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Who are we?

* Genomics and transcriptomics core facility spread on

— 5 sites GeT in Toulouse G :
ET Pile  \usdaa
— 1 site Oncopole __S Glnomeet TEEHHHLDGII:EHEI[

* National Infrastructure within the « France Génomique » program
e IBISA Label

* INRA strategic core-facility

e 1509001 et NFX0800 Certification

http://get.genotoul.fr
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The Core facility missions

* To provide innovating technologies for genome analysis to the scientific

community
— Sequencing / Genotyping

— Gene expression

* To Develop new protocols, new methodologies, acquire expertise and train in
those technologies

* To animate workshop for user network

http://get.genotoul.fr
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Team and Expertise

A team of 30 people with:

— Competence in bhiology, biocinformatics, biostatistics
— Experts in Agronomy, Environment, Microbiology, Health
— Technical Specialty and scientific community by site

http://get.genotoul.fr
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Activity per year

e 15 R&D projects

— Mate paired, chipseq, metylation, GBS, 3G NGS, capture, HIC...

*  More than 100 laboratories (INRA, CNRS, INSA, INSERM, CHU, CIRAD ...)
— More than 160 research teams
— More than 250 projects
— 2M€ of activity

H Auzeville
[] Etranger
M France
M Interne
W Région
M Toulouse

Euros (moy mens)

2009 2010 201 mz 2013 204 2015

http://get.genotoul.fr
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Collaboration and partnership

* 17 projects in collaboration (France — Europe)

. CARTOSEQ (2010-2014) INRA : Identification en masse des variants génétiques influencant les caractéres d’élevage
chez les trois principales races laitiéres francaises

. FUNHYMAT (2011-2015) Université Pau: Structure et fonctionnement de tapis microbiens contaminés avec des
hydrocarbures

. Domestichick (2013-2016) INRA: De la génomique du genre Gallus a I’'histoire de la domestication du poulet

. EFFECTOORES (2013-2016) : Exploitation des connaissances sur les effecteurs des Oomycetes pour la recherche de
résistances durables aux maladies chez les plantes cultivées

. IMPACT (2014-2016) INRA: Identification of Matrix Proteins Affecting CalciteTexture in chicken and guinea fowls
eggshells

. PigLetBiota (2014-2019): Une étude de biologie intégrative de I'influence du microbiote intestinal sur la robustesse des
porcelets

. AgENCODE (2015-2016): a French pilot project to enrich the annotation of livestock genomes

. Treasure (2015-2019- H2020): Treatment and Sustainable Reuse of Effluents in semiarid climates

. Bovano (2015-2017): IDENTIFICATION AND FUNCTIONAL STUDY OF CATTLE DELETERIOUS MUTATIONS

. Feed-A-Gene (2015-2020 — H2020) : projet européen pour améliorer I'efficacité alimentaire des monogastriques

. Vaisseaux et Cancer (2013-2016 - INCA) : caractérisation moléculaire des vaisseaux qui contriuent a I'inibition de la
croissance tumorale

. SELGEN - GenSSeq: développement et la mise en ceuvre des méthodes a haut débit permettant d'estimer la valeur
génétique des animaux et végétaux

. Agri-Métatranscriptomique — diversité: Nouvelles perspectives dans I'étude des communautés microbiennes complexes
. HeliOr (2015-2018) : Séquencage du Génome de I’Orobanche et 2¢me génotype Tournesol dans le cadre de SUNRISE

. Meta-Pac (2015-2016): Mise au point des analyses de Metagénomique long read

B-TB (2013 — 2016 ANR) Role of B cells tuberculosis immunity and inflammation.

http://get.genotoul.fr
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Collaboration and partnership

e 46 publications as co-author since 2012

2012 (14) : PLoS ONE, NAR, Gene, Current Biology, Developmental and Comparative Immunology, Gene 500, Ecotoxicology,
N, Biochimieew Phytologist, FEMS, Ecotoxicology, Nucleic Acids Research, PLOS Genetics, Hepatology

2013 (13) : Biotechnology for biofuel, BMC Genomics, Mol Ecol ressources, infection genetics and evolution, PLoS
pathogene, BMC, molecular ecology, genome amouncements, molecular phylioenetics and evolution, FEMS,
Gastroenterology & Hepatology, Biochem Biophys Res Commun, Front. Microbio

2014 (19): nature genetics, BMC Genomics, JAS, Exp and molecular pathology, Gene Nar, Molecular Biology ressources,
EMBOQJ, Emerging Infectious Diseases, molecular cell, PLoS ONE, PLoS Biol, Poultry science, FEMS, Biochemistry & Molecular
Biology, Toxicology, Medecine, Research & Experimental, J Am Soc Nephrol, Pathologie Biologie, Journal of Biotechnology

ARTICLES . \/\

name nature

M COMMUNICATIONS

ARTICLE

Recuived 17 Apr 2004 | Acceptad 2 Apr 2015 | Publiched 13 May 2015 T —— OPEN
Reinforcement of STAT3 activity reprogrammes
human embryonic stem cells to naive-like

pluripotency
Hans D) Daetwyler!-3, Anrélien Capitan®, Hubert Pausch®, Paal Stothard”, Rianne van Binsbergen®, Horemed Cher. Irims Aksor2 Fatxice Gormofi. Ferre Cetet™: Maxime Aubry?. Ciire Haamatat
Rasmus F Brondum?, Xiaoping Liac?, Anis Djari'd, Sahrina C Rodrigert, Cécile Grohs!, Diane Esquerrst1, el Cher s, Iréne Aksoy' ™ Fabrice Gonnal 7, emre Osted ™, Marime Aubry , Clore Hamela™

- . - . . - S 3 Cloé Rognard'?, Amaud Hochard?, Sophie Vaisin'*4, Emeline Fontaine'?, Magali Mure'?,
Bouchez!!, Marie Nadl sgnal'=, Christophe ™ Rochad, Sébass 5
@ Otfvier o fle Rosignal %, Klapp®, Deminiqus N en Frita, Marielle Afanassielf'”4, Elouan Cleroux, Syhvain Guibert®, Jiaxuan Chen®, Céline Vallot®, Hervé Aclogue’,

Whole-genome sequencing of 234 bulls facilitates
mapping of monogenic and complex traits in cattle

André Fggen®, Phil | Bowman'*, David Coote', Amanda | Chamberlain'?, Charlotic Andersen’, : t 7 9t g T
Cart P VarTamell's, Ina H 5 Mike E Goddard~.14, Bernt Guldbrandisen?, Mogens 5 Lund?, Cléamence Genthon, Cécile Donnadie’, John De Vos®3, Damien Sanlaville®®, lean- Frangois Guérin'?,
Hoel F Veerkamp®, Dider A Roichards, Ruedi Friess & Ben | Hayesi-3 ¥ Michael Weber®, Lawrence W. Stanton”, Claire Rougeulle, Bertrand Pain'®4, Pierre-Yves Bourillot'?

' " : & Piesre Savalier'?

o el

http://get.genotoul.fr
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Tools to Improve the activity

e Sample and library quality controls

e Single cell capture (C1 Fluidigm)

e Pipetting platforms for sample preparation
— Partnership with Tecan (4 Evo + 1 genesis), Agilent Bravo
— Acces array (flvidigm)

http://get.genotoul.fr
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Jeols te analyse gene expression and to genotype

PCR quantitative PCR quantitative Microarray
microfluidic

Viia7, QuantStudio,

Affymetrix — Agilent
ABI7900HT, ...

iScan

http://get.genotoul.fr
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RIRMCIIRAL

GENOTYPING
BY SEaUENCING Mate Pair
P 2EANEMFIAA
; ~ Rad-Se (upto8Kb)
Rad-Seq | CXJ Cf OXJ '.~
Amplicon-seq (up | "
| 10170 samples) | Amplicons-Seq 8Kb

MedIPSeq |

| TRANSCRIPTOME
NALYSIS

' Stranded RNA-seq 7/
200 pb J
13 Gb

petl 2x150 pb
700 Gb

From 1 human genome sequencing to....

. (1000 genomes » projects for all species

http://get.genotoul.fr
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Productivité des Hiseq & couts

2015 : Une année riche en nouveauteés
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http://get.genotoul.fr
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Productivité des Hiseq & couts
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Janvier 2015 : Sortie des Hiseq 3000 & Hiseq 4000
(basé sur les Flow Cells de I'Hiseq X)

http://get.genotoul.fr
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Productivité des Hiseq & couts

Couts réactifs lllumina $ / Gb
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http://get.genotoul.fr
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Productivité des Hiseq & couts

Couts réactifs k$ /an pour une machine a = 100 % 45 sem /an

4000 50
43
3500 | 45
40
3000
35
2500 30
2000 25 Zz:;“
1500 20 ::s//G:n

15

1000
10

'|'|6'|/ /-
. II " 5
o | WIS WIS N 0

Hiseq Hiseq Hiseq Hiseq  Hiseq X Hiseq X
2000 25001T 3000 4000 five ten

Octobre 2015 : Ouverture des Hiseq X av non humain (en 30x)
(s’achéte par 5 ou plus)

http://get.genotoul.fr
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PacBIo

* La chimie P6/C4 n'améliore pas la qualité intrinséque, mais permet le séquengage de plus
grands fragments

* Achat d’un PacBio RSII a Toulouse sur crédits Région MP/FEDER, en raison d’un intérét tout
particulier pour les génomes végétaux.

Tournesol : 30 % de séquences répétées (LTR)

Homme : 8.8 °% de séquences répétées
" SOFIPROTEOL

§ 0§ FE 8§ E E E OB
1 . ’, 73 :

UNE CULTLS X T
| | b
W00 4000 CODO  WOOD 10000 L1000 14000 16000 18000
10600

LA DIFFICULTE : avoir suffisamment de
séquences passant les grandes répétitions

http://get.genotoul.fr
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Amelioration de la longueur des lectures

12kb cut off
(loading 0.15nM= 868Mb)

N50 subreads = 12kb

60C

5000 :
4h movie
4000

3000

Reads of Insert

2000

1000

40

0
Read Length (kbases)

18kb cut off
(loading 0.30nM= 710Mb)

N50 subreads = 16.8kb

4h movie

2000

Reads of Insert

1000

5 | g

Reads of Insert

18kb cut off
(loading 0.36nM= 1036Mb)

N50 subreads = 19kb

6h movie

15kb cut off 20kb cut off 20kb cut off
1GM (San Diegao, USA) 202 SMR cells 1b)
NUM MAX N50 BP N50 NUM MEAN MEDIAN BP/SMRTcell b
moyenne 98666 28413 9176 9032 0,906 M
max 146374 _ 41602 9997 9809 1,36Gb y
Lausanne University (Swiss) 59 SMRT cells vie
moyenne 106800 28371 10773 9821 1,15Gb
max 144358 38325 11436 10568 1,6GB
moyenne 77086,6301 19705,5822 10326,6773 9152,5137 800Mb
max 126777 33133 13635 12295 1,3Gb
B ([ [ [[[[1]]]]]'\ G L1 el ol I [T TS

Improvements of the molecular biology steps have increased the length of the Pacio Sequences (B. Mayjonade)

==
Read Length (kbases)

Read Length (kbases)

J |

http://get.genotoul.fr
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Amelioration de la longueur des lectures

Moyennes sur 147 SMRT 1¢" Génome Tournesol :
« N50 moyen de 15365 (19705 reads > N50) loading b oot 1036Mb)
o 500 Mb / SMRT cell N50 subreads = 19kb

5000

6h movie

Moyennes sur 103 SMRT 2¢ Génome Tournesol :
e N50 moyende 18570 (20929 reads > N50)
° 1041 Mb / SMRT cell (max 1 445 Mb)

Reads of Insert

50
Read Length (kbases)

20kb cut off
(loading 0.45nM= 1000Mb)

N50 subreads = 20.5kb

Top 10 of our longest subreads
80974 bp
79860 bp
79834 bp
78105 bp
77481 bp
76881 bp
76558 bp
76355 bp L
75569 bp 40 50 6O
75559 bp

6h movie

(55]

ooo

2000

Reads of Insert

SMRT® Cells

http://get.genotoul.fr
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Sequencage du Tournesol

Tournesol : 30 % de séquences répétées (LTR)
Homme : 8.3 % de séquences répétées Hiseq en 127 X

INRA (équipe Tournesol) :

w0 = 43 % de couverture

7000 -

GO0

Effort international :

— 454, Hiseq, Carte Génétique &
so00 | — tman Physique (BAC fingerprintés)
=» 63 % de couverture

1000

0
0 2000 A000 6000 8000 10000 12000 14000 16000 18000

INRA (équipe Tournesol) :
PacBio en 107 X (407 SMRT)

LA DIFFICULTE : avoir suffisamment de > 84 % de couverture
séquences passant les grandes répétitions 13124 contigs avec N50 = 493 kb

=2 +90 % des séquences ancrées

http://get.genotoul.fr
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Storage of raw reads and guality control results

:

* Each step of the process is tracked by various modules of our in-house @ GSiToul
information system. %&'
e Biological samples are uniquely identified using barcodes. S
e NGS pipelines are provided by NG6, an information system huilt upon % geno
. toul X
the jflow workflow management system bioinfo

Main guality control workflows for [llumina’s data

o DNA or RNA Reseguencing
-w--cure PIPEI"“ Yisvalizotion of
y insert Size J |
Distribution -—

Filter CASAVA 1.8/2.16 Mote Pair Sequencing
FASTA file

i ot calling {Bisme
geno
E 3 Ly Lo w
hitp://ngb.toulovse.inra.fr/ Paired-end rends Assignation on @ . \
%ﬂm subset of sequences .4 J

http://get.genotoul.fr
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Storage of raw reads and guality control results

:

e Current integration in NG6 : Main quality control workflows for PacBio’s data

% geno
toul
Under intearation in NG6 : Main guality control workflows for P_utBin's data ._ bioinfo
Data quality analysis® e ,_“
Sequencing / e
H5 Files generation ,K— 1r \ ’
A4 A4 |
s -'"'-'H._ .—;-" A ——E— ==} / : — Possi of
B o e B B T o ] = . Reads Correction”
i%"‘x‘:%: mwﬁrl-:h—"'“'l- a
- - - = - [ — o - ,x‘—‘
R e [uw--;f’ { =
Exeowted by SMAT. Pudific Birsoences’s software

*  Upcoming : A new LIMS for NGS samples, sequencing and analysis tracking

GENG

http://get.genotoul.fr
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|.’annonce du Sequel

« L’annonce d’une sortie du Sequel :

— Machine 2 x moins chere et 2 x
plus petite

— Machine 7 x plus productive
(1 M de ZMW = puits)

— Couts au Gb divise par 2-4
 Disponibilite :

— aux US en Q4 2015

— En Europe en 2016

« Complémentaire du RSII ?

http://get.genotoul.fr
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i Inserm

2o- N <% | REGION

: - - . -
Hépitaux de Toulouse
3 = o Université
de Toulouse
: SOFIPROTEOL
. 1IBISA B soFiPRO
CLAUDIUS REGAUD o

libragen

midi-pyrenees

008




	Toulouse Genomic Core facility 
	Who are we?
	The Core facility missions
	Team and Expertise
	Activity
	Activity per year
	Collaboration and partnership
	Collaboration and partnership
	Technologies
	Tools to improve the activity
	Tools to analyse gene expression and to genotype 
	From Sanger to short read NGS revolution
	Productivité des Hiseq & coûts
	Productivité des Hiseq & coûts
	Productivité des Hiseq & coûts
	Productivité des Hiseq & coûts
	PacBio
	Le film�
	Amélioration de la longueur des lectures
	Amélioration de la longueur des lectures
	Séquençage du Tournesol
	LIMS
	Storage of raw reads and quality control results
	Storage of raw reads and quality control results
	More details
	L’annonce du Sequel
	Thanks

