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  《生物信息学》  课程教案
	章节名称: 
第八章 基因组测序与分析        第二节 基因组序列拼接

	课堂讲授( 1 ) , 实践课( 1 )
	教学时数
	1

	教学目标：
1.
理解BAC by BAC基因组拼接策略
2.
理解shotgun基因组拼接策略
3.
了解基因组拼接的常用软件

	授课内容要点:

1. 简要回顾上节课讲述的基因组测序相关名词。请同学回答上次所留思考题“pair-end reads, mate-pair reads的最大区别?”；进行解答。
Pair-end reads：直接对建库DNA片断（通常小于1kb）两端测序所得到的片断
Mate-pair reads：对配对建库DNA片断（通常大于1kb）两端测序所得到的片断
2. BAC by BAC的基因组拼接策略

1） 构建随机BAC（Bacterial Artificial Chromosome，细菌人工染色体）文库，大小约为100kb；
2） 挑选MTP（Minimum Tiling Path）克隆，构建物理图谱；
3） 对挑选出的MTP克隆，分别进行深度测序、拼接；

4） 依据物理、遗传图谱，将相邻MTP克隆进行序列拼接，最终获得基因组序列。

3. shotgun的基因组拼接策略

1） 对shotgun测序方法得到的reads，进行重复序列屏蔽（repeatmasker程序）；

2） 将完全是重复序列的reads挑选出来；重复序列屏蔽后的reads，进行序列拼接得到contig；
3） 依据Pair-end reads在contig中连续成对出现，对拼接正确性进行校验；同时可用于将重复序列reads找回，恢复contig中部分重复序列；

4） 利用Pair-end reads、较小片断库（如3kb, 5kb）的Mate-pair reads，将contigs连接为scaffolds；
5） 利用较大片断库（如10kb, 20kb等）的Mate-pair reads，将scaffolds连接为super-scaffolds；对于较小基因组，该方法即可接近完成其基因组拼接；
6） 对于较大、或较复杂基因组，则可进一步利用遗传图谱中的标记，将super-scaffolds挂到染色体中，最终完成基因组拼接。
4. 基因组拼接的常用软件

毛细管测序仪的测序reads:

Phrap,CAP3,ARACHNE

Solexa为代表的新一代测序仪的测序reads:

SOAPdenovo,AbySS,CABOG,MIRA,MaSuRCA,SGA,SPAdes,Velvet
5. 布置学生课后思考题（下节课解答）：
“BAC by BAC”与“shotgun”两种基因组拼接策略的区别。

	教学重点：
1.
BAC by BAC的基因组拼接策略
2.
shotgun的基因组拼接策略
教学难点： 
1.
理解shotgun的基因组拼接策略
2. “BAC by BAC”与“shotgun”两种基因组拼接策略的区别？



	教学方法：
讲授，多媒体+板书


	课堂讨论题、思考题、作业： 
1.pair-end reads, mate-pair reads的区别？
2.“BAC by BAC”与“shotgun”两种基因组拼接策略的区别？
3.论述“BAC by BAC”的基因组拼接策略的流程。



	参考资料（含参考书、文献等）：

《生物信息学》（第二版）， 陈铭，科学出版社

《基础生物信息学及应用》，蒋彦等，清华大学出版社

《基因组学》， 杨金水，高等教育出版社

《生物信息学手册》，郝柏林， 上海科学技术出版社

 Yu J, Hu SN, Wang J, et al. (2002) A draft sequence of the rice genome (Oryza sativa L. ssp indica). Science 296: 79-92.

	备注:

1. 让学生理解基因组序列拼接的两种策略。
2. 结合当前各种基因组项目，若学生自己是项目负责人，该如何选择相应测序、拼接策略。让学生课后思考，两种基因组拼接策略的区别。



