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 (WES) بیماری در توالی یابی اگزوم مسبب های استراتژی های شناسایی ژن

مجموعه  متفاوت است که به مواردی همچون شناسایی شده اند، بسیار exome یابی که در مطالعات توالی یتعدادی واریانت های

از خوانی ب و  و الگوریتم های مورد استفاده برای نقشه برداری یابی مورد استفاده ، پلت فرم توالیاستفاده شده  Exomeغنی سازی 

 اگزوم توالی یابی شده شناسایی می شود.در هر  واریانت 02222تا  02222به طور معمول بین  واریانت ها بستگی دارد.

مثبت کاذب، واریانت ها ابتدا براساس معیارهای کیفیت فیلتر می شوند، از جمله تعداد کل  واریانت هایبه منظور کاهش تعداد 

ان )به عنو واریانتنشان دهنده  خوانش هایمستقل( و درصد خوانش )مثلا حداقل پنج  واریانتمستقل نشان دهنده یک  هایخوانش 

 یا در مورد واریانت های هوموزیگوت وجود داشته باشدهتروزیگوت  های واریانت در موردها  خوانش ٪02 در حداقلواریانت مثال، 

پس از آن، واریانت های موجود در خارج از نواحی کد کننده، می توانند فیلتر شوند  (.واریانت را داشته باشند خوانش ها ٪02حداقل 

ر د ( باعث تغییر کدون یک اسید آمینه به کدون دیگر همان اسید آمینه می شوند جهش هایکهمترادف )و همچنین واریانت های  

ذکر شده  موارد اساس این فرضیه که این واریانت ها تاثیر حداقلی بر روی پروتئین دارند، فیلتر می شوند. نواحی کد کننده نیز بر

مهمترین کاهش واریانت ها ناشی از حذف  کاهش یابد. 0،222باعث می شود که تعداد واریانت های مسبب بیماری بالقوه  به حدود 

این مرحله به طور  ، مطالعات منتشر شده یا پایگاه داده های داخلی( است.dbSNP واریانت های شناخته شده )معمولا با استفاده از

واریانت  022تا  002پس از این، به طور معمول بین  کاهش می دهد. ٪00-02معمول تعداد جهش های کاندیدای بالقوه را در حدود 

غیر مترادف یا واریانت های جایگاه 

 پیرایش اختصاصی به عنوان واریانت های

 پاتوژن اولویت بندی می شوند.

. اندازه NGSاولویت بندی واریانت های 

بیضی های محصور نشان دهنده تعداد 

نسبی واریانت ها است که پس از هر 

 مرحله اولویت بندی باقی می ماند.

 

 

 تاکید بر این نکته مهم است داشته باشیم اولویت بندی ممکن است واریانت پاتوژنیک را نیز خارج کند.

ناسایی می شنیست و به ندرت واریانت پاتوژن را به تنهایی  یهیک انتخاب اول از بیشترچیزی واضح است که این اولویت بندی اولیه 

ما به  واریانت اختصاصی مورد نیاز است. 022-002استراتژی های دیگری برای پیدا کردن جهش مسبب بیماری در میان این و  کند

 :استراتژی ها صحبت می کنیمطور خلاصه در مورد هر یک از این 
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برای یک خانواده با یک  :(Linkageاستراتژی لینکاژ )

خانواده را می  فرد مبتلای چندین اختلال ارثی مونوژنیک،

لاوه ع مشترک، توالی یابی کرد. واریانتتوان برای شناسایی 

برای  توان می را نیز بر این، اعضای غیر مبتلای خانواده

خارج کردن واریانت های خوش خیم اختصاصی توالی یابی 

 زا بیشتر اعضای مبتلای خویشاوند دورتعداد با انتخاب  کرد.

، میزان واریانت های خوش خیم مشترک به حداقل فامیل

درصد  02حدود  درمبتلا  sibبرای مثال، دو  می رسد.

DNA  توالیبا ترکیب داده های  باهم اشتراک دارند.خود 

باید مورد توجه  که اختصاصی واریانت های، کاهش این افراد

 امکان پذیر خواهد بود. قرار گیرد

 

 

 

مشترک را کاهش دهد  واریانت هایمبتلا استفاده کرد تا  خواهر -و همکاران بود که از دو برادر  Ngاولین کاربرد این روش توسط 

یک نسخه پیچیده تر از این رویکرد را با استفاده از داده های  Krawitzet  ژن کاهش دهد. 0را به  دکاندیژن های میزان  توانست و

 را تعیین کردند  خواهر مبتلا-برادر 3 مشترک در واریانت هایبرای تمام ها  haplotype در این روشاستفاده کرد.  exomeتوالی 

به این ترتیب آنها تعداد ژنهای  ( انتخاب کردند.identical by descentتبار )یکسان بودن از نظر سپس واریانت ها را بر اساس و 

 ژن کاهش دادند. 0 به 01را از کاندید 

در مورد یک اختلال نادر ارثی که مظنون به همخونی است، پیش  :(Homozygosity strategy)موزیگوسیتیواستراتژی ه

واریانت هوموزیگوت به ارث رسیده از هر دو والد ایجاد می شود و این واریانت فرض های اولیه این است که این بیماری توسط یک 

بنابراین، واریانت های هوموزیگوت را می توان از منظر حضور آنها مناطق هوموزیگوت  درون یک منطقه هوموزیگوتی بزرگ قرار دارد.

شناسایی شوند و در طی روند اولویت بندی مورد  SNPهای  این مناطق می توانند توسط میکروارا ژنوم بیمار اولویت بندی کرد.

های آموزنده  SNPخود ممکن است شامل تعداد کافی  exomeاخیرا نشان داد که داده های  Beckeretاستفاده قرار گیرند، اما 

در  است که این لینکاژ تژی تفاوت اصلی این استراتژی در مقایسه با استرا برای ایجاد نقشه های هوموزیگوسیتی قابل اعتماد باشد.

 یبزرگ هموزیگوت ناحیهتنها زمانی انتخاب می شوند که در درون یک  ولی گوت هستندهر چند هوموزی واریانت ها این استراتژی،

 به این ترتیب، این روش مقدار واریانت های مورد نظر برای پیگیری جهت شناسایی ژن بیماری را به میزان کافی .داشته باشندقرار 

ین با ا در موارد فردی کاهش می دهد و دیگر نیازی به سکانس اعضای خانواده اضافی، حداقل برای شناسایی واریانت اولیه نیست.
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را  informativeهای  SNPوجود، این روش تنها می تواند لوکوس های هوموزیگوت را در مناطق با چگالی هدف کافی حاوی 

 تشخیص دهد.

هنگامی که تنها یک بیمار بدون هیچ یک از اعضای خانواده در دسترس است و  (:Double-hit strategyاستراتژی دو ضربه )

ممکن است توالی یابی اگزوم تنها همین فرد (، همخونی)اما بدون هیچ گونه نشانه ای برای  مغلوب است توارثوک به کاختلال مش

 به طور متوسط ، زیرامی شوندزیگوت مرکب را حمل می کنند انتخاب موزیگوت و  هترووصورت گیرد و ژن هایی که واریانت های ه

 حضور دارند.صورت  این به غیر خویشاوندی ازدواج  اختصاصی به صورت هم معنیتعداد نسبتا کمی از این واریانت های غیر 

را در چندین بیمار غیر  تک ژنیدر نبود هتروژنیتی ژنتیکی، می توان جهش (: Overlap strategyهمپوشانی )استراتژی 

این استراتژی بویژه برای شناسایی ژن مسبب بیماری در اختلالات غالب بسیار  خویشاوند که فنوتیپ مشابهی دارند جستجو کرد.

 با واریانت های غیر مترادف ژن های نسبت بهبا واریانت های غیر مترادف هتروزیگوت  بسیار بیشتریکاربردی است، زیرا ژن های 

زیادی از ژن هر چه تعداد بیمارن مورد بررسی افزایش یابد با ترکیب داده ها تعداد   وجود دارند. مرکب هوموزیگوت یا هتروزیگوت

در یک  اولین مطالعه برای پیدا کردن ژن جهش یافته وجود خواهد داشت.ژن های کاندیدای کمتری برای پیگیری ها خارج شده 

 غیرخویشاوند انجام شد.چهار فرد  exomeداده های توالی یابی  بر رویاختلال غالب با استفاده از رویکرد همپوشانی 

 .ردکاربرد دا، هستند مونوژنیکاستراتژی همپوشانی ذکر شده در بالا فقط برای بیماری های نادر که عمدتا : De Novoاستراتژی 

 یییعنی مقدار ژنوم اشغال شده توسط ژن ها افته )ف جهش یاهدادر مورد اختلالات شایع که از نظر ژنتیکی بسیار هتروژن هستند، 

 یکسان نجهش در ژ ارایدشانس منطقی برای یافتن دو بیمار مبتلا  نسبت به، می شوند(بیماری  منجر به باشند جهش یافته اگرکه 

و  در یکی از این ژن ها را در طی میوز denovoبا این حال داشتن هدف جهشی بزرگ شانس رخداد جهش  بسیار بیشتر است.

 ریکاهش بارو اورت اسپورادیک اتفاق می افتد و باختلال بیشتر به صیک . به خصوص هنگامی که افزایش می دهد ایجاد بیماری

جهش  قلمداد شود. de novoجهش های  رخداداصلی می تواند  ، علتذهنیمعلولیت های  در موردبه عنوان مثال  مرتبط است،

یابی  با توالی می توان با استفاده از رویکرد توالی یابی اگزوم مبتنی بر خانواده شناسایی کرد. در این بیماران را De Novoهای 

واریانت های ارثی  ، کاندید های جهش جدید را می توان با فیلتر کردن تمام(eanalys-Trio) اگزوم  بیمار و همچنین والدین وی

یافته  .جهش جدید 3-2فقط  متوسط به طور، دهدمی  ارائهپاتوژن های بالقوه را  واریانتمحدودی  استراتژی تعداداین  انتخاب کرد.

انواع گوناگون اوتیسم و اسکیزوفرنی بدست آمده است که نشان می دهد جهش های  ،های قابل توجهی در مورد ناتوانی های ذهنی

de novo  ند باید توجه داشت همان شامل شود.را  شایعممکن است بخش قابل توجهی از اشکال اسپورادیک اختلالات تکوین عصبی

استراتژی های دیگر، در این استراتژی نیز مواردی که به این ترتیب اولویت بندی می شوند، به احتمال زیاد مسبب ایجاد بیماری 

برای بررسی  follow-upنیازمند بررسی نیست و  برای بیماری زایی کافی مدرکخود به خودی  de Novo جهش هستند، اما وقوع

علاوه بر این،  بیماری زایی است. (functional proofی )عملکردتائید یا  )یعنی تایید وقوع و بیماری زایی در افراد دیگر( عود

تمرکز بر روی واریانت هایی که که تنها در کودک مبتلا وجود دارد و در والدین وجود ندارد، نه تنها می تواند در اثر جهش های جدید 

ن دقیق توالی مستلزم تعیی این استراتژی به همین دلیل به صورت آرتیفکت بوجود آید،باشد، بلکه در طی توالی یابی و نقشه برداری 

 آزمایش یکدر  (Trio) سه گانهیع نمونه های بنابراین غنی سازی و تجم .می باشدپوشش برابر در هر سه نمونه مورد بررسی  و
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 می شود انجامنیازمند سه آزمایش در هر بیمار دارد و بنابراین تنها زمانی  de novoدر نهایت، استراتژی  معقول به نظر می رسد.

 .باشندو نمونه های والدین در دسترس  نداشته باشند که هیچ یک از استراتژی های دیگر احتمال موفقیت

در مواردی که یک فرد مبتلا، بدون در دسترس بودن سایر اعضای خانواده یا دیگر  (:Candidate strategyکاندید )استراتژی 

اولویت بندی ممکن است بر اساس تاثیر پیش بینی شده واریانت  در این حالت افراد مبتلا داشته باشیم، گزینه ها محدود می شوند.

بر روی عملکرد و ساختار پروتئین باشد، که یکی از اولویت ها جهش های ایجاد کننده کدون خاتمه زودرس، جهش های تغییر 

جهت اولویت  ، دو معیار اصلیmissense واریانت هایدر مورد  است. اسپلایسینگو جهش در سایت های  ترجمهچهارچوب قرائت 

حفاظت تکاملی نوکلئوتید دیگری  ( وGranthamمثال، نمره  برایساختار پروتئین ) بندی در نظر گرفته می شود، یکی تاثیر بر

جهش های پاتوژنیک به طور قابل توجهی بیشتر از واریانت های خوش خیم (. GERPیا  phyloP)به عنوان مثال نمرات  واریانت

از طرفی اطلاعات مربوط به عملکرد ژن و ارتباط آن با فنوتیپ و آنچه که در مورد پاتوفیزیولوژی آن شناخته  فظت شده هستند.محا

ا در روش های انتخاب نوع کاندیداه شده یا قابل پیش بینی است، می تواند در اولویت بندی بیشتر و بهتر مورد استفاده قرار گیرد.

د نداشته ( وجوایجاد کننده پروتئین بن بریدهاین مقیاس نسبتا جدید هستند. هنگامی که هیچ واریانت کاندیدی )یعنی جهش های 

  missense واریانت هایتاثیر  گرایش پیدا می کنند تا محاسباتی کامپیوتری و پیش بینی کننده های سمت باشد، اغلب مطالعات به

 را تعیین کنند.بر ساختار یا عملکرد پروتئین 
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