
СЕКВЕНИРОВАНИЕ 
ОТ А ДО N

Анастасия Жарикова 

ФББ МГУ - 6 марта 2024



СЕКВЕНИРОВАНИЕ
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СЕКВЕНИРОВАНИЕ

▪ Установление последовательности нуклеиновых кислот (с 
белками тоже можно, но иначе)

3ref

https://www.thoughtco.com/dna-versus-rna-608191


СТРУКТУРА ДВОЙНОЙ СПИРАЛИ ДНК
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ЧТО КОНКРЕТНО

▪ ДНК: секвенировать весь геном

Откуда взять геном?

Нужно выделить ДНК

5



ОТКУДА ВЫДЕЛИТЬ ДНК?

▪ Кровь

▪ Слюна

▪ Кожа

▪ Волосы

▪ Лист

▪ Много клеток

▪ Вся муха

▪ Кусок органа

▪ Биопсия опухоли

▪ …
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У ЧЕЛОВЕКА 23 ПАРЫ ХРОМОСОМ

▪ Это много или мало? 

7ref

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%BC_%D1%87%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D0%B0


ЧИСЛО ХРОМОСОМ У РАЗНЫХ ВИДОВ
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ЧИСЛО ХРОМОСОМ У РАЗНЫХ ВИДОВ
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Муравей (Myrmecia pilosula) – 2
Плодовая мушка - 8
Арабидопсис – 10
Голубь – 16
Кошка – 38
Лиса - 34
Мышь - 40
Собака – 78
Утка – 80
Сазан - 104
Корова – 120
Рак (Cambarus clarkii) – 200
Хвощ – 216
Краб - 254
Бабочка – 380

ref

https://pikabu.ru/story/chislo_khromosom_u_raznyikh_vidov_5141209


ТЕХНОЛОГИИ СЕКВЕНИРОВАНИЯ 
«ТОГДА» И «СЕЙЧАС»
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1 поколение

2 поколение

3 поколение



ПРОЕКТ «ГЕНОМ ЧЕЛОВЕКА»

▪ Начали в 1990 году

▪ Приняло участие 18 стран

▪ 2001 – «черновое окончание проекта»

▪ ~ 10 лет и 3 млрд $
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КОНКУРЕНЦИЯ

▪ Проект Крейга Вентера

▪ Celera Corporation
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ОЦЕНКА КОЛИЧЕСТВА ГЕНОВ 
У ЧЕЛОВЕКА
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ЦЕНТРАЛЬНАЯ ДОГМА 
МОЛЕКУЛЯРНОЙ БИОЛОГИИ

14ref

https://biologydictionary.net/central-dogma/


ЦЕНТРАЛЬНАЯ ДОГМА 
МОЛЕКУЛЯРНОЙ БИОЛОГИИ
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https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2015/MB/C5MB00310E


БЕЛОК-КОДИРУЮЩИЕ ГЕНЫ
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Картофель – 39 000
Человек ~ 20 000
Черви – 14 000
Мухи – 12 000
Грибы – 6 000
Бактерии – 2 000 – 4 000
Микоплазмы - 500
Вирус гриппа – 12



T2T
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РАЗМЕРЫ ГЕНОМОВ
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ref

Размер генома человека: 
~ 3 млрд пар нуклеотидов = 
3 гигабазы

Размер генома кишечной палочки:
~ 5 млн пар нуклеотидов = 
5 Мб                           

https://metode.org/issues/monographs/the-size-of-the-genome-and-the-complexity-of-living-beings.html


РАЗМЕРЫ ГЕНОМОВ

19

ref

https://metode.org/issues/monographs/the-size-of-the-genome-and-the-complexity-of-living-beings.html


НАКОПЛЕНИЕ ИНФОРМАЦИИ

20
by Anna Valyaeva – NCBI data – 29.03.2023

Хромосомы + полные геномы = 46903



МОЛЕКУЛЯРНАЯ ФИЛОГЕНЕТИКА

▪ Установление родственных связей между организмами

▪ Исследование происхождения штаммов вирусов и бактерий

▪ Исследование злокачественных опухолей

21Тут очень красиво!

https://itol.embl.de/


TREE OF LIFE
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Tree of life

https://flowingdata.com/2018/10/25/tree-of-life/


ZOONOMIA PROJECT
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ref

https://www.nature.com/articles/s41586-020-2876-6


10,135 BIRD SPECIES

24
ref

https://www.nature.com/articles/s41586-020-2873-9


МЕТАГЕНОМИКА
▪ Метагеномика изучает наборы генов всех микроорганизмов в 

образце

▪ Применение: 
▪ Изменение микрофлоры человека (конкретных органов и систем) 

коррелирует с изменениями в медицинских показателях

▪ Идентификация видов

▪ Изучение почвенных микробных сообществ важно в сельском 
хозяйстве

▪ В химической и фармацевтической отрасли

25ref

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/human-microbiome-project


ПРОЕКТ «1000 ГЕНОМОВ»

26

ref

https://www.embl.org/news/science/1510-1000genomes/


UK BIOBANK
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ref

https://demondementia.com/ukb-sig-launch/


БИОБАНК ФГБУ «НМИЦ ТПМ» 
МИНЗДРАВА РОССИИ
▪ коллекции биоматериала от пациентов с сердечно-

сосудистыми заболеваниями (ИБС, аритмии, кардиомиопатии и 
др.), патологией желудочно-кишечного тракта, ожирением и 
другими ХНИЗ

▪ Коллекция биоматериала от репрезентативной выборки 
населения российских регионов (41 регион, 79516 участников)

▪ Общее количество образцов сыворотки, плазмы и цельной 
крови для исследовательских целей на начало 2023 года —
>773 тыс.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ

▪ 1000 genomes, gnomAD: частоты вариантов в популяциях

▪ GWAS: поиск полиморфизмов, ассоциированных с болезнями: 
▪ моногенные (муковисцидоз, ген CFTR)

▪ полигенные (ишемическая болезнь сердца, шизофрения, ...)

▪ Фармакогенетика и индивидуальные особенности
▪ варфарин

▪ исследование генов из системы свертывания крови

▪ PSCK9 и холестерин
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СЕРПОВИДНО-КЛЕТОЧНАЯ АНЕМИЯ

▪ Замена всего одного (!!!!) нуклеотида

30Alberts - Essential Cell Biology



ДОМЕСТИКАЦИЯ РИСА
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CLINVAR
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ref

https://iobio.io/2017/09/29/gene_2.5.0/


ЗАЧЕМ БИОИНФОРМАТИКА?
▪ Накоплено ОЧЕНЬ много данных

▪ Обработать, проанализировать и структурировать всю 
имеющуюся информацию вручную не представляется 
возможным

▪ Идея (одна из): 
▪ С помощью автоматических подходов минимизировать область 

поиска

▪ Проверить экспериментально конкретные случаи

33

Море данных

Эксперимент
для

проверки



КАК СЕКВЕНИРОВАТЬ? 

▪ 1 поколение: маленькими кусочками, долго, точно (Сэнгер)

▪ 2 поколение: маленькими кусочками, но сразу много (NGS)

▪ 3 поколение: всю молекулу целиком, быстро, много ошибок 
(одномолекулярное секвенирование)
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МЕТОД ТЕРМИНАТОРОВ – 1977 ГОД
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СХЕМА ПРОЦЕССА 
СЕКВЕНИРОВАНИЯ ПО СЭНГЕРУ

36https://www.youtube.com/watch?v=FvHRio1yyhQ



СОВРЕМЕННАЯ МЕТОДИКА
▪ Сейчас вместо того, чтобы проводить форез в четырёх 

пробирках с разными ddNTP, проводят один форез на смеси, 
которая содержала все четыре типа ddNTP, каждый из которых 
окрашен по-своему 

▪ Форез проводится в капиллярах (а не в геле) — так у него 
получается больше разрешение 

▪ Максимальная длина прочтения — не больше 1000-1200 
нуклеотидов

▪ Почему до сих пор применяется, если есть более 
производительные методы секвенирования? 
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СОВРЕМЕННЫЙ КАПИЛЛЯРНЫЙ 
СЕКВЕНАТОР
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Много капилляров –
секвенируем параллельно 
несколько фрагментов 
ДНК



NGS

▪ Next generation sequencing

▪ “+” - одновременно идет сиквенс большого количества разных 
фрагментов

▪ “-” - прочтения длиной 75 - 150 нукл
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NGS - ILLUMINA
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СКОЛЬКО СТОИТ?
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ОДНОМОЛЕКУЛЯРНОЕ СЕКВЕНИРОВАНИЕ

▪ ДНК-полимераза достраивает вторую цепь молекулы ДНК

▪ нуклеотиды, меченные различными флуоресцентными метками

▪ регистрация сигналов с помощью конфокальной микроскопии 
высокого разрешения

42
Pacific Biosciences

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%B4%D0%BD%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8F%D1%80%D0%BD%D0%BE%D0%B5_%D1%81%D0%B5%D0%BA%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B5_%D0%B2_%D1%80%D0%B5%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%BE%D0%BC_%D0%B2%D1%80%D0%B5%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D0%B8


PACIFIC BIOSCIENCE

▪ “плюсы”
▪ длина прочтений 20000-60000

▪ без амплификации

▪ быстро

▪ “минусы”
▪ большой процент ошибок

▪ цена
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ОДНОМОЛЕКУЛЯРНОЕ СЕКВЕНИРОВАНИЕ

▪ Oxford Nanopore

▪ “плюсы”
▪ длина прочтений 20000-60000

▪ без амплификации

▪ быстро

▪ компактность и мобильность

▪ “минусы”
▪ большой процент ошибок

44



ТЕХНОЛОГИИ 
СЕКВЕНИРОВАНИЯ

45ref

https://www.mdpi.com/1422-0067/23/3/1395


ЧТО ЖЕ ВЫБРАТЬ?

▪ Все зависит от задачи

▪ Комбинировать платформы

▪ Увеличивать покрытие

▪ T2T так и сделали!
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