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Ñîâðåìåííûå âûñîêîòåõíîëîãè÷íûå àâòîìàòè÷åñêèå ìåòîäû ðàñ-
øèôðîâêè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ (ñåêâåíèðîâàíèå) ïîçâîëÿþò
â òå÷åíèå îòíîñèòåëüíî êîðîòêîãî âðåìåíè (íåñêîëüêî äíåé) ïîëó-
÷èòü ñîòíè ìèëëèàðäîâ êîðîòêèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (äëèíîé 100�
500 ñèìâîëîâ) èç ÷åòûðåõ áóêâ A, T, G, C, ïîëó÷åííûõ ïðî÷òåíèåì
ôðàãìåíòîâ âõîäíîãî îáðàçöà ÄÍÊ.

Äëÿ ñáîðêè ãåíîìà èñïîëüçóþò ñïåöèàëüíûå ïðîãðàììû - ñáîð-
ùèêè ãåíîìà, êîòîðûå îáúåäèíÿþò êîðîòêèå ôðàãìåíòû, ïîëó÷åí-
íûå íà ýòàïå ñåêâåíèðîâàíèÿ. Áîëüøèíñòâî èç íèõ îñíîâàíû íà êîí-
öåïöèè ãðàôà äå Áðþéíà, êîòîðàÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäóþùåì. Èç
êîðîòêèõ ôðàãìåíòîâ, ïîëó÷åííûõ íà ýòàïå ñåêâåíèðîâàíèÿ, ôîðìè-
ðóþòñÿ âñåâîçìîæíûå ïîäñòðîêè äëèíû k (k-ìåðû). Òàêèì îáðàçîì,
èç ñòðîêè äëèíû l ïîëó÷àåòñÿ l−k+1 k-ìåðîâ. Çàòåì ñáîðùèê ñòðîèò
ãðàô äå Áðþéíà, âåðøèíàìè êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ k-ìåðû, ìåæäó äâó-
ìÿ âåðøèíàìè ïðîâîäèòñÿ ðåáðî, åñëè îíè èìåþò îáùèé (k-1)-ìåð.
Ïîñëå ýòîãî âûïîëíÿåòñÿ óïðîùåíèå ýòîãî ãðàôà è âñå íàéäåííûå â
íåì ïóòè áåç ðàçâåòâëåíèé (êîíòèãè) ïîïàäàþò â îòâåò.

Îáû÷íî äëÿ ðàáîòû ãåíîìíûõ ñáîðùèêîâ íåîáõîäèìî çàäàòü
íåñêîëüêî ïàðàìåòðîâ. Äîñòàòî÷íî ðàñïðîñòðàíåíà ñèòóàöèÿ, êîãäà
ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ñáîðùèêîâ èëè îäíîãî ñáîðùèêà ñ ðàçíûìè
ïàðàìåòðàìè ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ äëÿ îäíèõ è òåõ æå âõîäíûõ
äàííûõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò åäèíîé ìåòîäèêè âûáîðà
íàèëó÷øåé ñáîðêè, îäíîé èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ ïðàêòèê îñòà-
åòñÿ çàïóñê ñáîðùèêîâ ñ ðàçëè÷íûìè ïàðàìåòðàìè, à çàòåì âûáîð
íàèëó÷øåãî âàðèàíòà ñîãëàñíî ìåòðèêå N50. Ìåòðèêà N50 îïðåäåëÿ-
åò âåëè÷èíó, ïðè êîòîðîé êîíòèãè äëèííåå çíà÷åíèÿ ýòîé âåëè÷èíû
ñîñòàâëÿþò ïîëîâèíó ñîáðàííîãî ãåíîìà, íî äàííàÿ ìåòðèêà íèêàê
íå ó÷èòûâàåò ñòåïåíü áëèçîñòè ïîëó÷åííîãî ãåíîìà ê íàáîðó êîðîò-
êèõ ôðàãìåíòîâ. Ïðàêòè÷åñêè ëþáîé ãåíîì ñîäåðæèò ïîâòîðÿþùè-
åñÿ ó÷àñòêè, îäíàêî, íà÷èíàÿ ñ îïðåäåëåííîãî çíà÷åíèÿ k, k-ìåðû â
íåêîòîðîì ðîäå îäíîçíà÷íî èäåíòèôèöèðóþò ãåíîì; åñëè ïîñ÷èòàòü
÷àñòîòû ðàñïðåäåëåíèÿ k-ìåðîâ äëÿ, ê ïðèìåðó, k = 17, ïîëó÷èò-
ñÿ, ÷òî áîëüøàÿ ÷àñòü èç íèõ âñòðå÷àåòñÿ â ãåíîìå â åäèíñòâåííîì
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Òåêóùàÿ ñåêöèÿ

ýêçåìïëÿðå.

Èñõîäÿ èç ýòèõ ñîîáðàæåíèé, ïðåäëîæåíà ñëåäóþùàÿ ìåòîäèêà
îöåíêè êà÷åñòâà ãåíîìíîé ñáîðêè. Ñíà÷àëà ñòðîèòñÿ ãèñòîãðàììà
÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè k-ìåðîâ â êîðîòêèõ ôðàãìåíòàõ, ïîëó÷åííûõ
â ðåçóëüòàòå ñåêâåíèðîâàíèÿ. Ïðèìåð òàêîé ãèñòîãðàììû äëÿ îðãà-
íèçìà Encephalitozoon cuniculi fungus [1] ïðè k = 21 èçîáðàæåí íà
ðèñ. 1. Ïî îñè X îòëîæåíû ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè k-ìåðîâ â íàáîðå
÷òåíèé, à ïî îñè Y îòëîæåíî êîëè÷åñòâî âñåâîçìîæíûõ k-ìåðîâ ñ
äàííîé ÷àñòîòîé. Âèäíî, ÷òî ãèñòîãðàììà èìååò äâà ïèêà: ïåðâûé
ñâÿçàí ñ îøèáêàìè ÷òåíèÿ ãåíîìà, à âòîðîé ñîîòâåòñòâóåò óíèêàëü-
íûì k-ìåðàì â èñõîäíîì ãåíîìå. ×àñòîòà âòîðîãî ïèêà (îêîëî 116)
îáóñëîâëåíà ïîêðûòèåì ïðè ÷òåíèè ãåíîìà: êîëè÷åñòâîì ïðî÷òåíèé
êàæäîãî ñèìâîëà. Íà ðèñ. 2 èçîáðàæåíà ãèñòîãðàììà ÷àñòîò âñòðå-
÷àåìîñòè k-ìåðîâ ñîáðàííîãî ãåíîìà Encephalitozoon cuniculi fungus
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Velvet. Èç-çà òîãî, ÷òî êàæäûé ó÷àñòîê ãå-
íîìà ïðî÷èòûâàåòñÿ íåñêîëüêî ðàç, êàæäûé óíèêàëüíûé k-ìåð èç
ñîáðàííîãî ãåíîìà âñòðå÷àåòñÿ âî ìíîæåñòâå k-ìåðîâ êîðîòêèõ ÷òå-
íèé îêîëî 116 ðàç.

Ïðåäëàãàåòñÿ âû÷èñëÿòü äîëþ óíèêàëüíûõ k-ìåðîâ äëÿ ñîáðàí-
íîãî ãåíîìà ñðåäè ðàçëè÷íûõ k-ìåðîâ, âçÿòûõ èç íåêîòîðîé îêðåñò-
íîñòè âòîðîãî ïèêà íà ãèñòîãðàììå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò âñòðå÷àå-
ìîñòè k-ìåðîâ â ÷òåíèÿõ, ïî ñëåäóþùåé ôîðìóëå:
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i , [ap_l; ap_r] -
íåêîòîðàÿ îêðåñòíîñòü èç âòîðîãî ïèêà íà ãèñòîãðàììå ðàñïðåäåëå-
íèÿ k-ìåðîâ êîðîòêèõ ÷òåíèé, abundance(k) - ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè
k-ìåðà k, Kr - ìíîæåñòâî âñåõ k-ìåðîâ êîðîòêèõ ÷òåíèé, Kg - ìíî-
æåñòâî âñåõ k-ìåðîâ ñîáðàííîãî ãåíîìà.

×åì áîëüøå çíà÷åíèå Q, òåì ëó÷øå ïîëó÷åííàÿ ñáîðêà ñîîòíî-
ñèòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ñåêâåíèðîâàíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëîæåí-
íàÿ ìåòîäèêà óñòàíàâëèâàåò ñîîòâåòñòâèå ìåæäó íàáîðîì êîðîòêèõ
÷òåíèé, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ñåêâåíèðîâàíèÿ, è ñîáðàííûì ãå-
íîìîì, ïîçâîëÿÿ áîëåå òî÷íî îöåíèâàòü ðåçóëüòàò ãåíîìíîé ñáîðêè.
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Èëëþñòðàöèè

Ðèñ. 1. ×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè k-ìåðîâ â íàáîðå ÷òåíèé äëÿ

Encephalitozoon cuniculi fungus. Ëîãàðèôìè÷åñêàÿ øêàëà

Ðèñ. 2. ×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè k-ìåðîâ â ñîáðàííîì ãåíîìå

Encephalitozoon cuniculi fungus. Ëîãàðèôìè÷åñêàÿ øêàëà

Ëèòåðàòóðà

1. European Nucleotide Archive. Encephalitozoon cuniculi:
http://www.ebi.ac.uk/ena/data/view/SRR122309
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