WSTEP

Mutacje dynamiczne s3 przyczyng wielu
choréb genetycznych. Polegajg na
patologicznie duzej iloéci powtérzen jednej
lub kilku sekwencji nukleotydowych w
obrebie konkretnego genu lub sekwencji
niekodujgcych. Znajomos¢ konkretnej ilosci
powtorzen jest wazna, do okreslenia
ciezkosci przebiegu choroby i okresu zycia,
w ktérym dojdzie do ujawnienia sie
symptomow.

CEL PRACY

= Sprawdzenie skutecznosci metody
Optycznego Mapowania Genomu i
Sekwencjonowania Catego Genomu w
diagnozowaniu mutacji dynamicznych;
» Poréwnanie tych metod.

METODY

* Do badan wykorzystano krew obwodowg dwdch pacjentéw Instytutu
Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, u ktérych zdiagnozowano mutacje
dynamiczne (Zespét CANVAS, Dystrofia Miotoniczna typu 2). Krew
pobrano przez wykwalifikowany personel Instytutu.

» Sekwencjonowanie catego genomu przeprowadzono przy uzyciu
sekwenatora Illumina NovaSeq 6000, a nastepnie dane poddano obrébce
bioinformatycznej za pomocg programu ExpansionHunter.

*» Mapowanie optyczne genomu wykonano przy uzyciu platformy Saphyr
opracowanej przez firme Bionano Genomics. Surowe dane zostaty
przetworzone za pomocg oprogramowania Bionano Solve v.3.7 (de novo
assembly), a nastepnie wizualizowane za pomocg przegladarki genomu
Bionano Access 1.7.1.1.
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RYSUNEE #A:
DANE UZYSKANE ZA POMOCH PROGRAMU EXPANSIONHUNTER Z
USTALONYM KATALOGIEM WARIANTOW

RYSUNEK B
MAPA OPTYCZNA UZYSEANYCH WYNIKOW METODA OGM, NA ZIELONO PREZEDSTAWIONA JE_ST
MAPA OPTYCZNA DLA GENOMU REFERENCYJNEGO {HG38), NA BLEKITNG MAPA OPTYCZNA DLA
PACIENTKI. NIEBIESKI TRA_PEZ WEKAZUJE NA wIELKOfC INSERCII U PACIENTA.
POMARANCZOWYM KOLOREM ZAZNACZONY JEST GEN RFC1.

(A) WGS NIE POTWIERDZIL WYSTEPOWANIA MUTACIJI
DYNAMICZNEJ. ILOSC POWTORZEN SEKWENCII
REPETYTYWNYCH, UZYSKANYCH W TYM BADANIU,
WYNOSILA ODPOWIEDNIO 26 1 103 POWTORZENIA.
ZGODNIE Z DOSTEPNA LITERATURA NT. WARIANTOW
PATOGENNYCH, ILOSC POWTORZEN MUSI WYNOSIC
>400 BY ZALICZYC CHORA DO ZESPOLU CANVAS;

(B) OGM POTWIERDZILO WYSTEPOWANIE MUTACII
DYNAMICZNEJ ZWIAZANEJ Z ZESPOLEM CANVAS.
WYKRYLO INSERCJE O DLUGOSCI 4967 PZ [ 4513 PZ,

—_————t—y—————

RYSUNEK C:
MAPA OPTYCZNA UZYSKANYCH WYNIKOW METODA OGM. NA ZIELONO PRZEDSTAWIONA JEST MAPA OPTYCZINA DLA
GENOMU REFERENCYINEGO (HG32), NA BLEKITNO MAPA OFTYCZNA DLA PACIENTA. _NIEBIE.'"CI TRAPEZ WSKAZUIE HA
WIELKOSC INSERCII U PACIENTA. POMARANCZIOWYM KOLOREM ZAZNACZONY JEST GEN CNBP.

CO W PRZELICZENIU DAJE OK. 9931903
POWTORZENIA MOTYWU W GENIE RFC1.

(C) OGM POTWIERDZILO WYSTEPOWANIE U
PACJENTA MUTACJI DYNAMICZNEJ ZWIAZANE]J Z
DYSTROFIA MIOTONICZNA 2. WYKRYLO INSERCIE O
DEUGOSCI 4186 PZ. CO DAJE OK. 1046 POWTORZEN
MOTYWU CCUG W GENIE CNBEP,



