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phương pháp xác định hay giải trình tự protein/peptide, gene hay bộ gene (genome) mới mà không cần có trình tự tham chiếu có sẵn để căn chỉnh.
Phân giải Edman (Edman degradation) là nguyên lý của phương pháp xác định trình tự các acid amin trong một peptide. Trong phương pháp này, gốc amin đầu cuối được đánh dấu và tách khỏi peptide mà không làm gián đoạn liên kết peptide giữa các gốc acid amin khác. Một hạn chế lớn đối với kỹ thuật này là chỉ có thể phân giải và xác định trình tự đến khoảng 30 gốc acid amin. Bởi vậy, hiện nay việc xác định trình tự de novo đối với protein dựa chủ yếu vào phân tích dữ liệu khối phổ liên tiếp (tandem mass spectrometry) với các phương pháp biến đổi peptide để phân biệt các dãy ion hay đánh dấu bằng đồng vị phóng xạ trong quá trình thủy phân. Xác định trình tự de novo là công nghệ chìa khóa trong nghiên cứu hệ protein (proteomics) nhằm xác định cấu trúc, cũng như đặc tính của các protein, đặc biệt các protein mới, chưa từng được nhận dạng như kháng thể đơn dòng hay các protein/peptide tự nhiên khác... Ngoài hệ thiết bị khối phổ, tin sinh học (bioinformatics) được coi là những công cụ chính để xác định chính xác trình tự các acid amin của peptide hay protein chưa biết. 
Có hai cách phân tích toàn bộ dữ liệu giải trình tự bộ gene: giải trình tự bộ gene de novo và giải trình tự lại (resequencing). Trong giải trình tự bộ gene de novo, các lần đọc trình tự được tập hợp dưới dạng các khung (contigs) và chất lượng bao phủ (the coverage quality) của dữ liệu trình tự phụ thuộc vào kích thước và tính liên tục của các khung (tức là số lượng khoảng trống trong dữ liệu). Ưu điểm của giải trình tự bộ gene de novo bao gồm sự phân biệt được các vùng lặp lại hoặc tương đồng làm tăng độ chính xác khi lắp ghép bộ gene, xác định được các biến thể cấu trúc như mất đoạn, chuyển hay đảo đoạn, cung cấp các trình tự tham chiếu chính xác và các thông tin hữu ích để xây dựng bộ gene của các loài sinh vật mới. Giải mã lại bộ gene bao gồm việc so sánh DNA mới được giải trình tự với bộ gene tham chiếu được tạo ra trước đó. Đây là cách tiếp cận có hiệu quả cao, nhanh chóng và tiết kiệm chi phí thường được sử dụng để phân tích bộ gene của các sinh vật. Giải mã lại toàn bộ bộ gene cho phép quét lại hoặc kiểm tra các biến thể di truyền cụ thể. Bất kỳ sự khác biệt nào giữa DNA mẫu nghiên cứu và tham chiếu có thể là dấu hiệu của một biến thể mới hoặc một rối loạn tiềm ẩn trong bối cảnh lâm sàng. 
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