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©˭ˣ˧˴˰ ˸ˮ˰ 

ˢˬˡ˵ˢ 

:˫ˣˤˣ˦ˣ˞ .˭˧ˬˢ ˧ˬˣˤˣˬˣ˶˩ ˡ˟˪ˬ ˧ˮ˧˰˶ˠ ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˪˩ 

˟˶-) ˸ˣ˧˪˪˞multi allelism.ˡ˥˞ ˭ˠ ˪˷ ˶˸˞˟ ˫˧˪˪˞ ˢˬ˩ :( 

:˫ˡˢ ˧ˠˣ˯ ˪˰- ˭ˣ˟˪˥ ˷˧ ˫ˡˢ ˸ˣ˧˶ˣˡ˩ ˧ˮ˲H  ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˪˰ ˭ˠˢ .ˢ˧˴˪˧ˤˣ˵˧˪ˠ ˶˟ˣ˰˷9  ˸˞ ˰˟ˣ˵ ˶˷˞)

ˮ˶˦ˣ˵˧˪ˠ˪ ˡˡˣ˵ˬ (˫ˡˢ ˠˣ˯˯ ˠˣ˯ ˪˰ ˰˧˲˷ˬ ˢˤˣ ˸ˣˤ˞˶˲.ˢ˧˴˪˧ˤˣ˵˧˪ˠˢ  ˪˪˞O  ˸˧˧˴˦ˣˬ ˞ˣˢ

Frameshift  ˭ˣ˟˪˥˪ ˫˧˶˩ˣ˯ ˪˷ ˸˲˯ˣ˸ ˭˧˞ ˭˩˪ˣ ˪˧˰˲ ˞˪ ˫˧ˤˮ˞˪ ˢ˞˧˟ˬˢH. 

ˣ˵-:˸ˣ˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ  ˲˧˦ˣˮ˲AB  .˸˧˯˞˪˵ ˞ˬˠˣˡ ˧ˢˣˤA x-B  ˶˴ˣ˸˟ ˸ˣ˪˸ ˞˪˪ ˪˧˰˲ ˫˧ˤˮ˞ ˡ˥˞ ˪˩ ˫˧˶˴ˣ˧

.˧ˮ˷ˢ ˪˪˞ˢ 

˸˧˵˪˥ ˸ˣ˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ- Incomplete dominance:  ˧ˮ˷ ˭˧˟ ˠˣˤ˧ˬ.˫˧˲˧˦ˣˮ˲  ˫˧˥˶ ˸˲˞˪˩ˢ :˞ˬˠˣˡ

.˫˧ˡˣ˶ˣ ˫˧˥˶˲ ˸ˮ˸ˣˮ ˫˧ˬˣˡ˞ˣ ˫˧ˮ˟˪ 

:˸˧˷ˬ˶˥ ˢ˧ˬˮ˞ ˪ˣ˸˲ ˢ˪˥ˬˣ ˸ˣ˞˶˷˶˷ ˧˸˷ ˭ˮ˷˧ ˭˧˟ˣ˪ˠˣˬˢ˟ .˫˧ˮ˧˟ˣ˪ˠˣˬˢ ˪˷ ˸˧ˠŬ  ˧˸˷ˣ

 ˸ˣ˞˶˷˶˷ɓ  ˸˴ˣ˟˵ ˸˲˯ˣ˸˟heme ˢ˧˴˦ˣˬ ˷˧ ˸˧˷ˬ˶˥ˢ ˢ˧ˬˮ˞ˢ ˸˪˥ˬ˟ .ɓ6GluŸVal ˢ˧˴˦ˣˬˢ .

ˬˢˢ ˸ˣ˪˧˰˲ˣ ˭˴ˬ˥ˢ ˶ˣ˷˧˵˪ ˢ˰˧˶˲ˬ ˞˪ .˫ˡ˟ ˯˧˯ˬ ˸ˣ˥˲˪ ˨˲ˣˢ ˭ˣ˟˪˥ˢ ˨˞ ,˭˧˟ˣ˪ˠˣ ˭˴ˬ˥ ˳˥˪˟

 ˨ˣˬˮ .ˢ˥˧˷˵ ˪ˠˬ ˸˶ˣ˴˪ ˫ˡˢ ˸˧˶ˣˡ˩ ˸ˣˣ˧˰˪ ˫˧ˬ˶ˣˠˢ ˫˧ˮˣ˪˵ˬ˩ ˸˶ˡ˸˯ˬ ˭˧˟ˣ˪ˠˣˬˢˢ ˸˪ˣ˵˪ˣˬ

 ˸˰˵˸ˮ ˫ˡˢ ˸˧˶ˣˡ˩:˫ˡˢ ˧˪˩ ˪˷ ˢˬ˧˸˯˪ ˫˶ˣˠ ˢˤˣ ˫˧ˮ˦˵ ˫ˡ ˧˪˩˟ Vaso-occlusion ,ˢ˧˯˵ˣ˲˧ˢ ,

.ˢ˧ˬˮ˞ ,˫˧˶˟˷ˮ ˫˧ˬˣˡ˞ ˫ˡ ˧˞˸ 

˲˸ˬ ˢ˪˥ˬˢ ˫˧˧˸ˮ˷ˢ ˨˪ˢˬ˟ ˸˥˸

˫˧˧˥ˢ ˪˷ ˸ˣˮˣ˷˞˶ˢ ,ˢ˧ˬˮ˞ :˪ ˸ˬ˶ˣˠ .

" ,˪ˡˠˣˬ ˪ˣ˥˦ ,˸ˣ˥˸˲˸ˢ˟ ˶ˣˠ˧˲hand-

foot syndrome.˶˧˰˴ ˪˧ˠ˟ ˸ˣˣˬ ," 

HbA-  ,˭˧˵˸ ˪˪˞HbS-.˧˦ˮ˦ˣˬ ˪˪˞ 

 

:˸˧ˮ˧˪˵ ˢˬ˶˟  ˞˧ˢ ˢ˪˥ˬˢ˸˧˟˧˯˴˶. 

˸˧˶˪ˣ˵˪ˣˬˢ ˢˬ˶˟:  ˞˧ˢ ˢ˪˥ˬˢˣ˵-˸˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ ) ˫˧˦ˣˠ˧ˤˣ˶˦ˢ˟HbA & HbS.( 

 ˢˬ˶˟:˸˧ˠˣ˪ˣ˧ˤ˧˲ˢ  ˢ˞˶ˬ ˧˦ˮ˦ˣˬˢ ˪˪˞ˢ˸˧˵˪˥ ˸ˣ˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ .ˢ˪˵ ˢ˧ˬˮ˞ ˷˧ ˫˧˦ˣˠ˧ˤˣ˶˦ˢ˪˷ ˭ˣˣ˧˩ 

:˰˟˴˞ ˪˪˩  ˫˞ ˸˧˟˧˯˴˶ ˞˧ˢ ˢˮˣ˩˸ .˫˧˦ˣˠ˧ˤˣ˶˦ˢ˟ ˞˦˟˸ˬ ˫˧˦ˣˮ˲ˢ ˶˷˞˩ ˸˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ ˞˧ˢ ˢˮˣ˩˸

.˫˧˦ˣˠ˧ˤ˧ˬˢ˟ ˣ˞ ˫˧˦ˣˠ˧ˤˣˬˣˢ˟ ˵˶ ˸˞˦˟˸ˬ ˞˧ˢ 

 

:ˢ˷˶ˣ˸ ˧˴˰ 
 ,˸˧˦ˮˠ ˢ˪˥ˬ ˶ˣ˵˥˪ ˢ˴ˣ˶ ˣˢ˷˧ˬ˷˩ ˳˰ ˭˧˩ˢ˪ ˣ˧˪˰

 ˢ˪˥ˬˢ ˪˷ ˸˧˞ˣ˲˶ˢ ˢ˧˶ˣ˦˯˧ˢˢ ˸˞ ˵ˣˡ˟˪ ˧ˡ˩ ˢ˥˲˷ˬ

.ˢ˷˶ˣ˸˟ ˸˶˟ˣ˰ ˢ˪˥ˬˢ ˫˞ˢ ˥˸ˮ˪ˣ 

Proband: ˡ˞ˢ ˢ˥˲˷ˬ˟ ˢ˪˥ˬˢ ˶˵˥˪ ˣ˰˧ˠˢ ˣ˩˶ˡ˷ ˫

.(˳˥˟ ˭ˬˣ˯ˬ) 

:ˢˮˣ˷˞˶ ˢˠ˶ˡˬ ˫˧˟ˣ˶˵ .˫˧˞˴˞˴ ,˸ˣ˧˥˞ˣ ˫˧˥˞ ,˫˧˶ˣˢ 

:ˢ˧˧ˮ˷ ˢˠ˶ˡˬ ˫˧˟ˣ˶˵  ,˸ˣˡ˩ˮˣ ˫˧ˡ˩ˮ ,˸ˣ˸˟˯ˣ ˫˧˟˯

,˸ˣˡˣˡˣ ˫˧ˡˣˡ .˸ˣ˧ˮ˧˧˥˞ˣ ˫˧ˮ˧˧˥˞ ,˸ˣ˧˥˞ˣ ˫˧˥˞ ˧˞˴˥ 

:˸˧˷˧˪˷ ˢˠ˶ˡˬ ˫˧˟ˣ˶˵ ˧ˮ˟-.˫˧ˮˣ˷˞˶ ˫˧ˡˣˡ 

Consanguinity: ˫ˡ ˸˟˶˵ )III 7 & 8.( 
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˶ˣˢ ˢ˷:˸˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ ˸˧˪ˬˣˤˣ˦ˣ˞ 
¶ .˶ˣˡ ˪˩˟ ˰˧˲ˣˬ ˲˧˦ˣˮ˲ˢ 

¶  ˷˧ ˫˧˪ˣ˥ ˫˧˶ˣˢ ˪˷ ˫˧˞˴˞˴˪50%  ˸˞ ˸˷˶˪ ˧ˣ˩˧˯

.ˢ˪˥ˬˢ 

¶  ˸ˣ˧ˢ˪ ˢˢˤ ˧ˣ˩˧˯ ˷˧ ˸ˣ˟˵ˮˣ ˫˧˶˩ˤ˪.˫˧˪ˣ˥ 

¶ .˞˟ˢ ˶ˣˡ˪ ˢ˪˥ˬ/ˢˮˣ˩˸ˢ ˸˞ ˫˧˶˧˟˰ˬ ˫ˮ˧˞ ˸˧˲˧˦ˣˮ˲ ˢˮ˧˥˟ˬ ˫˧˧˪˞ˬ˶ˣˮ ˢ˥˲˷ˬ ˧ˮ˟ 

¶ ˞˧˶˟ ˡ˪˧ ˭˩˸˧˧ ˫˧˪ˣ˥ ˫˧˶ˣˢ ˧ˮ˷˪  ˪˷ ˧ˣ˩˧˯˟)25%.( 

¶ .˦ˣˠ˧ˤˣ˶˦ˢˢ ˪˷ ˢˤˬ ˶˸ˣ˧ ˶ˣˬ˥ ˦ˣˠ˧ˤˣˬˣˢˢ ˪˷ ˲˧˦ˣˮ˲ˢ ˫˧˸˧˰˪ 

 ˸ˣ˶˧ˡ˥ ˭˧˞ï non penetrance: .˲˧˦ˣˮ˲ ˭˧˞ ˨˞ ˢ˪˥ˬ˪ ˪˪˞ˢ ˫˧˧˵ 

 ˸ˣ˶˧ˡ˥:˸˧˵˪˥ ˢ˪˥ˬˢ ˪˷ ˲˧˦ˣˮ˲ˢ ˧ˣ˦˧˟˟ ˸ˣ˧˪˧˟˞˧˶ˣˣ ˷˧ ˨˞ ˢ˪˥ˬ˪ ˪˪˞ˢ ˫˧˧˵.  ˫˧˧ˣ˯ˬ ˲˧˦ˣˮ˲

ˬ ˸ˣ˥˲ ˪˴˞ ˞˦˟˸ˬ-100% .˲˧˦ˣˮ˲˪ ˧˞˶˥˞ˢ ˪˪˞ˢ ˸˞ ˫˧˞˷ˣˮˢ ˫˧˷ˮ˞ˢˬ 

:ˢ˶˰ˢ  ˫˧ˬ˪˰ˮ ˞˪ ˸ˣ˷˵ ˸ˣ˪˥ˬ˪ ˫˧˪˪˞˷ ˨˩˪ ˢ˟˧˯ˢ ˭ˢ ˸ˣ˷ˡ˥ ˸ˣ˧˴˦ˣˬˣ ˸˧˵˪˥ ˸ˣ˶˧ˡ˥

.ˢ˧˧˯ˣ˪˩ˣ˞ˢˬ 

 

 

 ˸ˣ˪˥ˬ˪ ˸ˣ˞ˬˠˣˡ:˸ˣ˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ ˸ˣ˧˪ˬˣˤˣ˦ˣ˞ 

Huntigton: 

 ˸ˣ˟˶ ˸ˣ˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ ˸ˣ˪˥ˬ .˫˧˧˥ˢ ˪˷ ˧˰˧˟˶ˢ ˶ˣ˷˰˟ ˸˥˸˲˸ˬˢ ˫˧˟˴˰ˢ ˸˩˶˰ˬ ˪˷ ˸˧ˮˣˣ˧ˮ ˢ˪˥ˬ

 .ˢ˪˥ˬ˟ ˢ˪˥˧ ˥ˣ˦˟ ˣˤ ˢ˪˥ˬ˪ ˞˷ˮ .˫˧ˡ˪˧ ˸˞˟ˢ ˧˲˪ ˫˧˸ˬ ˫˧˦˶˲ˢ ˧˩ ˞˟ˢ ˶ˣˡ˪ ˸ˣ˶˟˰ˣˬ ˞˪

˴˵˧˲˧˪˲ˬ˞ ˫˧˶˟ˣ˰˷ ˫˧ˡ˧˦ˣ˞˧˪˵ˣˮ ˸ˣ˷˪˷ ˪˷ ˢ˧˴˦ˣˬ ˷˧ ˣˤ ˢ˪˥ˬ˟.ˢ˧ 

 

1)-1 (NF-Neurofibromatosis: 

 ˫˧˶˧˲˷ ˫˧˪ˣˡ˧ˠ ˫ˮ˷˧ ,ˢ˪˷ ˶ˣˬ˥ˢ ˟˴ˬ˟ˣ ˫˧˟˴˰ˢ ˸˩˶˰ˬ˟ ˢ˰˧˲ˣˬˢ ˢ˪˥ˬ

 ˸ˣ˥˲˪ ,˱ˣˠˢ ˪˰ ˢ˲˵ ˰˟˴˟ ˫˧ˬ˸˩ ˧"˰ ˸ˮ˧˧˲ˣ˞ˬ ˣˤ ˢ˪˥ˬ .˥ˣˬ˟6  ˫˧ˬ˸˩

 :˪˷ ˶˦ˣ˵˟1.5cm . ˭˧˟ ˢ˰ˮ˷ ˢ˪ˣˡˠ ˸ˣ˧˪˧˟˞˧˶ˣˣ˟ ˸ˮ˧˧˲˞˸ˬ ˸˞ˤˢ ˢ˪˥ˬˢ

ˡ˰ˣ ˡ˟˪˟ ˢ˲˵ˢ ˧ˬ˸˩ ˪˷ ˲˧˦ˣˮ˲  ˸ˣ˰˶˲ˢ :˪ˣ˪˩˪ ˢ˪ˣ˩˧ ˢ˪˥ˬˢ .˥ˣˬ˟ ˫˧˪ˣˡ˧ˠ˪

.˭ˣ˶ˣˣ˧˰ ,˵ˣ˸˧˷ ,ˢˡ˧ˬ˪ 

˥ˬ˟ ˫˧˪ˣ˥ˢˬ ˪ˣˡˠ ˵˪˥ ˞˪˞ ˫ˢ˧˶ˣˢˬ ˢ˸ˣ˞ ˣ˷˶˧ ˞˪ ˢ˪ ,˰˶ˤ˟ ˣ˞ ˸˧˴˧˟˟ ˢ˧˴˦ˣˬ ˟˵˰ ˢ˸ˣ˞ ˣ˪˟˧˵

 ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˪˰ ˧ˣ˴ˬ˷ ˭ˠ˟17 .ˢ˵˧˞ˤˣˬ ˪˷ ˟˴ˬ ˶˴ˣˣ˧ˢ˪ ˪ˣ˩˧ ˭˧ˬ ˧˞˸˟ ˢ˧˴˦ˣˬ ˷˧˷˩- ˫˧˞˸ˢ ˪˩ ˞˪ 

˱ˣˠ˟ ˣˬˢ ˸˞ ˣ˪˧˩˧.ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˸˞ ˪˧˩ˢ˷ ˞˸ˢˬ ˣ˥˸˲˸ˢ˷ ˫˧˞˸ ˵˶ ,ˢ˧˴˦  ˞ˣˢ ˰ˠ˲ˮ˷ ˭ˠˢtumor 

suppressor.˭˦˶˯ ˷˧ ˤ˞ ˫˧˵˸ˣ˰ ˧ˮ˷˟ ˫˧˧˵ ˞˪ ˞ˣˢ ˫˞ˣ , 

 

Achondroplasia: 

 ˸ˣˡˬˠ ˪˷ ˠˣ˯ .˫ˣ˶ˡˮ˧˯ ˞˧ˢ˷ ˸˧˦ˮˠ ˢ˪˥ˬ 

:˫ˣ˶ˡˮ˧˯  ˣˤ˪ ˣˤ ˸ˣ˶ˣ˷˵ ˸ˣ˰˶˲ˢˢ˷ ˞˧ˢ ˢ˥ˮˢˢ˷˩ ˸ˣ˰˶˲ˢ ˪˷ ˸˧ˮ˧˧˲ˣ˞ ˸˧˪˪˩ ˸˧ˮ˟˸

 .(˭ˠˢ ˣ˸ˣ˞˟ ˢ˧˴˦ˣˬˬ ˸ˣˬ˶ˠˮ ˭˪ˣ˩) ˸˧˸˟˧˯ 

 ˢ˶˧˴˰ ˟˵˰ ˢˬˣ˵ ˧˩ˣˬˮ ˫ˢ ˨˞ ˭˧˦ˣ˪˥˪ ˸˧˪˞ˬ˶ˣˮ ˢ˧˴ˮˠ˧˪˧˦ˮ˧˞ ˧˪˰˟ ˫ˢ ˣ˪˞ ˫˧˷ˮ˞

.˫˧˧ˮ˧˧˲ˣ˞ ˫˧ˮ˲ ˧ˣˣ˸ˣ ˢ˪ˣˠ˰ ˸˪ˠ˪ˣˠ ˧˪˰˟ .˸ˣˬ˴˰ˢ ˸ˣ˥˸˲˸ˢ˟ 

˞˧ˢ ˢ˪˥ˬˢ ˸ˣ˶˧ˡ˸ 1:10,000 ˟x-80%  ˭˧ˬˢ ˧˞˸˟ ˸ˣ˷ˡ˥ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ˟ ˶˟ˣˡˬ ˫˧˶˵ˬˢˬ

 ˭ˠ˟ ,˫˧˶ˣˢˢ ˡ˥˞ ˪˷FGFR3-  ˪˧ˠ˟ ˢ˧˪˰ˢ ˫˰ ˸ˣ˶˧ˡ˸˟ ˢ˧˪˰ ˷˧ .˭ˠ˟ ˡ˥˞ ˯˧˯˟ ˧ˣˮ˧˷

.˧˸ˡ˧˪ ˫ˣ˶˦ ˭ˣ˥˟˞ ˣˤ ˢ˪˥ˬ˪ ˨ˣ˶˰˪ ˭˸˧ˮ .˟˞ˢ 
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:˸˧˟˧˯˴˶ ˸˧˪ˬˣˤˣ˦ˣ˞ ˢ˷˶ˣˢ 
 ˸ˣ˥˲ ˫ˢ ˫˧˧˟˧˯˴˶ ˫˧˪ˬˣˤˣ˦ˣ˞ ˫˧˲˧˦ˣˮ˲

ˤˣ˦ˣ˞ˬ ˫˧˥˧˩˷ ˷˧˪˷ ˨˶˰˟) ˫˧˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ ˫˧˪ˬˣ

.(˫˧˰ˣˡ˧ˢ ˫˧˧˪ˡˮˬˢ ˫˧˲˧˦ˣˮ˲ˢˬ 

¶ ˡ˥˞ ˢ˥˲˷ˬ ˭˟ˬ ˶˸ˣ˧ ˪˴˞ ˰˧˲ˣˬ ˧˟˧˯˴˶ ˧˪ˬˤˣ˦ˣ˞ ˲˧˦ˣˮ˲ ˫˞-  ˡ˥˞ ˪˴˞ ˢ˧ˢ˧ ˢˤ ˪˪˩ ˨˶ˡ˟

.˫˧˶˥˞ ˣ˞ ˫˧˞˴˞˴ˢ ,˫˧˶ˣˢˢ ˪˴˞ ˞˪ˣ ˸ˣ˧˥˞/˫˧˥˞ˢˬ 

¶  ˞ˣˢ ˫˧˪ˣ˥ ˸ˣ˧ˢ˪ ˸ˣ˥˞/˥˞ ˪˩˪ ˶ˤˣ˥ˢ ˧ˣ˩˧˯ˢ25%. 

¶ ˪ˣ˥ ˦˶˲ ˪˷ ˫˧˶ˣˢˢ˷ ˭˩˸˧˧.(˸ˣ˶˧ˡˮ ˸ˣ˰˶˲ˢ ˶ˣ˟˰ ˡ˥ˣ˧ˬ˟) ˢ˥˲˷ˬ ˧˟ˣ˶˵ ˫ˢ ˢ 

¶ .ˢˣˣ˷ ˢˡ˧ˬ˟ ˫˧˪ˣ˥ ˸ˣ˟˵ˮˣ ˫˧˶˩ˤ ˪˪˩ ˨˶ˡ˟ 

 

:˸ˣ˧˟˧˯˴˶ ˸ˣ˧˪ˬˣˤˣ˦ˣ˞ ˸ˣ˪˥ˬ˪ ˸ˣ˞ˬˠˣˡ 

:˯˧ˤˣ˶˟˧˲ ˵˧˦˯˧˴  

 ˸ˣ˧˶˧˶ ˸˶˧˴˧˪ ˫˶ˣˠ ˫ˠ˲ˢ .ˢ˞˧˶ ,˟˪˟˪ ,ˢ˰˧ˤ :˫˧˧ˮ˧˶˵ˣ˯˵˞ ˫˧˞˸˟ ˶ˣ˪˩ ˧ˮˣ˧ ˪˷ ˦˶ˣ˲˯ˮ˶˦˟ ˫ˠ˲

 ˢ˪˥ˬˢ ˸˞ ˭˥˟˞˪ ˭˸˧ˮ .(˸ˣ˶˵˰˪ ˞˧˟ˬ) ˫˧˩˷˞ˢˬ ˰˶ˤˢ ˸ˣ˶ˣˮ˧˴˟ ˰ˠˣ˲ ˢˤ ˫˧˶˟ˠ˟ˣ ˢ˞˧˶˟ ˸ˣˠ˧ˬ˴

 .ˢ˥ˣ˪ˬ ˢ˰˧ˤˢ ˫˞ˢ ˫˧˵ˡˣ˟ :"ˢ˰˧ˤ ˭˥˟ˬ"˟ 

ˢ˴ˣ˲ˮ ˣˤ ˢ˪˥ˬ ˟ ˶˵˧˰˟-Caucasians (˶ˣ˰ ˧ˮ˟˪) :˞˧ˢ ˫˧˞˷ˮˢ ˸ˣ˶˧ˡ˸ ˫˷ ,1:22  ˫˧˪ˣ˥ˢ ˸ˣ˶˧ˡ˸ˣ

 :ˢˮ˧ˢ1/22³1/22³0.25=1/1936 .˧˸ˡ˧˪ ˫ˣ˶˦ ˭ˣ˥˟˞˪ ˸ˮ˸˧ˮ ˢ˪˥ˬˢ . 

 ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˪˰ ˞˴ˬˮ ˰ˣˠ˲ˢ ˭ˠˢ7- CFTR (Cystic Fibrosis transmembrane regulator). 

 

:˸˧˟˧˯˴˶ ˸˧˪ˬˣˤˣ˦ˣ˞ ˢ˷˶ˣˢ˟ ˢ˥˲˷ˬ ˸˟˶˵ 

ˮˢ ˪˴˞ ˫˧ˬ˧˧˵ ˫˧˦ˮ˦ˣˬˢ ˫˧˪˪˞ˢ ˟ˣ˶ ˪˴˞ ˞˪ˣ ˫˧˞˷

 "ˣ˷ˠ˲˧˧" ˫˧˦ˮ˦ˮˣˬ ˫˧˪˪˞ ˧ˮ˷˷ ˧ˣ˩˧˯ˢ ˭˩˪ˣ .˫˧˦ˣˠ˧ˤˣˬˣˢˢ

 ˢ˟˶˵ ˣ˪˧˲˞) ˢ˥˲˷ˬ ˧˟ˣ˶˵ ˫ˢ ˫˧˶ˣˢˢ ˫˞ ˢ˪ˣ˰ ˦˶˲˟

 (ˢ˵ˣ˥˶ï related by descent . 

¶  ˷˧ ˫˧ˮˣ˷˞˶ ˫˧ˡˣˡ ˧ˮ˟ ˪˷ ˫˧˞˴˞˴˪4.5-5%  ˧ˣ˩˧˯

˸˧˪˪˩ˢ ˢ˧˯ˣ˪˩ˣ˞˟ˣ) ˸ˣ˧˦ˮˠ ˸ˣ˰˶˲ˢ˪-3%.( 

Genetic isolate:  ˫˧ˬˣ˯˥ˬ ˧"˰ ˢ˧ˮ˩˷ˬ ˢˡ˶˲ˣˢ˷ ˢ˴ˣ˟˵

 ˧ˮ˷˪ ˢˣ˟ˠ ˧ˣ˩˧˯ ˷˧ ˢ˪˞ ˸ˣ˴ˣ˟˵˟ .ˢ˲˷ ˣ˞ ˸ˡ ,˫˧˧˲˶ˠˣ˞˧ˠ

 ˸ˣ˰˶˲ˢ .˫˧˞˴˞˴ ˡ˧ˬ˰ˢ˪ ˸˧˟˧˯˴˶ ˢˮˣ˩˸ ˪˷ ˫˧˞˷ˮ

.˸ˡˡˣ˟ˬ ˢ˧˯ˣ˪˩ˣ˞˟ ˸ˣ˥˧˩˷ ˸ˣ˧ˢ˪ ˸ˣ˪ˣ˩˧ ˸ˣ˶˥˞ ˸ˣ˧˯ˣ˪˩ˣ˞˟ ˸ˣ˶˧ˡˮ ˸ˣ˧˦ˮˠ 

:˞ˬˠˣˡ ˫˰ ˢˤ ˵˶ ˣˮ˸˥˸ˢ ˸ˣ˶ˣˡ ˨˷ˬ˟˷ ,ˡˮ˪˯˧˞˟ ˢ˧˧˯ˣ˪˩ˣ˞ˢ .ˢˤ 

˧˞˦-:˯˵ˤ  :˞˧ˢ ˫˧˪ˣ˥ˢ ˸ˣ˶˧ˡ˸ ˫˷ ,˫˧ˤˮ˩˷˞ ˫˧ˡˣˢ˧ ˟˶˵˟ ˢ˴ˣ˲ˮ˷ ˢ˪˥ˬ1/3600  ˸ˣ˧˯ˣ˪˩ˣ˞˟ˣ

 :˞˧ˢ ˸ˣ˶˧ˡ˸ˢ ˫˪ˣ˰˟ ˸ˣ˶˥˞1/360,000 . ˢ˟˶˵ ˧˪˰˟ ˥˶˩ˢ˟ ˫ˮ˧˞ ˣˤ ˢ˧˯ˣ˪˩ˣ˞˟ ˫˧˪ˣ˥ ˫˧ˡ˪˧ ˧˶ˣˢ

˸ˬˣ˰˪ ˨˞ .ˢˢˣ˟ˠ ˸˧˸˥˲˷ˬ-˸ˣ˶˥˞ ˸ˣ˧˯ˣ˪˩ˣ˞˟ ˸˞ˤ- ˶ˣˢ ˭˧˟ ˢ˥˲˷ˬ ˸˟˶˵ ˪˷ ˢˢˣ˟ˠ ˢˠ˶ˡ ˷˧ ˧

.˫˧˪ˣ˥ ˫˧ˡ˪˧ 

 

 ˢ˷˶ˣˢ ˸˧˟˧˯˴˶˪ ˢˤ˧˥˞˸˟-X: 
¶ .˸ˣ˟˵ˮ ˸ˬˣ˰˪ ˫˧˶˩ˤ ˪˴˞ ˢ˟˶ˢ˟ ˢˢˣ˟ˠ ˲˧˦ˣˮ˲ˢ ˸ˣ˶˧ˡ˸ 

¶  ˸ˣ˧˞˷ˮ˪ ˸ˣ˩˲ˣˢ˷ ˣ˪˷ ˸ˣˮ˟˪ ˵˶ ˢ˪˥ˬˢ ˸˞ ˶˧˟˰ˬ ˟˞ˢ

.ˢ˞˪ˢ ˢ˸ˣ˞ ˸ˣ˶˧˟˰ˬˣ 

¶ .˭˟˪ ˟˞ˬ ˶˟ˣ˰ ˞˪ ˫˪ˣ˰˪ ˭ˠˢ 

¶ ˨˶ˡ˟ ˸ˣ˧˦ˣˠ˧ˤˣ˶˦ˢ ˸ˣ˟˵ˮ-.ˢ˪˥ˬ˟ ˸ˣ˪ˣ˥ ˞˪ ˪˪˩ 

:˦ˣˠ˧ˤ˧ˬˢ  ˫ˣ˵ˬ˟ ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˰˦˵ˬ ˣ˞ ˫˧˧ˣ˯ˬ ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˪˷ ˡ˥˞ ˵˸ˣ˰ ˵˶ ˷˧ ˣ˪˷ ˲˧˦ˣˮˠ˟˷ ˦˶˲

.˫˧˵˸ˣ˰ ˧ˮ˷ ˪˷ ˪˧ˠ˶ˢ ˟˴ˬˢ 

 ˫˧ˬˣˤˣˬˣ˶˩ˢ ˧˟ˠ˪ ˫˧˧˦ˣˠ˧ˤ˧ˬˢ ˫ˢ ˫˧˶˩ˤX x-Y˟ ˠˣ˪ˣˬˣˢ ˷˧ ˫ˢ˪˷ ˫˧˧˪ˬˣˤˣˡˣ˯ˢ ˫˧˶ˣˤ˞ˢ ˡ˟˪ˬ ,-Y . 
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Dosage compensation:  ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˸˵˸˷ˢ ˭ˣˮˠˮˬX ˣ˦˧˟ˢ ˸ˬ˶ ˸˞ ˭ˤ˞ˬ ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ˬ ˫˧ˮˠ ˪˷ ˧X  ˭˧˟

.˸ˣ˟˵ˮˣ ˫˧˶˩ˤ  ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˵˶ ˫˧˰˲ ˫˧˵ˮˣ˧ ˸ˣ˟˵ˮ˟ ˫˧˧˦ˬˣ˯ ˫˧˞˸˟X  .ˡ˥˞ ˶˞˟ ˱˧˲ˣˠ ˫˧˧˵ˣ ,ˡ˥˞

˟ ˢˤˣ˥˞ˢ ˸˧˟˧˯˴˶ ˢ˪˥ˬ˪ ˫˧ˮˬ˧˯ ˸ˣ˧ˢ˪ ˫˧˪ˣ˩˧ ˸˧˦ˣˠ˧ˤˣ˶˦ˢ ˢ˟˵ˮ˟-X ˪ ˢ˧˴˟˧˦˵˞ˮ˧˞ ˷˧ ˶˷˞˩-X 

 .ˢ˵˧˞ˤˣˬ˪ ˸ˣ˶˷˲˞ ˷˧ ˭˩˪ˣ ˫˧˞˸ˢ ˸˵ˣ˪˥ ˪˷ ˫˧ˬˡ˵ˣˬ ˫˧˟˪˷˟ ˸˧˷˰ˮ ˢ˧˴˟˧˦˵˞ˮ˧˞ˢ .˭˧˵˸ˢ

.(˵˸˷ˣˬ ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ˢ ˶ˣˤ˞ ˪˩ ˞˪˷ ˭˧˧˴˪ ˷˧) ˸˧˞˶˵˞ ˶˥˟ˮ ˵˸˷ˣˬˢ ˫ˣˤˣˬ˶˩ˢ  ˞˪ ˞˧ˢ ˢ˵˸˷ˢˢ

" ˡ˧ˬ˸50/50." 

heterozygote Manifesting: .˸˧˟˧˯˴˶ ˢ˪˥ˬ ˪˷ ˲˧˦ˣˮ˲ ˸ˣ˞˶ˢ˪ ˸ˣ˪ˣ˩˧ ˫˧˷ˮ ˭ˢ ˸ˣ˟˵ˮˢ  ˢ˵˧˞ˤˬ

 ˸ˬ˶˟˧ˣ˦˧˟ˢ.˸˧˦ˮˠˢ ˢˬ˶˟ ˞˪ ! 

 

 ˸ˣ˪˥ˬ˪ ˸ˣ˞ˬˠˣˡ˪ ˢˤ˧˥˞˸˟-X: 

:ˢ˧˪˧˲ˣˬˢ  ˶ˣ˦˵˲˟ ˢ˰˧ˠ˲ˬ ˢ˞˴ˣ˸˩ ˸˶ˬˠˮ .˫ˡ ˸˷˧˶˵˟ ˢ˧˰˟8  ˣ˞9  ˢ˧˪˧˲ˣˬˢ˪ ˫˧ˬ˶ˣˠˢ)A x-B 

 .˸ˣ˧˦ˣˠ˧ˤˣˬˣˢ ˸ˣ˟˵ˮ ˫ˠ ˣ˧ˢ ˤ˞ ˢ˴ˣ˲ˮ ˡˣ˞ˬ ˢ˸˧˧ˢ ˢ˪˥ˬˢ ˫˞ .(ˢˬ˞˸ˢ˟ 

G6PD deficiency:  ˢ˴ˣ˲ˮ ˢ˪˥ˬˢ .ˢ˧˶˪ˬ ˡˠˮ ˸ˣ˲ˣ˶˸˪ˣ ˢ˲˪ˣ˯˪ ,˪ˣ˲˪ ˸ˣ˷˧ˠ˶˪ ˸ˬ˶ˣˠ ˭ˠ˟ ˢ˰˧ˠ˲

.˸ˣ˧˦ˣˠ˧ˤˣˬˣˢ˟ ˢ˶ˣ˵ ˢˤ ˫˧˷ˮ˟ˣ ,˫˧˧˵˞˶˧˰ˣ ˫˧ˡˣ˶˩ ˫˧˶˟ˠ ˟˶˵˟ ˶˵˧˰˟ 

 

 ˢ˷˶ˣˢ ˸˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ˪ ˢˤ˧˥˞˸˟-X: 

¶ .˲˧˦ˣˮ˲ ˸ˣ˪˰˟ ˭ˢ ˸ˣ˧˦ˣˠ˧ˤˣ˶˦ˢ ˸ˣ˟˵ˮ 

¶  ˫˧˞˧˶˟ ˣ˧ˢ˧ ˫˧ˮ˟ˢ ˪˩ ,˸ˣ˞˧˶˟ ˠˣˤ ˸ˣˮ˟ ˫˰ ˫˧˪ˣ˥ ˫˧˶˩ˤ˪

.˸ˣ˪ˣ˥ ˣ˧ˢ˧ ˸ˣˮ˟ˢ ˪˩ˣ 

¶  ,˸ˣ˟˵ˮ ˭ˢˣ ˫˧˶˩ˤ ˭ˢ ,ˢ˪ˣ˥ ˢ˟˵ˮ ˪˷ ˫˧˞˴˞˴˪50%  ˧ˣ˩˧˯

.˲˧˦ˣˮ˲ˢ ˸˞ ˸˷˶˪ 

¶ ˫˧˶˧ˡˮ ˫˧˲˧˦ˣˮ˲ ˧˟ˠ˪- ˧˲ ˣ˧ˢ˧ ˸ˣ˪ˣ˥ ˸ˣ˟˵ˮ-2  ˶˸ˣ˧

˨˶ˡ˟ ˨˞) ˫˧˪ˣ˥ ˫˧˶˩ˤˬ ˸ˣ˥˧˩˷-.(˫˧˶˩ˤˢˬ ˶˸ˣ˧ ˪˵ ˲˧˦ˣˮ˲ ˫˰ ˢˮ˧˧ˢ˸ ˪˪˩ 

˧˞˷ ˸ˣ˶˰˷ˢ"-:"˵˶˯˪ ˶˷˲˞ .˸ˣ˶˰˷ˢ ˪˷ ˫˧˟˧˯˟ ˞˦˟˸ˬ .˫ˣ˶ˡˮ˧˯ ˵ˣ˧ˡ˟ ˞˪ˣ ˢˮˣ˩˸ ˣˤ 
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˫ˣˮˠˢ ˭ˣˠ˶˞ 

:˧˷ˣˮ˞ˢ ˫ˣˮˠˢ ˪ˡˣˠ 
9

6 10 bp³. 

:˧ˡ˧˞ˣ˪˲ˢ ˫ˣˮˠ 
9

3 10 bp³. 

:˫˧ˬˣˤˣˬˣ˶˩˟ ˭ˠ˶ˣ˞ˬ ˫ˣˮˠˢ 

 ˪˟˞ ,˪ˡˣˠ ˧˲˪ ˫˧˶˲˯ˣˬˬ ˫˧ˬˣˤˣˬˣ˶˩ˢ21 x-22 

 ˢˡ˧ˡˬ˟ ˸ˣ˰˦ ˟˵˰ ˶ˡ˯˟ ˫˧˩ˣ˲ˢ ˭˩˪ˣ)21  ˞ˣˢ

 ˫˧ˬˣˤˣˬˣ˶˩ .(˶˸ˣ˧˟ ˭˦˵ˢ21 x-22  ˫ˣˤˣˬˣ˶˩˟ .˫˧ˬˣˤˣˬˣ˶˩ˢ ˪˷ ˸ˣ˲˧˲˴˟ ˞˪ ˨˞ ˪ˡˣˠ˟ ˫˧ˢˤ21  ˷˧

˟ ˣ˸˧˞ ˸ˣ˧˥˪ ˭˸˧ˮ ˭˩˪ˣ ˫˧˪˧˰˲ ˫˧ˮˠ ˦˰ˬ ˸˧˯˥˧-3 .˫˧˵˸ˣ˰ 

'˯ˬ ˫ˣˤˣˬˣ˶˩-1 :6
260 10³ 

'˯ˬ ˫ˣˤˣˬˣ˶˩-21 :6
50 10³. 

 ˫ˣˤˣˬˣ˶˩Y: 6
59 10³. 

:˧˷ˣˮ˞ˢ ˫ˣˮˠ˟ ˫˧ˮˠˢ ˶˲˯ˬ ˩-25,000 . 

 :˸ˣˮˣ˷ ˸ˣ˦˧˷˟ ˫˧ˮˠˢ ˶˲˯ˬ ˸˞ ˰ˣ˟˵˪ ˣ˯˧ˮ ˫˧˶˵ˣ˥ ˢ˟˶ˢ 

 

:˫˧ˮˠˢ ˪˰ ˫˧ˮˣ˸ˮ 

:˪ˡˣˠ  ˰˴ˣˬˬ˟ .˫˧˯˧˯˟ ˧ˮˣ˧˪˧ˬ ˢˬ˩˪ ˫˧˯˧˯˟ ˸ˣ˞ˬ ˢˬ˩ ˭˧˟10-15kb  ˧ˬˣˮˠˢ ˪ˡˣˠˢ ˭˧˟ ˶˷˵ ˭˧˞)

.(˧ˮˣ˟˪˥ˢ ˶˴ˣ˸ˢ ˪ˡˣˠ ˭˧˟˪ 

˸ˣ˲˧˲˴ :˫˧ˮˠ  ˪˩˪ ˡ˥˞ ˭ˠ ˰˴ˣˬˬ˟40-45kb. 

:˫˧ˮˠ ˭˧˟ ˥ˣˣ˶  ˰˴ˣˬˬ˟25-30kb .(˭ˠ ˨ˣ˸˟ ˭ˠ ˪˷ ˫˧˟˴ˬ ˦˰ˬ˩ ˭˧˞) 

:˫˧ˮˣ˯˵˞ ˶˲˯ˬ ˬ ˢ˪˰ˬ˪ ˫˰ ˫˧ˮˠ ˷˧ .ˡ˥˞ ˭ˣ˯˵˞ ˫˰ ˫˧ˮˠ ˷˧ .ˢˬ˧ˢˡˬ ˸ˣˮˣ˷-100 .˫˧ˮˣ˯˵˞ 

:˭ˣ˯˵˞ ˪ˡˣˠ  ˰˴ˣˬˬ˟200bp˨˶ˡ˟ .ˡˣ˞ˬ ˢ˪ˣˡˠ ˞˪ ˨˞ ,˸ˣˮˣ˷ ˷˧ .- ˸˞ ˪˧˩ˬ ˭ˣ˯˵˞ˢ ˪˪˩-s3' UTR 

.˶˸ˣ˧˟ ˨ˣ˶˞ˢ ˞ˣˢ 

:˭ˣ˶˦ˮ˧˞ ˪ˡˣˠ ˬ ˶˸ˣ˧˪ ˫˧˯˧˯˟ ˸ˣ˶˷˰ ˢˬ˩ ˭˧˟ ,ˢˬˣ˴˰ ˸ˣˮˣ˷-10,000 .˫˧˯˧˯˟ 

 ˪ˡˣˠmRNA:  ˰˴ˣˬˬ˟2.5kb. 

 ˪ˡˣˠ5' UTR:  ˰˴ˣˬˬ˟100bp. 

:ˡˡˣ˵ˬ ˶ˣˤ˧˞ ˪ˡˣˠ  ˰˴ˣˬˬ˟1.5-1.8kb )500-600 codons.( 

 ˪ˡˣˠ3' UTR:  ˰˴ˣˬˬ˟0.6kb .ˢ˟˶ˢ˟ ˪ˣˡˠ ˫ˠ ˭˩˸˧˧ˣ 

 

˭ˣˠ˶˞ ˪˰ ˫˧ˮˠˢ-:˫˧ˬˣˤˣˬˣ˶˩ˢ ˧ˮ˲ 

 ˫ˢ ˫˧ˮˠˢ ˟ˣ˶ ˨˞ ˫ˣˮˠ˟ ˫ˢ˪ ˢˬˣˡ ˭˧˞ˣ ˫˧ˡˡˣ˟ ˫ˢ˷ ˫˧ˮˠ ˷˧ ,˫ˣˮˠˢˬ ˧˶˰ˤˬ ˵˪˥ ˫˧ˣˣˢˬ ˫˧ˮˠˢ

˸ˣ˥˲˷ˬˬ ˵˪˥- .˱˸ˣ˷ˬ ˧ˮˣ˧˴ˣ˪ˣ˟˞ ˶ˣ˵ˬ ˸ˣ˪˰˟ ˭ˮ˧ˢ˷  ˢ˪˞˩˩ :˸ˣ˥˲˷ˬ ˪˷ ˫˧ˮˣ˷ ˫˧ˠˣ˯ ˷˧

ˣˤˣˬˣ˶˩˟ ˸ˣ˧ˣ˴ˬ˷ ˢ˪˞˩ˣ ,˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˣ˸ˣ˞ ˪˰ ˫˧ˮˣ˷ ˸ˣˬˣ˵ˬ˟ ˸ˣ˞˴ˬˮˢ ˧ˮ˟ˬ ˵˪˥ .˫˧ˮˣ˷ ˫˧ˬ

˫˧ˡ˵˲˸ˬ ˫ˮ˧˞ ˢ˥˲˷ˬˢ- pseudogenes.  ˣ˞ ˫˧˶˟˴˟ ˰˧˲ˣˢ˪ ˫˧˪ˣ˩˧ ˸ˬ˧˧ˣ˯ˬ ˢ˥˲˷ˬˬ ˫˧ˮˣ˷ ˫˧ˮˠ

) ˫˧ˡˡˣ˟˩clustered/non-clustered(.˫˧˶˟˴ ˢˬ˩ ˣˮ˩˸˧˧ˣ ˡ˥˞ ˶˟˴ ˭˩˸˧˧ . 

ˬ ˢˬ˩ˢ ˪˧˩ˬ ˧˷ˣˮ˞ˢ ˫ˣˮˠ

 ˫˧˲˴˶?˫˧ˡˡˣ˵ˬ ˬ ˸ˣ˥˲-

1.5%  ˫˧˲˴˶ ˪˧˩ˬ ˫ˣˮˠˢˬ

.˭ˣ˟˪˥˪ ˫˧ˡˡˣ˵ˬ˷  ˢˮˣ˩˸ ˧ˢˣˤ

.˫˧˵ˮˣ˧ˢ ˪˩˪ ˸˲˸ˣ˷ˬ 
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:˫˧˰˦ˣ˵ˬ ˫˧ˮˠˣ ˫˧ˮˠˣˡˣ˞˯˲ 
:˭ˠˣˡˣ˞˯˲  ˵˪˥ ˣ˞ ˫˪˷ ˭ˠ ˪˷ ˡ˵˲˸ˬ ˞˪ ˵˸ˣ˰

.˭ˠ ˪˷  

:˫˧ˡ˟ˣ˰ˬ ˬ ˢ˞˴ˣ˸˩-mRNA ˯˶ˣˣ˶ ˶˟˰˷-

 ˢ˪˞ .˫ˣˮˠ˟ ˶˥˞ ˫ˣ˵ˬ˪ ˶ˤ˥ ˤ˞ˣ ˢ˧˴˲˧˶˵˯ˮ˶˦

.˫˧ˮˣ˶˦ˮ˧˞ ˫ˢ˟ ˭˧˞˷ ˫˧ˮˠˣˡˣ˞˯˲  ˞˪ ˫ˢ

ˢ ˪˞ ˢ˧˴˶ˠ˦ˮ˧˞ˢ ˶ˣˤ˧˞ .ˢ˵˧˦˯ˣˮˠ˞˧ˡ˟ ˢ˧˰˟ ˫˧ˣˣˢˬ .˶ˣ˦ˣˬˣ˶˲ ˫ˢ˪ ˭˧˞ ˧˩ ˫˧˵˸˰ˣ˷ˬ-DNA 

.˰˧˲˷ˬ 

:˫˧ˡ˟ˣ˰ˬ ˞˪ .˫˧˪˧˰˲ ˞˪˪ ˫˸ˣ˞ ˸ˣ˩˲ˣˢ˷ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˭ˬˤˢ ˨˶ˣ˞˪ ˣ˶˟˴ .˫˧ˮˣ˶˦ˮ˧˞ ˫˧˪˧˩ˬ  ˫˧˰˧˲ˣˬ

ˬ ˢ˞˴ˣ˸˩ ˣ˶˴ˣˮ ˢ˞˶ˮ˩ .˫˧ˮˠ ˸˥˲˷ˬ ˪˷ ˫˧ˮˠ ˧˶˟˴ ˪˷ ˫˧˶ˣˤ˞˟ ˸ˣ˟˶ ˫˧ˬ˰˲-tandem gene 

duplications ˶ˣ˴˧˪ˣ ˸˧˵˪˥ ˸ˣ˧ˢ˪ ˫ˠ ˢ˪ˣ˩˧ ˢ˧˴˵˧˪˲ˣˡˢ .truncated genes. 

 
 

Satellite DNA: ˧ˮ˷ˢ ˪˰ ˡ˥˞ ˫˧˶ˤˣ˥˷ ˫˧˲˴˶ ..˫˧ˮˣ˷ ˫˧˩˶ˣ˞˟ ˸ˣ˧ˢ˪ ˢ˪ˣ˩˧ ˢ˶ˤ˥ˢ 

 

) ˫˧˶ˬˣ˪˦ ˧˲˴˶a mini satellite repeat:(  

 ˱˴˶ˢ ˪˷ ˸ˣ˟˵ˣ˰ ˸ˣ˶ˤ˥TTAGGG ˫˧˞˸ ˸˵ˣ˪˥ ˫˰ ˢˮ˸˷ˬ ˫˩˶ˣ˞ .˫˧ˬˣˤˣˬˣ˶˩ˢ ˸ˣ˴˵˟ ˫˧˰˧˲ˣˬ .

 :˞ˣˢ ˶ˬˣ˪˦ˢ ˨˶ˣ˞ ˡˣ˪˧˧˟ .˫˧˧˦ˬˣ˯10-15kb˫˧ˬˣˤˣˬˣ˶˩ˢ ˸ˣ˴˵ ˪˰ ˭ˠˢ˪ ˞ˣˢ ˶ˬˣ˪˦ˢ ˡ˧˵˲˸ .  ˧ˮ˲ˬ

ˢ˧˴ˡ˶ˠˡ.ˤ˞˶ˬˣ˪˦ ˫˧ˤˮ˞ˢ ˧"˰ ˶ˬ˷ˮ ˶ˬˣ˪˦ˢ ˨˶ˣ˞ ˰ˤˠ ˧˞˸˟ . 

 

Variable Number of Tandem Repeats -VNTRs )te repeatsatelli nia mi:( 

 ˪˷ ˱˴˶50  ˫˧ˮˣ˷ ˫˧˷ˮ˞ ˪˴˞ .˧ˮ˷ˢ ˧˶˥˞ ˡ˥˞ ˶ˤˣ˥˷ ˫˧˯˧˯˟

.ˢˮˣ˷ ˞ˣˢ ˸ˣ˲ˣ˴˶ˢ ˸ˣ˶ˤ˥ˢ ˶˲˯ˬ  

˪ ˨˩˟ ˫˧˷ˬ˸˷ˬˣ ,˧˲˶ˣˬ˧˪ˣ˲ ˡˣ˞ˬ ˞ˣˢ ˸ˣ˶ˤ˥ˢ ˶˲˯ˬ-DNA 

fingerprinting ˫˧ˮˣ˷ ˫˧˦ˮˬˠ˶˲ ˫˧˪˟˵˸ˬ ˸ˣ˶ˤ˥ˢ ˶˲˯ˬ ˧˲˪ :

 ˟˴ˬ ˶˞˸ˬˢ ˥ˮˣˬˢ  .˫˧˞˸ˬ ˢ˧˴˵˧˶˦˯˶ ˫˧ˤˮ˞˟ ˨ˣ˸˧˥ˢ ˶˥˞˪

˞˶˵ˮ ˢˤ- RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism). 

 ˧ˠˣ˯ ˧ˮ˷ ˫ˮ˷˧VNTRs: 

VNTRs :˦ˣ˷˲ .˫˧˪˪˞ ˧ˮ˷ ˫ˣˬ˧˯˵ˬ ˦˶˲ ˪˩˪ .˫ˣˮˠ˟ ˡ˟˪˟ ˡ˥˞ ˫ˣ˵ˬ˟ ˰˧˲ˣˬ ˱˴˶ˢ 

VNTRs ˟˩˶ˣˬ:  ˧ˮ˷ ˭˧˟ ˢˢˤ ˫ˠˡ˪ ˧ˣ˩˧˯ˢ ˫˧˟˶ ˫˧˪˪˞ ˦˶˲ ˪˩˪ .˫ˣˮˠ˟ ˫˧˟˶ ˸ˣˬˣ˵ˬ˟ ˰˧˲ˣˬ ˱˴˶ˢ

 :˞ˣˢ ˫˧˷ˮ˞1:1011. 

:ˢ˶˰ˢ ˟-VNTR .˸ˣˢ˟˞ ˸ˣ˵˧ˡ˟ ˷˷˞˪ ˭˸˧ˮ ˟˩˶ˣˬ .ˣˤ ˢ˵˧ˡ˟˪ ˸ˣˬˡ˵˸ˬ ˶˸ˣ˧ ˸ˣ˦˧˷ ˭ˮ˷˧ ˫ˣ˧ˢ 

 

nucleotides-, Tetra-, Tri-, Di-Mono -Micro satellite repeats: 

 ˪˷ ˫˧˶˟˴ ˫ˮ˷˧.˫ˣˮˠ˟ ˫˧˟˶ ˸ˣˬˣ˵ˬ˟ ˢ˪˞˩ ˸ˣ˶ˤ˥ 0.3%  ˪˷ ˸ˣ˶ˤ˥ˬ ˟˩˶ˣˬ ˫ˣˮˠˢˬmono A  ˣ˞

mono T .0.5%  ˪˷ ˸ˣ˶ˤ˥ˬ ˟˩˶ˣˬ ˫ˣˮˠˢˬdi-nucleotides .CA repeats ˳ˣ˲ˮ ˡˣ˞ˬ .CG repeats 

ˢ˧˴˪˧˸ˬ ˶˟ˣ˰ ˞ˣˢ ˧˩ ˶˧ˡˮ ˡˣ˞ˬ ˪˷ ˸ˣ˶ˤ˥ .tri/tetra -nucleotides .˸ˣ˶˧ˡˮ ˸˧˯˥˧ ˭ˢ 

:ˢ˶˰ˢ  ˧ˣˢ˧ˤ˪CA repeats ˢ ˧ˡ˧˴ˬ ˫ˣˮˠ˟ ˫˧ˮˣ˷ˢ ˫˧˲˴˶˪ ˫˧˶ˬ˧˧˶˲ ˭˧˩ˢ˪ ˨˧˶˴ ˫˧˧ˣ˯ˬ ˫ˣ˵˧ˬ˟-CA. 
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CA repeats : 

.ˣˤ˩ ˢ˶ˤ˥ ˪˧˩ˬ˷ ˫ˣˮˠ˟ ˫˧˧ˣ˯ˬ ˫ˣ˵ˬ˟ ˫˧˟˶ ˫˧˪˪˞ ˣˮ˩˸˧˧ .˸ˣ˧˲˶ˣˬ˧˪ˣ˲ ˡˣ˞ˬ ˭ˢ˷ ˸ˣ˶ˤ˥  ˫˧˶˧ˡˮ

.˫˧ˡˡˣ˵ˬ ˫˧˶ˣˤ˞˟ ˡˣ˞ˬ 

:˫˧ˮˠ ˧ˣ˲˧ˬ˟ ˶˸ˣ˧˟ ˟ˣ˷˥ ˧˪˩ ˫˧ˣˣˢˬ 

 ˸ˣ˶ˤ˥ ˶˲˯ˬ ˷˧CA .˭ˠˢ ˪˷ ˪˪˞ ˪˩˪ ˧˲˧˴˲˯ 

PCR: ˟ ˷ˣˬ˧˷ˢ ˞˧ˢ ˣ˸˧˞ ˢ˧˰˟ˢ-taq polymerase  ˣ˞ ˳˲ˣ˵ ˫˧ˬ˰˲˪˷

 ˪˷ ˸ˣ˶ˤ˥˟ ˢ˶ˣ˵ ˢˤ .˫˧˲˴˶ ˪˰ ˶ˤˣ˥2.  

"Shadow bands:"  ,˵ˤ˥ˢ ˯˲ˢ ˧ˡ˧˴ ˧ˮ˷ˬ ˫˧˷˪˥ ˫˧˯˲ ˫˧˪˟˵˸ˬ

ˢ ˪˷ "˫ˣˠˬˠ" ˟˵˰ ,ˢˤ˧˪ˮ˞ˢ ˸ˣ˞˴ˣ˸˟-DNA polymerase. 

 ˶˧˷˩ˬˬ ˢ˞˴ˣ˸˪ ˞ˬˠˣˡsequencing: 

 

 

 ˭ˣˬ˧˯ˢ ˪˷ ˫ˣ˵˧ˬˢ ˢˤ ˣ˵ˢ ˪˰ ˫ˣ˵˧ˬˢ

ˢˬ˴ˣ˰ˢ ˢˤ ˣ˵ˢ ˢ˟ˣˠ .˧˦ˮ˯ˣ˶ˣ˞ˣ˪˲ˢ-  ˸ˣˬ˩

.˫ˣ˵˧ˬˢ ˣ˸ˣ˞˟ ˢˮˬˣ˯˷ ˫˧˲˴˶ˢ 

 ˧ˮˬ˧ˢ) ˢ˧˴˦ˣˬ ˫˰ ˪˪˞ ˷˧ ˞ˬ˞˪ˣ ˞˟˞˪

 ˸˞ ˫ˢ˧ˮ˷ˬ ˣ˪˟˧˵ ˫˧ˡ˪˧ˢ ˧ˮ˷ˣ ,(˶˸ˣ˧˟

 .ˢ˪˥ˬˢ ˫˰ ˪˪˞ˢ 

ˢ ˡ˧˪ ˸ˣˮ˦˵ ˸ˣ˰˟ˠ ˸ˣ˞˶˪ ˭˸˧ˮ-peaks 

 ˪˷ "˫ˣˠˬˠ"ˢˬ ˢ˞˴ˣ˸˩ ˫˧ˢˣ˟ˠˢ

.ˤ˞˶ˬ˧˪ˣ˲ˢ 

 

 

 

 ˫˧˶ˤˣ˲ˬ ˫˧˶ˤˣ˥ ˫˧˲˴˶ï Interspersed repeats: 

 
 

LINE:  .˫˧˩ˣ˶˞ˢ ˫˧˶ˤˣ˥ˢ ˫˧˲˴˶ˢ 

 ˞ˣˢ ˫˯˶ˣ˲ˬ ˧˩ˢ ˱˴˶ˢ ˫˷LINE-1 . :˧˪˞ˬ˧˯˵ˬ ˨˶ˣ˞6.1kb :˰˴ˣˬˬ ˨˶ˣ˞ ,0.8kb :˫˧˵˸ˣ˰ ˶˲˯ˬ .

200,000-500,000. 

SINE: .˫˧˶˴˵ˢ ˫˧˶ˤˣ˥ˢ ˫˧˲˴˶ˢ 

ˢ ˞ˣˢ ˫˯˶ˣ˲ˬ ˧˩ˢ ˱˴˶ˢ ˫˷-Alu ˣˬ˷˧ˮ˟˟ ˰˧˲- :˨˶ˣ˞ .˫˧˲ˣ˵˟ˣ ˫ˡ˞280bp :˫˧˵˸ˣ˰ ˶˲˯ˬ .106 ,

 ˪˩ ˰˴ˣˬˬ˟ ˰˧˲ˣˬ1000bp  ˢˣˣˢˬ ˞ˣˢ .ˢˤˢ ˱˴˶ˢ ˸˞ ˣ˪˧˩˧ ˫ˢ˷ ˶ˣ˯˞ ,˫˧˞˪ˠ˪ ˢ˧˰˟ ˢˣˣˢˬ ˭˩˪ˣ

 :ˣˬ˩ ˸ˣ˧ˬˣˮˠ ˸ˣ˧˰˟˪ ˶ˣ˵ˬunequal crossing-over. .˫˧ˡˡˣ˵ˬ ˞˪ ˫˧˶ˣˤ˞˟ ˫ˠ ˞˴ˬˮ 
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˸ˣ˧˴˦ˣˬ 

:ˢ˧˴˦ˣˬ ˟ ˧ˣˮ˧˷ ˣˢˤ .˧˸˷˶ˣ˸ˢ ˶ˬˣ˥˟ ˰ˣ˟˵ ˧ˣˮ˧˷-DNA .˲˧˦ˣˮ˲˟ ˧ˣˮ˧˷˪ ˫ˣ˶ˠ˪ ˞˪ ˣ˞ ˫ˣ˶ˠ˪ ˪ˣ˩˧˷ 

:˫ˤ˧˲˶ˣˬ˧˪ˣ˲ ˢ˧˴˦ˣˬ (˧ˣ˦˧˟ ˫˧˶˵˟ˬˢ ˫˧˲˴˶˟ ˣ˞) ˡˡˣ˵ˬˢ ˶ˣˤ˞˟ .ˢ˪˥ˬ˪ ˢ˞˧˟ˬ ˢˮ˧˞˷ 

 

:˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˧ˠˣ˯ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ˢ˧˴˦ˣˬ˧ˬˣˮˠ:˸ ˯ˣ˥ ˣ˞ ˸˲˯ˣ˸ ˸˥˞ ˸˧˶ˣ˵ ,˸˧˯˥˧ ˢˢˣ˟ˠ ˸ˣ˶˧ˡ˸ ,˫ˣˤˣˬˣ˶˩˟ ˶-˪100  .˸ˣ˵ˣ˪˥

.˭ˣ˷˞˶ˢ ˶˦˯ˬ˧˶˦˟ ˧˰˟˦ ˭˲ˣ˞˟ ˪˲ˣˬ ˢˤ˩ ˭ˣ˧˶ˢ ˫˧˶˵ˬˢ ˟ˣ˶˟ 

 ˢ˧˴˦ˣˬ˧˪ˬˣˤˣˬˣ˶˩:˸ ˬ ˫˧˵˪˥ ˪˷ ˢˤˣˤ˸ˢ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ .˶˸ˣ˧ ˶˧ˡˮ ,˷ˡ˥ˬ ˶ˣ˟˧˥ˣ ˢ˧˴˵ˣ˪˯ˮ˶˦ :ˣˬ˩ 

 ˸ˣ˧˴˦ˣˬ:˸ˣ˧ˮˠ ˲˯ˬ ˪˷ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˢ˧˴˦ˣˬ˪ ˸ˣ˶˟˸˯ˢˢ .ˢ˩ˣˬˮ ˡˣ˞ˬ ˸ˣ˶˧ˡ˸˟ ˢ˶ˣ˵ ,˦˰ˣˬ ˫˧˯˧˯˟ ˶

˟ ˫˰˲ ˞˧ˢ ˣˤ˩-1010 ˢ ˭ˣˮˠˮˬ ˟˵˰)-proof reading ( ˵˶ ˷˧ˣ109 .ˡˣ˞ˬ ˭˦˵ ˞ˣˢ ˧ˣ˩˧˯ˢ ˭˩˪ˣ ˫˧˯˧˯˟ 

 

:ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˸ˣ˷˥˶˸ˢ ˫ˣ˵ˬ 

 .ˢ˸˶˵ ˞˧ˢ ˣ˟˷ ˫ˣ˵ˬ˟ ˸ˣ˪˸˩ ˸ˣˮ˸˷ˬ ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˸ˣ˩˪˷ˢ 

¶ ˭˧ˬ ˞˸- .˫˧˞˧˶˟ ˫˧˶ˣˢ ˪˷ ˫˧ˡ˪˧˟ ˢ˰˧˲ˣˬ˷ ˸˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ ˢ˪˥ˬ˪ ˞˧˟ˢ˪ ˪ˣ˩˧ 

¶ ˶ˠˣ˟ ˧˦ˬˣ˯ ˞˸-  ˢ˷˶ˣ˸˟ ˶ˣ˟˰˸ ˞˪ ˢ˧˴˦ˣˬˢ.˭˦˶˯˪ ˪˧˟ˣˢ˪ ˢ˪ˣ˩˧ ˨˞ 

¶ ˶˟ˣ˰˟ ˧˦ˬˣ˯ ˞˸- .˫˧˞˸ ˪˷ ˸ˣ˧˯ˣ˪˩ˣ˞ ˧˸˷ ˣ˪ ˣ˧ˢ˧ ,˶˟ˣ˰˟ ˢ˵˧˞ˤˣˬ˪ ˫˶ˣˠ 

 

:˟˞ˢ ˪˧ˠ˪ ˸ˣ˪˥ˬ ˭˧˟ ˶˷˵ˢ 

:˸ˣ˟˵ˮ  ˫˧ˡ˰ˣ˧ˬˢ ˫˧˞˸ˢ ˸˧˶˟ˣ˰ˢ ˸ˣ˥˸˲˸ˢˢ ˨˪ˢˬ˟

 ˫˧˶˟ˣ˰22  ˸ˣ˧˴˧˟ ˡˣ˞ˬ ˢ˟˶ˢ ˸ˣ˶˴ˣˮˣ ˸ˣ˧˦ˣ˦˧ˬ ˸ˣ˵ˣ˪˥

 ˸˧˦ˣ˧ˬˢ ˢ˵ˣ˪˥ˢ ˰˴ˬ˞˟ ˸ˣ˰ˣ˵˸ˢ ˸ˣ˪˷˟ ˞˪

 ˢ˰˧ˠˬ ˢ˷˧˞ˢ˷ ˶˥˞˪ .˸ˣ˪˥˷˟ ˸ˣ˟˷ˣ˧ ˭ˢˣ ,ˢˮˣ˷˞˶ˢ

 ˸˞˴ˣ˧ ˸˧˴˧˟ˢ ,˧˷ˡˣ˥ˢ ˶ˣˤ˥ˬˢ ˨˪ˢˬ˟ ,˸ˣ˶ˠ˟˪

˸˧˦ˣ˧ˬˢ ˢ˵ˣ˪˥ˢ ˸˞ ˸ˬ˧˧˯ˬ ˞˧ˢ ˤ˞ˣ .˵˧˵ˤˢˬ 

 ˭˧˞ ˭˩˪ˣ .ˢ˧˧ˮ˷ˢ ˸˧˦ˣ˧ˬˢ ˢ˵ˣ˪˥ˢ ˸˞ˣ ˢˮˣ˷˞˶ˢ

 ˨˧˪ˢ˸˟ ˸ˣ˲˯ˣˮ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˶ˣ˟˴˪ ˸ˣˮˬˡˤˢ ˢ˪˞ ˫˧˟˪˷˟

 ˪ˣ˲˩˷DNA ˢ ˧˩)-DNA .(˪˲˩ˣ˷ ˶˟˩ 

:˫˧˶˩ˤ  ˫˧˶˟ˣ˰ ˫˧˞˸ˢ30  ˫˧˩˥ˬˣ ˸ˣ˧˦ˣ˦˧ˬ ˸ˣ˵ˣ˪˥

 ˢ˪˞ˢ ˫˧˞˸ˢ ,˸˧ˮ˧ˬˢ ˸ˣ˶ˠ˟ˢ ˢ˰˧ˠˬ˷˩ .˫˧˩˷˞˟

 ˢˮ˷ ˪˩ ˫˧˶˟ˣ˰23  ˭˸˧ˮ ˭ˢ˟˷ ˸ˣ˧˦ˣ˦˧ˬ ˸ˣ˵ˣ˪˥ ˶ˣ˟˴˪

 ˪˩ .˸ˣ˧˴˦ˣˬ16  ˷˧ ˫˧ˬ˧

:˸˧˶˦ˬ˧˯˞ ˸˧˦ˣ˦˧ˬ ˢ˵ˣ˪˥ 
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:˶˟ˠˢ ˪˧ˠ ˧˲˪ ˰˶ˤ ˧˞˸ ˣ˶˟˰˷ ˸ˣ˵ˣ˪˥ˢ ˶˲˯ˬ ˭˩˪ˣ 

 

 

 

 :ˣˢ˷˪˩ ˭ˠ˟ ˢ˷ˡ˥ ˢ˧˴˦ˣˬ ˸˷˶˪ ˧ˣ˩˧˯ˢ1:40 )2.5%.( 

˩ ˷˧ ˢ˦ˬˠ ˪˩˟ :˟ˣ˷˧˥ˢ-25,000  :˞˧ˢ ˭ˠ˪ ˢ˧˴˦ˣˬ ˪˷ ˸˰˴ˣˬˬˢ ˸ˣ˶˧ˡ˸ˢ .˫˧ˮˠ10-6. 

10-6
³25,000=0.025/gamete. 

˫˧˶ˣˢ ˧ˮ˷ ˣ˪ ˷˧ ˧˩ ,ˢ˪ˣ˲˩ ˞˧ˢ ˢ˧˴˦ˣˬ ˪˟˵˪ ˞˴˞˴˪ ˧ˣ˩˧˯ˢ- 5%. 

:ˢ˶˰ˢ ˸ˣ˧˟˧˯˴˶ ˭ˢ ˣ˪˪ˢ ˸ˣ˧˴˦ˣˬˢˬ ˪ˣˡˠ ˵˪˥.˲˧˦ˣˮ˲ˢ ˪˰ ˸ˣ˰˧˲˷ˬ ˞˪ ˭˩˪ˣ , 

 

:˸ˣ˧ˮˠ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ 
ˡ˧˥˧ ˯˧˯˟ ˸˲˪˥ˢ )Single base substitution:( 

Transitions:                ) ˫˧ˮ˧ˡ˧ˬ˧˶˧˲ ˭˧˟ˣ ˫˧ˮ˧˶ˣ˲ ˭˧˟ ˢ˲˪˥ˢ               ˳ˣ˲ˮ .(TŸC  ˧˶˸˞˟CG. 

Transversions:  ) ˨˲ˢ˪ˣ ˭˧ˡ˧ˬ˧˶˧˲˪ ˭˧˶ˣ˲ ˭˧˟ ˢ˲˪˥ˢ ˢ˲˪˥ˢ                           .( 

Single Nucleotide Polymorphism-SNP: .ˡ˥˞ ˡ˧˦ˣ˞˧˪˵ˣˮ ˪˷ ˧ˣˮ˧˷˟ ˸˞˦˟˸ˬˢ ˸ˣ˧˲˶ˣˬ˧˪ˣ˲  

˩˟ ˢˤˬ ˢˤ ˫˧ˮˣ˷ ˫˧˷ˮ˞ ˧ˮ˷ ˪˩-2  ˭ˣ˧˪˧ˬSNPs. :˫˧˧˶˷˲˞ ˫˧˟˴ˬ ˢˬ˩ ˫ˮ˷˧ 

o .ˡˡˣ˵ˬ ˞˪ ˶ˣˤ˞˟ ˢ˧˴˦ˣˬˢ 

o .˸˧ˮ˧ˬ˞ˢ ˢ˴ˬˣ˥ˢ ˸˞ ˢˮ˷ˬ ˞˪ ˢ˧˴˦ˣˬˢ 

o .˦˶˲ˢ ˲˧˦ˣˮ˲˟ ˶ˣ˶˟ ˧ˣˮ˧˷ ˞˪˪ ˨˞ ˸˧ˮ˧ˬ˞ˢ ˢ˴ˬˣ˥ˢ ˸˞ ˢˮ˷ˬ ˢ˧˴˦ˣˬˢ 

Synonymous mutations: .˸ˡˡˣ˵ˬˢ ˸˧ˮ˧ˬ˞ˢ ˢ˴ˬˣ˥ˢ ˸˞ ˸ˣˮ˷ˬ ˞˪˷ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ 

 ,˵ˣ˸˰˷ :˪˰ ˰˧˲˷ˢ˪ ˸ˣ˪ˣ˩˧ .˭˧˵˸ ˞˪ ˲˧˦ˣˮ˲˪ ˫ˣ˶ˠ˪ ˸ˣ˪ˣ˩˧ ˭ˢ ˫ˠ ˪˟˞splicing ,mRNA transport 

.˫ˣˠ˶˸ˢ ˨˧˪ˢ˸ˣ 

:˸ˣ˞ˬˠˣˡ 

:˫ˣˠ˶˸ˢ ˟˴˵ ˪˰ ˢ˰˲˷ˢ  ˧"˰ ˶˩ˣˬ˷ ˢˤ˩˪ ˭ˣˡˣ˵ˢ ˧ˣˮ˧˷tRNA ˫ˣˠ˶˸ˢ ˟˴˵ ˪˰ ˰˧˲˷ˢ˪ ˪ˣ˩˧ ˶˧ˡˮ .

 ˞˪ ˢˮ˟ˬ˪ ˪˲˵˸˧ ˭ˣ˟˪˥ˢ˷ ˨˩˪ ˫ˣ˶ˠ˪ ˢ˪ˣ˩˧ ˫ˣˠ˶˸ˢ ˟˴˵˟ ˢ˦˞ˢ.ˣˡˣ˵˲˸ ˪˰ ˰˧˲˷ˬ ˢˤˣ ˭˧˵˸ 

ˢ ˢˮ˟ˬ ˪˰ ˢ˰˲˷ˢ-mRNA: ˢ ˪˷ ˧ˮˣ˧ˮ˷ˢ ˢˮ˟ˬ˟ ˧ˣˮ˧˷ ˶˴ˣˮ-mRNA  ˞˪ˣ ˧ˡ˧ˬ ˟˧˴˧˪ ˣ˸ˣ˞ ˨˲ˣˢ˷

.˭ˣ˟˪˥ˢ ˪˷ ˢ˸ˣ˥˲ ˢˬ˶ ˷˧ ˨˩ˬ ˢ˞˴ˣ˸˩ ˤ˞ˣ .˫ˣˤˣ˟˧˶ˢ ˧"˰ ˷˧ˠˮ 

ˢ ˪˰ ˢ˰˲˷ˢ-splicing: ˢ ˸ˣ˪˧˰˧ ˪˰ ˫˧˰˧˲˷ˬ˷ ˫˧ˮˣ˯˵˞ˢ ˨ˣ˸˟ ˫˧˦ˮˬ˪˞ ˫ˮ˷˧-splicing- 

ESE-exonic splicing enhancer ,ESS- exonic splicing silencer.  ˰˧˲˷ˢ˪ ˪ˣ˩˧ ˢ˪˞ˢ ˫˧˲˴˶˟ ˧ˣˮ˧˷

.˭ˠˢ ˪˷ ˧ˮˣ˟˪˥ˢ ˶˴ˣ˸ˢ ˪˷ ˸ˣˬ˩ˢ ˣ˞ ˢˮ˟ˬˢ ˪˰ ˸˰˶˩ˬ ˢ˶ˣ˴˟ ˰˧˲˷˧˷ ˢˬ ,˭ˣˮˠˮˬˢ ˪˰ 

 ˧˟ˠ˪ ˸ˣˮ˵˯ˬSNP: 

¶  ˶˷˞˩SNP ˧ˬ˧ˮˣˮ˧˯ ˧ˣˮ˧˷˪ ˫˶ˣˠ-  ˭˧˞ ,ˢˮ˸˷ˬ ˞˪ ˸˧ˮ˧ˬ˞ˢ ˢ˴ˬˣ˥ˢ˷ ˪˪ˠ˟˷ ˥˧ˮˢ˪ ˭˸˧ˮ ˞˪

.˸˧˪˞ˮˣ˧˴˵ˮˣ˲ ˸ˣ˰ˬ˷ˬ ˪˩ ˢˤˢ ˧ˣˮ˧˷˪ 

¶ ˢ ˶˷˞˩ ˫ˠ-SNP˸˧ˮ˧ˬ˞ ˢ˴ˬˣ˥ ˧ˣˮ˧˷˪ ˫˶ˣˠ-  ˡˣ˵˲˸ ˧ˣˮ˧˷ ˨˶ˡ ˥˶˩ˢ˟ ˣˮˮ˧˞ ˢ˧ˠˣ˪ˣ˸˲˪ ˭ˣˮˠˮˬˢ

ˢ ˪˰ ˰˧˲˷ˬ ˧ˣˮ˧˷ˢ˷ ˭˩˸˧˧ .ˢˮˣ˷ˢ ˸˧ˮ˧ˬ˞ˢ ˢ˴ˬˣ˥ˢ ˪˪ˠ˟ ˭ˣ˟˪˥ˢ-splicing. 

¶ "˫˧ˬ˧ˬ˸" ˫˧˞˶ˮˣ ˣ˞˴ˬˮ˷ ˫˧ˬˤ˧˲˶ˣˬ˧˪ˣ˲ˢˬ ˢ˟˶ˢ-  ˸ˣ˧˲˧˦ˣˮ˲ ˸ˣ˞˴ˣ˸ ˫ˢ˪ ˷˧˷ ˭˩˸˧˧

 ˸ˣ˧˸ˣ˰ˬ˷ˬ˭˧˧ˡ˰ ˣ˪ˠ˸ˢ ˞˪˷ 

 

:˸ˣ˧˸ˡˣ˵ˮ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˧ˣˢ˧ˤ˪ ˸ˣ˦˧˷ 

1 (RFLP .2 (PCR .ˢ˧˴˵˧˶˦˯˧˶ ˫˧ˤˮ˞˟ ˫˧˶˴ˣ˸ˢ ˸˞ ˫˧˩˸ˣ˥ ˣ˧˶˥˞˷ 

 ˶˷˞˩ .ˢ˧˴˵˧˶˦˯˧˶ ˶˸˞ ˢˮ˷ˬ ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˶˷˞˩ ˸ˣ˧˶˷˲˞ ˸ˣ˦˧˷ˢ ,ˢ˧˴˵˧˶˦˯˧˶ ˶˸˞˟ ˧ˣˮ˧˷ ˭˧˞

ˢ ˸˞ ˱˴˶˪ ˶˷˲˞-DNA .ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˸˞ ˸ˣˢˤ˪ ˧ˡ˩ 
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synonymous mutations-Non: 

Missense: .˸˶˥˞ ˸˧ˮ˧ˬ˞ ˢ˴ˬˣ˥˪ ˡˣˡ˧˵ 

 ˸ˬ˶ˣˠ˷ ˸˥˞ ,˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˧˸˷ ˷˧ ,˸˧˷ˬ˶˥ ˢ˧ˬˮ˞˟ˢ˪˥ˬ˪ .˲˧˦ˣˮ˲ ˞˪˪ ˸˲˯ˣˮ ˸˥˞ˣ 

Sense: ˢ ˧ˣˮ˧˷-stop codon " ˶˸ˣ˧ ˨ˣ˶˞ ˭ˣ˟˪˥˪ ˫˶ˣˠ .˸˧ˮ˧ˬ˞ ˢ˴ˬˣ˥˪ ˧˸˧ˬ˞ˢread through." 

Nonsense: ˪ ˸˧ˮ˧ˬ˞ ˢ˴ˬˣ˥ ˢˮ˷ˬ˷ ˢ˧˴˦ˣˬ-stop codon ˢ˧˴˦ˣˬ ˣˤ .˧ˡ˧ˬ ˶˴˵ ˭ˣ˟˪˥˪ ˸ˬ˶ˣˠ .

.˲˧˦ˣˮ˲˟ ˧ˣˮ˧˷˪ ˸ˬ˶ˣˠ ˸ˣ˞ˡˣˣ˟ ˦˰ˬ˩˷ 

 

Splicing mutations: 

˧˞˦˟- ˭ˠ˟ ˢ˧˴˦ˣˬˢ ,˯˵ˤHexA  ˶ˣ˟˥˷˪ ˟ˣ˷˥˷ ˶ˣˤ˞˟ ˞˧ˢ

 ˭˧˵˸ ˞˪ ˵ˣ˸˰˷˪ ˫˶ˣˠ ˢˤˣ (˭ˣ˶˦ˮ˧˞˟ ˭ˣ˷˞˶ˢ ˡ˧˦ˣ˞˧˪˵ˣˮˢ)

 ˶˸˞ ˪˰ ˠˣ˪˧ˡ ˟˵˰splicing. 

 

:˭˦˵ ˢˡ˧ˬ ˢˮ˵˟ ˸ˣ˲˯ˣˮ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ 

:˸ˣ˲˯ˣ˸ ˣ˞ ˫˧˶˯˥ ˨˶ˡ˟-.˸˧ˮ˧ˬ˞ ˢ˴ˬˣ˥ ˫˧˲˧˯ˣˬ ˣ˞ ˢ˞˧˶˵ˢ ˸˶ˠ˯ˬ ˸˞ ˫˧ˮ˷ˬ ˪˪˩ 

˞ˬˠˣˡ-  ˫ˡˢ ˠˣ˯O:  ˧"˰ ˶˴ˣˮdeletion ˥˞ ˯˧˯˟ ˪˷ ˸˞ ˢˮ˧˷˷ ,ˡ

.ˢ˞˧˶˵ˢ ˸˶ˠ˯ˬ 

 

˞ˬˠˣˡ-:˯˧ˤˣ˶˟˧˲ ˵˧˦˯˧˴  ˧"˰ ˶˴ˣˮdeletion  ˪˷3  ˢˤ .˫˧˯˧˯˟

 ˡˣ˵˲˸˪ ˢ˟ˣ˷˥ ˡˣ˞ˬ ˞˧ˢ˷ ˸˥˞ ˸˧ˮ˧ˬ˞ ˢ˴ˬˣ˥ ˪˷ ˶˯ˣ˥˪ ˞˧˟ˢ

.˭ˣ˟˪˥ˢ 

 

˞ˬˠˣˡ- :˯˵ˤ ˧˞˦  ,ˢ˪˥ˬ˪ ˸ˬ˶ˣˠ˷ ˸˲˯ˣˮ ˢ˧˴˦ˣˬ

insertion  ˪˷4 .˫˧˯˧˯˟ 

 

 ˣ˞ ˫˧˯˧˯˟ ˪˰ ˤ˞˶ˬ˧˪ˣ˲ˢ ˪˷ ˠˣ˪˧ˡ ˫ˠ ˭˩˸˧˧˪ˣ˲˩˷ˢ ˧ˡ˩ ˨ˣ˸ ˫˧˯˧˯˟ ˪˷ ˢ˲˯ˣˢ- "slippage." 

 

:˶˸ˣ˧ ˪ˣˡˠ ˢˡ˧ˬ ˢˮ˵˟ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ 

Crossing over :˭˧˵˸ ˞˪  ˢˤˣ˧ˬˢ ˭ˬˤ˟ ,˫˧˶ˤˣ˥ ˫˧˲˴˶ ˫ˮ˷˧ ˫˧ˡˡ˴ˢ ˧ˮ˷ˬ˷ ˪˪ˠ˟˷ ˫ˣˮˠ˟ ˫˧˶ˣˤ˞ ˷˧

.ˢ˧ˠˣ˪ˣˬˣˢ ˶˯ˣ˥ ˸ˣ˶ˬ˪ ˱ˣ˪˥˷ ˢ˷˰ˮ 

:˞ˬˠˣˡ ˣˡˣ˞˯˲ˢ ˶ˣˤ˞˟-˟ ˧˪ˬˣˤˣ˦ˣ˞-X  ˸˧ˠˣ˪ˣˬˣˢ ˞˪ ˢ˧˴ˮ˧˟ˬˣ˵˶ ˸˧˶ˣ˵ ,ˢ˧˴˟˧˦˵˞ˮ˧˞ ˶˟ˣ˰ ˞˪˷

 :˭ˠˢ ˪˷ ˶˯˥˪ ˸ˬ˶ˣˠ˷STSˡ˟˪˟ ˫˧˶˟ˠ ˪˴˞ ˢ˪˥ˬ˪ ˫˶ˣˠ ˢˤ .- .ˠˡ ˪˷ ˫˧˷˵˷˵ ˣˬ˩ ˢ˞˶ˮ ˶ˣ˰ˢ 

:˶˸ˣ˧ ˶˧˟˯ˢ ˪ˡˣˬˢ ˞ˣˢ ˭ˣ˧˪˰ˢ ˨˞ ,ˢ˶ˣ˵ ˨˧˪ˢ˸ˢ ˫˧˪ˡˣˬˢˬ ˢˤ˧˞˟ ˫˧˥ˣ˦˟ ˞˪ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

:ˢ˧˴ˮ˧˟ˬˣ˵˶ ˫˧˪˟˪˟ˬ ˫˧ˮˠˣˡˣ˞˯˲  ˢ˟˶ˢ ˫˧ˮˠ

 ˫˧ˮˠˣˡˣ˞˯˲ ˫˰ ˡ˥˧˟ ˫˧˶˦˯˪˵˟ ˫˧˧ˣ˴ˬ ˫˧ˬ˰˲

.˸˧ˠˣ˪ˣˬˣˢ ˞˪ ˢ˧˴ˮ˧˟ˬˣ˵˶˪ ˫ˣ˶ˠ˪ ˪ˣ˩˧ ˢˤˣ 

 



˫ˡ˞ˢ ˪˷ ˸˧˶˪ˣ˵˪ˣˬ ˢ˵˧˦ˮˠ )136088 (ï  ˱˶ˣ˥˟"˰˷˸ 

 
11 

©˭ˣ˧˴˰ ˸ˮ˰ 

:˫˧˰˟˴ ˭ˣ˶ˣˣ˧˰ ˵ˣ˶˧ ˭ˣ˶ˣˣ˧˰˪ ˫˧ˮˠˢ- ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˪˰ ˫˧˧ˣ˴ˬ ˫ˣˡ˞X .

 ˫˧ˡˡˣ˵ˬ˷ ˫˧ˮˠ ˢˬ˩ ˷˧ˣ ˫ˣˡ˞ˢ ˦ˮˬˠ˧˲˪ ˡˡˣ˵ˬ˷ ˡ˥˞ ˭ˠ ˷˧

.˵ˣ˶˧˪  

 ˫˧˸˧˰˪ ˫˶ˣˠ ˢˤˣ ˧ˮ˷˪ ˡ˥˞ ˫˧ˬˣˡ ˫˧ˮˠˢ ˞˪ ˢ˧˴ˮ˧˟ˬˣ˵˶˪

.˸˧ˠˣ˪ˣˬˣˢ  ˞˪ ˭ˣ˟˪˥ ˞ˣˢ˷ ˫˧ˮˠˢ ˧ˮ˷ ˪˷ ˡ˧˶˟˧ˢ ˶˴ˣˮ ˤ˞ˣ

.˭˧˵˸ 

 ˫˧ˮˠˢ ˭˧˟ˬ ˭ˣ˷˞˶ˢ ˵˸ˣ˰ˢ ˸˞ ˵˶ ˢ˪˧˰˲ˬ ˫˧ˮˠˢ ˧ˣ˦˧˟ ˪˰ ˢ˶˵˟ˢ

.˫˧˞˦˟˸ˬ ˶˦˯˪˵˟ ˫˧ˮˣ˷˞˶ˢ ˫˧ˮˠˢ ˧ˮ˷ ˵˶ ,˶ˬˣ˪˩ ,˵ˣ˶˧ ˦ˮˬˠ˧˲˪ 

 

Copy Number Polymorphism (CNPs)/Copy Number Variants: 

ˣ˲ ˪˷ ˠˣ˯ ˶˲˯ˬ˟ ˫˧˷ˮ˞ ˪˴˞ ˫˧˶ˤˣ˥˷ ˫ˣˮˠ˟ ˫˧ˮˣ˷ ˫˧˵˪˥ ˷˧ .ˢˮˣ˶˥˞˪ ˵˶ ˢ˪ˠ˸ˢ˷ ˫ˤ˧˲˶ˣˬ˧˪

 :˪˷ ˥ˣˣ˦˟ ˫˧˪ˣˡˠ ˫˧˦ˮˬˠ˯˟ ˶˟ˣˡˬ .ˢˮˣ˷200bp-2Mb. 

-˪CNP  ˣ˟ ˸ˣ˶ˤ˥ˢ ˶˲˯ˬ ˧˲˪ ˫˧˪˪˞ ˢˬ˩ ˣ˞ (˦ˮˬˠ˯ˢ ˪˷ ˶˯ˣ˥ ˣ˞ ˫ˣ˧˵) ˡ˟˪˟ ˫˧˪˪˞ ˧ˮ˷ ˣˮ˩˸˧˧

.˦ˮˬˠ˯ˢ ˰˧˲ˣˬ 

 ˧ˣ˪˧ˠ˪ ˧ˡ˧ˬ ˭˦˵ ˢ˪˞ ˫˧˦ˮˬˠ˯ ˪ˡˣˠ ˸˰˧˟˵ ˪˷ ˸ˣ˦˧˷ ˧"˰ ˧ˣ˪˧ˠ˪ ˧ˡ˧ˬ ˪ˣˡˠ ˨˞ ˸ˣ˧˦ˮˠˣ˦˧˴ ˸ˣ˦˧˷˟

.˱˴˶ 

:˶ˬ˞ˬ ˨ˣ˸ˬ ˢ˰˲ˣ˸ˢ ˧ˣ˪˧ˠ ˪˰ ˫ˣ˩˧˯ 

¶ We have generated an independently assembled diploid human genomic DNA sequence 

from both chromosomes of a single individual. 

¶ The majority of genomic alternations are the well-studied class of variants based on 

single nucleotides (SNPs). 

¶ Lesser-studied genomic variants, insertions and deletions, while comprising a minority 

(22%) of genomic variations events, actually account for 74% of variant nucleotides. 

¶ Only 99.5% similarity exists between the two chromosomal copies of an individual. 

¶ Genetic variation between two individuals is as much as five times higher than 

previously estimated. 

 ˪˪ˠ˟ ˸ˣ˶ˬˠˮˢ ˫ˡ˞˟ ˸ˣ˟˶ ˸ˣ˧˦ˮˠ ˸ˣ˪˥ˬ ˭ˮ˷˧CNVs . 

˸ ˫˧˵˸ˣ˰ ˶˲˯ˬˠ ˪˷ ˭˧˵ .ˢˮ˧˵˸ˢ ˣ˸ˣ˪˧˰˲˪ ˟ˣ˷˥ ˭˭ˣˮˠˮˬ ˢˤ˧˞˟ ˶ˣ˶˟ ˡ˧ˬ˸ ˞˪ .ˢ˧ˠˣ˪ˣ˸˲ˢ ˸ˬ˶ˠˮ 

 

:˸ˣ˧ˮˠˣ˸˲ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˫ˣ˵˧ˬ 

:˫ˣ˵˧ˬ 

¶ .ˡˡˣ˵ˬ ˶ˣˤ˧˞ 

¶  :˫˧ˬˠ˶ˣ˸ˬ ˞˪ ˨˞ ˫˧˵˸˰ˣ˷ˬ ˫˧˶ˣˤ˧˞5' UTR, 3' UTR, consensus seq' for splicing. 

¶  :˵ˣ˸˰˷ ˪˰ ˢ˶˵˟ ˧˶ˣˤ˞Promoter, introns, LCR, enhancer. 

 ˫˧ˮˣˮˠˬ:ˢ˧ˠˣ˪ˣ˸˲˪ 
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:ˢ˧ˠˣ˪ˣ˸˲˪ ˸ˣ˟˧˯ˢ 

 ˸ˣ˧˴˦ˣˬLoss of function: 

 ˣ˞ ˡˡˣ˵ˬˢ ˶ˣˤ˞˟ ˢ˧˴˦ˣˬˬ ˫˶ˠ˧ˢ˪ ˢ˪ˣ˩˧ .ˢ˧˴˦ˣˬ ˪˷ ˶˸ˣ˧˟ ˢ˥˧˩˷ˢ ˢ˞˴ˣ˸ˢ ˞˧ˢ ˢ˧˴˵ˮˣ˲ ˡˣ˟˧˞

˸ˣ˶ˡ˥ˢ ˣ˞ ˫˧˶˯˥ˬ ˢ˞˴ˣ˸˩ ˫˶ˠ˧ˢ˪ ˢ˪ˣ˩˧ .˭ˠˢ ˪˷ ˢ˶˵˟ ˶ˣˤ˧˞˟ .˫˧˧˦˧˶˵ ˫˧˶ˣˤ˞˟ 

Null- :˞˪ˬ ˢ˧˴˵ˮˣ˲ ˡˣ˟˧˞ 

1 ˭˧˞ ..˧ˮˣ˟˪˥ ˶˴ˣ˸ 

2 ˭ˣ˟˪˥ˢ .˧˶ˬˠ˪ ˞˪ .˪˧˰˲ 

:ˢ˶˰ˢ ˢ ˶˷˞˩ ˢ˧˴˵ˮˣ˲ ˡˣ˟˧˞ ˪˷ ˟˴ˬ˟ ˵˶ ˞˦˟˸ˬ ˲˧˦ˣ˲˞˪ˬ  ˣ˞˞˪ˬ ˦˰ˬ˩ ˸˷˶ˣˬ ˢ˪˥ˬˢ ,

˟˸˧˟˧˯˴˶ ˢ˷˶ˣˢ. 

loss of function Partial- ) ˧˵˪˥ ˢ˧˴˵ˮˣ˲ ˡˣ˟˧˞haploinsufficiency:( 

ˮ˲˟ ˢˣˣ˪ˬ ˭ˣ˟˪˥ˢ ˪˷ ˢ˧˴˵ˮˣ˲ˢ ˣ˞ ˸ˣˬ˩ˢ ˸˧˴˥ˬ ˪˷ ˡˣ˟˧˞ ˶˷˞˩.˭˧˵˸ ˞˪ ˲˧˦ˣ 

˟ ˸˷˶ˣˬ ˢ˪˥ˬˢ ˢ˪˞˩ ˫˧˶˵ˬ˟˸˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ ˢ˷˶ˣˢ  ˢ˪˥ˬˢ˷ ˧ˡ˩ ˧˦ˮ˦ˣˬ ˡ˥˞ ˪˪˞ ˵˧˲˯ˬ˷ ˭ˣˣ˧˩

.˞˦˟˸˸ .˫ˢ˪˷ ˢ˞˪ˬˢ ˸ˣˬ˩ˢ ˸˞ ˨˧˶˴˷ ˫˧ˮˣ˟˪˥˟ ˢ˶ˣ˵ ˢˤ 

1˴ˣ˸ ˭˧˟ ˢ˧˴˵˞˶˦ˮ˧˞ . ˟ˣ˷˥ ,˶ˬˣ˪˩) ˢ˟ˣ˷˥ ˢ˧˶˦ˬˣ˧˩˧ˣ˦˯ˢ .˫˧˶˥˞ ˫˧ˮˣ˟˪˥ ˭˧˟˪ ˦ˮ˦ˣˬˢ ˭ˠˢ ˶

˧ˮ˷ ˤˣ˩˧˶ ˭˧˟ ˭ˣ˩ˮˢ ˯˥˧ˢ .(ˢ˧˴˵˞˶˦ˮ˧˞˟ ˫˧˞˟˷ ˫˧ˮˣ˟˪˥ˢ 

2.(˸ˣ˧˴˵˞˧˶ ˸˶˷˶˷˟ ˰ˣˠ˲˪ ˪ˣ˩˧ ˫ˢ˟ ˶ˣ˯˥ˬ˷ ˸ˣ˶˧ˢˬ ˧˰˟ˣ˵ ˫˧ˬ˧ˤˮ˞) ˸ˣ˶˧ˢˬ ˰˟ˣ˵ ˟˪˷ . 

3˧˸ˣ˥˸˲˸ˢ ˪ˣ˪˯ˬ .- ˥.ˢˮ˧˵˸ ˸ˣ˥˸˲˸ˢ ˨˶ˣ˴˪ ˭ˠˢ ˶˴ˣ˸ ˪˷ ˦ˮ˞˧ˡ˶ˠ ˶˴ˣˣ˧˧˷ ˟ˣ˷ 

 ˸ˣ˧˴˦ˣˬnegative-Dominant: 

˟ ˭˧˵˸ˢ ˪˪˞˪ ˰˧˶˲ˬ˷ ˧˪˞ˮˣ˧˴˵ˮˣ˲ ˞˪ ˪˪˞ ˸˶˧˴˧ .ˣ˸˪ˣ˰˲ 

 ˪˷ ˫˧˶ˬ˧ˡ ˶˴ˣˣ˧ˢ˪ ˫˧˪ˣ˩˧ ˤ˞ˣ ,˶ˬ˧ˡ ˶˴ˣ˧˷ ˭ˣ˟˪˥ :˞ˬˠˣˡ

 ˪˷ ˧ˣ˩˧˯ ˣˮ˷˧ˣ .˫ˣˠ˲+˭˧˵˸25%  ˫˧ˮ˧˵˸ ˫˧ˮˣ˟˪˥ ˧ˮ˷˷ ˡ˟˪˟

 ˪˷ ˟˴ˬˬ ˟ˣ˦ ˸ˣ˥˲ ˢˤ ˟˴ˬ .˶ˬ˧ˡ ˣ˶˴˧˧Null  ˧˩ ˫˧˪˪˞ˢ ˡ˥˞˟

 ˪˷ ˸ˣˬ˩˟ ˫˧ˮ˧˵˸ ˫˧˶ˬ˧ˡ ˷˧ ˤ˞50%. 

 

 ˸ˣ˧˴˦ˣˬGain of function: 

.˸ˣ˶˧ˡˮ ˸˧˯˥˧ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ 

1 ..˭ˣ˟˪˥ˢ ˪˷ ˸ˣ˪˧˰˲ˢ ˸ˬ˶˟ ˢ˧˪˰  

:˞ˬˠˣˡ  ˶ˣ˦˲˴˶ˢFGFR3  ˶ˡ˰ˢ˟ ˫ˠ ˪˧˰˲˷ ˢ˧˯˪˲ˣ˶ˡˮˣ˵˞˟

.ˡˮˠ˧˪ˢ 

2 ..˭ˣ˟˪˥ˢ ˪˷ ˧ˣ˦˧˟ˢ ˸ˬ˶˟ ˢ˧˪˰ 

:˞ˬˠˣˡ .˱˯ˣˮ ˧˪ˬˣˤˣˬˣ˶˩ ˵˸ˣ˰ ˪˪ˠ˟ ˭ˣ˟˪˥˟ ˢ˧˪˰ ˷˧ ˭ˣ˞ˡ ˸ˮˣˬ˯˸˟ 

¶  ˸ˣ˟˴˧˧ˬ˷ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˣ˞ ,˫˧˶ˣ˦ˣˬˣ˶˲˟ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˫ˠ ˣˮ˩˸˧˧RNA .˭ˣ˟˪˥ ˣ˞ 

 

 ˸ˣ˧˴˦ˣˬNovel property: 

 .˭ˣ˟˪˥˪ ˢ˷ˡ˥ ˢ˧˴˵ˮˣ˲ ˸˞˶˷ˢ ˸ˣ˟˵˰˟ ˢ˧ˠˣ˪ˣ˸˲˪ ˫˶ˣˠ ˸˧ˮ˧ˬ˞ ˢ˴ˬˣ˥˟ ˧ˣˮ˧˷ .ˡˣ˞ˬ ˶˧ˡˮ

.˥˶˩ˢ˟ ˸˰ˠ˲ˮ ˞˪ ˸˧˪ˬ˶ˣˮˢ ˢ˧˴˵ˮˣ˲ˢ 

:˞ˬˠˣˡ  :ˢ˷ˡ˥ˢ ˢˮˣ˩˸ˢ .˭˴ˬ˥ˢ ˸˶˧˷˵ ˸˪ˣ˩˧˟ ˸˰ˠˣ˲ ˞˪ ˢ˧˴˦ˣˬˢ ,˸˧˷ˬ˶˥ ˢ˧ˬˮ˞ ˢ˪˥ˬ˟

˶ˣˡ˩ˢ ˸˞ ˫˧˸ˣˣ˰ˬˢ ˫˧˧˪ˬ˶ˣˮ˟˞ ˫˧˟˧˯ ˸˶˧˴˧.ˢˬˣˡ˞ˢ ˫˧ 

 

) ˫˧˧ˣˠ˷ ˫ˣ˵ˬˣ ˭ˬˤ˟ ˧ˣ˦˧˟ ˸ˣ˧˴˦ˣˬheterochronic or ectopic expression:( 

.˭ˣ˩ˮ ˞˪ ˭ˬˤ˟ ˣ˞ ˭ˣ˩ˮ ˞˪ ˫ˣ˵ˬ˟ ˞˦ˣ˟ˬ ˭ˠˢ ˶˷˞˩ 

.(˞˸ˢ ˪˷ ˭˧˵˸ ˡˣ˵˲˸˪ ˫˧˧ˮˣ˧˥ˢ ˫˧ˮˠ) ˫˧ˮˠˣ˵ˮˣ˞ ˫˰ ,˭˦˶˯ ˪˷ ˸ˣ˥˸˲˸ˢ˟ ˢ˶ˣ˵ ˶˵˧˰˟ 
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:˲˧˦ˣˮ˲˪ ˲˧˦ˣˮˠˢ ˭˧˟ ˢ˧˴˪˶ˣ˵ 
 ˸ˣ˷˶ˣˬ ˸ˣ˪˥ˬ˟) ˧ˮ˧˪˵ˢ ˲˧˦ˣˮ˲˟ ˸ˣˮˣ˷ ˢˮ˷˧ ˸ˣ˟˶clinical heterogeneity.( 

:˸ˣ˞˟ˢ ˸ˣ˟˧˯ˢ ˸˥˞ ˪˪ˠ˟ ˸ˬ˶ˠˮ ˣˤ ˸ˣˮˣ˷ 

1 .Allelic heterogeneity: 

.˭ˠˢ ˣ˸ˣ˞˟ ˫˧˟˶ ˫˧˪˪˞ ˫ˣ˧˵ˬ ˢ˞˴ˣ˸˩ ˸ˬ˶ˠˮ ˸˧˲˧˦ˣˮ˲ˢ ˸ˣˮˣ˷ˢ 

:˞˟ˢ ˭˲ˣ˞˟ ˰˧˲˷ˢ˪ ˫˧˪ˣ˩˧ ˫˧ˮˣ˷ˢ ˫˧˪˪˞ˢ 

a( ) ˢ˧˴˵ˮˣ˲ ˸˧˶˞˷ ˢ˧ˢ˸ ˫˧ˮˣ˷ ˫˧˪˪˞˪residual function.ˢˮˣ˷ ( 

b( ˸˸ ˪˰ ˣ˰˧˲˷˧ ˫˧ˮˣ˷ ˫˧˪˪˞- ˸ˣ˧˲˧˴˲˯ ˸ˣ˧˴˵ˮˣ˲ ,ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˪˷ ˫ˣ˵˧ˬˢ ˧˲˪ ˭ˣ˟˪˥ˢ ˪˷

.ˢˮˣ˷ ˭˲ˣ˞˟ ˣ˸ˣ˪˧˰˲ ˪˰ ˰˧˲˷˸ ˭ˣ˟˪˥˟ ˫˧ˮˣ˷ ˫˧ˮ˧˧ˬˣˡ˟ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ :˪˷ˬ˪ 

2 .Locus (genetic) heterogeneity: 

˫˧ˬˣˡ ˡˣ˞ˬ ˫˧˲˧˦ˣˮ˲˪ ˸ˣ˪˧˟ˣˬ ˫˧ˮˣ˷ ˫˧ˮˠ˟ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˫˧ˬ˰˲˪ .(ˢ˪˥ˬˢ ˢ˸ˣ˞) 

.ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˸ˬ˧˧˵ ˣ˟˷ ˶˸˞˟ ˸ˣ˪˸˩ ˢˮˣ˷ ˦˰ˬ ˲˧˦ˣˮ˲˟ ˭˧˥˟ˢ˪ ˸ˣ˟˶ ˫˧ˬ˰˲ ˭˸˧ˮ ˵ˡ˵ˣˡˬ ˦˟ˬ˟ 

3 ˪˷ ˢ˰˲˷ˢ .modifier genes: 

 ˫˰ ˢ˧˴˵˞˶˦ˮ˧˞ ˪˪ˠ˟ ˣ˞ ˫˧˧˸˟˧˟˯ ˫˧ˬ˶ˣˠ ˫˰ ˢ˧˴˵˞˶˦ˮ˧˞ˬ ˫˶ˠ˧ˢ˪ ˢ˪ˣ˩˧ ˸˧ˮ˧˪˵ ˸˧˲˧˦ˣˮ˲ ˸ˣˮˣ˷

˫˧˞˶˵ˮˢ ˫ˣˮˠ˟ ˫˧˶˥˞ ˫˧ˮˠ- modifier genes. 

ˠ ,ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˢ˸ˣ˞ ˸˞ ˷˧ ˶˷˞˩ ˫ ˪˷ ˫˧ˮˣ˷ ˫˧˪˪˞ ˣˮ˩˸˧˧modifier genes ˭˩ ˪˰ ˢ˧˴˵˞˶˦ˮ˧˞ˢ .

.˧˲ˣ˯ˢ ˲˧˦ˣˮ˲ˢ ˭˩ˣ ,˫˧ˮˠˢ ˧ˮ˷ ˭˧˟ ˢˮˣ˷ ˢ˧ˢ˸ 

 

˞ˬˠˣˡ- :˯˧ˤˣ˶˟˧˲ ˵˧˦˯˧˴ ˢ˪˥ˬ˪ ˭ˠ˟ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ 

 :˫˧˞˷ˮ ˸ˣ˥˧˩˷ .˶ˣ˰ ˸ˮ˟˪ ˢ˧˯ˣ˪˩ˣ˞˟ ˫˧ˡ˪˧ ˟˶˵˟ ˶˸ˣ˧˟ ˢ˴ˣ˲ˮˢ ˸˧˟˧˯˴˶ ˸˧˪ˬˣˤˣ˦ˣ˞ˢ ˢ˪˥ˬˢ

~1:25˶ˣ˪˩ ˪˷ ˦˶ˣ˲˯ˮ˶˦˪ ˡˡˣ˵ˬ ˢ˪˥ˬ˪ ˭ˠˢ .- CFTR  ˸ˬ˵ˣˬˬˢ ˶ˣ˪˩ ˸˪˰˸˪ ˡˡˣ˵ˬ ˞ˣˢ .

 .˫˧˧˪˞˧˪˧˸˲˞ ˫˧˞˸ ˪˷ ˸˧˪˵˧˲˞ˢ ˢˮ˶˟ˬˬ˟ 

.˶ˣ˪˩ ˧ˮˣ˧ ˶˟˰ˬ˟ ˢ˰˶˲ˢ :ˢ˧˰˟ˢ 

 ˪ˣ˩˧˰ˢ ˧˩˶ˡˣ ˫˧˶˩ˤ˟ ˢ˧˧˟˶ˢ ˸˩˶˰ˬ ,˟˪˟˪ˢ ,ˢˬ˧˷ˮˢ ˸˩˶˰ˬ ˶˵˧˰˟ ,˸ˣ˰ˠ˲ˮ ˱ˣˠ˟ ˸ˣ˟˶ ˸ˣ˩˶˰ˬ

˶˦ˢ ˷˧ .˫˧ˡˣ˪˧˟ ˸ˣˮˣ˸˥˸ˢ.ˢ˟˶ ˸˧ˮ˧˪˵ ˸ˣ˧ˮˠˣ 

 ˷˧˸ˬ˧˧ˣ˯ˬ ˢ˧˴˪˶ˣ˵ .(˧˦ˮˠˢ ˳ˣ˰˧˧ˢ ˪˰ ˢ˷˵ˬ ˢˤˣ ˢ˶ˣ˶˟ ˢ˧˴˪˶ˣ˵ ˭˧˞ ˪˟˞) ˲˧˦ˣˮ˲˪ ˲˧˦ˣˮˠˢ ˭˧˟ 

:ˢ˧ˠˣ˪ˣ˸˲ˢ 

¶ .ˢ˥ˣ˪ˬ ˡˣ˞ˬ ˢ˰˧ˤ 

¶ ˬ˧˷ˮˢ ˧˩˶ˡ ˸ˬ˧˯˥˪ ˫˧ˬ˶ˣˠˢ ˸ˣ˞˧˶˟ ˫˧˶ˤˣ˥ ˫˧ˬˣˢ˧ˤˣ ˸ˣ˩˧ˬ˯ ˸ˣ˷˶˲ˢ.ˢ˞˧˶˟ ˢ 

¶  ˫˧˰ˮˣˬˢ ˪ˣ˩˧˰ ˧ˬ˧ˤˮ˞ ˪˷ ˫˧˶˯˥ ˷˧ ˪ˣ˩˧˰ˢ ˸˩˶˰ˬ˟.˭˧˵˸ ˪ˣ˩˧˰ 

¶ .˫˧ˬˣˢ˧ˤˣ ˧˸˞˧˶ ˪˷˩ˬ ˢ˞˴ˣ˸˩ ˫˶ˠˮ ˸ˣˣˬˢ 

¶ Meconium ileus- ˟ ˭ˣ˸˥˸ˢ ˧˰ˬˢ ˸ˬ˧˯˥-10%-20% .˫˧ˡˣ˪˧ˢˬ 

¶ CBAVD- ˢ ˸ˣ˥˸˲˸ˢ ˶˯ˣ˥ ˪˪ˠ˟ ˫˧˶˩ˤ˟ ˸ˣ˧˶ˣ˲ ˶˯ˣ˥-Vas Deferens. 

:˫˧˷˟ˣ˷ˬˢ ˫˧ˮˣˮˠˮˬˢ 

o :˭ˣ˟˪˥ˢ ˸˶˧˴˧˟ ˢ˰˶˲ˢ ˬ ˫˶ˠˮ-premature stop codons ˪ ˸ˣˬ˶ˣˠˢ ˸ˣ˧˴˦ˣˬˬ ˣ˞-RNA  ˞˪

.˟˧˴˧ 

o :˭ˣ˟˪˥ˢ ˡˣ˟˧˰˟ ˢ˰˶˲ˢ ˢ ˭ˣ˟˪˥-CFTR  ˸ˣ˧˴˦ˣˬ .ˢˤ˧˪ˣ˵˧˪ˠ ˶˟ˣ˰ˢ ˧˪˞ˮ˶˟ˬˬ ˭ˣ˟˪˥ ˣˮ˧ˢ

˟ ˶˟˰ˬˢ ˸˞ ˸ˣ˟˶ ˫˧ˬ˰˲ ˸ˣ˷˟˷ˬ ˭˧˵˸ ˞˪ ˪ˣ˲˧˵˪ ˸ˣˬ˶ˣˠ˷-ER .˧'ˠ˪ˣˠ˟ˣ  :ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˫˰æ508 

ˢˬ ˸˞˴˪ ˪ˣ˩˧ ˣˮ˧˞ ˭ˣ˟˪˥ˢ-ER. 

o :˭ˣ˟˪˥ˢ ˪˰ ˢ˶˵˟˟ ˢ˰˶˲ˢ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˢ ˶ˣˤ˞˟-NBD sx-R domain. 

o :˞˸˟ ˭ˣ˟˪˥ˢ ˫ˣ˵˧ˬ˟ ˸ˣ˰˶˲ˢ  ˫˶ˠˮ .ˢˮ˶˟ˬˬˢ ˪˰ ˭ˣ˩ˮ ˫ˣ˵˧ˬ˟ ˧ˣ˴ˬ ˞˪ ˭ˣ˟˪˥ˢ˷˩ ,˪˷ˬ˪

˟ ˸ˣ˧˴˦ˣˬˬ-MSDs (Membrane Spanning Domain) . 
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:˲˧˦ˣˮ˲˪ ˲˧˦ˣˮˠ ˭˧˟ ˫˞˸ˬ 

¶  ˢ˧˴˦ˣˬ˪ ˫˧˦ˣˠ˧ˤˣˬˣˢ˷ ˫˧˪ˣ˥æ508  ˸˧˴˦ˣˬ˪ ˣ˞null ˬ ˫˧˪˟ˣ˯-PI ˟˪˟˪ ,.˫ˣˠ˲ 

¶  ˫ˮ˧ˢ ˸˧˵˪˥ ˸ˣ˪˧˰˲ ˸ˣ˶˧˸ˣˬˢ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˧˪˰˟ ˫˧˪ˣ˥PS.˸ˣ˞˧˶˟ ˢ˰˧ˠ˲ ˷˧ˣ ˭˧˵˸ ˟˪˟˪ˢ , 

¶ ˪ ˫˧ˬ˶ˣˠ ˵˶˷ "˫˧˪˵" ˫˧˪˪˞ ˫ˮ˷˧-CBAVD .(˫˧˶˩ˤ˟ ˸ˣ˶˵˰) 

¶  ˷˧˷ ˢ˞˶ˮ˩ ,˸˧˸˞˧˶ˢ ˢ˰˶˲ˢˢ ˸ˡ˧ˬˣ ˫˧˧ˣ˯ˬ ˲˧˦ˣˮˠ ˭˧˟ ˢ˶ˣ˶˟ ˢ˧˴˪˶ˣ˵ ˭˧˞modifier genes. 

 ˪˰ ˭ˣ˷˞˶ ˥ˣˣ˧ˡmodifier gene ˦ˣˮ˲˪:˧˸˞˧˶ˢ ˲˧TGFɓ1 ˫˧˞˴ˬˮ ˢˤ ˭ˠ ˪˷ ˫˧˦ˮ˞˧˶ˣˣ ˧ˮ˷ .

.˧˸˞˧˶ˢ ˲˧˦ˣˮ˲ˢ ˪˷ ˶˸ˣ˧ ˢ˟˶ ˢ˶ˬˣ˥ ˫˰ ˢ˧˴˞˧˴ˣ˯˞˟ 

 

Genetic compound:  ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˧˸˷ ˞˷ˣˮˢ ˦˶˲˸ˣˮˣ˷ .˫˧˧ˣ˯ˬ ˭ˠ˟ 

 ˭ˣ˯˵˞ ˧ˮ˲˪˷ ˭ˣ˶˦ˮ˧˞˟ ˸ˣˮˣ˷ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˸ˣ˧ˢ˪ ˸ˣ˪ˣ˩˧ :˞ˬˠˣˡ9  ˭ˠ˟CFTR. 

¶  ˪˪˞5T ˪ ˢ˰˶˲ˢ˪ ˫˶ˣˠ-splicing˭˩˪ˣ , ˢˬ ˵˪˥-mRNA  ˭ˣ˯˵˞ ˞˪˪) ˞˪ ˵˪˥ˣ ˫˧ˮ˧˵˸ ˣ˧ˢ˧9 .(

 ˫˰ ˫˧˶˟ˠ ˟˶˵˟ ˡˣ˞ˬ ˢ˴ˣ˲ˮˣ ˸˧˵˪˥ ˸ˣ˶˧ˡ˥ ˸˪˰˟ ˞˧ˢ ˢ˧˴˦ˣˬˢCBAVD. 

¶  ˪˷ ˢ˲˪˥ˢR ˪-H  ˫ˣ˵˧ˬ˟117 .˸˧˯˥˧ ˢ˪˵ ˢ˧˴˦ˣˬ ,˭ˣ˟˪˥˟ 

:ˢˣˣ˪ˮˢ ˲˧˦ˣˮ˲ˢˣ ˸ˣˮˣ˷ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˪˷ ˸ˣ˧˴ˮ˧˟ˬˣ˵ 

 

 

 

 

 

˞ˬˠˣˡ- ˪ ˭ˠ˟ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ-PRP )ProteinPrion Related .( 

˭ˠ˟ ˢ˧˴˦ˣˬ ˢ˸ˣ˞ .˧˶ˬˠ˪ ˸ˣˮˣ˷ ˸ˣ˪˥ˬ ˧˸˷˪ ˸ˬ˶ˣˠ 

1. ) ˟˵˰˧ ˡ˪˲˴˧ˣ˶˵ ˸˪˥ˬJCD:(  ˫˧˲˵˸ˢ ,ˢ˧˴ˮˬˡ ,˭ˣ˶˩˧ˤ ˭ˡ˟ˣ˞ ,˫˧˟˴˰ ˭ˣˣ˧ˮ ,˸ˣ˶ˠ˟˟ ˰˧˲ˣˬ

.˸ˣˣˬ ,˫˧˧˦˲˧˪˲˞ 

2. ) ˢˮ˧˷ ˶˯ˣ˥ ˸˪˥ˬFFI:(  ˶˯ˣ˥ ˧˲˵˸ˢ ,˧˷˧ˬ˥ˢ ˶ˣ˷˰˟ ˰˧˲ˣˬ ,˯ˣˬ˪˦˟ ˫˧ˮˣ˶˧ˣˮ ˪˷ ˢ˧˴˶ˮˠˡ

 ,ˢˮ˧˷Muscle twitches.˸ˣˣˬ ,ˢˬˣ˵ ,˸ˣ˧˴ˮ˧˴ˣ˪ˣˢ , 

 ˭ˣˡˣ˵˟ ˞˧ˢ ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˸ˣ˪˥ˬˢ ˧˸˷˟178 :CAGŸAAC. 

ˬ ˰˟ˣˮ ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˸˰˲˷ˢ˟ ˪ˡ˟ˢˢ-SNP  (ˢ˧˴˦ˣˬ˪ ˫˶ˣˠ ˞˪ ˣˡ˟˪˷) ˶˥˞

 ˫ˣ˵˧ˬ˟129 ˪˟˵˸ˢ ,˭˧ˮˣ˧˸ˬ ˢˤ ˶˷˞˩ .FFI  ˟˵˸ˢ ,˭˧˪˞ˣ ˢˤ ˶˷˞˩ˣJCD .

 ˸ˣ˟˵˰˟ ˭ˣ˟˪˥ˢ ˪˷ ˢˮˣ˷ ˪ˣ˲˧˵ ˟˵˰ ˸ˣˮˣ˷ ˸ˣ˪˥ˬ ˸ˣ˶ˬˠˮ.ˢ˧˴˦ˣˬˢ 
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˫ˤ˧˪ˣ˟˦ˬ˟ ˸ˣˡ˪ˣˬ ˸ˣ˧ˣ˰˦ 

1901- Sir Archibald Garrod  ."˫ˤ˧˪ˣ˟˦ˬ˟ ˸ˣˡ˪ˣˬ ˸ˣ˧ˣ˰˦" ˥ˮˣˬˢ ˸˞ ˢˮˣ˷˞˶˪ ˠ˧˴ˬ 

 :ˢˤ˩ ˫ˠ˲ ˢˢˣˤˬ ˢ˟˷ ˢˮˣ˷˞˶ˢ ˢ˪˥ˬˢAlkaptonuria  ˪˷ ˸ˣ˶˟˦˴ˢ ˷˧ ˢ˟ˣhomogentisic acid. 

.˧ˮˣ˧˥ ˧ˬ˧˩ ˨˧˪ˢ˸ ˰˟˴˪ ˪ˣ˩˧ ˣˮˮ˧˞ ˱ˣˠˢ ˢˤ ˠˣ˯ˬ ˸ˣ˪˥ˬ˟ 

¶  ˟ˣ˶ˢ˧˟˧˯˴˶ ˭˲ˣ˞˟ ˷˶ˣˬ ˰˧˶˩ˬˢ- ˭˧˵˸ ˪˪˞ ˭˩˪ˣ ˱ˡˣ˰˟ ˞˸˟ ˫˧ˬ˧˧˵ ˫˧ˬ˧ˤˮ˞ˢ ˭˧˵˸ ˭˲ˣ˞˟

˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ ˞ˣˢ ˫˧˦ˠˣ˧ˤˣ˶˦ˢ˟- .ˢ˪˥ˬˢ ˭ˣ˵˧˸˪ ˞˧˟ˬ 

¶  ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˪˰ ˫˵ˣˬˬ ˫˧ˤˮ˞˪ ˭ˠˢ ˶˷˞˩X .˫˧˶˩ˤ˟ ˵˶ˣ ˨˞ ˦˰ˬ˩ ˲˧˦ˣˮ˲ˢ ˰˧˲ˣ˧ 
 

Phenylketonuria (PKU): 

˸˧˥˶˩ˢ ˸˧ˮ˧ˬ˞ ˢ˴ˬˣ˥ ˞˧ˢ ˭˧ˮ˞˪˞˪˧ˮ˲-  ˢ˸ˣ˞ ˪˟˵˪ ˫˧˟˧˧˥

˨˶ˡ˟ .ˢ˦˞˧ˡ˟- :˫˧ˤˮ˞˟ ˞˧ˢ ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˪˪˩Phenylalanine 

hydroxylase  ˶˟˰ˬ˪ ˧˞˶˥˞˷PheŸTyr ˫ˠ˲ ˷˧ ˶˷˞˩ˣ .

 ˞˸˟ ˶˟˦˴ˬ ˤ˞ ˫˧ˤˮ˞˟phenylpyruvate. 

 :˲˧˦ˣˮ˲ˢ 

o ˪˧ˮ˲ˢ ˢ˴ˬˣ˥ˢ ˸ˣ˶˟˦˴ˢ ˪˪ˠ˟ ˟ˣ˥˦ ˥˧˶-.˸˧˟ˣ˶˧˲ 

o ˣ˰ˢˣ ˶ˣ˰˧˷ˢ ˰˟˴˫˧˞˥˞ˢ ˸ˬˣ˰˪ ˶˧ˢ˟ ˶- .˭˧ˮ˪ˬ ˸˶˧˴˧˟ ˢ˰˶˲ˢ ˪˪ˠ˟ 

o ˸ˣ˧ˠˣ˪ˣ˶˧ˣˮ ˸ˣ˰˶˲ˢ- .˫˧˶˟ˠˣˬ ˫˧˯˵˪˲˶ ,˸ˣ˧ˣ˴ˣˣ˩˸ˢ ,˧˪˩˷ ˶ˣˠ˧˲ 

:˸ˣ˧ˠˣ˪ˣ˶˧ˣˮˢ ˸ˣ˰˶˲ˢ˪ ˸ˣ˟˧˯ˢ 

Á ˪˧ˮ˲ ˢ˴ˬˣ˥-.˥ˣˬˢ ˧˞˸˪ ˢ˪˧˰˶ ˸˧˟ˣ˶˧˲ 

Á  ˸ˣ˴ˬˣ˥ ˸˶˧˴˧ ˸˧˥˲ˬ˷ ˢˬ ,ˣˮ˧ˬ˞ ˸ˣ˴ˬˣ˥ ˱ˡˣ˰ ˪˷ ˥ˣˬ˪ ˸ˣ˸˧˞ ˥˪ˣ˷ ˭˧ˮ˞˪˞˪˧ˮ˲ ˱ˡˣ˰

˞ ˣˮ˧ˬ˞.˸ˣ˶˥ 

Á ˣ˶˧ˣˮ˪ ˶ˣ˯˶ˣ˵˶˲ ˞ˣˢ ˭˧ˤˣ˶˧˦-.˭˧ˬ˞˲ˣˡ ˣˬ˩ ˫˧˶ˣ˦˧ˬ˯ˮ˶˦ 

Genetic heterogeneity: .ˢ˪˥ˬˢ ˢ˸ˣ˞˪ ˸ˣˬ˶ˣˠ˷ ˫˧ˮˣ˷ ˫˧ˮˠ ˧ˮ˷˟ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ 

˪ ˸ˬ˶ˣˠ˷ ˸˲˯ˣˮ ˢ˧˴˦ˣˬ-PKU: ˪ ˭ˠ˟ ˢ˧˴˦ˣˬ-DHPR  ˣ˞

 ˪˷ ˢˤ˸ˮ˧˯˟biopterin. 

DHPR  ˶ˤ˥ˬDihydropteridine Ÿ Tetrahydropterin. 

 ˢˤ ˶˴ˣ˸ˣ ˭˧ˮ˞˪˞˪˧ˮ˲ ˪˷ ˢ˧˴˪˧˯˵ˣ˶ˡ˧ˢ˪ ˧˥˶˩ˢ ˶ˣ˦˵˲ˣ˵ ˣˮ˧ˢ

.˭˧ˤˣ˶˧˦˪ ˣ˸˩˧˲ˢˣ 

 :˫˧ˡˣ˪˧ ˟˶˵˟ ˫˧˪ˣ˥ˢ ˧ˣ˪ˠnewborn screening: 

 ˫˰ ˡ˧˧ˬ ˫˧˪ˣ˥ˢ ˸˞ ˫˧˪ˠˬ ˫˞ ˵˶ ˰ˣˮˬ˪ ˭˸˧ˮ ˢ˪˥ˬˢ ˸˞

.˫ˡ˪ˣˣ˧ˢ 

Guthrie test : 

¶ .ˡˣ˪˧˧ˢ ˟˵˰ˬ ˥˵˪ˮ˷ ˫ˡ ˫˰ ˶˦˪˧˲ ˶˦˧˧ˮ ˫˧ˠ˧˲˯ˬ ˢˡ˧˪ˢ ˶˥˞˪ ˡ˧˧ˬ 

¶  ˪˷ ˠˣ˪ˮ˞ ˢ˪˧˩ˬˢ ˶ˠ˞ ˸˥˪˴ ˫˰ ˸˥ˮˣˬ ˫ˡ˟ ˢˠˣ˲˯ ˢˮ˦˵ ˸˧˵˯˧ˡ 

.˫˧˵ˡ˧˧˥ ˪ˣˡ˧ˠ ˟˩˰ˬˢ ˭˧ˮ˞˪˞˪˧ˮ˲ 

¶ .˫˧˵ˡ˧˧˥ ˡ˟˶ˬ ˸˥˪˴ˢ ˪˰ ˫˧˰˶ˣˤ 

¶ ˪˧˰˶ˢ ˠˣ˪ˮ˞ˢ ˫˰ ˸ˣ˶˥˸ ˢˮ˷˧ ˸˥˪˴ˢ ˪˰ ˭˧ˮ˞˪˞˧ˮ˲ ˷˧ ˣ˟˷ ˫ˣ˵ˬ˟ 

˵˧˲˯ˬ ˢˢˣ˟ˠ ˸ˣˬ˩˟ ˭˧ˮ˞˪˞˪˧ˮ˲ ˷˧ ˫˞ˣ .˫˧˵ˡ˧˧˥˪- .ˣ˪ˡˠ˧ ˫˧˵ˡ˧˧˥ˢ 

¶ ˷ ˸˧˵˯˧ˡ˟˷ ˦˶˲˪ ˪˰ˬ ˷˧ ˣ˪20mg/dL ˭˧ˮ˞˪˞˪˧ˮ˲- .˧˦˦˞˧ˡ ˪ˣ˲˧˦˟ ˫˧˪˧˥˸ˬ 

 .˸˞ˤˢ ˢ˵˧ˡ˟ˢ ˸˞ ˶˟ˣ˰ ˡ˪ˣˮ˷ ˵ˣˮ˧˸ ˪˩ 

:˲˧˦ˣˮ˲ˢ ˸˰˧ˮˬ˪ ˧˦˦˞˧ˡˢ ˪ˣ˲˧˦ˢ  ˫˧ˤˮ˞ˢ ˸˞ ˫ˢ˪ ˸˵˲˯ˬ ˞ˬ˞ˢ ˧˩ ˫˧˪ˣ˥ ˞˪ ˸ˣ˵ˣˮ˧˸ˢ ˫˥˶˟

˸˰˲ˣˢ ˸˞ ˰ˮˬ˸ ˭˧ˮ˞˪˞˪˧ˮ˲ ˸˶˯˥ ˸˦˞˧ˡ .˰˧˲ˣˢ˪ ˪˧˥˸ˬ ˲˧˦ˣˮ˲ˢ ˢˡ˧˪ˢ ˶˥˞˪ ˫˧ˬ˧ ˢˬ˩ .˭˧˵˸ˢ 
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 :˪˰ ˢ˪˰˸ ˞˪ ˫ˡ˟ ˭˧ˮ˞˪˞˪˧ˮ˲ˢ ˸ˬ˶ :ˢ˦˞˧ˡˢ ˸˶˦ˬ .ˢ˪˥ˬˢ ˧ˮˬ˧˯7mg/dL ˣˮ˧ˬ˞ˢ ˸ˣ˴ˬˣ˥ .

˭˧ˮ˞˪˞˪˧ˮ˲ ˡ˟˪ˬ ,˸ˣ˧ˮˣ˧˥ˢ- .˭ˣ˟˪˥˟ ˪ˡ ˪˩ˣ˞ˢ .ˢ˦˞˧ˡ˟ ˸ˣˮ˸˧ˮ 

:ˢ˦˞˧ˡ˟ ˨˧˷ˬˢ˪ ˷˧ ˪˧ˠ ˢˤ˧˞ ˡ˰ ˧˟ˠ˪ ˥ˣ˩˧ˣ ˣˮ˷˧  

1 ˪˧ˠ ˡ˰ (6  ˥˸˲˸ˢ˪ ˧˵˯˲ˬ ˥ˣˬˢ ˶˷˞˩2.˸ˣ˶ˠ˟˸ˢˢ ˪˧ˠ ˧˶˥˞ ˡ˰ ( 

 ˫˧˷ˮ˪ ˸ˣ˧˦ˣˠ˧ˤˣˬˣˢ-PKU ˠ˧ˤˣ˶˦ˢ ˫˧ˡ˪˧ ˸ˣˡ˪ˣ˧˷ˣ:ˢ˧˴˦ˣˬ˪ (˫˧˞˷ˮ) ˫˧˧˦ 

:˯˵ˣˡ˶˲ˢ  ˪˷ ˢ˧˴˦ˣˬ˪ ˸ˣ˧˦ˣˠ˧ˤˣˬˣˢ ˫˧˷ˮPKU  ˸ˣ˪ˣ˩˧ ,˭˧˵˸ ˭ˢ˸˷ ˲˧˦ˣˮ˲ˢˣ ˢ˦˞˧ˡ ˪˰ ˣ˶ˬ˷˷

 ˢ˪ˣ˥ ˪˷ ˶ˣˬ˥ ˲˧˦ˣˮ˲ ˠ˧˴ˬ ˨˞ ˞˷ˮ "˵˶" ˣˮ˧ˢ˷ ˡ˪˧ ˸ˡ˪˪PKU ˪˰ ˸ˣ˶ˬˣ˷ ˞˪ ˢ˪˞ ˫˧˷ˮˣ ˢˡ˧ˬ˟ .

 ˷˧ ,˭ˣ˧˶ˢˢ ˭ˬˤ˟ ˢ˦˞˧ˡ ˢˬ˴˰ ˢ˷˧˞ˢ ˪˰ ˫˧˰˧˲˷ˬ ˫ˮ˧˞ ˶˟˩˷ ˫˧˪˧˰˶ˢ ˫˧˶ˬˣ˥ˢ ˪˷ ˸ˣ˶˟˦˴ˢ

˥˧˧ ˞ˣˢˣ ,˶˟ˣ˰ˢ ˸ˣ˥˸˲˸ˢ ˪˰ ˞˪˞ (˥˸˲˸ˢ˪ ˢˬ˧˧˯ ˶˟˩˷) ˸ˣˬˣ˴˰ ˸ˣ˧ˣˬ˩˪ ˭ˣ˧˶ˢˢ ˪˩ ˨˶ˣ˞˪ ˱˷

.˭˧ˮ˞˪˞˪˧ˮ˲ ˪˷ 

:ˢ˞˴ˣ˸ˢ .ˢˡˣ˶˧ ˸˧˥ˣˬ ˸ˣ˥˸˲˸ˢ ,˟˪ˢ ˸ˣ˥˸˲˸ˢ˟ ˸ˣ˰˶˲ˢ ,˨ˣˬˮ ˢˡ˧˪ ˪˵˷ˬ 

 ˫˧˪ˡ˟ˢ ˣ˞˴ˬ ˭˩ ,˨˩˪ ˱˯ˣˮ˟ :ˢ˶˰ˢ ˪˩˪ ˢ˦˞˧ˡˢ ˫˰ ˣ˩˧˷ˬˢ˷ ˫˧˷ˮ˞ ˭˧˟ (˭ˣ˧˶ˢ˪ ˶˷˵ ˞˪˪ ˫ˠ)

.˸ˣ˶ˠ˟˸ˢˢ ˪˧ˠ ˧˶˥˞ ˫ˠ ˢ˸˧˞ ˨˧˷ˬˢ˪ ˳˪ˬˣˬ ˭˩˪ˣ ˞˪˷ ˢ˪˞ˣ ,˫˧˧˥ˢ 

 

Sachs Disease (TSD)-Tay: 

 ˢ˪ˠ˸ˬ ˢˤ ˶˷˞˩ .˫˧˪ˣ˥ ˫˧ˡˣ˪˧ ˶ˣ˸˧˞˟ ˞˪ˣ ˫˧˞˷ˮ ˶ˣ˸˧˞˟ ˫˧ˤ˩˶˸ˬ ˭˩˪ˣ ,˪ˣ˲˧˦ ˢ˪ ˭˧˞˷ ˢ˪˥ˬ

˷ˣ˰ ˤ˞ ˭ˣ˧˶ˢˢ ˪˷ ˭ˣ˷˞˶ˢ ˶˦˯ˬ˧˶˦˟.˭ˣ˧˶ˢ ˸˵˯˲ˢ ˫˧ 

˸˧˪ˬˣˤˣˤ˧˪ ˢ˶˧ˠ˞ ˸˪˥ˬ˪ ˞ˬˠˣˡ ˪˪ˠ˟ ˵˶˲˸ˬ ˣˮˮ˧˞˷ ˦˞˶˦˯˟ˣ˯ ˸ˣ˶˟˦˴ˢ ˟˵˰ ˞˧ˢ ˢ˰˶˲ˢˢ .

.˫˧ˤˮ˞ ˶ˡ˰ˢ  :ˣˮ˧ˢ ˦˞˶˦˯˟ˣ˯ˢGM2 ganglioside 

˫˧ˡ˧˲˧˪ˣˠˮ˧˲˯ˢ ˸˥˲˷ˬˬ ˞ˣˢ˷- .ˡ˧˲˧˪ˣ˵˧˪ˠ 

:˫˧ˡ˧ˤˣ˧˪ˠˮˠˢ 

¶ ˪˰ ˫˧˞˸ˢ ˪˩˟ ˫˧˞˴ˬˮ- ˨˞ ,˸ˣˮ˶˟ˬˬˢ ˧ˮ˲

˧˞˦˟˸ˬ ˶˸ˣ˧˟ ˢˢˣ˟ˠˢ ˢˬ˶˟ ˫.˥ˣˬˢ ˧˞˸˟ 

¶ .˫˧ˮˣ˯˵˞ˢ ˸ˣ˴˵˟ˣ ˫˧˦˧˶ˡˮˡ˟ ˶˵˧˰˟ ˫˧ˤ˩˶˸ˬ 

¶ ˣ˵˧˪ˠ ˫˧ˮˣˬ˶ˣˢ˪ ˫˧˶ˣ˦˲˴˶˟ ˫˧ˡ˵˲˸ˬ-.˫˧ˮ˧˞˦ˣ˶˲ 

¶ ˭˧˟ ˫˧˶˷˵ˣ ˫˧˞˸ ˸ˣˮ˧˧ˬ˸ˢ˟ ˫˧˟˶ˣ˰ˬ-.˫˧˧˞˸ 

¶ .˫ˣˤˣˤ˧˪˟ ˷˥˶˸ˬ ˫ˢ˪˷ ˵ˣ˶˧˲ˢ .˸ˣ˧˶ˣˤ˥ˬ˟ ˫˧˵˶˲˸ˬˣ ˫˧˶˴ˣˮ 

¶  ˭˧˞ ˶˷˞˩Hexosaminidase A- .˫˧ˬˣˤˣˤ˧˪˟ ˶˟˦˴ˬ ˡ˧ˤˣ˧˪ˠˮˠˢ 

¶ ˭˩˸˧˧  ˪˷ ˫˧˪˧˰˶ ˧˞ˣˣ˪ ˧˶˴ˣ˸ˬ ˸ˬ˶ˠˮ ˢ˧ˠˣ˪ˣ˸˲ˢ˷GM2 ganglioside. 

¶ .ˡ˵˲˸˪ ˵˧˯˲ˬ ˭ˣ˶ˣ˧ˮˢ 

:˲˧˦ˣˮ˲ ˣ˸ˣ˞˪ ˸ˣˬ˶ˣˠ˷ ˸ˣ˲˯ˣˮ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ 

˪˫˧ˤˮ˞ Hexosaminidase A  ˸ˣˡ˧˥˧ ˧˸˷ ˷˧Ŭ  ˸ˣˡ˧˥˧ ˧˸˷ˣɓ˷ ˨˩ ,-Ŭ 

 ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ˬ15 x-ɓ  ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ˬ5  ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ˬ ˞ˣˢ ˫ˠ˷ ˶ˣ˦˟˧˦˵˞ ˫˰ ˡ˟ˣ˰ˣ5. 

˸ˣˬ˷ ˫ˮ˷˧ :˸ˣ˧˴˦ˣˬˢ ˞˷ˣˮ ˭ˠ˪ ˫˞˸ˢ˟ ˢ˪˥ˬ˪ ˫˧ˮˣ˷ 

TSD: ˸˸˪ ˭ˠ˟ ˢ˧˴˦ˣˬ- ˢˡ˧˥˧Ŭ. 

Sandoff disease: ˸˸˪ ˭ˠ˟ ˢ˧˴˦ˣˬ- ˢˡ˧˥˧ɓ. 

Activator deficiency disease: .˶ˣ˦˟˧˦˵˞˪ ˭ˠ˟ ˢ˧˴˦ˣˬ 

:˲˧˦ˣˮ˲ˢ 

o  ˪˧ˠ ˡ˰ ˢˮ˧˵˸ ˸ˣ˥˸˲˸ˢ3-6 .˫˧˷ˡˣ˥ 

o ˫˧ˮˣ˷˞˶ ˫˧ˮˬ˧˯-  ˫˧˥˩ˣ˷) ˸ˣ˥˸˲˸ˢ˟ "˨˶ˡ ˧ˮ˟˞" ˭ˡ˟ˣ˞.(˸ˣ˷˰˪ ˣˡˬ˪ ˶˟˩˷ ˫˧˶˟ˡ 

o Cherry red spot .(˫˧ˮˣ˶˧ˣˮ ˪˷ ˫ˣˡ˞ ˫˸˩) ˭˧˰˟ ˢˮ˧˦˶˟ 

o .˸˧˸ˠ˶ˡˢ ˸˧ˠˣ˪ˣ˶˧ˣˮ ˸ˣ˶ˡ˶ˡ˸ˢ 

o .˶ˠ˲ˬˣ ˷˶˧˥ ,˶ˣˣ˧˰ ,˵˸ˣ˷ˬ ˡ˪˧ˢ ˢ˪˥ˬˢ ˱ˣ˯˟ 

o  ˪˧ˠ˟ ˸ˣˣˬ2-3 .˫˧ˮ˷ 
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:˸˧ˤˮ˩˷˞ ˸˧ˡˣˢ˧ˢ ˢ˧˯ˣ˪˩ˣ˞˟ ˢ˪˥ˬˢ ˸ˣ˥˧˩˷ ˪ ˫˧ˮˠ˟ ˸ˣ˧˴˦ˣˬˢ ˫˪ˣ˰ˢ ˸ˣ˧˯ˣ˪˩ˣ˞ ˟ˣ˶˟-TSD 

 ˸ˣ˶˧ˡˮ.˶˸ˣ˧˟  ˸ˣ˶˧ˡ˸ ˸˧ˤˮ˩˷˞ˢ ˧ˢ˯ˣ˪˩ˣ˞˟ .˫˧ˮˠ˟ ˫˧ˮˣ˷ ˸ˣˬˣ˵ˬ˟ ,˫˧ˮˠˢ ˸˷ˣ˪˷˟ ˭ˢ ˸ˣ˧˴˦ˣˬˢ

 :˞˧ˢ ˫˧˞˷ˮˢ1/27 ˸˸˟ ˢ˧˴˦ˣˬ ˪˷)- ˢˡ˧˥˧Ŭ˧˲ ˢˢˣ˟ˠ ,(-10 .˸ˣ˧˯ˣ˪˩ˣ˞ˢ ˶˞˷ ˸ˬˣ˰˪ 

 ˢˬ˩ ˣ˞˷ˮ ˢ˞˶ˮ˩˷ ˫˧˦˶˲ ˪˷ ˦˰ˣˬ ˶˲˯ˬˬ ˢ˥˸˲˸ˢ ˸˧ˤˮ˩˷˞ˢ ˢ˧˧˯ˣ˪˩ˣ˞ˢ ˟ˣ˶˷ ˢ˞˶ˮ˩

.ˢ˪˞˩ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ 

:˫˧˞˷ˮ ˭ˣ˥˟˞  ˦˞˶˦˯˟ˣ˯ ˫˰ ˵ˡ˟ˮˢ ˫ˣ˶˯ ˪˰ ˸˧˦ˬ˧ˤˮ˞ ˢ˵˧ˡ˟ ˢ˸˧˧ˢ ˸˪˟ˣ˵ˬˢ ˢ˵˧ˡ˟ˢ

.˸˧˶˞˪ˣ˵˪ˣˬ ˢ˵˧ˡ˟˪ ˶ˣ˟˰˪ ˫˞ ˪˞˶˷˧˟ ˸ˣ˧ˣ˦˟˪˸ˢ ˷˧ ˫ˣ˧ˢ .˧˸ˣ˩˞˪ˢ  

ency in testing TSDPseudodefici:  ˭ˠˢ ˪˷ ˫˧˪˪˞ ˧ˮ˷ ˫ˮ˷˧Hexosaminidase A  ˫˧˪ˣ˩˧ ˫ˮ˧˞˷

 ˸˞ ˵˶˲˪ ˫˧˪ˣ˩˧ ˭˩ ˨˞ ,ˢ˵˧˶˯ˢ ˭˥˟ˬ˟ ˷ˣˬ˧˷ ˣ˟ ˢ˷˰ˮ˷ ˧˸ˣ˩˞˪ˬˢ ˦˞˶˦˯˟ˣ˯ˢ ˸˞ ˵˶˲˪

.˧˰˟˦ˢ ˦˞˶˦˯˟ˣ˯ˢ .˧˦ˮˠˢ ˭ˣ˥˟˞ˢ ˸˞ ˨˟˯ˬ ˢ˪˞ ˫˧˪˪˞ ˪˷ ˫ˬˣ˧˵ 

 

deficiency-G6PD: 

˪ ˢˤ˧˥˞˸˟ ˸˷˶ˣˬˢ ˸˧˪ˣ˟˦ˬ ˢ˪˥ˬ-X˟ .-1926  :ˢ˧˶˪ˬ˪ ˢ˷ˡ˥ ˢ˲ˣ˶˸ ˢ˥˸ˣ˲pamaquine .

˭˦˵ ˶˲˯ˬ ˟˶˵˟ ˫˧˧ˣ˲˴ ˞˪ ˫˧˩ˣ˟˧˯ ˣ˪ˠ˸ˢ ˢ˲ˣ˶˸ˢ ˧˪˦ˣˮ ˪˷-  ˸ˣ˧˶ˣˡ˩ ˪˷ ˵ˣ˶˧˲) ˫ˡˢ ˪˷ ˢˤ˧˪ˣˬˢ

.˭˧˪˦˲ˮ˪ˣ ˢ˲˪ˣ˯ˢ ˸˥˲˷ˬˬ ˸ˣ˵˧˦ˣ˧˟˧˦ˮ˞˪ ,˪ˣ˲˪ ˸ˣ˷˧ˠ˶ ˸ˬ˧˧˵ ˫ˠ ˫˧˷ˮ˞ ˫˸ˣ˞ ˪˴˞ .(˫ˡˢ 

 ˫˧ˤˮ˞˟ ˶˯˥ :˫˪˴˞ ˢ˪ˠ˸ˢ˷ ˫ˠ˲ˢG6PD. 

G6PD:  ˨ˣ˸ˬ ˭ˣ˷˞˶ˢ ˟˪˷ˢ ˸˞ ˤ˪˦˵ˬ˷ ˫˧ˤˮ˞3  ˸˶˧˴˧˪ ˫˧˟˪˷NADPH ˤ˧˥˪ ˫˧˧˷˲ˣ˥ ˫˧˪˵˧ˡ˶ ˶ˣ

.˞˸˟ 

 

ˢ ˡ˧˵˲˸-NADPH :˸ˣˬˣˡ˞ˢ ˫ˡˢ ˸ˣ˧˶ˣˡ˩˟ 

Á .˶ˤˣ˥ˬˢ ˣ˟˴ˬ˪ ˭ˣ˧˦˦ˣ˪ˠ ˪˷ ˧ˡ˧˲˪ˣ˯˧ˡˢ ˶˷˵ˢ ˶ˣˤ˧˥ 

Á ˧˦ˮ˞˩ ˪˰ˣ˲ ˭ˣ˧˦˦ˣ˪ˠ-˦ˮˡ˧˯˵ˣ˞ ˧ˡ ˫˧˶˷˵ ˶ˣˤ˧˥ ˧"˰- ˧ˮˣ˴ˬ˥ ˢ˵˰ ˧˟˴ˬ˟ ˫˧˶˴ˣˮ˷ ˫˧ˡ˧˲˪ˣ˯

.˸ˣˬˣˡ˞ˢ ˫ˡˢ ˸ˣ˧˶ˣˡ˩˟ ˶˵˧˰˟ ,˫˧ˮˣ˷ ˫˧˧˞˸ ˫˧ˮˣ˟˪˥˟ 

Á  ˫ˠ ˭ˣ˧˦˦ˣ˪ˠ.˧ˮˣ˴ˬ˥ ˵ˤˮ ˸˰˧ˮˬ˟ ˪˧˰˲˷ ˤ˞˪˞˦˞˵ ˫˧ˤˮ˞ˢ ˸˞ ˟˴˧˧ˬ 

 

.˧˦ˮˠ ˯˧˯˟ ˸˪˰˟ ˢ˲ˣ˶˸˪ ˸ˣ˧˸˟ˣˠ˸˪ ˞ˬˠˣˡ ˧ˢˣˤ 

 ˭ˣ˶˸˧˪ ˫˧˦ˣˠ˧ˤˣ˶˦ˢ˪-G6PD: ˢ˧˶˪ˬ˪ ˸ˣˡ˧ˬ˰-  ˢˢˣ˟ˠ ˢˬ˶ ˫˰ ˫˧˞˸˟ ˵˶ ˟ˣ˦ ˪ˡˠ ˢ˧˶˪ˬˢ ˦˧ˤ˶˲

 ˪˷G6PD. 

 

Acute Itermittent Pophyria: 
˧˪ˣ˟˦ˬ ˢ˪˥ˬ˪ ˭˲ˣˡ ˸˞˴ˣ˧ ˞ˬˠˣˡ ˸ ˢ˷˶ˣˢ˟ ˸˷˶ˣˬ˷˸˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ. 

ˬ ˸ˬ˶ˠˮ-haploinsuffiency .(ˡ˥˞ ˫ˣˠ˲ ˪˪˞ ˟˵˰ ˧ˡ˧ˬ ˢˮ˦˵ ˸ˣˬ˩) 

˲˧˦ˣˮ˲ˢ- :˸˧˸˟˧˟˯ ˢ˰˲˷ˢ ˟˵˰ ˵˶ ˞˦˟˸ˬ  ˫˧ˮˣˬ˶ˣˢ ˭ˣˠ˩ ˸ˬ˧˧ˣ˯ˬ ˸ˣ˲ˣ˶˸ ˸˪˧˦ˮ ˸ˣ˟˵˰˟

 .˫˧ˬˣˢ˧ˤˣ ˧˷˲ˮ ˥˸ˬ ,˫˧˧ˮˠ˶ˣ˞ ˫˧˯ˬˬ˪ ˢ˲˧˷˥ ,˪ˣˢˣ˩˪˞ ˸˧˧˸˷ ,˸ˣˬ˧˧ˣ˯ˬ ˸ˣ˦˞˧ˡ ,˫˧ˡ˧˞ˣ˶˦˯

 ˫˧ˬ˰˲.ˢ˪˥ˬˢ ˸˴˧˶˲˪ ˫˶ˣˠˢ ˢˬ ˫˧˰ˡˣ˧ ˞˪ ˸ˣ˟˶ 

:˸˧ˬ˧˩ˣ˧˟ˢ ˢ˰˶˲ˢˢ 

 ˸˶˧˴˧ ˸˞ ˫˧˪˰ˬ ˫˧ˮˣ˷ˢ ˫˧ˬ˶ˣˠˢcytochrome P450  (˫˧˪˰˶ ˵ˣ˪˧˯˪ ˳ˣ˥ˮ) ˸˴ˣ˟˵ ˪˪ˣ˩ ˫ˠ˷

heme. ˢ ˪˷ ˟˧˩˶ˬ ˣˮ˧ˢ˷ ˭˧˶˧˲˶ˣ˲ˢ ˸˶˧˴˧ ˪ˣ˪˯ˬ˟ ˞˧ˢ ˢ˰˶˲ˢˢ-heme .˶˴ˣˮ ˞˪ ˫ˣ˶˩ˣ˦˧˴ˢ ˤ˞ˣ .

 ˫˧ˤˮ˞˪ ˭ˠ˟ ˞˧ˢ ˢ˧˴ˢ˦ˣˬˢBPG deaminaseˢ ˪˷ ˢˡ˧˶˧ˢ ˸ˣ˟˵˰˟ .-heme  ˪˷ ˢ˪˰˲ˢ ˷˧ ˡ˟˩˟

ALA synthetase  ˪˷ ˸˲˯ˣˮ ˢ˶˧˴˧˪

Heme ˪˷ ˢ˩ˣˬˮˢ ˸ˣˬ˩ˢ ˪˟˞ .BPG 

deaminase  ˸˵˲˯ˬ ˢ˶˧˴˧ ˸˶˷˲˞ˬ ˢˮ˧˞

 ˪˷heme . ˸ˣ˶˟˦˴ˢALA x-BPG  ˣˤ ˞˧ˢ

˷.˸˧ˮ˧˪˵ˢ ˢ˪˥ˬ˪ ˸ˬ˶ˣˠ 

:˲˧˦ˣˮ˲ˢ .˯˧ˤˣ˩˧˯˲ˣ ˢ˧˴ˮˬˡ ,˱ˣˠˢ ˪˩˟ ˫˧˟˞˩ ,ˢ˧˯˧˪˲˞ ˸ˣ˲˵˸ˢ ˪˪ˣ˩ ,˸ˣˮˣ˷ ˸ˣ˧ˠˣ˪ˣ˶˧ˣˮ ˸ˣ˰˶˲ˢ 

.˭˧˶˧˲˶ˣ˲ ˸˷˶˲ˢ ˪˪ˠ˟ ˭˧˧ ˪˷ ˰˟˴ ˷˧ ˭˸˷˪ 



˫ˡ˞ˢ ˪˷ ˸˧˶˪ˣ˵˪ˣˬ ˢ˵˧˦ˮˠ )136088 (ï  ˱˶ˣ˥˟"˰˷˸ 
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˸ˣ˧˦ˮˠ ˸ˣ˪˥ˬˣ ˸ˣ˧ˬˮ˧ˡ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ 

:˸˧ˬˮ˧ˡ ˢ˧˴˦ˣˬ  ˪˷ ˢ˟˥˶ˢ˟ ˸˞˦˟˸ˬ˷ ˢ˧˴˦ˣˬtrinucleotides repeats ˟ˣ˶ .

 ˸ˣ˶ˣ˷˵ ˭ˮ˧˞ ˫ˣˮˠ˟ ˢ˪˞ˢ ˸ˣ˶ˤ˥ˢˢˮ˦˵ ˢ˴ˣ˟˵ ˢˮ˷˧ ˨˞ ˸ˣ˪˥ˬ˪  ˸ˣ˶ˤ˥ ˪˷

.˸ˣ˪˥ˬ ˸ˣˬ˶ˠˮ ˪ˡˠ ˸ˣ˶ˤ˥ˢ ˶˲˯ˬ˷˩ˣ ,˸ˣ˟˧˴˧ ˭ˮ˧˞ ˭ˢ˷ ˫ˣˮˠ˟ 

:ˢ˶˰ˢ  ˸˶ˤ˥ ˪˷ ˢ˟˥˶ˢˬ ˸ˣˬ˶ˠˮ˷ ˸ˣ˪˥ˬ ˫ˠ ˭ˮ˷˧4  ˣ˞5  ˢ˟˥˶ˢ ˟˵˰ ˟ˣ˶ˢ ˨˶ ,˫˧ˡ˧˦ˣ˞˧˪˵ˣˮ

 ˸˶ˤ˥ ˪˷3 .˫˧ˡ˧˦ˣ˞˧˪˵ˣˮ 

STR: Simple Tandem Repeat. 

TNR: Trinucleotide Repeat. 

 

:˸˧ˬˮ˧ˡ ˢ˧˴˦ˣˬ ˪˷ ˫˧ˮˣ˧˲˞ 

1.  ˶ˣ˟˰˪ ˢˮˣ˷ ˧ˣ˩˧˯ ˷˧ ˸˧ˬˮ˧ˡˢ ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˶˴ˣ˸˪

 ˪˩˩ .˧˶ˣ˵ˬˢ ˱˴˶ˢ ˸ˬˣ˰˪ ˸˲˯ˣˮ ˸˧ˬˮ˧ˡ ˢ˧˴˦ˣˬ

.ˢ˪ˣ˰ ˢ˧˴˦ˣˬ˪ ˧ˣ˩˧˯ˢ ,˪ˣˡˠ ˶˸ˣ˧ ˸ˣ˶ˤ˥ˢ ˶˲˯ˬ˷ 

 

 

 

2. ˢ ˸ˣ˶ˤ˥ˢ ˶˲˯ˬ ˪˷ ˢ˧˴˵ˮˣ˲ ˞˧ˢ ˦ˣ˷˲ ˶ˤˣ˥ ˱˴˶ ˪˷ ˸˧ˬˮ˧ˡ ˢ˧˴˦ˣˬ˪ ˸ˣ˶˧˟˯ˢ˸ˣˬ˪˷ˣˬ: 

 

 

3. ˸ˣ˶ˤ˥ ˶˲˯ˬˬ ˶˟˰ˬˢ ˭˧˦ˣ˪˥˪ ˟˧˴˧ ˧˸˪˟ ˸ˣ˶ˤ˥ ˶˲˯ˬ˪ ˵˧ˤˬ ˧˸˪˟-  ˣˮ˧ˢ ,ˢ˪˥ˬ˪ ˫˶ˣˠˢ

˧˸ˠ˶ˡˢ .ˢˠ˶ˡˢ˟ ˢ˪ˣ˰ ˫˧˶ˤˣ˥ˢ ˫˧˲˴˶ˢ ˶˲˯ˬ ,˧ˬˣ˞˸˲ ˰ˣ˶˧˞ ˞˪ˣ 

 

 ˸ˣ˶ˣ˵ ˣ˟˷ ˭ˣˮˠˮˬˢ ˣˢˬ ˭˧˧ˡ˰ ˰ˣˡ˧ ˞˪

˟ ˪ˣ˟˪˟ ˟˵˰ ˢ˶ˣ˵ ˢˤ˷ ˭˩˸˧˧ .˸ˣ˟˥˶ˢˢ-

DNA polymerase. .ˢ˶˰˷ˢ ˵˶ ˣˤ ˨˞ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ˢ ˸ˮˣˬ˯˸-X ) ˶˧˟˷ˢFragile X syndrome:( 
:˧˦ˮˠ ˫ˣ˶ˡˮ˧˯  ,˸ˣ˩˶ˣ˞ˬ ˫˧ˮ˲ ,˫ˤ˧˦ˣ˞ ,(˫˧˷˶ˣˬˢ ˭˧˟ˬ ˶˸ˣ˧˟ ˳ˣ˲ˮˢ) ˧˪˩˷ ˶ˣˠ˧˲

.˫˧˵˶˲˟ ˶˸˧ ˸ˣ˷˧ˬˠ ,˫˧˪ˣˡˠ ˫˧˩˷˞ ,ˢ˪ˣˡˠ ˢˮˣ˸˥˸ ˸˯˪ 

:˸ˣ˥˧˩˷ 1/1500  .˫˧˶˩ˤ˟1/3000 ˨˶ˡ˟ ˶˸ˣ˧ ˪˵ ˲˧˦ˣˮ˲) ˸ˣ˟˵ˮ˟-.(˪˪˩ 

:˧˦ˮˠˣ˦˧˴ ˭ˬ˯ ) ˶˧˟˷ ˶ˣˤ˞fragile siteˣˬˣ˶˩˟ ( ˫ˣˤX. 



˫ˡ˞ˢ ˪˷ ˸˧˶˪ˣ˵˪ˣˬ ˢ˵˧˦ˮˠ )136088 (ï  ˱˶ˣ˥˟"˰˷˸ 
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:ˢ˪˥ˬ˟ ˦ˮ˦ˣˬˢ ˭ˠˢ FMR-1  ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˪˰ ˫˵ˣˬˬˢX .˶˧˟˷ˢ ˶ˣˤ˞˟ 

ˢ ˶ˣˤ˞˟ ˸ˣ˩˶˞˸ˢ ˢ˸˧˧ˢ ˭ˠ˟-5' UTR  ˱˴˶ˢ ˪˷

 :˶ˤˣ˥ˢCGG ˪˰ˬ ˭ˮ˷˧˷˩ .230  ˪˩ ˤ˞ ˸ˣ˶ˤ˥

ˢ ˧˲˴˶-CG ˢ˧˴˪˧˸ˬ ˫˧˶˟ˣ˰-  ˫ˠˣ ˶ˣ˦ˣˬˣ˶˲˟ ˫ˠ

 ˭ˠ˟ˢ˵˸˷ˢ ˶˟ˣ˰ ˭ˠˢ ˤ˞ˣ ˣˬ˴˰- ˸˧˴˦ˣˬNull. 

ˢ ˸ˣˬ˩ ˭˧˟ ˶˷˵ ˭˧˞-X- ˫˧.˫ˠ˶ˣ˸ˬ ˞˪˷ ˵˪˥˟ ˸ˣ˞˴ˬˮ ˸ˣ˶ˤ˥ˢ ,ˢ˪˥ˬˢ ˸˶ˬˣ˥˪ ˫˧˰ˣˠ˲ˢ 

˸ˣ˶ˣˡ ˭˧˟ ˶˟˰ˬ˟ ˸ˣ˰˴˟˸ˬ ˸ˣ˟˥˶ˢˢ: 

.ˢˬ˪ ˰ˣˡ˧ ˞˪ ,ˢ˟˵ˮ ˨˶ˡ ˶˟˰ˬ˟ ˵˶ ˸˷˥˶˸ˬ ˢ˟˥˶ˢˢ 

 ˢ˴˧˲˵ ˣ˞ ˡˣ˞ˬ ˢˮ˦˵ ˢ˴˧˲˵ ˢ˧ˢ˸ ˸ˣ˶ˣˡˢ ˭˧˟ ˧˩ ˭˩˸˧˧

 ˪˷ ˟˶ ˭ˣˣˠˬ ˪˟˵˸ˬˣ ˢ˟˧˴˧ ˞˪ ˞˧ˢ ˢ˴˧˲˵ˢ .ˡˣ˞ˬ ˢ˪ˣˡˠ

˪˞˩˟ ˶˵˧˰˟ ,˸ˣ˶ˤ˥ ˶˲˯ˬ.ˢ˪˥ˬ˪ ˸ˣˬ˶ˣˠˢ ˢ 

:˵˸˷ˣˬˢ ˭ˣ˟˪˥ˢ ˡ˧˵˲˸  ˶ˣ˷˧˵ ˧˶˸˞ ˧ˮ˷ ˪˰˟ ˭ˣ˟˪˥ˢ

-˪RNA ˫˰ ˢ˧˴˵˞˶˦ˮ˧˞ ˶˟ˣ˰ ˞ˣˢ .4% ˢ ˪˪˩ˬ-RNA 

˪˩ ˫˧˟˶ ˫˧˶˟˧˞˟ ˢ˰˧ˠ˲ˢ ˸˞ ˶˧˟˯ˢ˪ ˪ˣ˩˧ ˢˤˣ ,˥ˣˬ˟ ˧˶˟ˣ˰ˢ-.˨˩ 

 ˸˞˴ˣˢ˪ ˶ˣ˷˵ ˢ˞˶ˮ˩ ˣˡ˧˵˲˸mRNA .˫ˣˠ˶˸ˢ ˸˩˶˰ˬˬ ˵˪˥˩ ,ˢ˴ˣ˥ˢ ˭˧˰˶ˠˢˬ 

 ˢˡ˧˪˪ ˨ˣˬ˯ ˫ˠ ˞˦˟˸ˬ ˞ˣˢ.˫˥˶˟ˣ ˫˧˩˷˞˟ ,˥ˣˬ˟ 

:ˢ˶˰ˢ ˢ ˶ˣ˷˧˵ ˶˸˞˪ ˡˡˣ˵ˬˢ ˶ˣˤ˞˟ ,˭ˠ˟ ˸˧˸ˡˣ˵ˮ ˢ˧˴˦ˣˬ ˪˰˟ ˡ˥˞ ˢ˪ˣ˥ ˡ˰ˣ˸-RNA. 

 

:"ˢ˟˥˶ˢ˪ ˫˧ˡ˰ˣˬ" ˫˧˲˧˦ˣ˪˲ˢ 

ˬ ˶˸ˣ˧ ˷˧˷˩-24 ˢ ˢ˴˵˟ ˸ˣ˲ˣ˴˶ ˸ˣ˶ˤ˥-3' UTR.ˢ˟˥˶ˢ˪ ˢˣ˟ˠ ˡˣ˞ˬ ˧ˣ˩˧˯ ˷˧ , 

 ˪˰ˬ35 ˸ˣ˶ˤ˥- .ˢ˟˶ ˸ˣ˟˧˴˧ ˶˯ˣ˥ 

 ˪˰ˬ70 ˸ˣ˶ˤ˥- hyper-expansion. 

 ˷˧ ˫ˢ˪ˣ ˫˧˷ˮ˞ ˷˧ ˫˧ˬ˰˲˪AGG  ˣ˧˶˥˞ˣ24 CGGˢ ˶˷˞˩ ,-A  ˸˞ ˫ˢ˪ ˭˧˞˷ ˢ˪˞˩ˣ .˸ˣ˟˥˶ˢ ˰ˮˣˬ

-sA ˪˰˟ ˰˦˵ˬ ˨˪˴˞ ˶˴ˣˮ ,35 .ˢ˟˥˶ˢ ˸˧˶ˣ˵ ˭˩ ˤ˞ˣ ˢ˪˰ˬˣ ˸ˣ˶ˤ˥ 

 

 

Fragile X Tremor/Atoxia Syndrom (FXTAS): 

˲˧˦ˣˮ˲ (˶˩ˤ˪): ) ˡ˰˶tremor.ˢ˧˴ˮ˦ˣ˲ˬ˧˞ ,˸˧˟˧˦˧ˮˠˣ˵ ˢˡ˧˶˧ ,( .˫˧˷ˮ ˪˴˞ ˶˧ˡˮ ˶˸ˣ˧ 

ˢ ˸ˣˬ˶-RNA  ˧˲ ˸ˣˢˣ˟ˠ ˣ˧ˢ2-4  :˧˶˷˲˞ ˶˟˯ˢ .˪˧ˠ˶ˢˬgain of function ˸ˣ˪ˣ˵˪ˣˬ ˫ˣ˧˵˷ ˭˩˸˧˧ .

RNA  ˪˷ ˢˣ˟ˠ ˫˧˲˴˶ ˶˲˯ˬ ˫˰CGG .˭˧˵˸ ˞˪ ˡˣ˵˲˸˪ ˫˶ˣˠ 

 

Myotonic Dystrophy: 
:˫ˣ˶ˡˮ˧˯ˢ ˲˧˦ˣˮ˲ ˢ˧ˮˣ˦ˣ˧ˬ- ˢ ˸ˣ˶˯˥ ˫˧ˮ˲ ,˫˧˶˧˶˷ ˶˲˯ˬ ˪˷ ˭ˣˣ˧ˮ ,˫˧˶˧˶˷ ˸˰˶˲ˢ ,ˢ˰˟

.˫˧ˮ˦˵ ˫˧˩˷˞ ,˸˥ˡ˲ ,˫˧˦˵˶˦˵ 

:˦ˮ˦ˣˬˢ ˭ˠˢ ˪ ˡˡˣ˵ˬ-Myotonin-serine-

threonine kinase.  

 ˪˷ ˢ˟˥˶ˢ ˸˧˶ˣ˵TNR :˱˴˶ˢ ˪˷ ,CTG  ˧ˣ˴ˬˢ

-˟3' UTR  ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˪˰19. 

.˸˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ ˸˧˪ˬˣˤˣ˦ˣ˞ ˞˧ˢ ˢ˪˥ˬˢ 

.˧˲˧˪˥ˢ ˶ˣ˟˥˷ˢ ˸˞ ˸˷˟˷ˬ ˢ˪˥ˬˢ˷ ˫˧˟˷ˣ˥ 

ˢ ˨˶ˣ˞ ˫˰ ˶˧˷˧ ˫˞˸ˬ˟ ˢ˪˥ˬˢ ˸˶ˬˣ˥-TNR: 

.˶˸ˣ˧ ˪˵ ˪˟˞ ˢ˪˥ˬ˪ ˢˬˣˡ ˲˧˦ˣˮ˲ ˷˧ ˫˧˧ˮ˧˟ˢ ˟˪˷˪ ˭˞˩ ˫ˠ 

Anticipation:  ˟˵˰ ˫˧˞˟ˢ ˸ˣ˶ˣˡ˟ ˢ˪ˣ˰ ˢ˪˥ˬˢ ˪˷ ˢ˶ˬˣ˥ˢ

 .˶˸ˣ˧ ˶˧˰˴ ˪˧ˠ˟ ˸˷˥˶˸ˬ ˫ˠ ˢ˪˥ˬˢˣ ,˱˴˶ˢ ˸ˣ˟˥˶˸ˢ 
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Polyglutamine disorders: CAG expansions: 

 ˪˷ ˸ˣ˶ˤ˥ ˫˰ ˸ˣ˪˥ˬCAG  ˸ˣ˰˧˲ˣˬ ˶˷˞ ,˭˧ˬ˦ˣ˪ˠ˪ ˡˡˣ˵ˬˢˡˡˣ˵ˬˢ ˶ˣˤ˞˟. 

.˭ˣ˟˪˥˟ ˸ˣ˶˧˷˧ ˞˦˟˸ˬ ˢˤ ˧˩ ,˧˪ˬ˶ˣˮˢ ˸ˣ˶ˤ˥ˢ ˶˲˯ˬˬ ˢ˪ˣˡˠ ˡˣ˞ˬ ˞˪ ˢˠ˧˶˥ ˪˰ ˶˟ˣˡˬ ˡ˧ˬ˸ 

˧ˮ˟ ˪˴˞ ˵˶ ˸ˬ˧˧˵ ˢ˟˥˶ˢ ˸ˣ˪˥ˬ ˪˷ ˣˤ ˢ˴ˣ˟˵-˧˪˰˟˟ ˞˪ ˣ˪˧˲˞ˣ ˫ˡ˞-.ˣˮ˧˪˞ ˶˸ˣ˧˟ ˫˧˟ˣ˶˵ˢ ˫˧˧˥ 

 

Huntington's disease: 

:˲˧˦ˣˮ˲ˢ ˣ˶˧ˣˮ ˢ˪˥ˬ-˸˧˟˧˯˶ˠˣ˶˲ ˢ˧˴ˮˬˡ ,˸˧˟˧˦˶ˮˠˡ ˫˧˧ˣˮ˧˷ ,˸ˣ˶˵ˣ˟ˬ ˧˸˪˟ ˫˧˶˧˶˷ ˸ˣ˰ˣˮ˸ ,

 ˢ˪˥ˬˢ .˸ˣ˧˷˧˞˟ˬ˧˟˶ˢ ˶ˣ˷˰ˢ ˱ˣ˯˟ ˢ˪˧˥˸ ˶˟˩˷ ˶˥˞˪) ˧˷˧ˬ˥ˢ ˶ˣ˷˰ˢ ˸˪˧˥˸˟ ˣ˞ ˫˧˧˥˪ ˧˰

.(˫˧˞˴˞˴ ˫˧ˡ˧ˬ˰ˬ 

:˫˧˶˩ˤ ˨˶ˡ ˶˟˰ˬ˟ ˸ˣ˷˥˶˸ˬ ˸ˣ˟˥˶ˢˢ ˟ˣ˶ 

 

 ˪˧ˠ˪ ˸ˣ˶ˤ˥ˢ ˶˲˯ˬ ˭˧˟ ˢ˧˴˪˶ˣ˵ ˷˧

.ˢ˪˥ˬˢ ˸˰˲ˣˢ 

 

(Kennedey's disease)Spinobulbar Muscular Disease : 

:˲˧˦ˣˮ˲ˢ ˸ˣ˧˶ˣ˲˟ ˫˧˧ˣ˵˧˪ ,˫˧˶ˣ˦ˣˬˢ ˫˧ˮˣ˶˧ˣˮˢ ˭ˣˣ˧ˮ ,˸ˣ˶ˠ˟˟ ˢ˪˧˥˸ˬˢ ˫˧˶˧˶˷ ˸˷˪ˣ˥. 

:˦ˮ˦ˣˬˢ ˭ˠˢ ˪ ˢˤ˧˥˞˸˟ ˧ˣ˴ˬ-X :Androgen receptor gene.  ˪˷ ˸˧ˮ˧ˬˢ ˸ˣ˥˸˲˸ˢˢ ˨˧˪ˢ˸˟

.˶˩ˤ˩ ˸ˣ˥˸˲˸ˢ˪ ˫˶ˣˠˣ ˭ˣ˶˦˯ˣ˦˯˦ ˶˷ˣ˵˷ ˢˤ ˞ˣˢ ˶˟ˣ˰ˢ .˸˧˟˧˯˴˶ ˢ˷˶ˣˢ  ˪˟˵˸ˬ ˣˤ ˢ˪˥ˬ˟

 ˢˤ ˫˞ˢ ˰ˣˡ˧ ˞˪ ˨˞ ˢˮˣ˷ ˭ˣ˟˪˥Gain of function  ˣ˞New function. 

Clinical heterogeneity: :˫˧ˮˣ˷ ˫˧˲˧˦ˣˮ˲ ˧ˮ˷˪ ˸ˣ˞˧˟ˬ ˭ˠˢ ˣ˸ˣ˞˟ ˸ˣˮˣ˷ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˧˸˷ 

of function Loss:  ˢ˪˥ˬˢ ˸˪˟˵˸ˬTesticular Feminization ˞˪ ˭˧ˬˢ ˧˶˟˞ ,˸ˬ ˢ˶ˣ˴˟ ˫˧˥˸˲

˵˸ˮˣ˴˧˥ ˵˶ˣ ˢˮ˧ :˞ˬˠˣˡ˪) ˢ˷˧˞ ˣˬ˩ ˢ˞˶ˮ ˸˧ˮˣ˴˧˥˷ ˶˟ˠ ˫˧˪˟˵ˬ ˢ˟ ˢ˪˥ˬ ,˫˧ˮ˧˵˸ ˫˧˞˶ˮ ˫ˢ ˸˧

.(˯˧˦˶˵ ˧˪ ˧ˬ˧'ˠ ˸˧ˮ˵˥˷ˢ 

 

:ˢ˧ˠˣ˪ˣ˸˲˪ ˸ˬ˶ˣˠ ˭˧ˬ˦ˣ˪ˠ˧˪ˣ˲ˢ ˸˟˥˶ˢ ˰ˣˡˬ 

:ˢ˧˴˵ˮˣ˲ ˡˣ˟˧˞ ˪˪ˠ˟ ˞˪ ˢ˞˶ˮ˩  ˰ˣˡ˧ˣ .ˢ˪˥ˬ˪ ˫˶ˣˠ ˞˪ ˭ˣ˦ˠˮ˧˦ˮˢ ˸˪˥ˬ˪ ˭ˠˢ ˪˷ ˡ˟˪˟ ˡ˥˞ ˵˸ˣ˰

˟˷-Kennedey's disease ˮˣ˲ ˡˣ˟˧˞.˧˶ˬˠ˪ ˸˶˥˞ ˢ˪˥ˬ˪ ˫˶ˣˠ ˢ˧˴˵ 

:ˢˮ˵˯ˬˢ ˪ ˸ˬ˶ˣˠ ˢ˧˴˦ˣˬˢ-gain of function ˪ ˣ˞-novel property. 

:˧˩ ˰ˣˡ˧ 

Á  ˸ˣ˶ˤ˥ ˪˷ ˢ˟˥˶ˢCAG .˫˧ˮˣ˶˧ˣˮ ˪˷ ˫˧ˮ˧˰˶ˠ˟ ˢ˰˧˵˷ˣ ˫˧˦ˠ˶ˠ˞ ˸˶˧˴˧˪ ˭ˣ˟˪˥˟ ˸ˬ˶ˣˠ 

Á .(˟˴˰ˢ ˧˞˸) ˫˧˞˸ˢ ˸˞ ˸ˠ˶ˣˢ ˢˠ˶ˡˢ˟˷ ˸˧˯˵ˣ˦ ˸ˣ˪˧˰˲ ˢ˞˶ˮ˩ ˷˧ ˫˧˦ˠ˶ˠ˞˪ 

Á  ˸˥ˬ ˪˩˟CAG expansion ˢˮˣ˷- ˸˸˪ ˵˧ˤˬ ˧˦ˮ˦ˣˬˢ ˭ˣ˟˪˥ˢ-.˫˧ˮˣ˶˧ˣˮ ˪˷ ˸˶˥˞ ˢ˧˯ˣ˪˩ˣ˞ 

Á ˱˯ˣˮ˟-  ˫˧ˮ˧˰˶ˠ˟ ˫˧˶˴ˣˮnuclear inclusion bodies  ˭ˣ˟˪˥ˢ ˸˞ ˫ˠˣ ˫˧ˮˣ˷ ˫˧ˮˣ˟˪˥ ˫˧˪˧˩ˬ˷

 ˞˴ˬˮ ˭ˣ˟˪˥ˢ :˸˧˯˵ˣ˦ ˢ˰˲˷ˢ ˷˧ ˢ˪˞ ˫˧˲˧˲ˣˠ˪ ˫˞ ˶ˣ˶˟ ˞˪ .˫˧˟˥˶ˣˬˢ ˭˧ˬ˦ˣ˪ˠˢ ˧˲˴˶ ˧˪˰˟

˵ˣˬˬ ˣˮˮ˧˞˷˩ ˫ˠ ˧ˠˣ˪ˣ˸˲.(˪˷ˬ˪ ˢˬ˯˪˲ˣ˦˧˴˟ ˫˵ˣˬˬ ˞ˣˢ ˶˷˞˩) ˭˧˰˶ˠ˟ ˫ 

Á ˪˷ ˭˩˸˧˧-plyglutamine track .˸ˣ˪˧˰˶ ˸ˣˮˣ˩˸ ˷˧ ˧ˮˣ˟˪˥ˢ ˦˯˵˦ˮˣ˵ˢ ˞˪˪ 

.(ˢ˪˞˩ ˸ˣ˪˥ˬ ˪˪˩ ˫ˢ˪ ˭˧˞ ˧˰˟˦ ˭˲ˣ˞˟˷) ˶˟˩˰˟ ˫˧˪ˡˣˬ˟ ˡ˵ˬ˸ˬ ˶˵˥ˬˢ ˟ˣ˶ 
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:˸ˣ˟˥˶ˢˢ ˸ˣ˪˥ˬ ˭˧˟ˬ ˭˲ˣˡ ˸˞˴ˣ˧ ˸ˣ˪˥ˬ 
Friedrich's Ataxia: 

˸˧ˠˣ˪ˣ˧˟ˣ˶˧ˣˮ ˢ˪˥ˬ .˸˧˟˧˯˴˶ ˸˧˪ˬˣˤˣ˦ˣ˞ ˸˷˶ˣˬ ˶˷˞ 

:˲˧˦ˣˮ˲ˢ  ˫˧˟˴˰ˣ ˢ˶ˡ˷ˢ ˦ˣ˥˟ ˫˧˟˴˰ ˫ˠ .˥ˣˬˢ ˰ˤˠˣ ˫ˣ˪˟˶˴ˢ ˪˪ˣ˩ ˥ˣˬˢˬ ˫˧˵˪˥ ˪˷ ˧˦˧˞ ˭ˣˣ˧ˮ

 ˪˧ˠ˟ ˫˧˰˧˲ˣˬ ˫˧ˬˣ˦˲ˬ˧˯ˢ .˭ˣˣ˧ˮ ˫˧˶˟ˣ˰ ˫˧˧˶˲˧˶˲5-15.˧˷˧˪˷ˢ ˶ˣ˷˰˟ ˸ˣˣˬ˪ ˢ˞˧˟ˬ ˢ˪˥ˬˢ . 

 :ˢ˪˥ˬˢ ˸ˣ˶˧ˡ˸1:22,000. 

 ˭˧˞anticicipation:  ˞˧˟ˢ˪ ˫˧˵˧˲˯ˬ ˞˪ ˩"ˡ˟ ˫˧˪ˣ˥ˢ ˧˩ ˶ˣˡ˪ ˶ˣˡˬ ˢ˟˶ˢ ˸˶˟ˣ˰ ˞˪ ˢ˪˥ˬˢ

.˫˧˞˴˞˴ 

:˦ˮ˦ˣˬˢ ˭ˠˢ  ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˪˰ ˫˵ˣˬˬ9  :˞˶˵ˮˣFrataxin :˟˥˶ˣˬˢ ˱˴˶ˢ .GAA ˭ˣ˶˦ˮ˧˞˟ ˞˴ˬˮ ˞ˣˢˣ ,

ˢ ˭ˣˮˠˮˬ˟ ˢ˰˧ˠ˲ ˞˧ˢ ˢ˪˥ˬ˪ ˢ˟˧˯ˢ .(˸ˣ˪˥ˬˢ ˶˞˷˪ ˡˣˠ˧ˮ˟) ˭ˠˢ ˪˷-splicing ˪ ˸ˬ˶ˣˠ ˶˷˞-Loss 

of function. 

:˧˪ˬ˶ˣˮ ˪˪˞˟ ˸ˣ˶ˤ˥ ˶˲˯ˬ 10-21. 

:˧˦ˮ˦ˣˬ ˪˪˞˟ ˸ˣ˶ˤ˥ ˶˲˯ˬ 200-900. 

 

Myotonic Dystrophy 2: 

 ˢ˪˥ˬˢ ˸˪˟˵˪ ˧˞˶˥˞˷ ˱˯ˣˮ ˭ˠ ˣˮ˷˧˷ ˣ˞˴ˬMyotonic Dystrophy ˪ ˭ˠˢ ˡ˟˪ˬ-Myotonin 

 ˸˶ˤ˥ ˸˟˥˶ˢ)CTG ˟-3' UTR.( 

:ˢ˰˸˲ˢˢ  ˪˷ ˢ˟˥˶ˢ ˢ˞˴ˬˮtetranucleotide repeat  ˪˷CCTG ˟˭ˣ˶˦ˮ˧˞ ˭ˠ˟ ˭ˣ˷˞˶ˢ- ZNF9 

 ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˪˰ ˞˴ˬˮ˷3 .˪ ˰˧ˠˢ˪ ˢ˪ˣ˩˧ ˢ˟˥˶ˢˢ-44kb! 

:ˢ˧ˠˣ˪ˣ˸˲ˢ ˭ˣˮˠˮˬ s-RNA ˪˷ ˢ˞˶ˮ˩ .˫ˠ˶ˣ˸ˬ ˣˮˮ˧˞ ˸˟˥˶ˣˬˢ ˢ˶ˤ˥ˢ ˪˰˟-RNA  ˸ˣ˪˧˰˲ ˷˧ ˢˤ

) ˢ˷ˡ˥novel property( ˟ ˢ˰˧ˠ˲ ˪˪ˣ˩ ,˸ˣˮˣ˷ ˸ˣ˧˞˸ ˸ˣ˧˴˵ˮˣ˲ ˸˷˟˷ˬ˷-alternative splicing  ˪˷

.˫˧ˮˣ˷ ˫˧ˮˠ ˢ˷ ˭˩˸˧˧- RNA ˪˩ ˣ˧˪˞ ˶˷ˣ˵- ˨˩˟ˣ ˞˸˟ ˫˧˶˥˞ ˸ˣˬˣ˵ˬ˟ ˪ˣ˰˲˪ ˫˧˩˧˶˴˷ ˫˧˶ˣ˦˵˲ ˧ˮ˧ˬ

.ˢˮ˧˵˸ˢ ˫˸ˣ˪˧˰˲˪ ˰˧˶˲ˬ ˞ˣˢ 

:ˢ˷˶ˣˢˢ ˭˲ˣ˞  ˧˪ˬˣˤˣ˦ˣ˞.˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ 

 

Spinocerebellar Ataxia (SCA) 10: 

 ˪˷ ˢ˟˥˶ˢˬ ˸ˣˬ˶ˠˮ ˭˵˪˥ ,˫˧ˮˣ˷ ˫˧ˮˠ˟ ˸ˣ˴˧˦ˣˬˬ ˸ˣˬ˶ˠˮˢ ˢ˪˞˩ ˸ˣ˪˥ˬ ˶˲˯ˬ ˭ˮ˷˧TNR. 

SCA10  ˪˷ ˶ˤˣ˥ ˱˴˶ ˪˷ ˢ˟˥˶ˢˬ ˫˶ˠˮ5  :˫˧˯˧˯˟ATTCT. 

:ˢ˷˶ˣˢˢ ˭˲ˣ˞ .˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ ˧˪ˬˣˤˣ˦ˣ˞ 

 .˭ˠˢ ˪˷ ˧˰˧˷˸ˢ ˭ˣ˶˦ˮ˧˞˟ ˞˴ˬˮ ˱˴˶ˢ 

:˧˪ˬ˶ˣˮ ˪˪˞˟ ˸ˣ˶ˤ˥ ˶˲˯ˬ 10-20. 

:˧˦ˮ˦ˣˬ ˪˪˞˟ ˸ˣ˶ˤ˥ ˶˲˯ˬ  ˡ˰4500  .˸ˣ˶ˤ˥ 

˶˸ˣ˧ ˢ˪ˣˡˠ ˢ˟˥˶ˢˢ˷ ˪˩˩- .˶˸ˣ˧ ˶˧˰˴ ˪˧ˠ˟ ˢ˪˧˥˸ˬ ˢ˪˥ˬˢ ˶˵˧˰˟ ˸˷˥˶˸ˬ ˢ˟˥˶ˢˢ  ˶˟˰ˬ˟

 ˷˧ .ˢˮ˸˷ˬ ˞˪ˣ ˦˰ˬ˩ ˞˧ˢ ˫˞ˢ ˨˶ˡ ˸˶˟ˣ˰ ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˶˷˞˩ .˟˞ˢ ˨˶ˡanticipation-  ˶˲˯ˬ

.ˢ˶ˣˬ˥ ˶˸ˣ˧ˣ ˶˸ˣ˧ ˢ˸˧˧ˢˮ ˢ˪˥ˬˢˣ ˶ˣˡ˪ ˶ˣˡˬ ˪ˡˠ ˸ˣ˶ˤ˥ˢ 

:˧˦ˮ˦ˣˬˢ ˭ˠˢ .ˢ˰ˣˡ˧ ˞˪ ˣ˸ˣ˪˧˰˲ˣ ˥ˣˬ˟ ˞˦˟˸ˬ˷ ˭ˠ 

:˲˧˦ˣˮ˲ˢ .ˢ˧˯˲˧˪˲˞ˣ ˢ˧˯˵˦˞ 

 

 ˸˟˥˶ˢ ˸ˣ˪˥ˬ ˫ˣ˩˧˯microsatellites˶ˢ ˠˣ˯ :˴˱ :˭ˠ˟ ˣˬˣ˵˧ˬˣ 

 

 ˨˧˶˴ ˢ˪˥ˬ ˪˩˪)

 ˭˲ˣ˞ ˸˞ ˶ˣ˩ˤ˪

 ˢ˲˧˞ˣ ˢ˷˶ˣˢˢ

 ˱˴˶ˢ ˰˧˲ˣˬ

.(ˢ˟˥˶ˢ ˶˟ˣ˰˷ 
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 ˸˟˥˶ˢ ˪˷ ˧˶˪ˣ˵˪ˣˬ ˭ˣ˥˟˞TNR: 

¶  ˸ˣ˷˰˪ ˭˸˧ˮ ˢ˶˴˵ ˞˧ˢ ˢ˟˥˶ˢˢ ˭ˢ˟˷ ˸ˣ˪˥ˬ˟PCR .ˢ˟˥˶ˢˢ ˧ˣ˪˧ˠ˪ 

¶  ˰˴˟˪ ˭˸˧ˮRFLPˢ ˪˷ ˢ˧˴˪˧˸ˬˬ ˰˲˷ˣˬ ˞˪˷ ˢ˧˴˵˧˶˦˯˧˶ ˫˧ˤˮ˞ ˫˰ ˨ˣ˸˥˪ˣ ,-DNA :˪˷ˬ˪ ,

EcoRI .ˢ˧˴˪˧˸ˬ˪ ˷˧ˠ˶ ˭˩˷ ˱˯ˣˮ ˫˧ˤˮ˞ ˫˰ˣ 

˞ˬˠˣˡ- s-X ˶˧˟˷ˢ: ˢ ˶˸˞-EagI 

 ˶ˣˤ˞ˢ ˶˷˞˩ ˵˶ ˨˸˥˧˧˪˸ˣˬˬ ˣˮ˧˞ 

 ˨˶ˣ˞˟ ˦ˮˬˠ˶˲ ˪˟˵˸˧ ˤ˞ˣ2.8kb ˟-

southern analysis . 

 

:˶ˣ˩ˤ˪ ˟ˣ˷˥  ˧ˬˣˤˣˬˣ˶˩ ˧ˮ˷ ˷˧ ˢ˟˵ˮ˟X  ˶ˣ˷˵ ˧˪˟ ˧˪˞ˬ˶ˣˮ ˭˲ˣ˞˟ ˪˸ˣˬˬˣ ˪˧˰˲ ˣˮ˧˞ ˫ˢˬ ˡ˥˞˷

ˢ ˸˪˥ˬ˪-X .˶˧˟˷ˢ 

 ˢ˟˵ˮ˟:˸˧˪˞ˬ˶ˣˮ  ˪ˡˣˠ˟ ˡ˥˞ ˯˲ ˫˧˪˟˵˸ˬ2.8kb ˟ ˣ˶ˣ˵ˬ˷-X  ˪ˡˣˠ˟ ˡ˥˞ˣ ˪˧˰˲ˢ5.2kb 

.˪˧˰˲ ˣˮ˧˞˷ ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ˢˬ 

:˧˪˞ˬ˶ˣˮ ˶˩ˤ˟  ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˷˧X  ˪ˡˣˠ˟ ˯˲ ˪˟˵˸˧ˣ ,˪˸ˣˬˬ ˞˪˪ ˭˩˪ˣ ˪˧˰˲ ˡ˧ˬ˸ ˞ˣˢ˷ ˡ˧˥˧2.8kb. 

:ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˸˶ˬˣ˥ˣ ˢ˟˵ˮ/˶˩ˤ ˧˲˪ ˫˧˦ˮˬˠ˶˲ˢ ˧˪ˡˠ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ˢ˶˲ˢ ˫˧ˬ˰˲˪ ˢ˟˵ˮ ˪˴˞- ˪˷ ˢ˟˥˶ˢ :˪˧˰˲ˢ ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ˢ ˪˰ ˢ˧˴˦ˣˬ2.8kb ˪-3.1kb ˪˰ ˫˧ˬ˰˲˪ˣ ,

 ˪˷ ˢ˟˥˶ˢ ,˪˧˰˲ ˞˪ˢ ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ˢ5.2kb ˪-5.5kb. 

:ˢ˶˰ˢ ˢ ˪˷ ˫˧˪ˡˠˢ ˧ˮ˷˟ ˫˧˪ˬ˶ˣˮ ˫˧˪˪˞ ˣ˧ˢ˧ ˢ˞˪ˬ ˢ˧˴˦ˣˬ ˢ˪ ˷˧˷ ˢ˷˧˞ ˪˩˪-WT ˫ˠ ,2.8kb  ˫ˠˣ

5.2kb ˣˬ ˫˰˲ ˪˩ ˧˩ ˫ˣˤˣˬˣ˶˩ ˧˪˞ˬˣˡˮ˶ ˭˲ˣ˞˟ ˵˸˷X ˢ ˭˩˪ˣ) ˶˥˞-X  ˪˧˰˲ ˫˧ˬ˰˲˪ ˢ˧ˢ˧ ˭˧˵˸ˢ

.(˵˸˷ˣˬ ˫˧ˬ˰˲˪ˣ 

  

2.8kb 5.2kb 

5.5kb 3.1kb 
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˫˧ˮˠ ˦ˣ˟˧˷ 

-˟1986  ˡ˰ .˰ˣˠ˲ˢ ˭ˣ˟˪˥ˢ ˸ˣˢˬ ˪˰ ˸ˬˡ˵ˣˬ ˢ˰˧ˡ˧ ˪˩ ˞˪˪ ,ˢ˪˥ˬ˪ ˭ˠ ˢˮˣ˷˞˶ˢ ˫˰˲˟ ˦˟ˣ˷

1995  ˣ˦˟ˣ˷42 ˶˥˞ .ˡ˟˪˟ ˫˧ˮˠ-.˶˸ˣ˧ ˶ˢˬ ˣ˦˟ˣ˷ ˫˧ˮˠˣ ˣ˪˪˩˸˷ˢ ˸ˣ˧ˠˣ˪ˣˮ˩˦ˢ ˨˩  ˸ˣ˪˥ˬˢ ˸˧˟˶ˬ

.˭ˢ˪ ˫˶ˣˠ˷ ˭ˠˢ ˣˢˬ ˰ˣˡ˧ ˞˪ ˭˧˧ˡ˰ ,˸ˣ˧˦ˮˠˢ 

 

:ˢ˪˥ˬ˪ ˭ˠ ˦ˣ˟˧˷˪ ˸ˣ˧ˠ˦˶˦˯˞ 

Functional cloning:  ˫ˣ˵˧ˬ˪ ˸ˣ˯˥˧˧˸ˢ ˪˩ ˞˪˪ ,˧ˬ˧˩ˣ˧˟ˢ ˫ˠ˲ˢ ˸ˣˡˣ˞ ˫˧˧˵ˢ ˰ˡ˧ˬ ˯˧˯˟ ˪˰ ˦ˣ˟˧˷

.˭ˠˢ ˪˷ ˧˪˞ˬˣˤˣˬˣ˶˩ˢ 

Positional cloning:  ˪˰ ˸ˬˡ˵ˣˬ ˢ˰˧ˡ˧ ˪˩ ˞˪˪ ,ˣ˪˷ ˧˪ˬˣˤˣˬˣ˶˩ˢ ˫ˣ˵˧ˬˢ ˧ˣˢ˧ˤ ˨ˬ˯ ˪˰ ˭ˠ ˦ˣ˟˧˷

.ˢ˪˥ˬ˟ ˰ˣˠ˲ˢ ˭ˣ˟˪˥ˢ 

Candidate gene approach: ˶˥˞ˣ ,˯ˠ ˧ˮˣ˷˞˶ ˧ˣ˲˧ˬ ˟˶˰ˬ .˸ˣˮˣ˷˞˶ˢ ˸ˣ˷˧ˠˢ ˧˸˷ ˪˷ ˡˣ˥˧˞- ˨˩

˟ ˫˧ˬ˧˧˵ ˫˧ˮˠ ˢˤ˧˞ ˣ˰ˡ˧ ,˫ˣˮˠˢ ˪˷ ˧ˣ˲˧ˬˢ ˸˞ ˣ˶ˬˠ˷ ˶˥˞˪) ˶ˣˤ˞ˢˬ ˫˧ˡˬ˰ˣˬ ˫˧ˮˠ ˸˵˧ˡ˟.(˶ˣˤ˞ 

sequencing Deep:  ˫˧ˮˣ˯˵˞ˢ ˪˷ ˣ˞ ˫ˣˮˠˢ ˪˪˩ ˪˷ ˱ˣ˴˧˶ ˪˰ ˸ˣ˯˯˟˸ˬ˷ ˡˣ˞ˬ ˸ˣ˷ˡ˥ ˸ˣ˦˧˷

.ˡ˟˪˟ 

 

Positional cloning: 
:˶˟˰˟ 

 ˧ˣ˴˶ˢ ˶ˣˤ˞ˢ ˸˞ ˡ˟˪ ˦˟˷˪ ˨˧˶˴ ˢ˧ˢ ˫˰˲

-˟DNA.˶ˣ˵˥˪ ˫˧˴ˣ˶ ˣ˸ˣ˞˷ ,  ˫˧˷ˣ˰ ˢ˪˧˥˸

 ˸˩˧˸˥ ˧"˰ ˧ˤ˧˲ ˧ˣ˲˧ˬDNA  ˢ˪˵ ˢ˲˧˲˥ ˫˰

 .˭ˠˢ ˸˞ ˫˧˷˲˥ˬ ˫˷ˣ ˶ˣˤ˞ˢ ˪˩ ˸˞ ˢ˯˩ˬˢ

 ˫ˠˣ ˫˧˞˧˶˟˟ ˫ˠ ˡˣ˷˥ ˭ˠ ˪˩ ˪˷ ˱˴˶ ˫˧˰˟ˣ˵

 ,ˡ˟˪˟ ˫˧˪ˣ˥˟ ˢ˧˴˦ˣˬ ˸˪˟˵˸ˬ ˫˞ .˫˧˪ˣ˥˟

 ˷ˣˬ˧˷ ˢ˷˰ˮ ˸ˣ˟˶ ˫˧ˮ˷ .˷˵ˣ˟ˬˢ ˭ˠˢ ˣˢˤ

˸ˣ˪˥ˬ˪ ˫˧ˮˠ ˸˞˧˴ˬ˪ ˣˤ ˢ˦˧˷˟  ˸ˣ˧˪ˡˮˬ

.ˢ˪˥ˬ˪ ˫˶ˣˠ˷ ˧ˤ˩˶ˬ ˡ˥˞ ˭ˠ ˷˧ ˭ˢ˟ˣ 

:˫ˣ˧ˢ 

˪˷ˢ ˧ˮ˷ ˫˧˩˯˥ˮ.˫˧˧ˣ˯ˬ ˶ˣˤ˞˟ ˫˧ˮˠˢ ˪˩ ˫˧˰ˣˡ˧ ˶˟˩ˣ ˫ˣˮˠˢ ˧ˣ˲˧ˬ ˢ˷˰ˮ ˶˟˩ ˧˩ ˫˧ˮˣ˷˞˶ˢ ˫˧˟ 

?˭ˠˢ ˪˷ ˧ˤ˧˲ˢ ˫ˣ˵˧ˬˢ ˸˞ ˫˧˞˴ˣˬ ˨˧˞ 

Á ˸ˣ˧˪ˬˣˤˣˬˣ˶˩ ˸ˣ˰˶˲ˢ- .ˢ˰˶˲ˢˢ ˫ˣ˵ˬ˟ ˵˶ ˫˧ˤ˩˶˸ˬ ˤ˞ˣ ˲˧˦ˣ˧˶˵ ˸ˮˣˬ˸˟ ˭˸ˣ˞ ˸ˣ˞˶˪ ˭˸˧ˮ 

Á Loss of heterozygosity-  .˫˧˧ˣ˯ˬ ˰˦˵ˬ˟ ˸ˣ˧˦ˣˠ˧ˤˣ˶˦ˢ ˶˯ˣ˥ ˷˧˷ ˫˧˪ˠˬ ˸˧˶˪ˣ˵˪ˣˬ ˢ˶ˣ˴˟

 ˪˷ ˧ˣ˲˧ˬ˪ ˶˵˧˰˟ ˶ˤˣ˰tumor suppressors. 

Á ) ˢˤ˧˥˞˸ ˸˰˧˟˵linkage analysis(.˧˲˶ˣˬ˧˪ˣ˲ ˶˵˶ˬ˪ ˭ˠˢ ˭˧˟ ˢˤ˧˥˞˸ : 

 

:ˢˤ˧˥˞˸ ˸ˤ˧˪ˮ˞ ˧"˰ ˧˦ˮˠ ˧ˣ˲˧ˬ 

 ˢ˷˶ˣˢ˟ ˸˷˶ˣˬˢ ˫˧˶˧˶˷ ˭ˣˣ˧ˮ ˸˪˥ˬ˟ ˫˧˪ˣ˥ ˫ˮ˷˧ ˢ˞˟ˢ ˢ˪˥ˬ˟

ˤˣ˦ˣ˞˫˧'ˠˮ˧'ˠ ˫ˢ ˢ˥˲˷ˬˢ ˧ˮ˟ˬ ˵˪˥ ,˱˯ˣˮ˟ .˸˧˦ˮˮ˧ˬˣˡ ˸˧˪ˬˣ-  ˢˤ˧˥˞˸

˸ˣˮˣ˩˸ ˧˸˷ ˭˧˟. ˸ˮˣ˩˸ ˢ˞˴ˬˮ ˣˤ ˢ˪˥ˬ˟ ˫˧˪ˣ˥ ˪˰ ˸ˣ˲˯ˣˮ ˸ˣ˥˲˷ˬ˟

.ˡ˟˪˟ ˫˧˞˧˶˟ˢ ˪˴˞ ˣ˞ ˡ˟˪˟ ˫˧˪ˣ˥ˢ ˪˴˞ ˧'ˠˮ˧'ˠˢ ˶˰˧˷ˢ ˰˟˴ 

:ˢˮ˵˯ˬ  ˶˰˧˷ ˰˟˴ ˢˮ˵ˬˢ ˭ˠ˪ ˢˤ˧˥˞˸˟ ˧ˣ˴ˬ ˢ˪˥ˬ˪ ˭ˠˢ

.˧'ˠˮ˧'ˠ ˠˢ ˫˵ˣˬˬ ˭˩˧ˢ ˰ˣˡ˧ ˫˞˶˰˧˷ˢ ˰˟˴˪ ˭-  ˭˸˧ˮ ˤ˞

.ˢ˪˥ˬ˪ ˭ˠˢ ˫˵ˣˬˬ ˢ˲˧˞ ˨˩ˬ ˵˧˯ˢ˪ 

« ˢˣ˟ˠ ˧ˣ˩˧˯ ˷˧ ˣˤ ˢ˥˲˷ˬ˪ ˡ˪ˣˣ˧˧˷ ˱˯ˣˮ ˧'ˠˮ˧'ˠ ˡ˪˧ ˪˩˪

.˫˧˶˧˶˷ˢ ˭ˣˣ˧ˮ ˸˪˥ˬ˟ ˸ˣ˪˥˪ 
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:˫˧˧˲˶ˣˬ˧˪ˣ˲ ˫˧˲˴˶ ˫˰ ˢˤ˧˥˞˸ 

 ,˫ˣˮˠ˟ ˫˧˧˲˶ˣˬ˧˪ˣ˲ ˫˧˶˵˶ˬ˟ ˫˧˶ˤ˰ˮ ˢˤ˧˥˞˸˟ ˸˞˴ˬˮ˷ ˸˦˪ˣ˟ ˸˧˲˧˦ˣˮ˲ ˢˮˣ˩˸ ˭˧˞ ˢ˟˷ ˢ˥˲˷ˬ˟

 :˪˷ˬ˪CA repeats ˟ ˫˧ˮˣ˷ ˫˧˶ˬ˧˧˶˲˟ ˷ˣˬ˧˷ ˷˧ ˫˸ˣ˞ ˪˲˩˷˪ ˧ˡ˩) ˫˧ˮˣ˷ ˫˧˲˴˶ ˫˟˧˟˯ˬ ˷˧˷-

PCRˢ ˸˞ ˞ˣ˴ˬ˪ ˭˸˧ˮ ˤ˞ˣ .(-CA repeat  ˪˷ ˫˧˧ˣ˯ˬ ˶˲˯ˬ) ˣ˪˷ ˪˪˞ˢ ˡ˧ˬ˸˷CA ˢˤ˧˥˞˸˟ ˶˟ˣ˰ (

.ˢ˪˥ˬ˪ ˭ˠˢ ˫˰ 

:ˢ˶˰ˢ  ˶˲˯ˬ ˫˧ˬ˰˲˪ ˫ˮˬ˞

ˢ ˪˷ ˸ˣ˶ˤ˥ˢ-CA  ˭˧˟ ˪ˡˠ

 ˨˞ .˶˧ˡˮ ˸˧˯˥˧ ˢˤ ˪˟˞ ˸ˣ˶ˣˡ

 ˭ˣˣ˧˩ˬ ˫˧˷ˬ˸˷ˬ ˫˧˧˵ ˢˤ˷

 ˧ˣ˴ˬ˷ ˡ˥˞ ˶˵˶ˬˬ ˶˸ˣ˧˟

.ˢˤ˧˥˞˸˟ 

:˨˧˪ˢ˸ˢ 

:˸ˣ˷˧˶ˡ .ˢ˪˥ˬˢ ˫˰ ˸ˣ˥˲˷ˬ ˱ˣ˯˧˞ ˷˶ˣˡ .ˢ˶ˣ˶˟ ˸˧˪ˡˮˬ ˢ˷˶ˣˢ ˷˶ˣˡ 

:˸˧˦ˮˠˢ ˸ˣˮˣ˷ˢ ˸˧˧˰˟ .˲˧˦ˣˮ˲ˢ ˣ˸ˣ˞˪ ˫˧˞˶˥˞ ˶˸ˣ˧ ˣ˞ ˫˧ˮˠ ˧ˮ˷ˣ ˭˩˸˧˧ 

:˫˧˷ˣ˰ ˢˬ  ˫˧˵˧˲ˬDNA ˟ ˫˧˧˲˶ˣˬ˧˪ˣ˲ ˫˧˶ˣˤ˞ ˫˧˵ˡˣ˟ˣ ˸ˣ˥˲˷ˬˢ ˧ˠ˧˴ˮ ˪˩ˬ-DNA: 

o  ˧˲˴˶CA x-microsatellites .˫˧˶˥˞ 

o SNPs. 

o VNTRs. 

o RFLPs. 

:˸ˣˮˣ˩˸/˫˧˶˸˞ ˧ˮ˷ ˭˧˟ ˢˤ˧˥˞˸ˢ ˸ˡ˧ˬ ˟ˣ˷˧˥ 

 ˶˴˵ ˵˥˶ˬˢ˷ ˪˩˩ .ˢ˧˴ˮ˧˟ˬˣ˵˶ˢ ˸ˣ˶˧ˡ˸ ˸˞ ˫˧ˡˡˣˬ

˫˧˶˸˞ˢ ˧ˮ˷ ˭˧˟ ˶˸ˣ˧- .˸˧˦ˣ˧ˬ ˢ˧˴ˮ˧˟ˬˣ˵˶ ˸ˣ˥˲ 

 ˪˷ ˸ˣˡ˧˥˧˟ ˡˡˬˮ)centimorgan.( 

:˭ˣ˴˧˵ˢ ˧˟˴ˬ 

 

 

 

 

 

 

 

 

:˞ˬˠˣˡ ˷˧ ˫˧ˬ˰˲˪ CA repeat ˢ ˨ˣ˸˟-3' UTR ˭ˠˢ ˫˰ ˡ˥˧˟ ˶˟ˣ˰ ˡ˧ˬ˸ ˞ˣˢ ˤ˞ˣ .˭ˠˢ ˪˷-  ˢˤ˧˥˞˸

.˧˶ˬˠ˪ ˢ˞˪ˬ 

:˞ˬˠˣˡ  ˭˧˟ ˢˤ˧˥˞˸ ˷˧ ˫˞ˢ ,ˢ˞˟ˢ ˢ˥˲˷ˬ˟

 ˧˲˶ˣˬ˧˪ˣ˲ ˶˸˞A  ˪˰˟6  ˢ˪˥ˬ ˭˧˟˪ ,˫˧˪˪˞

?ˣˤ ˢ˥˲˷ˬ˟ ˢ˰˧˲ˣˬ˷ 

 ˦˶˲ˢ ˡ˟˪ˬ ˢ˥˲˷ˬˢ ˧ˮ˟ ˪˩III-6  ˫˧ˬ˧˞˸ˬ

 ˶˸˞ ˣ˟˷ ˟˴ˬ˪A  ˪˪˞ˢˣ ˢ˪˥ˬˢ ˪˷ ˭ˠ˪ ˨ˣˬ˯

 ˪˪˞˪ ˨ˣˬ˯ ˧˦ˮ˦ˣˬˢ1  ˶˸˞ ˪˷A. 

:˫˧˧˶˷˲˞ ˫˧˟˴ˬ ˧ˮ˷ 

1.  ˭˧˟ ˢˤ˧˥˞˸ ˷˧A ˟ ˭˩˪ˣ ˫˧˟ˣ˶˵ ˵˧˲˯ˬ ˞˪ ˫˧˶˸˞ˢ ˧ˮ˷ ˨˞ ˢ˪˥ˬˢ ˪˷ ˭ˠ˪-III-6  ˢ˸˶˵

.˫ˢ˧ˮ˧˟ ˢ˧˴ˮ˧˟ˬˣ˵˶ 

2.  ˶˸˞ ˭˧˟ ˢˤ˧˥˞˸ ˭˧˞A .ˣˤ ˢ˥˲˷ˬ˟ ˢˤ˧˥˞˸ ˷˧˷ ˣ˪˧˞˩ ˢ˞˶ˮ ˢ˶˵ˬ˟ ˵˶ .ˢ˪˥ˬˢ ˪˷ ˭ˠˢ ˭˧˟˪ 

 :˸˞ ˫˧˵ˡˣ˟ ˸ˣ˶˰˷ˢˢ ˭˧˟ ˰˧˶˩ˢ˪ ˧ˡ˩˸ˣ˧ˣ˶˟˸˯ˢˢ ˯˥˧-  ˸ˣ˶˟˯ˢˢˣ ˢˤ˧˥˞˸˪ ˸ˣ˶˟˯ˢˢ ˭˧˟ ˯˥˧ˢ

.˸ˣ˧˶˵ˬ˪ 
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 ˸ˣ˧ˣ˶˟˸˯ˢˢ ˯˥˧ï Relative likelihood or odd ratio: 

˷ ˥˧ˮˮ ,˞ˬˠˣˡ˪- — πȢρ. 

?˫ˡˣ˵ ˢ˶˞ˣ˸˷ ˢ˥˲˷ˬˢ ˪˷ ˸ˣ˧ˣ˶˟˸˯ˢˢ ˯˥˧ ˢˬ 

 

 

:ˢ˶˰ˢ ˢ ˸˞ ˫˧˟˷˥ˬ ˫˧˟ˣ˷˧˥ˢ ˪˰ ˪˵ˢ˪ ˧ˡ˩-odd ratiolog   ˞˴ˣ˧˷0.577 :˞˶˵ˮ .LOD score. 

LOD score :˧˟ˣ˧˥ ˢˮ˩ˬˬ ˪ˣˡˠ ˢˮˣˬ- .˸ˣ˧˶˵ˬ˪ ˶˷˞ˬ ˢˤ˧˥˞˸˪ ˧ˣ˩˧˯ ˶˸ˣ˧ 

LOD score :˧˪˧˪˷ ˢˮˣˬˢˬ ˪ˣˡˠ ˢˮ˩ˬ- .ˢˤ˧˥˞˸˪ ˶˷˞ˬ ˸ˣ˧˶˵ˬ˪ ˧ˣ˩˧˯ ˶˸ˣ˧ 

:ˢ˧˰˟ ˨˶ˡ˟-ˢ ˭˩˪ˣ ˫˧˞˴˞˴ ˪˷ ˭˦˵ ˶˲˯ˬ ˷˧ ˢ˥˲˷ˬ ˪˩˪ ˪˪˩-LOD score  .˪ˣˡˠ ˸ˣ˧ˢ˪ ˪ˣ˩˧ ˣˮˮ˧˞

 ˫˧˰˟ˣ˵ˣ ˸ˣ˥˲˷ˬ ˶˸ˣ˧˷ ˢˬ˩ ˫˧˲˯ˣ˞ ˭˩˪LOD score  ˧˩˶˰˪ ˣ˸ˣ˞ ˫˧˟˷˥ˬ ˶˷˞˩ ˢ˥˲˷ˬ ˪˩˪— 

.ˡ˥˧˟ ˸ˣ˥˲˷ˬˢ ˪˩ ˪˷ ˰ˡ˧ˬˢ ˸˞ ˫˧˲˶˴ˬˣ .˫˧ˮˣ˷ 

 ofMaximum likelihood value :  ˨˶˰ɗ ˢ ˪˟˵˸ˬ ˣ˟˷-LOD score .˶˸ˣ˧˟ ˢˣ˟ˠˢ 

:ˢ˶˰ˢ  ˶˷˞˩LOD score = 3˸ˣ˰ˬ˷ˬˢ , ˧˲ ˞ˣˢ ˢ˪˥ˬ˪ ˭ˠ˪ ˫˧˧ˣ˯ˬ ˭ˬ˯ ˭˧˟ ˢˤ˧˥˞˸˪ ˧ˣ˩˧˯ˢ :1000 

.˟ˣ˦ ˭ˣ˧˴ ˢˤ .ˡ˟˪˟ ˸ˣ˧˶˵ˬˣ ˢˤ˧˥˞˸ ˶˯ˣ˥˪ ˧ˣ˩˧˯ˢˬ ˶˸ˣ˧ 

 

Homozigosity mapping: 

"˰ ˸ˣ˧˟˧˯˴˶ ˸ˣˮˣ˩˸ ˧ˣ˲˧ˬ˪ ˢ˦˧˷ ˸˶ˤˣ˰˷ ˫˧˩˶ˡˢ ˸˥˞ ,˫˧˟ˣ˶˵ ˧˞ˣ˷˧ˮ ˪˷ ˫˧˞˴˞˴˟ ˷ˣˬ˧˷ ˧

 .ˢ˪˥ˬˢ ˢ˸˪ˠ˸ˢ ˭ˢ˟ ˸ˣ˥˲˷ˬ ˢ˟˶ˢ ˭˧˞ ˣ˟˷ ˢ˶˵ˬ˟ ˸ˣ˥˲ ˢ˟˶ˢ˟ ˵˲˸˯ˢ˪ ˶˷˲˞ ˢˤ˩ ˭˲ˣ˞˟

˪ ˰˧ˠˢ˪ ˧ˡ˩ ˫˧˦˶˲-LOD score .ˢˣ˟ˠ 

˧ˮ˟ ˪˷ ˫˧˞˴˞˴ˢ ˪˩ ˪˰ ˫˧˪˩˸˯ˬ- ˶˸˞ ˫˧˷˲˥ˬˣ ˫˧ˮˣ˷˞˶ ˫˧ˡˣˡ

 ˭ˬ˯ ˫˰ ˶˸˞ ˪˩˟ .˫˧˪ˣ˥ˢ ˪˴˞ ˧˦ˣˠ˧ˤˣ˦ˣ˞ ˟˴ˬ˟ ˢ˧ˢ˧˷ ˧˲˶ˣˬ˧˪ˣ˲

˭˟ ˪˷ ˞˴˞˴ ˪˩˪ ˧ˣ˩˧˯ˢ ,˧˲˶ˣˬ˧˪ˣ˲- :˞ˣˢ ˦ˣˠ˧ˤˣˬˣˢ ˸ˣ˧ˢ˪ ˭ˣ˷˞˶ ˡˣˡ

1/16˧˯ˢˣ , :ˢ˪˥ˬˢ ˪˷ ˢ˧ˢ˸ ˸ˣ˧˦˧ˠˣˤˣˬˣˢˢ˷ ˧ˣ˩1/64. 

 ˫˧˪ˣ˥ˢ ˪˴˞ ˟˴ˬ˟ ˢ˧ˢ˧ ˢ˪˥ˬˢ ˭ˠ˪ ˨ˣˬ˯˟˷ ˶˸˞˟˷ ˭ˬ˯ˢ

˧˦ˣˠ˧ˤˣˬˣˢ. 

ˢ˵˧ˡ˟ ˸ˣ˞˴ˣ˸˪ ˞ˬˠˣˡ- capillary electrophoresis: 

-sPCR  .˧˦ˮ˯˧˶ˣ˪˲ ˶ˬˣ˥˟ ˭ˬˣ˯ˬ ˫˧˶ˬ˧˧˶˲ˢ ˧ˮ˷ˬ ˡ˥˞ ˶˷˞˩ ˨˶˰ˮ

ˢ ˪˷ ˫˧˶˴ˣ˸ˢ ˸˞ ˫˧˴˧˶ˬ-PCR  ˶˧˷˩ˬ˟sequencing  ˸ˡ˥ˣ˧ˬ ˢ˪˰˲ˢ˟

˟ ˣ˪˟˵˸ˢ˷ ˫˧˰˦˵ˬˢ ˨˶ˣ˞ ˸˞ ˸ˡˡˣˬ˷-PCRˢ ˢ˟ˣˠ ˧"˰ ˢ˪ˠ˸ˬ ˰˦˵ˬˢ ˨˶ˣ˞ .-peaks. 

 

 

 

 

 

 

 

 

˦ˣˠ˧ˤˣˬˣˢ˟- ˢ ˣ˸ˣ˞ ˸˞ ˫˧ˮ˸ˣˮ ˣ˪˷ ˫˧˪˪˞ˢ ˧ˮ˷-peak. 

 ˫˧˪˟˵ˬ ˢ˵˧ˡ˟ˢ ˪˷ ˢˤˢ ˟˷˪˟5CM  ˪˷ "˭˧ˡ˰ ˧ˣ˲˧ˬ" ˫˧˰˴˟ˬ ˣ˟ˣ

˫˧ˮˠˢ- ˪ ˫˧˶ˬ˧˧˶˲ ˫˧ˮ˧ˬˤˬ-CA repeats ˴ˬ˴ˬˣ ˢˤ ˶ˣˤ˞˟ ˸˞ ˡˣ˰ ˫˧ˬ

.˶ˣˤ˞ˢ 

haplotype:  ˷˧˷ ˪˩˩ .˧ˮ˷ˢ ˫˰ ˡ˥˞ ˢˤ˧˥˞˸˟ ˫˧˧ˣ˴ˬ˷ ˫˧˶˵˶ˬ ˢ˟˶ˢ

ˢ ˪˷ ˶ˣˤ˞ˢ ˸˞ ˫˴ˬ˴˪ ˭˸˧ˮ ˰ˡ˧ˬ ˶˸ˣ˧-haplotype  ˫˧˞˴˞˴ ˡˣ˰ ˷˧˷˩)

.(˸ˣ˥˲˷ˬ ˡˣ˰ˣ ˨˶ˡ˟-ˢ ˪˷ ˰˦˵ˬˢ ˸˞ ˫˧˧ˬ˰˲ ˷˧ ˢ˪ˣ˥˷ ˧ˬ ˪˩˪ ˪˪˩-

haplotype .ˣ˪˷ ˯˲˞ ˣ˞ ˡ˥˞ ˦˯ ˵˶ ˷˧ ˞˧˶˟˷ ˧ˬ˪ˣ 



˫ˡ˞ˢ ˪˷ ˸˧˶˪ˣ˵˪ˣˬ ˢ˵˧˦ˮˠ )136088 (ï  ˱˶ˣ˥˟"˰˷˸ 
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SNP Chips : 

 ˲˧'˴DNA  ˧˲˴˶ ˧˲˪˞ ˪˪ˣ˩ˢ (˰˟ˣ˶ˬ ˬ"˯) ˧˶ˣ˦˞˧ˮˬ ˭˵˸ˬ ˣˢˤDNA  ˫˧ˮˣ˷

 ˫˧ˡ˧˦ˣ˞˧˪˵ˣˮˣˠ˧˪ˣ˞ ˫ˮ˧ˢ ˫˧˰˟ˣ˵ˬˢ ˫˧˲˴˶ˢ .˥˦˷ˢ ˧ˮ˲˪ ˫˧˰˟ˣ˵ˬˢ

˩ ˪˷ ˨˶ˣ˞˟-25 .˫˧ˡ˧˦ˣ˞˧˪˵ˣˮ 

DNA  ˪˧˩ˬˢSNP  ˲"˰ ˸ˣˢˤ˪ ˭˸˧ˮ .˲˧'˴˪ ˢ˧˧˴ˤ˧ˡ˶˟˧ˢ ˶˟ˣ˰ ˫˧˧ˣ˯ˬ

 ˢˤ˧˞ ˢ˧˧˴ˤ˧ˡ˧˶˟˧ˢˢSNP ˢ ˪˧˩ˬ-DNA. 

ypingGenot:  ˶˸˞˟ ˪˪˞ˢ ˧ˣˢ˧ˤ ˪˷ ˨˧˪ˢ˸ˢSNP. ˣ˟ ˸ˣ˷˰˪ ˭˸˧ˮ- ˸˧ˮˬˤ

genotyping  ˢ˟˶ˢ˪SNPs. 

ˢ ˸ˮ˩ˢ-DNA :ˢ˧˧˴ˤ˧ˡ˧˶˟˧ˢ˪ 

-sDNA  ˫ˣ˵ˬ˟ .˧˦ˮ˯˧˶ˣ˪˲ ˶ˬˣ˥ ˫˰ ˢ˴˵˟ ˸ˮˬˣ˯ˬ ˢ˩˧˸˥ ˪˩ .˫˧ˮ˦˵ ˫˧˦ˮˬˠ˶˲˪ ˶˟˷ˮ ,˵˲ˣˬ

.˧˦ˮ˯˧˶ˣ˪˲ ˪ˮˠ˧˯ ˷˧ ˢ˧˧˴ˤ˧ˡ˧˶˟˧ˢˢ  ˭˸ˣˮˣ ˫˧˪ˮˠ˧˯ˢ ˸˶ˡ˯ ˸˞ ˥ˮ˰˲ˬ ˟˷˥ˬˢ ˭˧˧˴ˬ ˞ˣˢ ˣ˟˷ ˦˪˲

˟ ˣ˧ˢ˷ ˫˧˪˪˞ˢ ˢˬ ˧˲˶ˣˬ˧˪ˣ˲ ˶˸˞ ˪˩˟-DNA .˵ˡ˟ˮˢ 

 

SNP Chip Vs microsatellites analysis: 

 ˸ˣ˷˰˪ ˱˧ˡ˰SNP Chip ˪-SNPs  ˫ˢ˪ ˷˧˷

ˢ ˸ˣ˧˴˵˞˧˶ ˶˲˯ˬ ˧˩ ˫˧˪˪˞ ˧ˮ˷ ˵˶-PCR 

ˢ ˧˟ˣ˷˧˥ ˶˲˯ˬˣ ,˭˦˵ ˶˸ˣ˧ ˢ˟˶ˢ-LOD 

score .˟˷˥ˬˢ ˧"˰ ˢ˷˰ˮ ˢˤ ˪˟˞ ˪ˣˡˠ 

 

 

 

with SNPLinkage : 

ˢ ˸˞ ˢ˪˰ˬ ˲˧˦ˣ˪˲ˢ ˪˷ ˢ˷˶ˣˢ ˸˧ˮ˟˸ ˪˰ ˸ˣ˪˩˸˯ˢ-LOD 

score. 

 :ˡ˟˪˟ ˢˮˣ˧˪˰ˢ ˸ˣ˞ˢ ˧˲˪ ,˸˞ˤˢ ˞ˬˠˣˡ˟0.9 

 :˸ˣ˧˸ˣ˞ˢ ˶˞˷ ˸˲˯ˣ˸˟ ˪˟˞2.0. 

 

Expression chips:  ˭˲ˣ˞˟ ˫˧ˮˠ ˪˷ ˧ˣ˦˧˟ ˫˧˵ˡˣ˟˷ ˫˧˲˧'˴

ˣˠ˧˪ˣ˞ ˫˧ˬ˷ ˲˧'˴ˢ ˪˰ :ˢˬˣˡ- ˭ˣˣˠˬ ˫˧ˠ˴˧˧ˬ˷ ˫˧ˡ˧˦ˣ˞˧˪˵ˣˮ

 .˫˧ˮˠ ˪˷ ˟˥˶ ˫˧ˮ˧˩ˬcDNA  ˫˧˞˸ˢˬ ˣ˞ ˢˬ˵˶ˢˬ

 ˢ˧˧˴ˤ˧ˡ˧˶˟˧ˢ ˫˧˩˶ˣ˰ .˧˦ˮ˯˧˶ˣ˪˲ ˭ˣˬ˧˯˟ ˫˧ˮˬ˯ˬˣ ˫˧˵ˡ˟ˮ˷

.˫˧ˮˠˢ ˸˞ ˫˧˪ˠˬˣ 

 

:˯ˠ ˧ˣ˲˧ˬ ˢ˵˧˦˯ˣˮˠ˞˧ˡ ˸˶˦ˬ˪ ˟ˣ˦ .˸˧ˮˣ˷˞˶ˢ ˢˤ˧˥˞˸ˢ ˸˰˧˟˵- .˭ˠˢ ˸˰˧ˡ˧ ˞˪˪ ˫ˠ 

 :˭˧ˡ˰ ˧ˣ˲˧ˬ 

˶ˣˤ˞˟ ˫˧˲˯ˣˮ ˫˧ˮˬ˯ ˸˵˧ˡ˟ ˧"˰ ˧˦ˡ˧ˡˮ˵ˢ ˶ˣˤ˞ˢ ˫ˣ˴ˬ˴  ˸˵˧ˡ˟ˣ

 ˧ˡ˩ ˫˧˲˯ˣˮ ˫˧˶˵˶ˬ ˶ˣˤ˞ˢ ˨ˣ˸˟ ˫˧˷˲˥ˬ .˸ˣ˥˲˷ˬ ˶˸ˣ˧˷ ˢˬ˩

 ˫˰ ˸˞ˤ ˫˧˷ˣ˰˷˩ .ˣ˸ˣ˞ ˫˴ˬ˴˪SNP Chips ˨˶ˡ˟- ˫˧˰˧ˠˬ ˪˪˩

˟ ˷ˣˬ˧˷˟ ˪˟˞ ,˭ˣ˷˞˶ˢ ˟˪˷˟ ˶˟˩ ˪ˣˡˠ ˫ˣ˴ˬ˴˪-microsatellites ,

.˫˧˲˯ˣˮ ˫˧˶˵˶ˬ ˷ˣ˲˧˥ ˧"˰ ˫˴ˬ˴˪ ˸ˣ˟˶ ˫˧ˬ˰˲ ˭˸˧ˮ 

 

:˞ˬˠˣˡ  ˡ˪˧˟4 ˪˰ˢ ˶ˣˤ˞ˢ ˵˶˷ ˫˧˞ˣ˶ˢ ˪˷ ˭ˣ˧-haplotype 

.˧˦˧˶˵ˢ ˶ˣˤ˞ˢ ˫ˣ˴ˬ˴˪ ˞˧˟ˬ ˢˤˣ ,ˢ˪˥ˬˢ ˫˰ ˡ˥˧˟ ˶˟˰ 
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˧˦˧˶˵ˢ ˶ˣˤ˞ˢ ˫ˣ˴ˬ˴ ˶˥˞˪- ) ˫˧ˡˬ˰ˣˬ ˫˧ˮˠ ˧ˣˢ˧ˤcandidates:( 

.˟˶ ˭ˬˤ ˸˥˵˪ ˪ˣ˩˧ ˧˦˧˶˵ˢ ˶ˣˤ˞˟ ˭ˠˢ ˧ˣˢ˧ˤ˪ ˢˤ˧˥˞˸ˢ ˟˪˷ˬ ˶˟˰ˬˢ 

:˶˟˰˟  ˣ˷˰ ˭˩˪ˣ ˧˦˧˶˵ˢ ˶ˣˤ˞˟ ˫˧˧ˣ˴ˬ ˫˧ˮˠ ˢˤ˧˞ ˣ˰ˡ˧ ˞˪ ,˫ˣˮˠˢ ˪˩ ˸˞ ˣ˲˧ˬ˷ ˧ˮ˲˪cloning  ˪˷

 ˣ˷˰ˣ ˶ˣˤ˞ˢnorthern blot .˫˧˶˩ˣˬ ˫˧ˮˠ˪ ˫˧˞˪ˠ ˢ˟˶ˢ ˫˰ 

:˫˧ˮˠ ˧ˣˢ˧ˤ˟ ˸ˣˮˣ˶˵˰ 

Á ˟ ˧ˣ˦˧˟ ˧˲˪- Northern blots. 

Á ˢ ˱˴˶ ˪˰ ˢ˶˧ˬ˷ ˧˲˪-DNA  :ˢ˧˴ˣ˪ˣ˟˞ˢ ˨˶ˣ˞˪Zoo blot. 

Á ˟ ˫˧˲˴˶ ˧˲˪-DNA ) ˫˧ˮˠ ˫˧ˮ˧˧˲˞ˢsplicing junctions, CpG islands.( 

Á  ˧˲˴˶˪ ˢ˧ˠˣ˪ˣˬˣˢ ˧˲˪EST. 

expressed sequence tagged sites -EST: 

EST ˫˪˷ ˭ˠˬ ˰˦˵ˬ ˣˮ˧ˢ˨˶ˡ˟ ˭˧˧˲˞ˬ˷ ,- ˢˤ .˸ˬ˧˧ˣ˯ˬ ˢˬ˵˶ˬ ˫˧ˮˠ ˪˪˩ ˫˧˰ˣˡ˧ ˞˪ ˫˧ˮˠ ˸ˣˢˤ˪ ˶ˤˣ˰

 :ˣ˪ˡˣˠ .˫ˣˮˠ˟ ˫˸ˣ˞ ˸ˣ˲ˬ˪ˣ200-500bp.  ˪˷ ˱˴˶ ˸˰˧˟˵ ˧"˰ ˣ˪˟˵˸ˢcDNAs  ˸ˣˮˣ˷ ˸ˣˬ˵˶ˬ

˫˧˧ˣ˶˵ ˫ˢ ˭ˠˢˬ ˭˦˵ ˵˪˥ ˵˶ ˫˧ˣˣˢˬ ˫ˢ˷ ˪˪ˠ˟ .˸ˣ˥˸˲˸ˢˢ ˨˪ˢˬ˟ ˫˧ˮˣ˷ ˫˧˟˪˷ˬˣ- tags.  

 

˫ˣ˧ˢ-:˫ˣˮˠˢ ˦˵˧˧ˣ˶˲ ˫ˣ˧˯ ˶˥˞˪ ˧˪˞ˬ˧ˮ˧ˬ ˪ˡˣˠ˪ ˧˦˧˶˵ˢ ˶ˣˤ˞ˢ ˫ˣ˴ˬ˴ ˶˥˞˪-  ˧˶ˠ˞ˬ˟ ˫˧˷˲˥ˬ

˧˦˧˶˵ˢ ˶ˣˤ˞˟ ˫˧ˬ˧˧˵ˢ ˫˧ˮˠˢ ˪˩ ˸˞ ˸ˣˢˤ˪ ˧ˡ˩ ˰ˡ˧ˬˢ ˫˧ˮˠ ,˫˧ˮ˧˧˲ˣ˞ˬˣ ˫˧˰ˣˡ˧ ˫˧ˮˠ :ˣ˪˪˩˧ ˢ˪˞ .

) ˫˧˶˰ˣ˷ˬ=˫˧˟˧˦˦ˣ˧˲ ˫˧ˮˠ ,˫˧ˮˠˣˡˣ˞˯˲ ,ˢ˰ˣˡ˧ ˞˪ ˫˸ˣ˪˧˰˲˷putative genes.( 

 

 

:ˢ˪˥ˬˢ ˭ˠ ˸˞ ˫˧ˡˬ˰ˣˬˢ ˨ˣ˸ˬ ˫˧ˢˤˬ ˡ˴˧˩ 

 ˣ˞˴ˬ˧˧ ˧˦˧˶˵ˢ ˶ˣˤ˞ˢ ˨ˣ˸˟ ˫˧ˬ˰˲˪50  ˣ˪ˠ˸ˮ ˣ˦˟ˣ˷˷ ˫˧ˮˣ˷˞˶ˢ ˫˧ˮˠˢˬ ˢ˟˶ˢ .˶˸ˣ˧ ˣ˪˧˲˞ ˣ˞ ˫˧ˮˠ

˫˧˧ˣˮ˧˷ ˸ˣ˩ˤ˟ .˭ˣ˩ˮˢ ˭ˠˢ ˣˢ˧ˬ "˷˥ˮ˪" ˫˧ˬ˰˲˪ ˟˶ˢ ˧˷ˣ˵ˢ ˪˪ˠ˟ ˸˞ˤˣ ˫˧˧˪ˬˣˤˣˬˣ˶˩ 

Candidate gene approach: 

o .˧˦˧˶˵ˢ ˶ˣˤ˞˪ ˫˧˰˧ˠˬ 

o .˶ˣˤ˞ˢˬ ˫˧˰ˣˡ˧ˢ ˫˧ˮˠˢ ˸˞ ˫˧ˮ˥ˣ˟ 

o :˧˲˪ ˫˧ˮˠ ˦˰ˬ ˣ˞ ˡ˥˞ ˪˰ "˶ˬˢ˪" ˫˧˦˧˪˥ˬ 

Á .ˢ˧˴˵ˮˣ˲ˣ ˧ˣ˦˧˟ ˸˧ˮ˟˸ 

Á ˪ ˣ˞ ˰ˣˡ˧ ˶˥˞ ˧˷ˣˮ˞ ˭ˠ˪ ˢ˧ˠˣ˪ˣˬˣˢ-EST. 

Á  ˭ˠ˪ ˢ˧ˠˣ˪ˣˬˣˢ.(˶˟˩˰ ˡ˰ˣ ˶ˬ˷ˬ) ˶˥˞ ˫ˤ˧ˮˠ˶ˣ˞ˬ ˧˦ˮˣˣ˪˶ 

 

Next generation/ deep sequencing: 

.ˢ˩ˣˬˮ ˸˧˯˥˧ ˸ˣ˪˰˟ˣ ˸ˣ˶˧ˢˬ˟ ˫˪˷ ˫ˣˮˠ ˪˷ ˱˴˶ ˸˰˧˟˵ ˰˴˟˪ ˶˷˲˞ˬ 

 ˧"˰ ˸˧˷˰ˮ ˱˴˶ˢ ˸˰˧˟˵Flow cell˟ .ˢˤ˸ˮ˧˯ ˧ˡ˩ ˨ˣ˸ ,-Flow cell  ˷˧8 

 ˳˧˶ˢ˪ ˭˸˧ˮ ˫ˢˬ ˡ˥˞ ˪˩˟ˣ ˫˧˟˧˸ˮ12 ) ˫˧ˮˣ˷ ˫˧˧ˣ˯˧ˮ12  ˫˧˵˧˲ˬ .(˫˧˷ˮ˞

DNA ˰˟ˣ˵ˣ ˤ˸ˮ˯ˬ ˞ˣˢˣ ˶˧˷˩ˬ˪ ˫˧˯˧ˮ˩ˬ ,˸ˣˮ˦˵ ˸ˣ˩˧˸˥˪ ˣ˸ˣ˞ ˫˧˶˟ˣ˷ ,

.˧ˡ˩ ˨ˣ˸ ˱˴˶ 

 

 ˫˧˶˟˥ˬlinkers ˢ ˸ˣ˩˧˸˥ ˸˞ .˫˧˰˦˵ˬ˪-DNA  ˫˧˶˟˥ˬ

-˪Flow xell ˸˞ ˵˶ ˸ˣ˧˪˧˩ˬ˷ ˸ˣ˩˧˸˥ ˷˧ ˸˧˩ˣ˩ˤˢ ˪˰ .

˥˩ˢ ˵˪˥ˢ.˪ˣ ˸˧˧˴˵˞˧˶ ˷˧ ˤ˞ˣ- Bridge hybridization 

 .˫˧ˮ˦˵ˢ ˫˧˪ˣ˥˩ˢ ˫˧˵˪˥˪ ˸˶˟˥˸ˬˣ ˸˪˲˵˸ˬ ˢ˪ˣ˵˪ˣˬˢˣ

˶˥˞˪-ˣˡ ˢ˧ˢˮˣ ˱ˣ˴˧˶ ˶˟ˣ˰ ˢˤ ˭˩ˬ-.˧˪˧ˡˠ 

.˫˧ˡ˶˲ˮ ˫˧˪˧ˡˠˢ ˧ˮ˷ˣ ˢ˧˴˶ˣ˦ˮˡ ˫˧˷ˣ˰ ˤ˞ˣ 

˶˦˯˪˵ˢ ˸˞ "˫˧˶˧˷˰ˬ" ˨˩˟ˣ ˫˧ˬ˰˲ ˢˬ˩ ˨˧˪ˢ˸ˢ ˪˰ ˫˧˶ˤˣ˥- .˫˧˧ˣ˯ˬ ˱˴˶ ˪˷ ˸ˣ˶ˤ˥ ˢ˟˶ˢ 



˫ˡ˞ˢ ˪˷ ˸˧˶˪ˣ˵˪ˣˬ ˢ˵˧˦ˮˠ )136088 (ï  ˱˶ˣ˥˟"˰˷˸ 
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©˭ˣ˧˴˰ ˸ˮ˰ 

 ˪˧ˡˠ ˪˩˪˩˟ .˫˧˧˦ˮ˯˧˶ˣ˪˲ ˫˧ˡ˧˦ˣ˞˧˪˵ˣˮ ˫˰ ˟ˣ˷ ˱ˣ˴˧˶ ˶˟ˣ˰ ˢˤ˩-ˢ ˸˞ ˫˧˲˦ˣ˷ ˫˰˲-flow cell 

.˶˟˥˸ˢ ˞ˣˢ ˢ˲˧˞ ˫˧˵ˡˣ˟ˣ ˟ˣ˷ ˫˧˲˦ˣ˷ ,˫˧ˡ˧˦ˣ˞˪˧˵ˣˮ ˪˷ ˡ˥˞ ˠˣ˯ ˢˬ˧ˮ˲ ˫˧˲˧˯ˣˬ 

˨˶ˡ˟- ˫˧˷ˣ˰ ˪˪˩sequencing  ˪˷ ˸ˣ˩˧˸˥˟50 

˶˥˞ˣ ,˫˧˯˧˯˟- ˫˧˷ˣ˰ ˨˩alignment  ˪˩ ˪˷

 ˟ˣ˷˥˷ ˢˬ .˱˴˶ˢ ˪ˣˬ ˪˞ ˸ˣˮ˦˵ˢ ˸ˣ˩˧˸˥ˢ

ˢ ˣˢˬ ˢˤ-coverage .˶ˣˤ˞ ˣ˸ˣ˞ ˪˷ 

 :˫ˣˡ˞˟SNPˢˬ ˢˮˣ˷˷ ˣˢ˷ˬ ,-refrence seq. 

ˢ ˪˩ ˪˷ ˦˪˲ ˫˧˪˟˵ˬ ˱ˣ˯˟-SNPs .˸ˣ˧˴˦ˣˬˢ ˪˩ˣ ˫ˣˮˠ˟ 

 

:ˢ˦˧˷˟ ˧˶˵˧˰ˢ ˧˷ˣ˵ˢ 

¶ .ˢ˵˧˦ˬ˶ˣ˲ˮ˧˞ˣ˧˟ˣ ˰ˡ˧ˬˢ ˥ˣ˸˧ˮ 

¶ .˪ˣˡˠ ˢ˩ ˰ˡ˧ˬ ˶ˠ˞ˬ ˫˰ ˸ˣˡˡˣˬ˸ˢ 

¶ ˮ˩ˣ˸ ˶ˣ˟˧˥.˪˲˸ˣ ˶˵˧˰ ˭˧˟ ˪˧ˡ˟ˢ˪ˣ ˢ˟˶ˢ ˢ˧˴ˬ˶ˣ˲ˮ˧˞ˢ ˫˰ ˡˡˣˬ˸ˢ˪ ˣ˪˩ˣ˧˷ ˸ˣ 

:˫ˣ˧˩ ˢ˥˧˪˴ˬˢ ˢ˧˴ˮ˧˟ˬˣ˵ˢ ˶˥˞ .˫ˣˮˠ˟ ˫˴ˬˣ˴ˬ ˶ˣˤ˞˪ ˢˤ˧˥˞˸ ˫˧˰ˣ˟˵ ˫ˡˣ˵- ˫˧˰˴˟ˬ ˨˩deep 

sequencing  ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˫˧˷˲˥ˬ .ˢ˥˲˷ˬ˟ ˫˧˦˶˲ ˪˷ ˭˦˵ ˶˲˯ˬ˪˵˶ .˧˦ˡ˧ˡˮ˵ˢ ˶ˣˤ˞ˢ ˨ˣ˸˟ 

 

˭ˠˢ ˸˞ ˣˮ˧ˡ˧˟ ˷˧ ˭˩˞˷ ˫˧˞ˡˣˣˬ ˡ˴˧˩ :˲˧˦ˣˮ˲/ˢ˪˥ˬ˪ ˫˶ˣˠˢ 

¶ .˫˧˲˯ˣˮ ˫˧˪ˣ˥ ˪˴˞ ˸ˣ˧˴˦ˣˬ ˷ˣ˲˧˥ 

¶ .ˡ˟˪˟ ˫˧˪ˣ˥ˢ ˫˰ ˢ˧˴˦ˣˬˢ ˪˷ ˸˥˪˷ˣˬ ˢ˧˴ˠ˶ˠ˯ 

¶  ˭˧˵˸ˢ ˲˧˦ˣˮ˲ˢ ˸˶ˤ˥ˢvitro-in. 

¶ .˶˥˞ ˥"˰˟˟ ˢ˪˥ˬˢ ˪˷ ˪ˡˣˬ ˸˶˧˴˧ 

 

?ˢ˞˪ˢ ˢˬ !˭ˠˢ ˞˴ˬˮ 

 

 

 

 

 

 

˞ˬˠˣˡ-  ˸˪˥ˬBrittle Cornea Syndrome: 

 ˸ˬ˶ˣˠ .˸˧˟˧˯˴˶ ˸˧˪ˬˣˤˣ˦ˣ˞ ˢ˪˥ˬ ˶˸˧ ˸ˣ˷˧ˬˠ ,˭ˣ˶ˣˣ˧˰˪ ˸ˣ˪˧˟ˬˢ ˭˧˰ˢ ˸˧ˮ˶˵˟ ˸ˣ˧ˮ˧˪˵ ˸ˣ˰˶˲ˢ˪

.˧˞˯˧ˮˣ˦ ˰˴ˣˬˬ ˫˧ˡˣˢ˧ ˟˶˵˟ ˶˵˧˰˟ ˢ˰˧˲ˣˬ ˢ˪˥ˬˢ ˪˞˶˷˧˟ .ˡˣ˰ˣ ˢ˰˧ˬ˷˟ ˢˡ˧˶˧ ,˫˧˵˶˲ˢ ˪˷ 

ˡ˥˞ ˡ˟˪ˬ ˢ˪˞ˢ ˫˧˪ˣ˥ˢ ˪˩˪˷ ˞˴ˬˮ-  .˧'ˠˮ˧'ˠ ˶˰˧˷ ˷˧ 

ˢ˪˥ˬ˟ ˫˧˪ˣ˥ˣ ˫˧˟˶ ˫˧˟ˣ˶˵ ˧˞ˣ˷˧ˮ ˫˰ ˸˧ˮ˧˦˯˪˲ ˢ˥˲˷ˬ ˫ˠ ˢ˸ˢˣˤ ˢˮˣ˶˥˞˪˱˞˪ .- ˫˧˪ˣ˥ˢˬ ˡ˥˞

.˧'ˠˮ˧'ˠ ˶˰˧˷ ˭˧˞ ˫˧ˮ˧˦˯˪˲ˢ 

˧˶ˬˠ˪ ˫˧ˮˣ˷ ˫˧˲˧˦ˣ˪˲ˢ ˷˧ ˸˧ˮ˧˦˯˪˲ˢ ˢ˥˲˷ˬ˪ˣ ˸˧˞˯˧ˮˣ˦ˢ ˢ˥˲˷ˬ˪˷ ˞˴ˬˮ-  ˫˴ˬ˴˪ ˡˣ˞ˬ ˶ˤ˰

 ˷˧ ˫˴ˬˣ˴ˬˢ ˶ˣˤ˞˟ .ˢ˪˥ˬ˪ ˭ˠˢ ˪˷ ˧˦˧˶˵ˢ ˶ˣˤ˞ˢ ˸˞50  ˸˪˥ˬ ˪˷ ˭ˠˢ˷ ˣ˥˧ˮˢ .˫˧˰ˣˡ˧ ˫˧ˮˠBCS 

 ˪˩ ˪˷ ˱˴˶ ˣ˰˟˵ .˫˧˦˯˪˟ˣ˶˟˧˲˟ ˞˦˟˸ˬ32 ˮˠˢ ˫ˠ ˶˞˷ˢ ˭˧˟ ˫˧˞˦˟˸ˬ˷ ˧˦˧˶˵ˢ ˶ˣˤ˞˟ ˫˧

.˫˧˦˯˪˟ˣ˶˟˧˲˟ 

 :˭ˠ˟ ˶˯˥ ˪˷ ˸˧˦ˣˠ˧ˤˣˬˣˢ ˢ˧˴˦ˣˬ ˸˧˞˯˧ˮˣ˦ˢ ˢ˥˲˷ˬ˟ ˢ˞˴ˬˮ ˡ˥˞ ˭ˠ˟

ZNF469˪ ˫˶ˣˠ ˶˯˥ˢ .-frameshift  ˶ˣ˟˰˩ˣ16  ˷˧ ˣˮ˧ˬ˞ ˸ˣ˴ˬˣ˥stop 

codon. ˭ˠ˟ ˸˶˥˞ ˸˧˦ˣˠ˧ˤˣˬˣˢ ˢ˧˴˦ˣˬ ˢ˞˴ˬˮ ˸˧˞ˮ˧˯˪˲ˢ ˢ˥˲˷ˬ˟-  ˫ˠ

.˶˯˥ 


