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Ñåêâåíèðîâàíèå

Ñåêâåíèðîâàíèå

1 Ðàçáèâàåì (ôèçè÷åñêè) ãåíîì íà
ôðàãìåíòû

2 ×èòàåì ôðàãìåíòû

Çàäà÷à: ïî ôðàãìåíòàì ñîáðàòü
ïîëíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíîìà

Ïëàòôîðìû

Ilumina

1 ðàçìåð ôðàãìåíòîâ 100

2 îøèáêè 1%.

PacBio

1 ðàçìåð ôðàãìåíòîâ 10k

2 Îøèáêè 10%
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Ñáîðêà ïî ïåðåêðûòèÿì

Ñáîðêà ïî ïåðåêðûòèÿì

Фрагменты

Контиг

Çàäà÷à 1.

Íàéòè ïåðåêðûòèÿ

Çàäà÷à 2.

Ïî ïåðåêðûòèÿì ïîñòðîèòü
êîíòèãè

3 / 18



Ñáîðêà ãåíîìà Ñåêâåíèðîâàíèå: äðóãèå äàííûå Àííîòàöèÿ Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç

Ñáîðêà ãåíîìà � ãðàôîâàÿ çàäà÷à

Äîïóñòèì, ïåðåêðûòèÿ ìû íàøëè

Ãðàô:

âåðøèíû = ôðàãìåíòû; ðåáðà = ïåðåêðûòèÿ
Îáúÿñíèòü äàííûå � ïðîéòè ïî âñåì âåðøèíàì ãðàôà

A

B

C D

E

A
B C

D
E

Âîçìîæíû ñëó÷àéíûå ïåðåêðûòèÿ
ôðàãìåíòîâ (íàïð. AE, BE)

�Âåðøèííàÿ çàäà÷à (ãàìèëüòîíîâ ïóòü)� - íåò ýôôåêòèâíûõ
àëãîðèòìîâ
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Ãðàô äå-Áðåéíà

1 Ðàçîáüåì âñå ôðàãìåíòû íà ñëîâà çàäàííîé äëèíû è
ñâàëèâàåì âñå â îäíó êó÷ó. Ñîáèðàåì êîíòèãè èç ýòèõ
êîðîòêèõ ñëîâ, à íå èç ôðàãìåíòîâ.

2 Ïåðåîïðåäåëèì ãðàô (ãðàô äå-Áðåéíà): ðåáðà = ñëîâà;
âåðøèíû ïðåôèêñû è ñóôôèêñû ñëîâ

ccgatc

accgat
acc

gatc
ccgatcg cgatcg

accgata
ccgata
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Ãðàô äå-Áðåéíà

Çàäà÷à: ïðîéòè ïî âñåì ðåáðàì

ccgatc

accgat
acc

gatc
ccgatcg cgatcg

accgata
ccgata

Äîñòèæåíèÿ:

1 Çàäà÷à ñòàëà �ðåáåðíîé� - åñòü ýôôåêòèâíûå àëãîðèòìû.

2 Ïåðåêðûòèÿ ñàìè ñîáîé îïðåäåëèëèñü.

Ïîòåðè:

1 Âìåñòî ôðàãìåíòîâ äëèíîé 100 ðàáîòàåì ñ ôðàãìåíòàìè
äëèíîé ñëîâî � òåðÿåì èíôîðìàöèþ
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Ñáîðêà ñ ïîìîùüþ ãðàô äå-Áðåéíà

Àëãîðèòì:

1 Ðàçáèâàåì ôðàãìåíòû íà
ñëîâà çàäàííîé äëèíû
(íàïðèìåð,15)

2 Íà ýòèõ ñëîâàõ ñòðîèì
ãðàô äå-Áðåèíà

3 Íà ïîëó÷åííîì ãðàôå
èùåì ïóòè áåç ðàçâèëîê �
ýòî ìèíè-êîíòèãè

Ãðàô äå Áðåéíà:

Миниконтиги

Ó÷àñòêè áåç âåòâëåíèé
îïðåäåëÿþò ìèíèêîíòèãè

Âñïîìèíàåì, ÷òî ñëîâà ïðèøëè èç ôðàãìåíòîâ. Åñëè äâà
ìèíè-êîíòèãà èìåþò ñëîâà èç îäíîãî ôðàãìåíòà, òî
îáúåäèíÿåì â êîíòèã
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Îáùàÿ ïðîáëåìà ñáîðêè

Ïðîáëåìà äëÿ ëþáîãî àëãîðèòìà ñáîðêè ãåíîìà � ïîâòîðû,
êîòîðûå äëèííåå ôðàãìåíòà

ãðàô ñ ïîâòîðàìè

A B X C D

Âîçìîæíûå ïðî÷òåíèÿ:
A-X-B-X-C-X-D
A-X-C-X-D-X-B
A-X-D-X-B-X-C
......

Âåòâè A, B, C, D, X îáðàçóþò êîíòèãè. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ
îäíîçíà÷íîãî ïóòè íåîáõîäèìû äîïîëíèòåëüíûå
ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, íàïðèìåð, ïàðíî-êîíöåâûå
ïðî÷òåíèÿ.
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Äðóãèå äàííûå è çàäà÷è

Ñåêâåíèðîâàíèå Ìåòàãåíîìà � èçó÷åíèå ìèêðîôëîðû

Ñåêâåíèðîâàíèå ðîäñòâåííîãî ãåíîìà

Ïåðåñåêâåíèðîâàíèå � ïîèñê ïîëèìîðôèçìîâ (GWAS)

Ñåêâåíèðîâàíèå òðàíñêðèïòîìà � ïîèñê ãåíîâ;
îïðåäåëåíèå óðîâíÿ òðàíñêðèïöèè ãåíîâ

Èììóíîïðåöåïèòàöèÿ õðîìàòèíà � îïðåäåëåíèå
ñâÿçûâàíèÿ áåëêîâ ñ ÄÍÊ

Ðèáîñîìíîå ïðîôèëèðîâàíèå � àíàëèç òðàíñëÿöèè

Îïðåäåëåíèå êîíòàêòîâ õðîìàòèíà

Áèîèíôîðìàòèêà

Êàðòèðîâàíèå íà ãåíîì, âûäåëåíèå ïèêîâ
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Ïîèñê ãåíîâ

Ïîèñê ãåíîâ:

Òðàíñêðèïòîì � íå âñå ãåíû òðàíñêðèáèðóþòñÿ

Ñõîäñòâî � íå äëÿ âñåõ ìîæíî íàéòè ðîäñòâåííèêîâ

de-novo � ïðîáëåìû ñ äîñòîâåðíîñòüþ

Ãåíîìû

Ïðîêàðèîòû � íåò èíòðîíîâ, ìàëåíüêèå ãåíîìû

Ýóêàðèîòû � åñòü èíòðîíû, áîëüøèå ãåíîìû

Áèîèíôîðìàòèêà

Êàðòèðîâàíèå íà ãåíîì

Ïîèñê ãîìîëîãîâ

Ìàøèííîå îáó÷åíèå
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Àííîòàöèÿ ãåíîâ

Ïîèñê ãîìîëîãîâ

Àíàëèç îñîáåííîñòåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

Òðàíñìåìáðàííûå ñåãìåíòû

Ñèãíàëüíûå ïåïòèäû
Ïîäïèñè äîìåíîâ

ÀÒÔ � ñâÿçûâàþùèå

ÄÍÊ � ñâÿçûâàþùèå

· · ·

Àíàëèç ãåíîìíîé ëîêàëèçàöèè

Àíàëèç ýêñïðåññèè

Ïîèñê ðåãóëÿòîðíûõ ñèãíàëîâ

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç

11 / 18



Ñáîðêà ãåíîìà Ñåêâåíèðîâàíèå: äðóãèå äàííûå Àííîòàöèÿ Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç

Îðòîëîãè è ïàðàëîãè

Îðòîëîãè ãåíû, êîòîðûå
ðàçîøëèñü â ðåçóëüòàòå
âèäîîáðàçîâàíèÿ (g1 �
g2)

Ïàðàëîãè ãåíû, êîòîðûå
ðàçîøëèñü â ðåçóëüòàòå
äóïëèêàöèè (g2 � g3)

Îðòîëîãè � ¾òå æå ñàìûå
ãåíû¿ â äðóãèõ ãåíîìàõ

Предок

Расхождение
видов

g1 g2 g3

Современные геномы

g

Э
вол

ю
ц
ия

Дупликация
гена
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Îðòîëîãè è ïàðàëîãè

Îðòîëîãè ñêîðåå âûïîëíÿþò îäèíàêîâóþ ôóíêöèþ.

Ïàðàëîãè, íàâåðíîå, âûïîëíÿþò ñõîæèå, íî ðàçíûå
ôóíêöèè

1 2 3 4 i i+1 i+2 i+3 n...

1 2 3 4 i i+1 i+2 i+3 n...

Геном 1

Геном 2

Гомологи с разным
уровнем сходства

Наилучший
двунаправленный хит

Ïîèñê îðòîëîãîâ

Ïîèñê äâóíàïðàâëåííûõ íàèëó÷øèõ (íàèáîëåå ïîõîæèõ)
ãîìîëîãîâ
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Îðòîëîãè

Ïðåäñêàçàíèå ôóíêöèé ãåíîâ ïî ãîìîëîãèè äîñòàòî÷íî
ñëàáûå

Ïåðåíîñ ôóíêöèé ïî îðòîëîãè÷íîñòè - ãîðàçäî íàäåæíåå

×òî äåëàòü ñ ãåíàìè, äëÿ êîòîðûõ âñå îðòîëîãè èìåþò
íåèçâåñòíóþ ôóíêöèþ?
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Îðòîëîãè

Ðåãóëÿöèÿ Åñëè íåèçâåñòíûé ãåí è åãî îðòîëîãè ðåãóëèðóåòñÿ
òàê æå, êàê èçâåñòíûå, òî, íàâåðíîå, îí
ïðèíàäëåæèò òîìó æå ïóòè.

Ýêñïðåññèÿ Åñëè íåèçâåñòíûé ãåí è åãî îðòîëîãè
ýêñïðåññèðóåòñÿ ñîâìåñòíî ñ èçâåñòíûìè, òî,
íàâåðíîå, îí ïðèíàäëåæèò òîìó æå ïóòè.

Ñèíõðîííîå ïîÿâëåíèå / èñ÷åçíîåíèå Åñëè íåèçâåñòíûé ãåí è
åãî îðòîëîãè îäíîâðåìåííî ñ èçâåñòíûìè ãåíàìè
ïðèñóòñòâóþò èëè îòñóòñòâóþò â ãåíîìàõ òî,
íàâåðíîå, îí ïðèíàäëåæèò òîìó æå ïóòè.

Êîëîêàëèçàöèÿ Åñëè íåèçâåñòíûé ãåí è åãî îðòîëîãè
íàõîäèòüñÿ ðÿäîì èçâåñòíûìè ãåíàìè, íàâåðíîå,
îí ïðèíàäëåæèò òîìó æå ïóòè.

· · ·
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Îðòîëîãè

Àííîòàöèÿ ôóíêöèè íåèçâåñòíûõ ãåíîâ

Åñëè íåñêîëüêî èç ïåðå÷èñëåííûõ àññîöààöèé íàáëþäåíî,
òî ìîæíî îïðåäåëèòü ïðèíàäëåæíîñòü ê ìåòàáîëè÷åñêîìó
ïóòè

Åñëè ê òîìó æå åñòü òðàíñìåìáðàííûå ñåãìåíòû, òî,
íàâåðíîå ýòî òðàíñïîðòåð

Åñëè åñòü ¾äûðêà¿ â ìåòàáîëè÷åñêîì ïóòè, òî åå ìîæíî
çàïîëíèòü íåèçâåñòíûì ãåíîì
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Ïðèìåð

Lynn Miesel, Jonathan Greene, Todd A. Black. Genetic strategies for antibacterial drug discovery Nature

Reviews Genetics 4, 442-456 (June 2003)
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Ïðèìåð

fabI

Ãåí ñ íåèçâåñòíîé ôóíêöèåé àññîöèèðîâàí ñ ñèñòåìîé
ñèíòåçà æèðíûõ êèñëîò â áàêòåðèÿõ

Ãåí ïðèñóòñòâóåò òàì, ãäå íå âñå ãåíû ñèñòåìû ñèíòåçà åñòü

Ýòîò ãåí fabI êîìïåíñèðóåò ôóíêöèþ èçâåñòíîãî ãåíà
ñèñòåìû (fabK ).

Ïðîäóêò fabK ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ Òðèêëîçàíà.

Áàêòåðèè (Staphilococcus), íåñóùèå fabI óñòîé÷èâû ê
òðèêëîçàíó.

Òðèêëîçàí � îñíîâà ìûëà Safeguard, êîòîðîå ¾óáèâàåò âñå
áàêòåðèè¿
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