GENETYKA NIEODPEATNE | S &
dla NIE-GENETYKOW [ sy s :ﬁ?\‘

iinnych specjallstow + 2
OMIKA™ - NOWA DZIEDZINA DIAGNOSTYCZNA

Zastosowanie sekwencjonowania w diagnostyce
molekularnej

Katarzyna Wertheim-Tysarowska
Zaktad Genetyki Medycznej
Instytut Matki i Dziecka

KURS: Choroby genetyczne wieku rozwojowego
— mozliwosci diagnostyczne w erze badan genomowych .
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IDENTYFIKACJA MUTACJ
W CHOROBACH DZIEDZICZNYCH

* WERYFIKACJA DIAGNOZY

« PORADNICTWO GENETYCZNE - MOZLIWOSC OKRESLENIA
RYZYKA GENETYCZNEGO

* BADANIE NOSICIELSTWA U KREWNYCH
* DIAGNOSTYKA PRENATALNA
* DIAGNOSTYKA PREIMPLANTACYJNA

« ZNACZENIE PREDYKCYJNE (PROGNOZOWANIE CIEZKOSCI
PRZEBIEGU CHOROBY)

* LECZENIE

edu-metgen.imid.med.pl




DIAGNOZA |

USTALENIE PRZYCZYNY CHOROBY

(JZNACZENIE PSYCHOLOGICZNE DLA RODZINY

L POWSTANIE GRUP PACJENCKICH - WSPARCIE
CONOWE DANE MEDYCZNE
QWIEKSZA ZNAJOMOSC CHOROBY WSROD SPECJALISTOW
L DANE WIELOOSRODKOWE
CROKOWANIE
CJOPRACOWANIE STANDARDOW DIAGNOSTYCZNYCH
CBADANIA KLINICZNE

L LECZENIE
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2000

Opublikowanie prac Mendla

Prace Menlda ponownie odkryte

Zaproponowanie chromosomowej
teorii dziedziczenia

DNA jako nosnik informacji genetycznej
Odkrycie struktury DNA (Watson i Crick)

Opracowanie technologii rekombinac;ji
DNA, poczatek klonowania

Opublikowanie Genomu Ludzkiego

Era genetyki

G&ntyﬁkacja pierwszych genéw

- poznanie mechanizméw ekspresji
regulacji genéw

—> -identyfikacja genéw przyczynowo

patogennosci)

o

~

zwigzanych z chorobami genetycznymi
- charakterystyka podtoza molekularnego

choréb (rzadkie warianty jako kryterium

M

Era genomiki

‘2010

2020
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n

1860
1870
1880
1890
1900
1910
1920 |
1930
1940
1950
1960
1970
1980
1990
2000
2010
2020

SMA

L) &‘

fundacja

RDZENIOWY ZANIK MIESNI

LECZENIE

JAK DZIALAMY

sporzadrana rortwors do wstrzykiwas,

Rivubes, proszck 1| nepeszczaimk .lni

1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. S ml

S909991210090

20170901

(fDNA) 250 imS ml
Riusbes, proszck 1 rorpasaczainik do
| o spoczadran rortwors do wstrzykiwas, 1 Siol. proszku + 1 fiol. rozp. 5 mi S09991210148 20170900
(rDNA) 3000 S mi
o
» Riubes, proszek 1 nzpeszczaimk do
b, | - g sporzadzan roztwors do wstrzvkrsan, 1 Sol. proszku + 1 fiol. rozp. S ml S909991210106 20170900
(rDNA) <0 <
S00  m S mi
%0 Nasincrsenum Spincaza, roztwir do wstrzykowas, 12 mg 1 fiol Sml ST13219500975 20190101
o Garyvaro, koncestrst do sporzadrania > -
m) « do infiezj, 1000 mg 1 Solpo 0 ml 902768001105 20180701
Advate, prosack 1| rovpeszczalmk do
m Octocog alfa spoczadzania rortwors do wstrzykiwad, 1 fiol.z prosz. + 1 fiol.z rozp.po S ml S9099N224340 20160701
1000 i m.
Advate, proszck | mepeszczalmk do B |
%3 Octocog alfa sporzadransa roztwors do wstrzykiwan, 8 fel.z puuhun ! ?’r‘dl SSO99N224357 2019-01-01 |
1500 jm S |
Advate, proszck | rzpeszczalmk do N
) Octocog alfs sporzadrans rortwors do wstrzykiwas, 1 fiol. z prosthicm + 1 fiol. 2 R TR o 2019-01-01

2000 j.m.

rozpeszczalaskoom po § ml

Nusinersen na liscie refundacyjnej!

Decyzj3 Ministra Zdrowia tukasza Szumowskiego nusinersen zostat objgty petng

refundacjy i umieszczony w projekcie listy lekow refundowanych obowigzujacej od 1
stycznia 2019 r.

Dzisiaj po potudniu projekt listy obowigzujacej od 01.01.2019 r. zostat opublikowany w

serwisie internetowym Ministerstwa Zdrowia = . Nusinersen zostat umieszczony na pozydji 280
jako lek z odptatnoscig 0%.
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POSZUKIWANIE MUTACII
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ROZWOJ TECHNOLOGICZNY -
SEKWENCJONOWANIE DNA

KLASYCZNA METODA - SEKWENCJONOWANIE SANGERA

PROJEKTOWANIE STARTEROW
OPTYMALIZACJA REAKCJI PCR
- ANALIZA ELEKTROFORETYCZNA

OCZYSZCZANIE PROBKI

Acceptable
Results

¥

Validate
Sensitivity and
Specificity

Restart
Process

ZNAKOWANIE

OCZYSZCZANIE

ELEKTROFOREZA KAPILARNA

ANALIZA WYNIKOW

Restart
Process

1 REAKCJA = ODCZYT <1000 NUKLEOTYDOW

edu-metgen.imid.med.pl
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POSZUKIWANIE MUTACJI

WYTYPOWANIE GENU(OW) DO BADANIA NA PODSTAWIE OBJAWOW KLINICZNYCH

{

ANALIZA FRAGMENTOW TEGO GENU

Fundusze " Qe EL_,
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ROZWOJ TECHNOLOGICZNY -
SEKWENCJONOWANIE DNA

KLASYCZNA METODA - SEKWENCJONOWANIE SANGERA

Eksonl Ekson2 Ekson3

|

Konieczna analiza kazdego kodujgcego fragmentu genu w oddzielnej reakc;ji

Pojedynczy gen: 1-178 eksonow, srednio okoto 10

Fundusze : Qe .
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ROZWOJ TECHNOLOGICZNY -
SEKWENCJONOWANIE DNA

SEKWENCJONOWANIE NASTEPNEJ GENERACIJI NGS
GEN 1 GEN 2 GEN 3

~ | /

Jednoczesna analiza wielu genow!

SEKWENCJONOWANIE
WIELKOSKALOWE

edu-metgen.imid.med.pl
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ODSETEK ZDIAGNOZOWANYCH 0OSOB Z NI

NGS
80

70 -
60 —
50 —
40 -

30 —

Diagnostic yield for ID (%)

20

10 —__ /

0
I [ I I I I I I I
1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015

Year Nat Rev Genet. 2016 Jan;17(1):9-18.
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SEKWENCJONOWANIE NASTEPNEJ GENERACII (NGS)

SEKWENCJONOWANIE CAtEGO DNA

G E N O M > (eksony + introny + sekwencje

regulatorowe + sekwencje
miedzygenowe)

EKSOM > KODUJACE REGIONY WSZYSTKICH
PANEL , GENOW |
GEN (zaréwno tych o znanej, jak i nieznanej

funkcji) — okoto 1,5-2% catego genomu

KODUJACE REGIONY WYBRANYCH
(KILKUDZIESIECIU-KILKUSET) GENOW

Fundusze : Qe . .
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Klasyfikacja nowych mutacji — wyzwanie diagnostyczne!

Individual referred to cardiac genetics clinic
Clinical evaluation including ECG, echocardiogram, CMA

Definite diagnosis of HCM I

Proband genetic testing
Informed consent & prefest counsaling

{ |

Paositiva rasult I Indeterminate result (no mutation identified) |
Grouped based on the criteria for Consider HCM phenocopies and
pathogeanicity unknown disease causing genes

|
v v . |

Radical mutation, €.g.,
indels, frameshift, splice site

' !

Missanse variant Variant of uncertain Synonymeus variant,
significance, VUS benign palymorphism

Probably pathogenic .
Bredictive genatic testing avallable to > Patmg;cvr:r?:;l:a tion
family
|
v v
| Mutation present | | Mutation absant |
v v o , :
‘ Cinical screaning of H No further clinical ‘ http://www.nature.com/gim/journal/v16/n4/fig_tab/gim2013
relatives sereaning

138f2.html
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HGMD® Professional 2017.2

Gene Mutation Phenotype Reference Batch Advanced | Statistics Information Support | Home Logout
(plus ahernate isoforms) 257)
HGMD cDNA sequences 8513 8267
HGMD primary references 58343 57390
HGMD additional references 30881 29883
HGMD phenotypes 20255 19637
HGMD mapped phenotypes 19228 18642

Number of entries by mutation type

Total number of entries for release 2017.2

e atonTeE (disease-associated/functional polvmorphism sub-total) e S Ol G e e e e 2L
Missense/nonsense 117360 (s670) 114703
Splicing 18761 (539) 18386
Regulatory ) 3301
Small deletions 30169
Small insertions 12557
Small indels 2916 (a1) 2866
Repeat variations 508 @1y 507
Gross insertions/duplications 3854 (z6) 3767
Complex rearrangements 1880 29y 1857
Gross deletions 15588 (148) 15272
Total 208348 (10055 203885
Number of entries by variant class
Variant class Total number of entries for release 2017.2 Total number of entries for release 2017.1

[ ] 175024 172132

Ay 23081 21772

[] 3690 3556

DEE| 2257 2228

£ 4107 3992

E| 209 205
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HGMD® Professional 2017.2

Gene Mutation Phenotype Reference Batch Advanced | Statistics Information Support | Home Logout
4= - -
HGMD accession Reported disease/phenotype ‘Variant class Gene symbol ‘Codon change Amino acid change Codon number Feedback
CM098640 Thoracic aortic aneurysm or dissection D) FBN1 ATA-ACA Ile-Thr 329 Feedback

The [320T substitution exibits a shift in polerity from nou-polar to palar and displays a decrease in Kyte Doolittle hydrophobicity fom 4.5 to -0.7. Approximately 1.23% of missense mutations in HGMD are Tle The. The mutation oceurs 2

Literature citation Citation type Support EET4| Comments/notes

amino acids from the end of the protein.

1. Stheneur (2009) Eur J Hum Genet 17: 1121 puked: 19203 Pranary Bteranrs report ] double mutation with ¢.6832C>T.

2. Lemer-Ellis (2014) Mol Genar Metab 112: 171 pubMed: 24703577 Additional pherotype g Marfan syndrome 7; See supplementary tables S1 & 56

3. Maxwell (2016) 4m J Hum Gener 98: 801 pubMed: 27 Additional litereture report '] Table S5. Override to LB as frequent in dataset, not in domain or dysfunctional in assay. Final call Likely benign.
‘Variant occurs at greater frequency in ESP and 1000 Genomes than expected for disorder; Co-occurred with another

4. Olfson (2015) PLaS One 10: e0135193 pubned: 25332504 Additicnal lizerature raport '] mutation in FBN1 in a familial case of thoracic aortic aneurysm or dissection (19293843); Vanant found in reference
datasets without phenotype information (19370756);

Extra information

Coding strand genomic sequence (GRCh38) TTTACACCTCTCCAGATGGTACCAGATGCA(T/C)AGgtaggittaatgacaaacageatgeatg

Genomic coordinate (GRCh38) chr15:48526132

Genome viewers UCSC; UCSC (codon); NCBI MapViewer; NCBI SeqViewer

HGVS nomenclature NM 000138.4: ¢ 986T>C; NP_000129.3: p.I329T

Veriant Call Format (VCF) 15 weszera cMseGD A ©

Protein structures P35555; INstruct; muPit

dbSNP number rs12324002 EREQ|

Vanant class Disease causing mutation 7

HGMD computed rankscore BET4| 0.10000

CpG No

‘GRCh37 legacy data 11

Variant history

Data changed From To Date
Comments NULL double mutation with ¢.6832C>T. 2012-08-15
Variant class DM DM? 2017-03-21
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1148T w CFTR

® Poczatkowo opisana jako czesta mutacja ,,CF causing”

@® OBECNIE: 1148T bez innego defektu w uktadzie cis nie jest
odpowiedzialna za CF

@® Rekomendacje sugerujg usuniecie tej mutacji z zestawow
diagnostycznych, rowniez komercyjnych

® Po wykryciu 1148T powinno wykonac sie test na obecnos¢
3199del6 (ekson 17a) w uktadzie cis
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PRZEBIEG NGS

|ZOLACJA DNA, PRZYGOTOWANIE
BIBLIOTEK

SEKWENCJONOWANIE

POTOK ANALIZY DANYCH

GENEROWANIE RAPORTU

[ 1]
Instytut Unia Europejska 5t B
‘ Mafki i Dziecko Europejski Fundusz Spoteczny - EdU‘metgenJmld.mEd.pl



1. Odczyt nukleotydu przypisanie sygnatu do nukleotydu,
: plik wynikowy: FASTQ

2. Przyrownanie /
uliniowienie

przyréwnanie fragmentow do sekwencji
referencyjnej,

plik wynikowy: SAM/BAM

roznice migdzy sekwencjg badang a
referencyjng

plik wynikowy: VCF

scharakteryzowanie wariantow na podstawie
roznorodnych biologicznych baz danych,
odrzucenie czg¢sci wariantow

wybor wariantu patogennego

lub wariantow kandydujacych

VvV OV VWV WV
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https://kccg.garvan.org.au/confluence/display/PUB/BioInfoSummer+2015+-+Variant+Calling+Practical+using+DNANexus
https://kccg.garvan.org.au/confluence/display/PUB/BioInfoSummer+2015+-+Variant+Calling+Practical+using+DNANexus
https://kccg.garvan.org.au/confluence/display/PUB/BioInfoSummer+2015+-+Variant+Calling+Practical+using+DNANexus
https://kccg.garvan.org.au/confluence/display/PUB/BioInfoSummer+2015+-+Variant+Calling+Practical+using+DNANexus

LICZBA
WARIANTOW W
EKSONACH

LICZBA
WARIANTOW
PATOGENNYCH/PO
TENCJALNIE
PATOGENNYCH

BB cdu-metgen.imid.med.pl
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https://kccg.garvan.org.au/confluence/display/PUB/BioInfoSummer+2015+-+Variant+Calling+Practical+using+DNANexus
https://kccg.garvan.org.au/confluence/display/PUB/BioInfoSummer+2015+-+Variant+Calling+Practical+using+DNANexus
https://kccg.garvan.org.au/confluence/display/PUB/BioInfoSummer+2015+-+Variant+Calling+Practical+using+DNANexus
https://kccg.garvan.org.au/confluence/display/PUB/BioInfoSummer+2015+-+Variant+Calling+Practical+using+DNANexus

800

LICZBA
WARIANTOW W
EKSONACH

28 000
* OBJAWY KLINICZNE,

* WYWIAD RODZINNY 60
e SPOSOB DZIEDZICZENIA CHOROBY 60

e BAZY DANYCH, PROGRAMY PREDYKCYJNE L
| PISMIENNICTWO

564_ WARIANTOW
PATOGENNYCH/PO

1 TENCJALNIE
PATOGENNYCH
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https://kccg.garvan.org.au/confluence/display/PUB/BioInfoSummer+2015+-+Variant+Calling+Practical+using+DNANexus
https://kccg.garvan.org.au/confluence/display/PUB/BioInfoSummer+2015+-+Variant+Calling+Practical+using+DNANexus
https://kccg.garvan.org.au/confluence/display/PUB/BioInfoSummer+2015+-+Variant+Calling+Practical+using+DNANexus
https://kccg.garvan.org.au/confluence/display/PUB/BioInfoSummer+2015+-+Variant+Calling+Practical+using+DNANexus

BAZY POPULACYJNE

Exome Aggregation Consortium
http://fexac broadinstitute.org/

Exome Variant Server
http:/fevs.gs.washington.edu/EVS
1000 Genomes Project
http://browser. 1000genomes.org

dbSNP
httpz/Avww.ncbi.nlm.nih.gow/snp
dbVar
http:/fwww.nebi.nlm.nih.gov/dbvar

Czy zmuioana jest zorejestrowana w- bazaci
kliniecznycir (osoby chore) L jaki ma stotus

Rzeczpospolita

- Polska

Fundusze
Europejskie
Wiedza Edukacja Rozwdj

Czestosl populacyjna (030by zdrowe)
zmianae jest czesto w-dane populacyu ?

‘%

potogennoiel?

Instytut
Matki i Dziecka

Unia Europejska
Europejski Fundusz Spoteczny

BAZY KLINICZNE

ClinVar

http/Awww.ncbi.nim.nih.gov/clinvar

OMIM

http:Awww.omim.org

Human Gene Mutation Database
http:Awww.hgmd.org
Locus/disease/ethnic/other-specific databases

Human Genome Variation Society
http:Awww . hgvs.org/dblist/dblist.html
Leiden Open Variation Database
http:/Awww. lovd.nl
DECIPHER
http://deciphersanger.ac.uk

edu-metgen.imid.med.pl



BAZY POPULACYJNE

Fynma Annranatinn Cnnsartinim

PROGRAMY PREDYKCYJNE DO OCENY WARIANTOW

CI V Sc:;:ed é = VAPA%\'.ST M utpredExom serSNZp;aﬁgolfggaSE‘:)r
e SDM %<Z:‘E!—' ~~FIS/Mutationassesor
. . . ~ = Sy t ! VarMod
http:/Avww.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar B e g ’ QJPO l P h S i.nffo .
] Scide SLL) E D t
COMIM g Eris = VN g y EGAD Trae:'nséom
s Ctﬁo>: €O 2 & o S SNPinfo/FuncPred |y 270 ¥
N p——— e 5. 0I0 PiE s iIDMutant a3 £.2 %
=92 = ‘ ) = = s =
Human Gene Mutation Database —‘é ES—C % e - CES Ii“F A-GVGD EQE =L ,‘E
htto hamd al e t;‘Q_ £< Q_ SOE nsSNPAnalyzer £ | & ggai
p:/Avww.hgmd.org 23 E >~ U e =5553 AGGRESCANuansr QOE i
R e e pRn— fre] 'Hm Py F a ) .
Locus/disease/ethnic/other-specific databases 22 S o ;MZ??'»-* :>§ 2 (puzzz DFIRE FO Ld X = g = i
o _ & g vesTE = o £ Covec = LL.Su ¢
Human Genome Variation Society [ o Y ‘:D:AG'E" & "_"3 a3 M s E nt § S
http:/Awww.havs.org/dblist/dblist.html Mustab ZZM““ e SABP ,,ASTAzFRE:,BU!EATE
pr gl DBD-Hunter

Leiden Open Variation Database
hitp:/Anvww. lovd.nl
DECIPHER

http:/decipher.sanger.ac.uk

PISMIENNICTWO

BAZY DANYCH — UMOZLIWIAJACE WYTYPOWANIE GENU
NA PODSTAWIE FENOTYPU
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POTOK ANALIZY DANYCH (pipeline)

BAZY DANYCH — UMOZLIWIAJACE WYTYPOWANIE GENU NA PODSTAWIE FENOTYPU

Patient's Features.,

Menu, + Suppaort the Phenomizer. Help.

Features. Diseases.

Ontology.

4 ) ORGAN ABNORKMALTY
- [_] Abnormality of blood and blood-fo [] [0-0055

- [~ Abnormality of connective tissue | [_| 0.2457

- |_] Abnormality of head or neck O] 03744

- |_] Abnormality of limbs [ 0.3744

4 (] Abnormality of metabolism homeo ] 03744
5 S-oxoprolinase deficiency [ 03744

0.3744

[[] p-value. «

4 ] Abnormal enzyme/coenzyme [
4 ] Abnormal aldolase level
=] Elevated aldolaze level
=] Reduced aldolase level
- [_] Abnormal erythrocyte enzy
- [_] Abnormal lactate dehydrog
- [_] Abnormality of alkaline pho
=] Platelet-activating factor ac [_|
=] Reduced carniting O-palmit [~
=] Reduced catalase activity | [
- |__] Abnormal homeostasis [
- |_] Abnormal sweat homeostasis [

— m - e

0.3744
0.3744
0.3744
0.3744
0.3744
0.3744
0.3744
0.3744
0.3744
0.3744
[ 03744

Algorithm: resnik (Unsymmetric).

Dizeasze .

OMIN:250700
OMIN:247420
OMIN: 102700
OMIN:613435
OMIN:254700
OMIM:515118
OMIN:214500
OMIN:E13812
OMIN:E14745
OMIN: 145300
OMIN:E14097
OMIN:E10958
OMIN:E05475
OMIN:235100
OMIN:E14207
OMIN:242830
OMIN:255700
OMIN:E15198

Diagnosis.

Diagnosis. =

1 Feature.

Dizease name.

250700 METHEMOGLOBIN REDUCTASE DEFICIENCY;;NADP...
LUTHERAN NULL

SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, AUTOSOMAL RE...
#513489 CONGENITAL DISORDER OF GLYCOSYLATION, T...
WMYELOPROLIFERATIVE DISEASE, AUTOSOMAL RECESSVE
%515118 CRANIONMETADIAPHY SEAL DY'SPLASIA; CRMDD
CHOLESTASIS-LYMPHEDEMA SYNDROME

#613812 BILE ACID SYNTHESIS DEFECT, CONGENITAL, 3; ...
#514745 HYPERPHOSPHATASLA WITH MENTAL RETARDA. .
HYPOPHOSPHATASLA, ADULT

#514097 ACATALASENIA; ACATALASIA;; CATALASE DEFL...
#610968 OSTEQGENESIS IMPERFECTA, TY'PE XI; CI11;;01, ...
CHOLESTASIS, BENIGN RECURRENT INTRAHERATIC, 2; BRI...
#239100 HYPEROSTOSIS CORTICALIS GENERALISATA;W...
#514207 HYPERPHOSPHATASLA WITH MENTAL RETARDA. .
IMMUNOERYTHROMYELOID HY POPLASLA

#259700 OSTECPETROSIS, AUTOSOMAL RECESSVE 1; O...
%615198 OSTEQSCLEROTIC METAPHYSEAL DY SPLASIA; ..

Genes.
Modifier.
ADA (100)
COG4 (25833)  pheerved.
observed.

CYPTB1 (9420)
PIGD (34720),...
ALPL (249)

CAT (847)

PPIB (5479), 5...
ABCB11 (8647)
SOST (50954)...
PIGD (34720),...

CLCNT (1186)...

MNum diseases.

3 of 7994

3 of 7994

Im lepszy opis kliniczny , najlepiej wykorzystujgcy pojecia zdefiniowane w stowniku

ontologicznym, a wiec catkowicie jednoznaczne,
tym szansa na sukces diagnostyczny wieksza.
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KAMIENIE MILOWE DZIEKI NGS

« BADANIA GENETYCZNE NA POCZATKU PROCESU DIAGNOSTYCZNEGO: SKROCENIE
ODYSEI DIAGNOSTYCZNE)J

« IDENTYFIKACJA NOWYCH WARIANTOW PATOGENNYCH W GENACH NIE
KORELOWANYCH WCZESNIEJ Z CHOROBA

« ROZNICOWANIE HETEROGENNYCH JEDNOSTEK CHOROBOWYCH

« ODKRYWANIE NOWEGO SPECTRUM FENOTYPOWEGO

« MOZLIWOSC LECZENIA

« MUTACIJE DE NOVO ODGRYWAJA PROMIMENTNA ROLE W PATOGENEZIE CHOROB
RZADKICH

« MUTACJE W UKLADZIE MOZAIKOWYM STANOWIA ZNACZNA GRUPE ZMIAN W
CHOROBACH RZADKICH

« NOWE DANE DOTYCZACE DZIEDZICZENIA DIGENICZNEGO / POLIGENICZNEGO

« WYSTEPOWANIE DWOCH LUB WIECEJ CHOROB DZIEDZICZNYCH U POJEDYNCZEGO
PACJENTA JAKO PRZYCZYNA NIETYPOWEGO FENOTYPU

« ONKOLOGIA: IDENTYFIKACJA NOWYCH MUTACJI W TKANCE NOWOTWOROWEJ (NP.
PUNKTOWYCH, REARANZACJI GENOWYCH | INNYCH), ZWIEKSZENIE CZUtOSCI
ANALIZ MATERIAtU HETEROGENNEGO, ROZNICOWANIE | KLASYFIKACIA,
NOWOTWOROW, MONITOROWANIE PROCESU LECZENIA

edu-metgen.imid.med.pl

Fundusze : Qe . .
Europejskie II;chkzpospollta g Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwoj - otska Matkii Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny



PROBLEMY | WYZWANIA

* pokrycie <100%,

JAKOSC DANYCH « btedne mapowanie krétkich odczytow,

* btedy sekwencjonowania,

Y- e ustawienia programow
ILOSC INNE ) .

DANYCH (np. raportowanie wariantdw intronowych
do +/- 10 nukleotyddw za ztgczem ekson-
intron)

ZAKRES ANALIZY * czy analiza obejmuje fragmenty
intronowe/regulatorowe, rozlegte
rearanzacje,

« UWAGA na mutacje dynamiczne oraz
warianty somatyczne

Fundusze : Qe . .
Europejzskie Il;z?ckzpospollta g Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwoj - otska Matkii Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny

edu-metgen.imid.med.pl



PROBLEMY | WYZWANIA

* brak standardow dotyczacych analizy danych
(kazde laboratorium ma swoj potok analizy)

JAKOSC DANYCH * ograniczenia bazodanowe
(np. rézne listy gendéw dla tych samych jednostek
chorobowych)
. * ocena patogennosci wariantow
ILOSC
INNE
DANYCH * problemy etyczne

(m.in. ,,secondary findings”)

* raportowanie wynikow

(ktore wyniki i w jakim kontekscie powinny zostaé
ZAKRES ANALIZY przekazane pacjentowi), sposob przekazywania

wynikéw pacjentowi

* Problem udostepniania danych
(czes¢ badan wykonywanych jest w ramach analiz
naukowych, bazy danych)

Fundusze : Qe . .
5 Europejzskie Rzeczpospolita § Instytut Unia Europejska

Wiedza Edukacja Rozwdj - Polska Matki i Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny ed u - metg e n " I m Id * m ed & p |




PROBLEMY | WYZWANIA

JAKOSC DANYCH

ILOSC
DANYCH

ZAKRES ANALIZY

INNE

Twitter: 1-17 petabytes/year
Astronomy: 1 exabyte/year —— ~—o
YouTube: 1-2 exabytes/year—3

Genomics: 2-40 exabytes/year

(Source; Stephens et al, 2015)

Problem przechowywania i ochrony danych

=

Fundusze .
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NAUKOWGEY

DIAGNQSCI
A

RODZIC/OPIEKUN

/ Era genomiki \
/ - identyfikacja duzej liczby genéw i
mutacji
- ,big data”
- wyodrebnienie prawdziwych mutacji
patogennych z ,,genomic noise”

- kryteria oceny patogennosci

2000 opublikowanie Genomu Ludzkiego

2010
2020

Mdentyfikowanych wariantéw /)

Era medycyny
spersonalizowanej

(/— opracowanie terapii w oparciu o danm

genetyczne

- powszechny dostep do badan
genetycznych
- dane genetyczne potrzebne do

podejmowania decyzji terapeutycznych

\ J




