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Gener og varianter/mutationer

« Arvelige egenskaber og sygdomme nedarves via gener

« Genetisk betingede sygdomme skyldes en eller flere
abnormiteter i genomet (monogent betinget: defekt i ét gen)

« Multifaktoriel eller monogen (autosomal recessiv, autosomal
dominant eller X-bd)

« Varianter og mutationer

« DNA — gener — kromosomer



Et menneske har 23 kromosom-par

Hvert kromosom-par “ “ ‘l

bestar af ét
kromosom fra mor
og et fra far

. “

l( N “ 38 ¢ 30

e — T

-, —

— . —

33 123 s ¢ ‘ ’

T Y . .



E Rigshospitalet

DNA — gener — kromosomer
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Varianter: DNA a&ndring og konsekvens

Normale sekvens:
DNA : DERKANSTATREPARSKOBAG DT

Protein: DER KAN STA TRE PAR

NGRADZR
3AG DEN GRA D@R

Missense mutation:
DNA: DERKANSTATREPARSKIBAC

Protein: DER KAN STA TRE PAR

GRAD@R
3AG DEN GRA D@R
Udskiftning af aminosyre

Nonsense mutation:
DNA: DERKANSTﬁTRXEEE%EOBAGDENGRﬁDﬁR :::::>

Protein: DER KAN STA TRX
TRX = stopcodon

Forkortet protein

Skift i leeseramme (deletion/insertion
DNA : DERKANSTATREPRSKOBAGDENGRADZR

Protein: DER KAN STA TRE PRS KOB AGD ENG RAD @R



DNA variant | kandidatgen —
sygdomsfremkaldende variant?

ﬁ protein
GGG = CGG =

glycin arginin
[ TCTGGGAGGGIC GAG GLC TTCTGGG Al GGC GAGGTC
kontrol patient
Electropherogram Heterozygot for en variant

GtilC



Metoder - udvikling

Exom/genom sekventering
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lllumina - Sekventering lon Proton/Life Tech - Sekventering

Multiplex PCR ~294,000 primer pairs across 12 primer
pools
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Avanceret pH meter: = —

Detektion af eendring i pH =
clusters af flourescens maerkede \ B

nukleotider

Laser detektion i specifikke


http://www2.bio.ku.dk/microbiology/photos/Genome sequencer technique.jpg
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Et exom er den proteinkodende del af et genom (30-60 Mb)
200.000 exons, 85% af sygdomsassocierede variationer i exons
eller splice site junctions

20.000 proteinkodende gener

DNA

RNA

MRNA

Protein
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Variant fortolkning og klassifikation

HGMD: Germline mutations in nuclear genes that underlie or are
associated with human inherited diseases. Primarily from published
literature

OMIM: Focus on the molecular relationship between genetic variation
and phenotypic expression. Secondary source of information — reviews
literature. Limitations of the curators — experts? Do not routinely correct
findings.

Human Mutation

OFFICIAL JOURNAL

Large Numbers of Genetic Variants Considered to be HGV§|
Pathogenic are Common in Asymptomatic Individuals VARIATION SOGIETY

www.hgvs.org

Christopher A. Cassa,"%3%* Mark Y. Tong,” and Daniel M. Jordan'-25
Receive d 24 April 2013: accepted revised manuscript 20 June 2013.

Op mod 25% af ‘kendte’ patogene varianter er formentlig sjeeldne
normalvarianter

Hvordan ser vi forskel pa (normal)variation og klinisk relevant patogen
variant?

“The challenge with imprecise data in precision medicine”




Kriterier

6k|asser af varianter \

Trunkerende Patogen
Starre deletioner _
ATG, splice-sites, stop Sandsynlig patogen
Variant med usikker klinisk betydning (VUS)
De novo _ _
Funktionelle studier Sandsynlig benign
Kendt som mutation Benign
Uafhaengige fund \ /

Sig. hgj preevalens i patienter -
ososion s sescecone. ACVIG STANDARDS AND GUIDELINES inﬁlrllgdlicc?ne

Submitted 28 January 2015; accepted 28 January 2015; advance online publication 5 March 2015. doi:10.1038/gim.2015.30

Lokaliseret i hOt-SpOt region Standards and guidelines for the interpretation of sequence
Fraveer | kontroller o oy o
| trans med kendt mutation (ved AR sygdomme) e

Anden kendt mutation i samme kodon
In frame del/dup

Fa varianter kendt i genet

In silico preediktioner

Manuel vurdering

Segregerer med faenotypen
Allel-frekvens



ldeelle scenarie

*Varianten er tilstede hos alle afficerede og fraveerende hos alle
uafficerede

*Varianten er lokaliseret i et gen med kendt funktion og gdelaegger
proteinet.



Eksempler pa begreensninger ved exomsekventering (WES):

1. Nogle fa exons er ikke med i analysen

«2. Gener i mitochondrielle genom

- 3. Strukturelle afvigelser (ex. translokationer/inversioner)
*4. Repeatsygdomme

5. Andre CNV'er

*6. Gener i introns

7. Gen-gen interaktioner (f;x SMN1/SMN2)

*8. Epigenetiske aendringer (ex methylering)

*9. Coverage



Helgenomsekventering (Whole Genome Sequencing, WGS)

*Reelt 95-98% af genomet (WES: 2%)
*Bedre og mere ensartet coverage
*Laengere reads (bedre detektion af kopitalsvarianter (CNV’er))

*WES giver ingen information om regioner udenfor exomet (fx
regulatoriske regioner) men er billigere og mere malrettet

-Kapacitet og svartid en udfordring
*Nationalt Genom Center
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Om Nationalt Genom Center

| december 2016 lancerede regeringen og Danske Regioner den nationale
strategi for personlig medicin. En central drivkraft for strategien var
oprettelsen af det Nationale Genom Center, der sikrer, at en raekke
initiativer fra strategien fgres ud i livet.

Det Nationale Genom Center er omdrejningspunkt for en visionaer og balanceret udvikling af personlig medicin i
Danmark. Nationalt Genom Center er oprettet som en selvstandig organisation under Sundhedsministeriet.
Regeringen har i alt afsat 100 mio. kr. i 2017-2020 pa finansloven for 2017 til at medfinansiere arbejdet med

personlig medicin.

Nationalt Genom Centers opgaver

Vores overordnede opgave i Nationalt Genom Center er at skabe grundlag for udvikling af bedre diagnostik og
mere malrettede behandlinger ved hjaelp af genetiske analyser (genomsekventering). | taet samarbejde med
blandt andet de sundhedsfaglige miljeer i regionerne, forskningsverdenen og fonde er vi med til at virkeliggore
den nationale strategi for personlig medicin. Vi opbygger blandt andet en fzlles teknologisk infrastruktur - en
faelles ressource - til dataanalyse, lagring og videndeling, som har kapacitet til at opbevare og kombinere store

maengder af forskellige data.

| Nationalt Genom Center medvirker vi ogsa til at sikre, at borgere og patienter inddrages i udviklingen af
personlig medicin i Danmark, og at vi far belyst de etiske og juridiske aspekter, der er forbundet med en gget

anvendelse af teknologier inden for genetiske analyser (genomsekventering).
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NATIONALT
GENOM CENTER

|
14.319

genomer med finansiering af Novo

Antal genomer i den Nk Fondonr gt

nationale genomdatabase =

genomer er indberettet til
] Nationalt Genom Center og har

bidraget til patientbehandling eller
forskning i personlig medicin

Per 16.10.2023
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Patientgrupper

En raekke patientgrupper er udvalgt til at blive tilbudt en omfattende genetisk

analyse (helgenomsekventering) via Nationalt Genom Center, Herunder kan
du lzese om de faglige anbefalinger for de patientgrupper, der er i drift, og
som er udarbejdet af de nationale specialistnetvzerk. Find ogsa oversigten
over samtlige udvalgte patientgrupper, samt lees om, hvordan
patientgrupperne er udvalgt.

Faglige anbefalinger for patientgrupper i drift

Se de nationale speciali s faglige anbefalinger, herunder indikationer og kriterier, for klinisk anvendelse af
omfattende genetiske analyser tering) for
Faglige anbefalinger for patientgrupper i drift

De valgte patientgrupper

« Arvelige hjertesygdomme

Arvelig hesmatologisk sygdom, inkl. barm og unge med uafklaret cytopeni (patienter med blodsygdomme)

Arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme
« Audiogenetik

« Endokrinologiske patienter (fx patienter med visse stofskiftesygdomme)

Fatal medicin (diagnostik af fostre)

Heematologisk kractt (fx visse typer af leukeemi)
« Krasft hos bern og ungs (op il 18 31)

* Krasft hos unge voksne (18-30 ar) samt arvelig kreeft hos vaksne

+ Neurogenetiske patienter (fx visse former for (arvelige) muskelsygdomme) |

Nyresvigt
« Oftalmolegi
« Primeer immundefekt (fx patienter, der lider af gentagne infektioner)

« Psykiatri barn og unge

Sjeeldne sygdomme hos barn og voksne
+ Sveere arvelige hudsygdomme

« Udbredt og uhelbredelig krasft

Processen for valg af patientgrupper

> Information til
rekvirenter

o

Abonner pa opdateringer om
patientgrupper. Du modtager
&n bekrasftelsesmail.

E-mail *

Skal ndres til: E-mail

Tilmeld

0] Du accepterer NGC's
persondatapolitik: Vilkar for

abonnement

Felter med (*) skal udfyldes

w2

NATIONALT
GENOM CENTER

Neurogenetiske patienter

Indikationer og kriterier for rekvirering af
helgenomsekventering

Klinisk afgransning af patientgruppen med forslag til klinisk anvendelse og antal af

helgenomsekventeringer

Indikationer Patientgruppen neurogenetik indeholder fglgende seks indikationer:
1. Tidligt debuterende demenssygdom
2. Hereditzr neuropati
3. Hereditzer ataksi og spastisk paraplegi
4. Mistanke om arvelig muskelsygdom
5. Arvelig basalgangliesygdom
6. Mistanke om arvelig epilepsi
Forventet antal Det forventede antal nyhenviste patienter er samlet 1390 per ar. Det er derudover
patienter per ar estimeret, at 650 tidligere henviste patienter kan have gavn af helgenomsekvente-
(nationalt) ring.
Der skal benyttes 1790 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket
inkluderer analyse af nyhenviste patienter og familieanalyser (trio). Derudover gn-
sker specialistnetvaerket at der benyttes yderligere 714 hel kventeringer til
tidligere henviste patienter samlet over de fgrste ar.
Overordnet diag- Det anbefales, at helgenomsekventering erstatter nuvaerende genetiske diagnostik

nostisk strategi
for anvendelse af

for alle indikationer.

helgenomse-

kventering

Diagnostisk ud- Nuveerende diagnostik
bytte

For indikationerne Tidligt debuterende demenssygdom, hereditaer ataksi og spastisk
paraplegi og herediter neuropati far ca. 30% procent af patienterne en diagnose pa
baggrund af nuvaerende diagnostik.
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