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1. Basparsutbyte (SNVs)

~ 5 M

Genetisk variation

2. Strukturella varianter ( > 50 baspar)

- Duplikation

- Deletion

- Translokationer

- Inversioner

Anna Lindstrand, Daniel Nilsson

0. Mänskliga genomet

- Baser A,T,C,G

- Ca 3 (*2) miljarder baspar



Strukturella varianter

• Ca 5000 -10 000 per individ

• Vissa är sjukdomsorsakande
• Ovanliga varianter

• Databaser
• SweGen
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Metoder

• Vanliga metoder
• Mikroskop (karyotyp)

• Stora strukturella varianter

• FISH
• Förbestämda regioner

• Och många andra!

• DNA Sekvensering
• Relativt nytt

• Att läsa DNA

• Hela genomet
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Metoder
• Sekvensering

• Att läsa DNA

• Ofta från blodprov

• Många metoder

• För och nackdelar
• Kostnad

• Tid

• Kvalitet

• Längd på läsningarna
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Illumina helgenomsekvensering
• Ledande tekniken

• I klinik och forskning

• Korta läsningar
• 150 baspar

• Billigt
• 10 000 -20 000 kronor

• 400 miljoner parade läsningar

• Hög kvalitet
• Mindre än 1 fel per 100 baser
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Illumina helgenomsekvensering

• Läs samma genom flera gånger
• Ofta 30 gånger

• analysera varianter

• Hantera fel
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Illumina helgenomsekvensering

• National genomics infrastructure

• Clinical genomics
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https://www.scilifelab.se/platforms/ngi/



Nanopore helgenomsekvensering

• Långa läsningar
• Längre än 10 000 baspar

• Många Storlekar

• Relativt dyrt
• 30 000 kr

• Mänskligt genom

• Runt 10 miljoner läsningar
• stora maskinen

• Sämre kvalitet
• 10% fel av de lästa baserna
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nanoporetech.com



Analys

• Jämföra läsningar (sekvenser)
• Hitta avvikelser

• Relativt mot referensgenomet

• Referensgenom
• En model av det mänskliga genomet

• En stor textfil
• 3 miljarder tecken

• 70% från en individ

• Programvara

12



NGS pipeline: MIP
fastqc
(sample-level)

sambamba_depth

chanjo_sexcheck

gatk_genotypegvcfs

(family-level)

picardtools_collectmult

iplemetrics

picardtools_collecthsm

etrics

BAMCalibrationAndGTBlock (sample-level)
1. picardtools_mergesamfiles

2. markduplicates

3. gatk_baserecalibrator

bwa_mem (sample-level)

gatk_variantrecalibration 

(/ ApplyRecalibration)

(family-level)

gatk_variantevalall
(sample-level)

VariantAnnotationBlock
(family-level)

1. vt

2. rhocall

3. varianteffectpredictor

4. vcfparser

5. snpeff / SnpSift

6. Rankvariant

7. endvariantannotationblock
gatk_variantevalexome
(sample-level)

analysisrunstatus 
(family)

sacct (family)

peddy
(family-level)

Status: Finished

(sample-level)

under /coveragereport

Fastq-files

SCOUT

SAMPLE.*.lane3_sorted.cram

SAMPLE.*.lane3_sorted.b*

gatk_haplotypecaller

(sample-level)

freebayes

(family-level)

❏ bcf calls

❏ bcf norm

❏ bcf filter

samtools_mpileup

(family-level) (only WES)

❏ bcf calls

❏ bcf norm

❏ bcf filter

gatk_combinevariantcallset (family-level)

.bam

.vcf

Evaluation module
Run only in validations with 

HapMap sample ADM1059A3

multiqc (family)

manta

(family-level)

sv_combinevariantcallsets

(family-level)

sv_varianteffectpredictor

(family-level)

sv_vcfparser

(family-level)

sv_rankvariant

(family-level)

qccollect (family)

prepareforvariantannotationblock (family)

sv_reformat

(family-level)

MIP 

5.0

cnvnator

(sample-level)

tiddit

(family-level)

delly

(family-level)

❏ delly_call

❏ delly_reformat

variant_integrity
(family-level)

plink
(family-level)

Henrik Stranneheim



Leta strukturella varianter i kliniken

• Egen pipeline
• Hitta stora varianter

• Filtrering
• Ta bort varianter vanliga varianter

• Hitta vilka varianter som ligger i gener
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Leta strukturella varianter i kliniken
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Hitta sekvenser som saknas i referens genomet

• 1000 Svenskar
• Tvillingregistret

• Sekvenserade 2017

• Pussla ihop genom
• Överlappande läsningar

• Jämför mot Mänskliga referensgenomet
• Analysera de bitar som inte matchar
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CATGAT GTG
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Hitta sekvenser som saknas i referens genomet
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PanTro4

• Sekvens som saknas i referensgenomet

• Vi hittade 46 Miljoner baser 
• Som kromosom 19 

• Ca 1 miljon baser per individ

• Totalt 60 000 nya sekvenser

• 20 000 matchar chimpansgenomet



Lösa komplexa strukturella varianter

• Komplex strukturell avvikelse
• Flera DNA fragment huller om buller

• Förstå genetiska mekanismer

• Hitta trasiga gener
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Sammanfattning

• En stor variation av stora varianter

• Många sekvenseringstekniker
• För och nackdelar

• Kliniskt relevant information
• Sjukdomsorsakande varianter

• Bättre verktyg
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Tack!
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