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Méthodes
Nous avons développé Ray (http: //denovoassembler. sf. net/) , un logiciel qui
calcule en parallèle la séquence d' un génome à partir de millions de paires de
séquences obtenues avec un séquenceur de nouvelle génération comme le Illumina
Genome Analyzer. Les nouvelles technologies de séquençage permettent d' obtenir
des millions de paires de séquences digitales (voir la Figure 1 ) .

Résultats
Pour la bactérie modèle Escherichia coli K-12 MG1655 (génome: NC_000913) , nous
avons utilisé 21 . 9 millions de paires de séquences de 36 nucléotides générées
avec le Illumina Genome Analyzer (séquences: SRA001 125) pour assembler son
génome. La distribution du nombre d' observations des sous-séquences est affichée
dans la Figure 3: le minimum local est à 33 observations, et le maximum local est
à 109 observations, ce qui veut dire, qu' en moyenne, une position quelconque du
génome est couverte par 109 séquences.

Figure 4: Distribution de la longueur des fragments des deux
librairies.

Introduction
Les organismes vivants encodent leur fonctionnement dans un génome. Un génome
bactérien a une longueur de quelques centaines de milliers de nucléotides à
quelques millions. Par exemple, Mycoplasma agalactiae PG2, un pathogène chez les
petits ruminants, a un génome de 877438 nucléotides, alors que Pseudomonas
aeruginosa PAO1 , un agent pathogène en santé humaine, a un génome de 6264404
nucléotides. Le séquençage permet de guider la découverte de cibles
thérapeutiques: les protéines encodées dans les génomes. Plusieurs nouvelles
technologies de séquençage (454, Illumina, SOLiD) permettent d' obtenir des
millions de paires de séquences numériques, lesquelles correspondent aux
extrémités de fragments d' ADN provenant d' un génome. L' analyse bioinformatique de
ces données est cependant un défi nécessitant les algorithmes adéquats et les
structures de données appropriées.

Conclusion
L' obtention de séquences numériques avec la technologie de séquençage Illumina et
l' analyse subséquente avec l' assembleur parallèle Ray permettent de décoder un
génome bactérien très rapidement et très efficacement. Ray est présentement un
des assembleurs les plus performants et est en distribution libre.
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Les paires de séquences, pour ce jeu de données, sont groupées en deux librairies
-- la distribution de la longueur des fragments est illustrée à la Figure 4. La
librairie 1 a une moyenne de 215 (écart type: 1 1 ) et la librairie 2 a une moyenne
de 486 (écart type: 26) .

Avec Ray, chaque séquence est transformée en une structure discrète telle
qu' illustrée à la Figure 2. Lorsque deux sous-séquences sous liées, la première
sous-séquence sans sa première lettre et la deuxième sous-séquence sans sa
dernière lettre sont identiques.

En transformant toutes les séquences en structures discrètes, et en les
regroupant, il est possible de reconstruire la séquence du génome. Ainsi, chaque
sous-séquence sera observée un nombre particulier de fois dans les séquences
obtenues par séquençage à très haut débit.

Puisque les données obtenues par séquençage à très haut débit contiennent des
erreurs, nous allons analyser la distribution du nombre d' observations des sous-
séquences ainsi générées.

Ray utilise le passage de messages (Open-MPI ) , est codé en C++, et est testé avec
GNU/Linux. Les ordinateurs sont numérotés de 0 à n-1 , et chacun contient 4096
arbres " Splay" pour accueillir des sous-séquences. La communication peut se faire
par mémoire partagée, par TCP/IP, par Infiniband, ou simplement par copie de
mémoire (" self" ) .

Ray isole les sous-séquences avec beaucoup d' observations, et construit les
graines -- lesquelles permettent de démarrer l' assemblage. Ces graines sont
étendues en utilisant les distances entre les séquences en paires, et le génome
est aisément reconstruit de cette façon.

Figure 1: Les séquences en paires sont issues de fragments.

Figure 3: Distribution du nombre d' observations des sous-
séquençages. Le logarithme naturel est utilisé.

Utiliser Ray est facile: pour assembler ces données, la commande suivante est
exécutée:

mpirun -np 25 Ray -p 1_1 . fastq 1_2. fastq -p 2_1 . fastq 2_2. fastq -o Ecoli. fasta

Ray calcule la taille moyenne des fragments de chaque librairie, et génère un
fichier appellé Ecoli. fasta -- lequel contient la reconstruction du génome. En
utilisant Ray, nous avons obtenu un génome réparti en 126 séquences couvrant le
génome à 98. 1 7% avec aucune séquence erronée. Nous avons comparé Ray avec les
meilleurs assembleurs disponibles pour les séquences courtes en paires (voir
Tableau 1 ) .

Tableau 1: Comparaisons des assembleurs pour séquences courtes.
Figure 2: Transformation d' une séquence numérique en
structure discrète.




