bOVHMOPMATMKA

Cbopka de-novo

[ epacrmoB EBrenunin Cepreesny



Many revolutions look
irrelevant just before they

change everything swiftly

George Church



Uro nemath ¢ qadHbiMu NGS?

CexkBeHUpOBaHUE de-novo
Hossie renomer (WGS)

Hogrle TpanckpuntoMbl (RNA-seq)

Pecekeenupoecmue
LleneBoe peCEKBEHUPOBAHUE

Exome-seq, polyA-RNA-seq, ChIP-seq,
HiC, NET-seq, MNase-seq

TorabHOE PECEKBEHUPOBAHUE

WGS, RNA-seq



[ IpyHIMIT 11€JIEBOTO CEKBEHUPOBAHUS

ChIP-
seq HiC
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[Tpumenenue NGS
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HiC, kapma xkonmaxkmoe

ChIP-seq, mecTa
cBa3bpIiBanuda TF
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"Kaxxapiii OMoMH(OPMATHK XOTS OBl pa3 B )KU3HU
Hamnrcaja CBOM COOPIIUK MK XOTS ObI KAPTUPOBIIUK. "

(aBTOp HEU3BECTEH)



[Tpuauunesr NGS (eme pas)

dparMeHTauys, aMIJMduKanus, oToop
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Kaknmu ObIBArOT reHOMBI
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http.//www.mun.ca/biology/desmid/brian/BIOL2060/BIOL2060-18/18 _11.jpg

Maabie TeHOMBI:

BUPYCBI
OakTepun
OpraHeA/bl

Heckoabko
IIPYIMEPOB

geaosex (3.2 16) *°

E. coli (4.6 M6)
aposodraa (139.5 M6) *
apabugoricuc (135 M6)°
Paris japonica (150 T6) *°

(BopoHuii raa3 sImOHCKMIL)
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stack of NY Times. June 27, 2000 stack of NY Times. June 27. 2000

; : this is just hypothetical
on a pile of dynamite
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c < = so, what did the June 27, 2000 NY
“~ Times say?

https://compscicenter.ru/media/slides/bioinformatics 2013 spring/
2013 04 21 bioinformatics 2013 spring.pdf



Pa3smep ureHnn nMeeT 3HaYeHUE
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Pa3smep ureHnn nMeeT 3HaYeHUE







CoOopka

How-to

TACCGATTAGATTAATTAATTAATTCATTAGCATAGCA

~~~ *‘~
AGATTA TTAATT

TTAATT TTAATT

CGAATA ATTAAT TTAGCA

ACCGAT TAGATT
GATTAG AATTCA GCATAG

ATTAGA AATTCA

ATTAAT
CCGATT
TACCGA

TTAGAT
TAATTA TCATTA



Coopka

How-to

TACCGATTAGATTAATTAAT TiAAT TCATTAGCATAGCA
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AGATTA TTAATT
TTAATT TTAATT

CGAATA ATTAAT TTAGCA

ACCGAT TAGATT
GATTAG AATTCA GCATAG

ATTAGA AATTCA

ATTAAT
CCGATT
TACCGA

TTAGAT
TAATTA TCATTA



CoOopka

Ymo maxoe cerHom?

AGATTA TTAATT

TTAATT TTAATT

CGAATA ATTAAT TTAGCA

ACCGAT TAGATT
GATTAG AATTCA GCATAG

aTTAGA  AATTCA  poacaT
TAATTA TCATTA

>
ATTAAT
CCGATT
TACCGA



Teopus rpacoB

Kax coopamv nazn?

TACCGATTAGATTAATTAATTAATTCATTAGCATAGCA

pebpo (edge)

y3ea (node)

ATTAAT  |AGATTA

TTAATT

ATTAAT

CCGAT

ATTCAT

TTAATT TTAATT

TACCGA

\\ ACCGAT
GATTAG

ATTAGA

AATTCA

GAATA ATTAAT TTAGCA

TAGATT TAGCAT
AATTCA GCATAG

TTAGAT

TAATTA TCATTA



Teopus rpacoB

Hép@ble C/IOIICHOCMU

TACCGATTAGATTAATTAATTAATTCATTAGCATAGCA

y3ea (node)

AGATTA TTAATT

TTAATT TTAATT

GAATA ATTAAT TTAGCA
5 d ACCGE TAG TAGCAT
peopo (€ ge) GATTAG AATTCA GCATAG

\JarTaca| AATICA  racat
TAATTA TCATTA

ATTAAT
CCGAT
TACCGA




Anropurm OLC

Overlap - Layout - Consensus

ATTAAT  AGATTA TTAATT N
—oamm| ATTAAT
> TTAATT TTAATT
TACCGAIZ, [cgaaTa| ATTAAT TTAGCA
\ \ ACCGAT TAGATT
GATTAG] AATTCA GCATAG
ATTAGA  AATTCA  poacaT
TACCGA TAATTA TCATTA
CCGATT
CGAATA
ACCGAT
GATTAG

TACCGATTAG



Anroputm OLC

Overlap - Layout - Consensus

TACCGATTAGATTAATTAATTAATTCATTAGCATAGCA

ATTAAT  AGATTA TTAATT N
ccearr|  AriAsl
> TTAATT TTAATT
TACCGAIZ, [~caaTA|  ATTAAT TTAGCA
\ \ ACCGAT TAGATT
GATTAG] AATTCA GCATAG
ATTAGA  AATTCA  poacaT
TACCGA TAATTA TCATTA
CCGATT
CGAATA
ACCGAT
GATTAG

TACCGATTAG



Anropurm OLC

Overlap - Layout - Consensus

TACCGATTAG. ..
ATTAAT|y RGATTA TTAATT ——
|aTTAAT —>
CCGATT
———“\\\\‘ATTAATT TTAATT
TACCGA ATTAAT TTAGCA
ATTAAT ACCGAT/V TAGATT
Dithon | GATTAG —% AATTCA GCATAG
RIICIT arTaca| AATTCA  poacaT
TAATTA TCATTA
TAGATT

ATT. ..



Anroputm OLC

Overlap - Layout - Consensus

ATT
ATTAAT|y RGATTA TTAATT ——
|aTTAAT —>
CCGATT J—é
2t \ TTAATT TTAATT
TACCGA ATTAAT TTAGCA
ATTAAT ACCGAT/V TAGATT
Dithon | GATTAG —% AATTCA GCATAG
RIICIT arTaca| AATTCA  poacaT
TAATTA TCATTA
TAGATT

TTT. ..



Anropurm OLC

Overlap - Layout - Consensus

ATT
ATTAAT|s AGATTA TTAATT ——
Py |ATTAAT >
CCGATT
— \ TTAATT TTAATT
TACCGA T .
ATTAAT AC(jGAT/y TAGATT
%%%ﬁég GATTAG —3 AATTCA GCATAG
A TTAAT ATTAGA| HATTCA  praGaT
TAATTA TCATTA
& v
TAGATT XBIOCTOH, Y Hac mmpoonema!

ATTT. ..



Anroputm OLC

Overlap - Layout - Consensus

ATT
aTTAAT)y ACATTA TTAATT ——
//lATTAAT —
CCGATT

— TTAATT TTAATT

TACCGA — s
AT Tt ACCGAT TAGATT
ATTAGA GATE%E"ﬁfzf”/’fXXTTCA GCATAG
ﬁ%%gi% arTacal AATTCA  graGAT
TAATTA TCATTA
TAgATT XbIOCTOH, Y Hac Hp06JIeMa!

ATTT... U nerucTBUTENIBLHO, camoe BepoaTHOe nmpoiieHue ATT ecte AAT



COopKka MOBTOPOB

u 3a0a4a o 7 Mmocmax

S

TTAATT
TACCGA  coanya TTAGCA
ACCCA AGATT
GATTAG GCATAG
ATTAGA TTAGAT

TAATTA TCATTA



COopKka MOBTOPOB

Kax He owmubumvcs?

ATTA ATTA ATTA
TACCGATTAGATTAATTAATTA TAGCATAGCA

ATTAAT AGATTA ‘&TTAATT

CCGATT ATIAA
TTAATT
TACCGA  ~oanTa TTAGCA
ACCGAT AGATT
GATTAG GCATAG
ATTAGA TTAGAT

TAATTA TCATTA



COopKka MOBTOPOB

Kax He owmubumvcs?

ATTA ATTA ATTA
TACCGATTAGATTAATTAATTA TAGCATAGCA

ATTCAT

TAGATT




COopKka MOBTOPOB

... oumubouxa evluiida ...

ATTA ATTA ATTA
TACCGATTAGATTAATTAATTA TAGCATAGCA

ATTCAT

TAGATT

2 4 TTAATT

TAGATT +AAT (1) +T(1l) +AAT(2) +T(2) + AAT(3) + TA + ATT(3) +CAT =
TAGAATAATTAATTAATTA

ATTAAT AGATTA TTAATT ATTOAT
ATTAAT
TTAATT TTAATT

CGAATA ATTAAT TTAGCA

ACCGAT TAGATT
GATTAG AATTCA GCATAG

aTTAaga  AATTCA  pracar
TAATTA TCATTA

CCGATT
TACCGA




Coopka metonom DBG

I paghvr Oe-bpenna

ATTAAT AGATTA TTAATT

—> ——=» ATTCAT

CCGATT ALIon)
TTAATT TTAATT

?éEEEA CGAATA ATTAAT TTAGCA

ACCGAT TAGATT
GATTAG AATTCA GCATAG

—, AATTCA  ——
ALTTAGA TTAGAT

TAATTA TCATTA




ATTAAT

—
_—

CCGATT
TACCGA

Coopka metonom DBG

I paghvr Oe-bpenna

AGATTA TTAATT

e s
ATTAAI ———= 3 ATTCAT
= '

TTAATT TTAATT

CGAATA ATTAAT TTAGCA
ACCGAT TAGATT

—_—

GATTAG

AATTCA GCATAG

T arragh  AATTCA ——
ppp—

TTAGAT
TAATTA TCATTA
=



DBG i OLC

n00X00bl K NOCMPOeHUio epaga

Uto caenark BEpIIMHOM, a UYTO peOpoMm?

BepIluHbI - YTEHU, BepiuHel - kmer-5l,

pebpa - mepeKpbITHS peOpa - 4YTeHHUs

(rpad OBICTPO PACTET C YUCIIOM (4MCII0 BEPIIMH U3BECTHO 3apaHee,
BXOJIHBIX JAHHBIX ) HO OHO OBICTPO pacTeT ¢ pocToM K)
Tun obxona rpada: Tun obxona rpada:

ooxox I'amunbpTOHa o0xox Duiepa

(3amaga NP-cioxHasi, 4To (MOHO pemuTh 3a TUHENHOE BPEMS)

HE MO3BOJIAET pabOTaTh Ha
OoJbiuX rpadax)

KiroueBou mapamerp: KiroueBou napamerp:
IJINHA NEPEKPBITUS nivHa kmer-a



DBG i OLC

n00X00bl K NOCMPOEHUIo epaga
CuibHEIE U cl1a0bie cTOpOHBI OLC

OLC DBG

bounkiioi rpad eciu B3sATh MHOTO PUJIOB Puel B 11000M ciiydae AeaaTcs Ha

¥ KOpoTkue dparmMenThl (kmer
Ha Bpemst nocTpoeHus rpada 4TeHuUi P bp ( )

HETaTHBHO BIIMACT YMCIIO, 4 HE JJIMHA PHUJIOB
O1mmOKa 4TeHUs IIPUCYTCTBYET Cpa3y

Ilyte 'aMuiIbTOHA OYEHB CII0KHO MCKATh B HeCKONMEKX kmer-ax

JIOBOJIBHO HEOUEBHUHBIE CITOCOOBI ATAAGA
YIIPOLIECHUS ;

OTHOCHTEIILHO JETKO MOCTPOUTH Ipad



Ynpouenue rpada
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KoHTuru

Ko2c0a Hem 0py2020 nymu




Ynpouenue rpada

paboma Hao ouudbKamu

(1) (2) (L(2)
%0 ¥ ose

TR 2lojofo

ae: 0l0]oio



CkadpdoauHr

Om KoHmMu2o8 K XPOMOCOMAM

3amada npoiecca ckaponauHra - Co3JaHue MakeTa
XPOMOCOMEI (B HJI€alIC)

cKaPPor0

KOHTINT KOHTHNUTI KOHTINT KOHTHNUTI

[ Je ]
[ Je 1]

COOpIIMK MOKET HE OCYIIECTBIIATh CKa)(OJIIUHT

Cxad@oaauHr mouTH BCeraa UMEET JISJI0 ¢ HapHbIMM UTCHUSMU



KauecTBO COOpKU

Ko2c0a Hem 0py2020 nymu

Cratuctuxka NS0

Example: | Mbp genome 50%

v

T ——
i o o MR

N50 size = 30 kbp

KapTtupoBaHue UTECHUN

KOHTI
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Y nydiueHue cOOpKu
Assembly finishing

Or1reuKka KauecTna.
Kapmuposanue umenuti, cmamucmuxa Oaun dnemenmos, ML-mooenu,
noHoma coopxu, kmer-uvlil aHAIU3

ABTOMATHYECKOE YIIYUIICHUE:

Octosano Ha npuHyune J10KaIbHOU nepecbopku (gap closing)

Ha »ToM 3Tare 4acTo HCHoab3yI0T JOIOJHUTEIbHBIC JaHHbBIC
(apyrue OMOJIMOTEKH, NAPHBIEC YTCHHUS, KAPThl MAPKEPOB)

CymectByeT Macca [10 14 aBToMarnyecKor KOPPEKIIUU OIITUOOK
M 3aKPBITHS MPOOEIOB B COOPKE

IMAGE, PAGIT, GapCloser, GapFiller, CloG, Sealer

Kypupyemas yeroBekoM cOOpKa:

PenakTupoBaHue COOpKH OnepaTopoM Ha OCHOBAHWM HUMEIOIIAXCS
CBEJICHUM O MTOBEJICHUN HEKUX MOJICKYIAPHBIX MAPKEPOB

PenakTtupoBaHue rpada KOHTUIOB WM (pexe) rpada yTeHUH



Hpyrue MeToabl COOpPKU

mounee, ckaggonrounea

- OnTuyeckoe kapTupoBaHue (optical mapping)

| eHeTHYECKHE KApPTHhI

Kaptsl koHTakToB H1C

ITo pedepeHcy

»  Tpanckpunmomuas coopka

Okb —F—H—+ H——#+—11 25kb
25 ko —H——+—+———+H— i S0k ! .
50 ko —H—————+—+—H-H—+—+—HH—H— 75w ' !
75 ki ————H—H————H—t+——+H 1ok

AL L I T T )

0 5 10 xp 15 20 25

BamH| | Xhol  Nhel | Bgill | Xbal ] EcorRil Spel |



[IporpaMMbI-COOPILINKU

Kaorcowtii ouounghopmamuk xoms 0wl pa3 6 HCU3HU HANUCAT CBOU
KApMUPOBUUK UL CEOU COOPUIUK

ABYySS De Bruijn Solexa, SOLiD Simpson, J. et al. 2008
ALLPATHS-LG De Bruijn Solexa, SOLID Gnerre, S. et al. 2011
Celera WGA Assembler / CABOG OLC Sanger, 454, lllumina Myers, G. et al.; Miller G. et al. 2004
CLC Genomics Workbench String Graph  Sanger, 454, Solexa, SOLiD CLC bio 2008
Edena OLC lllumina D. Hernandez et al. 2008
Euler De Bruijn Sanger, 454 (,Solexa ?) Pevzner, P. et al. 2001
Euler-sr De Bruijn 454, Solexa Chaisson, MJ. et al. 2008
IDBA De Bruijn Sanger,454,Solexa \I:(;Jaiiir;g\’{.Hfz;ymc' M. Leung, Siu-Ming Yiu, 2010
MIRA OLC Sanger, 454, Solexa Chevreux, B. 1998
Newbler String Graph 454, Sanger, Solexa, lon 454 /Roche 2009
PCAP OLC Sanger, 454 Huang et al. 2003
SGA String Graph  lllumina, lon Torrent Simpson, J. et al. 2011
SOPRA lllumina, SOLID, Sanger, 454 Dayarian, A. et al. 2010
SOAPdenovo De Bruijn Solexa Li, R. et al. 2009
SPAdes De Bruijn lllumina, Solexa Bankevich, A et al. 2012
Velvet De Bruijn Sanger, 454, Solexa, SOLiID Zerbino, D. et al. 2007



