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VUS



Nörogenetikte VUS Yorumlaması



VUS (ACMG)

• Derin fenotipleme
• HPO

• Segregasyon analizleri
• Anne, Baba, Etkilenmiş diğer bireyler, Sağlıklı 

• Hastalık/Gen özelinde veritabanları…
• Clingen…

• Toplum özellikli veri tabanları
• Turkish Variome
• GenomAd
• Iranome
• India

• Fonksiyonel Analizler…..



Fonksiyonel Analizler

• İn silico analizler
• Hesaplamalı Dizi Analizi
• Hesaplamalı Biyofizik
• Hesaplamalı Yapısal Biyoloji

• Kök hc ve Organoid teknolojileri

• Gen Hedefleme ve Transgenik Modeller



WWOX gen Leu239Arg varyantı

AlphaFold2-Multimer v3 (ColabFold v1.5.5), 
AlphaFold 3

Structural location of the L239R mutation within the SDR 
domain of the WWOX protein.

Structural superposition of Wild-Type (WT) and 
Mutant (MT) WWOX models. 

(FoldX 5.1, PremPS, Maestro WEB, DynaMut v1/v2, DUET, I-Mutant 2.0, mCSM, SDM) + 
Missense3D (Structural damage)



WWOX gen Leu239Arg varyantı

  

 

• Prank score: 26.53 → 26.76
• Tunnel radius: 3.239 → 3.222 Å
• Oxidoreductase activity score: 0.667 →
0.650 

Active site largely preserved

• ΔΔG = +12.136 kcal/mol (FoldX)
• Consensus from multiple predictors 
indicates destabilization 
(FoldX, DynaMut, mCSM, DUET, I-
Mutant2.0, SDM, PremPS, Maestro)

Strongly destabilizing mutation



Hesaplamalı Biyofizik

• Moleküler modelleme

• Atom düzeyinde simülasyonlar

• Gelişmiş örnekleme araçları







VUS? SNP? 

Çeşitlilik&Evrim





Teşekkürler
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