
Οδηγός για το BLAST 
και το ClinVar
Από το DNA στη θεραπεία
 Δραστηριότητα μέσω υπολογιστή για τη γονιδιωματική

em
bl

.o
rg

/s
ep

e

37

ΦΎΛΛΟ ΕΡΓΑΣΊΑΣ
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ΟΔΗΓΌΣ

ΠΩΣ ΝΑ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΣΕΤΕ ΤΟ BLAST

•	 Μεταβείτε στη διεύθυνση https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi και επιλέξτε 
Nucleotide Blast.

•	 Αντιγράψτε και επικολλήστε όλη την αλληλουχία DNA από τον Ασθενή 1, μαζί με 
την επικεφαλίδα της, στη γραμμή Enter Query Sequence. Αυτές οι πληροφορίες 
αλληλουχίας παρουσιάζονται σε μορφή FASTA. Το FASTA είναι ένας τύπος μορφής 
αρχείου που περιέχει πληροφορίες ακολουθίας με μια σύντομη περιγραφή που 
διακρίνεται από το σύμβολο ">".						    
													           
													           
													           
													           
													           
													           
													           
													           
													           
													           
													           
	

ΟΔΗΓΌΣ

>Patient 1
CTAAAATTTCAGCAATGTTGTTTTTGACCAACTAAATAAATTGCATTT-
GAAATAATGGAGATGCAATGTTCAAAATTTCAACTGTGGTTAAAGCAATAGT-
GTGATATATGATTACATTAGAAGGAAGATGTGCCTTTCAAATTCAGATTGAG-
CATACTAAAAGTGACTCTCTAATTTTCTATTTTTGGTAATAGGACATCTC-
CAAGTTTGCAGAGAAAGACAATATAGTTCTTGGAGAAGGTGGAATCACACT-
GAGTGGAGATCAACGAGCAAGAATTTCTTTAGCAAGGTGAATAACTAAT-
TATTGGTCTAGCAAGCATTTGCTGTAAATGTCATTCATGTAAAAAAAT

Αλληλουχία 
DN

A του 
Ασθενούς 1

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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Από το αναπτυσσόμενο μενού στην καρτέλα Choose Search Set, επιλέξτε Human 
RefSeqGene sequences ως τη βάση δεδομένων σας, η οποία περιέχει τις πρότυπες 
αλληλουχίες αναφοράς του ανθρώπινου γονιδιώματος για καλά χαρακτηρισμένα 
γονίδια. Το πρόγραμμα αναζητά να βρει τη θέση της αλληλουχίας DNA του ασθενούς 
στο γονιδίωμα και να την συγκρίνει με το πρότυπο.					   
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
			 

•	 Δεν απαιτούνται περαιτέρω ρυθμίσεις.						    
	

•	 Επιλέξτε BLAST.

ΟΔΗΓΌΣΟΔΗΓΌΣ
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ΟΔΗΓΌΣΟΔΗΓΌΣ

Μετά από λίγο χρόνο αναμονής, το BLAST θα εμφανίσει τα αποτελέσματα της 
ευθυγράμμισης των ακολουθιών όπως φαίνεται παρακάτω. Στην καρτέλα Descrip-
tions (Περιγραφές) υπάρχει μόνο ένα αποτέλεσμα.					   
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
														            
													           
	
Επιλέξτε την καρτέλα Alignments (Ευθυγραμμίσεις) για να δείτε την ευθυγράμμιση 
αλληλουχιών μεταξύ του DNA του ασθενούς και του γονιδιώματος αναφοράς. Θα 
εμφανιστεί η παρακάτω εικόνα.

						    

Για παράδειγμα, αυτή η ευθυγράμμιση δείχνει ότι η αλληλουχία του Ασθενούς 1 
είναι κατά 99% πανομοιότυπη με την αλληλουχία αναφοράς του γονιδίου CFTR του 
Homo sapiens στο χρωμόσωμα 7 με 1 αναντιστοιχία μεταξύ των δύο αλληλουχιών. Η 
αλληλουχία του Ασθενούς 1 βρίσκεται μεταξύ των νουκλεοτιδίων 126762-127111 
στο γονίδιο μήκους 257188 νουκλεοτιδίων.
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•	 Για να εντοπίσετε την ακριβή θέση της αναντιστοιχίας μεταξύ των αλληλουχιών 
του Ασθενούς και των αλληλουχιών αναφοράς, σαρώστε την ευθυγράμμιση.

ΣΗΜΕΙΩΣΗ! Τα νουκλεοτίδια που ταιριάζουν μεταξύ των δύο αλληλουχιών 
εμφανίζονται ως ζεύγος με παύλα που τα συνδέει. Εάν υπάρχει αναντιστοιχία μεταξύ 
των νουκλεοτιδίων, δεν θα είναι ορατή αυτή η παύλα. Η οπτική αναπαράσταση μπορεί 
να αλλάξει επιλέγοντας από τις επιλογές προβολής ευθυγράμμισης. Ο αριθμός στην 
αρχή και στο τέλος κάθε γραμμής ακολουθίας αντιπροσωπεύει τη θέση νουκλεοτιδίου 
εντός του γονιδιώματος ή της ακολουθίας από την οποία προήλθε το τμήμα DNA.�
�
�
�  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Στην περίπτωση αυτή, η αλληλουχία ερωτήματος έχει μια παραλλαγή G>A στη θέση 
127023.

Πώς να σημειώσετε τις συντεταγμένες της νουκλεοτιδικής παραλλαγής;

ΣΗΜΕΙΩΣΗ! Το ανθρώπινο γονιδίωμα είναι ένα βιομόριο που αποτελείται από 
δισεκατομμύρια ζεύγη βάσεων. Επομένως, είναι σημαντικό να χρησιμοποιείτε 
τη σωστή ονοματολογία όταν μιλάτε για τις ακριβείς αλλαγές στις αλληλουχίες 
ενός γονιδίου που σας ενδιαφέρει και για το πού συμβαίνουν αυτές οι αλλαγές. 
Προκειμένου να προσδιορίσουμε και να επικοινωνήσουμε σωστά τις συντεταγμένες 
του γονιδιώματος όπου μπορούμε να δούμε διαφορές, χρησιμοποιούμε τη διεθνώς 
αναγνωρισμένη ονοματολογία της Human Genome Mutation Society για να 
περιγράψουμε τις μεταβολές στις αλληλουχίες του DNA, του RNA και των πρωτεϊνών.

ΟΔΗΓΌΣΟΔΗΓΌΣ
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ΟΔΗΓΌΣ

•	 Ακολουθήστε την παρακάτω σύνταξη για να ονομάσετε σωστά τη μετάλλαξη της 
αλληλουχίας και τη θέση της. Αυτό είναι παρόμοιο με τη γραφή του ονόματος μιας 
τοποθεσίας σε ένα σύστημα πλοήγησης.

Για αλληλουχίες με αντικατάσταση ενός νουκλεοτιδίου, θα ακολουθήσουμε την 
παρακάτω σύνταξη:

Στο παράδειγμά μας, αναγνωριστικό ακολουθίας ή Sequence identifier (ID) είναι 
το NG_016465.4 (βλ. το προηγούμενο αποτέλεσμα BLAST). Το NG σημαίνει ελλιπής 
γονιδιωματική περιοχή (incomplete genomic region). Άλλοι κωδικοί που μπορούν 
να παρατηρηθούν στα αναγνωριστικά ακολουθίας (sequence IDs) είναι το NM για 
"mRNA" και το NC για πλήρη γονιδιωματικά μόρια (complete genomic molecule).

Ο τύπος συντεταγμένων ή coordinate type αναφέρεται στον τύπο του μορίου. 
Παρακάτω αναφέρονται οι αποδεκτοί τύποι συντεταγμένων:

Κωδικός Τύπος μορίου Κωδικός Τύπος μορίου

c coding DNA – αλληλουχία 
αναφοράς κωδικού DNA

o circular genomic – αλληλουχία 
αναφοράς κυκλικού 
γονιδιώματος

g linear genomic – αλληλουχία 
αναφοράς γραμμικού 
γονιδιώματος

p protein – αλληλουχία αναφοράς 
πρωτεΐνης

m mitochondrial DNA – αλληλουχία 
αναφοράς μιτοχονδριακού DNA

r RNA – αλληλουχία αναφοράς 
RNA (μετάγραφο)

n non-coding DNA – αλληλουχία 
αναφοράς μη κωδικού DNA

Στο παράδειγμά μας, ο τύπος συντεταγμένων ή coordinate type είναι g για ακολουθία 
αναφοράς γραμμικού γονιδιώματος.

ΟΔΗΓΌΣ
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Η θέση ή position αναφέρεται στο σημείο όπου εντοπίσατε τη μετάλλαξη στην 
αλληλουχία αναφοράς. Στο παράδειγμά μας, το αλλαγμένο νουκλεοτίδιο βρίσκεται 
στη θέση 127023.

Η αλληλουχία αναφοράς ή reference sequence αναφέρεται στο νουκλεοτίδιο του 
γονιδιώματος αναφοράς που έχει αλλάξει, το οποίο στο παράδειγμά μας είναι το G.

Η εναλλακτική αλληλουχία ή alternate sequence αναφέρεται στο νουκλεοτίδιο που 
δεν ταιριάζει στην αλληλουχία ερωτήματος, το οποίο στο παράδειγμά μας είναι το A.

Συνεπώς, η σωστή σύνταξη για τη συγκεκριμένη νουκλεοτιδική παραλλαγή είναι 
NG_016465.4:g.127023G>A.

•	 Επαναλάβετε τα ίδια βήματα για να ονομάσετε τις μεταλλάξεις των άλλων ασθενών. 
Τα ονόματα αυτά είναι διεθνώς αναγνωρισμένα και μπορούν να αναζητηθούν στο 
αρχείο ClinVar.

ΣΗΜΕΙΩΣΗ! Οι κανόνες σύνταξης που ακολουθείτε αποτελούν μέρος της 
ονοματολογίας HGVS, η οποία είναι ένα διεθνώς αναγνωρισμένο πρότυπο για 
την περιγραφή μεταλλάξεων σε αλληλουχίες μορίων DNA, RNA και πρωτεϊνικών. 
Επισκεφθείτε τον ιστότοπο στη διεύθυνση "https://hgvs-nomenclature.org/stable/" 
για να μάθετε πώς μπορείτε να χρησιμοποιείτε σωστή γλώσσα για άλλους τύπους 
αλλαγών στην αλληλουχία του DNA.

NG_016465.4         :             g               .    127023	         G                >       

          A

ΟΔΗΓΌΣΟΔΗΓΌΣ

https://hgvs-nomenclature.org/stable/
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ΠΩΣ ΝΑ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΣΕΤΕ ΤΟ CLINVAR 

•	 Μεταβείτε στη διεύθυνση https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/.
•	 Εισάγετε το όνομα της παραλλαγής με τη σωστή σύνταξη στο πλαίσιο 

αναζήτησης και πατήστε Search (Αναζήτηση).

ΟΔΗΓΌΣ

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
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•	 Αφού αναζητήσετε την παραλλαγή σας στο αρχείο, θα εμφανιστεί η παρακάτω 
σελίδα. Δείτε τα σχόλια για σχετικές πληροφορίες.  

Ο χαρακτηρισμός G551D σημαίνει ότι η νουκλεοτιδική 
παραλλαγή 126023 G>A οδηγεί σε αλλαγή αμινοξέος 
από G (γλυκίνη) σε D (ασπαραγίνη) στο 551ο αμινοξύ της 
πρωτεΐνης που κωδικοποιεί.

Αυτή η νουκλεοτιδική 
παραλλαγή είναι 
παθογόνος και σχετίζεται 
με την κυστική ίνωση.

Όπως εντοπίστηκε στο BLAST, 
πρόκειται για μια παραλλαγή 
ενός νουκλεοτιδίου

Πρόσθετη σύνταξη 
που αναφέρεται στην 
ίδια παραλλαγή σε 
διαφορετικές κατηγορίες 
αλληλουχιών, όπως το 
mRNA (NM).

ΟΔΗΓΌΣΟΔΗΓΌΣ


