DETEKCIA MIKROSATELITOVE| INSTABILITY Z
GENOMICKYCH UDAJOV ZISKANYCH

SEKVENOVANIM NOVE] GENERACIE




MIKROSATELITY

Kratke tandemove repeticie GTCGA CTA CTA CTA CTA CTA CTA GGAT
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Kratke repetitivne DNA sekvencie trinukleotidovy mikrosatelit

Tvoria priblizne 3% ludského gendmu
Zlozené z opakujiceho sa motivu nukleotidov dizky 1-6

Homopolymér — mononukleotidovy mikrosatelit GACGA'\I'TTTTTT1}'GCT

|
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MIKROSATELITY

Zdroj genomickej variability
Vyssia mutacna rychlost’
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(Hao Fan and Jia-You Chu, 2007)



MIKROSATELITOVA INSTABILITA

Stav genetickej hypermutability
Vysledkom chybnej funkcie mechanizmu opravy DNA (mismatch repair)
Zmeny v dizke mikrosatelitovej sekvencie

Niektore druhy rakoviny vykazuju mikrosatelitovu instabilitu



POSTUP PRACE

Overenie hypotézy, ze u pacientov s MSI sa vyskytuju vzacne formy

homopolymeroy, ktoré nie su pritomné v populacii:
Agregacia homopolymerov z 10,645 vzoriek slovenskej populacie
Urcenie populacnych frekvencii pre ~7,000,000 lokusov
Porovnanie vzoriek zdravych jedincov a onkologickych pacientov

Porovnanie geneticky vzdialenych populacii (slovenske a indické vzorky)



ANALYZOVANE DATA

Vzorky sekvenované novou generaciou:
Kratke citania (35 baz)
Parove citania
Vysoka kvalita citani (chybovost’ < %)

Nizke pokrytie (<Ix)




HOMOPOLYMERY V REFERENCNOM
GENOME
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POPULACNE FREKVENCIE

10,645 vzoriek zdravych jedincov 10k

zo slovenskej populacie o
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ZVOLAENI'E METRIKY NA POROVNANIE
ROZNYCH SUBOROV VZORIEK

Priemer relativnych frekvencii

Pomer vyskytu homopolymerov vo vzorke s relativhou

frekvenciou rovnou 0




POROVNANIE ZDRAVYCH A
ONKOLOGICKYCH VZORIEK

Mann—Whitn ey U test 0.93 . 0.0025

0.92 0.002

200 vzoriek zdravych jedincov zo slovenskej

0.0015 T

0.91 T
populacie 0o %

Average

0.001

0.89

82 vzoriek onkologickych pacientov zo slovenske;

0.88 0.0005

populacie (kolorektalne a gastrointestinalne nadory)

0.87 . * 0 i
SVK ONC SVK ONC

Proportion of frequencies equal to 0

Ocakavany trend pozorovany v oboch metrikach

p-hodnota = p-hodnota =
2.20002e-06 3.68497e-13



POROVNANIE SLOVENSKYCH A
INDICKYCH VZORIEK
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0.0022
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POROVNANIE PAROV ONKOLOGICKYCH /
VZORIEK

0.0018

0.0016

Wilcoxon signed-rank test:
4| parov onkologickych vzoriek (pred a po operacii)

Nepodarilo sa ukazat’ pokles vyskytu vzacnych foriem

Proportion of frequencies equal to 0

homopolymerov po operacii

0.0008

ONCO ONC3



VYSLEDKY

Vytvorenie populacnych frekvencii

Ukazali sme trend, Ze dizky homopolymérov u onkologickych pacientov

sa odlisuju od beznych foriem vyskytujucich sa v populacii
Homopolyméry maju potencial na diagnostiku onkologickych ochoreni

Vysledky este neboli postacujuce na spolahlivu klasifikaciu



MOZNOSTI DALSE] PRACE

Porovnanie mikrosatelitovej instability u roznych typov rakoviny

Vytvorenie klasifikatora na rozlisovanie zdravych a onkologickych

vzoriek na zaklade mikrosatelitov
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