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Moderni metody analyzy genomu
Uvod do genomiky
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SYLABUS - Moderni metody analyzy genomu

. Uvod do genomiky (Pospiilovd)

. Microarrays 1 (genom - CGH, SNP, resekvenacni) (Malcikova)

. Microarrays 2 (transkriptom, proteom - expresni, proteinové) (Malcikova)

. NGS T - 454, SMRT (Tichy)

. NGS IT - sequencing by synthesis, sequencing by ligation - Illumina (Tichy)
NGS III - IonTorrent (Tichy)

. Metody analyzy miRNA a dalSich nekddujicich RNA (Mraz)

. Aplikace - Genomika (Tichy)

. Aplikace - Trankriptomika(Tichy)
10.Aplikace - Epigenomika (Tichy)
11.Aplikace - miRNA (Mraz)
12.Analyza extrahumdnniho genomu - problematika oportunnich infekci (Hrncirova)
13.Molekuldrné genetické monitorovani pacientd po transplantaci -
vyuziti fragmentacni analyzy a real time PCR (Malcikova)
14.Dalsi technologie - Fluidigm, Sequenom, Luminex, Nanostring (Tichy)



Lidsky genom

% Lidsky genom a historie jeho analyzy
< Metodické pristupy a jejich moznosti

< Cipové technologie
expresni DNA Cipy
CGH ¢ipy
proteinové Cipy
re-sekvenacni Cipy
priklady vyuZziti v medicineé

* Novd generace sekvenovdni a jeji moznosti
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Velikosti genomi

Organismus Velikost genomu [bp] |Pocet genl [tis.]
Clovék 3.2x10° 20-25
pes 2.4 x10° 19,3
octomilka 122,6 x 106 13,4
hlist C. elegans 100,3 x 106 19,4
husenicek - Arabidopsis 157 x 108 28
Amoeba dubia 670 x 10° ?7?
Haemophilus influenzae 1,8 x 10° 1,7
Mycoplasma genitalium 580 x 103 0,485
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/df/Human_male_karyotpe_high_resolution.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Drosophila_melanogaster_-_side_(aka).jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Tasha50-300.jpg

Lidsky genom

Informaéni obsah haploidniho lidského genomu - rozdéleni do chromozémi

total total
Chromozém [(XY) |(XX)| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 [10 (11 (12 (13 (|14 |15 (16 |17 |18 1920 |21 |22 | X | Y
milion
[bp] 3,08(3,02|247 |243199[191]181 171159146 |140[135[134[132|114|106|100| 89 | 79 | 76 | 63 | 62 | 47 | 50 |155| 58
megabytes
(raw data) 770|756 161.8/60.7/49.9(47.8(45.2(42.7[39.7[36.6/35.1{33.9{33.6/33.1|28.5|26.6/25.1/22.2(19.7(19.0[/16.0[15.6|11.7[12.4|38.7|14.4




Lidsky genom

heterochromatin

intergenove
repetetivni
a rozptylené

intergenové
sekvence

jedinecné
sekvence

kdduijici
genove
sekvence

nekddujici
genové

transpozony sekvence



Variabilita genomu

= Nukleotidové polymorfismy
(Single Nucleotide Polymorphisms - SNP)

= Zmeény v poctu kopii genetického materidlu
(Copy Number Variations - CNV)

= Epigenetické zmény

= Geneticka variabilita (napr. v disledku homologni rekombinace)

= Velikost repetitivnich sekvenci v genomu







Sekvenace DNA - zikladni metoda analyzy mutaci

1. Sekvenace terminacni metodou (inkorporace 2°,3° -dideoxyNTP)
1977 Frederik Sanger, University of Cambridge
(1958 a 1980 Nobelova cena za chemii)

2. Sekvenace pomoci chemické modifikace DNA
1977 Allan Maxam and Walter Gilbert, Harvard University
(1980 Nobelova cena za chemii)

r-HppPebhpPrPo-Aorabbaoooo-d-aa-dp

3. Vyuziti kapilarni elektroforézy pro sekvenovani DNA (od 1996)

LIMITACE: délka analyzované sekvence, senzitivita

10 20 30 40 50 60 70 do a0
CGATIG A TTEAGCGGCCGCG AATTCGCCCTTICTC TACG ACG ATG ATTTACACGCATG TGC TG AAAGTTGGCGGTGCCGG AGTGCGC TCAC CGC

it MABEL



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Radioactive_Fluorescent_Seq.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/44/Sanger_sequencing_read_display.gif

Sekvenace lidského genomu

International Human Genome Sequencing Consortium
1990 - Human Genome Project (planovdny 3 biliony USD, 15 let)

&

1998 CELERA Genomics

J. Craig Venter - The Institute for Genomic Research (TIGR)
nyni J. C. Venter Institute

CELERA - sekvence genoml - ¢lovék, mys, Drosophila, Ahopheles, @?
Haemophilus influenzae... Oy

. Craig Venter, *1946

)

human

geriome



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Craigventer2.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/56/James_Watson.jpg

Potreba genomickych pristupl

v kazdé bunce ¢lovéka [ DNA gipy }
cca 25 tisic genl P

potreba vysokokapacitnich
pristupl pro analyzy
lidského genomu

&

éast genu je

exprimovana Vysokokapacitni
¥ ysokokapacitni
Bunka [ sekvenovani
RNA
proteiny

Pospiilova S., Tichy B., Mayer J.: Sekvenovéni lidského genomu - technologie nové generace. Casopis lékarii ceskych (2009); 148(7):296-302.



Cipové technologie (microarrays)

1995 - Mark Schena - ,Quantitative monitoring of gene expression patterns with a
complementary DNA microarray”, Science (1995); 270(5235): 467-70.
Analyza exprese 45 genl Arabidopsis
1996 - Affymetrix GeneChip
2009 - publikovano vice nez 30 tisic praci vyuZivajicich microarrays (PubMed database)

Dalsi Cipové platformy: Agilent Technologies

Illumina (Tllumina BeadLab 2002)

spotované Cipy (oligonukleotidy x cDNA)




DNA cCipové technologie

Typy Cipu podle Gcelu:
genomové (analyza DNA) - C6H, SNP
expresni (analyza RNA, microRNA)
.CHIP on chip"
(analyza interakci DNA - protein)
proteinové - expresni, funkcni
bunééné, tkarové...
Typy Cipl podle technologie vyroby: spotované,
syntetizované na

sklicku

Spotovani (ArrayIt) Inkjet Printing (Agilent)
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Inkjet Printing DNA oligonukleotidu na Cip (sklicko)




VIDEO: syntéza oligonukleotidii na &ipu a hybridizace




Cipové technologie - platformy

AFFYMETRIX GeneChip Systém - kratké oligonukleotidy (25-mery)

O
iﬁﬁiﬁéﬂtﬂ}{ Analyza DNA sekvence (genotypizace, CNV analyza)
Re-sekvenaéni Eipy (az 300 tis. pdrd bazi)
SNP Eipy (1,8 mil.markerd - 906 tisic SNP a 946 tisic CNV sond pro
detekci ztrdty heterozygotnosti (LOH) a uniparentdlni disomie (UPD)

Analyza genové exprese - analyza genové exprese u 25 organismi
Exonové Cipy
Genové Cipy
microRNA Cipy

Analyza interakci DNA-Protein (pro 7 organismi)
chromatinova imunoprecipitace
transkripni mapovani



http://www.affymetrix.com/index.affx

Affymetrix Gene Chip System
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V kazdém spotu jsou
lokalizovany miliony
kopii specifického
oligonukleotidu

Vice nez 6 500 000 spoti s rdznymi oligonukleotidovymi sondami

T T T A T € C€C T A A C C G T A




Agilent Human Oligo
Microarray Chip
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ey . Bioanalyzer
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Buriky, tkdfi...
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Izolace DNA,
RNA, proteind...

Analyza dat,
statistické zpracovani

Spektrofotometr
Nanodrop

Cipova analyza

Hybridizace materialu -
(RNA, proteind..) s &ipem Priprava Eipu



DNA Cipy pro analyzu genové exprese

Separace bunék

Izolace RNA

Amplifikace a znaceni RNA
Hybridizace a skenovani Cipu
Biostatisticka analyza dat
Validace dat pomoci RT-qPCR

Egﬁ E« ([;:\il:Onukleotidy

- Microarray

f (DNA &ip)

RNA

Vzorek A \ / Vzorek B

ﬂ:-..."‘w.

Hybrldlzace l

|
O~

obrazt pomoci softwaru

Agilent




PRIKLADY
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vyuziti DNA Cipovych technolo

v hematologii a onkolo




1. Chronicka lymfocytarni leukémie

Lymfoproliferativni onemocnéni zpisobené monoklondlni expanzi
zralych B-lymfocyti exprimujicich CD5+;

NejcastéjSi typ leukémie u dospélych v zapadnim svéte;

Klinicky velmi heterogenni onemocnéni

Snaha o zavedeni novych molekularné-biologickych metod
predikce pribéhu onemocnéni

Nejvyznamnéjsi prognosticky marker: Mutacni status genu pro
tézky retézec imunoglobulinu (IgV,). Mutace v IgV,
znamenayji lepsi prognozu (medidn preziti 8 vs. 25 let)

Dalsi prognostické markery: p53 (del17p13), ATM (dell1q22),
del13q14, trizomie 12, exprese ZAP-70, CD38 ..

Expresni Cipy MicroRNA Cipy Proteinové Cipy

‘‘‘‘‘




IgVH nemutovany IgVH mutovany

Expresni Cipy u

B-CLL bunék

TLJL33CL
TOMILL

BetadGalia
MIAGCAC
PHAL
SLCFPIODL
ClSox£XL
UBEZC
Lax
LILPEZ
LILRG3
LAGD
LPL

IL1lS
UGTZELS
ILJ-0CT%
ey
L0C400451
MTP1B3
ETars
JEClIL:
FLJL2&4AD

down-regulované geny

up-regulované geny




Vysledky cipové analyzy CLL

< Exprese 3 genu (LAG3, LPL a ZAP70) u CLL pacienttu velmi
vyznamné koreluje s mutacnim stavem IgV, a prognézou onemocnéni

< Stanoveni exprese téchto genu poskytuje zdsadni informaci o
pribéhu onemocnéni a slouZi lIékarim jako parametr pri rozhodovani
o aplikaci a typu lécby

< Toto stanoveni miZe doplnit resp. nahradit ndroéné sekvenovani
imunoglobulinovych gent



2. Akutni lymfaticka leukémie u déti

Nejcastéjsi nddorové onemocnéni détského véku

Nejcastéjsi zmény genomu:

ostatni

TEUAML1
hyperdiploidie

translokace t(12:;21)/TEL-AMLI1
translokace 1(9:22)/BCR-ABL
translokace t(4:11)/MLL-AF4

translokace 1(1:19)/E2A-PBX1

BCR/ABL
hypodiploidni
MLL pfestavby

hyperdiploidni E2A/PBX1




Vysledky Cipové analyzy u ALL

Provedend analyza genové exprese u akutni lymfatické leukémie
déti (ALL) umozZnila identifikovat geny rozliSujici jednotlivé
subtypy onemocnéni (s translokaci TEL-AML1, hyperdiploidni...)




3. Komparativni genomova hybridizace
na Cipech (array CGH)

Pacient A Pacient B Pacient C
Delece 13q14 Delece 13q14 Trisomie 12 Delece 17p13 Trisomie 12 Delece 18q

pla.az
plaz p13.2 pl1.31
plza p11.zzﬂ
12.1
Fi1 22 P2
qlz
qi3.1z
qia.z q12.1

| | q14.1 qi2
q21.1 32132 q12.3
q21.31 q22
q21.3% q:21.2

q23.2
q21.3%

9231 q24.1
EEERE 231
q24.21 qz4.3 1
q24.23 Qi 23
q24.3%

cervené = amplifikace, zelené = delece




arrayC6H - platforma Agilent 4 x 44K

133117
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Array-CGH

pro detekci nebalancovanych chromozomovych aberaci

» Agilent Human Genome C6H Microarray; 4x44k CGH
Microarrays

» 43,000 60-mer oligonukleotidovych sond
- pokryti celého genomu
» prdmérna vzdalenost sond 30-35 kb

» 84% sond navrzeno do intragenovych oblasti (50% do
intronl, 50% do exoni) + 16% sond do intergenovych
oblasti

» dobre charakterizovany gen - 1 sonda

- geny souvisejici s nadory - 2 a vice sond




Vysledky Array-CG6H CLL Pacienta Z:
del 13q14.2-q14.3

chromozom 13
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Vyuziti array-CGH
u onkologickych pacientt

+ Komplexni analyza genomu

+ Informace o amplifikacich a delecich jednotlivych
genu véetné genu pro microRNA

% MoZnost pribézného sledovani zmén genomu v
prubéhu onemocnéni (vliv |1é€by, zmény pri relapsu...)

% Vyborné doplnéni stavajicich cytogenetickych metod



4. Proteinové Cipy

Detekce genové exprese na urovni
proteomu a proteinovych funkci



Architektura Cipu

Staurosporin

LCK (236-501)

mycC
BCCP (Biotinylated Carboxyl Carrier Protein )

Biotin

Streptavidin na sklenéném povrchu



Dalsi perspektivni genomické technologie

Fludigm BioMark

pro high-throughput analyzu genové exprese a single-cell analyzu

Vyuziti:
» mikrofluidni kvantitativni PCR
« az 9216 reakci v jednom béhu

» vysokokapacitni detekce genové exprese
(az 96 vzorkld pro 96 genu najednou),

« absolutni kvantifikace genu — 12 vzorku
(schopnost rozliSit 4 kopie od 5),

* genotypizace (az 96 vzorkl pro 96 SNPs)



http://techrepublic.com.com/2347-1035_11-170423-170424.html?seq=1
http://www.fluidigm.com/components/comp_nfc.htm
http://www.fluidigm.com/components/comp_96.96.htm

Dalsi perspektivni genomické technologie

SEQUENOM - MASS ARRAY

pro analyzu genové exprese, SNP a metylaci

vyuzivajici principu hmotnostni spektrometrie MALDI-TOF

» OncoCarta pro detekci somatickych
mutaci (238 mutaci, 19 genu)

‘ Aplikace v mediciné:

* Neinvazivni prenatalni diagnostika:
analyza cirkulujicich fetalnich
nukleovych kyselin z matefské
krve — detekce pohlavi a
trisomii

[N



Sekvenovani genomi

Technologie nové generace




Nové technologické pristupy
pro sekvenaci lidského genomu

O Paralelizace sekvenacnich reakci za Ucelem zvyseni kapacity
sekvendtori a sniZeni ceny

Q Klondlni amplifikace DNA molekul /n vitro pro zvyseni senzitivity
reakce - emulzni PCR nebo amplifikace ve shlucich

Q Vazba DNA molekul k povrchu (desticce) a paralelni sekvenovani
O Sekvenovani syntézou - pridavani reverzibilnich termindtord reakce a
detekce fluorescence (Illumina, Helicos);

pyrosekvenovdni - detekce uvolnénych pyrofosfatu (454/Roche)

O Sekvenovani ligaci (SOLiD) - hybridizace a ligace oligonukleotidu
fixni délky, preferencné liguji komplementarni sekvence



Srovnani novych technologii celogenomového sekvenovani

ABI 5500xL SOLiD

lllumina HiSeq2000

Roche Genome Sequencer
FLX

bazi / béh az 300 Gb az 200 Gb az 600 mil.
bazi/ den az 30 Gb az 25 Gb az 1 mid
genomu / béh
(30x pokryti) 2 2 1150

12 (141 customer
multiplexing 96 12 generated)
multiplexing
(délenim) 12 16 16
Cteni/ béh 2,4 mid. 1 mid 1 mil.
max. délka €teni 75b 100 b > 600 b (prim. 400 b)
délka ¢teni paired-
end 75b+35b 100b+100b nepodporuje
délka ¢teni mate-pair | 60b +60 b 100b+100 b 200 b+ 200 b




Sekvenace individudlnich lidskych genomu

James D. Watson, *1927

Institut J. C. Ventera - prvni individudlni genom
(kompletni diploidni sekvence konkrétniho clovéka)
Pouzita technologie: Sangerovo kapilarni sekvenovani

Levy, S., Sutton, 6., Ng, P.C., et al.: The diploid genome sequence of an
individual human. PloS Biol., 2007, 5 (10), s. 254-286.

Vysledky: identifikovano 2,81 miliardy nukleotidi (7,5 nds. pokryti)
4,1 milionu variant (44 7% zmén heterozygotnich),
z toho 3,2 mil. SNP, 292 tis. malych inzerci/deleci

Baylor College, Texas - druhy individudlni genom
(kompletni diploidni sekvence konkrétniho ¢lovéka)
Pouzita technologie: sekvenovani nové generace

Wheeler, D.A., Srinivasan, M., Egholm, M., et al.: The complete genome of an
individual by massively parallel DNA sequencing. Nature, 2008, 452, s. 872-877.

Vysledky: identifikovano 3,3 mil. SNP (7,4 nas. pokryti), z toho 10
tis. ovliviiuje zdménu aminokyseliny v proteinovém produktu geni

Zaver: spolecnych 1,68 mil. SNP, |liSi se 7648 AK zaménami


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Craigventer2.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/56/James_Watson.jpg

Sekvenace individualnich lidskych genomu

Mapovani strukturni variability 8 individudlnich genomii
(2 jedninci z Evropy, 2 z Asie, 4 z Afriky - nigerijsky kmen Yoruba)

Kidd, J.M., Cooper, 6.M., Donahue, W.F., et al.: Mapping and sequencing of structural variation from
eight human genomes. Nature, 2008, 453 (7191), s.56-64.

Sekvenace prvniho kompletniho diploidniho genomu z Asie
36 ndsobné pokryti (technologie Illumina),
Vysledky: ziskdna sekvence 99,97 % genomu (117,7 Gigabazi dat)

3,07 milionu SNP, 135 tis. inzerci/deleci, 2682 strukturnich variaci

Wang, J., Wang, W., Li, R., et al.: The diploid genome sequence of an Asian individual. Nature, 2008,
456 (7218), s. 60 - 65.

Sekvenace genomu z Korei - 27,8 ndsobné pokryti
Vysledky: pokryti 27,8 x, 3,45 mil. SNP, 170 ftis. inzerci/deleci

Kim J.I., JuY.S., Park H., et al.: A highly annotated whole-genome sequence of a Korean individual.
Nature. 2009 Aug 20;460(7258):1011-5.

Sekvenace genomi z Japonska, Jizni Afriky... (Nature 2010 Feb 18:463:943-7.)



Srovnani sekvenci individualnich genomu
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Pocty SNP spolecnych pro jednotlivé genomy

773 SNP AK1 asociovanych s klinickym fenotypem

Prevzato z Kim et al., 2009



Sekvenovani genomu
P r'ojekf 1000 genomﬁ = .A deep catalog of human genetic variations™
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P — 5 15 milionu SNP

. - ’ 1 milion kratkych inzerci/deleci

20 tisic strukturnich variaci

A map of human genome variation from population.scale sequencing. 1000 Genomes Project Consortium, Durbin RM,
Abecasis GR, Altshuler DL, Auton A, Brooks LD, Durbin RM, Gibbs RA, Hurles ME, McVean GA., Nature. 2010
Oct 28;467(7319):1061-73. (Sanger Institute, 179 human genomes)

Diversity of human copy number variation and multicopy genes. Sudmant PH, Kitzman JO, Antonacci F, Alkan C,
Malig M, Tsalenko A, Sampas N, Bruhn L, Shendure J; 1000 Genomes Project, Eichler EE, Abecasis GR, Altshuler
DL, Auton A, Brooks LD, Durbin RM, Gibbs RA, Hurles ME, McVean GA., Science. 2010 Oct 29;330(6004):641-6.
(University of Washington, Seattle, 159 human genomes)



Sekvenace genomu nddorovych bunék

Cancer genome project (Wellcome Trust, Sanger Institute)

Cancer genome atlas (NIH, Bethesda, National Cancer Institute)

Sekvenovani pacienti s AML
(Washington University, St. Louis)

1) Ley, T.J., Mardis, E.R., Ding, L., et al.: DNA sequencing of a cytogenetically normal
acute myeloid leukaemia genome. Nature, 2008, 456 (7218), s. 66-72.

2) Walter M.J., Payton J.E., Ries R.E., et al.: Acquired copy number alterations in adult
acute myeloid leukemia genomes. PNAS, 2009, 2009 Aug 4:106(31):12950-5.

3) Mardis, E.R., Ding, L., Dooling D.J., et al.: Recurring mutations found by sequencing an
acute myeloid leukemia genome. N. Engl. J. Med., 2009, Sepl10, 361(11): 1058-66.

Identifikace 12 somatickych mutaci v kodujicich sekvencich (NRAS, NPM1..)
a 52 somatickych mutaci v regulacnich oblastech genomu, celkem 750 mutaci
Nova mutace: IDH1 gen (nalezena u 15 z 187 nasledné analyzovanych AML pacienti)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19657111?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Molekularni markery AML
Priblizné 50% AML pacientl md cytogenetické abnormality, napf.

RUNX1/RUNX1T1 (AML1/ETO) - 1(8.21) - subtyp podle FAB klasifikace M2
CBFB/MYH11 - inv(16) - subtyp podle FAB klasifikace M4

PML/RARa (APL) - 1(15:17) - subtyp podle FAB klasifikace M3

MLL translokace (11q23)

U AML s normalnim karyotypem se mohou vyskytovat mutace :

gen NPM1 (nucleophosmin) — cca u 50% pacientl s normalnim karyotypem
gen FLT3 (FMS-related tyrosine kinase)
gen CEBPA (CCAAT/enhancer-binding protein alpha)

Potreba identifikace a validace novych markerd pro sledovdani MRD
(zejména pro skupinu AML pacientl s normdlnim karyotypem, ktefi nemaji mutace v NPMI genu)



Frekvence molekularnich markert
u AML pacientl s normdlnim karyotypem (analyza 1447 pacienti)

None of these

CEBPA+KITDg16  KITD816+other mutations
0, 0,
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0.8% KITD816 diff :
0.5% iharon I 6%
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prevzato z Hematologica, Educational Book, 2008:491-506



Mutace v IDHI1 genu + chromosom 2¢33.3 , 10 exonl

cytoplasma and peroxisomy

bodové mutace detekovdny u
mozkovych nadoru

U ” (Parsons et al., Science 2008)

Recurring Mutations Found by Sequencing
an Acute Myeloid Leukemia Genome

Korelace vyskytu
s hormdlnim karyotypem a
s mutacemi v NPM1 genu

Mutace IDH!1 - exon 4, kodon 132

e i WS M & Wit M. oV W85 p.R132H c.3956 > A (AML)
T e e P, p.R132C c.394C> T (AML)
VD Mattnew). Wakar, M.D- Temoiey A, Grauber MD) p.R132S c.394C > A
pR1326 c.394C> 6
p.R132L c.3956> T
Mutace v IDH2 genu p.V716 c.2116 > A
Chr'omhoso(;n .15q26.1, 11 exond Mutace IDH2 - exon 4, hotspot kodony 140 a 172
m":\“;;l_ oon Eodové mutace Eastéi p.R140Q c.4196 > A
ne3 u DAl genu mutace castepst p.R140W cA18C> T
p.R140L c4186>T
Korelace vyskytu s normdlnim pR172K c5156> A

karyotypem
a s mutacemi v NPM1 genu



Sekvenace genomu - PROJEKTY

Cancer genome project (Cancer genome atlas) - AML
Center: Washington University, St. Louis

Ley, T.J., Mardis, E.R., Ding, L., et al.: DNA sequencing of a cytogenetically normal acute myeloid leukaemia
genome. Nature, 2008, 456 (7218), s. 66-72.

Walter M.J., Payton J.E., Ries R.E., et al.: Acquired copy number alterations in adult acute myeloid leukemia
genomes. PNAS, 2009, 2009 Aug 4:106(31):12950-5.

Mardis, E.R., Ding, L., Dooling D.J., et al.: Recurring mutations found by sequencing an acute myeloid leukemia
genome. N. Engl. J. Med., 2009, Sepl10, 361(11): 1058-66.

Projekt 1000 genomes - A deep catalog of human genetic variations

Sangeriiv institut v Hinxtonu, National Institute of Health v Bethesdé, Genomicky institut
v Pekingu

ClinSeq Project

National Institute of Health, Bethesda, USA
Plénovdna analyza 1000 genomi a jejich korelace s rodinnou a osobni anamnézou a klinickym
hodnocenim - vyuziti znalosti sekvenci lidského genomu v mediciné - lékarska genomika


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19657111?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Sekvenace genomu - PERSPEKTIVY
Pocatek éry personalizované mediciny

X Prize Foundation

Cil: vyvoj metod
umozZnujicich celogenomové sekvenovani

ARCHON X PRIZE : 10 milioni USD

“the first Team that can build a device and
use it to sequence 100 human genomes
within 10 days or less, with an accuracy of
no more than one error in every 100,000
bases sequenced, with sequences accurately
covering at least 98% of the genome, and
at a recurring cost of no more than
$10,000 (US) per genome"
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