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 یراخوانف ،یترازهم یاستفاده شده برا ی( بسته به ابزارهاNGS) یابییتوال نینسل نو یهاداده زیآنال یدقت و زمان لازم برا مقدمه:

متفاوت بوده  شگاهیآزما یمحاسبات تیها و ظرفداده ریو تفس لیتسلط افراد به تحل ها،انتیوار نگیلتریو ف یبندتیاولو ،یسینوهیحاش انت،یوار
 است. زیه چالش برانگئلمس کیآن  یسازنهیو به

شد. در  یسازادهیپ #C یسینوو با زبان برنامه یطراح NGS یهاداده زیسوم آنال مرحله یسازنهیبه منظور به یافزار کاربردنرم کی روش:

مغلوب به طور  یبا وراثت اتوزوم کیرسندرمیغ ییناشنوا یماریب یبرا NGS یهاداده ریو تفس نگیلتریف ،یسینوهیمطالعه روند حاش نیا
 شده است. نهیبه یاختصاص

 لیدر فا هیاول یهاانتیبود و تعداد وار یلیفام یکیژنت زیشده توسط آنال دییأت یزایماریجهش ب کی یکه دارا یماریداده مربوط به ب :نتایج

 بعد از انجام مرحلهقرار گرفت.  لیشده مورد تحل یسازادهیپافزار توسط نرم شدیم انتیوار 671829شامل  یو هیمراحل اول زیحاصل از آنال
 زیآنال یدر مرحله بعد ماریب یخانوادگ یشد. با توجه به شجره 508 هاانتیاد وار، تعدBED لیبا استفاده از فا هاانتیخودکار وار یبند تیاولو
در  %6/0 یتیجمع یوان. بعد از اعمال آستانه فرادیرس 187به  هاانتیتعداد وار بیترت نیانتخاب شدند و به ا گوتیهوموز یهاانتیوار
با  ییشده نها ییشد. پاتوژن شناسا انتیوار 3و  110 بیبه ترت هماندیباق یهاانتیتعداد وار ExACو  genomADداده  یهاگاهیپا
 زیمدت زمان آنالداشت.  یمورد نظر در خانواده انجام شده بود، همخوان انتیوار  یکیتفکهم یسنگر که به منظور بررس یابییتوال یجهینت

 بود. قهیدق 15متوسط  یشخص وتریکامپ کی یشده بر رو یافزار طراحتوسط نرم

 یهالیکردن فا کپارچهیو  سهیمقا تیاست که علاوه بر قابل یسیبه کدنو ازیو بدون ن یکیشده کاملاً گراف یافزار طراحنرم گيري:يجهنت

مختلف  یلدهایبر ف یگذارو آستانه زیآنال هیناح تیشده، امکان اعمال محدود زیآنال یهالیاز فا یداخل سیتابید کی جادیامکان ا ،یورود
 توسط کاربر را دارد. یتخابان داده یهاگاهیپا

 

 هاانتیوار نگیلتریف انت،یاثر وار نییتع ،یسینوهیحاش ،یابییتوال نینسل نو ها:كليد واژه
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 مقدمه 
اخننتلال  نیدومنن یذهننن یماننندگپننس از عقب یارثنن ییناشنننوا

 یی[. ناشنننوا1] شننودیمحسننوب م رانینندر ا عیشننا یادرزادمنن
 این یکنیژنت این یطنیاست کنه عوامنل مح یچندعامل یاختلال
درصند  60[. حداقل 2از هر دو در بروز آن نقش دارند ] یبیترک

 و یدارنند و شنامل اننوان سنندرم یکنیعلت ژنت هاییاز ناشنوا
 رینغ درصند از منوارد ارثنی، 70. بیش از شوندیم یرسندرمیغ

مغلوب اسنت  یاست و الگوی اصلی وراثت آن، اتوزوم یسندرم
 فینتعر ییدرمنان ناشننوا یبنرا ییزمان طلا کهیی[. از آنجا3]

 یبرا یاول زندگ یهار ماهان ناشنوا دنوزاد ییشناساشده است، 
 یلیو تحصن یعناطف ،یاجتمناع یهاتیرشد زبان و گفتار، موفق

 یبنرا توانندیم یکنیت. تشنخی  ژنتاسن یضرور اریها بسآن
پیوند حلنزون  مانند یهایموفقیت درمان یو ارزیاب یگیرتصمیم
[. تاکنون بیش 1اهمیت داشته باشد ] یپیشرفته آت یهاو درمان

مغلنوب  یاتنوزوم یرسنندرمیغ ییژن در رابطه با ناشننوا 70از 
تنوان گفنت ناشننوایی از جملنه بنابراین می ؛است شدهشناخته 
تعنداد  لدلی به[. 4–7ترین صفات ژنتیکی انسان است ]گنناهم
هنا و ژن نیبودن اکثر ا لیطو ،ییدر ناشنوا ریدرگ یهاژن ادیز

 یصنیتشخ کردیرو نیبهتر ز،یتعداد کم نقاط جهش خ نیهمچن
، اسنتفاده GJB2سنگر ژن  یابییتوال جهیشدن نت یبعد از منف

 ننهیدر زم ریناخ یهاشنرفتیها اسنت. پکل اگزون یابییاز توال
فرصنت را بنه وجنود آورده  نینژنوم ا یابییتوال یهایتکنولوژ

هفته به طنور  کیرا در کمتر از  یاست که بتوان ژنوم هر انسان
 شیافنزا  یتشخ یبازده بیترت نیکرد و به ا یابییکامل توال

 Next) یابینیتوال نینسنل ننو یکنولوژاست. با وجود ت افتهی

Generation Sequencing) NGS در  یتیامروزه محندود
وجنود  یانسنان یهناژن همه ای نیچند ک،ی یابییرابطه با توال

 قینو دق عیسنر ییشناسنا نهیزم نیدر ا یاما چالش اساس ؛ندارد
 یخطاهنا نیاز بن یکنیژنت یمناریعامنل ب اننتیدو وار این کی

 زیاست. آنال یدیکلئوتتک نو سمیمورفیپل هاونیلیو م یابییتوال
. مرحلنه اول شنودیانجام م یدر سه مرحله کل NGS یهاداده

آن اسنت. در  تیفیو گزارش ک هیداده اول دیتول ندیآن شامل فرآ
ژنوم مرجنع و  یبر رو یابیینگاشت داده توال ندیمرحله دوم فرآ

نسبت به ژنوم  یتوال راتییتغ نییهمان تع ای هاانتیوار یفراخوان
شده  یفراخوان یهاانتیوار . در مرحله سومردیگیم جاممرجع ان

 هایماریبر ب هاانتیوار نیا ریثأت نییمنظور تعه در مرحله قبل ب
منظور نیقنرار خواهنند گرفنت. بند یصفات مورد بررس ریسا ای

منورد نظنر، نقنش  انتیوار یکیژنوم تیموقع لیاز قب یاطلاعات
بنر  اننتیدر آن واقنع شنده، اثنر وار انتیکه وار ینیژن و پروتئ

[. 8است ] ازیمورد ن انتیوار یتیجمع یو فراوان نید پروتئعملکر
 یهنناداده گنناهیآزاد بننه پا یدسترسنن قینناطلاعننات فننو  از طر

و  هنناگاهیپا ریو سننا ExAC ،GenomeAD رینننظ یتننیجمع
اسنت.  یابیقابل دست هاانتیاثر وار ینیبشیو پ نیتخم یابزارها

 ینیاثر بنال زیآنال و ریشده، تفس ذکر داده یهاگاهیبا استفاده از پا
امنا  رسند؛یبنه نظنر نم یادهینچیکار سنخت و پ انتیوار کی

گنزارش شنده  انتیصدها هزار وار یاطلاعات برا نیاستخراج ا
مربوط به هر  VCF (Variant Calling Format) لیدر فا

 یآورجمنع نیبننابرا ؛بر استپرزحمت و زمان اریبس یکار ماریب
با سرعت و دقت بنالا در  انتیارو کیاطلاعات مربوط به  هیکل

کنه  زیآنال یمراحل بعد ترعیسر یمنظور اجرا به لیفا کیقالب 
 رسدیاست معقول به نظر م هاانتیوار نگیلتریو ف یبندتیاولو
[9 .]Krunic چنارچوب تحنت وب بنه ننام  کین، و همکاران

VARIFI یهنامراحنل دوم و سنوم داده زیرا به منظنور آننال 
NGS در آپلنود حجنم  تیمحندود یابزار دارا نیدند. اکر ائهار

و مخصنو   VCF لینفا یابینارز تینعدم قابل ،یورود لیفا
کناربر قنادر بنه  نیاست. همچن IonTORRENT یتکنولوژ

 یهناداده مورد نظنر در گام یهاگاهیها و انتخاب پاآستانه رییتغ
 به ادراست که ق نیابزار ا نیا یهاتی. از مزستین زیمختلف آنال

 Browser) لینبا استفاده از فا هاانتیکردن خودکار وار لتریف

Extensible Data) BED [ 10است .]Wang  همکنارانو ،
 زیبه منظور آنال wANNOVARرا به نام  یفرم تحت وبپلت

 یدارا زینابنزار ن نینارائه کردند. ا NGS یهامرحله سوم داده
 لتنریو عندم ف یورود VCF لیندر آپلنود حجنم فا تیمحدود
 نیاست. در ا BED لیبا استفاده از فا هاانتیخودکار وار نکرد

امنا امکنان  ؛اسنت ریپنذها توسط کاربر امکانآستانه رییابزار تغ
[. 11داده منورد نظنر کناربر وجنود نندارد ] یهناگاهیانتخاب پا

و  Chang ،اسنت افتهیحوزه توسعه  نیدر ا زیافزار ننرم نیچند
Wangنام  را به یافزاررم، نANNOVAR کردنند.  یطراحن
از  یابنه دانلنود مجموعنه ازینابنزار ن نیاستفاده از ا یکاربر برا

 طیدر محن یسنیداده با حجنم بنالا و مهنارت کدنو یهاگاهیپا
 گناهیابزار فو  فراهم کردن انوان پا یهاتیدارد. از مز نوکسیل

 اسنت یقنو اریبسن یبانیدانلود و وجود انجمنن پشنت یداده برا
[12]. Cingolani را به ننام  یافزارو همکاران نرمSnpeff 

 نیا بیکردند. از معا یطراح NGSمرحله سوم  زیبه منظور آنال
تننک  یهنناانننتیمحنندود بننه وار داده گنناهیابننزار اسننتفاده از پا

 کین یمطالعنه طراحن نین[. هدف از ا13] باشدیم یدینوکلئوت
بننه  ازینننکاربرپسننند و بنندون  یکننیبننا گراف یافننزار کنناربردنرم
 یهنالیکنردن فا کپارچهیو  سهیمقا تیاست که قابل یسیکدنو
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VCF سیتنابید کین جنادیامکان ا نیست. علاوه بر اا را دارا 
، BED لیبا استفاده از فا هاانتیکردن خودکار وار لتریف ،یداخل

 ردمو داده یهاگاهیمختلف پا یلدهایف یبرا یگذارامکان آستانه
شده  یافزار طراحبه دانلود در نرم ازین نها بدونظر و انتخاب آن

مشناهده  تینقابل نیشنده همچنن یوجود دارد. در ابنزار طراحن
 یکنیبنه صنورت گراف IGVگزارش شده توسنط  یهاانتیوار
مرحلنه  زیمطالعه روند آننال نیکاربر فراهم شده است. در ا یبرا

بنا وراثنت  کیرسنندرمیغ ییناشننوا یماریب یبرا NGSسوم 
 شده است. یوب اختصاصمغل یاتوزوم
 

 روش
مختلنف هنر  یهنایژگیو هنا،انتیوار یسنینوهیحاش ندیفرآ در
 انیننپنناتوژن از م انننتیوار  یبننه منظننور تشننخ انننتیوار
 نیتنر. مهمشنودیم یبنه دقنت بررسن یخنثن یهاسمیمورفیپل
منورد نظنر در  اننتیوار گناهیشامل جا انتیوار کی یهایژگیو

 نیپنروتئ ی(، اثنر آن بنر تنوالUTR ای یاگزون ،ینترونیژنوم )ا
(، دینکدون جد جادیکدون خاتمه، حذف کدون شرون و ا جادی)ا

و  گننوتی)هتروز انننتیوار پیننژنوت ش،یرایننو ننندیاثننر بننر فرآ
 یو ارتباط ژن حناو تیآن در جمع یفراوان زانی(، مگوتیهوموز
 یهاانتیوار یاست. اطلاعات ذکر شده برا ییبا ناشنوا انتیوار

شنده اسنت. از  فنراهم یداده مختلف یهاگاهیدر پاشناخته شده 

پاتوژن اسنت پنس از  انتیوار افتنیکه هدف از مطالعه  ییآنجا
هنا بنر آن انت،یهر وار یو اختصاص یاطلاعات عموم یگردآور
 نیپنروتئ یکنه بنر سناختار و تنوال یاثنر مخربن زانیناساس م

جنود عندم و لی. به دلشوندیم لتریمرحله به مرحله ف گذارندیم
موجود،  یهاتمیابزارها و الگور یابیزار یبرا یپروتکل جهان کی
مطالعنه  نینا یکه هدف اصل نهیبه یروند پردازش کی شنهادیپ

 یهناداده زیسنرعت آننال شیو افنزا ءموجب ارتقا تواندیاست م
NGSمثبنت و  جیو کناهش گنزارش نتنا جیدقت نتا شی، افزا
 کاذب شود. یمنف
 مرحلننه عیو تسننر یسننازنهینظننور بهمطالعننه بننه م نیننا در    
بنا زبننان  یافنزار کناربردنرم کین NGS زیآننال یسنینوهیحاش

و  یطراحنن ننندوزیعامننل و سننتمیس یبننرا #C سینوبرنامننه
کل  یابییحاصل از توال یهاشده و با استفاده از داده یسازادهیپ

 یبنا الگنو و کیسنندرمریغ ییمبتلا به ناشنوا ماریب یهااگزون
قننرار گرفتننه اسننت.  یابیننمغلننوب مننورد ارز یتننوزوما یوراثتنن
تناب مندل لپ کینافزار مورد استفاده در مطالعه حاضنر سخت

ASUS  حافظنه تیظرف گاهرتز،یگ 6/2 یاهسته 4با پردازنده 
RAM 4 باشندیم تیگابایگ 750 تیو هارد با ظرف تیگابایگ .
 هنایخروج ها،یشده شامل ورود یافزار طراحنرم یچارچوب کل

در  VCF لینفا لیندر نظنر گرفتنه شنده در تحل یندهایو فرآ
 نشان داده شده است. 1نمودار 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 شده یافزار طراحدر نظر گرفته شده در نرم يندهایو فرآ هایخروج ها،يورود یچارچوب كل :1نمودار 
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اطلاعنات هنر  1با توجه به نمودار  ستمیس یهایدر مورد ورود
 یمحلن سیتنابیدر د سنتمید بنه سبه محن  ورو VCF لیفا

 لیلازم است فا جینتا یکیگراف شی. به منظور نماشودیاضافه م
(Binary Alignment Map )BAM لیننمتننناظر بننا فا 

 زیآنال یهااز تفاوت یکی. ردیافزار قرار گنرم اریدر اخت زین یورود
کنل  زیاست که در آنال نیا یژن یهابا پنل اگزومکل  یابییتوال

 مورد مطالعه مشخ  شده پیمرتبط با فنوت یهاژن دیبااگزوم 
 ییناشننوا یماریمرتبط با ب ژن 75 ستیمطالعه ل نیباشند. در ا

مغلوب بنه همنراه  یاتوزوم یوراثت یبا الگو کیرسندرمیغ یارث
 یهنااگزون یتمنام یابتدا و انتهنا تیشماره کروموزوم و موقع

. شودیم دهینام BED Fileاصطلاحاً  لیفا نیشد. ا هیها تهآن
در  فننننننر شیبننننننه صننننننورت پ لیننننننفا نیننننننا

کناربر  یانتخناب لیبا فا تواندیافزار قابل دسترس است که منرم
از  BED لینذکنر شنده در فا یهناتیشود. موقع نیگزیجا زین
 ستخراجا hg19و بر اساس ژنوم مرجع  Ensembl داده گاهیپا

افزار در نرم سهیمقا ندیآفر یبه منظور اجرا نیشده است. همچن
و بنه عننوان  VCFاست که به فرمت  ازیمرجع ن لیفا کیبه 
 افزار ارائه شود. به نرم دیبا یورود
انتخناب شنده  یافزار بر اساس منوقابل اجرا در نرم یندهایفرآ

و  افتیلازم را توسط ماژول مربوطه در یهایتوسط کاربر ورود
 2ابق نمنودار مطلوب را در پنجره در نظر گرفته شده مط جهینت
حاصنل  جنهینت رهیامکان ذخ ندهای. در همه فرآدهندیم شینما

 مستقل وجود دارد.   لیفا کیبه صورت 

، ج( VCF يهالیفا يسازکپارچهی، ب( ماژول VCF يهالیكننده فا سهیشده. الف( ماژول مقا یافزار طراحمختلف نرم يهاماژول ينما :2نمودار 

 داده گاهیكننده پا جادیه( ماژول ا ،یداده محل گاهیپا شیو نما شیرای، د( ماژول وVCF لیفا نگیلتريف يپارامترها نييعو ت یسینوهيماژول حاش

 جینتا یکيگراف شیمشکوک به خطا، و( ماژول نما يهاانتیوار ایو متداول  تيحائز اهم يهاانتیشامل وار یداخل
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 نتایج
 اننتیکنردن وار داینپ یبرا یافزارتوجه به هدف مطالعه، نرم با

بنا  کیرسنندرمیغ ییمبنتلا بنه ناشننوا یدر فرد یماریعامل ب
کنننده، ادغنام  سهیمقا یهاماژول یمغلوب دارا یتوارث اتوزوم
گاهیپا ج،ینتا یکیگراف شینما نگ،یلتریو ف یسینوهیکننده، حاش

 زیآننال یهنالیفا زشمندمنظور حفظ اطلاعات اره ب یداده داخل 
 تیوضنع نینیمنظنور تعه بن یداده محل گاهیپا کیو  یشده قبل

 کینشنده توسنط متخصن  ژنت ییخا  شناسنا یهاانتیوار
بنا  سنهیافنزار در مقانرم نیا یهاتی(. قابل2شد )نمودار  یطراح
و گنزارش شنده  یبنددسنته 1مشابه در جندول  یابزارها ریسا

 است. 

 
 د مشابهافزار طراحی شده با موارهاي نرممقایسه قابليت :1جدول 

 
 
 
 
 

مرحله اول و دوم  زیافزار آنالعملکرد نرم یابیمنظور ارز به
NGS کیآن که  جیتوسط شرکت ماکروژن انجام شده و نتا 

 یاست به عنوان ورود BAM لیفا کیو  VCF لیفا
 لیفا یهاانتیتعداد وارافزار مورد استفاده قرار گرفته است. نرم

VCF شامل  انتیوار 671829مورد مطالعه  ماریبSNP ها و
Indelدر مراحل  یورود لیفا نگیلتریحاصل از ف جیها بود. نتا

بعد  نشان داده شده است. با توجه به نمودار 3مختلف در نمودار 

 یهابراساس ژن هاانتیخودکار وار یبندتیاولو از انجام مرحله
مغلوب تعداد  یاتوزوم کیرسندرمیغ ییبا ناشنوامرتبط 

و وجود  ماریب یخانوادگ به شجره توجهشد. با  508 هاانتیوار
 گوتیهوموز یهاانتیوار ز،یآنال یدر مرحله بعد ،یلیازدواج فام

. دیرس 187به  هاانتیتعداد وار بیترت نیانتخاب شدند و به ا
داده  یهاگاهیدر پا %6/0 یتیجمع یبعد از اعمال آستانه فراوان

GenomAD  وExAC به ماندهیباق یهاانتیتعداد وار 

VARIFI wANNOVAR DAmO

LD 

ANNOVAR snpEff VarAFT هاي كاربرديویژگی ابزار پيشنهادي 

 ساخت دیتابیس داخلی *      

 جستجوی اختصاصی بیماری *     * 

 نمایش گرافیکی نتایج * *     *

 BED لیاز فااستفاده  *    *  *

 های مختلفتفکیک ماژول *  *    

 هاماژول زمانهماجرای قابلیت    *    

مک، لینوکس،  لینوکس، ویندوز لینوکس، مک تحت وب تحت وب تحت وب
 ویندوز

 سیستم عامل ویندوز

VCF Text, Excel Text, 

HTML 

Text, VCF Text, VCF Excel VCF خروجی 

BAM, 

FASTQ, 

BED 

VCF, GFF3, 

ASM.tsv 

VCF, 

BED 

GFF3, VCF, 

SOAPsnp, 

MAQ, 

CASAVA 

Text, VCF, 

SAMtools 

Pileup format 

VCF, 

Gvcf, 

ANN 

VCFs, BED ورودی 

 یروزرسانبهآخرین  2020 2019 2018 2019 2020 2019 2019

 رابط گرافیکی * *   * * *
 نحوه دسترسی محدود آزاد آزاد آزاد آزاد آزاد آزاد
 نیاز به مهارت کامپیوتری   * *   

Hg19 Hg19, Hg38 Hg19, 

Hg38 

Hg18, 

mouse 

Hg19, Hg38 

Hg18 
ژنوم را  2500بیش از 

 کندپشتیبانی می

Hg19, 

Hg38 

Hg19 ژنوم مرجع 

 تعداد دیتابیس مورد استفاده 24 29 29 38 37 28 8

 براساس ژن یسینوهیحاش * * * * * * *

SNPs, 

INDELs 

SNPs, 

INDELs 

SNPs, 

INDEL

s 

SNPs, 

INDELs, 

Block 

substitutions 

SNPs, INDELs, 

MNPs 

SNPs, 

INDELs, 

CNVs 

SNPs, INDELs واریانت های مورد آنالیز 
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 INDELو  SNPشامل  671829ها: تعداد واریانت

 واریانت BED :508اعمال فایل 

 واریانت 187ژنوتیپ هموزیگوت: اعمال 

 %6/0 <انه فرکانسی های با آستحذف واریانت
 واریانت genomeAD :112برای دیتابیس 

 %6/0< های با آستانه فرکانسی حذف واریانت
 واریانت EXAC :3برای دیتابیس 

 گاهیجا ی. پس از بررسافتیکاهش  3و  110به عدد  بیترت
 هیدر ناح انتیوار 1مشخ  شد که  ،یینها انتیوار 3 یژنوم
واقع شده است. از  ینترونیا هیدر ناح انتیوار 2و  یاگزون
 85از  شیب ACMG2015 راهنمایکه بر طبق  ییآنجا

 عواق یاگزون یدر نواح یماریعامل ب یهاانتیدرصد از وار
ژن  6در اگزون شماره  یدینوکلئوت 16اند؛ حذف شده

LRTOMT با  یکیهم تفک زیآنال یعنی ییمرحله نها یبرا

 زیآنال ی(، به عنوان خروج4سنگر )نمودار  یابی یروش توال
 رییده از نون تغشد. جهش ذکر ش یمعرف ،شده یافزار طراحنرم

کدون  جادیا و یانهیآم دیاس یتوال رییکه باعث تغ باشدیقالب م
داده توسط  نیا زی. مدت زمان آنالشودیتوقف زودرس م

افزار ذکر شده در شده با استفاده از سخت یافزار طراحنرم
 قهیدق 15اجرا حدود  نیقسمت روش به طور متوسط در چند

 بود.
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

  

 

 

 افزاربا استفاده از نرم نگیلتريروند ف :3نمودار 
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 -در الف( پدر ب( مادر ج( فرزند ناشنوا c. 509_524delالکتروفروگرام مربوط به جهش  :4نمودار 

 دینوکلئوت 16که پس از حذف  دهدیرا نشان م یگاهید جامشاهده شده است. رنگ زر نیدر والد گوتیدر فرزند ناشنوا و به صورت هتروز گوتیجهش ذکر شده به صورت هوموز
 .خوردیدر الکتروفروگرام فرد حامل )پدر و مادر( به هم م هایامتداد توال

 

 يريگجهيبحث و نت
تحت وب جهت  یهافرمافزارها و پلتنرم دیتول نهیدر زم امروزه
، مطالعننات NGS زیآنننال یسننینوهیحاش یسننازنهیو به ءارتقننا
در  یبزرگن یهناحال انجنام اسنت. پروژه در ایدر دن یاهگسترد

و انگلسنتان  کایمانند آمر ایمختلف دن یدهه گذشته در کشورها
و  یبنا سننلامت بطمنرت یهناآلل سنتیل یآوربنه منظنور جمنع

بنه  ییهناپروژه نیچن جیآغاز شده است. نتا یانسان یهایماریب
و  Clinvar ،dbSNPماننند  گنانیداده را یهناگاهیصورت پا

از اهنداف  گنرید یکیدر دسترس عموم قرار گرفته است.  رهیغ
 یآللن ینادر و بنا فراوانن یهاانتیوار ییشناسا ییهاپروژه نیچن
 یهناانتیوار ینیبنال ریتفسن یبنرا هاست؛ کن تیدر جمع نییپا

 [.14ثر است ]ؤم اریبس یشده هر فرد یابییموجود در ژنوم توال
 جننهیاز نت یبزرگن داده یهننااهگیتناکنون پا کنه نیننوجنود ا بنا
شنده  یآورجمنع مناریهزاران فنرد سنالم و ب NGS یابییتوال

موجود در ژننوم  یکیاست؛ هنوز اطلاعات بشر در مورد تنون ژنت
 یذکنر شنده بنرا یهاداده گاهیپا نیانسان محدود است. همچن

 یکاربردهنا یبنرا تنرشیاند و بنشنده جادیا ینیبال یکاربردها

 ییخطاهنا یداده دارا یهناگاهیپا نی. ااندافتهیتوسعه  یپژوهش
به عنوان پاتوژن بدون شنواهد  انتیوار کیمانند گزارش اشتباه 

بنه علنت  انتیوار کیماندن  یباق ایکردن  لتریهستند. ف یکاف
 اینمثبنت  جنهیموجب گنزارش نت تواندیاشتباه م یسینوهیحاش
 نیچنند یسنینوهیشحا زیرونند آننال انینپا رکاذب شود. د یمنف
 یهناگاهیهنا در پاداشت که اطلاعات آن میخواه دیجد انتیوار

 نیبنابرا ؛شودیم زیداده وجود ندارد و موجب اختلال در روند آنال
توسنط  یبه صورت دست یینها ماندهیباق یهاانتیاست وار ازین

 رهیننشنوند. بنا ذخ یبررسن قینبنه طنور دق کینمتخصن  ژنت
به مرور زمان بنه  یریگوقت یهایبررس نیچن جیساختارمند نتا

 ینیبنال یکاربردهنا یبنرا نانیمورد اطم یداده داخل گاهیپا کی
 یمنبع اطلاعنات کیبه صورت  تواندیکه م افتی میدست خواه

 نینا نیو محققن ینیبنال یهاشگاهیآزما ریسا اریارزشمند در اخت
توسنعه مشابه  یابزارها ریسا که نی. با توجه به اردیحوزه قرار گ

 و wANNOVAR ،VARAFTحنوزه ماننند نیدر ا افتهی
ANNOVAR تینقابل نیچنن جنادیا ،را ندارند یتیقابل نیچن 

شنده  یافنزار طراحننرم یسنازیبوم قینتنهنا از طر یارزشمند
 کی یفرکانس آلل نی. علاوه بر اشد سریمطابق مطالعه حاضر م

 الف ب

 ج
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 ریسنتف یبرا یضرور یارهایمع زا یکی ت،یدر کل جمع انتیوار
است که اگنر  نیفر  بر ا رایز ؛است هاانتیبودن وار زایماریب
در  یمناریبالا باشد آن ب یبا فراوان انتیوار کیاز  یناش یماریب

ننادر و  یهنایماریدر منورد ب نیخواهد بود؛ بنابرا عیشا تیجمع
ت یندر جمع عیشنا یهناانتیوار یارث یینادر مانند ناشنوا یلیخ

 نی. امکنان تخمنبرسند یمناریعامنل ب انتیتا به وار شدحذف 
بنا  یمخصو  هنر ننژاد یهاانتیوار یتیجمع یفراوان حیصح

شنده بنه وجنود  یافنزار طراحننرم یداده محل گاهیاستفاده از پا
 خواهد آمد. 

 ،یسنینوهیقادر به انجام هنم زمنان حاش شده یافزار طراحنرم 
بنه  ازینبندون ن هناانتیکردن خودکنار وار لتریو ف یبندتیاولو

 یهناماژول یدارا نیاست. همچن یسینوکد یهاداشتن مهارت
 یهنالیفا سنهیو مقا VCF یهنالیکننده فا کپارچهیادغام و 
VCF است. به منظور  لفمخت یهانیلا پیبه دست آمده از پا

افنزار منورد نظنر تحنت بنودن، نرم یکیسهولت استفاده و گراف
امنر باعنث  نینشنده اسنت کنه ا یطراح ندوزیعامل و ستمیس

 نندوزیو طیدر محن راینز ؛شنودیم تاهناید زیکاهش سرعت آنال
 یاز حنداکثر قندرت پردازننده مرکنز ننوکسیل طیبرخلاف مح

 یو خروجن یرودو کنه نینا لیناسنتفاده کنرد. بنه دل توانینم

 یهنافرمپلت یتمنام یبنرا جینتنا ،اسنت VCF لیافزار فانرم
 قابل استفاده خواهد بود.  NGS یابییتوال
ها SNPتنها  یکیژنت یهاانتیانوان وار نیمطالعه از ب نیا در   
 یبنرا شنودیم شنهادیپ نیبنابرا؛ اندشده یها بررسINDELو 

و  هناییبازآرا ،یسناختار راتییمانند تغ هاانتیوار ریسا ییشناسا
 یاجداگانننه یهنناتمیالگور یکرومننوزوم یهاونیترانسلوکاسنن

مطالعنه بنه  نیندر ا استفادهرد مو BED لیشود. فا یسازادهیپ
 یناشنوا مارانیدر رابطه با ب یبودن اطلاعات جامع یناکاف لیدل
شنده  جنادیا یراننیاریغ یهناتیبر اساس مطالعات جمع یرانیا

تر در جنامع یهایبنا بررسن نندهیبهتر است در آ نیبنابرا ؛است
متناسنب نقناط  یاBED لیفا یرانیا یناشنوا مارانیرابطه با ب
 شود.  جادیا یرانیا تیز جمعیخ جهش
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Introduction: The precision and time required for analysis of data in next-generation sequencing 

(NGS) depends on many factors including the tools utilized for alignment, variant calling, annotation 

and filtering of variants, personnel expertise in data analysis and interpretation, and computational 

capacity of the lab and its optimization is a challenging task.   

Method: An application software was designed and implemented in C# for optimizing the third step of 

NGS data analysis. In this study, annotation, filtering, and interpretation of NGS data were 

specifically optimized for non-syndromic autosomal recessive hearing loss disease. 

Results: Whole-exome sequencing data of a patient with a pathogenic mutation confirmed by familial 

genetic analysis, which contained a total number of 671829 variants after primary analysis, were 

evaluated by the implemented software. After filtering the variants based on a predefined BED file, 

508 variants remained. According to the patient’s pedigree, in the next step of analysis, homozygote 

variants were selected and only 187 variants remained. After applying the population frequency 

threshold of 0.6% on gnomeAD and ExAC databases, the number of variants reached 110 and 3, 

respectively. The identified pathogen was approved by the results of Sanger sequencing done for 

family co-segregation. This analysis took about 15 minutes on a moderate PC.  

Conclusion: The designed software is a fully graphical one that has the capability of comparing, 

viewing, filtering, and merging input files without any coding. Moreover, it can construct a local 

database from the analyzed files and apply region constraints and user-defined thresholds on various 

fields of the database. 
 

Keywords: Next-Generation Sequencing, Annotation, Variant Effect, Variant Filtering 
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