Webova aplikacia na analyzu genetickych udajov

Projekt pozostava z webového API vytvoreného pomocou Java Spring Boot, ktoré umoziuje
nahravanie VCF suborov, ich anotaciu a nasledné ukladanie relevantnych informacii do relacnej databazy.
API funguje nasledovne: Pouzivatel’ nahraje origindlny VCF stbor, ktory obsahuje informacie o genetickych
variantoch. Nasledne je subor anotovany nastrojom snpEff, ktory k jednotlivym variantom pripoji dolezité
informadcie o ich potencialnom biologickom vplyve. Po anotécii sa vysledny stibor ulozi a nasledne sa parsuje.
API umoznuje filtrovat’ vysledky podla konkrétnych atributov (napriklad pomocou filter), Co vyrazne ul'ahcuje
pracu s vel’kymi objemami dat. V budicnosti planujem pridat’ aj moznost’ odosielania dopytov do databazy
ClinVar pre konkrétne varianty, ak si to pouzivatel’ vyziada a integraciu s Al

(na konci je uvedeny priklad anotécii a vracania dat v JSON)

Pouzité technologie a architektira

Na realizaciu projektu som vyuzil nasledujice technoldgie:

e Java Spring Boot: Pre vytvorenie robustného a rozsiriteI'ného webového API.

e HTSJDK: Kniznica na parsovanie VCF suborov, ktord zabezpecuje spravne nacitanie
genetickych dat.

e SnpEff: Nastroj na anotaciu genetickych variantov, ktory prirad’'uje kazdému variantu
informécie o jeho potencidlnom biologickom vyzname.

e JpaRepository: Ulahcuje pracu s entitami a interakciu s relaénou databazou.

o PostgreSQL Docker: Na spustenie testovacej databazy vyuzivam PostgreSQL v Docker
kontejnery, ¢o mi umoziuje rychle a jednoduché nasadenie a testovanie databazoveho prostredia.

Architektura aplikacie je zaloZena na principe controller-service-repository, kde:

« Controller: Spracovava prichadzajuce HTTP poziadavky a odosiela odpovede.
e Service: Obsahuje obchodnu logiku — od parsovania VCF stborov, cez volanie snpEff az po
filtrovanie dat.

e Repository: Zabezpecuje komunikaciu s databazou a ukladanie idajov prostrednictvom
JpaRepository.

Databazovy model

V databéze st navrhnuté tri tabul’ky. V kode st explicitne reprezentované dve entity:

e VariantEntity: Uchovava zakladné informécie o genetickych variantoch (napriklad
chromozoma, pozicia a podobne).
e AnnotationEntity: Uchovava anotacie, ktoré boli priradené ku kazdému variantu.

Tretia tabul’ka slizi na uchovavanie zoznamu alternativnych allel, ktoré si prepojené s

identifikdtorom kazdého variantu. Tento pristup umoziuje efektivne ukladanie a neskorsie spracovanie
oboch typov dat — pévodnych informacii z VCF stboru aj vyslednych anotécii.

Implementacia a fungovanie API




Po nahrati VCF suboru prebieha spracovanie nasledovne:

1. Anotéacia variantov: Nastroj snpEff pripoji k jednotlivym genetickym variantom dolezité
informadcie o ich funkénom vyzname.

2. Ukladanie a parsovanie anotovaného suboru: Po anotacii sa subor ulozi a nasledne parsuje,
aby sa do databazy ulozili idaje z oboch zdrojov — originélne aj anotované.

3. Spristupnenie dat cez API: Vysledné data su pristupné vo formate JSON, pricom pouzivatel
moze vyuzit filter na vyhl'addvanie konkrétnych variantov.

Priklad vstupného VCF suboru pre anotéaciu:

##PEDIGREE=<Derived=Patient 0l Somatic,Original=Patient 01 Germline>

#CHROM  POS ID REF ALT QUAL FILTER INFO FORMAT Patient 01 Germline
Patient 01 Somatic

1 69091 . A C,G PASS AF=0.1122 GT 1/0 2/1

1 69849 . G A,C PASS AF=0.1122 GT 1/0 2/1

1 69511 . A C,G PASS AF=0.3580 GT 1/1 2/2

Priklad VCF suboru po anotécii:

##PEDIGREE=<Derived=Patient 01 Somatic,Original=Patient 01 Germline>

##SnpEffVersion="5.2e (build 2024-10-27 15:58), by Pablo Cingolani"

##SnpEffCmd="SnpEff GRCh37.75
/var/folders/cf/fyybggx953gq388h7zttr09kh0000gn/T/0original3918953506663575129.vcf —-o vcf "
##INFO=<ID=ANN, Number=., Type=String,Description="Functional annotations: 'Allele | Annotation |
Annotation_Impact | Gene Name | Gene ID | Feature Type | Feature ID | Transcript_BioType | Rank |
HGVS.c | HGVS.p | cDNA.pos / cDNA.length | CDS.pos / CDS.length | AA.pos / AA.length | Distance |
ERRORS / WARNINGS / INFO' ">

##INFO=<ID=LOF, Number=., Type=String,Description="Predicted loss of function effects for this
variant. Format: 'Gene Name | Gene ID | Number of transcripts in gene |

Percent of transcripts affected'">

##INFO=<ID=NMD, Number=., Type=String, Description="Predicted nonsense mediated decay effects for

this variant. Format: 'Gene Name | Gene ID | Number of transcripts in gene |

Percent of transcripts affected'">

#CHROM  POS ID REF ALT QUAL FILTER INFO FORMAT Patient 01 Germline
Patient 01 Somatic

1 69091 . A C,G . PASS

AF=0.1122;ANN=G|start lost|HIGH|OR4F5|ENSG00000186092|transcript |ENST00000335137|protein
coding|1/1|c.1A>G|p.Met1?|1/918|1/918|1/305]||,Cl|initiator codon variant|LOW|OR4F5|ENSG00000186092
|transcript |ENST00000335137 |protein coding|1/1|c.1A>C|p.Metl?[1/918[1/918]1/305]||;LOF=(OR4F5|ENSG
000001860921111.00) GT 1/0 2/1
1 69849 . G A,C . PASS

AF=0.1122;ANN=A|stop gained|HIGH|OR4F5|ENSG00000186092|transcript |ENST00000335137|protein
_coding|1/1]c.759G>A|p.Trp253*|759/9181759/9181253/305||,C|missense variant |MODERATE |OR4F5|ENSG00
000186092 | transcript|ENST00000335137 |protein coding|1/1]c.759G>C|p.Trp253Cys|759/918]759/918(253/
3051 | GT 1/0 2/1
1 69511 . A C,G . PASS

AF=0.3580;ANN=C|missense variant |MODERATE |OR4F5|ENSG00000186092|transcript |[ENST0000033513
7lprotein coding|1/1|c.421A>C|p.Thrl141Pro|421/918421/918|141/305||,G|missense_variant |MODERATE |O
R4F5\ENSG00000186092Itranscript|ENSTOOOOO335137Iprotein_coding\1/1\c.421A>G|p.Thr141Ala|421/918|4
21/9181141/305|| GT 1/1 2/2

*V anotovanej verzii VCF stiboru ndjdeme navyse hlavickové informacie generované nastrojom snpEff, ktoré obsahuju verziu a
prikaz na spustenie. Délezitou Cast'ou je rozSireny INFO atribut, ktory obsahuje podrobné funkéné anotécie (identifikované pomocou
ANN) a informécie o stratadch funkcie (LOF). Tieto data sluZia ako zaklad pre nasledné spracovanie a ukladanie do databazy.*

Priklad JSON odpovede cez API:



"id": 7,
"chrom": "1",
"pos": 69091,
"ref": "A",
"alts": [
nen,
iTell
]!
"lof": " (OR4F5|ENSG00000186092|1(1.00)",
"annotations": [

{
"id": 23,
"alternativeAllele": "G",
"effect": "start lost",
"impact": "HIGH",
"geneName": "OR4F5"

)!

{
"id": 24,
"alternativeAllele": "C",
"effect": "initiator codon variant",
"impact": "LOW",
"geneName": "OR4F5"

}

"id": 8,
"chrom": "1",
"pos": 69849,
"ref": "G",
"alts": [

"an,

nen
1,
"lof": null,
"annotations": [

{
"id": 25,
"alternativeAllele": "A",
"effect": "stop gained",
"impact": "HIGH",
"geneName": "OR4F5"

b

{
"id": 26,
"alternativeAllele": "C",
"effect": "missense variant",
"impact": "MODERATE",
"geneName": "OR4F5"

}

"id": 9,
"chrom": "1",
"pos": 69511,
"ref": "AM,
"alts": [

e,

ngn
1,
"lof": null,
"annotations": [

{
"id": 27,
"alternativeAllele": "C",
"effect": "missense_variant",
"impact": "MODERATE",
"geneName": "OR4F5"

}!

{
"id": 28,
"alternativeAllele": "G",
"effect": "missense variant",
"impact": "MODERATE",
"geneName": "OR4F5"

}






