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Sekwencjonowanie genomu organizmu

Przez sekwencjonowanie genomu organizmu rozumie si¢ ustalenie kolejnosci
nukleotydéw catosci jego materialu genetycznego. W przypadku cztowieka oznacza
to poznanie sekwencji DNA tworzacego genomy: jadrowy (ponad 3,2 mild par zasad
w 22 autosomach i obu chromosomach ptci) oraz mitochondrialny (okoto 16,5 kbp).

Gtéwng przeszkoda na drodze do poznania petnej sekwencji nieznanego genomu
(czyli wykonania tzw. sekwencjonowania de novo) jest dysproporcja miedzy jego
rozmiarem a mozliwosciami technik sekwencjonowania.

Nawet w przypadku prostych organizméw nie jest mozliwe zsekwencjonowanie
catego genomu w pojedynczej reakcji: najmniejsze genomy bakteryjne maja ponad
500 tysiecy par zasad (kbp) podczas gdy dostepne techniki pozwalaja jednorazowo
okresli¢ sekwencje czastek DNA o zdecydowanie mniejszej dtugosci (do 1 kbp dla
metody Sangera lub od kilkudziesieciu do kilkuset bp dla technik nowej generaciji).

Aby oming¢ ten problem podczas sekwencjonowania genomoéw wykorzystuje sie
rozne odmiany tzw. strategii shotgun, w ktorej catkowita sekwencja sktadana jest z
duzego zbioru, czesciowo zachodzacych na siebie fragmentdw.



Sekwencjonowanie genomu organizmuk strategiassiioiyu
W ogélnym schemacie strategii shotgun mozna wyroéznic¢ trzy podstawowe etapy:

"fragmentacje wielu kopii catego genomu lub osobnych chromosoméw na odcinki o
losowej dtugosci poprzez sonikacje (fragmentacje za pomoca ultradzwigkéw).

"sekwencjonowanie poszczegolnych fragmentow;

"sktadanie sekwencji genomu (genome sequence assembly) ze zbioru zachodzacych
na siebie sekwencji fragmentow. Korzysta sie przy tym z zatozenia, ze sekwencje o
jednakowej kolejnosci nukleotydéw pochodza z tego samego miejsca w genomie.

[T. A. Brown: Genomy. PWN, 2009]




Sekwencjonowanie genomu organizmuk strategiassiioiyu

Charakterystyka danych z sekwencjonowania typu shotgun:

"dla wigkszosci fragmentéw nie znamy petnej sekwencji: metody sekwencjonowania
pozwalaja jedynie okresli¢é sekwencje ich poczatkowych i koncowych odcinkéw.
Sekwencje w takich parach odczytanych koricéw maja diugosci mniejsze niz 1kbp.
Ponadto sekwencje mogga zawiera¢ bledy i mutacje;

"skiadanie petnej sekwencji genomu na podstawie zbioru takich odczytéw wymaga
wprowadzenia redundancji: sekwencjonowana jest nadmiarowa liczba fragmentoéw,
o catkowitej dtugosci wielokrotnie przekraczajacej rozmiar genomu.

Kopie genomu

* *
Zbiér sekwencjonowanych | == Para odczytanych koncéw =

fragmentow




Sekwencjonowanie genomu organizmuk strategiassiioiyu
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Skiadanie sekwencji genomu W sekWencjonowaniussiiouyu

W idealnym przypadku skiadanie sekwencji genomu na podstawie zbioru odczytow
mogtoby by¢ traktowane jako szczegélny przypadek problemu poszukiwania
najkrétszego wspélnego nadtaricucha (Shortest Common Superstring — SCS), czyli
wyznaczania najkrotszego mozliwego ciggu znakowego zawierajgcego wszystkie
ciggi z zadanego zbioru {31, 52, ..., Sx}.
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Skiadanie sekwencji genomu W sekWencjonowaniussiiouyu

Pomimo pozornej prostoty, poszukiwanie najkrétszego wspélnego nadtancucha jest
problemem klasy NP (Nondeterministic Polynomial), ktorego ztozonos¢ obliczeniowa
rosnie bardzo szybko wraz ze wzrostem liczby sekwencji wejsciowych. W ogéinym
przypadku tego typu problemy moga by¢é rozwiazane tylko w sposéb przyblizony.

Najprostszym koncepcyjnie podejsciem do jego przyblizonego rozwigzania jest
zastosowanie algorytmu typu zachtannego (greedy algorithm), ktory w kolejnych
krokach taczy ciagi Si i S (i #/) o najdtuzszych pasujacych sufiksach i prefiksach.

Pasujacy sufiks

Potaczone ciagi
A
basna EEET ADABRA
DABRA

Pasujacy prefiks




Skiadanie sekwencji genomu W sekWencjonowaniussiiouyu

Dla rzeczywistych danych pomiedzy skiadaniem sekwencji genomu a problemem
najkrotszego wspoélnego nadtancucha istniejg istotne réznice:

"odtworzenie catkowitej sekwencji genomu moze okaza¢ si¢ niemozliwe. Zamiast
tego uzyskuje sie zbior cigglych podsekwencji zwanych kontigami. Ich liczba zalezy
od diugosci odczytow oraz stopnia redundancji (oba te czynniki mozna wyrazi¢
wspolnie przez pokrycie, czyli srednig liczba odczytéw zawierajagcych dang pozycje
w genomie). Nieciggtos¢ sekwencji uzyskanej w procesie skiadania powoduje, ze
konieczne staje si¢ wprowadzenia dodatkowego kroku tgczenia kontigow;

Odcinek niepokryty przez zaden fragment Odcinek niepokryty przez zaden odczyt Petna sekwencja
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Sktadanie sekwencji genomulw: sekwencjonowaniussHoigng

"ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania btedéow i mutacji nie mozemy zaktadac
idealnej zgodnosci sekwencji odczytéw. Dlatego tez poszukujac naktadajacych sie
odczytéw trzeba uzy¢ algorytmu wyznaczania lokalnego dopasowania sekwenciji;

. . .GACACTGAAGTCGGGTTCCCACAGGAAT-GGAAGG

LErreer e
ACTGGAATCCGAAGGGGGTATAGTGCGACCCGGCTAA. . .

"w miejscach nakiadania si¢ dwoch lub wigkszej liczby odczytéw konieczne jest
wyznaczenie sekwencji konsensusowej, czyli okreslenie nukleotydéw najczesciej
wystepujacych na poszczegoélnych pozycjach.

Dopasowane sekwencje naktadajacych sie obszardw: ...ACTAG...
| |
. . AC-GT...
I
. ACT-T...
|11
. .AGTGA. ..
Sekwencja konsensusowa: .. .ACTGT. ..




Dopasowanie sekwenciji

Globalne dopasowanie (global alignment) sekwencji S1 i S2 o alfabecie {A, G,C, T}
polega na znalezieniu ciqgow 41 i 42 o alfabecie {A, G, C, T, -} spetniajgcych warunki:

"S1i 52 otrzymuje sie z 41 i 42 poprzez usuniecie wszystkich znakéw przerwy {-};
"dtugosc¢ 41 jest rowna dtugosci 42;
"znaki przerwy nie moga wystepowacé w 41 i 42 na tych samych pozycjach.

Si1:
S2:

A1l:
A2:

FTFTALILLAVAV
FTALLLAAV

FTFTALILLAVAV
F--TALL-LA-AV

Obszar dopasowania lokalnego (local alignment) nie musi obejmowac catej diugosci
sekwencji S1 i 52. Tym samym dopasowanie lokalne pozwala zidentyfikowa¢ podobne
regiony w obrebie sekwencji, ktére — rozpatrywane w catosci — nie musza wykazywacé

znacznego podobienstwa.

Si:
S2:

A1:
A2:

FTFTALILLAVAV
FTALLLAAV

FTFTALILL-AVAV
--FTAL-LLAAV--




Dopasowanie sekwencji: system oceny(sconngd)

Obliczenie optymalnego dopasowania sekwencji (globalnego lub lokalnego) wymaga
ustalenia systemu oceniania, w skiad ktorego wchodzg trzy elementy:

"macierz substytucji, ktorej element ¢(a, ) okresla wpltyw na ocene wystagpienia pary
nukleotyddéw o i f na tej samej pozycji ciggéw 41 i 4A2. Prosta macierz tego typu
zawiera jednakowe wartosci: dodatnie, gdy a=p oraz ujemne, gdy a#p. Bardziej
ztozone macierze uwzgledniajg réznice w tempie mutacji nukleotydow;

A G C T A G C T
A 2 -2 -2 -2 A 10 -1 -3 -4
G -2 2 -2 -2 G -1 7 -5 -3
C -2 -2 2 -2 C -3 -5 9 O
T -2 -2 -2 2 T -4 -3 0 8

"kara za wystepowanie znaku przerwy w dopasowanych ciggach. W najprostszym
przypadku jest to pojedyncza wartos¢ w (np. rowna -1). W bardziej ztozonych
systemach oceny wystepujg osobne kary za otwarcie i kontynuacje przerwy;

"sposob liczenia oceny (score) w oparciu o elementy macierzy substytucji i wartos¢
kary za przerwy. W najprostszym przypadku score wyznaczany jest jako suma:

score= Z e(o,p)+ Z w

dopasowane pary przerwy



Dopasowanie sekwencji: optymailne dopasowaniexdiopaine
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Kazda sciezka prowadzaca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposoboéw dopasowania sekwenciji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Dopasowanie sekwencji: optymailne dopasowaniexdiopaine
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Celem jest znalezienie sciezki o maksymalnej
ocenie, prowadzacej od gérnego lewego rogu
do dolnego prawego rogu.
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Bedzie to réwnowazne znalezieniu optymalnego
globalnego dopasowania sekwencji S: i 52 (przy | | bopasowanie

danym systemie oceniania). Al: -C2
c - T T O ) ) ' A2: A-A
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Kazda sciezka prowadzaca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposobéw dopasowania sekwencji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Dopasowanie sekwencji: optymailne dopasowaniexdiopaine

System punktaciji

HOQ @ P
|
N
N
|
N
|
N

Kara z przerwe = -1

Dopasowanie

Ocena
score = -11

Kazda sciezka prowadzaca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposoboéw dopasowania sekwenciji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Dopasowanie sekwencji: optymailne dopasowaniexdiopaine
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Kazda sciezka prowadzaca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposoboéw dopasowania sekwenciji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy

jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Dopasowanie sekwencji: optymailne dopasowaniexdiopaine
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Kazda sciezka prowadzaca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposoboéw dopasowania sekwenciji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Dopasowanie sekwencji: optymailne dopasowaniexdiopaine
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System punktaciji

Znajac zasady ,,gry”’ mozemy z gory wypetnié
plansze w taki sposob aby z weztami zwigzane
byly najwyzsze mozliwe oceny (wynikajace z
optymalinych sciezek do nich prowadzacych).

Zaczynajac od goérnego lewego rogu (ocena 0)
wezitom przypisujemy ocene jako maksymalng
wartoscig ocen trzech wskazujacych na niego
weztéw (uzupetnionych o wagi krawedzi):

eyj w
W ‘

Sij = max( Si1j + w, Sij1+ w, Sij1+ 25);

gdzie: Si; -ocena wezta w i-tej kolumnie
1 j-tym wierszu
ej -waga krawedzi
w -wartos¢ kary za przerwy
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score =0

Kdolnego prawego dolnego reprezentuje
1 i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
liach zaleznych od systemu punktaciji)

kleotydu do 4: (,,kara” -1)

nukleotydu do 4 (,,kara” -1)

(,,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
lezeli nukleotydy s3a takie same)




Dopasowanie sekwencji: optymailne dopasowaniexdiopaine

System punktaciji
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Dopasowanie

Kazda sciezka prowadzaca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposoboéw dopasowania sekwenciji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Dopasowanie sekwencji: optymailne dopasowaniexdiopaine
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Wypetniona plansza pozwala nam budowac¢
optymalng sciezke ,,od tytu”.
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Zaczynajac od dolnego prawego rogu w

) i ' Kara z przerwe = -1
kazdym ruchu wybieramy jako nastepny ten
wezel, ktéry na etapie wypetniania planszy Dopasowanie
doprowadzit nas do obecnego. al:
c -l = = = -1 - A22
Ocena
G

Kazda sciezka prowadzaca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposoboéw dopasowania sekwenciji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Dopasowanie sekwencji: optymailne dopasowaniexdiopaine

System punktaciji
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Kazda sciezka prowadzaca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposoboéw dopasowania sekwenciji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Dopasowanie sekwencji: optymailne dopasowaniexdiopaine
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Kazda sciezka prowadzaca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposoboéw dopasowania sekwenciji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Dopasowanie sekwencji: optymailne dopasowaniexdiopaine

System punktaciji
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Kazda sciezka prowadzaca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposoboéw dopasowania sekwenciji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Dopasowanie sekwencji: optymailne dopasowaniexdiopaine
>

System punktaciji

c A A C T G
s e [The e
— 2 2 2 -2 -2 -2

Opisany sposdéb wyznaczania optymalnego
dopasowania globalnego pary sekwencji nazywa
1 sie algorytmem Needlemana-Wunscha.

HOQ @ P
|
N
N
|
N
|
N

Kara z przerwe = -1

Lezagca u jego podstaw strategia okreslana jest
programowaniem dynamlcznym Dopasowanie

-.d
K‘Qﬁx Al: CAA-CTG
c -1 -1

A2: =-AATC-G
G

Kazda sciezka prowadzaca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposoboéw dopasowania sekwenciji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

Ocena

score=2=1+2=14+2+2=1 = 5

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Dopasowanie sekwencji: optymalne dopasowanieloiaine
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S

System punktaciji
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F

1 C A A C T G
] e Qe Qe Qe e 9 [Tae e
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Niewielka modyfikacja systemu wypeiniania
planszy prowadzi do algorytmu Smitha-
Watermana, ktory pozwala wyznaczy¢
optymailne dopasowanie lokalne, pomiedzy
podciggami rozpatrywanych sekwencji.

HOQ @ P
|
N
N
|
N
|
N

Kara z przerwe = -1

Dopasowanie

Zmiang w sposobie wypetniania planszy jest Al: CAA-CTC
wyznaczanie oceny wezta jako: A2: —AATC-C
Sij = max( Si1j + w, Sij1+ w, Siij1+ ej, 0); Ocena

Nt score=2-1+2-1+2+2-1 = 5
5 {2 {8 }—e{ 0}——={ 8} 2} 5)

Kazda sciezka prowadzaca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposoboéw dopasowania sekwenciji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Dopasowanie sekwencji: optymalne dopasowanieloiaine

System punktaciji

HOQ @ P
|
N
N
|
N
|
N

Kara z przerwe = -1

Dopasowanie

Kazda sciezka prowadzaca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposoboéw dopasowania sekwenciji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Dopasowanie sekwencji: optymalne dopasowanieloiaine
>

S

System punktaciji
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Il NIECICE
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Dopasowanie tworzy si¢ ,,0od tylu” zaczynajgc
od wezta o najwyzszej ocenie w catej planszy
i koriczac po napotkaniu pierwszego zera.

HOQ @ P
|
N
N
|
N
|
N

L ] Kara z przerwe = -1
W odréznieniu od dopasowania globalnego,
w przypadku $ciezka dopasowania lokalnego Dopasowanie
nie musi prowadzi¢ zaczyna¢ sie od lewego Al:
goérnego i konnczyé na prawym dolnym. A2:
Ocena
G

Kazda sciezka prowadzaca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposoboéw dopasowania sekwenciji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Dopasowanie sekwencji: optymalne dopasowanieloiaine

System punktaciji

HOQ @ P
|
N
N
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N

Kara z przerwe = -1

C‘a“ , Dopasowanie
\ Al: AA-CTG
c - ' A2: AATC-G
O
G 11\ Ocena

I
o

score=2=1+2=14+2+2

LANOS

Kazda sciezka prowadzqca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposoboéw dopasowania sekwenciji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Dopasowanie sekwencji: optymalne dopasowanieloiaine

System punktaciji

HOQ @ P
|
N
N
|
N
|
N

Kara z przerwe = -1

(L\1 , Dopasowanie
0
Al: AACT=-G
c - z - o
A2: AA-TCG
O%
G 11\ Ocena
score=2-1+2-1+2+2 = 6

LANOS

Kazda sciezka prowadzaca od gérnego lewego rogu do dolnego prawego dolnego reprezentuje
jeden z mozliwych sposoboéw dopasowania sekwenciji S: i S2. O jakosci dopasowania swiadczy
jego ocena bedaca suma ,kar” i ,nagréd” (o wartosciach zaleznych od systemu punktaciji)
zwigzanych z mozliwymi ruchami:

" Ruch w pionie: wstawienie przerwy do sekwencji 4: i nukleotydu do 4: (,,kara” -1)

" Ruch w poziomie: wstawienie przerwy do sekwencji 4z i nukleotydu do A4 (,,kara” -1)

" Ruch po przekgtnej: wstawienie nukleotydéw do A4: i 42 (,kara” -2 jezeli nukleotydy na danych
pozycjach sekwencji S: i S2 réznig sie lub ,,nagroda” +2 jezeli nukleotydy s3 takie same)



Sekwencja konsensusowa

Sekwencja konsensusowa jest to sekwencja powstata na podstawie czestosci
wystepowania nukleotydéw na poszczegélnych pozycjach dopasowania.

Reguly wyznaczania sekwencji konsensusowej dla przyktadowego algorytmu (TIGR)

Sekwencje dopasowanych obszardéw: A-CTAC

A-CAAC

A-GTAT

A-GTAT

A-GTGA

A-GTGG

A-GAGC

A-GAGG
Sekwencja konsensusowa: A-Gtmn
A, G, C, T, - : wiecej niz 2/3 jednakowych znakdéw na danej pozycji
a, g, ¢, t : wiecej niz 1/2 jednakowych znakéw na danej pozycji
m, r, w, s, ¥y, k : réwna liczba wstapien dwéch znakdéw na danej pozycji
n : w pozostatych przypadkach




Skiadanie sekwencji genomu W strategjirsfiotguaalGoiyiTRzat il

Najprostszym podejsciem do skiadania peinej sekwencji genomu jest zastosowanie
zmodyfikowanego algorytmu zachtannego stuzgcego do rozwigzywania problemu

najkrétszego wspolnego nadtancucha:

1. Wyznaczenie dopasowania lokalnego pomiedzy kazda parg sekwencii.

2. Iteracyjne powtarzanie dwoch krokow:

- wyboér dwoéch niepotagczonych sekwencji o najdiuzszym dopasowaniu lokalnym

(przy zadanych progach min. dopuszczalnych dtugosci i jakosci dopasowan);

- potaczenie wybranych sekwencji w kontig;

Proces konczy si¢ gdy pozostaje jeden kontig lub zbiér kontigow nie majacych

obszaréw dopasowania o wymaganej minimalnej dtugosci.

3. Okreslenie sekwencji konsensusowej dla obszaréw dopasowan.
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Sktadanie sekwencji genomulw: strategiistotgunRalgeiyiTiEzAti iy

Najprostszym podejsciem do skiadania peinej sekwencji genomu jest zastosowanie
zmodyfikowanego algorytmu zachtannego stuzgcego do rozwigzywania problemu
najkrétszego wspolnego nadtancucha:

1. Wyznaczenie dopasowania lokalnego pomiedzy kazdg parg sekwencji.

2. lteracvin rzanie dwéch krokdéw:
= wyboér dwéch niepotgczonych sekwenciji o na|dluzszym dopasowamu lokalnym

= potaczenie wybranych sekwencji w kontig;

Proces konczy si¢ gdy pozostaje jeden kontig lub zbiér kontigow nie majacych
obszaréw dopasowania o wymaganej minimalnej dtugosci.

3. Okreslenie sekwencji konsensusowej dla obszaréw dopasowan.

A 200bp
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Sktadanie sekwencji genomulw: strategiistotgunRalgeiyiTiEzAti iy

Najprostszym podejsciem do skiadania peinej sekwencji genomu jest zastosowanie
zmodyfikowanego algorytmu zachtannego stuzgcego do rozwigzywania problemu
najkrétszego wspolnego nadtancucha:

1. Wyznaczenie dopasowania lokalnego pomiedzy kazdg parg sekwencji.

2. lteracvin rzanie dwéch krokdéw:
= wyboér dwéch niepotgczonych sekwenciji o na|dluzszym dopasowamu lokalnym

= potaczenie wybranych sekwencji w kontig;

Proces konczy si¢ gdy pozostaje jeden kontig lub zbiér kontigow nie majacych
obszaréw dopasowania o wymaganej minimalnej diugosci.

3. Okreslenie sekwencji konsensusowej dla obszaréw dopasowan.

A 200bp 150bp D

200"

o0 w>»

16 14 | 150*




Skiadanie sekwencji genomu W strategjirsfiotguaalGoiyiTRzat il

Najprostszym podejsciem do skiadania peinej sekwencji genomu jest zastosowanie
zmodyfikowanego algorytmu zachtannego stuzgcego do rozwigzywania problemu
najkrétszego wspolnego nadtancucha:

1. Wyznaczenie dopasowania lokalnego pomiedzy kazdg parg sekwencji.

2. Iteracyjne powtarzanie dwoch krokow:
- wyboér dwoéch niepotagczonych sekwencji o najdiuzszym dopasowaniu lokalnym
(przy zadanych progach min. dopuszczalnych dtugosci i jakosci dopasowan);
- potaczenie wybranych sekwencji w kontig;

Proces koriczy sie gdy pozostaje jeden kontig lub zbiér kontigédw nie majacych

' 4

zarow wani m nei minimalnei di i

3. Okreslenie sekwencji konsensusowej dla obszaréw dopasowan.

150bp D A B | c | D

A 200bp 50bp T T 1

200*
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16 14 | 150*




Skiadanie sekwencji genomu W strategjirsfiotguaalGoiyiTRzat il

Najprostszym podejsciem do skiadania peinej sekwencji genomu jest zastosowanie

zmodyfikowanego algorytmu zachtannego stuzgcego do rozwigzywania problemu
najkrétszego wspolnego nadtancucha:

1. Wyznaczenie dopasowania lokalnego pomiedzy kazdg parg sekwencji.

2. Iteracyjne powtarzanie dwoch krokow:
- wyboér dwoéch niepotagczonych sekwencji o najdiuzszym dopasowaniu lokalnym
(przy zadanych progach min. dopuszczalnych dtugosci i jakosci dopasowan);
- potaczenie wybranych sekwencji w kontig;

Proces konczy si¢ gdy pozostaje jeden kontig lub zbiér kontigow nie majacych
obszaréw dopasowania o wymaganej minimalnej diugosci.

3. Okresleni kwencii konsen weij dl zarow wan,
150bp D A B c D
A 200bp 50bp T ] A -
(T 111 T ¢ B | 200" | -
B [ 5 50° | -
D 16 14 | 150*




Skiadanie sekwencji genomu W strategjirsfiotguaalGoiyiTRzat il

Najprostszym podejsciem do skiadania peinej sekwencji genomu jest zastosowanie
zmodyfikowanego algorytmu zachtannego stuzgcego do rozwigzywania problemu
najkrétszego wspolnego nadtancucha:

1. Wyznaczenie dopasowania lokalnego pomiedzy kazdg parg sekwencji.

2. lteracyjne powtarzanie dwoch krokéw:
- wyboér dwoéch niepotagczonych sekwencji o najdiuzszym dopasowaniu lokalnym
(przy zadanych progach min. dopuszczalnych dtugosci i jakosci dopasowan);
- potaczenie wybranych sekwencji w kontig;

Proces konczy si¢ gdy pozostaje jeden kontig lub zbiér kontigow nie majacych
obszaréw dopasowania o wymaganej minimalnej diugosci.

Ograniczeniem algorytmu zachtannego jest fakt, ze w kazdym
kroku moze on dokonaé¢ wyboru rozwigzania czastkowego,
optymalnego jedynie w sensie lokalnym (w danym momencie
- dziatania algorytmu), nie weryfikujagc przy tym skutkéw tego
T T T —] wyboru dia optymalnosci rozwigzania catego problemu.

B

3. Okreslenie sekwenciji kons{

Skutecznos¢ takich algorytmoéw zalezy do rodzaju problemu:
W znacznej czesci zagadnien moga one nie by¢ w stanie
dojs¢ do rozwigzania optymalnego w sensie globalnym.




Skiadanie sekwencji genomu W strategjirsfiotguaalGoiyiTRzat il

W przypadku skiadania genomu giéwng przeszkoda na drodze do osiggniecia
rozwigzania optymalnego w sensie globalnym jest wystepowanie identycznych lub
bardzo zblizonych sekwencji w réznych obhszarach genomu, co niestety jest cecha
charakterystyczng genomow wyzszych organizmoéw eukariotycznych.

I Tandemowe powtodrzenia krétkiej sekwencji I

l

Sekwencja powtarzajgca si¢ w genomie I

é o o
l
=@ e

o GATTAGATTA
I e GATTIAGATTAGATTA

GCATAGCT

GCATAGCT
|

[T. A. Brown: Genomy. PWN, 2009]



Skiadanie sekwencji genomu W strategjirsfiotguaalGoiyiTRzat il

Obecnos$é¢ powtérzen podwaza podstawowe zatozenie strategii shotgun, méwigce ze
dwie takie same sekwencje pochodzg z jednego miejsca genomu. Moze to prowadzic
do powaznych btedéw w procesie skiadania, skutkujagcych potagczeniem fragmentéow
sekwenciji, ktére w rzeczywistosci sg od siebie odlegte.

Sekwencja powtarzajaca si¢ w genomie Peina sekwencja

: : genomu

Zbior odczytanych
sekwencji

Sktadanie sekwencji

Zbior kontigéow

|

Nieprawidtowe dopasowanie fragmentéw sekwencji
pochodzacych z réznych obszaréw genomu




Skiadanie sekwencji genomu W strategjirsfiotguaalGoiyiTRzat il

Algorytm skiadania genomu mozliwy do zastosowania w praktyce musi uwzglednia¢
mozliwos¢é powtorzen sekwencji w roznych miejscach genomu.

W tym kontekscie bardzo istotne jest wykorzystanie informacji o kierunkowosci par
odczytanych koncéw (jest ona zapamigetywana na etapie sekwencjonowania) oraz
przyblizonej odlegtos$ci miedzy nimi (wynika ona ze znajomosci diugosci fragmentu,
z ktérego pochodza odczyty).

Uzycie tych informacji pozwala wykry¢é btedy w procesie skiadania poprzez
sprawdzanie czy w wyjsciowej sekwencji pary odczytanych koncéw nie znajduja sie
zbyt blisko/daleko od siebie i czy ich wzajemna orientacja jest prawidtowa.

Sekwencje powtorzone

(a) Correct assembl
A R B R # A D
[ - -

-

..\\ Informacje o kierunkowosci
(b) Mis-assembly

= R, [- T Informacje o odlegtosci
= - o i - )

Odczyty zbyt odlegte od siebie

Odczyty o nieprawidtowej kierunkowosci /.




Skiadanie sekwencji genomu Wi strategii stiotguia aCZE EMOI S,

Po zakonczeniu sktadania konieczne jest jeszcze ustalenie kolejnosci kontigow i
uzupetnienie luk pomiedzy nimi. To drugie zadanie wymaga dodatkowych pomiaréw,
ukierunkowanych na wybrane obszary genomu. Natomiast ustalanie kolejnosci
mozna osiggna¢ przez analize danych z sekwencjonowania i/lub wykorzystanie
pewnej wiedzy wstepnej o budowie badanego genomu.

W szczegolnych przypadkach mozliwe jest automatyczne okreslenie kolejnosci i
orientacji kontigdbw na podstawie kierunkowosci rozdzielonych pomiedzy nimi par
odczytow, co okreslane jest jako tworzenie rusztowania (scoffolding).

Odcinek niepokryty przez zaden fragment Odcinek niepokryty przez zaden odczyt Petna sekwencja

T —

-r—q——r—q- -b—q-—b—q—-b—

~ le—

i —D— ——— e
——— —_— | Zbiér kontigow

Rusztowanie /




Skiadanie sekwencji genomu Wi strategii stiotguia aCZE EMOI S,

Najczesciej jednak skuteczne tgczenie kontogow genomoéw o duzej ztozonosci nie
jest mozliwe bez wykorzystania wiedzy a priori o ich budowie. Dlatego tez etap
sekwencjonowania zwykle jest poprzedzany etapem mapowania, czyli okreslania
potozen pewnych charakterystycznych sekwenciji, ktore stuzg nastepnie jako punkty
odniesienia (markery) podczas ustalania kolejnosci kontigéw.

f\ ? (.: '?E I.: cl'" |:] @ Mapa genomu z markerami
o Genom
Podziat genomu na krétkie fragmenty l
Sekwencjonowanie fragmentéw, sktadanie
sekwencji w kontigi i porzadkowanie ich na
podstawie mapy genomu [T. A. Brown: Genomy. PWN, 2009]

A B C Dv E F G H




Uczenie maszynowe w bioinformatyce

Wyktad 4: sekwencjonowanie genomu osobnika

Tymon Rubel

Zaktad Elektroniki Jadrowej i Medycznej
Instytut Radioelektroniki i Technik Multimedialnych PW




Sekwencjonowanie genomus: od organizmuiceroseIiKe

Nie zawsze jest koniecznos¢ wykonywania sktadania catkowitej sekwencji de novo.
W przypadku gdy wykonujemy resekwencjonowanie znanego juz genomu (np. dla
konkretnego osobnika) mozliwe jest wykonanie dopasowywania (mapowania)
odczytéow do genomu referencyjnego. Polega ono na okresleniu pozycji nowych
odczytow w odniesieniu do znanej sekwencji referencyjne;.

e | Sekwencja genomu referencyjnego I

1 to 25,000 (25 Kb} 885 to 962 (74 bp)
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Sekwencjonowanie genomus: od organizmuiceroseIiKe

Personal
Genome

). Craig
Venter

James D.
Watson

Yoruban
male
(NA18507)

Han
Chinese
male

Korean
male (AK1)

Korean
male (SJK)

Yoruban
male
(NA18507)

StephenR.
Quake

AML
fermale

AMLmale
JamesR.

Lupski
CMT male

Platform

Automated
Sanger

Roche/454

llumina/
Solexa

lumina/
Solexa

llumina/
Solexa

llumina/
Solexa

Life/APG

Helicos
BioSciences

llumina/
Solexa

Humina/
Solexa

Life/APG

Genomic
template
libraries

MP from
BACs, fosmids
& plasmids

Frag: 500 bp

93% MP: 200 bp
7% MP: 1.8 kb
66% Frag:
150-250bp

34% MP: 135 bp
&440bp

21%Frag: 130bp &
440 bp

79% MP: 130 bp,
390bp &2.7kb

MP: 100 bp,
200bp &300bp

9% Frag:
100-500 bp

91% MP:
600-3,500 bp

Frag: 100-500 bp

Frag: 150-200 bp*
Frag: 150-200 bp®
MP: 200-250 bp*
MP: 200-250 bp%

16% Frag:
100-500bp

84% MP:
600-3,500 bp

No. of
reads
(millions)

319

93.2*

3.410*
271

1,921%

1,029

393+

1,156

1,647*

211

2,075%

2,725¢%

2,730+
1,081+
1,620%+
1,351+%
238*

1,211%

Read
length
(bases)

800

2508

35
35

35

35

36
36,88,
106
35,74
50
25,50

32

32
35
35
50
35

25,50

Base
coverage
(fold)

15

714

40.6

36

27.8

29.0

17.9

28

327
13.9
233
213
296

Assembly Genome SNVsin
coverage millions

(Y%)*

N/A

g5l

99.9

99.9

993

99.9

98.6

a0

91
83
98.5
97.4
993

(alignment
tool)

3.21

3.32 (BLAT)

3.83 (MAQ)
4.14 (ELAND)

3.07 (SOAP)

3.45 (GSNAP)

3.44 (MAQ)

3.87
(Corona-lite)

2.81
(IndexDP)

3.81% (MAQ)
2,925 (MAQ)
3.46% (MAQ)
3.45% (MAQ)

342
(Corona-lite)

No. of
runs

>340,000

234

35

30

15

9.5

98
34
16.5
131

[Michael L. Metzker: Sequencing technologies — the next generation. Nature Reviews Genetics,2010, 11, pp. 31-46.]

Estimated
cost

(US$)

70,000,000

1,000,000"

250,0007

500,000

200,0007

250,000™

60,000™**

48,0007

1,600,000

500,000

75,000%M



Uczenie maszynowe w bioinformatyce

Wyktad 4: bazy danych genomoéw

Tymon Rubel

Zaktad Elektroniki Jadrowej i Medycznej
Instytut Radioelektroniki i Technik Multimedialnych PW




Sekwencjonowanie genomu: bazy danychigenomow,

EMBL-EBI3;* 3 | http://www.ebi.ac.uk/genomes/

Databases ' Tools ' Research ' Training ' Industry ' About Us ' Help

" Complete genomes  £51 > Databases > luckeatie > The uropean ucestce e > comoiets - ttp/iwwwincbi.nlm.nih.gov/sites/genome

= Archaea

Genomes Pages - At the EBI
= Archaeal virus

= Bacteria Access to Completed Genomes
= Eukaryota
= Organelle The first completed genomes from viruses, phages and organelles were deposited into the EMBL Database in the early 1980°s. Since then,
= Phage malecular biology's shiftto obtain the complete sequences of as many genomes as possible combined with major developments in
_ sequencing technology resulted in hundreds of complete genome sequences being added to the database, including Archaea, Bacteria and
= Plasmid Eukaryota. These web pages give access to a large number of complete genomes, help is available to describe the layout.
= Viroid Whole Genome Shotgun Sequences (WGS)
= Virus

] Methods using whale genome shotgun data are used to gain a large amount of genome coverage for an arganism. WGES data for a growing number of organisms
= Links are being submitted to DDBJ/EMBL/GenBank.

-WGES info

“EnzemblCenomes More information about WGS projects...

E--Gennme Reviews

|ntegr8 Eprnteumeg} LEIS‘I 40’ GEanE EntriES

~Ensembl 14-0CT-2011 FO032060.1 Methylomicrobium alealiphilum str. 202 chromozome
14-0CT-2011 FOO82061.1 Methylomicrobium alcaliphilum str. 202 plasmid MEALZ_p
14-0CT-2011 JHZ242813.1 Heterocephalus glaber mitochendrion

Format FASTA (informacje o sekwencji)

>ENA |CM000252|CM000252.1 Homo sapiens chromosome 1, whole genome shotgun sequence.
TCACCTGGGTGTGTGGECTGCCGTTCCAGGCTGTCAGAGCTCGCEGTGEEEETGTGEETGCT
GCTCCAGGCTTTCGGAGCTCACCTGEEEETGCAGGETGCTGTTCCAGGCTGTCAGATGCT
CACCTGGGGETGTGETTGCTGCTCCAGGCTGTCAGATGCTCACTTGEGEGEETGCAGCGTGEC
TGTTCCAGGCTGTCAGATGCTAACCTGGGGTTGTGAGAGCTGTTGCAGGCTGTCAGATGC
TCACTGGGGETGEGTGCCTGCTCGCTCCAGCCTGTCAGATCGCTCACCTEGEEEETCGTCGEETGCT
GTTCCAGGATATCAGATGCTCACCTGEEEETGCGTGEETGCTGCTCCAGGCTGTCGGATGCT
CACCTGGGGGTGTCGEGTGCTGTTCCAGGCTGTTGGATGCTCACCTGGEEGEGTGTGGTTGCT
GCTCCAGGCTGTCAGGTGCTCACTTGEGEEETGCAGCGTGCTGTTCCGGGCTGTCAGATGC
TCACCTGGGGTTGTGAGAGCTGTTCCAGGCTGTCAGATGCTCACCTGGGEGEGTGTGGGTGC



http://www.ebi.ac.uk/genomes/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/genome

Sekwencjonowanie genomu: bazy danychigenomow;

EMBL-EBI * &, | http://www.ebi.ac.uk/genomes/

Databases | Tools | Research 'TTMng 'Indusny | About Us ' Help

Complete genomes EBI > Databases > Nucleotide > The European Nucleotide Archive > Complete http:llwww.ncbi.nlm.nih.govlsiteslgenome

Archaea Genomes Pages - At the EBI

Format GenBank (informacje o sekwencji i jej adnotacjach)

LOCUS NC_012920 16569 bp DNA circular PRI 31-0CT-2014 FEince then,
DEFINITION Homo sapiens mitochondrion, complete genome. ;Qmmam
ACCESSION NC 012920 aC_ 000021 —
VERSION NC_012920.1 GI:251831106

KEYWORDS RefSeq.

TRNF
TRNF
RNR1
125 rRNA; 125 ribosomal RNA
TRNV
TRNV
RMNR2
165 ribosomal RNA; 165 rRNA
TRMLA1
TRMLA1
MDA
TRNQ
TRMNM
TRNQ
TRNI
NC_012920 TRNI
16 569bp TRNM
ND2
TRNW
TRMNA
TRNW
TRNA
TRMNMN
TRMNN
TRNC

SOURCE mitochondrion Homo sapiens (human)
ORGANISM Homo sapiens
Bukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Verteb
Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates
Catarrhini; Hominidae; Homo.
REFERENCE 1 (bases 1 to 16569)
AUTHORS Andrews,R.M., Kubacka,I., Chinnery,P.F., Light
TITLE Reanalysis and revision of the Cambridge referg
human mitochondrial DNA

FEATURES Location/Qualifiers
source 1..16569
/organism="Homo sapiens"
/organelle="mitochondrion"
/mol type="genomic DNAY
/db—sssals" taxon: 96(

TRNC
TRNY
TRNY
COox1
TRMNS1
TRND
TRMNS1
TRND
COx2

gene
/gene="TRNF"

ORIGIN

1 gatcacaggt ctatcaccct attaaccact cacgggagct ctccatgeat ttggtatttt
61 cgtctggggg gtatgcacge gatagcattg cgagacgctyg gagccggage accctatgte

//



http://www.ebi.ac.uk/genomes/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/genome
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