technologisch noch stark im Fluss,
so dass im Moment nur industriell gepragte de-facto-Standards verfugbar sind. Die
Nachnutzung von Genomdaten ist prinzipiell méglich und wissenschaftlich ergiebig.

LABIMI/F 5 Deliverable 4.2



Workshop Genomdaten Version 1.0.4

2 Material und Methoden

Am 27. Marz 2012 wurde von 14.00 bis 18:00 Uhr im Arztekasino, 2. OG, Klinik fiir
Innere Medizin |, Kiel der Workshop ,Forschungsdatenmanagement biomedizinischer
Genomdaten“ durchgefihrt. Das detaillierte Workshop-Programm ist im Anhang 5.1
eingefugt. Die sieben Vortragenden haben in Kurzvortragen (10-20 Minuten) mit
anschlielender Diskussion (10-15 Minuten) das Projekt und erste Losungsansatze
im Detail vorgestellt. Daneben berichteten ausgewahlte Referenten Uber den
Entstehungsprozess und die Archivierung digitaler Forschungsdaten. AbschlielRend
nahmen die insgesamt 23 Anwesenden an einer offenen Diskussion uber das Thema
.Forschungsdatenmanagement” teil.

LABIMI/F 6 Deliverable 4.2
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Langzeitarchivierung: Beweisfunktion vs. Sharing-Option

Bei der Archivierung der Sequenzierungsdaten sind zwei prinzipielle
Anwendungsfalle relevant: Einerseits kann die Archivierung zur Nachvollziehbarkeit
von Daten, Analysen und Experimenten dienen, um spater evtl. Fehler zu finden und
den Richtlinien zur Aufbewahrung und Nachvollziehbarkeit der Projektférderer zu
genugen. Ein anderer Anwendungsfall ist das Data Sharing, wo die Daten zur
Nachnutzung anderen Forschern zur Verfugung gestellt werden. Jeder dieser
Anwendungsfalle hat unterschiedliche Anforderungen beim Datenschutz, bei dem
Detailgrad der zu speichernden Daten und in der Relevanz der Daten fir die
Nachnutzbarkeit. Die kontinuierliche Finanzierung der Datenarchivierung ist ein
Infrastrukturproblem, das von den Universitaten/Klinika Gbernommen werden sollte
und schwer Uber Projekte zu finanzieren ist.

Eine wichtige Anforderung an die Zielinfrastruktur zur Archivierung der
Sequenzierungsdaten ist die Moglichkeit der automatischen Metadatenextraktion.
Diese Metadaten sind fur das Wiederauffinden der Forschungsdaten und weitere
Analysen relevant. Wichtig ist dabei ein sinnvolles Verhaltnis von Aufwand
(Dateneingabe) flr den Forscher und den spateren moglichen Nachnutzungen.

3.2 Qualitdtsunterschiede der Sequenzierungstechniken

Im Vortrag von Dr. Nothnagel wurden die Qualitatsunterschiede zwischen aktuellen
Sequenzierungstechniken am Beispiel der Genomsequenzierung im 1000-Genome
Projekt dargestellt. Es wurde deutlich, dass jede Sequenzierungstechnik eine eigene
Fehlersignatur zuzuordnen ist und evtl. mit angepassten Algorithmen die Fehlerrate
reduziert werden kann. Als Empfehlung sollen die Rohdaten 5 Jahren archiviert
werden um entsprechend mit neueren besseren Algorithmen ausgewertet werden zu
konnen.

3.3 Archivierungsdaten und Methoden

Der Umfang der zu archivierenden Daten hangt von den Nachnutzungsszenarien ab:
Die bei der Sequenzierung anfallenden Rohbilddaten werden aktuell in den meisten
Zentren nicht archiviert. Die daraus via Primaranalyse generierten Sequenzen im
FASTQ Format bilden im Moment bei allen Sequenzierzentren die Rohdaten flr
weitere  Analysen und stellen einen de-facto-Standard dar. Bei der
Langzeitarchivierung werden die Sequenzen mit Standardtools wie ZIP komprimiert
gespeichert. Die speziell fir Sequenzen entwickelte Komprimierungsalgorithmen
kénnen den Speicherbedarf bei der Archivierung erheblich minimieren. Einige neue
Entwicklungen und Verallgemeinerungen der entsprechenden Algorithmen in einem
nachnutzbaren Framework wurden im Vortrag von Prof. Kurtz aus Hamburg erlautert.
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Die Ergebnisse der sekundaren Analyse sind unter Umstanden eine Alterative zu
den Rohdaten. Da die analysierten FASTQ-Rohdaten lassen sich effizient im z.B:
BAM-Alignment Format experimentbezogen speichern. Es konnten sowohl die
FASTQ Sequenzen aus dem BAM Format erneut extrahiert werden als auch das
Experimentwissen und der Analyseansatz erhalten bleiben.

Als Speichermedium werden am Standort Kiel zurzeit SATA-Festplatten als
Archivierungsmedium benutzt. Wegen stetig wachsendem Datenaufkommen sind
Bandlosungen in der Planung. Eine entsprechende GRID-Anbindung mdusste
demnach eine sehr hohe Bandbreite im Zugriff und Speicherkapazitat bereitstellen.

LABIMI/F 8 Deliverable 4.2
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4 Ausblick

Die Weiterentwicklung der neuen Komprimierungsmethoden der biomedizinischen
Genomdaten  soll  weiterverfolgt werden. Die zwei unterschiedlichen
Archivierungsszenarien erfordern weitere detaillierte Analysen. Probleme des
Datenschutzes und der Re-identifizierbarkeit von Datensatzen wurden diskutiert und
hierfir gestufte Zugangs- und Authentifizierungsmodelle als Lésungsmadglichkeit
sollen im der Pilotimplementierung realisiert werden.

Der Workshop hat die Bedeutung der Pilotimplementierungen unterstrichen. Eine
weitere Verfeinerung wird auf dem Workshop bei der TMF im Juni erfolgen.
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5 Anhang
5.1 WORKSHOP Agenda

,Forschungsdatenmanagement biomedizinischer Genomdaten*®

Die Archivierung der im Rahmen von genomischen Forschungsansatzen anfallenden
Datenmengen, die zum einen die Anforderungen fur Nachvollziehbarkeit der
Forschung gemal} den DFG-Richtlinien erfullen und gleichzeitig sinnvolle und
rationelle Nachnutzung der Daten erlauben, ist eine grof3e und bisher ungeléste
Herausforderung. Im Rahmen des Workshops soll ein Eindruck aus der Praxis Uber
die Datenstandards, Nutzungsmuster und Fragestellungen in der nachhaltigen
Nutzung genomischer Daten gewonnen und diskutiert werden.

am 27. Mérz 2012 von 14.00 bis 18:00 Uhr in Kiel

- Arztekasino, 2. OG, Klinik fiir Innere Medizin | -

14.00 Uhr Begruflung J. Hampe
14.15 Uhr Gesamtvorstellung des Projektes LABIMI F. Dickmann
14.35 Uhr Problemstellung Datenarchivierung von J. Hampe
Genomdaten: Sicherheit / Zugriff /
Metadaten?

14.45 Uhr Praxisbeispiel: Aufklarung der Genetik von S. Buch
Hamochromatose und Gallensteinleiden
durch ,Nachnutzung“ von GWAS-Daten

15.15 Uhr Praxisbeispiel: NG-Sequencingdaten — M. Nothnagel
Artefaktsammlung oder Datenschatz — lohnt
sich die Archivierung?

15.45 Uhr Kaffeepause
16.15 Uhr Datenstandards bei Sequenzierungsdaten A. Herrmann

16:45 Uhr Eine neue effiziente Datenstruktur S. Kurtz
fur die Speicherung und Abfrage
multipler Biosequenzen

17.00 Uhr SNP array und Next-Generation M. Wittig
Sequenzierungs Daten; Qualitat und
Analysestrategien

17.30 Uhr Diskussion und Losungsstrategien F. Dickmann / J. Hampe / M.
Krawczak
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5.2 Vortrdge

5.2.1 Vortrag - Dickmann

5.2.1.1 Folien
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5.2.1.2 Diskussion zu den Folien

F:
A:

>

> T

Klinische Daten usw. werden ausgeblendet?!
Ja, wegen der Grolle des DFG-Projektes, klarer Rahmen, Projekt ist allerdings
erweiterbar.
. Ist im Hinblick auf das world data center (auch zitationsfahig) so etwas bereits
vorhanden?
: Genomexpresion Omnibus, webbasierte Losung, allerdings keine Ubergreifende
Interaktionen oder Moéglichkeit Daten im Grid direkt an Programme zu schicken.
: Wieso Grid-Technologie? Finanzierbarkeit / Nachhaltigkeit?
Verweis auf die Entwicklung von Governance Konzepte, Strategie siehe

Workshop im Juni, Ergebniskonferenz ergab: keine weiteren Grid-Férderungen,
Infrastruktur bleibt bestehen (Rechenzentrum), aber die Ressourcen missen nach
dem Projekt beschafft werden.

: Kann ich mir aussuchen wo ich Daten speichere oder geschieht dies irgendwo?
. XtreemFS, abhangig von der Laborimplementierung, auch lokale Silos sind

mdglich, ggf. RAID-Konzept auf die unterschiedlichen Toépfe anwendbar,
Laborimplementierung richtet sich nach den Anforderungen der Forscher,
OneClickingest ist gewagt, es kommt mehr Arbeit auf die Forscher zu (bzgl.
Forschungsdatenmanagement).

. In welche Tiefe soll man dokumentieren? Forensisch / sinnvoll, was sind die

Vorstellungen?

: Wunsch: totale Uberwachung, sinnvoll eher nicht, eher 80/20. Automatische

Metadatenextraktion sollte aber implementiert werden. Ziel ist minimaler Aufwand
(Dateneingabe) fur den Forscher, vor allem ist der Erkenntnis des Problems
wichtig. Keine 100% Eingabe. Wiederholbarkeit und Weiternutzen der Daten ist
wichtig.
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5.2.2 Vortrag - Hampe

5.2.2.1 Vortragsfolien - Hampe

Herausforderung: Archivierung
genomischer Hochdurchsatzdaten

@]

i
i

PROF, DR. MED. JOCHEN HAMPE

KLINIK FOR INNERE MEDIZIN |
UNIVERSITATSKLINIKUM SCHLESWIG-HOLSTEIN
CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL

Genomisches Datenspektrum

9)

Technologische Reife
.ease of global analysis®

Projektumfeld |

Genomweite Genotypdaten.
Fir einen Datensatz
N-s:;]O\W!f' 2,500,000
olymarphismer
- Rehdaten (coiar-

codesiintensties

Kartigrung von Risikavarianten:
Gallensieinieiden (DFG)
Gallenblasenkarzinom (DFG)
Kolonkarzinom {NGFN/BmBF)

Intermationale Dimension:
Datensatze aus UK | Chile /
Belgien

Projektumfeld 11
O,

Funktionell Genomische Projekle:
SNP-abhangige Solicen (DFG)
Translationale Requlation des

ER-Siresses be: Leberverfetiung

gl

Virtual Liver {SysBio/BmBF)

) ige Sequenz-calls
+ Technologiewechsel 2nd suf 3id I
Generation stehtan,

IHEC - Leberdatensdlze
beantregt)

Zusammenfassung / Ausblick
= Komplexe Datenstrukturen wie beschrieben
= In keinem der Projekte Mittel oder Infrastruktur zur
Archivierung

= Klinische / Personenbezogene Daten

Anbindung an Pseudonymisisrungssanvice POPGEN {external D7)

 Datenredukiion — separate Datenhaltung?

« Genomische Daten

Jfinished Data” versus Rohdaten

Rohdaten

Projektgruppe
O

UKSH Kiel - Statistics: Michael Krawczak, Michael Nothnage!
UKSH Kiel — Genomic Gastroenterclogy/Hepatology, IKMB
FLI Jena: Karol Szafranski, Matthias Platzer

5.2.2.2 Diskussion zu den Folien

F: Soll ich alles aufbewahren?
A: Bewertung in der Diskussion, ich wurde Enddaten aufbewahren, Rohdaten
bringen kontextabhangig Vorteile.
F: In dem Moment der Generierung kennt man den Wert ggf. nicht besser einfach die
DNA aufheben? Mehr Informationen, kann sie aber zwischendurch nicht nutzen?
A: Differenzieren: 1xArchivieren zur Nachvollziehbarkeit um Fehler zu finden etc.; 2x
Data Sharing, Nachnutzbarkeit; beides muss getrennt behandelt werden, da
unterschiedliche Anforderungen: bspw. beim Datenschutz; Relevanz der Daten
(far die Nachnutzbarkeit bspw. nichts/weniger Wert); Finanzierung der Infrastruktur
(sollte von den Universitaten/Klinika Gbernommen werden) schwer Uber Projekte
zu finanzieren.

LABIMI/F
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5.2.3 Vortrag - Buch

5.2.3.1 Vortragsfolien

Aufklarung der Genetik von
Hamochromatose und
Gallensteinleiden
durch ,Nachnutzung" von GWAS-Daten
JForschungsdatenmanagement
biomedizinischer Genomdaten™
27. Marz 2012

Stephan Buch
Genomische Gastroenterologie

SH e

Proliferierende Nutzung von GWAS

« Fur fast alle Laborparameter GWAS Daten
und verantwortliche Gene vorhanden

= - Pathophysiologische / klinische
Relevanz?

ramre

Genome-wide association study identifies multiple loci
influencing human serum metabolite levels
Jolhasns Beten'-, Tru Tisnen' 57, At ek S, Al e Ao, e Thlkaoen',

Kettunen ot al. 2012

Beispiel 1
Elsenstoffwechsel Loci & Himochromatose

Evaluation of genome-wide loci of
iron metabolism in hereditary
haemochromatosis identifies XYZ as
er cirrhosis

Crnstian Datzs, Jocnen Hampe.

Hamochromatose
(Eisenspeicherkrankheit)
Epidemiologie, Pathologie, Risikofaktoren

Am weitesten verbreitete Erbkrankheit in der westlichen Welt

In Deutsshiand dber 200,000 Menschen mit einer Hamachromatose (Mdnner ()
Vermehrte Eisenaufnanme im Dunndarm

-Eisenberladung der Parenchymzellen der Leber und anderer Organe

HAMOCHROMATOSE
KRANKHEITSVERLAUF

Course of Hereditary

Endpunkt

XYZ -1. krankheitsmodifizierende Gen der HH
Initiale GWA- Studie Himochromatose-Patienten

N=84 mit Zirrhose vs.

N=474 ahne Zirhose

Hamochromatose (C282Y) Patienten
i Potential fur
prediktiven Test

20%

3 S0t 75
i 1M1% | ‘ |
: ‘ N

]

RSXYZ
Frequenz (CC)
homozygot
5.5% Zirrhose

L)
=]

Lokus GWAS GWAS-  Eisen- ORallel  ORbom
" & Haupttodesursache: e oS
g dekompensierte 1 X107 GWAS  Transferrin 072 106 062
i Leberzirthose und
1 '
E o Hepaluzellulares 2 223108 GWAS Serum Eisen 022 o080 082
£ Karzinom (HCC})
i 3 15x107 Meta-A. XYZ 94x10% 257 1094
o (N=5
° @ ™ ®» ®© = w GWAS)
rae
4 1.0x107 Meta-A, Ser Eizen 0.03 0.67 0.58
-Hamozygotie fur HFE Cys282Tyr Variante ist dominierender i ez BER
genetischer Risikafakior (in 85% HH) (0 38% Bevolkerung homazygot) GwAS)
-Penetranz der Mutation ist gering: bis 30% bei Mannern, 1% bei Fraven 5 soxi0t GWAS Eissnbinde 068 DS2 142
Gibt ss weitere g der kapaziat .
XYZ —Allelfrequenz rsXYZ (C) —
q Beispiel 2:

von C28Y HH-Patienten

0.6% ohne Zirrhose

Bilirubin Loci & Gallensteinerkrankung

Genome-wide association meta-analysis for total
serum bilirubin levels

Fomin s, B, S Skt 1, oo 150 Citoaer . 0 Oanl
Loci from a genome-wide analysis of
bilirubin levels are associated with
gallstone risk and composition

Stephan Buch, Clemens Schaimayer, . Stefan Schreiber, Michae!
Krawezak, Jochen Hampe

[ Gastroenterotogy 2010 Dec; 13916} 1942-1951 2, |

Gallensteinerkrankung
Epidemiologie und Kosten

Frauen Manner

+ Haufiges und relevantes Gesundheitsproblem:

- ~190.000 1 jahrich in

— In den USA >36 Milliarden Kosten pro Jahr

— Montalitat durch Komplikationen: Cholangitis, Pankreatitis
+ Risikofaktoren; Alter, Geschlecht, BMI
+ Familigre Haufung bekannt seit 1936 (Korer of al.)

Konzept: “Komplexe Erkrankung”

= Umweltfaktoren

= Risikogene

‘ '-r"

Rekrutierung operiertes Gallensteinleiden

| Flensburg 2x Le:umlam

Schieswig

+ 10 chirurgische

der Patienten im

(QS Daten 2004/2005)

+Rekrutierung durch
POPGEN

und Studienzentrale

Rekrutierung > 3000 Patienten
N=1000 <50 Jahre bei OP

Kliniken operieren >95%

POPGEN Einzugsgebiet

Rekrutierungsplattiorm

FTIR Spektroskopie

2.B: Alter, -bisher nur ABCGS

BMI,Geschlecht, bekannt (OR 2-3)

Bewegung... e

= Krankheitsmanifestation

nalyse der Steinzusammensetzung
> 90% Cholesterin-
Gallensteine (>70%
Cholesterin-Anteil)
nur 2% reine

Pigmentsteine

in 30% der Steine

Bilirubin nachgewiesen

Zusammensetzung N > 1000 analysiert

2
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Fragestellung

UGT1A1  SLCO1B1  LST-3TM12  SLCO1AZ

ocus.
M P-SCAN 50x10M  BIx101 15x10%  28x10%

Bilirubinanteil

Gallenstein-
. Zusammensetzung
for total
ns‘nn'i‘i-\..zo‘ig's

Loci mit P < 107 ~ im Stein

M Einfluss auf Stein-
zusammensetzung ?

(Joh

F loci fiir P 0007 P 0008 P 058 P 007
Gallensteinerkrankung ? N=219 Steine OR175 OR160 OR103  OR13%
Gesamtkomponente P 0.003 P 0.003 P 059 P oo
N=318 Steine (30%) OR 173 OR 167 OR 107 OR 143
Hauptkomponente. P D044 P 0067 P 087 P 043
N=52 Staine OR 2.04 OR 1.75 OR 0.95 OR 150 =

Pathomechanismus
UGT1A1 ABCGS8

Krankheitsassoziation

UGT1AT  SLCOTB! LST-3TM1Z

Gesamtkohorte P 0018 P 015 P 042 P o047
(N=2600)

- unkonjugiertes Bilirubin Cholesteriniibersattigung
Buch at roenteral. 2010 Buch et al. Nat. Geneti 2007

OR131 OROO OR 108 OR 1.06
Minner P 24407

OR235
Frauen P 047

OR 110

Sudamerika g7 ¥,
| (N=350) g L
Minner P 0046 ¥ -
OR 219 =
Frauen P 098 ot S Ciin
f DRUES 18 holesterir
Gallensteinerkrankung-

Genetische Komponente

Kabsika et i, 2005

ABCGS | UGT1A1
~50% der Geneik

~16% Prozent
Populations
attributables Risiko

Genetische

i ‘ einmatigs Effekte
| umweltbedingte Nt aEll]
A Effekte

5.2.3.2 Diskussion zu den Folien

F:

A:

> T

Viele Daten wurden verarbeitet, wurden diese veroffentlicht (Nachvollziehbarkeit /
Excel Tabellen)?

Als Supplements. Genomweite Profile, gehdren diese in ein Offentliches
Repository? -> Ruckschlisse / Re-ldentifizierung mdglich bei vielen Daten?!
Daher eingestellt. Bei NIH wird dies jedoch gemacht, weitere Gegenargumente
bspw. Aufklarung der Patienten. Daten -> Vor-/Nachteile Public Domain (vs.
Nachnutzen).

Problem: Qualitatssicherung der Daten, wie kann diese gewahrleistet werden?

: Journals verlangen wegen Transparenz die Daten, Unterscheidung public access /

managed access, access Comites, wie lasst sich das klaren?

: Unterscheidung, worum es geht! Archivierung zur Prufung (siehe oben)

Delegation an Access Comites in den USA ist ein groer Unterschied zur
Speicherung hier, man muss dies den Patienten erklaren!

: Wie grol3 waren die Daten gewesen?
: Beispiel fur Nachnutzung von Daten, geringe Datenmengen, die Daten sind in der

Public Domain verfugbar. Die meisten Studien veroéffentlichen nur die Top Luci
Gute Annotation zur Nachnutzung (ab call)
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5.2.4 Vortrag - Nothnagel

5.2.4.1 Vortragsfolien

Archivierung von NGS-Daten -
Artefaktsammlung oder Datenschatz?

Michael Nothnagel
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

Next-Generation Sequencing (NGS)

Nach Sanger Sequencing (1977)
zweite Generation von
Hochdurchsatz-Sequenzierungs-
techniken

Entwicklung seit den 1990er Jahren
Seit 2005 verbreitete Anwendung,
wiederholte Veranderungen und
Verbesserungen

Durchbruch in der Bestimmung
genomischer Sequenzen

e = immer noch relativ neue Technik

NGS als Hoffnungstrager

.

Direkte Untersuchung kausaler Varianten; magliche
Ablésung des Ansatzes indirekter Assoziationsstudien
Teilweise Aufkldrung der ,missing heritability' in

haufigen Erkrankungen durch Identifizierung seltener
genetischer Varianten

Gezieltere Tumortherapie mit Hilfe somatischer
Mutationsprofile

.

Umfassendere Analyse genetischer Information,
u.a. durch Quantifizierung epigenetischer
Modifikationen (Epigenomics) und intermediarer
Genprodukte (Transcriptomics)

und mehr...

Neue Daten — Neue Fehler
NGS-Daten sind fehlerbehaftet

Natur der Fehler

= im Vornherein haufig unbekannt (learning by doing’,
Erfahrungssammlung)

Fehlerquellen fiir NGS-Daten (Auswahl):

— Probleme beim Alignment von Reads (kurze Sequenzen
teilweise unklaren genomischen Ursprungs)

~ einige Regionen sind nicht erreichbar (z.B.
Pseudoautosomale Region der X/Y-Chromosomen,
Repeats, Duplications etc.)

= unterschiedlich hohe Abdeckung genomischer Regionen

Das HapMap-Referenz-Projekt
Ziel: Katalog hiufiger genetischer Varianten in humanen Populationen

1 Genatypisierung, Frequenzz5%; 3.1 Mil. SPs in Phase 1+11}
CEy - B CHE et
P e
L 5" .
YRl %=
| Hapepphee 10 5 Sicpmobeneshening
Noo m bopetopPrase 11l = Lrsprang der Fopulation

Referenz fiir: tagSNP-Auswahl, Genotyp-Tmputation, Qualitatskontralie, etr.

Das 1000-Genome-Projekt

Ziel: Katalog der meisten genetischen Varianten mit einer
Frequenz =1% in den untersuchten Populationen
(basierend auf Next-Gen-Sequenzierung)

-
-
o

hutp:fvve, 1000genomes.org/ |

= N

Pllot 2 Projekt:
Gesamtes Genom in 2 Trio-Familien (CEU, YRI) @ 20-60x Abdeckung

Ubersicht iiber inferierte SNVs

1000-Genome-Projekt, Pilot 2, Chromasomen 1-22

NA12878 (CEU) NA15240 (YRT)
Bekannte  MutmaBliche|  Bekannte  MutmaBliche
igte) SNVs SHVs. i SNVS. SHVs

454 FLX™ |760,693 (724,548) 1,330,000 | 336,432 (319,106) 659,605
GAT™ (821,017 (786,131) 1,126,727 |B92,372(851,842) 1,816,994

SOLID™ |686,686 (651,873) 1,219,584 | 812710 (777,840) 1,544,714

Konsens |609,429 (567,346) 631,533 | 300,237 (288,818) 420,570

+ SNV-Inferenz: SAMtools (LT et al. 2009) mit Standard-Optionen
+ SNv-Filter: quality score =20, read coverage £100
+ Consensus: SNV, die konkordant durch alle drel Plattformen gecallt

Read-Entropie pro SNV

1000-Genome-Projekt, Pilot 2, Chromosomen 1-22

-1
U el e
oA 4

W Futmatiiche SNvs [ Bestitigte SKVs
cthrog

Read-Entropie pro SNV
1000-Genome-Projekt, Pilot 2, Chromosomen 1-22

wnx [ g g

. Muimatliche SHVs B Bestatigte SNvs

Read-Entropie pro SNV

1000-Genome-Projekt, Pilot 2, Chromosomen 1-22

D11

L P N A

. Mutmalliche Shs 01 Bestatigte SNVs

Schétzungen des Anteils falsch inferierter SNVs

1000-Genome-Projekt, Pilot 2, Chromosomen 1-22

NALZ878 (CEV) NA18240 (YRI)

[%] | ABeSWVs Konsens | P | AleSNVs  Konsens = P

S| .63 07 NET 2%

XM 61k 0536 || @72z 2an 0P
vl .8t 35 a1 39 7

GAIX™ | so'g7) (3139 | W' (0giLy) (3543
S 71 08 R 40

SOUD™ | nea174) (0126 || (6878 aam

P-Werte aus einem Permutationstest,

Fragen

I Hilft Qualitatskontrolle (QC)?
» Minimaler Schwellenwert fiir die Abdeckung x
= Minimaler Schwellenwert flir den Quality-Score v

II.  Sind HapMap-Varianten ,einfacher' zu sequenzieren? x

L mitsglicher U jede in der flanki
Sequenz zwischen bestatigten und mutmaBlichen SNVs

III. Sind die Ergebnisse spezifisch fir den Datensatz? ~ x
» Analyse der July 2010 Release des 1000-Genome-Projekts

Iv. Sind die Ergebnisse spezifisch fir den SNV-Calling-
Algorithmus?
» Analyse von SNVs, die mit einem alternativen Algorithmus
gecalled wurden: GATK
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Fehler in NGS-basierter SNV-Detektion

Frage: Wie hoch ist der Anteil Falsch-Positiver unter
neu detektierten (heterozygoten) SNVs?

[ Detektierter SNV ist |

mutmaBlich

SNV prsent & SHV nicht présent
In HapMap = in HapMap
konkardanter Genatyp

2wischen NGS und HapMap
[Gold-Standard]

— SNV: single-nuclestide variant

Analysierte Proben und Sequenzen

CEU YRI
HAL2EaL NALZS9Z  NAL9ZIG NA19238
NA12878 NA19240

+ Proben NA12878 and NA19240 wurden sequenziert mit je drei
Technologien: 454 FLX™, GA TIx™ and SOLID™
[2u verschiedenen Zeiten, verschiedene Algorithmen und QC-Ansatze]
+ Download der Daten alignter Sequence-Reads von der 1000 Genome
Projekt-Webseite (Pilot 2 data set, Mai 2010}

NGS: SNV-Inferenz

Read-Lings
CATCACGATTCG
ACACCATGACGA Reads
ACCATGACGATT
ACCATGACGATT

! CCATCACGATTC
Alignment
(28, 5x)

Referenzsequenz

G/C Single-nuclectide variant (SNV)

‘Saftware: SAMIou, GATE, diflayes, CASAVA, €1c,

Verteilung allelspezifischer Reads

Allelspezifische Reads aus dem NGS

Abdechung
I [Coverage]

G 6 a G Read-Anzahl

Entropie:  H=-3 plog.(p) p=c/Tc

Entropie der allelspezifischen Reads

Anzahl Entrople-Histogramm
allelischer Reads (Beispiel)
Gleichhiufige Reads.
I I fiir zwei Allele: Frequency
H=1

Ungleichhaufige
l Reads fiir 2wel Allele:

Schéatzung des Anteils falsch-positiver SNVs

Beobachtete Dichte von 4 fir mutmaBliche SNVs
Mischung der Dichten heterozygoter und homozygoter
(falsch-positiver) Genotypen

A

approximiernt  normaler-
= durch Gold-  welse nicht
W Humatliche SHYs Standardl  verfilgbar
I Bestatigte SNVs

Schatzung tir den Anteil falsch-positiver SNV-Detektionen:

a=minfer: f (=(-a) pmln,v,rs[:l,\]:‘
Bestatigte SNVs  Benutzung von Bins fiir
die Schatzung

H<1
Prasenz von Reads fiir L3
‘ 1 dritte / vierte Allele: 'y 1 2
m H=>1
e
Fazit

Unterschiedliche Fehlerprofile der Plattformen
[spezifische Fehler und Anfalligkeiten]

Risiko der Verfalschung von Analysen

Konsens-Calls konnen Anteil irrtlimlicher SNV-Detektionen
reduzieren

Public July 2010 Release erscheint in Teilen von
schlechterer Qualitét als Pilot2 Release (unklare QC?)

NGS ist eine sich noch entwickelnde Technologie

— mit Fehlern (bekannter und unbekannter Form)

— ohne validierten Konsens iiber die Qualititskontralle der Daten
~ ohne Konsens iiber die richtige’ Form der Datenanalyse

= work in progress'

Datensicherung? Sicher!

= Datenarchivierung bietet Maglichkeiten zur Re-Analyse
- Post-hoc-Uberpriifung nach Berichten iber Fehlerguellen
- Erneute Analyse unterschiedlich gereinigter und
analysierter Daten zur Herstellung von Vergleichbarkeit
- Erneute Analyse der urspriinglichen Daten (Read-Daten)
mittels korrigierter, neuer und verbesserter Verfahren
— Detektion von Falschungen
= Archivierung bis zu einem Konsens (ber Qualititskontrolle
und Analyseform notwendig (bei Standard-Analysen)

+ Archivierung daher in den meisten Féllen wiinschenswert
und notwendig (in den nachsten 5 Jahren)

Danksagungen

TR BV STHETTON

Technology-spesific error signatures in the 1000 Genomes Project
data

Andreas Wolf, Michael Krawczak

{(Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel)

= Alexander Herrmann, Stefan Schreiber, Rainer Siebert , Jochen Hampe
(Universitatsklinikum Schleswig-Helstein, Campus Kiel)

Mathias Platzer

(Leibniz-Institut fiir Altersforschung, Jena}

5.2.4.2 Diskussion zu den Folien

F: Lohnt es sich die Enddaten als die Rohdaten archivieren?

A: Erstmals auch Rohdaten, nach ca. 5 Jahren kdnnten sie geldscht werden, dann
wird es (hoffentlich) Tools / de-facto-Standards geben.

F: Qualitdtsparameter von FASTQ?

A: SAM, offentliche Daten aus dem Netz.

F: Wird immer mit 2-3 Sequenzierungstechniken gearbeitet?

LABIMI/F 17 Deliverable 4.2



Workshop Genomdaten Version 1.0.4

A: Nein, es ist extrem teuer. Kommt aber auf das Experiment an. Wenn ich wirklich
sicher gehen will sollte man 2 nehmen.

F: Optimale Sequenztiefe?

A: Sequenztiefe nicht unbedingt entscheidend, wenn systematischer Fehler drin sind
hilft es nicht die Sequenztiefe zu erhdhen.

F: Wie lang ist die Analyse her? Filter haben Artefakte.

A: 1,5a, Reads sind langer geworden, vermutlich kleinere Fehlerrate ->
Fehlerschatzung schon nicht mehr aktuell.
Unterstreicht die Notwendigkeit der Speicherung der Daten. Soll ,nur”
Bewusstsein fur diese Fehler schaffen

5.2.5 Vortrag - Herrmann

5.2.5.1 Vortragsfolien

UK ) LABIN -
SH Q) e Einleitung
. Datenformate:
. Seguenzen: FASTA, FASTQ
Datenstandards bei . Alignment. SAM/BAM
Sequenzierungsdaten

. Metadaten eines Sequenzierungsexperimentes
A. Herrmann am Beispiel Sequence Read Archive (SRA)
Arbeitsgruppe J.Hampe, UKSH Kiel

Nukleotidsequenzen FASTQ
e
uuuuuuuu ide Base 1
L o code Readformat: 7
".“/m N g ’{ ‘vﬁ\ A Adenine - H
N - AT C Cylosine o
N %‘E";‘:’\ ¥ ¥e cuanine 4ER 1
,.*% T {or U) Thyming {er Uracil) CCTT C
R AorG A e
FASTA Format Y coT i i
g et S e
ne 1
ita : 26 0
K gar Qualitétswerte: ‘
B CorGorT
D AorGorT
H  AorGorT 0-40 Stufen:  ~10 log10{ Pr{Die Base ist falsch} )
v AorCorG
N any base
o~ gap
Alignmentformat SAM BAM: SAM Komprimierung
Positionen 1234578901234 567800125456789012345678901231 . BGZF Kompression Format
g:f:;:nz s STTRIARTIEIET AR CEas e anstaatar . Kieine Bltcke mit gzip komprimiert

. Zufallszugriff durch Index
. Schneller Positionszugriff bei versortierten SAM File
. Entpacken (BAM — SAM) mit gunzip moglich
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Variant Call Format (VCF)

Sequenzvariationen

+ Header mit Metadaten
. Jede Zeile - eine Position in Genome

Sicht der Anwender

Archivierung durch Sequenzierzentren

| Gerstedalen Sequenzen Alignment
(Bikder) Fomat Faimat
M
- . Gerataherstaller ;”5& Sekundire .
Software Analysen

Archivierung durch Anwender

. Sicherung der Sequenzen
- FASTQ
- Proprietsre Formate der Geratehersteller

« Aufbewahrung
10 Jahre / 30 Jahre ?

European Nucleotide Archive

Seczsent
P —
Domrvod
oo P i Dz T
Datenaustavsch
NCEI DRBJ Errembl
o
—aration
Tegulaar b
Senice Ui

Extarne Submission

1k Genames DCC
i s

ENA*##

EBI SRA

. Primé&re Archive fur Next-Generation
Sequenzierungsdaten und Alignments (BAM)

. Veréffentlichung der Daten mit Publikation
. Sperrfrist moglich

. Freier Zugriff auf die Daten

. Neue Algorithmen fur Speicherung

SRA: Wachstum

o7 200

EMBL-Bank — Index
200M Sequenzen mit G00G Basen
SRA — Kein Sequenzindex
1.3 Billion Sequenzen mit 133 Billion Basen

o Lonenen, EVELEE)

SRA Submission

http:/iwww.ebi.ac.uk/ena/about/sra_submissions
. Datenformats
. Metadaten Objekte
+ Submission Account
. Ubertragung il o
. Anpassen ey \ / Analysis
+ Dokumentation ~

Sty = W= Data

Submission Datenformat I

Andere:

SRF, Fastq, SFF, SOLID_native,
llumina_native, PacBio_HDF5,
CompleteGenomics_native

Minimum Information: Basen und deren Qualitat
Sequenzierungen mit Barcode demultiplexen
Technische Sequenzen eliminieren

Metadaten Objekte

- Submission
. Study

. Sample
Experlment

Ana\ysm

. FoOr EGA andere:
- DAC, Policy, Dataset

Metadaten Objekte (1)

. Submission

. Neu oder Anderungen

. Veroffentlichungstermin

. Study

. Projektziel mit Beschreibung
. Sample

. Probenbeschreibung

. Organismus

Metadaten Objekte (2)

. Experiment
- Library Information
- Platform Information
- Verbindet Study mit Sample und Run
- Run
. Datenfiles mit primaren Sequenzdaten
- md5sum
. Analysis
. BAM files mit Referenzsequenzen

Metadaten Objekte (3)

. Existierenden Study und Sample Objekte
. Eindeutiger Name fur jeden Objekt
. Jeder Objekt bekommt Zugriffnummer
- Submission: ERANNNNNN
. Study: ERPNNNNNN
. Sample: ERSNNNNNN
. Experiment: ERXNNNNNN
. Run: ERRNNNNNN
« Analysis: ERZNNNNNN

‘ . Bevorzugte Format BAM |

SRA Webm metadaten submission

e[|
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SRA FileUploader I ENA Browser

Lorspaon tacksctide Ariee

FASTQ gezippt

SRA FileDownloader Zusammenfassung

S . SRA - offentliche Archivierungsstelle
= fur Next-Generation Sequenzierungsdaten
- Sequenzarchivierung mit Metadaten
« Seguenzdateisuche Uber Metadatenindex

2= = + Verdoppelung der SRA Datenmenge pro Jahr

. Wichtige Sequenzierungsformate:
e FASTQ, BAM

5.2.5.2 Diskussion zu den Folien

F: Datenschutz beim SRA-Archiv?

: verwendete Patienten sind 6ffentlich.

: Die zu vergebene Nummer auch als Handle?

Ja

: Gibt es Journals die das Nachladen der Daten fordern?

: Unbekannt ob es Pflicht ist, manche machen es.

: Re-ldentifizierung unmaoglich?

: Im Probenteil/Probenbeschreibung kann die Information eingetragen werden.

: Mehrere Samples mdglich?

Ja

: Vorschriften fur die Samples?

: FASTQ-Datei von DNA, Kombination unterschiedlicher Gerate/Methoden muss
gekennzeichnet werden. Unterschiedliche Gerate kdnnen durch mehrere Runs
realisiert werden

: Wieso nicht in EGA
Geschlossenes Archiv, strikter Datenschutz fur Datenweitergabe. Fur das

Hochladen muss ein Account erstellt werden. Der Hochladende muss

Datenschutz selber klaren, das Archiv kimmert sich nicht drum.

>T>TM>T>T>T>

>
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5.2.6 Vortrag - Kurtz

5.2.6.1 Vortragsfolien

Efficient data structures for storage and retrieval of
multiple biosequences

Stefan Kurtz

Degt. for Gename Informatics
Center far Bioinformatics Hamburg,

Universiey of Hmburg

March 27, 2012

Contents

B Sequence representations
u Motivation
® Requirements

Requirements of sequence representations

w space efficiency
® [log; o] bits/char for sequences over
alphabet of size o
& time efficiency
= constant time sequential and random
access to sequence content
m support for multiple sequences
& chromes. from assembled genomes
= contig sets from uncompleted genomes
® short read sets
® alphabet independence
= nat only DNA & proteins
® IUPAC ambiguity cades
® user defined alphabets
m support for standard file formats (Fasta,
GenBank, EMBL, FASTQ), (un)zipped

Encoded sequences

= metadata suppart
® number of sequences
& sequence descriptions
w sequence lengths
u quality values
® character distribution
» developer suppert
= awailability as library
u scripting language
bindings
u reading directions
m reverse forward
m reverse compl
= standard
transformations
= codon translation
u f-mer
enumeration

Our solution for representing genomic sequences: GtEncseq
in-house use for % 5 years, optimized, palished and published this month

A new efficient data structure for storage and
ratrieval of multiple biosequences

[r—

1 e
T s s e

p—— [n——
P Ak
[r—r—— San ssnary
Cruinsg
g

aRmar  Wnavest frdiest resdoner sketch sufiversior

Tools

Previous solutions

SeqAn (Déring et al., BMC Bioinformatics, 2008)

C++, generic pi ing. compile-time

BLAT encoding (Kent, Genome Res 2002)

part of BLAT (aka 2bit enceding), enly DNA, very simple, ne library

BLAST encoding (Altschul et al., 1997)

only DNA and protein sequences, optimized for sequential access,

farmatdb/makeblastdb generates the format,
NCBI-toolkit allows to access it

Contents

B Sequence representations
= Mativation
u Requirements

B Efficient starage of genomic sequences
u GtEneseq
» Previous sequence representations
u Results

B Efficient storage of large short read sets
m Storage of sequencing data
m Storage of resequencing data

B Future Werk

Sequence representations

 ll sequence processing tasks require some form of sequence
representation
& in-memary
= on-disk (persistent)
m simplest: byte array with one byte per character
w too much far mammalian or plant genomes:
= human: = 3 GB
= barfey: = 5 GB
w whest: = 16 GB
® and too much for NGS-data

Contents

B Efficient starage of genomic sequences
u GrEncseq
u Previous sequence representations
u Results

GtEncseq: available as part of the GenomeTools genome
analysis software package

GenomeTools (ntep:f/geacactonis. org}
= written in portable C for POSIX compliant systems
= UNIX (Linux, BSD, Mac 05 X, ... ), Windows {with Cygwin)
= open source (BSD-license)
= components:
H libgenometools shared ibrary
B collection of programs (“tools' )

Tools using the GtEncseq
Tallymer: fast and memory-efficient k-mer counting

15. Kt it 4. BMC G $50% (20091)

LTRharvest: de novo detection of LTR retrotransposons
1D Etighans o ol BUC koot 318 (208)]

LTRdigest. annotation of internal features of LTR retrotransposons

5. Stenten ¢ 31 Mot Ackfs Rk, 7121 T902-7013 (9031}

16 Ganreis 510 Kurtz T s, sccnseas)

MetaGenomeThreader: gene prediction in metagenome sequences
1013 Schcite i and 5. K. o Msiagewmics. Mehoss i Mofecule ok, 35-338, oo e, Tocm, i1

Uniguesub; minimum unique substrings for designing tiling arrays

5 ot e 0, Wllatarmsicn 301 198204 ()|

Readjeiner: string graph-based short-read assembly J

Encoding performance — file size
= GenBank: 37.54 GB DNA sequences
= EST: 33,11 GB DNA sequences
® short reads: 5.6 GB DNA reads, no wildcards, 35 bp
 human: DNA, human genome build 37, 3.14 GB.
® 1 4.48 GB protein sequences

- i
3 east

siee of repmesmsion [GB]

Gensiew  EST  gnort reacs  numan [
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Encoding performance - encoding time
= GenBank: 37.54 GB DNA sequences
= EST: 38.11 GB DNA sequences
u short reads: 5.6 GB DNA reads, no wildcards, 35 bp
= human: DNA, human geneme build 37, 3.14 GB.
= nr: 4.40 GB protein sequences

o G
0 st
| v

10000

z it
£ sooo Ly
£

1 e

8

E

3

2000}
Gersink ST shomreoss maman . m

GtEncseq access performance

Benchmarking scenaria:
(1) Extraction of all excnic sequences from the human genome
(2) 10° random accesses 1o single bases

T Gem | e i | mAste
== | D T [
preres— : e G =
st | b

oot e | o 1 | o | _om S
prem—
{1 Bt s 1] | 5 s2 | o | s
1) et i3 I o

1

Heney sk (ME1) Tt

Conclusion for this part:

e G S M
= s b o b et sl st mbeion

Contents

B Efficient storage of large short read sets
= Storage of sequencing data
 Storage of resequencing data

Intention

Disclaimer
The methods of this part are not completely new

Intention
Qur work aims at providing, . .
..an integrated solution for sequence storage and access
= without qualities (= GtEncseq)
® with qualities (ongoing work)
B ...a unified interface

a set of reusable code modules for integrating previously isalated
methods

Sequencing data — Decompression

= sequential access to whale read set
® decode read set file from the start
= fast, but inefficient for retrieval of single arbitrary reads
= random read access requires sampling
u for every dth read store the starting position of its encoding
® d is sampling distance providing time /space tradeoff
u small sampling distance — fast random access, but large space
requirement

Storage of resequencing data

Basic approach
1 store differences between reads and reference

Data types

Sequencing data
= newly sequenced reads obtained using NGS technolagy
m often given in FASTQ format (e com erat vuetse Aces fes 3611176771 2009
w descriptions
 sequences
w quality values (e.g. encoded error probabilities)

Resequencing data
= short reads mapped to an established reference sequence
= essentially set of alignments
= often given in BAM/SAM format o o e sl fisimemancs 25575-2 (591
® reference position
w read number
® alignment edit aperations

Sequencing data — FASTQ input format

Aread.1 lsngrheze
GARACATTACCAGTTCTGTTICATIT

ILIIIIIITIIT<IEDTITIIEF -~ 1
: h=26
TACAGATGACCAGTTAAGOGCAATET

BERABABBARES ;| H:DBE | 1988

Selection of specific encoding techniques
m description lines are highly repetitive
= increasing numbers, equal strings,

= analyze structure and apply most agpropriate encading scheme
= A Bt 3{61860-3 2011))

= sequence,/quality pairs have characteristic occurrence frequencies

= employ encading scheme based on statistical measures
4 Tome o1 ol Mot 600 71334 (150)

Sequencing data — Results

SRRO29844. 1. £11t. 100D genomes proj. 5.7 x 107 reads, 76 bp. 1.14 GB

sampling  bits/pair  bits/desc  compr. compression extraction
distance ratio speed time for
10° reads

20 553 055 381 1037 MB/s 78304 ¢
100000 553 056 3.80 10.55 MB/s 2080 s
10000 557 0.61 3,75 10,46 MB/s 2215
1000 596 110 333 10.55 MB/s 245
100 9.85 6.04 156 10.27 MB/s Ts

Resequencing data — Example

OQutput
m compressed representation allowing to extract all mapped reads
(including quality values) given the reference sequence

Resequencing data — Encoding results

Options for quality storage
= none/of variations anly/all qualities

—

Encoding results

= 6.4GB lllumina reads from 1000 Genomes project mapped to human
chromosome 20 reference

= reference stored a5 GtEncseq

preserved information bits{base  compression  decompression|
speed

sequence, strand 063 1358 MB/s 3260 MB/s

sequence, strand, qualities of variatiens 116 1325MB/s 2901 MB/s

sequence, strand, all gualities 521 1112MB/s 1542 MB/s

ACGATC ATGCCTTACTTGTT--GG-CATTC reference
® compress data by encoding edit operations ATCGTAAT- - -TTAC
AWMLY Tl 21, G Rss 23(8) TH~40 (200111 ATGCCTTACTTGT mapped reads

o ACTTGTTATGGCC
m reference sequence
w sorted alignments of reads to reference ("mapped reads") positon | naguions!| delstiony

= SAM (Sequence Alignment/Map, tab-delimited text file) or 3 | ¥T~6 S 43

 BAM (binary version of SAM) 6 | E -

7 - T:AT,3:.C -

Future Work

GtEneseq — storage of sequence variants
= nonredundantly store a set of similar genomic sequences
® &g sets of individual genomes, strains, ..
= access via virtual concatenation

GtEncseq — scripting language bindings
= improve efficiency of scripting language bindings
m intreduce proper Perl bindings (ctypes)

GenomeTools integration

= unified object-oriented interface and command-line tools available for
GtEneseq and short read processing
u crestion, loading, access
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5.2.6.2 Diskussion zu den Folien

F: Genom-Browser, kennen Sie den GloveGenomeBrowser?

A: Nein.
F: GtencSec-Aufbau?

A: Format ist binar inkl. Metadaten, kann via C / Perl darauf zugegriffen werden.

F: Toolgebunden?

A: Ist offen, theoretisch kdnnen eigene Entwicklungen getatigt werden.
F: Abhangigkeit zu dem entwickelten Tool / nachhaltige Finanzierung?
A: Master/Doktor-Arbeiten / Lehrstuhlfinanziert, keine Projektférderung

Entwicklung nachhaltiger Losung: keine Projektmittel.

5.2.7 Vortrag - Wittig

5.2.7.1 Vortragsfolien

Forschungsdatenmanagement biomedizinischer Genomdaten

SNP array und Next-Generation Sequenzierungs Daten

Michael Witllg

. ikmb

a
SNP array Daten
Bsp; Affymetrix Genome Wide Human SNP amay 6.0

- 934,968 SHPs
- $46,000 SV probe sets

kinb f: i
P b i
SNP array Daten
Intensitaten Speicherung

. LABIM o ) |
l.“ s -
e r\’(- A 2 - | & ikmb

[ SNF annotation
- 1 Poativalue .
> 2 foal’SNP

Bsp: Affymetrix Genome Wide Human SNP array 6.0

534 088 5P

= — == = T h
T wl =" (
g e Wl SNP array Daten
u By
e 5

_,.,i

[
SNP array Daten

Gentotyp Speicherung

0 NoGall
1-Hom. A
2 - Haterozygot
3=Hom. B

SNP array Daten
SNP Array Data Interface

P 3MBlsample
B 553GBamIKME

£ tkmb h 8 E L i
e i
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B Speicherung der primary reads’ und .quallty values'
®  Spisgelung des Datenspeichers

» 1aSQC vor Sekundaranslyse

® Eigene Skripte zur Erzeugung von Metadaten

B angepalite Q (Beispiel war miRNA)

5.2.7.2 Diskussion zu den Folien

F: Scheduler auf Cluster?

A: PBS.

F: Eigene Programme auf Cluster?

A: Alles was im User ist lauft auf den Knoten, manches via Rechenzentrum.

F: F: Eigene Forschungseinrichtung oder Service-Enrichtung?

A: Institut allerdings auch Auftragsarbeit, keine Analyse.

F: Permanente Gerateauslastung?

A: Im Prinzip schon.

F: Wie lang reicht der Speicher, wie lang werden die Daten aufgehoben?

A: 75% voll, es wird knapp -> Bandlésung.

F: Auftragsarbeit auch langzeitarchiviert?

A: Reines Service-Institut nicht, Nutzung Externer moglich, Vorteil wenn man selbst
an den Systemen ist.
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