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NGS

» Plataformas que permitem:

» Sequenciar o DNA;

» Reconhecer e identificar variantes de genes;

Imagem 1: Equipamento NGS da
Obetido em :www.illumina.com/systems/sequ
platforms.html

» Contributos:

» Medicina de precisao;

» Abordagem terapéutica;




NGS e Obesidade
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Objectivo

» Prevaléncia de mutacoes associadas a obesidade monogénica numa amostra
de 36 pacientes obesos portugueses, utilizando tecnologia de sequenciacao
NGS.




Metodologia

» Critério de inclusao e Amostras:

» 36 individuos Obesos;

» Amostras:

>

>

Pacientes do Centro Hospitalar de Lisboa Central, EPE (Hospital Curry Cabral);
IMC >30 Kg/m2;

Células do epitélio bocal com recurso a zaragatoas;

Extraccao de DNA recorrendo a kit ExtractMe®, da BLIRT SA®;




Metodologia

» Painel de Genes:

ADRB1 ADRB2 ADRB3 BDNF FTO IGF2R LEP LEPR LRP2 MC3R MC4R NEGR1

NPY NPYT1R NPY2R NTRK2 PCSK1 POMC SH2B1 SIM1 SORCS1 UCP1 UCP2 UCP3

~

» Preparacao de Library - kit TruSight One® da Illumina, Inc. 2017. >

Obetido em :
www.illumina.com/search.html?

y&p=1

» Sequénciacao - NextSeq550 da Illumina, Inc.
Imagem 3: Equipamento
Inc.
Obetido em :www.illumi
platforms/nextseq.ht




Resultados
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Grafico 1- Percentagem na distribuicao de variacdes obtidas em cada gene.
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Grafico 2- Numero de polimorfismos em genes, por amostra, com risco elevado associado a previsdes polyphen de possivelmente benigno e possivel




Incidéncia Europeia

N° de Amostras Mutacdo segundo 1000 Genome Fenétipo
Project

Previsao
Polyphen

Possivelmente

ADRB2 659C>G 0% Hipertensao Patogénico
. 3 Possivelmente
ADRE3 1033A>G 0,0% Sem Informacao Patogénico

794C>T 0,0% Sem Informacao Benigno
FTO 767G>A 0,4% Sem Informacao Benigno

4094A>G 0,0% Sem Informacao Benigno

1063G>A 0,1% Sem Informacao Benigno

6857G>A 0,0% Sem Informacao Benigno
IGF2R 4511C>T 0,20% Sem Informacao Benigno

. 5 Possivelmente
745C>T 0,0% Sem Informacao Patogénico

. 5 Possivelmente
3320C>T 0,1% Sem Informacao Patogénico

bela 1- Discricdo de mutacées com uma frequéncia Europeia <1% organizada por gene, com referéncia a frequéncia Europeia, fenoétipo e previsao
lyphen.



Incidéncia Europeia Previsio
N° de Amostras | Gene Mutacdo segundo 1000 Genome Fenétipo Polyphen
Project

Deficiéncia ou disfuncao
de leptina, Obesidade
LEP 280G>A 0,0% monogénica nao- Benigno
sintomatica e Diabetes
monogénica

Possivelmente

12385A>G Sem Informacao Sem Informacao Patogénico

Possivelmente

6160G>A 0,20% Sem relevancia Patogénico

Possivelmente
Patogénico

10804G>A 0,10% Sem relevancia
LRP? 3110G>A 0,10% Sem relevancia Benigno
9592G>A 0,0% Sem relevancia Benigno
11092G>A 0,60% Sem relevancia Benigno
9413G>A 0,10% Sem relevancia Benigno

13156G>A 0% Sem relevancia Benigno

3452C>T 0,20% Sem relevancia Benigno

abela 1- Discricdo de muta¢ées com uma frequéncia Europeia <1% organizada por gene, com referéncia a frequéncia Europeia, fenétipo e previsao
olyphen.




Incidéncia Europeia

N° de Amostras Mutacao segundo 1000 Genome Fenoétipo
Project

Previsao
Polyphen

Obesidade e Diabetes

MC4R 307G>A 0,69% monogénica Benigno
NPY1R 1121A>C 0,69% Sem Informacao Benigno
SO S o Susceptibilidade a Possivelmente
> ,30% ;.
. Patogenico
. . Possivelmente
SORCS1 2491A>C Sem Informacao Sem Informacao Patogénico
UCP3 211A>C 0,0% Sem Informacao Benigno

Tabela 1- Discricao de mutagées com uma frequéncia Europeia <1% organizada por gene, com referéncia a frequéncia Europeia, fenoétipo e previsao
polyphen.




Analise de Resultados

» LRP2 (12385A>G)

» 2 MutacoOes nao descritas
previamente e sem
classificacao

> SORCS1 (2491A>C)

» Possivelmente Pa

» 2 amostras (A2 e A33) com mutacédo no gene POMC 706C>G

» Risco de Obe




Conclusao

» Influéncia genética na obesidade;

» Vantagens da NGS:
» ldentificacao de polimorfismos num painel de genes personalizavel;
» Auxilio no diagnostico clinico;
» Actuacao de forma preventiva;

» Terapéutica personalizavel;




Obrigado Pela Atencao!
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