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Mutation → Phänotyp

 



Experimentelle Validierung...
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Und bei mehreren Veränderungen?

 

?



Die Suche nach der Einen...

 



ist – naja - aufwendig...

 



Was tun?



Filterstrategien: negativ

1000 Genomes



Filterstrategien: negativ

Probleme

• dbSNP enthält Krankheitsmutationen

• viele Polymorphismen (noch) nicht im TGP

• 'persönliche' Polymorphismen fehlen natürlich

1000 Genomes



Filterstrategien: positiv

ClinVar



Filterstrategien: positiv

Probleme

• ClinVar ist ziemlich leer

• HGMD ist lizenzpflichtig (und auch nicht komplett)

• neue Mutationen fehlen natürlich

ClinVar



Filterstrategien: Vererbung / Kopplungsregionen



Filterstrategien: Vererbung / Kopplungsregionen

Probleme

• für Filterung wt/hom/het werden auch die RefSeq-Allele 
benötigt

• in Kopplungsregionen / homozygoten Regionen paßt 
natürlich vieles

wt / +wt / wt

wt / + wt / wt



 

Filterstrategien: nach Zielgenen



 

Filterstrategien: nach Mutationseffekt



 

MutationTaster evaluates disease-causing potential of sequence alterations.
Schwarz JM, Rödelsperger C, Schuelke M, Seelow D. Nat Methods. 2010 

http://www.mutationtaster.org/



MutationTaster

• diverse in silico Tests zur Vorhersage des 
Krankheitspotentials

• richtige Vorhersagen: ~90%

• besser als PolyPhen, PolyPhen-2 etc.

• nicht nur Aminosäureaustausche

• ca. 0,3 s / Variante

• schlecht bei 'stillen' Mutationen



  



  

SOD1



  

ATGGATTCC[A/G]TGTTCATGAG 

(causes ALS)
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Vergleich mit ähnlichen Programmen

1200 Einzelaminosäurenaustausche
600 bekannte Krankheitsmutationen vs. 600 validierte Polymorphismen



MutationTaster2

• mehr Tests für 'stille' Mutationen

• Integration von TGP, HapMap & ClinVar

• richtige Vorhersagen: ~90% über alle Modelle

• ca. 0,3 s / Variante

• Training mit TGP & HGMD (ca. 6M Varianten)



MutationTaster2: QueryEngine

• Hochladen von VCF-Dateien

• Einstellen von Filteroptionen

(TGP, hom/het, Regionen)

• parallele Prozessierung der Daten

• Portal zur Auswertung der Ergebnisse



  



  



  



Ausblick & Visionen

• Filterung nach Vererbung / Status

• Krankheits-Datenbank

• weitere Polymorphismen-Datenbanken

• eigene Datenbank via MT?



Danke fürs
Zuhören!
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