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Genomsequenzierung	
  und	
  Trio-­‐
Analyse	
  reEet	
  Leben	
  eines	
  
neugeborenen	
  Jungen	
  

	
  
	
  •  Sequenzierung	
  der	
  kompleEen	
  

Genome	
  von	
  Vater,	
  MuEer	
  und	
  Kind	
  
und	
  Trio-­‐Analyse	
  innerhalb	
  von	
  3	
  
Tagen:	
  Iden*fizierung	
  einer	
  seltenen	
  
Muta*on	
  die	
  mit	
  einer	
  
Autoimmunerkrankung	
  gekoppelt	
  ist	
  

•  ReEung	
  des	
  Neugeborenen	
  nach	
  3	
  
Tagen	
  durch	
  Immunsuppression	
  

•  Eine	
  klassische	
  Diagnose	
  mit	
  
konven*onellem	
  DNA	
  Test	
  häEe	
  mehr	
  
als	
  einen	
  Monat	
  benö*gt	
  –	
  der	
  Junge	
  
wäre	
  gestorben	
  



Aktuelle	
  Sequenzierungstechnologien	
  

Illumina:	
  
MiSeq	
  (50	
  Mio	
  Reads,	
  300	
  bp)	
  
NextSeq	
  (800	
  Mio	
  Reads,	
  150	
  
bp)	
  
HiSeq	
  2500	
  (8	
  Mrd	
  Reads,	
  150	
  
bp)	
  
HiSeq	
  X	
  Ten	
  (10x	
  6	
  Mrd	
  Reads,	
  
150	
  bp)	
  

Life	
  Technologies:	
  
Ion	
  PGM	
  System	
  (5,5	
  Mio	
  Reads,	
  
400	
  bp)	
  
Ion	
  Proton	
  (80	
  Mio	
  Reads,	
  200	
  
bp)	
  

Roche	
  454:	
  
GS	
  Junior+	
  (100	
  k	
  
Reads,	
  700	
  bp)	
  
GS	
  FLX+	
  (1	
  Mio,	
  1000	
  
bp)	
  

Pacific	
  Biosciences:	
  
PACBIO	
  RS	
  II	
  (50	
  k	
  Reads,	
  
10-­‐40	
  kb)	
  



NGS-­‐Anwendungen	
  in	
  der	
  medizinischen	
  Forschung:	
  
	
  
Untersuchungs-­‐Ziel: 	
   	
  Workflow: 	
   	
  Beispiel:	
  
	
  
Einzelne	
  Gene 	
   	
   	
  Amplicon-­‐Seq 	
   	
  SomaVsche	
  MutaVonen	
  in	
  Tumoren	
  
	
  
Exons 	
   	
   	
   	
  Exome-­‐Seq 	
   	
  IdenVfizierung	
  von	
  Tumor-­‐SubpopulaVonen	
  
	
  
Genom 	
   	
   	
   	
  WG-­‐Seq 	
   	
   	
  HumangeneVsche	
  Trio-­‐Analyse	
  
	
  
Transkriptom	
  (RNA) 	
   	
   	
  RNA-­‐Seq 	
   	
   	
  Genexpression	
  in	
  der	
  Tumorgenese	
  
	
  
EpigeneVsche	
  Merkmale 	
   	
  ChIP-­‐Seq,	
  miRNA-­‐Seq	
  u.a. 	
  IdenVfizierung	
  adapVver	
  Mechanismen	
  in	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  überlebenden	
  Tumorzellen	
  
…. 	
   	
   	
   	
  ….	
  
Meta-­‐Genomik	
  (Bakterien) 	
   	
  16S-­‐Seq 	
   	
   	
  Mikrobiom	
  z.B.	
  bei	
  Parodontose	
  0	
  



ParadonVVs	
  ist	
  eine	
  entzündliche	
  bakterielle	
  Erkrankung	
  
des	
  Zahnbe`s.	
  Folgen:	
  
	
  
-­‐	
  Zahnausfall	
  und	
  Rückbildung	
  des	
  Kieferknochens	
  
-­‐	
  Erhöhtes	
  Risiko	
  für	
  Herzinfarkt,	
  Schlaganfall,	
  Thrombosen	
  
-­‐	
  Lungenentzündungen	
  	
  
-­‐	
  InfekVonen	
  an	
  (künstlichen)	
  Gelenken	
  	
  
-­‐	
  Unfruchtbarkeit	
  und	
  Fehlgeburten	
  	
  
-­‐	
  Zuckerkrankheit*	
  
	
  	
  
*Deutsche	
  Gesellscha-	
  für	
  Parodontologie	
  e.V.	
  Quelle:	
  biolexikon.com	
  

Tag	
  1:	
  Direkte	
  AmplifikaVon	
  der	
  16	
  SrRNA-­‐V4	
  
Region	
  in	
  einer	
  1-­‐Schri`reakVon	
  	
  zur	
  ferVgen	
  

Illumina-­‐Bibliothek	
  

Metagenomanalyse  bei  einem  Parodon22s-­‐Pa2enten    



Tag	
  2-­‐3:	
  Sequenzierung	
  mit	
  
2x300	
  bp	
  auf	
  Illumina	
  MiSeq	
  

Tag	
  4:	
  
Datenanalyse	
  



Metagenomanalyse  bei  einem  Parodon22s-­‐Pa2enten    





Metagenomanalyse  bei  einem  Parodon22s-­‐Pa2enten:  Ergebnis  



Iden2fizierte  Markerkeime:
 Weitere  iden2fizierte  parodon22s-­‐assoziierte  
Keime:





