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زمانبندی برنامه سمینار 

 مدتردیف 
 (دقیقه)

نام و نام عنوان سخنرانی  زمان سخنرانی 
خانوادگی 
سخنران 

محل کار تخصص 

تلاوت  8:45 -8:50 5 1
 قرآن
 کریم

    

2 5  
9:05- 8:50 

 
 

خوشامد
گویی 

سخنان میزبان 
 (آزمایشگاه ژنتیک واتسون)

دکتر جواد کریم 
زاد حق 

دکتری 
ژنتیک 
 پزشکی

آزمایشگاه ژنتیک 
 (تهران)واتسون 

دکتر میر داود سخنان رئیس دانشکدۀ پیراپزشکی  5 3
عمرانی 

دکتری 
ژنتیک 
 پزشکی

دانشکدۀ پیراپزشکی 
دانشگاه شهید بهشتی 

سخنان بنیان گذار سمینارهای  5 4
یکروزه 

دکتر میرمجید 
مصلائی 

دکتری علوم 
آزمایشگاهی 

تشخیص 
طبی 

آزمایشگاه 
پاتوبیولوژی و 
ژنتیک پارسه 

 (تهران)

 
:  شاملaCGHسخنرانی های غربالگری و سیتوژنتیک کلاسیک همراه فیش و 

 

سخنرانی  9:05 -9:25 20 5
و بحث 

معرفي یك مورد خانم باردار با سل 
فري دي ان ا مثبت از نظر تریزومي 

 در NIPT و اهمیت انجام ٢١
بارداراني با ریسك اینترمدیت 

دکترمیرمجید 
مصلایی 

 

دکترای علوم 
آزمایشگاهی 

تشخیص 
طبی 

آزمایشگاه 
پاتوبیولوژی و 
ژنتیک پارسه 

 (تهران)

سخنرانی  9:25 -9:55 30 6
و بحث 

Large apparently benign 
genomic 

imbalancesdetected by 
karyotype and array CGH 

دکتر رکسانا 
کریمی نژاد 

دکتری 
ژنتیک 
 پزشکی

آزمایشگاه دکتر 
دکتر - کریمی نژاد
 (تهران)نجم ابادی 

سخنرانی  9:55 -10:15 20 7
I 

و بحث 

تشخیص یك مورد جنین با 
كروموزوم ماركر و تشخیص 

 array CGHمولكولي آن با روش 

دکتر سید محمد 
باقر هاشمی 

دکتری 
ژنتیک 
 پزشکی

آزمایشگاه نوین 
 (ساری)ژنتیک 

 سخنرانی 10:15 -10:30 15 8
II 

و بحث 

 با Rettگزارش یك مورد سندرم  
 علائم غیر معمول و غیر تیپیك

دکتر سید محمد 
باقر هاشمی 

دکتری 
ژنتیک 
 پزشکی

آزمایشگاه نوین 
 (ساری)ژنتیک 

پذیرایی با چای    10:30 -11:00 30 9
 و شیرینی

  

سخنرانی  11:20-11:00 20 10
و بحث 

مروري بر آنمي فانكوني با معرفي 
چند كیس 

دکتر مریم 
سبحانی 

دکتری 
ژنتیک 
 پزشکی

سازمان انتقال خون 
 (تهران)

سخنرانی  11:20 -11:40 20 11
و بحث 

A false positive case with 
xxy from cell free DNA 
testing in a baby with 

normal male karyotype 

خانم صدف 
سرابی 

کارشناس 
ارشد 

 بیوتکنولوژی

آزمایشگاه 
پاتوبیولوژی و 
ژنتیک پارسه 

 (تهران)

 
 :کیسهای بالینی و مولوکولی شامل

 

12 30 12:10-11:40 
: Iسخنرانی 

 کیسهای تالاسمی
: IIسخنرانی 

کیسهای 
بیماریهای 
 متابولیک

ی سخنران
و بحث 

Detecting silent beta globin 
gene mutations in  

thallassemia patients  that 
were miseed in premarital 
screening program  and 

identification of interesting  
cases with metabolic 

diseases 

دکتر محمدرضا 
مهدوی 

دکتری 
ژنتیک 
 پزشکی

آزمایشگاه ژنتیک 
پزشکی و 

پاتوبیولوزی فجر 
 (ساری)
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مدت ردیف 
 (دقیقه)

نام و نام عنوان سخنرانی  زمان سخنرانی 
خانوادگی 
سخنران 

محل کار تخصص 

سخنرانی  12:10 -12:40 30 13
و بحث 

Neurodevelopmental 
disorders Cohort  

یک کار تحقیقی وسیع از استان 
 خراسان

دکتر احسان 
غیور کریمیانی 

MD-
PhD دکتری

ژنتیک 
 پزشکی

کلینیک ژنتیک نسل 
 (مشهد)امید 

سخنرانی  12:40 -13:10 30 14
و بحث 

 hereditaryیک کیس بیماری 
spastic paraplagia در یک  

 نتیجه تعیین ژن  با خانواده بزرگ
مسئول 

دکتری دکتر مجید مجرد 
ژنتیک 
 پزشکی

بنیاد ژنتیک خراسان 
 (مشهد) رضوی

15 60 14:10- 13:10   
 

  نهار و نماز 

سخنرانی  14:10 -14:30 20 16
و بحث 

Pelizaus merzbacher 
syndrome 
 در یك خانواده

خانم دکتر كیمیا 
نجفي 

دکتری 
ژنتیک 
 پزشکی

آزمایشگاه دکتر 
دکتر - کریمی نژاد
 (تهران)نجم ابادی 

 
 : شاملNGSکیسهای 

 

سخنرانی  14:30 -14:50 20 17
و بحث 

NGS و مشكلات در تشخیص قبل 
از تولد با معرفی چند کیس 

دکتر مسعود 
هوشمند 

دکتری 
ژنتیک 
 پزشکی

دکتر مسعود هوشمند 
زمایشگاه تابان آاز 

 (تهران)

سخنرانی  14:50 -15:10 20 18
و بحث 

استفاده از تکنیک های ساده تا روش 
های نوین تعیین توالی با معرفی چند 

بیمار 

دکترمحمدصادق 
فلاح 

MD, PhD 
ژنتیک 
 پزشکی

 

مرکزپژوهش های 
ژنتیک انسانی 

کوثر، آزمایشگاه 
ژنتیک پزشکی دکتر 

 زینلی
 

سخنرانی  15:40-15:10 30 19
و بحث 

 در یک بیمار مبتلا NGSگزارش 
 Congenital Myastheniaبه 

دکترمجید 
خیرالهی 

دکتری 
ژنتیک 
 پزشکی

دانشکدۀ علوم 
پزشکی اصفهان، 
دپارتمان ژنتیک 
پزشکی،مرکز 

تحقیقات بیماری های 
ارثی کودکان 

سخنرانی  15:40 -16:10 30 20
و بحث 

پیچیدگی تشخیص علت ناشنوایی به 
 در یک پرونده NGSکمک 

 PGDناشنوایی متقاضی 

خانم دکترالهام 
داودی دهاقانی 

دکتری 
ژنتیک 
 پزشکی

انستیتو پاستور ایران 
 (تهران)

پذیرایی با چای    16:40-16:10 30 21
 و شیرینی

  

    بحث آزاد  17:00-16:40 20 22

 

 :تحقیقی - اعضای پانل های علمی دومین سمینار ژنتیک پزشکی تشخیصی

 دکتر رکسانا کریمی نژاد- 2دکتر فرخنده بهجتی - 1: غربالگری و سیتوژنتیک 

 دکتر جواد کریم زاد حق- 3 

 کریمیانیدکتر احسان غیور - 2دکتر سید محمدباقر هاشمی - 1: مولکولار و بالینی                          

 دکتر جواد کریم زاد حق- 3

 NGS :1 - دکتر حمید قائدی- 3دکتر مجید خیراللهی - 2 کریمیانیدکتر احسان غیور 
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نام و نام  چکیده
خانوادگی 
سخنرانها 

 
 

 : شاملaCGHسخنرانی های غربالگری و سیتوژنتیک کلاسیک همراه فیش و 
 
 

 به نام خدا
 در NIPT و اهمیت انجام ٢١معرفي یك مورد خانم باردار با سل فري دي ان ا مثبت از نظر تریزومي 

بارداراني با ریسك اینترمدیت 
 (دکترای علوم آزمایشگاهی تشخیص طبی)دکتر میرمجید مصلائی 

آزمایشگاه پاتوبیولوژی و ژنتیک پارسه 
 1395دی ماه 

: مقدمه
 سال است  که انجام تستهای غربالگری سرمی سندروم داون در مادران باردار در کشور ما شروع 13بیش از

شده است ولی هنوز سئوالات و ابهامات فراوانی برای ارائه دهندگان خدمت اعم از متخصصین زنان، ماماها، 
 NGSآزمایشگاهیان و رادیولوژیستها وجود دارد، در سالهای اخیر با فراگیر و ارزانتر شدن تکنیکهای 

 به عنوان قدمی در راه غربالگری آنئوپلوئیدی های شایع کروموزومی و راه تکمیل آن NIPTاستفاده از تست 
. کمک شایانی به شناسایی موارد سندروم داون نموده است

 معروف Contingentاز آنجاییکه در روش جدید غربالگری سرمی سه ماهه اول سندروم داون به روش 
 تقسیم می High Risk و Low Risk  ،Intermediate Riskشده است، خانمهای باردار به سه گروه 

 قرار می گیرند توصیه می شود که در سه ماهه دوم بارداری جهت  Low Riskشوند افرادیکه در گروه 
 NTDو یا حداقل جهت بررسی احتمال وجود اختلالات لوله عصبی برایشان تست (سکوئنشیال)تست کواد 
Screen  انجام شود و آنهایی که در گروه High Risk  قرار می گیرند باید مورد بررسی های تشخیصی 

 Itermediate قرار گیرند، اما در خصوص افراد Amniotic Karyotype یا  CVS Karyotypeمانند 
Risk اختلاف نظر زیادی وجود داشت که با فراگیر شدن تست NIPT طبق توصیه های ACOG و سایر 

 که از دقت و صحت بالاتری به نسبت NIPTمنابع علمی معتبر دنیا پیشنهاد می شود که برایشان تست 
. غربالگری های سرمی برخوردار هستند انجام گیرد

: معرفی مورد
 تمرکز نموده و از NIPT بر روی اشاعه فرهنگ استفاده صحیح از تستهای 1395آزمایشگاه پارسه در سال 

طرق مختلف سعی دارد این گزینه را در جامعه پزشکی و نیز عموم مردم رواج داده و توصیه های لازم و 
. نیز آموزشهای لازم را ارائه نماید

 هم مانند غربالگری های سرمی هنوز در همه جای دنیا بعنوان غربالگری سرمی NIPTاز انجاییکه تستهای 
 آن باید با روشهای تشخیصی مثل آمنیوسنتز تایید High Riskمطرح می شوند و نتایج مثبت یا بعبارتی 

 را در پارسه انجام NIPTگردد، این امکان در آزمایشگاه پارسه به وجود آمده که چنانچه مددجویی که تست 
 مواجه شد، پروسه آزمایشگاهی تست آمنیوسنتز به صورت کاملا رایگان High Riskداده بود و با جواب 

. برای وی انجام پذیرد
 :در زیر یک مورد را خدمتتان معرفی می کنم

 گزارش میشه و NT=1.6 انجام میشود که NT روز سونوی 6 هفته و 12 ساله گراوید یک در 37.5خانم 
 هم گزارش شده بود که ما در نرم افزار وارد نمی کنیم NBالبته 

 .در همان روز برای انجام دابل مارکر به پارسه مراجعه میکنه که نتایج سونو و کمبایند در زیر تقدیم می شود
 
 
 

 

 
دکترمیرمجید 

مصلایی 
9:25- 9:05 
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 در  NTغربالگری سه ماهه اول هم تیغه بینی دیده شده و هم  همانگونه که مشاهده می شود در سونوی
. محدوده نرمال قرار دارد
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 شده و البته نتیجه 1/338همانطور که ملاحظه می کنید نتیجه کمبایند برای داون در حد اینترمدیت هست که 
  100/1 شده که هر دو در حد اینترمدیت و نیز بیوشیمیایی قدری به کات آف 140/1ریسک بیوشیمیایی هم 

 .نزدیکتر هم هست
 .با توجه به سن و نیز نتایج کمبایند و بیوشیمیایی توصیه به انجام سل فری شد

ملاحظه می کنید که تست سل فری از جهت سندروم داون مثبت شده 
دقایقی پیش با بیمار تماس گرفته شد که جهت انجام امنیوسنتز رایگان امروز به آزمایشگاه مراجعه کنند که 

 .قرار شد تشریف بیاورند
 

بلافاصله پس از دریافت جواب از کمپانی با بیمار د و تست سل فری از جهت سندروم داون مثبت شجواب 
 .تماس گرفته شد که جهت انجام امنیوسنتز رایگان به آزمایشگاه مراجعه کنند که پذیرفتند

بعد از  ) روز جهت سل فری مراجعه نمودند روزی که جواب آماده شد 3 هفته و 14ایشان در سن بارداری 
 روز جواب سل فری را دارند و اگه طی همین امروز و 6 هفته و 15ایشان در سن باردری  ( روز9حدود 

 جواب کاریوتایپ که رایگان 18 تا انتهای هفته QF-PCRفردا اقدام به آمنیوسنتز کنند بدون نیاز به انجام 
برایشان انجام می شود دستشان را خواهد گرفت و در صورت مثبت بودن به زمان قانونی سقط می رسند 
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 جواب آمنیوسنتز آماده شد که سندروم 15/09/95 آمنیوسنتز شدند و در تاریخ 25/08/95ایشان در تاریخ 

داون تایید شد و بلافاصله با ایشان تماس گرفته شد و مجوز قانونی سقط توسط زشکی قانونی استان تهران 
. ارائه گردید
: نتیجه گیری

 که قدرت تشخیصی بسیار بالاتر داشته NIPTتوجه کافی به نتایج اینترمدیت تستهای غربالگری و انجام تست 
و برخلاف تستهای سنتی غربالگری سرمی هیچگونه وابستگی به سن فرد باردار ندارد و نیز به صورت 

آزاد جنینی که در خون خانم باردار جریان دارد آزمایش انجام می شود و به همین  DNAمستقیم بر روی 
دلایل از قدرت تشخیص بالاتر و نیز از مثبت کاذب کمتری برخورداد است می تواند باعث افزایش شانس 

. یافتن موارد جنینهای مبتلا به اختلالات شایع کروموزومی منجمله کیسهای سندروم داون کردد
در این راستا اقدام به موقع بارداران جهت مراجعه به پزشک و نیز ارتباط علمی مناسب بین پزشکان زنان و 
ماماها با آزمایشگاهها و نیز اقدامات موثر و به موقع آزمایشگاهها در اطلاع رسانی به بیماران و پزشکان از 

. اهمیت بسزایی برخوردار است
: تشکر

. از کلیه همکاران آزمایشگاه پارسه بخصوص تیم ژنتیک آزمایشگاه تشکر می نمایم
: کلمات کلیدی

 ، آنئوپلوئیدی21، سندروم داون، آمنیوسنتز، تریزومی NIPTغربالگری سرمی، سل فری دی ان آ، 
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Are all genomic imbalances pathogenic? 
 
Roxana Kariminejad,  Kariminejad-Najmabadi Pathology and Genetics Center 

 
Chromosomal study and karyotypes are the conventional method of studying 
genomic content and the traditional method for detection of imbalances.  Due 
to the limited resolution of the karyotype, the detection of imbalances in normal 
individuals may be biased by the phenotype. 
With the advent of chromosomal microarray techniques it is becoming 
increasingly evident that there are many genomic imbalances in phenotypically 
normal individuals.  There are a few rules of thumb in assessing the 
pathogenicity of these imbalances and their possible phenotypic significance. 
We will present a few cases of genomic imbalances in normal individuals and 
discuss the possible mechanisms affecting the phenotypic manifestation of the 
imbalances. Also we will discuss the basic guidelines by which we should 
proceed in these cases. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
دکتر رکسانا 
کریمی نژاد 

9:55- 9:25 
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دکتر سید محمد 
باقر هاشمی 

10:15- 9:55 
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دکتر سید محمد 
باقر هاشمی 

10:30- 10:15 
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Cytogenetic Investigation in Iranian Patients Suspected With Fanconi 
Anemia 

Fanconi anemia (FA) is the most common genetic form of aplastic anemia 
which is an autosomal recessive disorder. The features seen in FA are growth 
retardation, skin hypo-hyper pigmentation, combined radial ray and thumb 
deformities, hypogenitalism, microcephaly, renal malformation, and 
microphtalmia. The physical findings range from extremely abnormal to normal, 
covering one or more systems. The hematologic manifestations also show a 
broad spectrum; ranging from severe aplastic anemia to normal, depending on 
the time of diagnosis. Leukemia, carcinoma, or liver tumor is the most frequent 
malignancies seen in the course of the disease. 
Cells from patients with FA have increased number of chromosome breaks, 
and the breakage rate is specifically increased by the addition of DNA cross-
linkers, such as diepoxybutane or mitomycin C (MMC). This led to the 
identification of FA patients with aplastic anemia without birth defects and the 
diagnosis of FA in patients with abnormal physical findings without aplastic 
anemia. 
We have investigated 320 suspected FA patients referred to the Iranian Blood 
Transfusion Organization (IBTO) to confirm diagnosis. MMC was used to study 
induced chromosomal breakage in all those 320 patients to differentiate the 
positive FA patients from aplastic anemia. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
دکتر مریم 
سبحانی 

11:20-11:00 
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A false positive case with XXY from cell free DNA testing in a baby with normal 

male karyotype 

Recent studies have proposed the introduction of cell-free fetal DNA testing 
(NIPT-Non Invasive Prenatal Testing) in routine clinical practice emphasizing 
its high sensibility and specificity. In any case, false positive and false negative 
findings may result from placental mosaicism, because cell-free fetal DNA 
originates mainly from placenta. 

We report a case of woman who underwent amniocentesis in order to confirm 
the diagnosis of 47,XXY obtained through the Cell-free DNA test. Classic 
cytogenetics using two different cell cultures result was obtained which showed 
a normal XY karyotype. 

Results from NIPT must always be confirmed by invasive prenatal diagnosis. It 
is mandatory to inform the patient that the CVS and amniocentesis still 
represent the only form of prenatal diagnostic test available. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
خانم صدف 

 سرابی
11:40- 11:20 
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 :کیسهای بالینی و مولوکولی شامل

 

 
 کیس های تالاسمی: Iسخنرانی 

 
Introduction: Silent β-globin mutations are very mild pathogenic variants 
associated with consistent residual output of hemoglobin beta chains and with 
normal RBC indices and normal or borderline HbA2.homozygosity for silent 
mutations or compound heterozygosity for a silent HBB mutations leads to mild 
non-transfusion-dependent forms of β-thalassemia. 
Case presentation: Two cases were referred to Fajr Medical Laboratory for 
identifying possible hemoglobinophaties. The hematological indices were 
compatible with β-Thalassemia while in both cases and in premarital screening 
for thalassemia just one of the parents was diagnosed as β-thalassemia carrier. 
For the detection of β-globin gene mutations ARMS-PCR and PCR- 
Sequencing were used. 
Results: One case was compound heterozygote for+22UTR (G>A) and C8 
mutations and another one was compound heterozygote for Hb Knossos and 
IVS II-1 G> A mutations. 
Conclusion: The presented cases showed that silent beta globin mutations are 
missed in screening programs and they can be identified just with DNA test. 
The public health monitoring and premarital screening program should consider 
these mutations. 
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 کیس های بیماری های متابولیک: IIسخنرانی 
 

Introduction: Most inherited metabolic disorders that have no clinical 
symptoms are caused by malfunction of related enzyme(s) in biochemical 
pathways. Detection of such abnormalities entails individual techniques 
associated with metabolic knowledge. Hence, cutting-edge instrument are used 
to detect amino acids and acylcarnitines precise levels in standard DBS 
samples. This analysis is performed by triple quadrupole Tandem Mass 
Spectrometer which is followed by gas chromatography TMS confirmation. 
Nowadays, recognizing symptoms and causes of metabolism abnormalities in 
the body is a key factor for early treatment of common metabolic diseases in 
each country. 
 
Case presentation: Two cases were referred to Fajr Medical Laboratory with 
certain symptoms similar to the metabolic pathway imperfections. First, DBS 
samples were analyzed by MS/MS. 
 
Results:  In first case who wore glasses, increased ornithine level was 
compatible with gyrate atrophy symptoms. HPLC assay was also performed 
which approved marked increased content in ornithine. 
Enzyme shortages of second case were obvious when MS/MS assay detected 
increased content of Propionylcarnitine (C3). GCMS analysis was performed 
for this patient to differentiate MMA, PA or MCD. 
 
Conclusion: Presented cases showed that enzyme dysfunction pathways can 
be detected by fast and accurate MS/MS technique. Detection and verification 
with association of related clinical knowledge of metabolic compounds and 
pathways are necessary for early inherited metabolic disorders treatment. 
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Neurodevelopmental disorders Cohort  

 یک کار تحقیقی وسیع از استان خراسان
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Prune is crucial for normal brain development and mutated 
in microcephaly with neurodevelopmental impairment 
 
Prune is a member of the DHH (Asp-His-His) phosphoesterase protein 
superfamily of molecules important for cell motility, and implicated in cancer 
progression. Here we investigated multiple families from Oman, India, Iran and 
Italy with individuals affected by a new autosomal recessive 
neurodevelopmental and degenerative disorder in which the cardinal features 
include primary microcephaly and profound global developmental delay. Whole 
exome sequencing (WES) was performed to analysis of genetic etiology of 
disease. Our genetic studies identified biallelic mutations of PRUNE1 as 
responsible. Our functional assays of disease-associated variant alleles 
revealed impaired microtubule polymerization, as well as cell migration and 
proliferation properties, of mutant prune. Additionally, our studies also highlight 
a potential new role for prune during microtubule polymerization, which is 
essential for the cytoskeletal rearrangements that occur during cellular division 
and proliferation. Together these studies define prune as a molecule 
fundamental for normal human cortical development and define cellular and 
clinical consequences associated with prune mutation. 
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Familial case of Pelizaeus-Merzbacher Disorder detected by oligo array 
Comparative Genomic Hybridization; Genotype to phenotype diagnosis 
 
Kimia Najafi1,, Roxana Kariminejad1, Kaveh Hosseini2 , Azadeh Moshtagh1, Gole 
Maryam Abbassi1, Neda Sadatian1, Masood Bazregar1, Ariana Kariminejad1, 
Mohamad Hassan Kariminejad1 
1.Kariminejad-Najmabadi Pathology and Genetics center, Tehran, Iran 
2.Tehran University of Medical Sciences-,Tehran Heart Center, Tehran Iran 
 

Abstract: 
Introduction: Pelizaeus-Merzbacher disease (PMD) is an X-linked recessive 
hypomyelinating leukodystrophy characterized by nystagmus, spastic 
quadriplegia, ataxia and developmental delay. It is caused by mutation in the 
PLP1 gene. 
Case description: We report a 9-year-old boy referred for oligo array 
Comparative Genomic Hybridization (oa-CGH) because of intellectual delay, 
seizures, microcephaly, nystagmus and spastic paraplegia. Similar clinical 
findings were reported in his older 
brother and maternal uncle. Both parents had normal phenotypes. Oa-CGH 
was performed and a 436Kb duplication was detected and the diagnosis of 
PMD was made. The mother was carrier of this 436 Kb duplication. 
Conclusion: Clinical presentation has been accepted as being the mainstay of 
diagnosis for most conditions however, recent developments in genetic 
diagnosis has shown that in many congenital and sporadic disorders lacking 
specific phenotypic manifestations, a genotype to phenotype approach can be 
conclusive. In this case, a diagnosis was reached by universal genomic testing, 
namely whole genomic array. 
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 : شاملNGSکیسهای 
 

 

 
NGS advantage and disadvantage 
 
Next Generation Sequencing (NGS), a recently evolved technology, have 
served a lot in the research and development sector of our society. This novel 
approach is a newbie and has critical advantages over the traditional Capillary 
Electrophoresis (CE) based Sanger Sequencing. The advancement of NGS 
has led to numerous important discoveries, which could have been costlier and 
time taking in case of traditional CE based Sanger sequencing. NGS methods 
are highly parallelized enabling to sequence thousands to millions of molecules 
simultaneously. This technology results into huge amount of data, which need 
to be analyzed to conclude valuable information. Despite such widespread 
utilization of NGS, a major bottleneck in the implementation and capitalization 
of this technology remains in the data processing steps, or bioinformatics. Here 
I will discuss about some problem for NGS results in Iran. 
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روشهای ساده تا نسل جدید تعیین توالی : تشخیص قبل از تولد

 
امروزه امکان تعیین توالی سریع و ارزان قطعات بزرگ ژنوم، انقلابی بزرگ در تعیین علت مولکولی 

بیماری های ارثی و در نتیجه پیشگیری از تولد نوزاد معلول با انجام تشخیص قبل از تولد و تشخیص پیش 
نیاز به  (NGS)کاشتی به وجود آورده است و موج روز افزون استفاده از روش های نوین تعیین توالی 

. شناخت بیشتر قابلیت ها و محدودیت های آن را افزایش داده است
شناخت موارد کاربرد روش های مبتنی بر : اهم مواردی که در این خصوص مطرح می باشند عبارتند از

NGS ،شامل پانل های ژنی WES و WGS ؛ ارایه اطلاعات بالینی بیمار از جمله تظاهرات بیماری، سن
شروع، الگوی توارث و تشخیص افتراقی؛ لزوم آشنایی با مواردی که نیاز به اخذ رضایت آگاهانه کتبی از 

بیمار و یا قیم قانونی وی دارد؛ انجام آزمایش و تقسیر نتایج در آزمایشگاه های دارای صلاحیت علمی و 
و ارایه کننده گزارش بالینی با رعایت استانداردهای بین  (CAP ،CLIA)تاییدیه های بین المللی از جمله 

 برای گزارش یافته های ACMGتوصیه های "المللی از جمله در خصوص یافته های اتفاقی بر اساس 
 ."اتفاقی

گروه اول آنچنان . دو رویکرد متفاوت در پزشکان و متخصصین ژنتیک در این خصوص به چشم می خورد
مدهوش این تحول شگرف در حوزه ژنتیک تشخیصی گردیده اند که برای حل مشکل تشخیصی در هر بیمار، 

را تجویز می نمایند و در این میان اهمیت دریافت اطلاعات " NGSلطفا بررسی ژنتیک با "بلافاصله نسخه 
بالینی دقیق از بیمار و والدین شامل تاریخچه پزشکی، تظاهرات بالینی، الگوی توارث و  شجره خانوادگی 

در سوی دیگر ماجرا کم نیستند همکارانی که به دلیل . برای تفسیر بالینی نتایج حاصله را نادیده گرفته می شود
 در جوابدهی به خصوص مواردی که ناشی از حجم زیاد داده ها و عدم امکان ارایه NGSمحدودیت های 

طبقه بندی مناسب واریانت ها از نظر بیماری زایی که به دلیل دانش ناکافی در مورد عملکرد بسیاری از ژن 
این در حالی است که در .  تشکیک می کنندNGSها ست، در استفاده از روش های بررسی مبتنی بر 

 امکان انجام آنالیز داده ها WGS و یا WESبه روش  (Trio)بسیاری از موارد فقط با بررسی خانواده 
.  امکان پذیر می باشدde Novo و نیز جهش های AR ،AD ،X-linkبرای فرمهای مختلف توارث شامل 

در موارد فوت فرزند مبتلا نیز در صورت وجود اطلاعات بالینی کافی از فرد مبتلا، امکان بررسی پدر و 
، علاوه بر (WGS)البته تعیین توالی کل ژنوم . مادر و تعیین جهش بیماریزا در فرزند فوت شده وجود دارد

پوشش نواحی غیر کدینگ از نظر وجود واریانت های بیماری زا، به دلیل توزیع یکپارچه تر شاخص های 
 برای بررسی واریانت های capturingکیفی تعیین توالی و عدم وجود خطاهای مربوط به هیبریدیزاسیون و 

 ارجح می باشد، هر چند به دلیل هزینه بالاتر، موارد استفاده از آن محدود WESکدینگ نیز نسبت به روش 
. ، جهش بیماری زا در آنها پیدا نشده استWESبه بیمارانی است که پس از انجام 

 لزوم WGS و WESدر این گزارش ضمن ارایه گزارشی از روند بررسی تشخیصی چند خانواده با انجام 
 برای رسیدن به پاسخ STR و نیز استفاده PCRتوجه به تکنیک های ساده تر از جمله روش های مبتنی بر 

. مناسب در بیمار را مورد بررسی قرار دهیم
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Using Whole Exome Sequencing in Determining the Genetic Cause of 
Congenital Myasthenia 
 
Mehdi Khorrami1, Majid Kheirollahi*1, Mohammad Reza Ghazavi2, Mohammad 
Keramatipour3 
1 Pediatric Inherited Diseases Research Center, Research Institute for Primordial 
Prevention of Non-communicable disease and Department of Genetics and Molecular 
Biology, School of Medicine, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 
2 Alzahra hospital, School of Medicine, Isfahan University of Medical Sciences, 
Isfahan, Iran 

3 Department of Medical Genetics, Tehran University of Medical Sciences 
* Corresponding author: Majid Kheirollahi, mkheirollahi@med.mui.ac.ir 
 
Congenital myasthenic syndrome (CMS) is an extremely rare genetically 
determined condition of the neuromuscular transmission impairment which 
consequence of mutations in many genes encoding synaptic neuromuscular 
junction proteins and therefore nerve cells and muscle cell signal transmission 
would be disrupted. Depending on mutated genes encoding neuromuscular 
junction (NMJ) subunits, CMS categorized into three sub groups pre-synaptic, 
synaptic, and 
post-synaptic. Postsynaptic defects are the most common form and usually is 
consequence of mutations in acetylcholine receptor (AChR) subunits, 
especially ε subunit. The onset of disease is either early childhood or later in 
adolescence or adulthood. Also, some patient’s manifestation is so mild that 
are not recognized. Clinical presentation includes skeletal muscle weakness, 
ophthalmoparesis, ptosis and respiratory problems. Clinical similarity of CMS 
with conditions such as congenital myopathy or myasthenia gravis lead to 
wrong diagnosis. In this study, using whole exome sequencing, we identified 
novel homozygous mutations of ε subunit of 
acetylcholine receptor in a child with CMD from a consanguineous family. 
 
Key words: Whole Exome, Sequencing, Congenital Myasthenia 
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