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 : مقدمه 
  

امروزه بر هر فارغ التحصيل رشته پزشكي واجب است و ضرورت دارد تا از علوم پايه و 
هره مند باشد تا  در امر تشخيص و درمان و طرق بخصوص علم ژنتيك بحد كافي ب

پيشگيري از بروز بيماريها با در نظر گرفتن زمينه وراثتي و يا عوامل موثر در تظاهر آن 
  . بيماري توانائي برتري از خود نشان دهند 

درسنامه حاضر ، سعي بر اين دارد كه علاوه بر آشنائي دانشجويان ، با اين اصول پايه اي از 
شناخت بيماريهاي ژنتيكي اعم از وراثتي يا غير . ژنتيك با موارد ديگري نيز آشنا شوند علم 

آن ، كاربرد تكنيك ها و روش هاي نوين تشخيص آنها بصورت پره ناتال يا پس از آن ، 
مشاوره ژنتيك در راستاي پيشگيري از وقوع بيماريهاي ژنتيكي وكاهش نرخ جمعيت بيمار و 

ده از منابع اطلاعاتي  از طريق شبكه الكتروني و وب سايت ها ، نحوه وابسته ، روش استفا
برقراري ارتباط با مراكز تخصصي دنيا در جهت حمايت و مراقبت ، تربيت ، درمان همه از 

در  Pilotاميد اينكه استفاده بهينه از اين درسنامه بعنوان . اهداف اين درسنامه مي باشند 
  . ير دانشگاههاي علوم پزشكي ايران قرار گيرد اين دانشگاه مورد استفاده سا
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  فصل اول
  اساس كروموزومي وراثت   
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 اساس كروموزومي وراثت
Chromosomal Basis of Inheritance  

  
، چگـونگي  كروموزومهـا  و سازمان يافتن آن در درك چگونگي وراثت نياز به درك ساختمان و كار ماده وراثتي       

،  از نسلي به نسل ديگـر در طـي توليـد مثـل             انتقال كروموزومها از سلولي به سلول ديگر در طي تقسيم سلولي و           
 هر سلول شامل تمام مواد ژنتيكي موجـود         ژنوم.  و همچنين اطلاع از طبيعت موتاسيون دارد       چگونگي بيان ژنها  

  ). 1-1شكل (  ميتوكندري ها است DNA هسته و  DNAدر آن مي باشد كه در انسان شامل
 است كه حاوي اطلاعات ژنتيكـي لازم        (DNA)كلئيك اسيد   ريبونو  كسي ا ي ژنوم انسان شامل مقادير زيادي د     

باشـد و   زائي، تكامل، رشد، متابوليسم، توليدمثل و بسياري از رفتارهـا مـي            براي مشخص كردن تمام جوانب جنين     
   . ميتوكندريهاست DNA هسته و DNAشامل 

 
 

  
 
 

DNA و در  ) 1-11 و 1-2هاي شـكل (   جفت كرومـوزوم 23مل  هسته يا ژنوم هسته در زايگوت شا 
  يـا   اطلاعـات  ژنهـا بـصورت   .  ژن مـي باشـد       30000 كروموزوم متفاوت است كه حاوي حـدود         23گامت شامل   
  . اند  قرار گرفتهها در كروموزومDNA تواليكدهائي در

 ژنـومي   DNA بندي شده است كه در آن        كروماتين بسته   رشته هاي  بصورتهسته  در هر سلول، ژنوم     
هـاي يافـت شـده در كرومـاتين           بعضي از پـروتئين   .  است در آميخته هاي كروموزومي     با انواع متعددي از پروتئين    

بجز در زمان تقسيم سلول،     . داراي نقش ساختماني هستند، در حاليكه بعضي ديگر در تنظيم بيان ژنها نقش دارند             
امـا  . شـود   روسكوپ بصورت شبكة كروماتين ديده مـي      كروماتين در سرتاسر هسته پخش شده است و در زير ميك          

 اي متراكم شده و بصورت كروموزومهاي قابل مـشاهده بـا ميكروسـكوپ              شود، مواد هسته    وقتي سلول تقسيم مي   
مراحل خاصـي از     بنابراين كروموزومها بعنوان ساختمانهاي مشخص و مجزا تنها در            . )1-2شكل( شوند  ظاهر مي 

  .دنشو  ديده ميسيكل سلولي

 1-1شكل 

هسته

  ميتوكندري



 ٣
 

    
 را  معيني كروموزوم قرار دارند و در هر كروموزوم طبيعي هر ژني يك محل              طولژنها بصورت خطي در     

اي   هر كروموزوم براي هر گونه)gene map (نقشه ژني.  ناميده مي شود  ) locus( لكوس كه كند اشغال مي
وموزومهـاي شـمارة يـك طبيعـي        مثلاً نقشة ژني همة كر    . مشخص است و در تمام افراد يك گونه يكسان است         

  .همة انسانها يكسان است
 ي حاوي تعدادي كروموزوم ميتوكندرير و هر ميتوكند)A3-1 شكل (يرهر سلول حاوي تعداد زيادي ميتوكند

 ) ميتوكندري  DNAكروموزوم ميتوكندري ، دو رشته اي و حلقوي است كه . )B3-1 شكل(مي باشد 
mtDNA ) شكل(اميده مي شود  يا ژنوم ميتوكندري نيز نC3-1 . (  

 

  
  

 1-3شكل
 نوع پلي پپتيد كه در رونـدهاي توليـد   13 و  tRNA نوع r RNA  ، 22 نوع 2:  ژن را كد مي كند 37ژنوم ميتوكندري 

 كه صياتيهاي زايگوت از اوول دريافت مي شوند و به همين دليل به توارث خصو تقريبا تمام ميتوكندري  . ت دارند   انرژي سلول شرك  
  .گفته مي شود نيز  قرار دارد توارث سيتوپلاسمي يا توارث مادري ژن آنها در ميتوكندري

 1-2شكل 

A 

B 
C



 ٤
 

 مان كروموزوم انسانزسا
 دو  DNA كروموزوم است و هر كرومـوزوم حـاوي يـك مولكـول              46هر سلول سوماتيك طبيعي انسان داراي       

هـر مولكـول   .  برهنه نيـستند DNA در كروموزومها، ملكولهاي  )A 4-1شكل ( .باشد اي طويل خطي مي   رشته
DNA    هـاي   هـا و گروهـي هتـروژن از پـروتئين     هـاي كرومـوزومي موسـوم بـه هيـستون         با گروهي از پروتئين

 رفتـار طبيعـي     هـدايت رسـد ايـن پروتئينهـا در          بنظر مي . دهند  غيرهيستوني كمپلكسي بنام كروماتين تشكيل مي     
  .ارند نقش اساسي دبيان مناسب ژنها همچنين كروموزومي و 

رشـته  و   DNA بنـدي صـحيح   ي در بستهاساس وجود دارد كه نقش ي هيستون پروتيينپنج نوع عمده
 تـشكيل يـك اكتـامر    H4 و H3, H2B, H2Aدو كپي از هـر كـدام از چهـار هيـستون     :  كروماتين دارندهاي

octamer     دهند كه يك قسمتي از         يا هستة هيستوني را ميDNA   ار مثل نـخ    جفت باز حدود دو ب     140 بطول 
نوكلئـوزوم   .  )B 4-1 شكل ( ميشودحاصل نوكلئوزوم  به نام   مچموعهء و )1-4 ـBشكل (پيچد   دور آن ميبه

  يـا    واسـط  DNA(، به ناحيـه بـين نوكلئـوزومي         H1پنجمين هيستون،   . است   ساختماني رشته كروماتين     واحد
spacer DNA (مقـدار  .  ودر آن خم ايجاد مي كنـد  شود متصل مي DNA    موجـود در نوكلئـوزوم و ناحيـه 

 Aشـكل ( دن ـده  نوكلئوزومها به رشتة كروماتين ظاهر تسبيح مانندي مـي        . باشد   جفت باز مي   200واسط در حدود    
5-1.(  

  
  

  
  

                                                        
  

                                                       
  سطوح پي در پي  : 1-4شكل
  كروماتين در و تراكم بندي  بسته

                  .يك كروموزوم
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 كروموزومهـا در     :شـوند    فـشرده و بـاز مـي       وب به طور متنـا     مختلف سلولي  كروموزومها در طي مراحل   

حتـي در مرحلـه     با اين حـال كروموزومهـا   .بسيار متراكم مي باشند  مرحله متافاز و در نسبتاً باز  اينترفازءمرحله
در زيـر  رشته كروماتين كه واحد تشكيل دهنده آن نوكلئوزوم مي باشد  .دنداراي فشردگي زيادي مي باش اينترفاز،

  ).B 5-1  و C 4-1 شكل   ( رسد   نانومتر بنظر مي   30يمي بقطر    ضخ  نسبتاء لكتروني بصورت رشته  ميكروسكوپ ا 
خـود  . را تشكيل مي دهد      كروماتين   شبكه واحد اساسي    ، ناميده مي شود     كروماتينرشته  كه  اين رشته سيلندري    

 100واصـلي در حـدود      آورند كـه بـا ف        را بوجود مي   domain و مناطقي  loopsها    ، حلقه رشته هاي كروماتين    
 نـانومتر   300و رشـته ي بقطـر حـدود         انـد     كيلو باز يا بيشتر به يك ماتريكس پروتئيني غيرهيستوني متصل شده          

 در طي متراكم شدن كروموزوم، اين رشته روي خود جمـع شـده و               ).1-6شكل و D- 4-1 شكل   (بوجود مياورد   
 نـانومتري  700هـم پـيچ و تـاب خـوردن رشـته هـاي       از روي ).E 4-1( نانومتري را بوجود ميـاورد       700رشته ي   

  ).2-4 و F 4-1 ، 2- 1اشكال (ي قابل رويت پروفازي و متافازي بوجود ميايند كروموزومها
 DNAحقيقت واحدهاي عملكردي همانندسـازي   در ( loops )ها   چنين فرض شده است كه حلقه

 كرومـوزوم  DNAدر طـول  مـاتريكس  بـه  هـا   لقه اتصال اين ح نواحيو   برداري ژني يا هر دو آن هستند        يا كپي 
 و ژنهـا در     DNA چگـونگي قـرار گـرفتن        بنابراين ممكـن اسـت قـسمتي از كنتـرل بيـان ژن بـه              . ثابت است 

  .بستگي داشته باشدماتريكس موچود در هاي كروموزومي  نها به پروتئينكروموزومها و اتصال آ
  

  

 1-6شكل 

 :1-5شكل 

A  
عكس ميكروسكوب الكتروني از  :  نانومتر11 قطر 

دانه هاي نوكلئوزوم كه معادل شماي ارائه شده در 
  .  است B - 1-3شكل 

B 
 عكس ميكروسكوب نانومتر 30قطر 

دانه هاي نوكلئوزوم كه معادل الكتروني از 
  :   استC 4-1شماي ارائه شده در شكل  
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رشـتهء  هـاي    قسمت عمـده پـروتئين  كهقرار دهيم  موزوم متافازي تحت تأثير موادي      كرووقتي كه يك    
يـك   DNA وقتـي   .شـود   قابـل ديـدن مـي      بـاز و      كرومـوزوم  هـر  در   موجود DNA ،  كروماتين برداشته شود  

) scaffold(   و چـارچوب شده قابل مشاهده DNAهاي طويل  بدين طريق آزاد شود، حلقه    متافازي   كروموزوم
   ).   B7-1 شكل(ود ديده ميشنيز  متافازي كروموزوماسكلت يا 
 

  
 قابـل   هريخـوا ي  هاكروماتيـد ي  ها در لبه    DNAهاي    حلقه: كروموزوم دست نخورده متافازي    -A  :1-7شكل

  .اند مشاهده
-B      هـاي    كروموزوم و حلقـه     چارچوب  كه هضم شده ميكروگراف الكتروني كروموزوم متافازي DNA قابـل    آن 

 .اند مشاهده
  

  انسانهايوموزومكرتواليهاي بيهمتا و تكراري در 
بعضي نـواحي كرومـوزوم داراي محتـوي    . نواحي مختلف كروموزومها از لحاظ سازماني و عملياتي يكسان نيستند      

  ژنـوم داراي    بعـضي نـواحي ديگـر       .ه ميـشوند  دنامي ـ gene-rich غنـي از ژن    كه نواحي    بالائي از ژنها هستند   
 نـواحي كرومـوزومي     كم يا زياد شدن   معمولا  بنابراين،  . ندميباشفقير از ژن    ميباشند، يعني     محتوي پائيني از ژنها   

 .بوچـود ميـاورد   نواحي هم انـدازه ولـي فقيـر از ژن            كم يا زياد شدن    از   يشديدتراثرات  غني از ژن از نظر باليني       
 ژنوم انسان از ژن تشكيل شده اسـت و بقيـه ژنـوم بـا اينكـه                  DNAچنين بنظر مي رسد كه كمتر از ده درصد          

  .  كد نمي كند ولي براي حفظ و فعاليت ژنوم اهميت دارد پروتئيني را
 single copy يـا تـك كپـي    (Unique DNA) يكتـا  DNA حدود سه چهـارم ژنـوم حـاوي   

باقيمانـده ژنـوم حـاوي      . ژنـوم هاپلوئيـد وجـود دارد      تيدهاي آن در    باشد، يعني تنها يك نسخه از توالي نوكلئو         مي
باشد كـه تـوالي نوكلئوتيـدهاي آن صـدها تـا        ميrepetitive DNA تكراري DNAكلاسهاي متعددي از 

 تكراري ژنوم در ايجاد و حفـظ سـاختمان          DNAهاي    رسد كه توالي    بنظر مي . اند  ميليونها بار در ژنوم تكرار شده     
 تكـراري كـه در      DNAهـاي     خـانواده  .كروموزومها و فعاليت سلولي و استقرار آنها در هسته نقش داشته باشـند            

و نقـل و انتقـال بعـضي از تـوالي هـاي      جابجائي . اند بطور واضحي در پزشكي اهميت دارند         پراكنده سرتاسر ژنوم 
  ).يممثل هيپركلسترول(د باش ها در بيماريهاي وراثتي مي ش علت بسياري از جهتكراري 

  
  
  
  

A B
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 انواع كروماتين
 ـ          بسيار طويل مي    و اي   دو رشته  DNAوتها، ملكولهاي   يدر يوكار  ا تقريبـاً هـم وزن خـود از         باشـند و هـر كـدام ب

، RNAو مقـدار انـدكي      ) اغلب اسـيدي  (و مقدار كمتري پروتئينهاي غيرهيستوني      ) بازي(پروتئينهاي هيستوني   
پروتئينهاي غيرهيستوني شامل آنزيمهاي دخيل در همانندسازي، تـرميم و          . هاي كروماتين را بوجود ميĤورند      رشته

پروتئينهـاي  . باشـد  برداري و تنظيم بيـان ژنهـا مـي    ي دخيل در نسخه  نوتركيبي كروموزومها و همچنين پروتئينها    
 دپلكـس   متـر 2شـوند كـه حـدود      در سلول است و موجب مـي DNAهيستوني از عوامل اصلي متراكم نمودن  

DNAهاي كروماتين و كروموزوم جايگزين شود  در هستة هر يك از سلولهاي سوماتيك بصورت رشته.  
البته در هر سلول    . ه اينترفاز كمترين تراكم و بيشترين فعاليت خود را دارند         هاي كروماتين در مرحل     رشته

تـر اسـت و هتروكرومـاتين        شود و از بقيه قسمتها متـراكم        برداري نمي   قسمتي از كروماتين غيرفعال است و نسخه      
(Heterochromatin)شـود يوكرومـاتين   بـرداري مـي   كروماتيني كه فعال است و نـسخه . شود  ناميده مي  

(Euchromatin)ــده مــي ــاتين دارد شــود و رنــگ  نامي ــذيري كمتــري از هتروكروم ــاتين قبــل از. پ  يوكروم
  .مي كند همانندسازي هتروكروماتين 

 (Constitutive Heterochromatin)هتروكرومـاتين دائمـي   :  هتروكروماتين بر دو نوع است
 كـه در  (Facultative Heterochromatin)كه همواره متراكم و غيرفعال است و هتروكروماتين موقتي 
بـرداري    فاقد تـراكم بـوده و از روي آن نـسخه          فعال و   بعضي سلولها و بافتها متراكم و غيرفعال و در بعضي ديگر            

 نمونـه ديگـر   . نـد غيرفعابافتهـا   ديگـر   در   و فعـال در كبـد    كـه   ژنهـاي آنزيمهـاي كبـدي       ماننـد    .گيرد  انجام مي 
كـه در سـلولهاي سـوماتيك       سـت   ولهاي پستانداران مؤنـث ا     در سل  ير فعال غ X  كروموزوم هتروكروماتين موقت 

اين . )1-13 شكل (كند را ايجاد مي (Barr body)م بار قسمت اعظم آن هتروكروماتينه و غيرفعال است و اندا
 در اوولهـا ظـاهر      ينهتروكرومـات  غير Xشـود و بـصورت        هتروكروماتين در هنگام اووژنز از حالت تراكم خارج مي        

در سـلولهاي   . بـرداري فعـال داشـته باشـد          دو هفتـة اول حيـات رويـان نـسخه           در شود تا بتواند در زايگوت و       مي
  .كنند  غير فعال آخرين كروموزومهايي هستند كه همانندسازي ميX ي كروموزومها،سوماتيك

  DNA است كه حاوي يـك ملكـول   يهر كروموزوم قبل از همانندسازي بصورت يك رشتة كروماتين
 بـصورت دو رشـتة كرومـاتيني بهـم چـسبيده مـوازي              S پس از همانندسـازي در مرحلـه         وباشد    اي مي   رشتهدو  

 كرومـاتيني كروماتيـدهاي   يهـا  بـه ايـن رشـته    . آيند كه با ميكروسكوپ نوري از يكديگر قابل تميز نيستند           درمي
. باشـند  اي مي رشته دو DNAشود و هر كدام داراي يك ملكول    گفته مي(sister chromatids)خواهري 

كروماتيدهاي خواهري معمولاً از لحاظ طول و توالي بازها يكسان بوده و در محل سانترومرهايشان بهـم متـصل                   
 كروماتيدهاي خواهري از يكديگر     بطوريكهرسد    ميخود  اين مجموعه در مرحلة متافاز به حداكثر تراكم         . باشند  مي

                        شـود بـا ميكروسـكوپ قابـل رؤيـت           كروموزوم متافازي ناميـده مـي     قابل تميز بوده و مجموعة آنها به شكلي كه          
   ) . 1-7 و 1-2هاي شكل (است

 زيـادي بـا     اتـصال  جفت باز است كه ميل       130حدود  تكرارهايي از    با   ATسانترومر يك ناحية غني از      
كينتوكـور سـاختماني    . دهنـد   يل مي تشكرا   .(Kinetochore)چندين پروتئين ويژه دارد كه مجموعاً كينتوكور        

كروموزومها به دوك تقسيم و در نتيجه استقرار آنها در استواي سلول در متافاز و جدا شـدن                   ضروري براي اتصال  
منطقة سانترومر و اطراف آن كه حـاوي هتروكرومـاتين دائمـي            . باشد   سلول در آنافاز مي      قطبين  و انتقال آنها به   

  .كند نندسازي مي هماSاست در اواخر مرحله 
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 وجـود دارد كـه      TG تواليهاي كوتاه تكرار شـدة غنـي از          DNAدر انتهاهاي هر كروموزوم يا ملكول       
ــومر  ــي(telomere)تل ــده م ــود  نامي ــدة  . ش ــرار ش ــوالي تك ـــري از ت ــداد متغيـ ــا داراي تع ــسان تلومره    در ان

TTAGGG -3-5′بايد توجه داشـت كـه تلـومر    . يلو باز تشكيل شده استباشند و هر تلومر از چندين ك  مي
  . باشد  جديد ضروري ميDNAهاي   رشته′5 در انتهايDNAبراي تكميل همانندسازي 

از نظر محتواي ژنتيكـي حالـت       ،   DNAهر سلول سوماتيك طبيعي انسان پس از خاتمة همانندسازي          
 كروماتيـدها  هر يـك از       آمده است و   بصورت يك جفت كروماتيد خواهري در     هر كروموزوم آن    : تتراپلوئيدي دارد 

 رخ    اور بين كروماتيدهاي خواهري كراسينگ   ممكن است    .مي باشد   كروموزوم والد   ژنتيكي  حاوي همة اطلاعات    
كروماتيدهاي خواهري  ولي از آنجا كه  ،)3-12شكل ( (Sister Chromatid Exchange=SCE)دهد  

البتـه اگـر بـر اثـر     . باشند تبادل قطعات بين آنها هيچگونه پيامـد ژنتيكـي نـدارد            كاملاً يكسان مي   از نظر ژنتيكي  
 درگيـر در يكـي از كروماتيـدها         DNAاور نامتساوي، قطعات مبادله شده مساوي نباشند بـراي قطعـة              كراسينگ

   ) .3-4شكل  ( دهد  رخ مي(duplication) و در ديگري تضاعف (deletion)حذف 
  

  كروموزومهاال اشك
 :)1-8 شـكل  (از اين لحاظ چهار نوع كروموزوم وجود دارد.  سانترومر آن مشخص ميكند    را محل شكل كروموزوم   
. دارد  و كروموزوم يـك بـازو    است واقع شده انتهايك  سانترومر در ها كه در آن Telocentricكروموزوم هاي

  . اين شكل كروموزوم در انسان وجود ندارد
كرومـوزوم  اسـت و    واقـع شـده     تقريبا در انتهاي كروموزوم       سانترومر ها كه در آن   Acrocentricيكروموزوم ها 

 اين كروموزومها بازوي كوچكممكن است  البته.  مي باشد(q)و يك بازوي بلند  (p) يك بازوي كوچكداراي 
 ه ديـد زومهـاي متافـاز     در كرومو ز سـانترومر    و دورتر ا   ماهوارهيك  بصورت  يا   ي ديده نشود و   در بررسي كروموزوم  

 هـا   acrocentricبازوي كوچك   .  نيست ديدنقابل  به وضوح     با سانترومر  ماهوارهاتصال  در بعضي موارد    . شود
ــاوي ژن ــاي ح ــراريrRNAه ــصورت تك ــسان .  اســت ب ــاي در ان ــزو  22 و 21 ، 15 ، 14 ، 13كروموزومه                  ج

   .اين گروهند
 كرومـوزوم قـرار دارد ودو بـازوي كرومـوزوم           در وسـط   سـانترومر    هـا ر آن  كه د  Metacentric كروموزوم هاي 

  .  جزو اين گروه اند20و1،3،19هاي كروموزوم. مساويند
 و دو بـازو كـاملا       قـرار نـدارد    كرومـوزوم    سـانترومر در وسـط     هـا  كه در آن   Submetacentricكروموزوم هاي 

  .دنروموزوم هاي انسان از اين نوع كبقيه .دينساومشخص ولي نام
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  انواع كروموزومهاي انسان

دهنـدة بـدن هـر فـرد سـلولهاي       ، بقيـه سـلولهاي تـشكيل   (germline cells)به استثناي سلولهاي ژرمينال 
 كرومـوزوم يـا   46سلولهاي سوماتيك انسان در هسته هر يك از . شوند  ناميده ميSomatic cellsسوماتيك 

ژنها يكسانند  و نقشه    انواع    ، ، شكل  وموزوم كه از نظر اندازه    به اعضا هر جفت كر    . وجود دارد    جفت كروموزوم    23
 از ژنهـا را     خاصـي  انـواع    هاي غيـر همولـوگ      كروموزوميك از   هر. شود  كروموزومهاي همولوگ يا همتا گفته مي     

  .  و كروموزوم هاي غير همولوگ از لحاظ محتواي ژني متفاوتند كند حمل مي
 در توالي يكسان هستند ولي ممكن اسـت از لحـاظ اللهـا               همولوگ داراي ژنهاي يكسان    يكروموزومها

(Alleles)  22 جفـت،    23از ايـن    . رسد  يكي از هر زوج همتا از پدر و ديگري از مادر به ارث مي             . متفاوت باشند 
براساس اندازه از   اتوموزوم ها     . شوند   ناميده مي  autosomesجفت در مردان و زنان مشابه هستند كه اتوزومها          

يـك  ). 1-11شـكل ( اند گذاري شده شماره) 22 و 21 هايكروموزوم(تا كوچكترين ) 1كروموزوم شماره (ن بزرگتري
   . در مردانXY در زنان و XX:  هستندY و  Xجفت باقيمانده، كروموزومهاي جنسي 

اگـر زايگـوت حـاوي      . جنسيت در زمان لقاح يعني زماني كه اسپرم وارد اوول مي شود تعيين مي گـردد               
 در تعيـين    Yنقـش   .  طبيعي باشد ، جنس مذكر و در غير اينصورت جنس مونـث بوجـود مـي آيـد                  Yم  كروموزو

 است كـه در منطقـه   TDF (Testis Determining Factor)جنسيت مربوط به يكي از ژنهاي آن بنام 
وجـود  ) . 1-9شـكل (   قـرار دارد SRY ( Sex-determining Region of Y)اي از كرومـوزوم بنـام   

SRY بيـضه عـلاوه بـر    .   تمايز بافت گنادي اوليه به بيضه و  تكامل جنين به سمت مـذكر مـي شـود     موجب
 anti-mullerianتستوسترون كه براي پيدايش و تكامل اندامهاي جنسي مذكر لازم است، مقداري هورمـون              

                 جنـين  در )كـه تخمـدان را بـه رحـم وصـل ميكنـد        ( Mullerian ductنيز توليد مي كند كه مانع پيـدايش  
  .مذكر مي شود
 بـين جنينهـاي    ظـاهري  تا هفته ششم جنين فعال نمي شود و به همين دليل تفاوت جنسي    TDFژن  

 هفتگـي بـا     12-15تفاوت جنسي جنين مونث و مذكر در حدود         . مونث و مذكر بعد از هفته ششم آشكار مي شود         
  .سونوگرافي قابل تشخيص است

 
  1-8شكل 
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بـه همـين    در اغلب ژنها متفاوتند ولي در قسمت كوچكي تشابه توالي دارنـد  و                Y و   Xكروموزومهاي  

 وجود داشته  Yژنهاي كه بطور طبيعي در كروموزوم  . )1-10شكل (شوندميناميده  hemilogلوگ  هميدليل 
  عدد از اين ژنهـا تهيـه شـده   23تا بحال نقشه .  ناميده مي شوندHolandricژنهاي  وجود نداشته  Xولي در 

  .  تعدادي ژن است كه براي باروري مرد لازم است TDFاز جمله ژنهاي هلندريك، علاوه بر . است
        كـه  وجـود دارد X دو منطقه كوچك همولـوگ بـا دو منطقـه كوچـك در دو انتهـاي      Yدر دو انتهاي    
عـي  طبيايـن منـاطق  محلهـاي    .  ناميده مي شوند  pseudoautosomal regionsمناطق اتوزومال كاذب

وقوع كراسينگ اور در اين مناطق بـراي جـدايي صـحيح            .  است Y و   Xوقوع كراسينگ اور بين كروموزوم هاي       
 در خارج از اين مناطق مي توانـد موجـب           Y و   Xوقوع كراسينگ اور بين     . كروموزومهاي جنسي  ضروري است    

در حاملين خـود مـي    طبيعيكه باعث بروز فنوتيپهاي غير ) 1-10شكل ( پيدايش كروموزومهاي غيرطبيعي شود    
و به ارث بـردن ايـن كروموزومهـاي غيرطبيعـي            X به كروموزوم    Y از كروموزوم    TDFشود، مثلا انتقال  ژن      
  . نابارورند  كه  ميگرددXY و زنان XXموجب پيدايش مردان 

  

 1-9شكل
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  Karyotypeكاريوتيپ 
 آزمايـشگاهي   پـس از طـي اقـدامات      و  ميتـوز    متافاز يا پرومتافاز      در  را مي توان     كروموزومهاي يك سلول انسان   

 دو  دارايدر اين مراحل هر كرومـوزوم       .  كه در فصول بعد به آنها اشاره خواهد شد مشاهده و بررسي نمود               خاصي
 primaryسانترومر يا جمع شـدگي اوليـه   .  اند كه در ناحيه سانترومر بهم متصل شدهاست كروماتيد خواهري 
constriction   كروموزوم را به دو بـازو، بـازوي كوتـاه يـا     در انسان هر   ولوژيك است كه    ، يك نشانه سيتP و  

توان براساس طول آنها و       كروموزومها را مي  برخي از   . )1-11 و شكل    1-8شكل   (كند   تقسيم مي  qبازوي بلند يا    
  . ها تميز داد ديگركروموزوم از )شكل آنها (همچنين بوسيله موقعيت سانترومر

 عكـس    سپس ،عكس گرفته   رنگ آميزي شده   گسترة متافازي  ، از  karyotypeتيپ   تهيه كاريو  براي
محـصول نهـائي و   .  چـسبانند مـي  بندي استاندارد روي كارت مخـصوص        طبق دسته  هر يك از كروموزوم ها را       

براي تهيه كاريوتيپ مي توان از برنامـه   . )1-11شكل(نامند   ميkaryotypeكامل شده اين اقدام را كاريوتيپ    
هاي كامپيوتري ويژه نيز استفاده نمود و بررسي و آناليزي كروموزومي را با سرعت و دقت بيشتري انجام داد كـه                     

  . در فصول بعد به آنها اشاره خواهد شد 

 1-10شكل
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.  )Gنواربنـدي  (آميـزي نواربنـدي گيمـسا     بـا رنـگ   ( XY , 46)كاريوتيپ يك مـرد  : 1-11شكل 

 .اسـت   گـذاري شـده       شـماره و  بندي اسـتاندارد مرتـب        ز هستند و طبق طبقه    كروموزومها در مرحله پرومتافاز ميتو    
  .اند  جداگانه نشان داده شدهY و Xهاي   كروموزوم

  
 

رسد، بطوريكه طول آنها در حدود         هر كروموزوم در متافاز به حداكثر تراكم خود مي        
1000
 اندازه كـاملاً    1

 نوار در كروموزومها قابل تشخيص      صدها  شود    سترة كروموزومي رنگ مي   وقتي كه گ  .  آنها است  DNAباز شده   
بـصورت شـبكة كرومـاتين در       آنهـا    ميتوز از تراكم كروموزومها كاسته شـده و           و تكميل    بعد از متافاز  . خواهد بود 

  ).2ـ3هايشكل (.آيد  هسته اينترفازي در مي
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         Xغيرفعال شدن كروموزوم 
 X- inactivationيا Lyonization  

 X در كروموزوم A باشد و ژن Aaفرض كنيم ژنوتيپ زني .  استXY ,46 و مرد XX ,46زن كاريوتيپ 
- 14اما در روز  .  فعالندA تا روز سيزدهم روياني براي ژن Xدر رويان مونث هر دو كروموزوم . واقع شده باشد 

 در بعضي از سلولها بطوريكه ، رخ مي دهدX-inactivation در سلول هاي اين رويان به طور تصادفي 13
X پدري و در بعضي ديگر X 1-12شكل ( مادري غير فعال مي شود(.  
  
  

  1-12شكل 
  1-12شكل 

  
  
  
  
  
  
  

  1-12شكل 
  

  Barr bodyموزائيسم فنوتيپي و جسم بار 
ايز بافتي فعال ديگر با توجه به تم% 20 حدودژنها غير فعال مي شوند و  % 80 غير فعال، حدود Xدر كروموزوم 
 غير فعال است كه به صورت Xژنهاي كروموزوم % 80 جزو Aبا توجه به اين مثال، ژن . خواهند بود

 a و در بعضي ديگر الل Aلذا در بعضي از سلول ها الل .  را تشكيل داده است Barr bodyهتروكروماتين،
 %20 جزو Bاما اگر ژن . ار ميشود موزايك فنوتيپي پديدX-inactivationلذا همراه . غير فعال مي شود

 غير فعال b و B در آنها فعال ميماند و هيچكدام از اللهاي Bژنهايي بود كه فعال ميماند ، تمام بافتهايي كه ژن 
  . را نشان ميداد Bb نميشوند و تمام بافت فنوتيپ

 Barr bodyهاي هتروكروماتين موقت است كه در سلولهاي سوماتيك ديده مي شود ولي سلول 
يعني اگر در .  در سلولهاي سوماتيك موروثي استXفعال بودن يا نبودن كروموزوم . ژرمينال فاقد آن ميباشند
 مادري غير فعال شود تمام سلولهايي كه از تقسيم ميتوزي آن حاصل ميشود حاوي Xسلولي به طور تصادفي 

X 1-12شكل ( مادري غير فعال هستند.(  
  Barr body فعال ميماند و بقيه بصورت هتروكروماتين يا Xسوماتيك تنها يك در پستانداران در هر سلول 

 آن X در هر سلول سوماتيك برابر است با تعداد كروموزومهاي  Barr bodiesتعداد).  1-13شكل (در ميايند 
  ).1-1جدول (منهاي يك 
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  1-13 شكل                           
  
  
  

  
  1-1جدول 

  
متفاوت است و حالت موزائيك فنوتيپي بدن  رنگ مو در قسمت هاي مختلف Calicoدر گربه هاي 

 فعال  a و در بعضي قسمت هاي ديگر اللA الل ي بدن اين گربه ها  در بعضي  قسمت ها.)1-14شكل (دارد 
  . هم ديده مي شودXXYقريب به اتفاق اين گربه ها ماده اين اند ولي ندرتا در بين آنها گربه هاي . است

  
  
  

         
  

    1-14  شكل         
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.  ، غدد عرق در سطح پوست وجود ندارندanhydrotic ectodermal dyplasiaدر انسان، در بيماري 

زنان هتروزيگوت .  وقع است و به همين دليل معمولا در مردان ديده مي شودXژن اين بيماري در كروموزوم 
 عرق دارد و  است و غددAيعني بخشي از بدن آنها از نظر فنوتيپي ، )1-15شكل (حالت موزاييك فنوتيپي دارند 

  . است كه فاقد غدد عرق استaبخشي ديگر 
  
 

  
  
  

  
  
  
  
  
  

  1-15شكل 
  

همهء گلبولهاي قرمز پسران مبتلا به :  نيز ديده مي شودG6PDموزاييك فنوتيپي در مورد فعاليت 
گلبولهاي قرمز داراي فعاليت %  50 حدود Ggوت  در زنان هتروزايگ و استG6PDفاويسم فاقد آنزيم 

G6PD ديگر فاقد فعاليت اين آنزيم مي باشند% 50 و حدود .  
ولي مردان براي اين ژنها ،  يا هموزيگوت هستند يا هتروزيگوت xزنان براي ژن هاي كروموزوم 

 براي بروز خصوصيات .هميزايگوت مي باشند و به همين دليل خصوصيات مغلوب درمردان بيشتر بروز مي كند
البته گاهي اوقات پديده غير فعال شدن . مغلوب در زنان معمولا آن ها بايد براي الل مغلوب هموزايگوت باشند

بر اثر تصادفا غير فعال شدن الل طبيعي در   حالتي را پيش مي آورد كه بعضي از زنان هتروزايگوتXكروموزوم 
  .ماري را نشان دهداغلب سلولهايشان، ممكن است به درجاتي بي

X-inactivation در صورتيكه هر دو Xولي اگر يكي از آنها ناقص و .  نرمال باشند تصادفي است
  عمل خواهد شد و 1-16د و مطابق شكل  شده باشد تصادفي نخوهد بو  translocationيا درگير يك

 . نرمال فعال ميماندXكروموزوم 

 1-15شكل 
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  1-16شكل 

 
    در زنانxم  غير فعال شدن كروموزولزوم

  
 كوچك است و Y كروموزم بزرگي است كه حاوي تعداد زيادي ژن است، در حاليكه كروموزوم Xكروموزوم 

 اين تفاوت لذا.  هر دو طبيعي اندXY و مردان XXاما مي بينيم كه زنان . حاوي تعداد معدودي ژن است 
فه ماده ي ژنتيكي موجود در زنان نسبت به اضا. مقدار ماده ي ژنتيكي زنان و مردان بايد به نحوي جبران شود

 موجب ميشود كه در زنان و مردان از اغلب اين پديده .كنار گذاشته ميشود  x غير فعال شدن كروموزوم مردان با
 dosage جبران دزي  و به همين دليل به آنبه يك تعداد فعال باشد، xژنهاي موجود در كروموزم 

compensationنيز گفته ميشود  . 
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  فصل دوم
  تقسيمات سلولي
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  تقسيمات سلولي
 كـه يـك سـلول       ،كنـد    آغاز مي  Zygote يا زيگوت     لقاح يافته  Ovumگونه انسان زندگي خود را از يك اووم         

براي رشد  ميتوز. آيد با تقسيمات ميتوزي از آن بوجود مي)  سلول1014حدود (ديپلوئيد است و تمام سلولهاي بدن 
  ). 2ـ1ل شك (كند ضروري است و تنها قسمت كوچكي از سيكل سلولي را اشغال ميو تمايز 

  
  
  

 كوتاهترين مرحله در )M (ميتوز: يك چرخة سلول سوماتيك: 2 ـ 1 شكل
 دو برابر Sاين چرخه است و طي آن محتواي ژنتيكي سلول كه طي مرحله 

 G2و  G1 ، Sمجموع مراحل . شود شده است به دو نصف برابر تقسيم مي
  .شود اينترفاز ناميده مي

 
 

بعـضي سـلولها    . شـود    مـي  G1بلافاصله بعد از تقسيم ميتوز، سلولها وارد يك مرحله بعد ميتوزي بنـام              
عـرض چنـد     بعضي ديگر اين مرحلـه را در          و مانند   باقي مي  G1مدتهاي طولاني، روزها يا حتي سالها در مرحله         

  .كنند ساعت طي مي
 و طول زمان ميتوز بخوبي معلـوم نـشده           لي اداره كننده مدت چرخه سلولي      اگرچه مكانيسمهاي مولكو  

 شود كـه  كنتــرل مي checkpointsاست، ولي پيشرفت و اتفاقات چرخه سلولي بوسيله يكسري نقاط بازرسي
از حساسترين نقاط بازرسي، نقاط بازرسي  دقت سـنتز          ). 2-10شكل(كند     زمان هر مرحله ميتوز را معين مي       طول

DNA             باشـد    مـي  هـا  و همينطور تجمع و اتصال يك شبكه ميكروتوبولي كارآمد براي تسهيل حركت كروموزوم .
مـانع  بازرسـي   عوامل  ، اين    توسط عوامل بازرسي تشخيص داده شود         اين آسيب    جدي باشد و  اگر آسيب به ژنوم     

 باشـد،    و غير قابل تـرميم       هالعاد   تــا ترميــــم صورت بگيرد و يا اگر آسيب فوق         مي شود پيشرفت چرخه سلولي    
  .كند هدايت مي apoptosis آپوپتوز يا ريزي شده سلول را به سوي مرگ برنامه

در طـي ايـن مرحلـه هـر     . گيرد  صورت ميDNA است كه طي آن سنتز S، مرحله G1مرحله بعد از  
بديل به يـك    كند و ت    اي بود همانند سازي مي       دو رشته  DNA حاوي يك مولكول     G1كروموزوم كه در مرحله     

تشكيل شده ) 2-3 و 1-2شكل  (sister chromatidsشود كه از دو كروماتيــد خــواهــري  كروموزوم مي
دو كروماتيد خواهري در ناحيه سـانترومر       . اي اوليه را دارد      دو رشته  DNAو هر يك از آنها يك كپي از مولكول          

centromere   اين ناحيه از      .اند   بهمديگر متصل شده DNA راه تعـدادي پـروتئين اختـصاصي تـشكيل          بهم ـ
 .اسـت   تقـسيم    كروموزوم به ميكروتوبولهاي دوك   كينتوكور محل اتصال    . دهد   را مي  kinetochoreكينتوكور  

  .كند همانندسازي مي Sمرحله منطقة سانترومر در آخرين لحظات 
  بـا  سلول رحلهطي اين م  . گردد   مي G2سلول وارد مرحله     ،    DNA و دو برابر شدن      Sپس از مرحله    

 شـده  محتواي سلول تقريباً دو برابـر  G2گردد بطوريكه در انتهاي   ميتر به آرامي بزرگ،   و پروتئين  RNAتوليد  
    .شود مي ميتوزو سلول وارد 

در سلولهاي در حال تقـسيم انـسان، مرحلـه    . دهند  با هم اينترفاز را تشكيل ميG2 و G1 ،S مراحل 
 ). 2 ـ  1شـكل  (شـود    ساعت انجـام مـي  2 تا 1كشد در حاليكه ميتوز در عرض   مي ساعت طول24 تا 16اينترفار 
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بعـضي از انـواع سـلولها مثـل نورونهـا و            . طول مدت سيكل سلولي در سلولهاي بافتهاي مختلف متفـاوت اسـت           
ا مرگ در   شوند و ت     مي G0 وارد   G1شوند و از مرحله        تقسيم نمي  ديگر   .گلبولهاي قرمز بعد از اينكه تمايز يافتند      

 بشوند  G0 ممكن است وارد مرحله      سلولهاي كبدي  مثل    سلولها بعضي). 2-2شكل   ( شوند  آن مرحله متوقف مي   
  .دهند  شده و به سيكل سلولي خود ادامه G1مجدداً وارد مرحله و اما در شرايط خاصي از اين مرحله خارج شده 

  
  sMitosi  ميتوز

هر يـك از دو     به  آيد تا اطمينان حاصل شود كه         ت وسيعي بوجود مي   تشكيلاي كه قرار است تقسيم شود        سلول در
يـك كروماتيـد خـواهري از هـر يـك از            يعنـي   : منتقل شـود    سلول دختر، يك سري كامل از اطلاعات ژنتيكي         

فرآيند توزيع يك كپي از هـر كرومـوزوم بـه هـر     ).  2 ـ  3شكل (شود   ميمنتقل كروموزومها به هر سلول دختر 
اهميت دقت اين فرآيند با . شود  ناميده مي chromosome segregationفكيك كروموزومي سلول دختر ت

 بافتهـاي  برخي سندروم هاي كروموزومي ومشاهده ارتباط بين خطاهاي ميتوزي در توزيع كروموزومها و پيدايش       
متافاز، آنافاز و تلوفـاز     روند ميتوز پيوسته است اما پنج مرحله مشخص پروفاز، پرومتافاز،           .  شود  سرطاني روشن مي  

 .شود در آن ديده مي
شود و با متراكم شدن تدريجي كروموزومها، ناپديد           آغاز مي  مرحله پروفاز   با ميتوزتقسيم   :Prophaseپروفاز  

 .)2-3شكل( شود  مشخص ميmitotic spindle  هاي دوك تقسيم ميتوزي  رشتهپيدايشها و  شدن هستك
شـوند، كانونهـائي را         ناميـده مـي     centrosomesروتوبولي كه سانتروزوم    يك جفت مركز سازمان دهنده ميك     

  و سـازماندهي   گيرنـد   سـانتريولها در قطبـين سـلول جـاي مـي          .  centrioleبنـام سـانتريول      دهند  تشكيل مي 
 .   را هدايت مي كنند ميكروتوبولها

 

   2-2                      شكل 
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زومهـا در سـلول پراكنـده    رود و كرومو وقتي كـه غـشا هـسته از بـين مـي     Prometaphase : پرومتافاز 
مرحلـه پرومتافـاز     شوند، سلول وارد    متصل مي كروموزوم ها    كينتوكور   بهگردند و ميكروتوبولهاي دوك تقسيم        مي
فرآينـدي كـه تجمـع       (كننـد   كروموزومها شروع به حركت به طرف اسـتواي سـلول مـي           در اين مرحله      .شود  مي

congressionولي هنـوز  )2-4شكل( شوند تر مي ز هم كروموزومها متراكمدر اين مرحله با .  )شود  ناميده مي 
 ايـن   .، لذا تعداد بندهاي كروموزومي در اين مرحله بيـشتر از مرحلـه متافـاز اسـت                رسند  به نهايت تراكم خود نمي    
  . ديده مي شود2-4تفاوت بندينگ در شكل 

بوسيله نيروي  اعمال شـده       ، اند خود رسيده به حداكثر تراكم    كه   در متافاز كروموزومها     :Metaphaseمتافاز  
كروموزومها در مرحله متافاز    . )2-3شكل (شده اند مرتب  مستقر و    ميكروتوبولهاي در صفحه استوائي سلول       توسط

  .مي باشند و آناليز بررسي  پرومتافاز ميتوز قابل و

 2-3شكل                                            
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عنوان ه و به    جدا شد از يكديگر    ر از ناحيه سانتروم    كروماتيدهاي خواهري  در اين مرحله    : Anaphaseآنافاز  
  ).2 -3شكل(مي كنند  ، به قطبين سلول حركت  يكروموزومهاي دختر

  
به دور كروموزومهاي موجود در هر قطب سلول غشاء هسته تشكيل مي شـود              در تلوفاز   : Telophaseتلوفاز  

 . )2-3شكل  ( يابد ظاهر مرحله اينترفاز خود را ميتدريج هر هسته به و 
سـيتوكينز  ، سيتوپلاسـم بوسـيله فرآينـدي كـه           پـس از تلوفـاز       براي تكميل فرآيند تقـسيم سـلولي      

cytokinesis  كـه هـر يـك       مي آيد  دو سلول دختر كامل بوجود       و )2-3شكل (شود  شود تقسيم مي     ناميده مي 
  . هستندمادراي حاوي كليه اطلاعات ژنتيكي سلول  داراي هسته

  
 Meiosisميوز 

ديـده را     يابد و سلولهاي مـرده و آسـيب         كند و تمايز مي     وز تقسيم سلول سوماتيك است كه با آن بدن رشد مي          ميت
يكـسان  نتيجه تقسيم ميتوز دو سلول دختر است كه از نظر كروموزومي و ژني با سلول اجدادي  . كند  جايگزين مي 

تبـديل بـه   ديپلوئيـد  لهاي ژرمينـال  ميوز شكل خاصي از تقسيم سلولي است كه بوسيله آن سـلو . ( 2n) هستند
 و تقـسيم   است كه دو دوره تفكيك كروموزومي      DNAميوز داراي يك دوره سنتز      . شوند  هاي هاپلوئيد مي    گامت

خود از سلول تخـم در پـي يـك سـري تقـسيمات               سلولهاي ژرمينال ). 2-6 و 2ـ5 شكلهاي(سلول را در پي دارد      
   .شوند  خوش ميوز مي و دست. اند ميتوزي بوجود آمده

گامتهـا  (نتيجه ميـوز توليـد سـلولهاي جنـسي          . دهد  رخ مي   در سلولهاي ژرمينال    تنها يكبار  تقسيم ميوز 
gametes (يكي از هر نوع اتوزوم و يـك كرومـوزوم         شامل  :  عدد كروموزوم دارند   23باشد كه هر كدام تنها        مي 

، اسـت  موزومهـا كـه از نظـر بـاليني مهـم      در كروتعداد اختلال در ساختمان و يا ، Y) يا  Xكروموزوم  (جنسي 
  ..تواند هم در سلولهاي سوماتيك و هم در سلولهاي ژرمينال بر اثر اشتباه در تقسيم سلولي رخ دهد مي

باشد، ولي توالي      اما اگر چه زمان تقسيمات آنها متفاوت مي         .گامتهاي مرد و زن تاريخچه متفاوتي دارند      
 تقـسيم كاهـشي     Iميـوز   . شـود    ناميـده مـي    II و ميوز    Iتوالي ميوزي، ميوز    دو تقسيم م  .  يكسان است  انوقايع آن 

reduction divisionتقسيم در پي جفت شدن كروموزومهاي همتا در پروفاز و در اين   .شود  نيز ناميده مي 
   و X  مهايكروموزو !! آيد ، تعداد كروموزومها از ديپلوئيد به حالت هاپلوئيد درميIآنافاز ميوز جدا شدن آنها در 

 : 2-4شكل 
  كروموزوماد بندهاي كاهش تعد

Xمتافاز تا  پرومتافاز، پروفاز از.  
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  Yنيستند، اما قطعات همتائي در انتهاي بازوي بلند و كوتاه خود دارند كه در ايـن نـواحي بـا هـم      گر چه همتاا
  .  شوند جفت مي

اور   كراسـينگ  (Recombination است كه پديدة نـوتركيبي         از اين جهت هم قابل ملاحظه      Iميوز  
crossing over در ايـن فرآينـد، قطعـات همتـاي    . )2-6شـكل   (دهـد  در آن رخ مـي )  ميـوزيDNA  بـين 

تا در نباشند  هاي توليد شده در ميوز مشابه همديگر شوند تا هيچيك از گامت مي كروماتيدهاي همتا با هم مبادله
  .  جامعه تنوع ژنتيكي بيشتري بوجود آيد 

 
 Iدو كروموزوم همتا تا مرحله متافاز       ) chiasma(پيچيدگي و درگيري فيزيكي        در به هم   كراسينگ اور 

 جدائي زودرس   تواند منجر به    نارسائي در نوتركيبي صحيح مي    .  نقش مهمي دارد   Iو تفكيك صحيح آنها در آنافاز       
 گردد، كه يك علت براي فراواني ناهنجاريهـاي كرومـوزومي مثـل             Iدر ميوز   ها   عدم تفكيك صحيح كروموزوم    و

  . باشد دان مي سندرم
  
  
  
  
  

،  نمايش سـاده شـده ميـوز     : 2ـ  5  شكل
، DNA شامل يـك دوره همانندسـازي     

در را دوره تفكيــك كرومــوزومي  كــه دو
  . در پي داردII و ميوز Iميوز 

 
 
 

  : )2-6شكل (  شامل مراحل زير است اياي نسبتاً طولاني و پيچيده مرحله:  Iميوز 
 مراحل مختلـف و     Iپروفاز  . ايج ژنتيكي مهمي در پي دارد     اي است كه نت      فرآيند پيچيده  Iپروفاز ميوز    : Iپروفاز  
   :  دارد  به شرح زيرمشخصي

هاي نازكي كه شروع به       اند، بصورت رشته     همانندسازي كرده  Sكروموزومها كه در فاز     : Leptoteneن  يلپتوت
نـان در كنـار   در اين مرحله دو كروماتيـد خـواهري هـر كرومـوزوم چ    . اند قابل مشاهده هستند  متراكم شدن كرده  
  .شوند اند كه از يكديگر قابل تفكيك نيستند و بصورت دو تايي ديده نمي يكديگر قرار گرفته

در اين مرحله، كروموزومهاي همتا در تمام طول خود نقطه بـه نقطـه بـا هـم جفـت              . Zygoteneن  يزيگوت
 كـه   DNAهـائي از       معمولاً خيلـي دقيـق اسـت و تـوالي          Synapsisشوند، پديده جفت شدن يا سيناپس         مي

  بررسـيهاي  .گيرنـد   در طـول كرومـوزوم در كنـار يكـديگر قـرار مـي             ) مثلا يك ژن     ( مسئول يك عمل هستند     
بوسـيله يـك      در طـول خـود     ي همتـا  دهـد كـه در ايـن مرحلـه كروموزومهـا            ميكروسكوپ الكتروني نشان مـي    

 بهمـديگر  Synaptonemal complex سيناپـسي    بنـام كمـپلكس  يســاختمــان روبانــي شكل پروتئين
  .كمپلكس سيناپسي براي فرآيند نوتركيبي ضروري است. متصلند
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  شود و هر جفت از در اين مرحله سيناپس بين كروموزومهاي همتا كامل مي: Pachytene پاكيتين 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                    اور نشان داده شده است تا  گيك جفت كروموزوم و يك كراسين. نمايش دياگرامي ميوز و نتايج آن: 2- 6  شكل
                 كنند و همين كه سلول وارد پروفا كروموزومها در طي اينترفاز همانندسازي مي.  شودمتفاوتمنجر به چهار گامت    

   .شوند تركيبي مي كروموزومها سيناپس كرده و دچار نوIدر ميوز . كند شود، شروع به متراكم شدن مي  ميIميوز      
   به قطبيني همولوگ در كروماتيدهاي همتا در متافاز قابل مشاهده است و سانترومرهاchiasmataكياسماتاً  
  .شود اور بصورت تعويض قطعات سياه و سفيد ديده مي مبادله بين همولوگها بر اثر كراسينگ. كشيده مي شوند  
   خواهري كه در آن سانترومرهايدهد  شبيه به ميتوز رخ مييبا تقسيم  II سيتوكينز، ميوز  و    Iبعد از تكميل ميوز 

  .شود  چهار محصول هاپلوئيدي توليد مينهايتاكنند و  حركت مي ) II آنافاز ( مخالف  جدا شده و به طرف قطبين 
  

نـد  گوي   نيـز مـي    Tetradشود كه به آن تتراد         ظاهر مي  bivalentوالانت    كروموزومهاي همتا بصورت يك بي    
 .كنـد   دهد و كمپلكس سيناپسي شروع بـه تخريـب مـي            آور در پاكي تن رخ مي       كراسينگ). حاوي چهار كروماتيد  (

  . كراسينگ اور باعث تبادل قطعات كروموزومي بين همولوگها و ايجاد نوتركيبي مي شود 
 ـ        بعد از نوتركيبي، كمپلكس سيناپسي ناپديد مي      : Diploteneن  يديپلوت ه دو جـزء هـر      شـود، و در ايـن مرحل

 ـ  اما چهار كروماتيـد هـر بـي       . كنند   شروع به جدا شدن از همديگر مي       توالان  بي روي  نقـاطي    يـا    نقطـه  در توالان

tetrad
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 تعـداد متوسـط كياسـماها در     .)2-6شـكل  ( را بوجـود مـي آورنـد    Chiasma كياسما يكديگر قرار ميگيرند و
در اوايـل ايـن مرحلـه       . باشد   مي توالان  راي هر بي   عدد يعني چندين كياسماها ب     50 انسان در حدود      اسپرماتوسيت

  .باشد اور مي محل هر كياسما تقريباً معرف محل كراسينگ
 از  Terminalizationشوند و كياسماها بتدريج طي پديدة         تر مي   در اين مرحله كروماتيدها مشخص    : دياكينز

  .شوند  و به انتهاهاي بازوهاي كروموزوم نزديكتر ميسانترومر دور
  
  Iافاز مت

شوند بطوريكه    شود و تترادها در استواي سلول مستقر مي          مانند ميتوز، غشاء ناپديد شده، دوك تقسيم تشكيل مي        
  .گيرد سانترومرهاي همولوگها بطرف قطبين جهت مي

  
 I آنافاز

اور ديگـر   شوند و هر جفت كروماتيـد ـ كـه ممكـن اسـت براثـر كراسـينگ        والانت از هم جدا مي دو عضو هر بي
اين فرآيند  اصطلاحاً جدا شدن صـحيح  به . شوند خواهري نباشند ـ بوسيله دوك تقسيم بطرف قطبين كشيده مي 

، Iشود و هر محصول سـلولي ميـوز           بنابراين تعداد كروموزومها نصف مي    . گويند   مي disjunctionكروموزومي  
 و از نظر    له متشكل از دو كروماتيد است     البته هر كروموزوم در اين مرح     . داراي تعداد كروموزومهاي هاپلوئيد است    

شـوند و در نتيجـه،        والانتهـاي مختلـف بطـور مـستقل از هـم جـدا مـي                  بـي  محتواي ژنتيكـي ديپلوئيـد اسـت        
ــك    ــم تفكي ــاقي از ه ــصورت اتف ـــدري ب ـــادري و پـ ـــاي مـ ــي كروموزومهـ ــوند  م  independent)ش

assortment) 8بـيش از    (  عـدد    2 23 جفت كروموزوم    23راي  باحتمالي تركيبات كروموزومي    حالات   تعداد   و 
اور در هـر      بعلـت وقـوع كراسـينگ     ( انواع گامتهاي كه يك فرد مي تواند توليد كند          در حقيقت،   . باشد  مي) ميليون
زوج هر كروماتيد داراي قطعـاتي از هـر يـك از            بر اثر كراسينگ اور     زيرا  . است 2 23 از   تر، عملاً بسيار بيش   ) تتراد

  .   باشد  والديني ميكروموزومهاي
 پرخطاترين مرحله ميوز اسـت، مـثلاً       Iتواند رخ دهد و آنافاز ميوز         در طي تقسيم سلولي خطاهاي فراواني مي            

به اين فرآيند پاتولوژيك عدم جدا شـدن صـحيح          . دو كروموزوم همتا، به طرف يكي از قطبين بروند        ممكن است   
مولد اغلب ناهنجاريهـاي كرومـوزومي تعـدادي در انـسان مثـل            گويند كه      مي nondisjunctionكروموزومي  

   .باشد داون مي سندرم
  

 مختلـف   محصولات  : 2-7  شكل
 I در ميــوز وقــوغ نانديسجانكــشن

 ســمت (IIو ميــوز ) ســمت چــپ(
 اگر اشتباه   :  در اسپرماتوژنز  )راست

نيمـــي از دهـــد،  رخ  Iدر ميـــوز 
 و 21گامتهــا داراي دو كرومــوزوم 

ــر ــيم ديگ ــوزوم ن ــد كروم  21 فاق
رخ  II اگر در ميـوز       ولي .ندباش مي

 حاوي  ، يكي طبيعي  گامتدو    دهد،
 و ديگـري فاقـد      21دو كروموزوم   

 .دباش  مي21كروموزوم 
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  Iتلوفاز 
اند و بـدور كروموزومهـاي واقـع در هـر            در تلوفاز، دو سري جفت كروماتيد در دو قطب مخالف سلول جاي گرفته            

 .شود قطب غشاء هسته ايجاد مي
  

  سيتوكينز
. شـود   وارد اينترفاز ميوزي مـي     تقسيم شده و    بنام اسپرماتوسيت ثانويه    تري  ، سلول به دو سلول دخ     Iبعد از تلوفاز    

، امـا در  )2-6شـكل  ( شـود  تقـسيم مـي  دختري دو سلول اين زايي سيتوپلاسم تقريباً بطور مساوي بين  در اسپرم
لول ديگـر   كند و س ـ    تقريباً تمام سيتوپلاسم را دريافت مي     ) اووسيت ثانويه  (ي دختري   زائي يكي از سلولها     تخمك

نقطـه  . شـود   فوراً شروع ميIIكوتاه است و ميوز ميوزاينترفاز ). 2 ـ  8شكل (شود  تبديل به اولين جسم قطبي مي
كند اين اسـت كـه در بـين اولـين و دومـين                اينترفاز ميوزي را از اينترفاز ميتوزي متمايز مي       اين  قابل توجهي كه    

 ).شود مي سنتز نDNAيعني ( وجود ندارد Sتقسيم ميوزي فاز 
  

  IIميوز 
 يك ميتـوز معمـولي، كروماتيـدها از         مانندگيرد و      صورت مي  DNA و بدون همانندسازي     I در پي ميوز     IIميوز  

 مراحـل   نيز داراي  IIميوز  . منتقل مي شود     سلول دختر    هريكديگر جدا شده و يك كروماتيد از هر كروموزوم به           
 23 چهار سلول هاپلوئيـد اسـت كـه هـر يـك حـاوي           ول نهايي آن    و محص  است     تلوفاز و  متافاز ، آنافاز    ، پروفاز

اور در    بندي مستقل كروموزومهـا و همچنـين بعلـت كراسـينگ            البته به علت دسته   ). 2ـ  6شكل   (استكروموزوم  
هـاي مختلـف پـدري و     تفكيـك الـل  . باشند  متفاوت ميكي از نظر اطلاعات ژنتي سلولهاي حاصلژنوم ، I ميوز 

گيرد و به ترتيب به عدم وقوع يـا وقـوع              در طي اولين يا دومين تقسيم ميوزي صورت مي         ،ژنهامادري هر يك از     
 به عبـارت ديگـر اگـر كراسـينگ اور در           . بستگي دارد  Iي بين آن ژن و سانترومر در ميوز          ا اور در نقطه    كراسينگ

  .دا ميشوند از يكديگر جII اتفاق نيافتد الل هاي مختلف پدري و مادري در ميوز Iطي پروفاز 
  

    ژنتيكي ميوزاهميت
  . مرحله ضروري براي تشكيل گامتهاستيك كاهش تعداد كروموزومها از ديپلوئيد به هاپلوئيد ـ1
  به هر گامت ) الل (  و انتقال يك نسخه از هر ژن  طبق قانون اول مندلII يا ميوز I تفكيك اللها، در ميوز ـ2
   پدري و مادري طبق قانون دوم مندليادفي كروموزومهاي همتا تصانتقال نوتركيبي مواد ژنتيكي بعلت ـ3
اور كه وقوع آن براي تأمين جدا شدن صحيح كروموزومي نيـز    نوتركيبي بيشتر مواد ژنتيكي بوسيله كراسينگ   ـ4

  .باشد ضروري مي
  ميوز در حفظ ثبات تعداد كروموزومي از يك سلول به سلول فرزند و از يك نسل بـه                  ياهميت بيولوژيك 

ارتباط پزشكي با اين فرآيندها در خطاهائي است كه در تقسيم سـلول رخ دهـد و منجـر بـه           . باشد  نسل بعدي مي  
  .تشكيل فردي يا سلولهايي با تعداد كروموزومهاي غيرطبيعي شود

زائي، شـايعترين     ، بخصوص در تخمك   nondisjunctionميوز با عدم جدا شدن صحيح كروموزومي        
هايي با كروموزومهاي غيرطبيعي در حداقل چندين درصد          انسان است كه مسئول جنين    مكانيسم جهشي در گونه     
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يابد، ناهنجاريهاي كروموزومي يكـي از   هائي كه تا پايان دوره خود بقا مي در بين حاملگي. ها است     از تمام حاملگي  
  .هاي مادرزادي، مرگ جنين و عقب ماندگي ذهني هستند هاي نقص علت

عـدم جـدا    . باشـد   جدا شدن صحيح كروموزومي در ايجاد بيماريهاي ژنتيكي سهيم مي         ميتوز نيز با عدم     
تواند منجر به موزائيـسم كرومـوزومي         شدن صحيح كروموزومي بلافاصله بعد از لقاح در جنين در حال تكامل مي            

  .  تواند سندرمهائي مانند ترنر يا داون را ايجاد كند شود كه مي
  

  زائي  گامت
، از آندودرم كيسه زرده به نـواحي تناسـلي مهـاجرت              جنيني تكامل اوليه در طي ششمين هفته       سلولهاي ژرمينال 

براسـاس تركيـب   گناهاي اوليـه  . دهند   گنادهاي اوليه را تشكيل مي ،كنند و با مشاركت با سلولهاي سوماتيك        مي
    زائـي  خمـك  ت. يابنـد   يـا تخمـدان تمـايز     بـصورت بيـضه  ممكـن اسـت   ) XX يا XY(كروموزومي سلولها 
homogametic زائي   اسپرم و heterogametic    ميوزند اما در جزئيات و زمـان اختلافـات         محصول  هر دو
ميوز در افراد مؤنـث يكبـار در        .  باليني متفاوتي براي فرزندان باشد     وتواند داراي نتايج ژنتيكي       مهمي دارند كه مي   

در مقابل ميوز در افراد مذكر پس از بلوغ جنسي          . شود   مي اوايل دوران جنيني و در تعداد معدودي از سلولها شروع         
  .يابد در بسياري از اسپرماتوسيتها شروع شده و در سرتاسر زندگي يك مرد ادامه مي

در زنـان، بخـشي از مراحـل ميـوز در تخمـدان      . مطالعه ميوز انسان بصورت مستقيم بسيار مشكل است 
ولي بررسي مراحل بعد كـه پـس از لقـاح صـورت             . كل است گيرد كه دسترسي به آن بسيار مش        جنين صورت مي  

تر است، زيرا بيوپسي بيضه       اي براي مطالعه ميوز در مردان سهل        دسترسي به سلولهاي بيضه   . آسانتر است گيرد    مي
  . شود ها انجام مي در بررسي عقيمي مردان در بسياري از كلينيك

  
  زائي اسپرم

سـاز بيـضه مـرد تـشكيل          هـاي منـي     در لولـه  ) spermatozaتوزوآ  اسپرما (spermبعد از بلوغ جنسي، اسپرم      
قـرار  در مراحل مختلف تمـايز       كه    spermatogoniaهائي     بوسيله اسپرماتوگوني  ي مني ساز    ها  لوله. شود  مي

بـــوجـــود  از سـلولهاي ژرمينـال      اين سلولها پس از يك سري تقـسيمات ميتـوز متـوالي             . اند  پوشيده شده دارند  
 primaryاسپرماتوسـيت اوليـه   ميتـوزي سـلولهاي ژرمينـال    تقـسيمات  محـصول  آخـــريـــن  . ـدانـ آمـــده

spematocyte ميـوز  پـس از   است، كه I   دو اسپرماتوسـيت ثانويـه secondary spermatocytes را 
 spermatidsگـردد و هـر كـدام دو اسـپرماتيد              مي IIاسپرماتوسيت ثانويه بسرعت دستخوش ميوز      . توليد كند 

 64در انسان تمـام فرآينـد اسـپرماتوژنز         . يابند  بصورت اسپرم تمايز مي   پس از تغييراتي    . دهند  پلوئيد تشكيل مي  ها
   .كشد روز طول مي

  
  زائي تخمك

اين فرآينـد   . زائي تقريباً در موقع تولد تكميل شده است         ، تخمك شروع ميشود  بلوغ   پس از زائي كه     برخلاف اسپرم 
هـا   اووگـوني . آيـد   بوجـود مـي  oogoniaتخمـك از تكامـل اووگـوني    . ه است نشان داده شد2 ـ  10در شكل 

 تقـسيـــم ميتـــوزي از سـلولهاي        30سلولهائي در بافت قشري تخمدان هستنـــد كـــه بعـــد از حـــــدود            
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هاي  در حدود سومين ماه تكامل جنيني، اووگوني. اند  بوجود آمده(primordial germ cells)ژرمينال اوليه 
 ميليون 5/2در حدود  . دهند  را تشكيل ميprimary oocytes اوليه  كنند و اووسيت ين شروع به تكامل ميجن

 عدد از آنهـا تـا سـنين         400اووسيت در زمان تولد وجود دارد، اما اكثر آنها تحليل رفته و در نهايت تنها در حدود                  
رسـند و آنهـائي كـه تحليـل            مي Iه مرحله پروفاز    هاي اوليه همگي ب     در زمان تولد اووسيت   . ماند  باروري باقي مي  

  .مانند روند، سالها در اين مرحله باقي مي نمي
 اوليـه    هر اووسيت . دهد  شود و اوولاسيون رخ مي      بعد از اينكه زن به بلوغ جنسي رسيد، فوليكول بالغ مي          

 اولـين جـسم    و اي آن  را تكميل كرده و يك اووسيت ثانويه حاوي اغلـب سيتوپلاسـم و ارگانه ـ        Iبسرعت ميوز   
 و در   رسد   مي  II شود و در طي اوولاسيون به مرحله متافاز          بلافاصله شروع مي   IIميوز  . را بوجود مي آورد     قطبي  

  .نمايد پس از لقاح تكميل را   II مراحل بعدي ميوز آن مرحله متوقف مي شود تا 
  

  لقاح
اگر چه ممكن است تعداد زيادي اسپرم وجود داشته         . رد  انجام مي گي  هاي رحمي     فرآيند لقاح معمولاً در داخل لوله     

افتـد كـه از ورود        شود، يك سري وقايع بيولوژيكي بكـار مـي          باشد، با اين حال وقتي كه يك اسپرم وارد اووم مي          
  .كند اسپرمهاي بعدي جلوگيري مي

 از لقـاح،  پـس  ).2 ـ  8شـكل (گيرد  ي بعد از لقاح صورت مي و تشكيل دومين جسم قطبIIتكميل ميوز 
كه هر كـدام    دهند     را مي  Pronucleiها     تشكيل پيش هسته   )تخمك و اسپرم   هسته هاي  (هسته هاي هاپلوئيد  

هـاي ديپلوئيـد سـپس متحـد شـده و       پيش هـسته اين . كنند  خود مي  DNA اقدام به همانندسازي     بطور مستقل 
 دو سـلول     از آن  كنـد و    قسيم ميتوز مـي   زيگوت فوراً مبادرت به ت    . آورند   سلول تخم يا زيگوت را بوجود مي       هسته  

اگر چـه تكامـل جنينـي بـا تـشكيل         . شود  آيد و از اين طريق روند تكامل جنيني آغاز مي           دختر ديپلوئيد بوجود مي   
 معمولاً از تاريخ آخرين عادت ماهانه مادر كه         آبستني  ، در پزشكي طول مدت      )آبستني(شود    سلول تخم شروع مي   

  .گردد ز قبل از آبستني است محاسبه مي رو14بطور متوسط در حدود 
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 ) Apoptosisاپوپتوز(ي مرگ سلول
برخي از سلولهاي بدن مرتب در حال تقسيم شدن هستند ولي اغلب ديگر سـلولها تنهـا در صـورت لـزوم از فـاز                         

GO     بـراي تكامـل طبيعـي و       . شـوند   چار مرگ مي  شوند، در غيراينصورت پس از مدتي د         خارج شده و تقسيم مي
 براي ايجاد شـكل  همچنين  يابد و     حفظ سلامتي مرتب تعداد سلولهاي سوماتيك خاصي توسط ميتوز افزايش مي          

همانطور كـه يـك     . سلولهايي بايد حذف شوند   ،  طبيعي اندامهاي مختلف بدن طي تكامل و سپس حفظ سلامتي           
مندانه از نقاط و نواحي خاصي اقدام بـه حـذف بخـشي از              ر بايد هن  ساز براي ساختن مجمسة موردنظرش      مجسمه

. گل يا خمير نمايد و به نواحي ديگري اضافه كند، در تكامل جنين و تشكيل اندامها نيز چنين روندي حاكم است                    
شود و سـپس در طـول تكامـل از            مثلاً تشكيل يك پا از پيدايش يك بافت مثلثي شكل بدون انگشت شروع مي             

حذف سـلولهاي اضـافي از طريـق نـوعي           . )2-9 شكل (شوند   انگشتان ظاهر مي    ،ي   سلولهاي معين  گمرطريق  
اين پديده لازمه پيدايش همـه انـدامها از          ).2-11شكل  (شود    ريزي شده بنام اپوپتوز انجام مي       مرگ سلولي برنامه  

  .جمله حفره هاي بدن مانند روده ها است 
 كنترل دقيق عوامل ژنتيكي قرار دارد و دوش بـه دوش ميتـوز              اپوپتوز يك پديدة طبيعي است كه تحت      

 جهش در ژنهاي و وقوع ژنهاي متعددي در كنترل اپوپتوز دخالت دارند. گيرد در تمام دوران حيات فرد صورت مي
تواند متناسباً موجب پيدايش كودكاني با نقصهاي مـادرزادي خاصـي مثـل انگـشتان بهـم       مي  كنترل اپوپتوز،   

طي تقسيمات ميتوز . شود  مي(imporforated anus) يا كودكاني با مقعد بسته (Synductyly) چسبيده
آيد كه همزمان و همراه با اپوپتوز موجب تكامل و پيدايش انـدامها و                متوالي، از زايگوت تريليونها سلول بوجود مي      

  .شود بافتهاي مختلف مي
    

  
  

تحت كنترل دقيقي قـرار دارد، بطوريكـه كـاهش شـديد             تشكيل سيكل سلولي و ميتوز       تتعداد و سرع    
 ـ       اين روند   يا حداقل تأخير در     ترميم زخمها    تواند با عدم    ميتوز، مي  خطـر انـدازد يـا در صـورت         ه   ، حيات فـرد را ب

 2-9شكل 
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لـذا  . هاي غيرطبيعي ايجاد شود و از ايـن طريـق حيـات فـرد را بخطـر انـدازد                    ميتوزهاي بسيار زياد، در فرد توده     
  .كنند  حاصل تعادل بين ميتوز و اپوپتوز است كه تكامل و ترميم را از بدو حيات تا مرگ تضمين ميسلامتي فرد

 متعددي وجود دارد تـا صـحت همانندسـازي          (Checkpoints)در طول سيكل سلولي نقاط بازرسي       
DNA             طـة  نق«مـثلاً در    . )2-10شـكل    (، تقسيم كروموزومها و سرعت سيكل سلولي را كنترل و تنظـيم نمايـد

، از پيـشرفت ادامـة سـيكل سـلولي تـا تـرميم              DNAجدي بـه    ، در صورت صدمه     »DNAبازرسي صدمه به    
DNA  هـاي دوك و      ، وجـود رشـته    »نقطة بازرسي تـشكيل دوك تقـسيم      «در طي ميتوز، در     . شود   جلوگيري مي

بـه  . شـود    متوقـف    شود تا در صورت آماده نبودن اجزاء لازم، سيكل سلولي           اتصال كروموزومها به آنها بازرسي مي     
شـود تـا اگـر        همزمان با ميتوز و فعاليتهاي مربوطه، يك كنترل اپوپتوزي نيـز در سـلول فعـال مـي                 عبارت ديگر   

  .گردد صدمات وارد شده به سلول، زياد و قابل ترميم نباشد موجب مرگ سلول صدمه ديده مي
  

  
   

عـاتي كوچـك كـه فاگوسـيتها آنهـا را           اي است كه فوراً سلول محكوم به مـرگ را بـه قط              اپوپتوز پديده 
شـود كـه      اپوپتـوز داراي مراحـل خاصـي اسـت و زمـاني آغـاز مـي               . )2-11شـكل    (كنـد   بلعنـد تقـسيم مـي       مي

سپس بدون درنگ آنزيمهاي    . ، در سطح سلول محكوم به فنا، علامت مرگ را دريافت كرده باشد            »رسپتورمرگ«
 اجـزاء و محتويـات سـلول را بـه قطعـات كوچـك و                شـوند و     در درون سلول فعال مي     Caspasesخاصي بنام   

  : دهند اين آنزيمهاي كشنده يكباره اقدامات زير را انجام مي. كنند مجزايي تقسيم مي
دهند، بطوريكه ارگانلهاي سـلول، بـويژه         ها و فيلمانهايي كه اسكلت دروني سلول را تشكيل مي            تخريب رشته  ـ1

  .شود ن مادة ژنتيكي در درون هسته متراكم ميكنند و همزما هسته در سيتوپلاسم سقوط مي
   DNA تخريب آنزيمهاي همانندسازي و ترميم ـ2
  كنند  را قطعه قطعه ميDNA فعال نمودن آنزيمهايي كه ـ3
   از بين بردن توانايي سلول براي اتصال به سلولهاي ديگرـ4
ي آن كـه موجـب دعـوت فاگوسـيتها           انتقال نوع معيني فسفوليپيد از سطح دروني غشاء سلول به سطح بيرون            ـ5
  .شود مي

  
  
  
  
  
  

 2-10شكل 
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از ): 2-11 شـكل (اي اسـت      سلولي كه در اوج اپوپتوز قرار دارد از بيرون داراي خصوصيات ظاهري ويژه            
 و  شـده شـود، هـستة آن پـاره          ي مـي  كـرو آنجا كه تماس اين سلول با سلولهاي ديگر قطع شـده اسـت، گـرد و                 

 سلول پـاره     و   شود  ر پستي و بلنديهاي متعددي مي     پلاسمي دچا شوند، غشاء سيتو    كروموزومهايش قطعه قطعه مي   
اين قطعات سلولي مورد حملـة فاگوسـيتها قـرار گرفتـه و در              . شود  پاره شده و به ذرات كروي كوچكي تبديل مي        

  .شوند كمتر از يكساعت توسط آنها بلعيده مي
 و دهنـد، بطوريكـه بافتهـا    گر رخ مـي از مراحل ابتدايي رويان به بعد ميتوز و اپوپتوز با هماهنگي با يكدي     

كبـد شـكل خـود را در تمـام عمـر حفـظ              ، مـثلا    شوند  شوند و نه تخريب مي       حد مي   نه دچار رشد بيش از     اندامها
توسـط  مـثلا   شود و اپوپتوز موجب حذف سلولهاي صدمه ديـده            ميتوز موجب ترميم خراشها و زخمها مي      . كند  مي

  . است سرطاني شوندشود كه در غير اينصورت ممكن  آفتاب مي
 

   
  

 2-11شكل 
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  فصل سوم
  ناهنجاريهاي كروموزومي
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  ناهنجاريهاي كروموزومي
 Chromosomal Aberations  

ناهنجاريهاي كروموزومي ممكن است تعدادي و يا ساختماني باشند و ممكن است يك يا چند اتوزوم، كرومـوزوم                  
 aneuploidyعترين نوع ناهنجاري كروموزومي آنيوپلوئيدي      شاي. جنسي و يا هر دو را بطور همزمان درگير كند         

 كمتر يا بيشتر است و هميشه بـا اخـتلال نمـو             (euploidy)است كه در آن تعداد كروموزومها از حالت طبيعي          
 reciprocalجابجـايي متقابـل   . 21 يا تريزومي Xباشد، مثل مونوزومي  فيزيكي يا مغزي يا هر دو همراه مي

translocation )    ممكن است هيچ اثر فنوتيپي      باشد و   نيز نسبتاً شايع مي   ) لوگمبادله دو جانبه قطعات غيرهمو
.گـردد  يا نقص در فرزنـدان    جنين   سقط    ريسك ايشافزموجب   اينكه ممكن است     يا نداشته باشد،    خود  ل  در حام 

نـسبي  فراوانـي   . باشـد   هـاي بـاليني و اجتمـاعي ناهنجاريهـاي كرومـوزومي عظـيم و مهـم مـي                    جنبه  
 35تـر از   هاي مادران مـسن  هاي خودبخودي، در جنين ناهنجاريهاي كروموزومي تعدادي و ساختماني كه در سقط   

  .نشان داده شده است  3 ـ1اند و در نوزادان زنده مشاهده شده، در جدول  سال كه مايع آمنيوتيك آنها آناليز شده
  

          

  موزومي در مراحل مختلف زندگي جنين و بعد از تولدبروز ناهنجاريهاي كرو: 3 ـ 1جدول         
  

تعـدادي از   . انـد   ناهنجاريهاي كروموزومي با اسـتفاده از يـك سـري از اختـصارات و اصـطلاحات توصـيف شـده                   
  . فهرست شده است3 ـ2اختصارات و مثالهايي براي كاريوتايپ غيرطبيعي در جدول 
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شوند و مثالهـاي   براي توصيف كروموزومها و ناهنجاريهاي آنها استفاده ميبعضي از اختصاراتي كه :  3  ـ2جدول 

   مربوط آنها
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  ي كروموزوم ناهنجاريهاي تعداد
Chromosomal Numerical Aberrations  

شـوند كـه در اينجـا بـه يـك نـوع آن اشـاره                  بندي مي   ناهنجاري تعدادي كروموزومي به شكلهاي مختلف دسته      
يك مضرب صـحيح  . گويند  مي(heteroploidy)، هتروپلوئيدي   46اد كروموزومها به غير از      به  تعد  :   شود  مي

كـم يـا زيـاد شـدن يـك يـا       و ) n2 ،n3 ،n4مثل (، euploid را يوپلوئيد ( n)از تعدادكروموزومهاي هاپلوئيد 
 غيـر طبيعـي   دوئيي پلپل  به موارد ).n2+1مثل (گويند   مي(aneuploidy) آنيوپلوئيديرا  كروموزومچندين 

    .تريپلوئيدي و تتراپلوئيديگفته ميشود مانند  (polyploidy) يپوليپلوييددر انسان 
 

   تريپلوئيدي و تتراپلوئيدي
Triploidy and Tetraploidy 

 كه مختص سلولهاي سوماتيك طبيعي است، در انسان دو حالت يوپلوئيدي ديگر،             (2n)علاوه بر شماره ديپلوئيد     
 تتراپلوئيـد زنـده متولـد       جنينهـاي  البته    . نيز گزارش شده   (4n)و تتراپلوئيدي   ) 3-1شكل    ((3n)پلوئيدي    تري
تريپلوئيـدي اكثـراً ناشـي از    . ميرند توانند زنده بدنيا بيايند ولي زود مي        برخي نوزادان تريپلوئيدي مي    ليشوند و   نمي
ز تقسيمات ميـوزي كـه منجـر بـه توليـد      نارسايي در يكي ا. باشد  مي) dispermia( با دو اسپرم      يك اوول  لقاح
  .دهد گردد نيز درصدي از موارد را تشكيل مي  يا اسپرم ديپلوئيد مياوول

  

   
  3-1شكل 

  
 بـا   پلوئيـد يترزايگوت  : تأثير فنوتيپي كاريوتايپ تريپلوئيدي بستگي به منبع سري كروموزوم اضافي دارد          

امـا  . دده ـ  را تـشكيل مـي  partial hydatidiform moles ومهاي پدري يكي اضافي از كروموزيك سر
بخـودي در    بطـور خود    به جنيني ناقص تبـديل ميـشود و         مادري را دارد   ءكه يك سري كروموزوم اضافه    زايگوتي  

 اين امر مي توانـد       هستند و    XXXX,92 يا   ,XXYY 92تتراپلوئيدها هميشه   . دشو  اوايل حاملگي سقط مي   
  .باشد  لال در تقسيم زيگوتاز اختناشي 
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  انيوپلوئيدي
 درصـد از    4 تـا    3آنيوپلوئيدي شايعترين و از لحاظ باليني مهمترين نوع اختلال كروموزومي در انسان اسـت و در                 

سـه عـدد از يـك        (trisomyزومـي     اكثر بيماران آنيوپلوئيـد، تـري     . دهد  هاي شناخته شده رخ مي      تمام حاملگي 
. هـستند ) يك عـدد بجـاي يـك جفـت         (monosomy و تعدادي نيز مونوزومي      )كروموزوم به جاي يك جفت    

  .زومي و مونوزومي هر دو عوارض وخيم فنوتيپي دارند تري
زومـي بـراي كـل يـك كرومـوزوم            تواند وجود داشته باشد، اما تري       زومي براي هر قسمت ژنوم مي       تري  

 درصـد  95 اسـت و در  21زومي  نده بدنيا آمده تريزومي در نوزادان ز   شايعترين تري . بندرت با حيات سازگار است    
 در سندرم ترنر ديده شـده       Xتنها مونوزومي كامل براي كروموزوم      ). 3-2شكل( كروموزوم وجود دارد     47بيماران  

  . كروموزومهاي اتوزوم كشنده است هر يك ازلاممونوزومي ك. است

  
                  
  .دهد  را نشان مي21 كپي از كروموزوم 3كاريوتيپ يك بيمار مذكر با سندرم دان كه : 3-2شكل    

  
 در يكي از دو تقسيم      nondisjunction عدم جدائي صحيح كروموزومي       علت آنيوپلوئيدي  مهمترين

شـكل  ( متفـاوت اسـت      II و ميوز    Iعواقب عدم جدائي صحيح كروموزومها در ميوز        .  است Iميوز مخصوصاً ميوز    
 كروموزومي، حاوي اعضاي پدري و مـادري كروموزومهـاي          24 رخ دهد، گامت     Iاگر اشتباه در طي ميوز      ) . 7-2

 كروموزوم حاوي دو كپـي از كرومـوزوم پـدري يـا     24 رخ دهد، گامت IIاگر عدم جدائي در ميوز . باشد درگير مي 
تنها به سانترومر پدري و مـادري اشـاره         تر بگوئيم، مطالب اشاره شده        اگر بخواهيم بطور دقيق   (خواهد بود   مادري  

دهـد و منجـر بـه تبـادلات      رخ مـي I دارد، چون كه نوتركيبي بين كروموزومهاي همولوگ معمولاً در اوايل ميـوز   
 I مكانيسم ديگر، جدا شدن زودتر از موعد كروماتيدهاي خواهري در طـي ميـوز                .ودش  ميقطعات بين كروماتيدها    

 يـا جـسم     ين اتفاق بيافتد، كروماتيدهاي جدا شده ممكن است تصادفاً وارد اووسـيت           اگر ا . باشد   مي IIبجاي ميوز   
 . هاي نامتعادل گردند قطبي شوند و موجب توليد گامت

اور يا هردوي آنها در ميوز        با تعداد يا مكان كراسينگ    روموزوم به عدم جدائي صحيح       ك فتجتمايل يك   
I   اور خيلـي نزديـك بـه         اور يا با كراسـينگ       تعداد خيلي كم كراسينگ    يك جفت كروموزوم فاقد يا با     .  ارتباط دارد
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تلومر،  ممكن است خيلي بيشتر از كروموزومهايي با تعداد و توزيع مناسب نوتركيبي دچـار عـدم جـدائي صـحيح                      
 .كروموزومي گردد
ممكـن  يك گامـت  . تري از آنيوپلوئيدي نيز گزارش شده است     ي انواع پيچيده  مزو  نوزومي و تري  غير از م  

 در   ممكـن اسـت    عدم جدايي صحيح كروموزومها   . است يك نماينده اضافي از بيش از يك كروموزوم داشته باشد          
افتـد و منجـر بـه      و مذكر به طور همزمان اتفاق مـي ثنؤدو تقسيم ميوزي متوالي يا بطور تصادفي در گامتهاي م 

كروموزومي در يك تقسيم ميتوزي بعد از       عدم جدايي صحيح    . شود  اره كروموزومي غير معمول مي    يگوتي با شم  از
اگر اين اتفاق در مرحله اوليه تقسيم زيگوت رخ دهد، ممكـن اسـت باعـث                . تواند رخ دهد    تشكيل زيگوت هم مي   

  .موزائيسم با اهميت باليني گردد، اما اگر در فرد بالغ رخ دهد ممكن است اهميت باليني چنداني نداشته باشد
  

  موزومناهنجاريهاي ساختماني كرو
 Chromosomal Structural Aberrations  

در زير به نوعي از دسته . و به صور مختلف دسته بندي مي شوند دارد  انواع متعددي ناهنجاريهاي ساختماني
  :بندي هاي ناهنجاريهاي ساختماني اشاره مي گردد 

 ييب ـت كروموزومي ولي با تر قطعات مجددومي كه موجب اتصال هاي كروموز ت شكس بر اثر   ساختماني ناهنجاريهاي
بـه همـين دليـل بـه ناهنجاريهـاي سـاختماني نـوترتيبي هـاي                . بوجـود مـي آينـد        دنشو   غيرطبيعي مي  جديد و 

 ـ نوترتيبي مي. انواع متعددي دارد كهنيز گفته مي شود  ) (Structural Rearrangementsساختماني د توان
بطـوركلي،  .  )3-3جـدول    ( يوپلوئيـدي شـايع اسـت      در مجمـوع كمتـر از آن       به طـرق مختلـف اتفـاق بيافتـد، و         

مبـادلات بـين كرومـوزومي خودبخـودي بـا          .  تولدها وجود دارد   400 مورد در    1ناهنجاريهاي ساختماني در حدود     
 مثل، اشعه يـونيزه كننـده،       (clastogen)دهد، ولي بوسيله بعضي مواد شكننده كروموزوم          فراواني پائين رخ مي   

هـاي     ناهنجاريهاي تعـدادي، نـوترتيبي     مانند. شوند  و بسياري از مواد شيميايي القاء مي      بعضي عفونتهاي ويروسي    
هـاي   نـوترتيبي .  كروموزومي ممكن است در تمام سلولهاي يك فرد يا به صورت موزائيسم وجـود داشـته باشـند            

داراي مجموعـه   هـاي سـاختماني متعـادل ژنـوم           نـوترتيبي در  . ممكن است متعادل يا نا متعادل باشند        ساختماني  
 يـا نـاقص      و  كـم، اضـافي    مواد ژنتيكي نامتعادل  هاي ساختماني     نوترتيبيدر   است ولي كاملي از مواد كروموزومي     

در بعضي موارد ممكن است نوترتيبي ساختمان يك ژن را تخريب كند و فرد حامل را بـه يـك بيمـاري                       .ميباشد
  .اند  و اتوزوم مبتلا به ديستروفي عضلاني دوشن شدهXژني مبتلا كند، مثل مرداني كه براثر جابجايي بين  تك

  
  نو ترتيبي هاي ساختماني نامتعادل 

Unbalanced  Rearrangement 
نامتعادل تقسيم ميوز و گامتوژنز در افراد سالم و حامـل نـوترتيبي        نوترتيبي هاي ساختماني    در موارد زيادي منشاء     

ارد نوترتيبي هاي نامتعادل به ارث نرسيده و حاصـل موتاسـيون            در برخي از مو   . هاي ساختماني متعادل مي باشد      
در اين قـسمت  .  در زايگوت يا در گامتوژنز والدين با كاريوتايپ طبيعي مي باشند  de novoهاي كروموزومي 

  :نوترتيبي هاي ساختماني نامتعادل اشاره مي شود مهمترين 



 ٣٨
 

   حذف
Deletion  

گـردد    نامتعـادل مـي   و ژنـوم     كرومـوزوم    توانـد منجـر بـه       موزوم كه مي  اي از كرو    حذف يعني از دست رفتن قطعه     
. باشـد  يك فرد حامل حذف كروموزومي در رابطه با اطلاعات ژنتيكي حذف شده مونـوزومي مـي   ). A 3-3شكل(

 يـك كپـي از مـاده        كفايـت يعني عدم   (باشد     مي haploinsufficiencyعواقب باليني عموماً منعكس كننده      
و اين عوارض ظاهراً بستگي به انـدازه قطعـه   ) شود م فعاليتهايي طبيعي كه با دو كپي تأمين مي      انجا ايژنتيكي بر 

 در هـر    1حذفهاي اتوزومي قابل مشاهده با سيتوژنيتيك در        . حذف شده و تعداد و عمل ژنهاي موجود در آن دارد          
  .شود  تولد زنده ديده مي7000

 ممكن است حاصل دو شكست در كرومـوزوم و از           حذفها. يك حذف ممكن است انتهايي يا مياني باشد       
اور نابـــرابر ميـــان كروموزومهـــاي          باشد يـا حاصـل كراسـينگ       acentricدست رفتن يك قطعه اسنتريك      

 از طريـق تفكيـك   توانـد  حـذف نيـز مـي   ). B 3-3شكل (همــولوگ يا كروماتيدي خواهري بد جفت شده باشد        
  . شود جود آيد كه بعداً توضيح داده مي بو متعادل يا واژگونيميوزي يك جابجايي

بايـست از بررسـي نـواري معمـولي      وقتي كه احتمال حذفهاي كوچك يا ميكروديليش وجـود دارد نمـي     
تواند حذفهايي را آشـكار سـازند كـه در      ميFISHتكنيك نواري با قدرت تفكيك بالا و همچنين       . استفاده نمود 

تشخيص بودن سيتوژنتيكي حذف بوسيله نواربندي با قـدرت تفكيـك           براي قابل   . شوند  گسترة معمولي ديده نمي   
 با اسـتفاده  FISHتوان با  هاي كوچكتر را مي     كيلو باز باشد، اما حذف     3000 تا   2000بالا، يك حذف بايد حداقل      

  .از پروب اختصاصي موردنظر شناسايي كرد

، B. كننـد   اني كه هر كدام، يك قسمت اسنتريك توليد مـي         ، حذفهاي انتهايي و مي    A:  نوترتيبي ساختماني كروموزومها   : 3-3شكل  
اي بـا دو قطعـه        ، كرومـوزوم حلقـه    C. اور نابرابر ميان قطعات كروموزومهاي همولـوگ يـا بـين كروماتيـدهاي خـواهري                كراسينگ
، F. اكروسـنتريك ، جابجايي روبرت سوني بين دو كرومـوزوم        E. ايزوكروموزوم براي بازوي بلند يك كروموزوم      ، توليد D. اسنتريك

  .دخول يك قطعه از يك كروموزوم به درون يك كروموزوم غيرهمولوگ
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 مضاعف شدن
 Duplication 

غيرطبيعي در ميوز در يـك       يا تفكيك ) 3-4 شكل(اور نابرابر     تواند از يك كراسينگ     مضاعف شدن مثل حذف مي    
البته مـضاعف   . باشد  رتر از حذف مي   ثابطوركلي مضاعف شدن خيلي كم      . ردحامل جابجايي يا واژگوني منشاء بگي     

 ژني گردد، اغلب منجـر بـه بعـضي از ناهنجاريهـاي فنـوتيپي               تخريبشدن اگر باعث عدم تعادل كروموزومي يا        
شود و حذف آن منجر به  زومي ناقص آن قسمت مي  مضاعف شدن قسمتي از يك كروموزوم باعث تري .شود مي

 تواند منجر به تكامـل غيرطبيعـي        دل طبيعي ژنها را مختل كند، مي      شود و هر تغييري كه تعا       مونوزومي ناقص مي  
  .  گرددجنين

  
  اي كروموزومهاي ماركر و حلقه

 Marker and Ring Chromosomes   
 يكروموزوم موزائيكدر ، كه اغلب طبيعي ميباشندي خيلي كوچك وغيرقابل يكروموزومهاكروموزومهاي ماركر 

اغلب كروموزومهاي ماركر حاوي . ر تعداد كروموزومهاي طبيعي وجود دارنده باضاف معمولاً  وشوند ديده مي
باشند، لذا ميبايست كروموزومهايي كوچك و حلقوي  هاي سانترومريك ولي فاقد توالي تلومر مي هتروكروماتين

 .)3-5هاي شكل (باشند
 

 
  3-5شكل  

 3-4شكل
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   ايزوكروموزوم
Isochromosome 

  وD  3-3لهايشـك (.  دو بازوي آن كروماتيـدهاي خـواهري يكديگرنـد    وكروموزم ، كروموزمي است كهيك ايز
A6-3 .(       هاي  ومثلاً در يك كروموزوم پس از همانندسازي، بازP      هـاي   و كروماتيدهاي خواهري حذف شوند و باز
q        ـ راي ب روموزوم ايزوك  يك  كروموزومي حامل  46يك شخص   .  و سانترومر با هم يك كروموزوم ايجاد كنند  ك  ي

 47 يـك شـخص   . خواهـد بـود    زومـي جزئـي     بازوي ديگر تـري   براي   و   نوزومي جزئي م در گير    كروموزومي  بازو
  .در ايزوكروموزوم ، تترازوميك است با دو همولوگ طبيعي، و يك ايزوكروموزوم ، براي بازوي درگير يكروموزوم

مبادله يك  ) 2(ترومر و      تقسيم عرضي سان   )1(: براي تشكيل ايزوكروموزوم، دو مكانيسم ذكر شده است       
  X شايعترين ايزوكروموزوم، ايزوكروموزوم بازوي بلنـد كرومـوزوم         . ازوي ديگر در كروماتيدهاي خواهري     ب بازو با 
  ). B 6-3شكل(شود  ندرم ترنر ديده مي سه ب مبتلاافراداز در بعضي و   نوشته ميشودi(Xq)كه به صورت است 

 

 
شـده اسـت، ماننـد ايزوكرومـوزوم  بـازوي كوتـاه             ايزوكروموزوم براي تعدادي از اتوزومها نيز توصـيف         

ديده يوتايپ تومورها   ايزوكروموزمها در كار  . )3-7شكل  (نمايش داده ميشود    . i(18p)  كه بصورت  18كروموزوم  
 .اند شده
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 ٣-۶کل ش

 كرومــــوزوم مــــاركر :3-7 شــــكل 
i(18p):  ــاه ــازوي كوت ــوزم ب  ايزوكروم

 in، بوسيله هيبريداسيون 18كروموزوم 
situ        فلورسانت بـا اسـتفاده از DNA 

پــروب اختــصاصي بــراي ســانترومر    
ــوزوم  .  مــشخص شــده اســت 18كروم

ــان ــالي پيكـ ــشان i(18p) توخـ  را نـ
ومـوزوم  هاي سفيد دو كر ، پيكان دهد  مي

 .دهد  را نشان مي18طبيعي 
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 نتريك يساكروموزومهاي د
Dicentric Chromosomes 

سانتريك نوعي نادر از كروموزوم غيرطبيعي است كه در آن دو قعطه كروموزوم از كروموزومهاي مختلف                  يك دي 
. شـوند  و يا از دو كروماتيد خواهري هر كدام با يك سانترمر و يك انتهاي چسبنده در انتهاها به هـم متـصل مـي         

 يكـي از دو سـانترومر       وز پايـدار بماننـد زيـرا      ومر طـي ميت ـ   رغم داشتن دو سانتر     ها ممكن است علي     سانتريك  دي
. گردد يا هر دو سانترومر هميشه حركت خود را به طرف يك قطب در طـي آنافـاز هماهنـگ كننـد                     مي  غيرفعال  

هـاي    شوند كه معمولاً در كرومـوزوم        ناميده مي  pseudodicentricسانتريك كاذب     چنين كروموزومهايي دي  
  .شوند جنسي ديده مي

  
 عادلنوترتيبي مت

Balanced Rearrangement 
بندي و   ، زيرا با اينكه مواد ژنتيكي بطور متفاوت دسته        ديده نميشود نوترتيبي كروموزومي متعادل اثرات فنوتيپي      در  

عـادل  نوترتيبي ساختماني حتي وقتي مت.  وجود داردژنتيكي بصورت طبيعيدهي شده است، ولي تمام مواد   سازمان
كننـد و   باشد، زيرا حاملين آن با فراواني بالايي گامتهاي غيرمتعادل توليد مـي     مي عداست، يك تهديد براي نسل ب     

شند و بسته به نوع نـوترتيبي ايـن     با  در نتيجه در معرض خطر داشتن فرزندان غيرطبيعي با كاريوتيپ نامتعادل مي           
   درصد باشد20 الي 1تواند از  يسك مير

  
 واژگوني

Inversion  
ها مجدداً بطور     شود كه در يك كروموزوم دو شكست رخ دهد و قطعه بين شكست              د مي يك واژگوني موقعي ايجا   

سـانترومر را    (paracentricپاراسـنتريك   : باشـد   واژگوني بر دو نوع مـي     . واژگون در كروموزوم مستقر شود    
 و )A8-3شــكل  (شـود  ، كـه در آن هـر دو شكــست در يـك بــازوي كرومـوزوم ايجـاد مــي     )شــود شـامل نمـي  

. )B 8-3شكل (دهد  كه در آن يك شكست در هر بازو رخ مي         ) شامل سانترومر  (pericentric يكسنتر  پري
توان با روش     كنند، آنها را تنها مي      هاي پاراسنتريك تغييري در نسبت بازوهاي كروموزوم ايجاد نمي          چون واژگوني 

توان مـشخص   تيك آسانتر ميسيتوژنبا بررسيهاي سنتريك را     هاي پري   واژگوني. د شناسايي نمو  FISHنواري يا   
  . است در نسبت بازوهاي كروموزومها نيز تغيير ايجاد كنندرا آنها علاوه بر موارد فوق ممكننمود، زي

، ولـي   ،شودمي ـيبي متعادل سبب يك فنوتيـپ غيرطبيعـي در حـاملين ن           تيك واژگوني بصورت يك نوتر    
اي غيرطبيعي است كه ممكن است منجر به توليـد  ها در خطر توليد گامته      واژگونياين نوع   حامل هر يك از انواع      

در يـك كرومـوزوم     زمانيكه يـك واژگـوني      . هاي غيرمتعادل گردد    فرزنداني با واژگوني نامتعادل يا ديگر نوترتيبي      
بـراي قطعـة درگيـر      واژگـوني   شوند، يك لـوپ        جفت مي  Iموجود باشد، وقتيكه كروموزومهاي همولوگ در ميوز        

افتـد    شـود ولـي وقتـي كـه اتفـاق مـي             وتركيبي تا حدي در لوپ واژگوني، سركوب مي       اگر چه ن  . شود  تشكيل مي 
وقتي كه واژگوني پاراسانتريك باشد، كروموزومهاي نوتركيب       . هاي غيرمتعادل گردد    تواند منجر به توليد گامت      مي

 شـكل  (گـردد  نمـي   فرزندان زنـده  توليد  منجر به معمولا سنتريك هستند، كهنترومر ندارند يا دينامتعادل يا سا
A8-3( .                  بنابراين خطر اينكه يك حامل واژگوني پاراسنتريك يك بچه زنده با كاريوتايـپ غيرطبيعـي بـدنيا آورد
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تواند منجر به توليد گامتهاي نامتعادل با مـضاعف           سنتريك مي   از طرف ديگر يك واژگوني پري     . بسيار پائين است  
سنتريك با يك خطر خـاص همـراه     هر واژگوني پري.)B8-3 شكل ( كمبود قطعاتي از كروموزوم گردد شدن يا

كوچكتر باعث فرزندان نوتركيـب قابـل   واژگوني هاي  احتمال بيشتر از   هسنتريك ب   هاي بزرگ پري    است، واژگوني 
 ولـي كـلاً    ، كـوچكتر اسـت    هـاي بـزرگ     زيرا قطعات نامتعادل در فرزندان نوتركيب در واژگـوني        . شوند  حيات مي 

  . درصد تخمين زد5ـ10ل نقص در فرزندان افراد حامل را حدود توان احتما مي

 واژگـون شـده، تـشكيل       B-C در حاملين يك كرومـوزوم با قطعة        Iهاي واژگوني كه در ميوز        اور درون حلقه    كراسينگ: 3-8شكل  
انـد يـا      كيل شده گامتهايي كه بعد از ميوز دوم تش      : ، واژگوني پاراسنتريك  A-B-C-D .(A بجاي   A-C-B-Dترتيب  (شده است   

زيـرا محـصولات   .  را دارنـد (A-B-C-D) ، يـا كپـي كرومـوزوم بـا واژگـوني متعـادل        (A-B-C-D)كپي كروموزومي طبيعي    
انـد ممكـن اسـت طبيعـي،       تشكيل شـده IIگامتهايي كه بعد از ميوز      : سنتريك  ، واژگوني پري  Bسنتريك ناپايدارند       اسنتريك و دي  

-A-B(باشند  هاي نامتعادل حاوي يك كپي از كروموزوم درگير با قطعة اضافه شده يا حذف شده مي        گامت. متعادل يا نامتعادل باشند   
C-A يا D-B-C-D.(  

  
  Translocation يجابجا

دو . رخ ميدهـد ووزم غيرهمولوگ معمولاً بين دو كروم است كه  جابجايي مبادله قطعات كروموزومي غيرهمولوگ
 جابجـائي دو جانبـه  و   )A 9-3شكل  ( Robertsonian رابرتسوني جابجائي: جابجايي وجود دارد نوع اصلي

Reciprocal  ) شكلB 9-3( .   
  

A            
                                                                                     

  .دو جانبه - B و رابرتسوني – A: جابجاييانواع  : 9-3
  
  

B                  
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 اين نوع از نوترتيبي حاصل شكسته شدن كروموزومهاي غيرهمولـوگ و مبادلـه دو جانبـه                 :جابجائي دو جانبه  
داد كـل   د و تع ـ  نشو   دو كروموزوم درگير مي    معمولاً. ، بدون حذف ماده ژنتيكي از سلول است       قطعات شكسته شده  

 ).A 10-3  وB 9-3شكلهاي  ( كند كروموزومها تغيير نمي
هـا    ايـن جابجـايي   . شـود    نوزاد ديـده مـي     600 در هر    1ه نسبتاً شايع و تقريباً به نسبت        جابجايي دو جانب  

. باشـد   شوند شايعتر از جمعيت معمـولي مـي         معمولاً در افرادي كه در مراكز نگهداري معلولين ذهني نگهداري مي          
عـادل و فرزنـدان غيرطبيعـي       هـاي نامت    هاي متعادل، آنها نيز با خطر بالايي براي توليد گامت           مانند ديگر نوترتيبي  

آنها طي تشخيص قبل از زايمان يا وقتي كه والدين يك كـودك غيرطبيعـي بـا يـك جابجـايي          . باشند  همراه مي 
جابجـايي متعـادل در زوجهـايي كـه دو يـا تعـداد بيـشتري سـقط                  . ندشو شوند كشف مي    نامتعادل، كاريوتايپ مي  

  . باشد يعتر از جمعيت معمولي ميدر مردان ناباور شاهمچنين اند و  خودبخودي داشته
يك شـكل  . شوند در ميوز موقعيكه كروموزومهاي يك فرد حامل جابجايي دو جانبه متعادل سيناپس مي      

در آنافاز، كروموزومهـا ممكـن      ). B10-3شكل  (دهند     صليبي شكل تشكيل مي    quadrivalentچهار محوري   
تفكيـك  ) 2(،  (alternate)تفكيك متناوب   ) 1(:  شوند (segregate)است به يكي از سه طريق زير تفكيك         

تفكيك متناوب در ميوز، توليد گامتهـايي        . (adjacent-2) 2تفكيك مجاور   ) 3(و  ) (adjacent-1 1مجاور  
، 1در تفكيـك مجـاور      . كنـد   با وضعيت كروموزومي طبيعي يا كروموزومهايي با جابجـايي دو جانبـه متعـادل مـي               

كـه نـادر و قابـل     (2در حاليكه در تفكيـك مجـاور     . روند   دختري جداگانه مي   سانترومرهاي همولوگ به سلولهاي   
، 2 و مجـاور ـ   1روند؛ هر دو تفكيـك مجـاور ـ     ، سانترومرهاي همولوگ به يك سلول دختري مي)اغماض است

 ). B10-3شكل (كنند  گامتهاي نامتعادل ايجاد مي
ناميـده  ) مـوزوم در هـر قطـب سـلول        دو كرو  (2:2علاوه بر تفكيكهاي فوق كـه تفكيـك كرومـوزومي           

 كروموزوم  24 يا   22 تفكيك شده و موجب توليد گامتهايي با         3:1شود، كروموزومها ممكن است ندرتاً بصورت         مي
دهد كه حدود نيمي       اسپرمهاي مردان حامل جابجايي متعادل و واژگوني متعادل، نشان مي          FISHبررسي  . شوند

د و اين يافته با درصد كاريوتايپ نامتعادل در نوزادان اين مردان تفاوت زيـادي             از اسپرمها كاريوتايپ نامتعادل دارن    
 چرا؟. دارد
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 سونيبرتاجابجائي ر
Robertsonian translocation  

 شـده بهم متصل   آنها  ي بلند    بازو شكسته، دو  در اين نوع نوترتيبي دو كرومووزم اكروسنتريك در ناحيه سانترومر           
). 3-11  وE 3-3،   A9-3 هايشكل(شود  بازوهاي كوتاه آنها حذف مي بوجود مياورند و  بزرگكروموزوميك و 

 كروموزوم دارد و حـاوي كرومـوزوم حاصـل از جابجـايي             45كاريوتايپ متعادل توليد شده در اين جابجائي، فقط         
تواند    مي سونيبرتاوزوم حاصل از جابجايي ر     كروم .و كروموزوم درگير تشكيل شده است     است كه از بازوهاي بلند د     

 به محل شكست در     يكي از آنها غيرفعال خواهد بود و      در اينصورت     باشد كه   سنتريكديبصورت مونوسنتريك يا    
 كروموزومهاي اكروسنتريك ديده    بين همه  برتسونيااگر چه جابجايي ر   . داردكروموزومهاي اكروسانتريك بستگي    

  .دباش ترين نوع نوتركيبي كروموزومي در انسان مي  شايع(13q/14q, 14q/21q)شده است، دو تاي آنها 
  

 دياگرام يـك جابجـايي:3-10شكل  
  ،11  و3هـاي   متعادل بين كرومـوزوم 

t(3;11) (q12; p15.5)   و سـينابس
 و تفكيك كروموزومي     ميوز همولوگها در 

 كه منجر به توليد گامتهاي متعادل       2:2
(alternate)    يا نامتعادل )adjacent-

 .شود مي) adjacent –1 و 2
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  XY,t14/21,45    در يك مرد با كاريوتايپ14q/21q برت سونينا جابجائي ر:3-11شكل
 

از نظر فنوتيپي ) 3-11شكل XY,t(14/21),45 (  با كاريوتاپرابرتسونياگر چه يك فرد حامل جابجايي 
اهميت . فرزندان غيرطبيعي داردجنينها و راي توليد گامتهاي نامتعادل و سپس طبيعي است، ولي احتمال بالائي ب

اراي كند، د  را درگير مي21 كه كروموزوم رابرتسونيباليني اين نوع جابجايي اين است كه حاملين جابجايي 
  .)3-12شكل ( باشند  مبتلا به سندرم دان مياي نامتعادل وتوليد فرزندانه توليد گامت بالايي برايريسك

٧autosomal synd str

Offspring          1/3               1/3 1/3

Reproductive outcome in a person with balanced 
translocation between 21 & 14 (15, 13 or 22):

 

 .t(14/21) توسط يك فرد سالم ناقل فرزندان واه گامت انواعتوليد :3-12شكل 
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  دخول
 Insertion 

دهد كه يك قطعه مياني از يك كروموزوم جدا شـده              دخول يك نوع جابجايي يك جانبه است و هنگامي رخ مي          
باشد، نـسبتاً نـادر    چون دخول نيازمند سه شكست كروموزومي مي). F3-3  شكل(و وارد كروموزوم ديگري شود 

تواند فرزنداني غيرطبيعي با يك قطعه مضاعف يا حـذف            كروموزومها در يك فرد حامل دخول، مي      تفكيك  . است
ميانگين خطر توليد يك بچه غيرطبيعي      . شده از قطعه درگير، و نيز فرزنداني طبيعي و يا حاملي متعادل ايجاد كند             

  .ردرسد و انديكاسيون تشخيص قبل از تولد دا  درصد مي50نسبتاً بالا و به حدود 
  

  كروموزومي موزائيسم
    Choromosomal Mosaicism   

مختلـف در يـك فـرد موازئيـسم كرومـوزومي       )كاريوتايـپ  ( به وجود دو يا تعداد بيشتري وضعيت كرومـوزومي  
  .موزائيسم كروموزومي ممكن است تعدادي يا ساختماني باشد كه نوع تعدادي آن شايعتر است. گويند مي

، عدم جدائي صحيح كروموزومي در طـي اولـين تقـسيمات ميتـوزي زايگـوت      يك علت شايع موزائيسم    
ممكن است كرومـوزوم اضـافي خـود را در طـي       اضافي 21  براي مثال، يك زيگوت با يك كروموزوم. باشد مي

 .بوجود آيـد  XX/47,XX+21,46 دست بدهد و فـــردي موزائيــك در بخشي از سلولها از تقسيم ميتوزي
 ارزيـابي   .بوجـود آيـد   XX/47,XX+21,46 فـــردي موزائيــكت از زايگوتي طبيعي همچنين ممكن اس

اثر موزائيـسم بـر   . اهميت باليني موزائيسم اغلب مشكل است، مخصوصاً اگر قبل از تولد تشخيص داده شده باشد             
 نسبت ايـن    هاي درگير و    روي فرد حامل به زمان وقوع عدم جدايي صحيح كروموزومي، كروموزوم درگير، و بافت             

هـاي كرومـوزوومي مختلـف كـه در           مسئله مهم در  موزائيسم اين است كه نسبت كاريوتيـپ          . بافتها بستگي دارد  
، لزوماً بيانگر نـسبتهاي موجـود در        )براي مثال، آمنيوسيت يا لنفوسيت كشت شده      (شود    بافت مورد آناليز ديده مي    

كننـد كـه بـين        هي، متخصـصين سـيتوژنتيك تـلاش مـي        در مطالعات آزمايشگا  . باشد  ها يا جنين نمي     ديگر بافت 
 كه در آن موزائيسم يـا شـدت آن در           psedomosaicismموزائيسم واقعي موجود در افراد و موزائيسم كاذب         

موزائيـسم در مطالعـات     . تمـايز هميـشه سـاده يـا مطمـئن نيـست           . رود، تمايز قائـل شـوند       كشت سلولي بالا مي   
تواند منجر به خطا در تفـسير تـشخيص قبـل از              باشد و مي    ر نسبي شايع مي   هاي كورونيك بطو    سيتوژنتيك ويلي 

 .زايمان شود
 :شود در ارتباط با موازئيسم كروموزومي به دو نكته اشاره مي

شوند، لذا شيوع آماري موزائيسم در جامعه كمتر از           افراد موزائيك بدون علائم كلينيكي معمولاً شناسائي نمي       ) 1 (
 .تشيوع  واقعي آن اس

ايـن تفـاوت   . كمتـر اسـت   زومـي  يا مونو  زومي شدت بيماري در افراد موزائيك از شدت بيماري در افراد تري) 2(
  .شدت در مبتلايان به سندرمهاي داون و ترنر بخوبي ديده شده است
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  ز ناهنجاريهاي كروموزومي در جامعهوبر
  اختلالات عمده). 3 ـ 3جدول (يين شده است بروز انواع اختلاات كروموزومي در بررسي تعدادي از جوامع تع

   و چهار نوع آنيوپلوئيدي كروموزوم جنسي) 13 و 18، 21(زومي اتوزومي  تعدادي كروموزومها، شامل سه تري
X) 45,؛  XXY 47, ؛XYY 47,  وXXX 47, (باشد و تريپلوئيدي و تتراپلوئيدي از موارد نادر  مي
  .است

                                                                                                                         

 بروز ناهنجاريهاي كروموزومي در بررسي نوزادان: 3 ـ 3جدول 
 
  

 3ـ  3باشد كه در جدول       مي)  درصد 7/0( تولد   160ميزان بروز ناهنجاريهاي كروموزومي در نوزادان حدود يك در          
هـاي سـاختماني متعـادل و         س نوع ناهنجاريهـاي تعـدادي كروموزومهـاي جنـسي و اتوزومهـا و نـوترتيبي               براسا

تـوان در هنگـام تولـد تـشخيص داد، امـا اكثـر                اكثر ناهنجاريهاي اتوزومي را مـي     . اند  بندي شده   غيرمتعادل طبقه 
  . بجز سندرم ترنر، تا بلوغ قابل تشخيص نيستندXناهنجاريهاي كروموزوم  

 دچـار   باشند، مگر اينكه يك فرد حامل نـوترتيبي         مينهاي متعادل از نظر باليني قابل تشخيص          تيبينوتر
 كـودكي بـا وضـعيت كرومـوزومي نامتعـادل توليـد كنـد كـه مبـتلا بـه اختلالاتـي ماننـد                         سقط جنين شود و يا    

 بيمـار و در مـوارد   هـا نجاريمورفيسم و يا تأخير در رشد فيزيكي و يا مغزي باشد و براي يافتن منشاء اين ناه             ديس
  .شوند نيز بررسي كروموزومي  والدين او،مثبت

باشد و انواع اين   درصد مي50هاي خودبخودي حدود  فراواني ناهنجاريهاي كروموزومي در سقط
يكي از شايعترين ). 3 ـ 5 و 3 ـ 4جدول(شود متفاوت است  ناهنجاريها با آنهايي كه در نوزاد زنده ديده مي
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هاي خودبخودي با   درصد سقط20در است كه تقريباً ) سندرم ترنر (,X  45،  شده سقطجنينهاي  در پهاكاريوتاي
  .شود  غيرطبيعي ديده ميكاريوتايپ غيرطبيعي ولي در كمتر از يك درصد نوزادان زنده با كاريوتايپ

اند در  شايع نسبتا ا آمده كه در نوزادان زنده بدنيXXX,47 مانند ديگريناهنجاريهاي كرومـــوزومــي جنسي 
  .باشد ها نادر مي سقط

 

 
  

زومـي    براي مثال، تـري   : ها و نوزادان وجود دارد      ها در سقط    زومي   تفاوتهاي  ديگري در توزيع انواع تري      
در . شـود  شود، اما هرگز در تولـدهاي زنـده ديـده نمـي     را شامل مي   هاي سقط شده    زومي   حدود يك سوم تري    16

  . ناهنجاريهاي كروموزومي و تخمين نسبت آنها در ده هزار حاملگي نشان داده شده است انواع3 ـ 5جدول 
  

  
  

 3 ـ4جدول 

 3 ـ 5جدول 



 ٤٩
 

 مولهاي هيداتي فرم و تراتومهاي تخمداني
 hydatidگاهي اوقات در يك حاملگي غيرطبيعي، بجاي جفت يك توده شبيه خوشه انگور بنام كيست هيداتيد 

cystبه ايـن تـوده مـول    .  باشد هاي كوريوني مي يآيد كه حاصل رشد غيرطبيعي ويل  بوجود ميmole   گفتـه 
مول ممكن است كامل و بدون وجود جنين يا جفت طبيعي باشد و يا ناقص باشد كه با بقايايي از جفـت                      . شود  مي

  .يا شايد يك جنين كوچك آتروفي شده همراه باشد
. ا تمامـاً منـشاء پـدري دارنـد     هستند و كروموزومهXX,46دپيلوئيد و با كاريوتايپ  اكثر مولهاي كامل  

سـپس طـي   و ايجاد شود تخمكي فاقد هسته و  X,23  يك اسپرم با فرموللقاح  از  ممكن استچنين مولهايي
شـود   چنين تصور مـي . كروموزومهاي اسپرم دو برابر شده و سلول ديپلوئيد گردد  DNAيك دور همانند سازي 

 زايگوت و بافت هاي حاصل از آن است كـه معمـولا   بيعيكه فقدان مشاركت هستة مادري، مسئول تكامل غيرط    
خيم كه از سلولهاي  ، تومورهاي خوشovarian teratomasدر تراتوم تخمداني . باشدمي  بافت جنيني فاقد 

46,XX  لذا رشد و تكامل طبيعي جنـين نيازمنـد           . باشند   تنها حاوي كروموزومهاي مادري مي     ،شوند   حاصل مي 
  . باشد اي پدري و مادري ميمشاركت ژنتيكي گامته

برخلاف مولهاي كامل، مولهاي ناقص تريپلوئيد هستند؛ در دو سوم موارد سري كروموزومهـاي اضـافي                
دهد كه در هر دو مورد تكامل جنين بشدت            مادري نشان مي   ومقايسه مواردي با منشاء پدري      . منشاء پدري دارند  

يك سري اضـافي از كروموزومهـاي       .  با منشاء مادري متفاوتند    ها در موارد منشاء پدري      غيرطبيعي است، اما نقص   
شود، در حاليكـه يـك سـري كرومـوزوم         پدري منجر به توليد تروفوبلاست فراوان، اما تكامل خيلي كم جنين مي           

رسـد كـه     چنين به نظر مي    گردد  مادري اضافي باعث كندي شديد رشد جنيني با يك جفت فيبروتيك كوچك مي            
 اختـصاصي   .باشـد   تـر مـي      براي تكامل خارج جنيني و ژنوم مادري براي تكامل جنيني مهم           ژنوم پدري مخصوصاً  

 كه در صـفحات آينـده بـه    گذاري ژنومي است ، مثال ديگري از نشانهات كروموزوم هاي پدري و مادري بودن اثر 
 . آن اشاره شده است 

 
  موزائيسم جفتي محدود

  Confined Placental Mosaicism 
 موزائيك  كروموزومي  كاريوتايپ جفت براي يك ناهنجاري      كه اين است   از موزائيسم كروموزومي   ك نوع خاص  ي

 باشـد، در    XX/47,XX,+15,46براي مثـال، جفـت ممكـن اسـت          .  ولي كاريوتيپ جنين نرمال باشد     ،باشد
سـت  شود، ممكـن ا     اين حالت، كه موزائيسم جفتي محدود ناميده مي       .  باشد ,XX 46حاليكه جنين ممكن است     

 جنـين از يـك والـد    15منجر به توليد جنيني با فنوتيپ غيرطبيعي گردد زيرا ممكن است هر دو كپي كرومـوزوم         
 بوده و در قسمتي كه منجر به تـشكيل جنـين شـده    15زومي  تفسير آن اين است كه زايگوت ترمي    . منشأ بگيرند 

 از دست رفتـه ممكـن اسـت تنهـا            گم شده است و بر حسب تصادف، كروموزوم        15است، يك كپي از كروموزوم      
  . والديني شود زومي تكياكپي منشأ گرفته از يكي از والدين باشد و منجر به د

تـوان بـا حـضور ژنهـاي خـاموش            فنوتيپ غيرطبيعي در جنين يا نوزادان بدنيا آمده را در بسياري از موارد مي 
ــديني توضــيح داد زومــيياگــذاري شــده در د ونــشانه ل موزائيــسم جفتــي محــدود را نبايــد در احتمــا.  تــك وال

مـثلاً در مثـال مـذكور، نتيجـة ظـاهراً نرمـال بررسـي        .  از نظر دور داشتتولدآزمايشگاههاي سيتوژنتيك قبل از    
  .دهد كروموزومي جنين با استفاده از سلولهاي آمنيوني، فنوتيپ غيرطبيعي نوزاد را توضيح نمي
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    دو جنسي
  Hermaphroditism  

  . و دو جنسي كاذب  انسان بر دو نوع است، دو جنسي حقيقيدو جنسي در
  

  دو جنسي حقيقي
   True Hermaphroditism   

         Yدر غياب .  )1-9شكل (  بستگي دارد Yبه حضور يا غيبت كروموزوم ) نر يا ماده( تعيين جنسيت 
 زني است مبتلا به X,45 فرد مثلا. فرد جنسيت مونث دارد )  به هر تعداد كه باشد Xتعداد كروموزومهاي(

 دارد فردي است كه از نظركروموزومي دو جنسي است و XY/45,X,46اما كسي كه كاريو تايپ . سندرم ترنر
به اين صورت كه در ناحيه لگن در يك سمت بيضه و  .ممكن است از نظر فتوتايپي و گنادي نيز دو جنسي باشد

فنوتايپ ظاهري و آلت تناسلي خارجي اين فرد هر . اشته باشددر سمت ديگر تخمدان يا بافتي شبيه تخمدان د
وضعيت فنوتايپ ظاهري افراد مبتلا به هرمافرو ديسم . چه كه باشد اين فرد مبتلا به دو جنسي حقيقي است 

  . مي تواند بيشتر به يكي از دو جنس شبيه باشد ،حقيقي بسته به گناد غالب
  

  دو جنسي كاذب
   Pseudo Hermaphroditism    

 و گناد مربوط به همان جنس  يك جنس(chromosomal sex)بعضي افراد داراي وضعيت كروموزومي
مثلا افراد .  جنس مخالف مي باشند (phenotypic sex)ميباشند، اما داراي فتوتايپ و ظاهر جنسي

46,XYدو (نانه دارند  كه فاقد حساسيت به تستوسترون مي باشند داراي بيضه بوده ولي آلت تناسلي خارجي ز
ن ژ كه  داراي تخمدان و رحم بوده و به علت توليد مادرزادي زياد اندروXX,46يا افراد ) جنسي كاذب مرد

(  در دو جنسي كاذب بيمار تنها داراي يكي از غدد جنسي ).دو جنسي كاذب زن(ظاهر تناسلي شبيه بسران دارند 
  . مي باشد ) بيضه يا تخمدان 

 
  ابهام جنسي

   Sexual Ambiguity  
بعضي از افراد يا به خاطر ابتلا به دو جنسي حقيقي يا كاذب و يا اختلالاتي ديگر از نظر اندام تناسلي خارجي 

اين افراد داراي . وضعيت مشخص و واضحي ندارند يعني اعلام اينكه نوزاد دختر است يا پسر مشكل مي باشد
براي اين افراد بررسي كروموزومي الزامي .   باشند برخي علائم جنسي مونث و برخي علائم جنسي مذكر مي

 و كاوش براي تعيين نوع گناد، بايد هر (chromosomal sex)است و پس از تعيين جنسيت كروموزومي 
غير از . چه زودتر به  اصلاح هورموني و يا آناتوميكي انها در جهت جنسيتي كه موفق تر خواهد بود اقدام نمود 

 يعني ،است (gender sex)  موضوع مهم ديگر ، هويت جنسي )ژنتيكي(روموزومي جنسيت فتوتيپيكي وك
اگر اصلاح هورموني و يا آناتوميكي نوزاد مبتلا به دو جنسي كاذب دير . فرد خود را متعلق به چه جنسي  بداند

نسبتاً صورت پذيرد، فردي كه ميشد در نوزادي به صورت مونث اصلاح شود و ميتوانست يك زندگي اجتماعي 
طبيعي داشته باشد اگر  در ده سالگي شناسائي و آنگاه اقدام به اصلاح فتوتيپ او نمايند چون تا اين سن هويت 
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جنسي او با جنسيت فتوتيپيكي او شكل گرفته است، اغلب در تطبيق رفتار با فتوتيپ جنسي جديد خود مشكل 
 .دددارد و از نظر رواني و اجتماعي دچار مشكلات عديده ي ميگر

  
 سندرمهاي ناپايداري كروموزومي

 Chromosome Instability Syndromes   
 در هـر يـك از ايـن    .افزايش مي يابد سيتوژنتيكي هايآنها ناهنجار  وجود دارد كه دريسندرمهاي تك ژني نادر

 مــاهـيت نقص . تواند يــك روش تشخيـصي مهــم باشــد       اختلالات، يك بررسي كرومــوزومــي مفصل مي     
، در هر يك از ايـن اخـتلالات   DNAاي ملكولي در همانندسازي يا ترميم  كروموزومــي و احتمـالاً نقص زمينه 

 DNA بــــوسيله يـك نقـــص در    Bloom syndromeبراي مثـال، سـندرم بلــــوم    . باشد متفاوت مي
نوتــركيبي سومـــاتيكي و     شــــود و منجـــر بــــه افـــزايــش قـــابـــل توجـــه            هليــكاز ايــجاد مــي  

 شـكل (  rearrangement وحتـي نـو ترتيبـي   ) 3  ـ13 شـكل (مبادله بين كــــرومــــاتيـــدهاي خواهري 
 chromosome سـندرمهاي ناپايـداري كرومـوزومي     اين اختلالات اتـوزومي ، در مجموع.شود مـــي) 3ـ14

instability syndromesناپايدار كروموزومي بـا افـزايش بـدخيمي     از سندرمهاي يتعداد .شوند  ناميده مي
  . اند همراه

  

  
  

 
  

 3 ـ13 شكل

 3-14 شكل



 ٥٢
 

بدشـكلي  ،  ، كه با نقص ايمني ICF  (Immunodeficiency Centromeric Instability)سندرم 
شـود     ايجاد مي  DNAل ترانسفرازهاي   شود بوسيله نقص در يكي از متي         ناپايداري سانترومر مشخص مي    وچهره  

، methylcytosine-5 در ژنـوم، مـثلاً در    DNAكه براي ايجاد و نگهداري الگوهاي طبيعـي متيلاسـيون   
  .لازم است

 
   و ميكروديليشنگذاري ژنومي نشانه

 Genomic Imprinting and Microdeletion  
ت در بيان يك ژن يا يك منطقه از ژنـوم در             است كه موجب تفاو    epigeneticگذاري ژنومي يك پديدة       نشانه

 parentalگـذاري والـديني    بـاين پديـده نـشانه   . شـود  يكي از جنسهاي مؤنـث يـا مـذكر طـي گـامتوژنز مـي      
imprinting   مثلاً پـدر (گذاري والديني يك نسخه از يك ژن كه از يكي از والدين         در نشانه . شود   نيز گفته مي (

بـه ارث  ) مـثلاً مـادر  (است و نسخة ديگر همان ژن كه از والد ديگـر         » خاموش«شود و     رسد بيان نمي    به ارث مي  
) 1: (گذاري والديني مشخص نشده است ولـي       با اينكه هنوز مكانيزم نشانه    . شود  رسد خاموش نيست و بيان مي       مي

ح طـر ) 2(گيـرد و      گذاري مناطق خاصي از ژنوم توسط متيله شدن آن نواحي صـورت مـي               رسد كه نشانه    بنظر مي 
گذاري شده در زنان و مـردان متفـاوت اسـت، مـثلاً بـراي يـك ژن معـين هميـشه نـسخة پـدري                  مناطق نشانه 

  .شود و براي يك ژن ديگر بر عكس است شود و نسخة مادري بيان مي گذاري مي نشانه
انـدو ايـن      گذاري والديني شده    كروموزومهاي پدري و مادري زايگوت، هر كدام با طرح خاص خود نشانه           

ماند، يعني ايـن طـرح از      هاي مكرر در سلولهاي سوماتيك ثابت مي         در اغلب موارد طي ميتوز و همانندسازي       طرح
گذاري شده حذف مي شود و بسته بـه    اما در ميوز متيلاسيون مناطق نشانه     . رسد  سلولي به سلول ديگر به ارث مي      

  ).3-15شكل(شوند  يگذاري والديني م نوع گناد، كروموزومها با طرح جديد متيله و نشانه
ــشانه ــال از ن ـــاي   يــك مث ــه سنــدرمهــ ـــوط ب ــومي مربـ  و Prader-Willi (PW)گــذاري ژن

Angelman          است كه اغلـب حاصـل حـذفهاي كـوچكي  (microdeletions)         از يـك منطقـة خـاص از 
  افـرادي چـاق، فاقـد بلـوغ جنـسي،          .P.Wمبتلايان به سندرم    . باشند   مي (15q11-13) 15كروموزوم شمارة   

از جملـه    15q11-13منطقـه   برخي از ژنهـاي     در افراد سالم    . باشند  معلول ذهني با دستها و پاهايي كوچك مي       
لـذا در اغلـب مـوارد،        . خاموش اسـت   يمادر 15كروموزوم   پدري بيان مي شود و در        15كروموزوم   در   PWژن  

 .آيد  پدر بوجود مي15q11-13 يك ميكروديليشن در بعلت .P.Wسندرم 
مردان  15كروموزوم  در  ولي  د  نشو   بيان مي   در زنان  15q11-13منطقة   هايبرخي از ژن  يگر  از طرف د  

و انتقال چنين كرومـوزومي از       15كروموزوم   15q11-13منطقة  اينگونه ژنها از    بخشي از   حذف  . خاموش است 
و  آرواره بـزرگ     Angelmanدر سـندرم    .  ميـشود  Angelman سـندرم انجلمـن   مادر موجب ابتلا فرزند بـه       

در .  ميباشـند   معلوليـت ذهنـي شـديد       مبتلا بـه    و اشتهدظا هر خندان    تونوس عضلاني كم بوده و مبتلايان اغلب        
  . مادر است15q11-13 بخشي از اغلب موارد، سندرم انجلمن حاصل حذف 

 ـ        البته  بخـشي از  حاصـل حـذف     Angelman و   .P.W سـندرمها    ه در تعدادي از مـوارد، مبتلايـان ب
 براي كرومـوزوم  (uniparental disomy)يزومي تك والديني ا بلكه حاصل د،يستند ن15q11-13منطقة 
 .باشند  مي15شمارة 
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گذاري والديني ا ز نواحي كروموزومي متعددي در كروموزومها در سراسر ژنوم انسان بدست                شواهد نشانه 
. ي يا مادري بوده اسـت     آمده است كه حاصل مقايسه فنوتيپهاي افراد حامل حذفهاي يكسان در همولوگهاي پدر            

 ژن  30شود و تا بحال اين پديده در بيش از            گذاري والديني مي    ژنوم دچار نشانه  % 1رسد كه حدود      چنين بنظر مي  
غير از دو سـندرم فـوق، بيماريهـاي ديگـري مثـل             ). 3-16شكل  ( كشف شده است     متعدديو در كروموزومهاي    

  .باشند گذاري والديني مي با نشانهديابت شيرين، اُتيسم و بعضي سرطانها در ارتباط 

  
  

 طي اووژنز خاموش يا     5كروموزوم  1 در اوولي كه در تشكيل زايگوت شركت كرده است، ژني در بازوي كوتاه همولوگ                3-15 شكل
ايـن  . گـذاري شـده اسـت     طـي اسـپرماتوژنز نـشانه   5 كرومـوزوم  2گذاري شده است و در اسپرم ژني در بازوي بلند همولوگ          نشانه
گذاري والديني خود را طي تقسيمات متوالي تا پيـدايش فـرد بـالغ در سـلولهاي                   وموزومها پس از تشكيل زايگوت طرحهاي نشانه      كر

شوند، تا اگر   حذف مي5گذاري شده كروموزومهاي  هاي مناطق قبلاً نشانه   اما طي ميوز فرد حاصله، نشانه     . كند  سوماتيك او حفظ مي   
گذاري شود، و اگر مؤنث باشد ژن واقع در بازوي كوتاه   ژن واقع در بازوي بلند نشانه 5روموزومهاي  فرد حاصله مذكر باشد در همة ك      

  .  و به اين صور به گامتها و به نسل بعد منتقل شود گذاري شوند  نشانه5در همة كروموزومهاي 
  
  
  
  
  



 ٥٤
 

  
  3-16شكل                                                            
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  فصل چهارم
  ساختمان و عمل ژن
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  :تعريف ژن
  :مقدمه

ها براي اولين بار توسط مندل، كشيش اتريشي قرن نوزدهم مـيلادي كـه قـوانين اوليـه                    ژن
                  بنـدي كـرد،     وراثت را بر پايـه شـواهد و آزمايـشهايش بـر روي گيـاه نخـودفرنگي فرمـول                  

  .تعريف شدند
ما اين قوا را    . هاي فرضي مسئول قواي قابل مشاهده يك موجود زنده درنظر گرفت          ها را به عنوان واحد      مندل ژن 
در ژنتيك حيواني بخصوص در ژنتيك پزشكي، فنوتيپ يك مفهوم تقريباً منفي دارد و معمـولاً                . ناميم   مي فنوتيپ

هـا، شـكل     گـل مندل مطالعات خودش را با مشاهدة نحوة وراثت. رود براي اشاره به يك نقص يا بيماري بكار مي 
او بدرستي حدس زد كه هريك از والدين، يك نسخه          . ها، و همچنين خواص سادة گياه نخودفرنگي آغاز كرد          دانه

در جمعيـت   ” آلـل “هاي مختلف يك ژن يا        گذارد اما نسخه     را به اشتراك مي    مشخص صفتاز يك ژن براي هر      
بطوري كه وجود آنها كافي است تا باعـث بوجـود      كنند     عمل مي  1”غالب“ها بصورت      از اين آلل   بعضي. وجود دارد 
  . بدون درنظر گرفتن آلل ديگر كه توسط والد ديگر به اشتراك گذاشته شده استد خاصي شوتيپآمدن فنو
كنند و نياز دارند تا والد ديگر يك آلل مشابه باشتراك بگذارد تـا فنوتيـپ                   عمل مي  2”مغلوب“ها بصورت     بقيه آلل 

ها خواهيم پرداخت و خواهيم ديـد كـه چگونـه     دداً به بحث الگوهاي مندلي جدا شدن آلل ما مج . خاصي بروز كند  
  .اند عيناً براي بيماريهاي ژنتيكي انسان قابل استفاده خواهند بود اين مفاهيم ساده كه ابتدا در گياه استفاده شده

  
  
 از يـك   از يك كروموزوم كه مربوط به سـكانس خـاص       يالوكوسييك ژن با محل فيزيكي         

  .باشد مطابقت دارد     DNAمولكول 
  
  

شـود ايـن حقيقـت        آنچه از بحث اصلي در زيست شناسي مولكولي و ژنتيك برداشت مـي                
 بـه صـورت     DNA كدگذاري شده اسـت و       DNAتركيبي شيميايي در       است كه يك ژن با      

ئين  بـصورت يـك پـروت      RNAشود و اينكـه        رونويسي مي  RNAاز نوع   مد  يك نسخه كارآ    
  .ترجمه شده و نهايتاً بصورت مولكولي، مسئول اثرگذاري بر فنوتيپ است

  
  
  
  
  

                                                 
١ Dominant 
٢ Recessive 
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DNA 
مندل و متخصصين اوليه علم ژنتيك يك مدل پيچيده ژنتيكي را بـدون اطـلاع از اسـاس فيزيكـي ژن طراحـي               

سـي كنـد    هاي بيوشيميايي ژنتيـك را برر       بنابراين، مقصود اين كتاب آن نيست كه به صورت مفصل جنبه          . كردند
  .كند معذلك، بررسي اجمالي بعضي از اصول ژنتيك مولكولي هردو كار ما را آسانتر مي

 فـسفودي اسـكلت   :  عبارتنـداز  DNAسه جـزء تـشكيل دهنـده و مولكـول           .  است DNAساختار فيزيكي ژن،    
چهـار بـاز    . دهـد   استري، باز شيميايي آلي، واحد كربوهيدراتي دي اكسي ريبوز كه دو جزء قبلي را بهم پيوند مـي                 

انـد     هـستند و از دو حلقـه تـشكيل شـده           ين پـور  (G)، گـوانين    Aآدنين  .  وجود دارد  DNAمختلف در ساختار    
  .اي هستند  پيريميدنيهاي تك حلقه(C) و سيتوزين (T)درحاليكه تيمين 

DNA                 هـم پيچيـده شـده و بوسـيله         در  معمولاً از دو رشته تشكيل شده است كه بصورت مارپيچي دو رشـته
 بـا   Aبنابراين  . شود  يك باز پورين با يك پريميدين جفت مي       . اند  اشته شده ه د فت بازهاي مكمل در كنار هم نگ      ج
T   و C   با G    هر كروموزوم يك مولكول طويل      . دهند   جفت باز تشكيل ميDNA از آنجائيكه هر رشته از     .  است

است بنابراين امكان تجزيـه     كوالان متصل شده    غير   ديگر توسط پيوندهاي     DNA به مولكول    DNAمولكول  
  .آن به دو رشته سازنده خود نيز وجود دارد

  
RNA :   

  
DNA        هاي موقتي     كدكننده يك ژن به نسخهRNA    پيامبر يا mRNA  شود كه عملكـرد آنهـا         ترجمه مي

 عموماً  RNAاول آنكه،   .  است DNA، به جز چند استثناء، شبيه       RNAمولكول  . انجامد  به ترجمه پروتئين مي   
تواند روي خودش تـا بخـورد تـا سـاختمانهاي پيچيـده دوم و سـوم را                    يك مولكول منفرد مي   . اي است   رشته  كت

سـوم اينكـه،   . كنـد   اسـتفاده مـي  ( U ) از بـاز يوراسـيل   RNAدوم اينكه، به جـاي تيمـين،   . دهد تشكيل مي
 پليمـراز،    RNA. اسـت  2، ريبوز، حاوي يك گروه هيدروكسيل اضافي در موقعيت َ         RNAاي    كربوهيدرات پايه 

  .كند سنتز مي 5           3  را در جهتDNA پليمراز، DNAمثل 
هـاي اينترونـي      گيرد تا توالي    سپس ويرايش روي آن صورت مي     . شود   در هسته ساخته مي    RNAرونوشت اوليه   

س براي ترجمه به    باشند، حذف شوند و سپ      كه كدكننده پروتئين نيستند و احتمالاً باقي مانده تاريخ تكامل ژن مي           
  .شوند سيتوپلاسم منتقل مي

     
 سـنتز   5 '             3  '  پليمرازها اسيد نوكلئيك را در جهـت DNA پليمرازها و RNAتمام 
  .كنند مي

  
   :ها پروتئين

  
  اسيد آمينه مختلـف در     20. ها، پلي پپتيدهايي متشكل از واحدهاي ساختماني بنام اسيدهاي آمينه هستند            پروتئين

هـاي سـه       در كـدون   RNAها در سيتوپلاسم، توالي       در حين ترجمه روي ريبوزوم    . ها شركت دارند    سنتز پروتئين 
 اسيد آمينه در سـاختار پـروتئين        20از آنجايي كه تنها     . تايي وجود دارد     كدون سه  64در كل   . شود  بازي خوانده مي  
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شود، از اين لحاظ، كدهاي اضافي         شناسايي مي  تايي ممكن    سه نشركت دارند و هر اسيد آمينه با يك يا چند كدو          
 كـد   هشوند تا هنگامي كه با يكي از س         ها از انتهاي آمين به انتهاي كربوكسيل سنتز مي          سپس پروتئين . وجود دارد 

آنگـاه،  . شـود   پذيرد و پروتئين از ريبوزوم آزاد مـي         در اينجا سنتز زنجيره پلي پپتيدي پايان مي       . پاياني مواجه شوند  
 و سپس در بخش مناسب داخل سلول ذخيره         3اي دستخوش تغييراتي شود     ين ممكنست بصورت پس ترجمه    پروتئ

  .شده و يا به محيط خارج سلولي ترشح شود
  

  .شود  سنتز مي(C) به سمت انتهاي كربوكسيل (N)ها از انتهاي آمين  پروتئين
  
  

   :اي يك ژن ساختار پايه
  

 است كه   5دهنده   و افزايش  4 حاوي عناصر پروموتر   5و منطقه َ  ) 4-1شكل  (ها تركيبات بازي يكسان دارند        تمام ژن 
. باشـد    پليمراز و ديگر فاكتورهـاي رونويـسي مـي         RNAمسئول علامت گذاري محل شروع ژن و محل اتصال          

شـود و اجـازة       اين قسمت رونويسي مـي    .  جايگاه اتصال ريبوزوم قرار دارد     6بلافاصله پس از نقطه شروع رونويسي     
دهـد بـه فاصـله بـسيار كوتـاه پـشت               توسط ريبوزوم را براي ترجمه نهايي يك پروتئين مي         mRNAي  شناساي

قـرار دارد كـه ميتـونين آغـازين را كـد            ) mRNA در   ATG) AUGجايگاه اتصال ريبوزوم، كـدون آغـازي        
  .كند مي

عات براي ژن نيـستند و    هايي است كه حامل اطلا      منظور توالي . اند  اكثر ژنهاي انساني توسط اينترونها منقطع شده      
در انتهاي توالي كد كننـده تـوالي      .  و ورود آن به سيتوپلاسم براي ترجمه حذف شوند         mRNAبايد قبل از بلوغ     

). mRNA :UAA  ،UAG  ،UGA و در    TAA  ،TAG  ،TGA(يكي از سه كـدون پايـاني وجـود دارد           
 متـصل   mRNA را بـه     A7پلـي    حاوي علامت پلي آدنيلاسيون است كـه توسـط آنزيمهـايي كـه دم                3ناحيه َ 
  .شود كنند شناخته مي مي
  

   :اي ساختمان ژن هسته
  
ــاز   DNAهــا منــاطقي از  ژن                         هــستند واحــد ســاختماني ژن نوكلئوتيــد اســت هــر نوكلئوتيــد نماينــدة يــك ب

هـاي مجزايـي       از بخـش   هـاي انـساني     اكثـر ژن  . است) گوانين=Gتيمين، و   =Tسيتوزين،  = Cآدنين،  A=(آلي  
بعضي از اين قطعات مـسئول كـد        . گويند   مي (Intron) و اينترون    (Exon)ها اگزون     اند كه به آن     ساخته شده 

) Open Reading Frame يـا  ORF(اطلاعات مربوط به سنتز پروتئين هستند بـه ايـن قطعـات اگزونـي     
ايـن بحـث درخـصوص      . نده را داشـته باشـد     تواند هر دو بخش كدكننده و غيركدكن        پس هر اگزون مي   . گويند  مي

                                                 
٣ Post translational modification 
٤ Promoter 
٥ Enhancer 
٦ Transcription Intiation Site 
٧ Poly A tail 
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 Untranslated regionبـه  ايـن نـواحي   . هاي يوكاريوتي صادق اسـت  اگزون اول و آخرين اگزون اكثر ژن
 پليمراز در رونويـسي يـك         RNA معمولاً با    ´UTR  5. نيز معروفند  )UTR َ 5 و   (UTR´3 يا     ´5 و   3´

  .شود ژن همكاري كرده و ترجمه نمي
. كند   دخالت مي  RNA (Splicing) آن در پردازش     رونويسيشود و ترانس كريپت يا        رون كد مي  گاه خود اينت  

ايـن  .  الگـوبرداري نقـش دارنـد   (Regulation)هايي يافت شده كـه در تنظـيم    ها هم توالي  در بعضي اينترون  
 RNAاسـتقرار    قرار گرفته و شرايط ژن را براي         UTR َ 5هاي تنظيمي     نواحي با تاخوردگي خاص مجاور توالي     

هر ژن يك ناحيه شروع دارد كه با توالي نوكلئوتيدي كه بنام            . آورند  پليمراز و ساير عوامل تنظيم كننده فراهم مي       
معمـولاً در فاصـله     . انتهاي هر ژن پيام ختم الگوبرداري را در خـود دارد          . گردد   مشخص مي  استپروموتر معروف   

 (Repression)گيرند كه در شروع الگوبرداري يا توقف          ار مي  قر GAبين دو ژن نوكلئوتيدهاي تكراري مانند       
  .عمل ژن نقش دارند

 mRNA و سپس با ترجمه      RNAهر ژن كدكننده يك پپتيد كامل، اطلاعات مربوط به سنتز را ابتدا در غالب               
  .كند در سيتوپلاسم به پپتيد موردنظر تبديل مي

هاي نوكلئوتيدي كـه در بخـش پرومـوتر     توالي. شوند  و ترجمه مي الگوبرداري5             َ           3ها در جهت َ     تمام ژن 
هـا و     رسـپتور، آنـزيم   -محـل شناسـايي اختـصاصي هورمونهـا، كمـپلكس هورمـون           مي تواند       هر ژن قرار دارد   

اين فاكتورهاي پروتئيني كـه معمـولاً   . باشد  (transcription factor)هايي بنام فاكتور الگوبرداري  پروتئين
هـاي نوكلئوتيـدي پرومـوتر برخـورد كـرده، و پـس از آن             از اجزاء پروتئيني متفاوت هـستند بـا تـوالي         كمپلكسي  

. مانـد   شود و يـا بـا حـضور فاكتورهـاي پروتئينـي ديگـري خـاموش مـي                    الگوبرداري مي   ساختمان يك ژن آمادة   
 (DNA topology)كنند  درحقيقت شكل فضايي خاصي كه نوكلئوتيدها با رديف شدن كنار يكديگر پيدا مي

 به تنظيم بيـان  (Major and minor grooves)آورند   را بوجود ميDNAهاي بزرگ و كوچك  و حفره
  .كند ژن كمك مي

 هزار ژن در انسان موجود باشد با توجه به طول متفاوت ژن ها ، ژنوم انسان طولي                  35 تا   30بين  اگر فرض كنيم    
  . جفت باز در هر سلول هاپلوئيد خواهد داشت 3×109 هر سلول سوماتيك و  جفت باز در6×109قريب 

  
   :هاي ساختماني و نقش آنها در حيات سلول ژن

  
 (Regulaory genes)هــاي تنظــيم كننــده   در مقابــل ژن(structural genes)هــاي ســاختماني  ژن
بعنـوان  . ماً در ساختمان سلول، اجزاء سلول و غيره نقـش دارد          ها مستقي   هايي هستند كه محصول پروتئيني آن       ژن

 ژن سـاختماني    16از كروموزوم   ) آلفا گلوبين ( گلوبين   α و   11از كروموزوم   ) بتاگلوبين( گلوبين   βهاي    مثال ژن 
هـاي گلـوبين جنينـي      در افراد بالغ ژن   . شوند  مين  بياهاي متفاوت رشد و نماي جنيني         ها در زمان    اين ژن . هستند

 β و   αهـاي     ژن. شـود   شوند و تنها ژن گلوبين بـالغ بيـان مـي            حضور دارند ولي فاقد عملكرد بوده و بيان نمي        
لحاظ سـاختماني بـسيار شـبيه    اين دو گروه ژني به . دانند  مي(Gene Family)گلوبين را از يك خانوادة ژني 

هم هستند ولي الزاماً روي يك نوع كروموزوم و در يك لوكوس خاص قرار نگرفتـه و حتـي بـه لحـاظ فيزيكـي                         
جهش، حذف و   . يني فعالند  گلوبين در زمان رشد و نماي جن       ε و   γ و   δهاي    ژن. اند  نزديك هم نيز واقع نشده    
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تواند موجب توقف سنتز پروتئين، توليد گلوبين ناقص يا غيرفعـال شـود               هاي ياد شده مي     يا هرگونه نقصي در ژن    
  )4-2شكل ( .كه عوارض آن را در فصل مربوط به خود خواهيد خواند

هـاي   نـده پـروتئين   هـاي كدكن    هاي كدكننده توبولين كه در تشكيل دوك تقـسيم سـلولي دخالـت دارنـد، ژن                 ژن
توانـد    هاي ساختماني هستند كه صدمه به هريك مي         هاي غشايي، ژن ديستروفين و ژن كلاژن از ديگر ژن           كانال

  .يك فرد به بار آوردو سلامت ناپذيري در حيات  آثار جبران
  

  
  ):4-1(شكل 

 كيلوباز 2500ناگرچه طول ژن ديستروفي. RNAمثال بسيار خوبي براي پردازش : ژن ديستروفين انساني
)2500kb (استmRNA  كيلو باز1400 آن تنها )1400 kb (اينترون آن از رونوشت 80بيش از .طول دارد 

  . بالغ به وجود مي آيدmRNAحذف شده و بعد از تكميل پردازش  ) Primary transcript(اوليه 
  
  
  

 گلوبين در   βوαژنهاي  ):4-2(شكل
دو كلاســترژني روي دو كرومــوزم  

    16و11متفاوت 
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   :)Gene Expression(چگونگي و مكانيسم بيان ژني 
  

تـوان   بنـابراين مـي  .  و نهايتاً پـروتئين RNAبيان يك ژن يعني خوانده شدن اطلاعات موجود روي آن بصورت          
 و انتقـال آن بـه       DNAاي است اول الگوبرداري از روي توالي نوكلئوتيدي يك ژن در              گفت بيان ژن دو مرحله    

 سيتوپلاسـمي بـا     RNAترجمـه   ) دوم. كننـد    كه قابليت انتقال بـه سيتوپلاسـم را پيـدا مـي            RNA  شتهروي ر 
  .ها به پروتئين ميانجيگري ريبوزوم

ها با تـرانس كريپـشن فاكتورهـا و سـاير        اين توالي . هاي خاص پروموتر دارد     بيان يك ژن ارتباط مستقيم با توالي      
ها و كمپلكس هورمون رسپتور در يك ارتباط دو طرفه موجب             رمون مانند هو  (stimulators)ها    تحريك كننده 

 پليمراز و   RNAدر بيان مثبت ژني ارتباط اين عوامل با پروموتر موجب اتصال            . شوند  بيان مثبت يا منفي ژن مي     
 ژن حركـت كـرده و       3 پليمـراز بطـرف َ     RNAبه دنبال آن آنزيم     . شود   مي رونويسيهاي ديگر در      ساير پروتئين 

 پليمراز به رديف خـاص از       RNAزماني كه   . شود  اش شروع مي  DNA از رشته مكمل     RNAيك رشته   سنتز  
موجـب ضـعيف   ) T يـا  Aفراوانـي  (، نوع نوكلئوئيدهاي قبلي و بعدي )هرپين(رسد شكل فضايي      نوكلئوتيدها مي 

  .يابد  شده درنتيجه الگوبرداري خاتمه ميDNAشدن و جدا شدن آنزيم از 
RNA    ر يوكاريوتها اغلب    بوجود آمده دRNA                 اي هتـروژن بـوده و نـواحي اگـزون و اينتـرون هـر دو را دارد .
RNA   هتروژن (mRMA)    به اين منظور نوكلئوتيدهاي خاصي در دو پايانه هـر اينتـرون            .  بايد پردازش شود

)GU     در شروع و AG  يتاً بـه   شوند كه ارتباط با آنها نها        پروتئيني خاصي مي   كمپلكسموجب شناسايي   )  در انتها
شـوند   نوع پردازش و اگزونهايي كه بهم متصل مـي     . شود  ها منجر مي    قطع و حذف اينترونها و بهم پيوستن اگزون       

ئين شـكل  ت درنتيجه اطلاعات متفاوتي براي كد يـك پـرو  (Alternative splicing)باشد  تواند متفاوت مي
   ) 4-3شكل  ( .گيرد مي
  

  
  

  فتي رونوشت اوليه فيبرونكتين در فيبروبلاستها و هپاتوسيتها  پردازش با اختصاص با ) :4-3شكل ( 
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  : علل تنوع بيان ژن
  

چون اين تغييرات پس از     .  آن ژن است   hnRNA پردازش متفاوت     يوكاريوتي علت اصلي تنوع در بيان يك ژن      
 (Posttranscriptional modification) آن تغييـرات پـس از رونويـسي     بـه افتـد   اتفاق مـي رونويسي

كنـيم كـه بـه     هاي متنوعي مـشاهده مـي   بادي يك مثال بسيار شناخته شده از اين نوع را در توليد آنتي        . گويند  مي
پردازش متنـوع  . ندوش  بادي تشكيل مي     در همراهي با رشته بزرگ مولكول آنتي       k يا   λدنبال بيان يك ژن واحد      

بادي با محل اتصال براي       گردد كه نهايت مولكول آنتي      هاي كوتاه مي    تههاي متفاوتي از رش     موجب پيوست اگزون  
  .شود ژن بخصوص توليد مي يك نوع آنتي

در سيتوپلاسم به كمك ريبوزومهـا بـه   . شود  بالغ با رديف كامل اگزون هايش وارد سيتوپلاسم مي         mRNAگاه  
ز اينكه شكل فضايي اصلي خود را پيـدا         هايي از آن قبل ا      گردد ولي بخش يا بخش      رشتة كامل پپتيدي تبديل مي    

شود   كه خود اگزون واحدي دارد حذف مي(Signal peptide)لامتي عبعنوان مثال پپتيد . شود كند حذف مي
-S)شود و يا بدون تغييرات اضافي با تشكيل پيونـدهاي دي سـولفيد                و باقي رشته يا دچار تغييرات ديگر هم مي        

S)ايـن تغييـرات را پـس از ترجمـه     . كنـد  دا مـي بعدي نهايي خـود را پي ـ   شكل سه(post translational 
modification)4-4شكل ( :شود در بيان ژن انسولين اين نوع تغييرات به شرح زير ملاحظه مي. گويند  مي(  

  

  
كه اندوپلاسـمي  پرپروانسولين ابتـدا پپتيـد علامتـي را از دسـت داده و داخـل شـب      . تغييرات پس از ترجمه انسولين    ) : 4-4شكل  ( 

انسولين با تاخوردگي روي خود دو اگزون ابتدايي و انتهايي مولكول را كنار هم قرار داده و موجب تشكيل                   رودر اين شبكه پ   . شود  مي
 حـذف شـده و انـسولين كامـل          زسولفيد در اين نواحي شده سپس بخش بينابيني مولكول بنام پپتيد اتصال دهنده تي ـ               پيوندهاي دي 

  . ي حركت و نهايتاً ترشح مي شودبطرف شبكه گلژ
  

  .شود مريستولاسيون و پرينيلاسيون است ن كه باعث تنوع بيان ژن ميتئياز ديگر تغييرات پس از ترجمه يك پرو
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Myristoylation-N:   
 يك نوع ليپيد است با اتصال اين ليپيد به ابتداي يك رشته پلي پپتيدي پس از حذف ميتـونين                    COAمريستول  

  )4-5شكل  ( .، پلي پپتيد يا پروتئين توليد شده توانايي اتصال به غشاء پلاسمايي سلول را خواهد داشتشروع

 
  مريستولاسيون  ) : 4-5شكل (  

  
Prenylation:   

 ترمينال خـود    Cها براي اتصال به بخش داخلي غشاء پلاسمايي يا قسمت داخلي غشاء هسته در                 بعضي پروتئين 
                        .”Ras“شــوند مثــل پــروتئين   بــه يــك گــروه ايزوپرنوئيــك متــصل مــي(-S-)اتر از طريــق يــك پيونــد تيــو

   )4-6شكل ( 

  
  پرينيلاسيون  ) : 4-6شكل ( 
  

    :)Transposale elements(عناصر متحرك ژنتيكي 
  

باشـند كـه       مي DNAاي خطي     ها قطعات دو رشته     اين مولكول . اين عناصر از ديگر عوامل تنوع ژنتيكي هستند       
اي از ذرت و بعد       شوند عناصر متحرك اولين بار در گونه        ها بصورت ادغام شده يافت مي       همواره در ژنوم يوكاريوت   

 كپـي در هـر سـلول وجـود          5-10 متغير بـوده و بـه تعـداد          kb 10-2طول آنها بين    . شدند  در دروزوفيلا كشف    
بنابراين با جابجايي اين قطعات در بين ژنها ممكنست         . دنددر انسان و مخمر بعدها كشف گردي      . )4-7شكل  (دارند

  .ژن يا ژنهايي غيرفعال شده و يا برعكس بيان آنها تحريك شود
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دوپليكاسـيون بـه    ): 4-7(شكل  
ســـه . كمـــك ترانسپوزيـــشن 

  احتمال ممكن
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    : ) n mutatio, Genetic Recombination( جهش و نوتركيبي ژنتيكي 
  

 موجـب   )Recombination.G (نـوتركيبي ژنتيكـي   . شـوند  به تغيير ژن يا تغيير محصول ژن منجـر مـي  
ــوتركيبي ــي     ن ــاور م ــل ب ــي غيرقاب ــا فراوان ــي ب ــاي ژن ــردد ه ــسيون . گ ــدن  (Deletion)دل ــضاعف ش  و م

(Duplication)       لاً جديـد   هـايي بـا نقـش كـام         هاي دختر موجب توليد پروتئين       يك ژن پس از ابقاء در سلول
 بـراي انـواع مختلـف سـلولهاي قابـل انقبـاض يـا ژنهـاي مختلـف كـلاژن                    (Actin)ژنهاي اكتـين    . شوند  مي

(Collagen)هايي براي اين نوع مكانيسم ژنتيكي هستند  براي انواع مختلف بافت پيوندي مثال.  
  

   : ) Tandem Repeats( تكرار هاي متوالي
  

بـدلايل مختلفـي ممكنـست از يـك ژن          .  از عوامل تنوع ژنتيكي دانست     توان يكي ديگر    تكرارهاي متوالي را مي   
 در نواحي مختلفي شكـسته      DNAهمانندسازي مكرر صورت بگيرد و باز هم به دلايل متعدد ممكنست قطعات             

شده و مجدداً در جايي ديگر بهم متصل شوند و باعث به وجود آمدن چندين كپي متوالي از يك ژن گردند كه به                       
هـاي    اين تكرارهاي ژني ممكنست در اثر نوتركيبي نابجا بين كرومـوزوم          . گويند  اي متوالي يك ژن مي    آن تكراره 

در چنـين   . هاي جديـد را فـراهم آورد        همولوگ به جاي ديگري از ژنوم منتقل شده و اساس نوتركيبي و نوترتيبي            
ن همان روندي است كه بسيار زياد است و اي  (DNA Amplification)تكثير  حالاتي امكان بوجود آمدن

گـردد   انكلـوژن شـده و موجـب تحريـك و ايجـاد سـرطان             -هـاي ژنهـاي پروتـو       تواند باعث افـزايش كپـي       مي
(promotion Of Cancer) . گلـوبين   خانوادة ژنـي(Globin Gene family)    مثـال خـوبي از ايـن 

هاي گلوبين امـروزي      هاي ژن   ينههمولوژي غيرقابل انكار ساختمان و ترادف اسيد آم       . تكرارهاي متوالي ژني است   
گرچه تعدادي از انواع جديد اين خانوادة       . اند  ها از يك ژن اجدادي مشترك مشتق شده         نشانگر  آنست كه همة آن     

مولكول هموگلـوبين ايـن امكـان را بـه موجـودات            . ژني جايگاههاي متفاوتي را در ژنوم پستانداران اشغال ميكند        
شكل بسيار ابتدايي هموگلوبين حـدود      . ن را تنها از سطح بدن خود جذب نكنند        دهد تا ديگر اكسيژ     بزرگ جثه مي  

مولكـول  . هاي دريايي، حشرات و ماههاي ابتـدايي يافـت شـده اسـت      اسيد آمينه دارد كه در بسياري از كرم     150
ال پـيش    ميليون س ـ  500رسد    گيرد و بنظر مي     هموگلوبين در مهره داران عاليتر از دو نوع رشته گلوبين شكل مي           

اتفاق افتاده كه منجر به حـصول       ) مضاعف شدن (ها    هاي ژني و دوپليكشن     ها، يكسري جهش    ضمن تكامل ماهي  
           كننـد    گلوبين را در ژنوم هـر فـرد كـد مـي            β و   αهاي    اين دو ژن زنجيره   . دو ژن گلوبين مختلف گشته است     

 زنجيـرة   دو و   α زنجيرة   2داران عاليتر امروزي، هر مولكول هموگلوبين كمپلكسي است از            ر مهره د. )4-8شكل(
β  .  22چهار محل اتصال اكسيژن در مولكولβα      بهم برخورد كرده و بـه محـض اتـصال بـا اكـسيژن و آزاد 

  . شود لوستريك در مولكول ايجاد ميكردن آن يك تغيير آ



 ٦٦
 

  
  

. تكامل خانواده ژني گلـوبين    ): 4-8(شكل
مضاعف شدن ژن اجدادي و به دنبال آن        
انشعاب محصولات دوپليكاسـيون مجـزا      

 گلوبين را به وجود مي      β و αرده ژنهاي   
دوپليكاســــيون هــــاي بيــــشتر و .آورد

انشعابهاي جديد درون هر رده بـه توليـد         
 زن  خـانواده گلـوبين       دو دسته ژن و شبه    

  .مي انجامد
  
  

ها مسلماً زمانيكه دو زنجيره هموگلوبين بجاي يك زنجيـره باشـد بهتـر انجـام                 فت با عمل آزادسازي اكسيژن در   
است كـه در     ه بوجود آورد  β هم جهش يافته و يك رشته شبه         βدر طول جريان تكاملي دو زنجيرة       . گيرد  مي

اين رشته برآيند بسيار بالاتري نسبت به هموگلوبين بـالغ در حمـل اكـسيژن دارد و موجـب                   . شود  جنين ديده مي  
εγ هم جهش يافته و دو ژن جديد         βاين رشته   . شود  انتقال اكسيژن از مادر به جنين مي        را بـه وجـود آورده       ,

 را در 22δα را پديـد آورد كـه   δها جهـش يافتـه و ژن           بالغ هم در طول تكامل ميمون      βبين  هموگلو. است
اي تغييراتـي يافتـه و    هـاي نقطـه   هريك از اين ژنهاي مضاعف شده بـا جهـش         . دهد  هاي بالغ تشكيل مي     ميمون

مناطق تنظيم كننده ژني كه زمـان و        . ل هموگلوبين نهايي را دستخوش تغيير نموده است       درنتيجه محتواي مولكو  
هـاي ژنـي      سـيون ادسـتاوردهاي ايـن تغييـرات و دو پليك        . اند  ميزان بيان ژني را تحت كنترل دارند نيز تغيير يافته         

  .باشد بين از يكديگر ميوهاي گل جدايي زنجيره
  

  :) Inheritance Mitochondrial ( توارث ميتوكندريايي
  

 ميتوكندري و كلروپلاست موجـب كـشف فاكتورهـاي وراثتـي خـارج از هـسته                 DNAكشف   20در اوايل قرن    
 از اولين كساني بود كه با مطالعة گياهان قوانين و اصول مندلي را (Card correns)شناس آلماني  گرديد گياه

اي   يك از اين دو ارگانل مسئول توارث غيرهسته       گشت كه كدام      در مطالعات اوليه مشخص     . كرد  دوباره كشف مي  
 كه فاقد سيستم كلروپلاست هستند نقش ميتوكندري و اهميت آن در            (yeast)بعدها با مطالعة مخمرها     . هستند

  .اي مشخص گرديد توارث غيرهسته
 (Cross)ختنآمياز  . گيرد  ها به طور غيريكسان صورت مي       ها غيرمندلي است و توزيع آلل       توارث از طريق ارگانل   

 گياهان سبز و دانه گرده گياهان سفيد، نسل اول همه گياهان سبز شدند و در نسل دوم كه كـراس بـين                       تخمك
11 FF  ولي تمام افراد حاصل از آميختن پايـه هـاي نـر    . شدند همه  سبز    نرپايه هاي   ها و      صورت گرفت ماده   ×

  . ند سبز و ماده سفيد ، رنگ سفيد نشان مي داد
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هـا    آزمون مشابهي در گياهان ديگر صورت گرفت و نتيجه گرفتند كه فاكتورهايي كـه در اوول هـست بـه نـسل                     
اي از    هاي عالي معمولاً ايـن انتقـال غيرهـسته          در يوكاريوت .  موجب بروز رنگ سبز در آنها ميشود       شده و   منتقل  

هـاي    هـاي انـساني را نقـص        دي از بيمـاري   تحقيقات اخير نشان داده كـه تعـدا       . گيرد   صورت مي  (f)طريق ماده   
يكـي از  .  اسـت mt DNAهـايي در   ها بدليل موتاسيون ميتوكندريايي باعث ميشود و در بعضي موارد اين نقص

  . است8نقص وراثتي بينايي لبرها اين بيماري
صب بينـايي  از نظر فيزيولوژيك اين بيماري بعلت مرگ ع ـ      . شود  كه كوري ناگهاني در افراد بزرگسال راموجب مي       

. افتـد  هاي ميتوكندريايي اتفـاق مـي   هايي مربوط است كه در هريك از ژن است و در سطح مولكولي به موتاسيون      
دهـد كـه درنتيجـه        هاي ميتوكندريايي تغييـر مـي       ها يك اسيد آمينه رادر يكي از پروتئين         هريك از اين موتاسيون   

 بقـدري بـزرگ اسـت كـه         (reduction)ن كاهش   اي. شود  موجب كاهش فرايند فسفوريلاسيون اكسيداتيو مي     
  .  كفايت مي كند براي تخريب عمل عصب بينايي و كوري نهايي

هاي عصبي به طـور       هنوز معلوم نيست كه چرا اين اثر كشنده فقط به عصب بينايي ارتباط داده شده، شايد سلول                
مورد ديگـر   . رسد  به ارث مي  از طريق مادر      LHON.  حساسند (aerobic)خاصي به توقف متابوليسم هوازي      

pearson marrow-pancreas syndrome است كه بخاطر موتاسيون در mtDNA آيـد   بوجود مـي .
 بزرگي در   Deletion. باشد  هاي مغز استخوان در زمان بچگي است و كشنده مي           عوارض آن از بين رفتن سلول     

mtDNAموجب آن است .  
 احتمالاً به طور خودبخودي در حـين    deletionلا ندارند بنابراين اين      سندرم هرگز والدين مبت    افراد مبتلا به اين   

 mtDNAافـرادي بـا ايـن بيمـاري مخلـوطي از       . پيونـدد    و در حين اووژنز مادر به وقوع مي        جنينرشد و نماي    
افـرادي كـه    .  ميتوكندريايي است  (Heteroplasmy)اي از هتروپلاسمي      طبيعي و حذفي دارند كه خود نمونه      

انـد،    دهنـد هرگـز مـشاهده نـشده         و سيندرم فوق را نـشان       حذف ژنوم ميتوكندري هموپلاستيك باشند      ن  براي اي 
 اينها معمولاً در اوايل دوران رشـد و نمـا           بدليل وجود اثرات تجمعي جهش هاي ميتوكندري هاي موتانت        احتمالاً  

  .ميرند مي
  

  :ژنتيك مولكولي ميتوكندري
  

mtDNA    هاي شبيه    با مشاهدة فيبر   1960 در دهةDNA  هاي   با مطالعة گونه  . ها كشف گرديد     در ميتوكندري
 را مورد بررسـي، تجزيـه و تحليـل قـرار دهنـد و سـكانس                 mtDNAهاي    اند مولكول   مختلفي تاكنون توانسته  
  .مشخص كنند  )ها در اين گونه(نوكلئوتيدي كامل آن را 

رسـد در هـر       بنظـر مـي   .  متغيـر اسـت    kb 2500- 16دار بـين       در حيوانات مهره   mtDNAهاي    طول مولكول 
 وجود دارد و چون هر سلول يوكاريوتي تعـداد زيـادي ميتوكنـدري دارد پـس                 DNAميتوكندري چندين كپي از     

 در  mtDNA كپـي از     108حـدود   . ( زيادي در هر سـلول وجـود خواهـد داشـت           mtDNAهاي    تعداد مولكول 
 دو زنجيـرة    mtDNA اكثـر  . ) يـا كمتـر    1000(نـد   هاي سوماتيك تعداد كمتري دار      سلول). داران  اووسيت مهره 

                                                 
8  Leber's hereditary optic neuropathy"( LHON ) 
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 نـوع حلقـوي بيـشتر       ولـي . باشـند   ها مثل كلاميدوموناس رنهار دئي خطي مـي         حلقوي هستند اما در بعضي گونه     
  .مطالعه شده است

بـين ايـن   .  قرار دارند كشف شـده اسـت  kb DNA 17-16 ژن مجزا كه در يك حلقه 37داران حدود  در مهره
در گياهان به خاطر وقوع نوتركيبي درون مولكولي يـا        . ود ندارد يا فضاي بسيار كوچكي هست      ها يا فضايي وج     ژن

Intramolecular Recombinationگيرند اند و در دو حلقة متفاوت قرار مي ها از هم جدا شده ، ژن.  
ملـه  از ج .  اسـت    ژن در روي آن شناسايي شده      37 طول دارد و     bp 16659 حدود   mtDNAدر انسان مولكول    

 ژن كدكننـدة پلـي   13هاي مختلف، tRNA ژن كدكننده 22هاي ريبوزومي،  RNA ژن كدكنندة    2: ها  اين ژن 
  . مي باشد پپتيدهاي درگير در فسفوريلاسيون اكسيداتيو

mtDNA                حفظ  موش، گاو و گوسفند و قورباغه شبيه به انسان است كه نشانة)Conservative(    آن بـين 
داران است ولي به لحـاظ ژنتيكـي           مهره mtDNAهم اندازة     mtDNAهرگان هم   م  در بي .  است   داران  مهره

 در (Structural rearrangement)هـا   هـاي سـاختماني ژن   به نظر ميرسد كـه نـوترتيبي  . متفاوت ميباشد
 از دانـسيتة بيـشتري      (H) يك رشـته   انسان   mtDNA  در . موجب اين تفاوتها شده است     mtDNAمولكول  

  رونويـسي  د، نقطـة شـروع    نشو   مي دو رونويسي هر  ). در محلول قليايي  . ( برخوردار است  (L) ديگررشته  نسبت به   
Transcription Initiation Site)(بالا دست در  )upstream( ژن tRNA   فنيـل آلانـين قـرار دارد  .

 بـرداري   درحاليكه نسخه . شود  پپتيد مي    پلي 12 و   tRNA 14 و   rRNA 2 موجب كد    H  رشته نسخه برداري از  
  .گردد پپتيد مي  و يك پليtRNA عدد 8 در همين ناحيه موجب كد Lاز رشتة 

هـا جـدا كنـد و سـپس     mRNA هاي ريبوزومي و RNA  را از tRNA شود تا  هر ترانس كريپت بريده مي
mRNA   سپس هر   . شوند  ها پلي آدنيليت ميmRNA      هـاي ميتوكنـدريايي و تركيبـي از           بـه كمـك ريبـوزوم
tRNA  شوند اي به پلي پپتيدهايي ترجمه مي هستههاي ريبوزومي و.  

ها معناي ديگـري      افتد است، بجز اينكه بعضي كدون       عمل ترجمه در ميتوكندري مثل آنچه در سيتوزول اتفاق مي         
هـاي خـتم هـستند درحاليكـه در سـيتوزول باعـث                پستانداران كدون  mtDNAدر    AGG و    AGA. دارند

  .)يعني كدون آرژنين هستند. (شوند يپپتيدي م جايگزيني آرژنين در رشته پلي
UGA               بنـابراين مـشاهده    . كه در سيتوزول كدون ختم ترجمه است در ميتوكندري كدون شروع ميتونين اسـت

عقيده بر اين است كه در حين تكامـل و          .  نيست (universal) شود كه كد ژنتيكي آنچنان هم همه شمول         مي
د را تغيير داده و از شـكل يـك ارگانيـسم زنـدة آزاد، بـصورت يـك                   ها كد ژنتيكي خو     ميتوكندري،  به مرور زمان    

  . سال قبل وارد يوكاريوتها شده استميليارد يكيعني زماني كه شايد . اند موجود وابسته درآمده
يـك   پليمـراز   .mt RNAامـا در مخمـر   . ها اطلاعات زيـادي در دسـت نيـست     ميتوكندريرونويسيدر مورد 

 RNAبنـابراين كـوچكتر از   . شـود  كـد مـي  ) هستة يوكاريوت(اي  وسط يك ژن هسته است كه تواحدپپتيد  پلي
Pol. ،E.coliاست  .mt RNA شود و   ميتصحيح گياهان معمولاً پس از سنتزC→U  در . شود تبديل مي

 mtRNA editها كه مولكولهاي كـوچكي هـستند، موجودنـد كـه در     gRNA  (guide RNA)پروتوزآ 
-Transهـا بـروش    در بعـضي ميتوكنـدري    . هـستند   mtDNAهاي    اينها مكمل ترانس كريپت   . دخالت دارند 
splicing  ،mtRNA   افتد كه قطعات يـك ژن        اين ترانس اسپلايسينگ وقتي اتفاق مي     . كند   تغييراتي پيدا مي

هـاي قطعـات      نشود و سپس اگـزو       مي رونويسيهر قطعه ژن به طور مستقل       .  باشند پراكنده mtDNAدر كل   
   ) 4-9شكل(  .)از طريق ترانس(شوند   بهم متصل مييژن
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   كامـل بوجـود  mRNAدر اين حادثه نادر اگزون هاي ژن هاي مختلف بهم پيوسـته و يـك   .ترانس اسپلايسينگ  ) : 4-9شكل  ( 

  .مي آيد 
  

 از يكــي(كنــد   را كــد مــيNADH reductase كــه ســاب يــونيتي از Nad1بعنــوان مثــال در گنــدم ژن 
.  قـرار دارد   mtDNA قطعه دارد و هر قطعـه در بخـشي از مولكـول              4) هاي فسفوريلاسيون اكسيداتيو    پروتئين

 واحد است كه پروتئين مزبـور را  mRNAآيد يك  هاي اين قطعات بهم به وجود مي     آنچه از بهم پيوستن اگزون    
  .كند كد مي

اي كـه وارد ميتوكنـدري         محصولات ژني هـسته    هاي ميتوكندريايي با همكاري     بايد توجه داشت كه محصول ژن     
اي كـد كـرده و داخـل     هاي هسته هاي ريبوزومي كه ژن   پروتئين + mtrRNAمثلاً  . به وجود مي آيند   شوند    مي

  .سازند هاي ميتوكندري را مي اند ريبوزوم ميتوكندري شده
شـوند    سنتز مي ) اي  هسته(توزول   لازمند در سي   (aerobic)پپتيدهايي كه براي متابوليسم هوازي        بسياري از پلي  

 كـه   ATPase نظيـر هـاي درگيـر در فـسفوريلاسيون اكـسيداتيو            ساب يونيتهاي تعدادي از پروتئين    : كه شامل 
به هرحال چون بعضي از ساب يونيتهاي اين پروتئين در          .  است ATPانرژي متابوليسم هوازي به     اتصال  مسئول  

ايـن  . اي   طي اسـت از محـصولات ژنـي ميتوكنـدريايي و هـسته            اند، پروتئين كامل مخلو     ميتوكندري سنتز شده  
اي بعضي مواقع همكـاري كـرده و مقـادير            كند كه سيستمهاي ژنتيكي ميتوكندريايي و هسته        تركيب پيشنهاد مي  

  .باشد هاي مولكولي احتمالي اين همكاري مورد تحقيق مي مكانيسم. سازند مناسب محصولات خود را مي
  .همكاري بين هسته و ميتوكندري لازم است دقيق و صحيح ميتوكندري عملكردبنابراين براي 

  
Mt DNA and Human disease:   

در بعـضي مـوارد ايـن       .  وجـود دارنـد       mtDNAهاي بسيار جزئي در ارتباط با تغييـرات سـاختماني             موتاسيون
هـاي    ادي از بيمـاري   تحقيقات اخير نشان داده است كه تعـد       .  انجاميده است  DNAتغييرات به حذف كامل اين      

 mtDNAهايي اسـت كـه در         اين نواقص به دليل موتاسيون    . آيد  انساني بخاطر نواقص ميتوكندريايي بوجود مي     
  . شود ايجاد مي

  .به جدول زير جهت آشنايي با تعدداي از اين بيماريها توجه فرمائيد 
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  ».توفيق انسان بودن را با پيروزي در هيچ كاري برابر مكن«
 
  
  

MITOCHONDRIAL DISORDERS: CLINICAL SYNDROMES  

 

Adult onset 
Alexander disease13q11; 1NDUFV:  

Parkinsonism/Alzheimer 
Amino Acid disordersNuclear mutations:  

Ataxias 
Barth28Xp; Tafazzins:  

Cardiomyopathy 
Carnitine disorders 

Hair hypoplasia-Cartilage 
CNS 

  Childhood onset& Infantile  
  Syndromes 

phyCongenital muscular dystroNuclear mutation:  
Cramps 

Deafness 
  Maternal (mtDNA): Point mutations 

( Syndromic    HAM; MELAS; MERRFtRNA):  
    glycoside induced-amino& syndromic -Nons rRNA12:  

  Nuclear mutations 
    DIDMOAD16p4; 1FSW:  
    Dystonia-Deafness22Xq; DDP protein:  

Diabetes 
Dystonia 

Encephalopathies 
oleranceExercise int& Fatigue  

Friedreich ataxia13q9; Frataxin:  
Functional defects 

Gastrointestinal 
HAMmtDNA tRNA Ser:  

s chorea'Huntington 
Hypoglycemia 
Infantile CNSNuclear mutations& mtDNA :  

Sayre-KearnsSingle mtDNA deletion:  
s optic neuropathy'Leber+Dehydrogenase -mtDNA NADH:  

s syndrome'LeighNuclear mutations& mtDNA :  
Leukodystrophy 

Longevity 
Maple syrup urine disease 

MELASother+ Leu mtDNA tRNA :  
Menkes12Xq; a7ATPase :  
MERRFSer& mtDNA tRNA Lys :  
MNGIE13q22; Thymidine phosphorylase:  

Multiple symmetric lipomatosisNuclear& mtDNA tRNA Lys : 
Myalgias 

Myoglobinuria 

yndromesMyopathy s 
  Infantile myopathies 

    mtDNA depletion: Fatal 
    nmtDNA depletio": onset-Later" 

  Inflammatory myopathy 
    Inclusion body myositisMpl mtDNA deletions:  
    "onset-Later: "pletionmtDNA de 
     muscle fibers-COX+ PM Mpl mtDNA deletions:  

MILS/NARP6TPasemt A:  
Neoplasms 

Neuropathy syndromes 
  2A2CMT 36p1; 2MFN:  
  A4CMT 21q8; 1GDA P:  

:  Sensory neuropathy cessiveRe; Sporadic 
Occipital horn syndrome12Xq; a7ATPase :  

)PEO(External , Ophthalmoplegia 
  DominantMultiple mtDNA deletions:  
  MaternalmtDNA point mutations:  
  Recessive  Multiple mtDNA deletions ; mtDNA depletion: 
  SporadicSingle mtDNA deletion:  
  )HyperThyroid(Immune ?  

ophyOptic atr 
Paraganglioma 

  1PGL23q11; SDH Subunit D:  
  3PGL21q1; SDH Subunit C:  
  Pheochromocytoma+ PGL 36p1; SDH Subunit B:  
s'Parkinson 
s'PearsonmtDNA deletion:  

RhabdomyolysismtDNA:  
Selenium deficiency 

Spastic paraparesis 
  7SPG24q16; Paraplegin:  
  13SPG24q2; 1HSPD:  
  HHH 14q13; thine transporterOrni:  

Spinal muscular atrophy22q16; 2TK:  
Wiedemann syndrome-Stuve34p1 : 

Sudden infant deathmtDNA tRNA Leu): SIDS ( 
Systemic disorders 

Toxic 
  )Zidovudine(AZT  
  Copper 
  Germanium 

Precipitates seizures in :  Valproate MELAS 
s disease'Wilson14q13; B7ATPase :  
Wolfram 

  1WFS16p4;  
  2WFS22q4;  
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  : ژنوم پروكاريوت ها 
  

 m μ باكتريهاست كه انـدازه متوسـط آنهـا بـين     ازآيد بيشتر سخن  ت از پروكاريوتها به ميان ميحبزمانيكه ص
 پروكاريوتها معمـولاً     مي باشد    m μ 100-5بين  بزرگي آنها   هاي يوكاريوتي كه     است، در مقايسه با سلول     10-1

 قرار دارد و در يك يا چنـد         9كه در فضاي از ازسيتوپلاسم بنام نوكلئوئيد       دو زنجيره حلقوي هستند      DNAداراي  
 بيش از يك ميليمتـر  bp  106 * 6 /4 باكتري با DNAنقطه به بخش داخلي غشاء سيتو پلاسمي وصل است 

.  برابر بزرگتر از اندازه جسم باكتري است لذا بايد متراكم شود تا در ايـن فـضاي كوچـك جـا گيـرد                         1000يعني  
از پلي آميد هاي هستند كه موجب تراكم        )  بار مثبت    3با  ( و اسپرميدين   )  بار مثبت    4با  ( پروتئين هاي اسپرمين    

DNA    يـك بـاكتري بـصورت متـوالي در يـك مجموعـه ژنـي بنـام اوپـران          ژن هـاي .  باكتري مـي شـوند 
(Operon)      قرار گرفته اند معمولا يك سيستم تنظيـك كننـده شـامل پرومـوتر (Promoter )   و اپراتـور 

(operator )  در اين مجموعـه  .  كه خود بخشي از پروموتر است كنترل بيان اين مجموعه ژني را بعهده دارند
رونـويس حاصـله   . مزمـان بـا ژن هـاي مجـاورش در يـك جهـت رونويـسي مـي شـود           ه(cistron)هر ژن   

(mRNA)       وجود توالي هاي شناسايي ريبوزوم ، تـوالي هـاي شـروع و خـتم               (  بدليل ساختمان خاصي كه دارد
 بخـشهاي   )4-10شـكل   (به تعدداد ژن هاي كه رونويس آنها است مولكول پلي پپتيدي را كد مي كنـد                 ) ترجمه  

به دليل فقدان يك مجموعـه بـه نـام هـسته            . شود  ديده نمي در پروكاريوتها   نطور كه در يوكاريوتهاست     تروني آ اين
 قرار گرفتـه و     (Transcription)اند و همانجا مورد الگوبرداري        تنها كروموزومها داخل سيتوپلاسم قرار گرفته     

بـرداري مـستقيم     توليد شده مورد بهرهگيرد و پروتئينهاي  در همانجا در حين الگوبرداري ترجمه از آنها صورت مي         
 برابـر بيـشتر از      1000 كميت بالايي دارد و حدوداً       DNAدرحاليكه در سلولهاي يوكاريوتي     . گيرند  سلول قرار مي  

DNA      طول  ).  سلول انساني  منجمله( يك باكتري تيپيك استDNA          آنقدر بزرگ است كـه احتمـالاً بخـاطر 
 متصل شده   DNAنهاي بنام هيستون كه تنها در يوكاريوتها موجودند به          حفظ آن از شكستگيها و نابودي پروتئي      
 در كروموزومها بخش مهمـي از آمـادگي   DNA   تراكم بالاي .مي آوردر و آن را پيچيده و بصورت كروموزوم د

 DNAاي موجب حفظ و نگهداري بيـشتر سـاختمان            وجود غشاهاي هسته  . باشد  سلول جهت تقسيم سلولي مي    
كنـد و نيـز از     را از طويل شدن ناخواسته زمانيكـه سايتواسـكلتون حركـت مـي            DNAها همچنين   غشا. شود  مي

 2شـود     همچنين غشاهاي هـسته باعـث مـي       . دارد  افتد در امان مي     تغييرات شيميايي كه در سيتوپلاسم اتفاق مي      
 توليد  RNAن   ترانس كريپشن كه طي آ     DNA)1: مرحله بسيار مهم و بحراني در بيان اطلاعات ژنتيكي يعني         

  .گيرد از هم جدا شوند  كه طي آن پروتئين سنتز صورت ميRNAترجمه ) 2شود و  مي

                                                 
9 Nucleoid 
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 چنـدين محـل   end َ 5 در پروكاريوتهـا عكـس يوكاريوتهـا،         ) .پايين  ( و يوكاريوت   ) بالا  (  در پروكاريوت    RNA ) : 4-10شكل  (

 كه هريك به سنتز يـك پـروتئين متفـاوت         mRNA در داخل رشته     (Shine-Dalgarno-sequence) دارد   اتصال ريبوزوم 
 post)يابد  شود و سپس با تغييراتي كه مي  ميprocessآيد ابتدا   اي كه به وجود ميRNAدر سلول يوكاريوتي  .كند كمك مي

transcription modification)مقايـسه   : 4-10شـكل   ( .شـود   از هسته به سيتوپلاسم منتقل ميRNA   پروكـاريوتي و 
 يوكـاريوتي بلافاصـله     mRNAشوند مولكـول       سنتز مي  end َ 5 با يك گروه تري فسفات در        mRNA اگرچه هر دو     )وتي  يوكاي
 مورد شناسايي قـرار  (SRS) كوچك ريبوزومي sub unit بخشي از ساختمانيست كه بوسيله   لازم دارد اين بخش،cap- َ5يك 
  .گيرد مي
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  :پلاسميد
  :مقدمه

كلونينگ ژني يا   Recombinat DNA Technolgy/Genetic Engineeringهر وقت صحبت از 
دو (ناقل در حقيقت آن مولكول نوكلئيك اسيدي اسـت          .  يا ناقل هستيم   Vectorشود ناگزير از آوردن كلمه        مي

كنـد تـا آن را جهـت تكثيـر       كه تمام يا بخشي از ژن مورد مطالعة ما را در خود حمل مـي              ) زنجيره يا تك زنجيره   
(Amplify)            كاريوتيك بـرده و در آنجـا بـا اسـتفاده از            يو و يا بيان و ترجمه به سيستم سلولي پروكاريوتيك يا

( .يكي از اين ناقلين پلاسميدها هستند.  به فعاليت در جهات ذكر شده بپردازد(host cell) ميزباندارايي سلول 
هر نـوع پلاسـميدي داراي      . شند و يا ترانسپوزونهاي اوليه با     mtDNA منشأ اصلي آنها ممكنست       )4-11شكل

 او  بـه  يـا ژنـوم آن را تخريـب نكنـد و             DNAميزبان اختصاصي است يعني سلولي كـه بتوانـد آن را نگهـدارد،              
  .  را بدهدپت هايشس كرين و ترجمه ترا(expression)اجازة همانندسازي، بيان ) پلاسميد(

  
 تـصوير ميكروسـكوپ الكترونـي مولكـول هـاي      a)ته هستند  دو رش DNAپلاسميد ها حلقه هاي كوچكي از  ) : 4-11شكل ( 

DNA  پلاسميد را نشان مي دهد  .(b  بعضي پلاسميد ها ژن هاي مقاومت آنتي بيوتيكي متعددي دارند  ) . زردSmR  وCmR  
 بـراي آمپـي     AmpR براي سولفون آميد ،  SuR براي استرپتومايسين ،  SmR براي كانامايسين ،  KanRبراي كلرآمفينيكل ، 

   براي تتراسايكلين  TetR براي جيوه ،  HgRسيلين ، 
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  :منشأ پلاسميدها
  

  از جمله به دو مورد زير اشاره مي كنيم . نظرات متفاوتي پيرامون منشاء پلاسميد مطرح است 
1- mitochandial DNA  ،   قابل طرح است ميتوكندري كه  ي واجددر يوكاريوتهاكه.  
 متحرك در ژنوم پـرو يـا يوكـاريوتي          DNA قطعات   عناصر متحرك    يا )(Transposon  ترانسپزون ها      -2

  .اند  ژنومي بوجود آمدهDNAهستند كه احتمالاً خودشان در طول گذشت زمان و تكامل از قطعه قطعه شدن 
 .شـوند    هستند كه بصورت آزاد يا ادغام در ژنوم ميزبان خود يافت مـي             RNA يا   DNAپلاسميدها مولكولهاي   

هـا  RNA معـروف شـدند ايـن        viroid كه به    آمدنداولين پلاسميدهاي پيدا شده از سلولهاي گياهي به دست          
  .اند زيسته داخل ميزبان حلقوي شده و بدون كت پروتئيني در ميزبان مي

DNA             خطـي    هري ـموتورهـاي دو زنج   ( پلاسميدهاي خطـي هـم احتمـالاً ماننـد ترانـسپوزونها DNA    كـه در 
 با ژنوم ميزبان ديده شده و تحت كنترل ژنـوم ميزبـان همانندسـازي    ادغامريوتها فقط به شكل يوكاريوت و پروكا 

هستند كه همين ترادفهاي نوكلئوتيدي موجـب شناسـايي          تكرار هاي واژگون      IR داراي    در دو انتها    .) ميكنند
زوم ميزبـان   قرار گرفته و موجب وصل بـه و يـا فـصل از كرومـو    integrase (Recambinaze)آنزيمهاي 

 هـستند   DNA از    كوچـك  اي حلقـوي     زنجيـره   ،   بيـشتر پلاسـميدهاي مـورد اسـتفاده در كلونينـگ          . شوند  مي
ژنتيـك  مهندسي  در  .  طول دارد  Kb 100 طول دارند  بزرگترين پلاسميد پيدا شده تا          Kb 200-2از   پلاسميدها

. گردد  استفاده مي )  پلاسميدهاي طبيعي   منشاء گرفته از  (معمولاً از پلاسميدهاي كوچك كه ساخته دست انسانند         
. كننـد   در شرايط متنوع محيطي جدا مـي      را  پلاسميدهاي طبيعي از سلولهاي يوكاريوتي يا پروكاريوتيكي مختلف         (

نقطه شـروع  اي از ژنوم پلاسميد را نگهميدارند كه مثل  كنند تنها قطعه   هاي بزرگي از ژنوم آنها را حذف مي         بخش
تـوالي  داشته باشد بجاي نوتركيبها  مورد استفاده در كلونينگ يا شناسايي …هاي مقاومت و  و يا ژن  همانند سازي   

 شناسايي شده و در كلون      (.RE) 10آنزيم هاي محدود گرد   كنند كه بوسيله       ترادفهايي اضافه مي    حذف شده هاي  
 پلاسميد ممكنـست    ژنهاي پلاسميدها معمولاً كوچك بوده و هر      . آيند   مورد مطالعه بكار مي    DNAكردن قطعه   

  . ژن داشته باشد 30تا 
 (Virolence)  بيمـاريزا    كنند ممكنست    انواع مختلفي دارند براساس اينكه چه نوع ژني را حمل مي           هاپلاسميد

شـود    كنند كه موجب مـرگ سـلول مـي          باشند كه در اين صورت ميزبان خود را پاتوژن كرده و توكسين توليد مي             
  . همراه است  مرگ سلولهاي مجاور با  سازندهتوكسين ترشحي بوسيله باكتري(

 و يــا ييپلاســماغــشاء ممكنــست پلاســميدها ژنهــاي توليــد باكتريوســين داشــته باشــند كــه موجــب تخريــب 
RNA/DNA از ديگر انـواع    ). دن سلولهاي مجاور را مورد هضم و تخريب قرار ميده         تركيبات هم اين  . ( ميگردد

 حاوي ژنهايي هستند كه بيـان و ترجمـه   اين گروه.  را نام برد(Metabulic plasmid)توان   مي پلاسميدها
 ـ آنهـا كـه بـه ميز   بعنوان مثال. شود  مي(Degrade substances) موجب توليد مواد تخريب كننده آنها ان ب

ها و يا قندها را داده و نتيجـه   كش ، روغني و حشرهفنولي و يا هضم تركيبات آليفاتيك، آروماتيك،  شكستنقدرت  
  .يز دخالت دارندزبعضي هم در سمبيو. الم و تميزسازي محيط زيست استآن س
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 Conjugationاينها موجب .  معروفند(Fertilily factor)”  لقاحعامل“پلاسميدهايي هم هستند كه بنام 
ايـن  . توانـد وارد سـلول ديگـر شـود          اد ژنتيكي يك سلول مـي     وشوند كه در اثر آن م       يا الحاق دو باكتري بهم مي     

 (كنـد و ديگـري ژنـي اسـت بـراي             را مـي   Fpilusدارنـد كـه توليـد        اتـصال    ميدها دو نوع ژن يكي براي     پلاس
Plasmid transfer ( زنجيره از 2كه موجب انتقال يك زنجيرة پلاسميد f+cell به F-cellنتيجه . شود  مي

cellFcellF تبديل شدن    انتقالاين الحاق و     +−  ( .باشـد   مـي ) Donor( دهنـده    است كه حال خـود       →
   ) 4-13شكل (و  ) 4-12شكل 

  . مطالعه شود  Tatum , L و Lederbergدر مورد ترانسفورميشن تجارب 
و در كروموزوم آن ادغام شده و .  ميشود( Competent Cell)   لخت وارد سلول DNA ترانسفورميشن در

  .د شواخذتوسط سلولهاي ديگر ميتواند 
  
  
  
  
  
  از چپ . كانيسم از انتقال ژن در باكتري سه م ) : 4-12شكل ( 

  ترانسفورميشن ، كنجوگيشن ، ترانسداكشن : راست به 
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  

انتقال ژن از طريق ارتبـاط بـاكتري دهنـده           ) : 4-13شكل( 
Hfr  و گيرنده F-  
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 باكتري ميزبـان    ز لي تواند با   گيرد مي   اژي كه جهت انتقال ژن يا بخشي از ژن مورد مطالعه مورد استفاده قرار مي              ف
. را شناسـايي كـرد    نوتركيـب   تـوان فاژهـاي       پلاك در سطح محيط كشت ايجاد كند و از رنگ آبي يا سـفيد مـي               

 و  ادغام شده  هم باشد كه ژنوم فاژ در ژنوم ميزبان          Insogenicتواند بصورت     مكانيسم عمل در پروكاريوتها مي    
پيچيدن  و   كپسيددر يوكاريوت فاژ پس از ساختن       . شود  ميزوم آن واقع    موتحت كنترل همانندسازي ميزبان و كرو     

هـاي كـت ويـروس هـستند      اي از غشاء پلاسمايي سلول ميزبان كه حاوي پـروتئين  ژنوم خود در آن توسط قطعه 
 ( .آن از سـلول ميزبـان اسـت   دو لايه شوند پس غشاء   ميBud offاحاطه شده و بصورت ويروس يا فاژ كامل 

   ) 4- 12شكل ( و  ) 4 -14شكل
Transfection      در نـوع   . شود   فاژ در هر جاي ژنوم ميزبان ادغام مي        در حالت عمومي   : عمومي يا اختصاصي

 شـدن ژنـوم ميزبـان    loop outو در هر دو صورت در هنگام . شود  خاص داخل ميتوالي هاي دوم در ژنها يا 
خاصـيت  آلـودگي   د و سلولهاي ديگـر را بعـد از          امكان آن وجود دارد كه بخشي از ژنوم ميزبان را كنده با خود ببر             

طـول  .  هـستند  DNA زنجيرة حلقـوي     2همانطوركه اشاره گرديد پلاسميدها معمولاً مولكولهاي        .جديد ببخشد 
 ايــن Recombinant DNA Techدر مهندســي ژنتيــك يــا .  ميرســدKb 200-2آنهــا متفــاوت و از 

شـود ترادفهـاي      نوكلئوتيدهايي كه از آنها حـذف مـي       كوچك شده و بجاي     ،  پلاسميدهاي طبيعي بزرگ مولكول     
و كـد هـاي خـتم       پروموتر و يا    مكانهاي شروع همانند سازي ،      نوكلئوتيدي خاصي بعنوان سايتهاي هضم آنزيمي       

 است و براي تهيه سـريع   bp 4362كه از اين پلاسميدهاست طول آن         PBR322. شود  غيره در آنها تعبيه مي    
 ژن مقاومـت آنتـي بيـوتيكي بـراي          2ايـن پلاسـميد حـاوي       . رود  شده بكار مـي    نوتركيب كلون    DNAقطعات  

  .هاي مختلف استRE سايت اختصاصي براي تعدادي و AMPR و امپي سيلين TetRتتراسايكلين 
  
 
 ايـن  ترانسفورميـشن  يـك تجربـه     ) : 4-14شكل  ( 

آزاد هماننـد سـازي     بـراي   مكان شـروع    پلاسميد يك   
ــان دارد  ــلول ميزب ــ.درون س ــي  مح ــضم آنزيم                   ل ه

)R. site( ــراي ــا ســاب كلونينــگ  ب  كلونينــگ و ي
restriction fragments ــرار ــورد اســتفاده ق  م

  .گيرد مي
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رسم شماتيك پلاسميد دو رشته  ): 4-15شكل ( 

  pBR322اي 

  
   )4-15شكل  ( .ستند پلاسميد هAntiparallelدر جهات مختلف رسم شده نشان دهندة دو زنجيرة فلش دو 

گيرد بايد فاقد ژنهـاي مقاومـت       پلاسميد نوتركيب مورد استفاده قرار مي     تكثير  بنابراين ميزبان يا سلولي كه جهت       
  .دهند فوق باشد حال اگر اين سلولها با موفقيت ترانسفورم شوند مقاومت مربوطه را نشان مي

 محـل    ايـن  RE .حـال چنانچـه     . داده شـده اسـت     قرار   AmpR و   tetRكلونينگ سايت معمولاً در هر دو ژن        
 آنهــا را بهــم Ligase در آن قــرار داده شــود و Forgin DNA را ببــرد و (Cloning site) كلونينــگ

ولي هنـوز ژن مقاومـت ديگـر را         . بچسباند پلاسميد نوتركيب مقاومت خود را به آن آنتي بيوتيك از دست ميدهد            
  .دهد  مقاومت از خود نشان مينوع آن باكتري تنها يك چنانچه باكتري را ترانسفورم كند. دارد

  
Plasmides  

Extra cellular elements 
Independantly replicating elements 

Have DNA/RNA 
With nucleotide seq. As origin of Replication 

Unable to make their protein coat 
Unable to survive outside of a host cell 

Unable to move from one cell to another 
Could integrate into host chromosome 

Their length between 2-200 kb 
Different in the type of information they carry 

Contain resistance genes against antibiotics & heavy metal ions. 
May contain genes coding for Toxins e.g.colchicim. 

Advantage of (E.coli + plasmid) to E.coli –plasmide due to the presence 
of transcription and translation genes. 

Some with heigh copy No. some with low copy No. 
So (plasmids Are :) 

Exrachromosomal genetic elements Of both prokaryatic and ukaryotic 
systems including their biological behavior, molecular structure, 

genetic function, gene products, and are  used as genetic tools.  
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   :خانواده ژني
  
 ها را معمولاً    اين ژن .  دارند DNAهاي    دانند كه درصد بالايي از شباهت توالي        هايي را از يك خانوادة ژني مي        ژن

 DNA (Southern، هيبريداسـيون  DNA (DNA sequencing)با اسـتفاده از روش تعيـين تـوالي    
Blot)   11 وPCR  شباهت نوكلئوتيدي بسيار بالايي در يك منطقـه خـاص از            . دهند   تشخيص ميDNA   نيـز 

 و rRNAتـوان از خـانوادة ژنـي     شـود جملـه مـي       موجب دسته بندي گروهي ژن تحت عنوان خانوادة ژني مـي          
نطقه مشابه ژنهاي هر خانواده در طول تكامل بشدت حفظ شد بدون تغيير بـاقي                ، م  مناطق. نام برد را  ها    ونهيست

 براي شناسايي ساير اعضاء يك خانوادة ژني اسـتفاده  (probe) بعنوان پراب   معمولااز منطقه مشابه    . مانده است 
  .شود مي

 نداشته باشـند ولـي محـصول        DNAر سطح توالي    هاي ژني ممكنست ارتباط يا اشتراك د        اعضاء بعضي خانواده  
                       بعنـوان مثـال خـانوادة      .  شده اسـت   حفظ در آنها شديداً     DNAژني آنها عمل مشتركي دارد و مناطق كوچك از          

 RNAباشـد كـه همـه عمـل      هـايي مـي    شـامل ژن Dead box (DEAD box gene family)ژني 
لازم بـه   .  هم جزء آنـست    Deadاي است كه      مينهيد آ  اس 8ها يك قطعه      خش مشترك اين ژن   ب. ي دارند كيزليه

 ( . دخالت دارند  RNA و يا در پردازش      RNAها در تغيير شكل يا ساختمان دوم         هكيليز  RNAذكر است كه    
   )4-16شكل 

  
  
  
  
  
  

   DEADخانواده ژني  ) : 4-16 شكل 
  
  
  
  
  
  

                                                 
11 Polymerase  Chain  Reaction 
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  : سوپرژن فاميلي
  

كننـد بـدون اينكـه هيچگونـه          ها محصولاتي با عمل نسبتاً مشابه كـد مـي           هاي ژني، اعضاء يا ژن     در اين خانواده  
اي داشـته    حفـظ شـده  (amino acid matif) يا توالي اسـيد آمينـه   DNAداري در سطح  همولوژي معني

 ـ     T8, T4, HLA سيستمدر اين مورد ژنهاي . باشند ا  و خانوادة ژنـي ايمنوگلوبـولين كـه همـه محـصولاتي ب
  .عملكرد در سيستم ايمني دارند از مثالهاي بارزند

  
  :ژن كلاستر

  
هـاي   اين مجموعه. شوند  تشكيل مي(Cluster gene)هاي ژني از يك يا چند مجموعه ژني  بعضي از خانواده

                        هـاي خاصـي از زيـر تقـسيمات كرومـوزومي قـرار دارنـد و چـون در اثـر مـضاعف شـدن مكـرر                            ژني در مكـان   
تـوان از   بعنوان مثال مـي . آيند اغلب شبه ژنهاي غيرفعالند  بوجود مي(Tandem gene duplication)ژن 

Major Ribosomal genes نام برد كه واحدهاي تكرارشونده و بزرگ DNA به تصوير ژنهـاي  ( را دارند
α و βلوبين مراجعه شود گ.(  
  

   :)Gene polymorphism(چند شكلي ژني 
  

آورد بـه    لوكـوس را بوجـود مـي   DNA آلل متفاوتي از آن ممكنست يك لوكوس،   DNAهر تغييري در توالي     
آورد   هاي متفاوتي از آن را بوجـود مـي          آللكه  ها يا تغييرات حاصله در يك لوكوس          تعدد جهش  بدليل   اين ترتيب   

 پلي مورفيـسم يـا پلـي مورفيـسم ژنـي اطـلاق       DNAعات لوكوسي   تنوها يا     مورف و به آلل     پليبه آن لوكوس    
هاي تكـراري متـوالي مـشاهده          توالي  و هاي تكراري پراكنده    توان در توالي     را مي  DNAپلي مورفيسم   . گردد  مي
  .نمود

   :(Dispersed Repititive)هاي تكراري پراكنده توالي
  

ــوالي ــن تـ ــاي  ايـ ــولاDNAًهـ ــده     معمـ ــسان ديـ ــه انـ ــا از جملـ ــوم يوكاريوتهـ ــده در ژنـ ــور پراكنـ                         بطـ
 بصورت تـك كپـي   bp 500با طولي كمتر از   SINES (Short interspresed sequence). شوند مي

 محلـي بـراي رستريكـشن       هـا   اين تـوالي  .  از اين گروه هستند    Aluهاي    توالي. در فواصل ژنوم انساني قرار دارند     
  .كند كمك مي) Alue I.R.Sوجود يا عدم وجود ( دارند كه به پلي مورفيسم آنها AluI آنزيم

(long interspresed sequence) LINES  انـد كـه طـول     هاي تكراري پراكنده گروه ديگري از توالي
هـا داراي     اين توالي . ل ژنوم قرار دارند   اينها نيز بصورت پراكنده و تك كپي در فواص        .  دارند kb 5/1برابر   تقريبي  

  .كند  هستند كه پلي مورفيسم آنها را تشديد ميL1محل برش آنزيم محدودگر 
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   :(Tandem Repeats)تكرارهاي متوالي 
  

اند و به شدت پلـي مـورف          يد تشكيل شده  ت نوكلو 3 يا   2 متوالي از تكرار    (Microsatellites)ميكروساتلايتها  
 و در ديستروني عضلاني تكرارهـاي  CGGهاي تكراري   توالي(Fragile - x)شكننده  X در سندرم. هستند

   )4-1جدول  ( .باشند مورفيسم ژني مي  اساس پليCTGسه نوكلئوتيد 
(Simple sequence Repeats) SSRS   كـد  هـاي  اند و در بخش  جفت باز تشكيل شده4 الي 3كه از 

قـرار دارنـد از تكرارهـاي متـوالي هـستند كـه               Noncoding ( DNA(  غير كد كننده  و) (coding كننده
  .شوند موجب پلي مورفيسم ژني مي

  
   :(Minisatellites) ريز قمر 

  
هـاي    ايـن سـاتلايتها معمـولاً در پايانـه        . گـردد    جفت باز اطلاق مـي     10اين اصطلاح به تكرارهاي پشت سر هم        

 بعنـوان پرابهـاي   DNA (DNA figerprinting)از اين قمرها در انگشت نگـاري  . كروموزومي قرار دارند
   .شود  استفاده مي(insitu probes)محلي 

  
  

Duplication   يا Deletion  هاي بلنـد      تواليDNA        نابجـاي   اوور باعـث افـزايش كـراس 
  .شود ي غير آلل كروماتيدها ميDNAهاي  توالي

  
جـا را در بـين ژنهـاي غيـر آلـل كروماتيـدهاي              بنابراين تكرارهاي متوالي و پراكنده يا حذف آنها كـراس اوور ناب           

  .كند خواهري تشديد مي
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   نوكلئوتيدي و اختلالات ژنتيكي مربوط به آنها 3تكرار هاي متوالي  ) : 4-1جدول ( 
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  :DNA (DNA Replication)همانندسازي 
  

در اين دو گـروه بـا تفاوتهـايي         لذا همانندسازي   .  در پرو ويوكاريوتها مشابه است     DNAمحتويات شيميايي مادة    
  .گيرد كه در اين فصل ذكر خواهد شد با مكانيسم مشابهي صورت مي

  
  :DNAاصول همانندسازي 

  
پيـشرفت  . گيـرد      صورت مـي   (Bidirectional) به صورت دو جانبه      DNAمعمولاً همانندسازي از دو رشته      

 همانندسازي به صورت مـداوم،      DNAهاي    هكند كه در يكي از رشت       چنگال همانندسازي در دو جهت ايجاب مي      
 (Lagging strand) ديگـر  رشـته  در حاليكه در (Leading strand) صورت گيرد 3 به 5ِبدون وقفه از َ

 توسط (Okazaki fragment)گيرد و سپس اين قطعات   انجام مي3 به5ِ در جهت َقطعههمانندسازي قطعه 
شـود نقطـه    مي    كه همانندسازي در آنجا آغازDNA از دو رشته اي هر نقطه. شوند آنزيم ليگاز به هم وصل مي 

 كه تنها يك كروموزوم حلقـوي شـامل دو          تيپيكدر پروكاريوتها مانند يك باكتري      .  دارد نامسازي   شروع همانند 
ــازي  مارپيچ دارند تنها يك نقطه شـروع بـراي          DNAرشته   همانندسـ

درحاليكه در طـول هـر كرومـوزوم        (Ori.C)وجود دارد   
سلول يوكاريوتي تعداد زيادي نقطه شروع همانندسـازي        

 در هر نقطه به طـور جداگانـه و          DNAسنتز  .  دارد قرار
 در اين   DNAبا فواصل زماني متفاوت كه به ساختمان        

گـردد و     شود شروع شده، تكميـل مـي        مناطق مربوط مي  
 به هم متـصل     DNAدرنهايت تمام مناطق سنتز شده      

اي تكميـل همانندسـازي     اين اتـصال بـه معن ـ     . شوند  مي
حاصـل  . باشد  منطقه بين دو بخش مجاور سنتز شده مي       

همانندسازي در هر دو گروه پروكاريوت و يوكـاريوت دو          
ــاده ژنتيكــي   ــر شــدن م در انجــام .  اســتDNAبراب

هاي متعددي دخالت دارنـد از جملـه          همانندسازي آنزيم 
 كــه بــا قطــع (Topoisomerase)توپوايزومرازهــا 
ي اســتر موجــب بــاز شــدن مــارپيچ دوپيونــدهاي فــسف

DNA فراپيچـشهاي  و (Supper coil) DNA 
با استفاده (Helicase)گيرد، آنزيم     قرار مي  (Ligase) با ساختمان آزاد در دسترس ليگاز        DNAشوند لذا     مي

  پيوندهاي هيدروژني بين بازهاي آلي دو رشته را شكسته و موجب آزاد شـدن            ATPل از هيدروليز    صاز انرژي حا  
    كه آنزيمي بـراي قـرار دادن  (DNApolymerase)مراز   پليDNAشود سپس    مي DNAهاي    تك رشته 

  .اين دو نفر ثابت كردند همانند سازي نيمه حفاظتي است  .  Stahl و  Meselsonآزمايشات  ) : 4-17شكل ( 
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dNTPs 12         در جريان ساخته شدن يك رشته جديد ازDNA هر  وكاريوت ها   در پر .شود  باشد وارد عمل مي      مي 
در حاليكـه در يوكـاريوت      شـود،     سـنتز مـي   دايمـر   مـراز      پلي DNA مولكول   مادر توسط يك     DNAدو رشته   
DNA پليمــراز هــاي متفــاوتي ماننــد α و δ همانندســازي .  عهــده دار هماننــد ســازي هــستندDNA در 

پروتئين در  - و ارتباط پروتئين   DNA انساني به دليل وجود ارتباطهاي پروتئيني با         هاي  يوكاريوتها از جمله سلول   
 انسان حدود   DNAاز طرفي   . تر است    نسبت به همانندسازي يك سلول باكتري به مراتب پيچيده         DNAسطح  

سيم  تق ـSبراي شروع همانندسازي ابتدا هر سـلول لازم اسـت وارد مرحلـه              . ) اي  ژنوم هسته (يك متر طول دارد     
 Replication) در طـول كرومـوزوم، در سـطح واحـدهاي همانندسـازي      DNAسلولي شود و تنظيم سنتز 

unit)       هر نقطه شروع همانندسازي در فاصله زماني كوتـاهي حـدود           .  و شروع سنتز قطعات اوكازاكي انجام گيرد
مي سـريعي داشـته و مراحـل    هاي جنيني كه رشد تقسي    در سلول . شود   ثانيه از نقطه شروع قبلي خود فعال مي        30
G1   و G2       يعني حدود يـك ميليـون        106شود حدود      تقسيم سلول تقريباً در آنها حذف مي ori.site    وجـود دارد 

ها فعال بـوده و بالنتيجـه صـورت همانندسـازي و      ori . site هاي سوماتيك تنها ده درصد  درحاليكه در سلول
در زيـر خلاصـه مكانيـسم همانندسـازي را مـشاهده        . ندتر است ها به مراتب ك     نهايت تقسيم سلولي در اين سلول     

  :كنيم مي
 بدين معنا كه هر مولكول جديـد واجـد يـك    (Semi conservative) نيمه حفاظتي است DNAسنتز -1

  .باشد  تازه سنتز شده و يك رشته مادري ميDNAرشته 
  . دو طرفه استori.siteهمانندسازي در محل -2
 در ابتـدا بـه صـورت قطعـه قطعـه      (.Lag.st) طـور مـداوم و رشـته مكمـل آن      به(Lead.st)يك رشته   -3

  .شود همانندسازي مي
  . سازد  پرايمر را ميRNAقطعه شروع به نام در هر دو رشته ،   (primase)آنزيم پريماز -4
5-RNA     پرايمر در اختيار DNA    گيرد تا سنتز را با اسـتفاده از الگـوي              پلي مراز قرار ميDNA   امـه   مـادر اد

  .دهد
( و                           ) 4-17شـكل .(   صورت مي گيـرد        پلي مراز  DNA پرايمر و تكميل آن توسط       RNAحذف  -6

   )4- 18شكل 
  

                                                 
12 dinucleotide triphosphate 
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بـاز شـدن دو رشـته اي توسـط     :  از بـالا بـه پـايين     DNAمراحل مختلف همانند سـازي   ) : 4 – 18شكل ( 

DNA  هليكيز ، اتصال پروتئين هاي SSBP ادري ايجاد شده و تشكيل پرايمر ها براي  به تك رشته هاي م
 پلي مراز ، پيشرفت همانند سـازي در دو   DNA و قطعه اكازاكي ، شروع فعاليت (Leading)رشته ي رهبر 

  .رشته ، حذف پرايمر ها و عمل ليگاز در اتصال قطعات اكازاكي 
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  هايي از ژنوم انساني و باكتري تفاوت
  

 E.Coli Human Fibersباكتري   

  bp 106× 3  ندازه ژنوما

bp 109× 3  
 30كل ژن هاي انسان بين 

 هزار در نظر گرفته مي35تا 
  شود 

   ساعت 24حدود    دقيقه 20  زمان دو برابر شدن

   ساعت 8حدود    دقيقه 20حدود    تقسيم سلولي Sزمان فاز 

تعداد مكان هاي شروع 
  50000   1  زيهمانند سا

   نوكلئوتيد  در ثانيه 50   نوكلئوتيد در ثانيه500  سرعت همانند سازي

ميزان اشتباهات همانند 
  سازي

8-10   10-10   

  
  

DNA دو رشته مارپيچ حلقوي باكتري )Single replication eye(:  
  

  : شود  در باكتري به كمك سه نوع آنزيم انجام ميDNAسنتز 
1 (DNAمراز   پليIIIسنتز دو رشته را به عهده دارد   كه   
 2 (DNAمراز   پلي I   كهRNA سازد  كند و محل خالي را پر مي  ميحذف پرايمرها را  
 3 (DNA 3كه   ليگاز'OH 5 و'Pكند  آزاد را به هم متصل مي. ) 4-19شكل(   

 را  (Lag.st) با پريمـاز رشـته       يكمپلكس در   α پلي مراز    DNAدر سلول هاي عالي تر مثل سلولهاي انساني         
 در همانندسازي   δمراز     پلي DNA ساخته شده دخالت دارد،      DNA در تعمير    βمراز     پلي DNAسازد و     مي

lead.stشركت دارد .   
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 در باكتري ، تـصوير سـمت    DNAوير سمت راست نحوه تقسيم سلولي و همانند سازي تص. كروموزوم باكتري  ) : 4-19شكل ( 

فلش جهت حركـت  .  ادامه مي يابد  ( ter . C ) شروع مي شود و تا نقطه ختم  ( Ori . C )چپ همانند سازي در نقطه شروع 
  b)بار در هر چرخه سلول روشن مي شود  در شرايط ضعيف رشد ، نقطه شروع تنها يك a). چنگال همانند سازي را نشان مي دهد 

در شرايط سريع رشد ، همانند سازي بارها شروع و سلول تقسيم مي شود در نتيجه نسخه هاي بيشتري از ژن هاي نزديـك ناحيـه                          
  . اي شروع نسبت به ژن هاي نزديك ناحيه ختم توليد مي شود 
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  :DNAمنع كننده هاي سنتز 
ايـن مـاده آنـالوگ      . شـود    از موادي است كه مانع انجام همانندسازي مـي         (Amphidicolin)آمفي ديكولين   

NTPها است.  
سـنتز دو  . شـود  مراز مي  پليDNAاي است كه مانع فعاليت   هم ماده(Butyl phenol dGTP)بوتيل فنل 

هـاي   ز تواليتوسعه ناحيه تلومرو استفاده او هاي انسان با كمك تلومراز  پايانه هر كروموزوم خطي مانند كروموزوم    
گيرد قابل ذكر است كـه         انجام مي  .lag.stنوكلئوتيدي اضافي تلومر به عنوان پرايمر براي ساختن انتهاي رشته           

 هـر بـار تقـسيم سـلولي      از  هـا پـس     هاي جنيني وجود دارد تا از مـرگ سـلول           تلومراز با فراواني بالايي در سلول     
شـود و      نوكلئوتيد از ناحيـه انتهـاي كرومـوزوم حـذف مـي            200 تا   50جلوگيري كند زيرا در هر بار تقسيم سلولي         

هاي سوماتيك تقريباً تلومراز وجود ندارد و به همين دليل            در سلول . رددمي گ تلومراز مانع اين كاهش طولي ژنوم       
 رفتـه، توانـايي تقـسيم را از دسـت           (Senescence)ها بـه طـرف پيـري          است كه بعد از چندين تقسيم سلول      

هاي شيميايي قادراند سلولهاي فاقـد تلـومراز را ترانـسفورم             بعضي ويروسها و موتاژن   . ميرند  يت مي دهند و نها    مي
شـوند و فركـانس       كرده و تلومراز آنها را فعال كنند درنتيجه اين سلولها رشد و تقسيم نامحدود داشته، نـاميرا مـي                  

هـاي سـرطاني      سلول%  90است كه   همچنين مشاهده شده    . رود  در آنها بالا مي   ) (Aneuploidyآنيوپلوئيدي  
  .در مقايسه با سلولهاي نرمال سطوح بالاتري از فعاليت تلومراز دارند

  
  :) Transcription(رونويسي 

 . اسـت    RNA بـه صـورت مولكـولي از جـنس           DNAرونويسي يك ژن به معناي انتقال اطلاعات ژنتيكي از          
هاي خـاص در سيتوپلاسـم توانـايي برگـردان ايـن              يم و آنز  tRNAها،    ماشين سنتز پروتئين متشكله از ريبوزوم     

  .اطلاعات را در قالب توالي اسيدهاي آمينه و نهايتاً پلي پپتيد داشته باشد
  

  : RNA و پردازش  رونويسيانجاممكانيسم 
گيـرد و رشـته مخـالف      صـورت مـي  DNA (Sense Strand) تنها از يك رشته 3 به 5َرونويسي در جهت َ

(Antisense)  ه عنوان الگوي انتقال اطلاعات در دسترس آنزيم          تنها بRNA  باشـد   مـراز مـي      پلـي .DNA 
 : Cگوانين،   : G يوراسيل،     :Uن،  ني؛ آد Aها را كه شامل      rNTP به عنوان الگو     DNAمراز با استفاده از       پلي

ونوكلئازي پلي مراز فاقد قدرت اگز        RNA. دهد   قرار مي  RNA هباشند در حين رونويسي در رشت       سيتوزين مي 
درنتيجـه خطـائي كـه در       ). مـراز توانـائي اگزونوكلئـازي مـذكور را دارد            پلي DNAدرحاليكه  ( است   3 َ ↔  5 َ  از

: شـود   دهد تصحيح نمـي      رخ مي  DNAدهد مثل آنچه در حين همانندسازي          حين سنتز رخ مي    RNAمولكول  
از خطاهاي همانندسازي اسـت زيـرا يـك اشـتباه رونويـسي تنهـا              اثر خطاهاي ناشي از رونويسي به مراتب كمتر         

اما يك اشتباه حـين همانندسـازي اگـر تعميـر           . دهد  بخش كوچكي از كل بيان ژني خاص را تحت تأثير قرار مي           
  RNA. دهـد   شود و تمامي بيان آن ژن را در هر زمان تحت تأثير قرار مـي                نشود، بخشي از وراثت آن سلول مي      

 ساختمانهاي دوم و سوم شامل لـوپ     (Folding)تواند با تا خوردگي روي خود          رشته است مي   كه مولكولي تك  
(Loop) و هرپين (Hairpin)آورد  را به وجود مي .  
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.  دو رشـته مـارپيچ سـاخته شـده اسـت       DNA براي يـك رشـته اي    RNAيك مولكول . مكانيسم رونويسي  ) 4-20شكل ( 

 از منافذ هسته گذشته به سيتوپلاسم وارد مي شود و در آنجا ترجمـه صـورت مـي     RNAسپس . رونويسي در هسته رخ مي دهد 
  .گيرد 
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گيرند   در حقيقت جفت نشدن بازهاي ريبونوكلئوتيدي مكمل در مناطقي كه در هر تاخوردگي روبروي هم قرار مي                
 RNA توسـط يـك   mRNA و rRNA ،tRNAدر باكتري تمام محصولات رونويسي يعني     . افتد  اتفاق مي 

مـراز    پلـي rRNA ،RNA  بيـشتر  Iمراز   پليRNAسلول انساني يك آيند درحاليكه در  مراز به وجود مي پلي
mRNA II و  hnRNA ،RNA   پلـي مـراز tRNA III ،5S RNA  و سـاير RNA   هـاي كوچـك را
  .كند رونويسي مي

 را تشخيص دهد سپس به      (promoter) پلي مراز بايد ابتدا پروموتر       RNAجهت انجام رونويسي هر مولكول      
همچنـين پـس از     .  را باز كند و از رشته الگو براي رونويسي استفاده كنـد            DNAرشته الگو متصل شود، مارپيچ      

توانايي پاسـخ  و .  باشد(Termination signal)انجام رونويسي اين آنزيم بايد قادر به تشخيص علائم ختم 
مـراز    پليRNA 3 به 5َحركت و پيشرفت َ.  را داشته باشد(Regulatory signals)به علائم تنظيم كننده 

. شوند نياز به انرژي دارند هايي كه رونويسي مي  يعني توالي(Transcription unit)در طول واحد رونويسي 
كنيم كه براي انجام تمام فعاليتهاي ذكر شده مولكول آنـزيم بايـد بـزرگ و پيچيـده باشـد و از                        پس ملاحظه مي  

   )4- 20شكل( و  ) 4-21شكل ( .دهد  باشند كه هريك مرحله مختلفي را انجام ميشده دهايي تشكيلزيرواح
  

  
  
آنزيم پليمراز به كمك فاكتور سيگما به توالي نوكلئوتيـدي پرومـوتر  مـي    .  پليمراز در رونويسي  RNA نقش   ) : 4- 21شكل ( 

 پليمـراز در طـول    RNA شـروع شـود ،    RNA بـه   DNAبـرداري  به محض اينكه كپـي  . چسبد تا الگو برداري را آغاز كند 
DNA  زمـاني كـه فـاكتور    . لذا فاكتور سيگما آزاد مـي شـود   .  جهت طويل نمودن رونويس مربوطه حركت مي كندρ (rho) 

 در  ( Stem Loop)جاقي شـكل  ساختمان سـن   را شناسايي كند و پيام را از آنزيم جدا كند و يا يك mRNAتوالي خاصي از 
mRNA   علامت ختم مستقل از فاكتور (  شكل گيردρ  ( آنزيم و پيام رها مي شود .  
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 سـنتز   (hnRNA)اي بـزرگ مولكـول      RNAدر مرحله اول بيان يك ژن يوكاريوتي مثـل يـك ژن انـساني               
ابل انتقال به سيتوپلاسم تغيير شكل و ساختمان        ي ق RNAشود كه در همان محل هسته پردازش شده و به             مي
ها از آن حذف شوند        اتفاق افتد و اينترون    hnRNAرسد قبل از اينكه پردازش        به نظر مي  . (mRNA)دهد    مي

 و سـپس  5 بـه انتهـاي َ  (methyl Guanosine  7)كلاهـك   يـا   Capطي دو مرحله ابتدا بخشي به نام 
 پس از پردازش به سيتوپلاسـم  RNAشود اين   اضافه مي3به انتهاي َ (poly A addition)توالي از آدنين 

هـاي اگزونـي    امـا در پروكاريوتهـا ماننـد يـك سـلول بـاكتري تنهـا بخـش         . گيرد  رفته و موضوع ترجمه قرار مي     
بـدون  (، همچنـان كـه رونويـسي ادامـه دارد           DNAپس از رونويسي تـوالي كوتـاهي از         . وجود دارند ) كدكننده(

 ترانس كريپت حاصله موضـوع ترجمـه ريبوزومهـا          )RNAير و يا افزايش نوكلئوتيدي به ساختمان        هيچگونه تغي 
   ) . 4 – 22شكل  ( .گيرد قرار مي

  
  
اجزاء كمـپلكس  : تصوير پايين . توالي هاي با اهميت در يك اينترون : تصوير بالا  .  mRNAمراحل پردازش  ) : 4- 22شكل ( 

 ناحيـه شـروع پـردازش    U1snRNP.  مستقيما در پردازش شركت دارنـد   (snRNPs)  هسته اي كوچك RNA –پروتئين 
(Splice donor site )  اتصال از نوع پيوندي بازي بين .  را شناسايي كرده به آن متصل مي شودRNA    ايـن كمـپلكس و 

RNA  اين كمپلكس توالي '5پايانه .  است UACUUAC  را دارد كه با توالي ناحيه شـروع (sds)   يعنـيGUAAGUA 
  موجود در اين پروتئين و بازهاي RNAپيوند باز هاي (  ناحيه انشعاب را با همين مكانيسم  U2snRNPسپس . مكمل هستند 

DNA  (  تشخيص داده ، بر هم كنش بينU1snRNP و U2snRNP سـپس  .  دو ناحيه قابل پردازش را بهم نزديك ميكنند
در مجمـع ايـن   .  متصل مي شود U1-U2snRNP به كمپلكس U6snRNP  و U5 و  U4 شامل snRNPيك كمپلكس از 

  . روند موجب قطع اتصال اينترون از دو جهت شده و دو اگزون مجاور بهم پيوند مي خورد 
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   :)Translation(ترجمه 

 به توالي اسـيدهاي آمينـه كـه سـازنده پلـي      mRNAترجمه عبارت است از برگردان زبان توالي نوكلئوتيدهاي        
 كد مختلف   64 يعني   64=43 نوع نوكلئوتيد    4باتوجه به وجود    .  نوكلئوتيد رمز يك اسيد آمينه است      3. يد هستند پپت

 كد ژنتيكي وجـود دارد بنـابراين هـر    64 اسيد آمينه و     20از آنجا كه تنها     . تواند باشد   براي رمز اسيدهاي آمينه مي    
جدول رمـز ژنتيكـي ملاحظـه       . ( خود اختصاص دهد   اسيد آمينه ممكنست بيش از يك كدون يا رمز ژنتيكي را به           

  )شود
  

  :ترجمه و رمز ژنتيكي
  

 ، كه هر كدام مخصوص يك اسيد آمينه خاص هستند،  tRNA ، با عمل مولكول mRNAدر سيتوپلاسم، 
 نوكلئوتيد طول دارند و مسئول 100 تا 60اين مولكولهاي استثنائي، هر كدام تنها . به پروتئين ترجمه  مي شود

تقال درست اسيد هاي آمينه از سيتو پلاسم به رشته پلي پپتيدي در حال رشد مي باشند اين عمل در طول ان
سنتز پروتئين در ريبوزومها رخ مي دهد، ماكرومولكولهاي .  صورت مي گيرد mRNAحركت ريبوزوم روي 

و پروتئين هاي )  كد مي شوندS28 و S18 ريبوزومي RNAكه بوسيله ژنهاي  ( rRNAپيچيده اي كه از 
  ).3-8شكل (ريبوزومي متعددي ساخته شده اند 

 را معين مي mRNAكليد ترجمه رمزي است كه اسيدهاي آمينه ويژه هر تركيب سه تائي بازي مجاور هم در 
جدول ( است كه براي يك اسيد آمينه خاص اختصاصي است (codon)هر دسته باز سه تائي يك كدون . كند

رتيب بازها در طول يك زنجيره پلي نوكلئوتيدي به اشكال فوق العاده زيادي امكانپذير از نظر تئوري ت). 1-3
 باز n تركيب احتمالي در توالي  n4، بنابراين ) G يا A،T،C(براي هر جايگاه چهار احتمال وجود دارد . است

 genetic(مز ژنتيكي  كدون ر64اين .  تركيب سه تائي احتمالي وجود دارد64 يا 43 باز، 3براي . وجود دارد
code (را تشكيل مي دهند.  

 كدون ممكن وجود دارد، بيشتر اسيدهاي آمينه با بيش از يك كدون 64 اسيد آمينه و 20بدليل آنكه تنها 
 هستند، براي مثال، باز degenerateمشخص مي شوند؛ از اين رو گفته مي شود كه رمزهاي ژنتيكي منحط 

يا يكي از دو باز پيريميدين ) آدنين يا گوانين(مي  تواند يكي از دو باز پورين موجود در جايگاه سوم يك كدون 
 را 3-1جدول (يا در بعضي موارد يكي از چهار باز باشد، بدون اينكه پيام رمز تغيير كند ) تيمين يا سيتوزين(

وفان هركدام يك تنها متيوتين و تريپت. كدون مختلف مشخص مي شوند6لوسين و آرژنين هر كدام با ). ببنيد
ناميده مي شوند ) non- senseيا بي معني  ( stopسه تا از كدونها، كدون ايست . كدون منحصر بفرد دارند

  . در اين نقطه مشخص مي شودmRNAچون كه ختم ترجمه 
بنابراين ميتونين اولين از .  هميشه از كدوني آغاز مي شود كه با متيونين مشخص مي گرددmRNAترجمه 
هاي آمين زنجيره پلي پپتيدي است ، اگر چه قبل از اينكه سنتز پروتئين كامل گردد ، معمولا متيونين از طرف انت

 reading)چارچوب قابل خواندن  )  AUGكدون آغاز ، ( كدون متيونين . رشته پلي پپتيد جدا مي شود 
frame)تا توالي اسيد آمينه را در  ، را تعيين مي كند؛ هر يك از كدونهاي بعدي به نوبت خوانده مي شوند 
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.  هستند tRNAرابط مولكولي بين كدونها و اسيد هاي آمينه مولكولهاي اختصاصي . پروتئين مشخص نمايد 
 بازي وجود دارد كه مكمل يك 3   (anticodon) يك آنتي كدون  tRNAدر يك محل خاص بر روي هر 

ي كدون ، اسيد آمينه مناسب براي جايگاه اتصال بين كدون و آنت.  مي باشد mRNAكدون خاص بر روي 
آنگاه . بعدي را براي اتصال به انتهاي كربوكسيل رشته پلي پپتيدي در حال رشد بر روي ريبوزوم فراهم مي آورد 

 باز حركت مي كند و كدون بعدي را براساس شناسايي 3 دقيقا باندازه  mRNAريبوزوم در طول رشته 
tRNA يگر ، در دسترس زنجير در حال رشد بعدي حامل اسيد آمينه دtRNA  بنابراين .  قرار مي دهد

از جهت mRNA  پروتئينها از انتهاي آميني به طرف انتهاي كربوكسيلي سنتز مي شوند كه مطابق با ترجمه 
  .  است 3΄ به 5´

 , UAA  در يك چهارچوب قابل خواندن با يك كـدون ايـست   mRNAهمانطوريكه قبلا اشاره شد ، وقتي 
UAG   يا UGA          هركدام از كدونهاي ايست ، چهـار چوبهـاي قابـل           (  مواجه مي شود ، ترجمه خاتمه مي يابد
آنگـاه پلـي   ) .  بي استفاده هستند كه خوانده نمي شود و بر ترجمه اثري نـدارد   Reading  Frameخواندن 

  .وتئين ديگري را آغاز نمايد پپتيد كامل شده از ريبوزوم آزاد مي گردد و ريبوزوم آماده مي شود تا سنتز پر
    هـا ،  tRNA.  و اسيدهاي آمينه به ارگانل ريبوزوم هم نياز استmRNAدر سنتز پروتئين علاوه بر وجود 

RNA    هـاي بـازي آنهـا بـسيار          و قابل حلي هستند كـه گرچـه تـوالي         )  نوكلئوتيد 70-90(هاي كوچك مولكول
 عمـل يـك آداپتـور در سـنتز پـروتئين           بعنوان     tRNA. متفاوت است داراي اشكال و اعمال مشتركي هستند       

باشـد    مـي tRNA لـوپ سـاختمان      3 نوكلئوتيـد در يكـي از        3 كه توالي    (Anticodon)آنتي كدون   . كند  مي
ها و از طرفي مسئول انتقال يك اسـيد آمينـه              و جفت شدن با آن     mRNA تايي   3هاي    مسئول شناسايي كدون  

 كدون اسيد آمينه وجود     61 مختلف براي    tRNA نوع   61حداقل  . ئين است خاص در رشته تازه ساخته شود پروت      
   ) 4-23شكل ( .دارد
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  مراحل مختلف سنتز پروتئين  ) : 4 -23شكل ( 
  

  :ها ريبوزوم
   .اند  ساخته شدهs 50 و s 40هاي rRNAها از دو زيرواحد بزرگ و كوچك پروتئيني در تركيب با   اين ارگانل

  :گيرد ل زير انجام ميسنتز پروتئين طي مراح
شود و اولين اسـيد آمينـه          متصل مي  mRNA َ 5 كه ريبوزوم به محلي نزديك انتهاي        (initiation)شروع  -1

  .را در مقابل كدون مربوطه قرار ميدهد
 حركـت كـرده يكـي يكـي     mRNA مولكـول  5 َ→ 3يبوزوم در جهت َر : (Elongation)طويل شدن   -2

پپتيدي را در جهت آمينو به كربوكسي ترمينال سـنتز            خواند و رشته پلي      مخصوص مي  tRNA را توسط    ها  كدون
  .كند مي

 متوقـف شـده، زيـر    (Stop codons)هـاي خـتم    ريبوزومها با رسيدن به توالي  :(Termination)ختم -3
هـاي    كدون. گردد  دا مي  ج mRNAپروتئين از رشته    . شود  واحدهاي آن از هم جدا شده و در سيتوپلاسم رها مي          

   )4-24شكل ( . هستندUAA و UGA ،UAGختم معمولاً 
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 يـك   a). محـل سـنتز پلـي پپتيـد         : ريبوزوم   ) : 4-24شكل  ( 
 و پـروتئين   rRNAريبوزوم دو زير واحد دارد كه هـر يـك از   

 ابتدا زير واحـد كوچـك بـه     b)هاي مختلفي ساحته شده است 
mRNA  رگ عمـل پپتيـديل   زير واحـد بـز  .  متصل مي شود

ترانسفرازي دارد كه شكل يابي پيوند هاي پپتيـدي در رشـته در             
دو زير واحد تواما مكانهاي     . حال رشد پلي پپتيد را به عهده دارد         

  .  را تشكيل مي دهند  tRNA براي  p  و  Aاتصال 
  
  
  

 شـده و از سـنتز پـروتئين در          ها به مناطق مختلفي از ريبـوزوم متـصل          بيوتيك  آنتي: هاي سنتز پروتئين    منع كننده 
  .كنند مراحل مختلف جلوگيري مي

  

  تاثير بر سنتز پروتئين
زير واحدي كه 
به آن متصل 

  دشو مي

ارگانيسم 
  دارو  هدف

منع شروع سنتز، موجب غلط 
استرپتوماي پروكاريوت  mRNA  S 30خواندن 

  سين
 بر اسيد امينه tRNAمنع اتصال 

تتراسايكلي پروكاريوت S 30  خاص
  ن

 كلر آمفنيكل پروكاريوت S 50  نع انتقال پپتيدم

وهگزاملسيك يوكاريوت S 60  منع انتقال پپتيد
  ايد

اريترومايسي پروكاريوت S 50  ريبوزومP به Aمنع انتقال از محل 
  ن

 S50 و S60  ختم زودرس
پرويوكاريو

  ت
پورومايسي

  ن
از آنها در بخـش تنـوع ژنتيكـي و علـل آن             ها پس از ترجمه ممكنست دچار تغييراتي شوند كه به برخي              پروتئين

  .اشاره شده است
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  صل پنجمف
روشهاي آزمايشگاهي تشخيصي و  

  كاربردي در ژنتيك پزشكي
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  بخش اول 
  

  :انجام كاريوتايپ
 مـي كننـد، امـا كروموزومهـا تنهـا در            (Replicate) هاي كروموزومها همانند سازي      DNAدر مرحله انترفاز    

 تقسيم مي شـوند، ايـن كروموزومهـا در    (Double – Structure)اوائل دوران ميتوز به دو كروموزوم مجزا 
اين مرحله كروماتيدهاي خواهر ناميده مي شود كه داراي دو بازوي بلند و نازك مي باشـد كـه بـه تـدريج بطـور                         

  . بازوي كوتاه و ضخيم درآمده و به وسيله سانترومر بهم مي چسبندمحكم حلقه حلقه شده به صورت
  

   :(Chromosomal Analysis)كشت سلولي كروموزوم 
براي كشت سلولي مناسبترين بافت، سلولهاي خوني مي باشد، از طرف ديگر از مغز استخوان هم بطـور مـستقيم                    

  .مي توان براي بدست آوردن كروموزوم استفاده كرد
  .دست يافت) كروموزوم(يه اي از پوست هم مي توان به اين عامل از طريق لا

 0.1ml از وريدهاي دسـت و يـا پـشت دسـت گرفتـه و بـا       Peripheral Bloodيك نمونه خون محيطي 
         سپس با محلولهائي كه شامل تمـام آمينواسـيدها ، نمكهـا    . هپارين مخلوط كرده كه از لخته شدن جلوگيري شود        

 به مقـدار  Fetal Bovin Serum يا از گوساله ABمخلوط كرده به محيط كشت سرم ) لوليماده كشت س( 
 مخلوط كـرده و  0.1ml (PHA)لوتنين گبه همين محيط كشت ماده محركه ميتوز بنام فيتوهما% 16 -% 30

 سـاعت قـرار داده تـا سـلولها     70-72 بمـدت  Co2 37°C 5%شيشه حاوي تمام مواد ذكر شده را در محيط 
 اضافه كـرده و مـدت       Colchicin ساعت به محيط كلشي سين       70-72تر افزايش پيدا كنند بعد از مدت        سريع

 قرار داده كه سلولها را در مرحله متافـاز ثابـت نگـه دارد بعـد بـا                   C°37يك ساعت محتويات كشت را دوباره در        
 مانـده محلـول هيپوتونيـك       سانتريفوژ كردن محتويات، تمام قسمت محلول را بيرون ريخته و به سلولهاي بـاقي             

Kcl)    5به مقدارml (     را اضافه مي كنيم )          دقيقـه ايـن     15و بمـدت    ) بـراي بزرگتـر و بـاد كـردن كروموزومهـا 
 باقي خواهند ماند و بعد سانتريفوژ كرده و محلول را بيرون ريخته و دوباره به سلولهاي بـاقي                   C°37محتويات را   
 افزوده و بعد براي مطالعه كروموزومي سلولها را روي لام مـورد  Fixative فيكسيتو Test Tubeمانده در ته 

  .مطالعه قرار خواهيم داد
در ادامه بحث كشت كروموزومي اين نكات ضروري به نظر مي رسد كه در كـشت سـلولي بطـور معمـول بـراي                        

 اثـر تحريـك   بررسي كروموزومي از سلولهاي لنفوسيتهاي كوچك استفاده مي شود زيرا اين سلولها به سهولت در            
با توقف تقسيم در مرحله متافاز، كروموزومها مجـزا شـده و در مجـاورت             .  شروع به تقسيم  مي كنند      (PHA)با  

 .هوا خشك مي شوند
 مغـز اسـتخوان بـراي تـشخيص بيماريهـاي خـوني             تاز كشت فيبروبلاستها براي مطالعه موزائيسم و  از محتويا         

 هفتـه آنـاليز     يـك و كـشت فيبروبلاسـت يكـي اسـت و در مـدت              متد كشت مايع آمينوتيـك      . استفاده مي كنند  
  . سيتولوژيك كامل مي شود



 ٩٨
 

زودترين روش آناليز كروموزومهاي جنينـي، بيوپـسي از ويلـوس كوريونيـك اسـت، ايـن بيوپـسي بـا راهنمـائي                       
 را با   تكنيكهاي پيشرفته رنگ آميزي، باندهاي هر كروموزوم      .  حاملگي انجام مي گيرد    8-11سونوگرافي در هفته    

  .نشان مي دهد) درخشان و تيره(مختصات ويژه در طرحهاي روشن و تاريك 
 و انتـشار انـواع پروتئينهـاي هيـستوني و غيـر رنـگ               DNAظهور اين باندها به تركيب زوج بازهاي ساختماني         

 .اولتراويوله ظاهر مي شود آميزي با مشتقات كوئين اكرين در زير ميكروسكوپ با نور
در ويلوسهاي كوريوني تعداد زيادي ياختـه هـاي در حـال تقـسيم بـا         . داي بارداري است  تن در اب  در انجام سريع آ   

  .بنابراين طي چند ساعت پس از نمونه برداري، بررسي كروموزومي تعيين مي گردد. سرعت بالا وجود دارد 
هـاي كرومـوزومي    در مرحله متافاز در كوتاهترين حد از طول خود مي باشد كه در عكس بـرداري بـه فـرم زوج                      

 كاريوتايپ در مرحله متافاز تهيه  مي كنند و در صـورت             40 تا   10اكثر آزمايشگاهها از هر نمونه      . مرتب مي شوند  
شك به موزائيسم تعداد سلولهاي بيشتر و از بافت هاي مختلف نمونه برداري و آناليز مي كنند در صورت نياز بـه                      

           آزمـايش   High Resolution ا در مرحلـه پروفـاز و پرومتاقـاز   تفسير بيشتر و دقيق تر كرومـوزومي، آنهـا ر  
  .مي كنند

  .زيرا در اين مرحله طول كروموزومها بيشتر بوده و تعداد زيادي باند را مي توان بررسي كرد
 عـدد و حـاوي    23تعداد كروموزومها در هاپلوئيد     .  جفت است  23  عدد حاوي  46تعداد كروموزومها ديپلوئيد انسان     

مـي باشـد كـه مختـصات     (DNA)   گامت ها است هر كروموزوم در مرحلـه متافـاز داراي دو عـدد كروماتيـد    
سـه نمونـه از     . مرفولوژي مشخص شده اي با توجه به موقعيت سانترومتر نسبت به بازوهـاي كوتـاه و بلنـد دارد                  

-21-15-14-13، شماره هـاي     )متا سانتريك  (20،19،3،1ت كروموزومي ، كروموزومهاي     اشكال طبيعي مختصا  
و بقيه كروموزومها ساب متاسانتريك است بازوي كوتاه همـه كروموزومهـاي            ) اكروسانتريك( كروموزوم   Y و   22

  . دارندSatellite يك توده ثانوي ضميمه Yاكروسانتريك به غير از كروموزوم 
در گزارش نتيجه   . ايپ به منظور جلوگيري از اشتباه از اصلاحات استاندارد استفاده مي شود           در توصيف يك كاريوت   

بـازوي كوتـاه    . كاريوتايپ اول تعداد كل كروموزوم ها، بعد جنس كروموزوم و بعد اخـتلالات آن را مـي نويـسند                  
افزوده شده با علامـت     ماده كروموزومال   .  مشخص مي شود   q و بازوي بلند با علامت       pكروموزوم ها با علامت     

نشان داده مي شود كه از افزايش يا كاهش شامل كـل كرومـوزوم باشـد                ) -(و ماده از دست رفته با علامت        (+) 
اين علامت در قبل از شماره كروموزوم مختل، و اگر افزايش يا كاهش شامل بخشي از طول كروموزوم باشد اين                    

  .ردعلامت در بعد از شماره كروموزوم مختل قرار گي
 را قبل از پرانتز مـي نويـسند مثـل           t مبتلا به يك ترانسلوكاسيون را در داخل پرانتز نوشته و كلمه             يكروموزومها
t(9;22)          همچنـين در حـال حاضـر نـواحي موجـود در داخـل           .  كه در سرطان خون خوش خيم شايع مي باشـد

 را به نواحي جزء و زير جـزء تقـسيم           كروموزومها با ذكر مختصات باندها توصيف مي شود، و هر بازوي كروموزوم           
مي كنند طوري كه مي توان محل شكسته را در كروموزوم معين كرده و اختلالات آن را با دقت بيشتر توصـيف                      

  .كرد
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  :  High Resolutionقدرت تفكيك بالا 
 هنوز متراكم نشده    كروموزومها در مرحله اوليه ميتوز يعني پروفاز بررسي مي شود ، يعني موقعي كه كروموزوم ها               

 بانـد يـا     1200 تـا    800)  كرومـوزوم    23( در كروموزومهاي پروفـاز و پرومتافـاز ، در يـك سـري هاپلوئيـد                . اند  
نوارمشاهده مي شود كه مي تواند براي شناسائي اختلالات سـاختماني مـورد اسـتفاده قـرار گيـرد ،  مـثلا بـراي                

 جزئـي در سـرطانهاي خـون و تومورهـا  در     ( Duplication , Deletion )سـاختماني   تشخيص نقايص 
  .دهند  نوار را نشان مي 400حالي كه در نمونه هاي استاندارد در متافاز كروموزومهاي هاپلوئيد حدودا 

  
  FISHسيتوژنتيك ملكولي 

              در تكنيـك  . آزمونهاي تشخيصي جديد توانايي هاي مـارا در رديـابي اخـتلالات سـيتوژنتيك افـزايش داده انـد                    
( Fluorescence in situ Hybridization )  با استفاده از نشانگرهاي ( DNA Probe) DNA 

 ميتوان هر كدام از كروموزومها را به طور مجزا تشخيص داد وتجزيه تحليل سيتوژنتيك با كمك ايـن روش بـه                     
نجام گيرد ، در حـالي كـه تكنيـك          تقسيم سلولي وابسته نيست و مي تواند در هسته هائي كه در اينترفاز هستند ا              

  . پروفاز و متافاز انجام گيرد  هاي تجزيه و تحليل و بررسي سيتوژنتيك بايد روي سلولهاي مرحله
  

   :(Banding System) روشهاي نواري 
   :Q  روش نواري فلورسنت

Casperson                  تارد بـراي   كاسپرسن و همكاران اولين كساني بودند كه رنگ آميزي را بـا كـوئين اكـرين موس ـ
با اين رنگ آميزي و استفاده از نور ماوراء بـنفش كروموزومهـا بـصورت              . سيستم باندينگ مورد استفاده قرار دادند     

 خاصيت فلورسـنت شـديد      Yقسمتي از بازوي بلند كروموزوم      . نوارهاي تاريك و روشن درخشان رنگ مي گيرند       
خشندگي خود را حفـظ نمـوده و بـه صـورت نقطـه              دارد و حتي در حالت انترفاز نيز خصوصيت رنگ پذيري و در           

 معروف است و مي توان بـه راحتـي در   Yروشن براق در داخل هسته سلولي خود نمائي مي كند كه به نام جسم  
  . آن را ديدسوماتيكسلولهاي 

  
  ):Constiutiveهتروكروماتين  (– C(C-Banding)روش نواري 

 تلومرها و همچنين در سازمان دهندگان هسته اي پايـدار بـوده   هتروكروماتين هاي موجود در مجاورت سانترومر،     
و به آنها هتروكروماتين هاي ساختماني گويند تعداد آنها زياد مي باشد و از هتروكروماتين هاي اختياري كه تعداد                   

 پروفاز قابل   هتروكروماتين هاي ساختماني در انترفاز و     . آنها كم بوده و ذاتاً يوكروماتين هستند بايد متمايز دانست         
در . رؤيت بوده و در متافاز ظاهر   نمي شوند بنابراين براي مشاهده آنها بايد از رنگ آميزي خاصي اسـتفاده كـرد                      

  .بيشتر گونه هاي پستانداران هتروكروماتين هاي ساختماني در نزديكي سانترومر واقع اند
 مي توانـد بـسيار مـورد اسـتفاده      Y و 16-9-1 در شناسائي كروموزومهاي (C-Banding)اين روش نواري 

هتروكوماتين نوعي كروماتين است كه در مرحله تقسيمي يعني انترفاز بصورت توده اي همچنان بـاقي  . واقع شود 
از كـل   % 10شـايد   .  مي باشـد   DNAهتروكروماتين شامل ترادفات تكراري     . مانده و رنگ تيره بخود مي گيرند      

رند و اين ترادفات ترجمه نشده به صورت چندين هزار و يـا ميليـون بـار                 ژنوم انسان بصورت ترجمه نشده قرار دا      
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 سـاختماني  كه ترجمـه نـشده انـد را مـي تـوان هتروكرومـاتين       DNAتكرار شود اين تكرار مكررات ترادفات 
(Structural Heterochromatin )  نـوع ديگـر هتروكرومـاتين اختيـاري     . لقـب داد(Facultative) 

  . پستانداران ديده مي شودXم هستند كه در كروموزو
در كراسينگ اوور نقش آن توسط محققين       . اهميت هتروكروماتين را مي توان به تكامل كروموزوم مرتبط دانست         

تكامل اشخاص  .بررسي شده است، نقش ديگر هتروكروماتين را مي توان در جدائي سانترمرها مورد توجه قرار داد               
تغييرات در هتروكروماتين مـي توانـد در بـاروري    . اند بستگي داشته باشدبه كميت و كيفيت هتروكروماتين مي تو   

اهميت داشته باشد، هتروكروماتين مي تواند مقاومت كروموزوم را در زمان تقسيم ميتوز تحت الـشعاع خـود قـرار                    
  . مي تواند باعث سرطانهاي خوني گردد16-9-1  دهد تغييرات در هتروكروماتين كروموزومهاي

  
  

 Cري روش نوا
   :G (G-Banding)نوارهاي 

براي شناسائي كروموزومها و تغييـرات سـاختماني        .  بدست مي دهد   Qاين روش اطلاعات بيشتري نسبت به نوار        
  .در اين روش از محلول تريپسين و سپس رنگ گيمسا استفاده مي شود. آنها مورد استفاده قرار مي گيرد

 ـ    ) Gبندهاي  ( گيمسا باندينگ    ه طـور گـسترده بـراي رنـگ آميـزي روتـين كروموزومهـاي             تكنيكي است كـه ب
معمول ترين روشها براي بدست آوردن اين رنگ آميزي ، مجاورت كردن اسلايدها             . پستانداران استفاده مي شود     

 نسبتا غني ازپـروتئين هـاي دي سـولفيدي هـستند در             Gبندهاي مثبت   . با يك پروتئاز مثل تريپسين مي باشد        
بـا اسـتفاده ازالگـوي نـواري گيمـسا در كروموزومهـاي       .  محتوي سولفيدريل مي باشند  G حاليكه بندهاي منفي  

د رحـالي كـه در كروموزومهـاي    .  نوار باندينگ را مي توان مـشاهده نمـود        400انسان حدود   ) هاپلوئيد( متافازي  
بـا  . اشـد   نـوار قابـل رويـت مـي ب    800 – 1200 و يا تفكيك بالا تعـداد  ( High Resolution ) پروفازي 

.  قابـل تـشخيص اسـت        Kb 4000استفاده از تكنيك گيمسا در اناليز كروموزومي حذف و يا اضافه شدن حدود              
                  High Resolutionتشخيص نقـايص بـسيار جزئـي تـر و كوچـك تـر را مـي تـوان بـا اسـتفاده از روش           

  .  بررسي كرد 
-T=A ,Gدر روش .  ديگر پروتئين هـاي كرومـوزوم باشـد    مي تواند نتيجه تفاوت هيستونها وGروش نواري 
banding به صورت بسيار زيادي ديده مي شوند (A = T Rich).   
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  G نوار 

  
   :R R-Banding ينوارها
 است، يعني قـسمت هـاي روشـن    G الگويي را نشان مي دهند كه عكس نوارهاي Reverse   - R نوارهاي
 88(و سـپس درجـه حـرارت بـالا          ) 4-5/4( پائين   PHكاربرد  . مي شوند  تيره و قسمت تيره آن روشن        Gنواري  

 يك روش مهـم پيـشرفته    . لازم استR جهت ايجاد نوار Na H2So4در محلول يك مول ) درجه سانتيگراد
  جديد كروموزومي در مرحله تاخيري پروفاز است 

  
  : (Barr's Body)بار بادي 

باربـادي عبـارت اسـت از    . بيعي منفي و در زنان مثبت اسـت   د رمردان ط Barr Bodyكروماتين جنسي و يا 
غيـر فعـال شـدن يكـي از     .  در زنـان طبيعـي كـه از نظـر ژنتيكـي غيـر فعـال اسـت         Xيكي از كروموزومهـاي     

 صـورت مـي    ( Blastocyte ) در روزهاي اوليه تشكيل جنين ، زمان تشكيل بلاستوسيت Xكروموزومهاي 
پديده . ر كروموزوم مادري و يا كروموزوم پدري در دوران جنيني اتفاق بيفتد             غير فعال شدن ممكن است د     . گيرد  

ثابـت شـده اسـت كـه     .  غير فعال شدن نقـش اساسـي دارد   Xمتيلاسيون در غير فعال شدن ژنها در كروموزوم        
 غير فعال در خـانم هـا بـه طـور كامـل غيـر فعـال نيـست و بخـشي از ژنهـا در ايـن                             Xتمامي يك كروموزوم    

  .  نيمه فعال به كار ببريم  X غير فعال ،  Xبنابراين بهتر است به جاي . ومها فعال است كروموز
توسط يك لام كاملا تميز و ضد عفوني شده از سطح داخلي گونه             . ابتدا دهان را با آب شتشو داده و خشك كنيد           

لام را  . دمه اي وارد نگـردد      لايه اي از بافت پوششي دهان را به طوري به آرامي جدا كنيد كه به بافت دهان ص ـ                 
 6 يـا  5لام را بـه ظـرف اسـيد كلريـدريك     .  درصد مورد شستشو قرار مي دهـيم     50 و   70چندين بار با الكلهاي     

 و  70 و   50 دقيقه قرار مي دهيم و بعد با الكلهاي          12نرمال منتقل مي كنيم و بعد با رنگ آبي تولوئيدين به مدت             
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د از پوشش با لامل براي بررسي جسم بار كـه در مجـاورت غـشاء هـسته                  لام بع .  درصد شستشو مي دهيم      100
آزمـايش باربـادي را مـي تـوان بـراي           . ديده خواهد شد و سيتوپلاسم بيرنگ مي شود و قابـل تـشخيص اسـت                

 ، سـوپر مـرد ، سـرپر زن ،     Klinfelterتشخيص ابهام جنسي و فنوتيپ مبهم  در افراد از جمله سندرم هـاي  
  .  و غيره به كار ببريم TFSو سوير ، 46xx با آرايش كروموزومي ترنر ، مرداني

 

  
  

جنـسي را  )  غيـر فعـال    X كرومـوزوم  ( و سلول دست چپ دو كروماتين ) پيكان ( هسته سلول دست راست داراي يك جسم بار 
  .  نشان مي دهد 

  
  يش از تولدپتشخيص 

گيرد و هر كدام   مورد استفاده قرار مي"Prenantal Diagnosis“امروزه چندين روش براي تشخيص پيش از تولد 
خطر است كـه اكثـراً در سـه     اولتراسونوگرافي روشي نسبتاً دقيق و كاملاً بي    . اي كاربرد دارد      در تشخيص بيماريهاي ويژه   

سـرم خـون مـادر بـراي افـزايش يـا كـاهش غلظـت                ) اسـكرين نمـودن     ( مورد يـابي    . ماهه  دوم حاملگي كاربرد دارد     
روشي كاملاً بي خطر ولي كيفي اما بـه دليـل   )  Maternal Serum Alpha Feto Protein(   فيتوپروتئينآلفا

 و رفرانس براي تعيين انديكاسـيون       جععدم وجود خطر و كم هزينه بودن ، بسيار رايج است و امروزه به عنوان روشي مر                
 سـوم  حدود نيم درصـد كـه در سـه ماهـه             Risk خطر   رود، آمينوسنتز روشي است با       در موارد ويژه به كار مي      نتزآمينوس

 كوريـون   رزهـاي   نمونـه بـرداري از پ     . گـذارد   حاملگي اطلاعات ارزشمندي را در طيف وسيع از بيماريها در اختيارمان مي           
CVS            ولي قابل اجـرا  % 2 و تهيه سلولهاي تروفوبلاست كه به شدت در حال تقسيم متيوز هستند ، روشي با خطر حدود

 دوم  ماهه است كه در سه% 3-4 اوستنر روشي با خطر حدوددكور.  حاملگي است  First trimesterهه اول در سه ما
 روشي ،فتوسكوپي نيز كه مشاهد مستقيم اندامهاي جنين        .  و سوم قابل اجراست هرچند كه كار بردهاي محدودتري دارد         

ترين و كاملترين روش       مهمترين و دقيق   نيرويا پسيبيو.  است   % 3 بسيار اختصاصي و حساس است ولي خطر آن حدوداً        
  .اي نه چندان دور روش مرجع و معمول خواهد شد باشد كه در آينده  ميدبراي تشخيص پيش از تول
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                Rhاولين آزمايشاتي كه به منظور تشخيص بيماريها و عوارض جنـين انجـام گرفـت، مربـوط بـه بيمـاري ناسـازگاري                        
 بـا آزمـايش مـايع امنيوتيـك         Bevis ميلادي توسط    1952بود كه بيش از چهل سال پيش در         ) جنينيتوز  يتروبلاسار( 

انجام گرفت، از آن زمان تاكنون روشها، آزمايشها و تئوريهاي فراواني بـراي بررسـي و معاينـات دقيقتـر جنـين در تمـام           
هـا ، عقـب    پـذير بعـد از تولـد نظيـر نـاقص الخلقـه      مراحل روياني و فتال انجام گرفت تا از بروز هرگونه ضايعه جبران نا         

در . ماندگان جسمي و ذهني ، نوزادان مبتلا به سندرمهاي خطرناك متابوليكي و ژنتيكي  و غيره ممانعت به عمـل آيـد                       
كـاري  اي جز اختتام حاملگي وجود ندارد زيرا مثلاً براي درمان جنين مبتلا به آنسفالي هيچ                  بسياري از اين موارد نيز چاره     

. كنـد   توان انجام داد زيرا صددرصد مرده بدنيا خواهد آمد و چه بسا خطراتي عديده مادر را نيـز تهديـد مـي                       جز سقط نمي  
تشخيص پيش از تولد همواره با سقط جنين همراه نيست بلكه در بعضي موارد نيز تشخيص پيش از تولد جنبـه درمـاني                       

هاي جنين در زايمانهاي زودرس و همچنين تشخيص عفونتهاي داخل          يهترين مثال آن بررسي ميزان بلوغ ر        دارد كه مهم  
دهد كـه نـوزاد       گاهي نيز يك تشخيص اوليه و سريع اجازه درمان به موقع و مناسب تري را مي               . رحمي و درمان آنهاست   

لـد، در   است كه تشخيص پيش از تو PKUبهترين مثال فنيل كتونوري . رهاند  بسياري مخاطرات و حتي مرگ ميازرا 
تواند نوزاد را از ابتلا به علايم بيماري نظير عقب ماندگي شديد ذهني و غيره                 موارديكه  والدين با سقط موافق نيستند مي       

  . است كه آينده بشريت را دگرگون خواهد ساخت  Gene Therapyنكته مهم ديگر ژن درماني . برهاند
  

  تشخيص پيش از تولد)انديكاسيونهاي( كاربردهاي 
  .وارد زير بايد اقدام به تشخيص پيش از تولد نموددرم

  .مبتلا به بيماري ژنتيكي و توارثي قابل توجه و خطرناك ) يا فرزندان(زوجهائي با سابقه فرزند -1
  . واجد يك ترانسلوكاسيون بالانس باشند) و يا بندرت هردو(زوجهائيكه يكي از آنها  -2
  . بيماري توارثي قابل توجهي وجود دارد يا داشته است )يا هردو(يكي از آنها  زوجهايي كه در خانواده -3
آنها را درگروه پرخطر داشتن فرزنـدي بـا اخـتلال             اجتماعي،) اسكرين نمودن يا غربالگري     ( زوجهائي كه مورد يابي      -4

  ).نظير تالاسمي در برخي از نواحي شمال كشورمان( قرارداده استهارثي مربوط
  

  روشهاي تشخيص پيش از تولد 
  ultrasonography سونوگرافياولترا

از روشـهاي تـصويرسازي     بـا اسـتفاده     با فركـانس بـسيار بـالا بـه خـصوص            ) اولتراسون(استفاده از امواج مافوق صوتي      
Imaging                    توانسته است بسياري از اختلالات و نقايص آناتوميكي و ژنتيكي و مادرزادي جنين را عمـدتاً در سـه ماهـه 

نظير ژل يا روغن    (ياني ساده يك واحد توليد كننده امواج ماوراء صوتي با كمك يك واسط              دوم حاملگي آشكار كند ، به ب      
امواج صوتي با فركانس زيـاد توليـد        Transducerاين واحد مبدل    . شود  برروي محل مورد نظر گذاشته مي     ) مخصوص

 )نظير توپر يا خـالي بـودن      ( نسج    زيته و ويسكو  يتهاين امواج وارد نسوج بدن شده و بسته به ميزان تراكم و دانس            . كند  مي
را دريافت و تقويت نمـوده و آنهـا را بـرروي مونيتـور              ) اكوها(واحد فوق امواج منعكس شده    . شود  منعكس و برگردانده مي   

باتوجه به بي ضرر بودن امواج اولتراسوند برروي انـساج مـادر و جنـين ،             . كند  نشان داده و در نهايت برروي فيلم ثبت مي        
هاي طبيعي بررسي ميزان      درحاملگي. شود  هاي طبيعي نيز روز به روز بيشتر مي          روش حتي در بررسي حاملگي     كاربرد اين 

 تعيين موقعيت جفت ، چنـد قلـو بـودن و غيـره توسـط      Gestational   ageرشد و بقاي جنين تعيين سن حاملگي 
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بلاست و مـايع    فوروشهايي است كه بايد از تور     اولتراسوند يك بخش اساسي و اجباري در تمام         . گيرد  اولتراسوند انجام مي  
آمنيون و غيره نمونه برداري انجام شود و بنابراين به طور مستقيم و غيـر مـستقيم در تمـامي آزمايـشات پـيش از تولـد                           

 Open Neural Tube( نقـايص لولـه عـصبي بـاز     راختلالاتـي نظي ـ . بخصوص در اختلالات مادرزادي نقش دارد
Defects (  د توجه داشت كه امروزه اولين قدم تـشخيص در         ، البته بايONTD        بررسـي ميـزان افـزايش MSAFP 

انوماليها و مالفورماسـيونهاي جنينـي ، مـرگ داخلـي           . است كه اولتراسوند را به ميزان زيادي تحت پوشش قرارداده است          
هـاي بـالاتر حـاملگي        تـه  وهيدروسـفالي در هف    20 تـا    17هـاي     تواند در هفته    مي) اكتوپيك(هاي نابجا   رحمي در حاملگي  
 باعث شده كـه قـدرت ايـن روش در    High Resolution  Ultrasonographyاستفاده از . تشخيص داده شود

 انواع بيماريهاي قلبي، شكافهاي لب و كام، ميكروفتالمي و غيره بطور قابـل تـوجهي افـزايش                  ،  تشخيص اختلالات مغز  
  Symdrome Down - Osteogenesis  Imperfecta. مثال   .يابد
 

  Villus Sampling Chorionicبرداري از پرزهاي كوريونيك  ه نمون
 بـار در سـال      ن براي اولي  Transcervicalهاي كوريون از طريق كانال گردن رحمي          برداري از پرزهاي ويلوزيته     نمونه
% 1 كائين  بي حسي ليـدو    تحت راهنمايي اولتراسوند و شرايط استريل و         -لانجام گرفت در تكنيك ترانس سرويكا     1960

 كويون فروبرده شده و سپس عمل آسپيراسـيون         -ر نمره باريك از راه واژينال و دهانه رحم به فضاي دسي دو آ             تيك كات 
در بعـضي   % 2/2گيرد ، خطر بسيار كمي حدود          حاملگي انجام مي   12-7هاي     زماني كه بين هفته    CVS. گيرد  انجام مي 

واژنيسيـسموس  ) مثلا در موارد واژينيت ( از طريق كانال واژينال و دهانه رحم انجام داد اوقات نمي توان نمونه برداري را  
 ينالمو جـدار شـكمي يـاترانس ابـد    CVSبرداري از طريق جدار شكم مادر انجام گرفته و به  و غيره، در اين موارد نمونه    

CVS Transabdominal تر از ترانس سرويكال اسـت  معروف است ميزان عفونت در ترانس ابدومنيال بسيار كم .
از قدرت تقسيم بسيار بالاتري برخوردار هستند و به همين دليـل  ينوسيتها  نسبت به آم CVSسلولهاي تروفوبلاست در 

در خيلي از موارد بدون كشت قابل بررسي كروموزومي هستند زيرا به حد كافي سلول در مرحلـه متافـاز دارنـد و در هـر                          
برداري و سـرعت انجـام آزمايـشات،           باشد، كوتاه مدت است و همچنين به دليل زمان نمونه          حال اگر نيازي هم به كشت     

 ، نظريـات    CVSدر مقالات مختلف در رابطه با ميـزان خطـرات           . تر و سهلتر است     اختتام حاملگي در سه ماهه اول امن      
در % 2/2مثلاً  (  نيستند ينوسنتز  ز آم  مسلم است اولاً اين خطرات چندان بيشتر ا        نچه كه   ولي آ  خورد    متفاوتي به چشم مي   

 اكثـراً بـراي     CVS، ميزان سقط خودبخودي در سه ماهه اول حاملگي به دليل اختلالات ژنتيكـي بالاسـت و                  % 1برابر  
  .گيرد اختلالات ژنتيكي به كار رفته و در همين سه ماهه اول انجام مي

  
  آلفا فيتوپروتئين 

AFP سـنتر  شـده و در مـايع آمنيوتيـك            هدستگاه گوارش و كيـسه زرد       ين توسط كبد،  اين ماده در جن   . پروتئين  فيتو آلفا 
. يابد     ، انسفالوسل و اومفالوس مقدار آن در مايع آمينوتيك افزايش مي           نگوسل  من   ، نسفالي  در بيماريهاي ان  . شود  ظاهر مي 

، مننگوسـل و انـسفالوسل   لينـسفا هايي هستند كـه فرزنـد قبلـي آنهـا آن      حاملگي AFPشايع ترين موارد اندازه گيري 
اين سندرم بـا    .  مكل كه اتوزومال مغلوب است بالا است       م   در سندر  AFPميزان  . )اين بيماريها ارثي نيستند   (است    داشته

در . هاي دستگاه تناسلي و چـشم همـراه اسـت           كتيلي، شكاف لب، كام و آنومالي     داانسفالوسل ، كليه پلي كيستيك ، پلي        
  .  بالاستAFPاندازه . باشد كه اتوزومال مغلوب ميسندرم نفروز مادرزادي 
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رود بـه مـوارد    رسد و سپس بطور دائم روبه كاهش مـي   حاملگي به حداكثر ميزان خود مي  14-18 در هفته    AFPميزان  
               خــون جنــين ، مــرگ لـودگي   در مــايع آمنيوتيــك عبارتنـد از وجــود خــود جنـين در مــايع آمنيوتيــك آ  AFPافـزايش  

 زنان حامله بـه دو برابـر سـطح متوسـط            AFPاگر سطح سرمي    ) امفالوسل( دوقلو ، ناهنجاريهاي جنين      گيحامل  جنين ، 
  . صورت گيردسنتز طبيعي برسد در آن صورت بايستي با راهنمايي سونوگرافي آمينو

 مثل امفالوسـل، عقـب       مالفورماسيون هائي  براي بيماريابي علاوه بر نقص لوله عصبي بايستي شامل            AFP از   استفاده
       ازرا كه ناشي از نقص در آنزيم هگـزوز آمينيـد          ) Tay-Sachs ( ساكس – تاي    بيماري. افتادگي رشد و دوقلوئي نيز شود     

( Hexosamindase)اي  اي موسوم به گانگليوزيد به طـور فراينـده   به خاطر نقص آنزيمي ماده. است در نظر بگيريد
هـاي مبـتلا      بچـه . شـود   ته و نهايتاً منجر به كوري ، فلج و عقب ماندگي شديد ذهني مـي              هاي عصبي انباش    خته  درون يا 

هـاي خـوني يـا پوسـتي          ختـه   در يا وآنزيم غير طبيعي معمولاً به گرما حساس اسـت          . ميرند     سالگي مي  5معمولاً قبل از    
توانـايي  . توان تعيين كرد    د آن را مي    وجو سنتز  هاي جنيني به دست آمده توسط آمينو        حاملين سالم بيماري و نيز در ياخته      

 ريـسك   بويژه در جمعيتهايي كه از نظر ابتلا در           ساكس   –ي  تشخيص و سقط جنينهاي مبتلا در كاهش شيوع مرض تا         
  .اند برند نقش مؤثري داشته بالايي به سر مي

امـروزه بـا   . ته شـده اسـت    نوع خطاي مادرزادي متابوليسمي را كه نقص ژنتيكـي دقيـق آنهـا شـناخ               200نيمي از تقريباً    
 جنينـي   خته هاي بقيه از اين جهت قابل آزمون نيستند كه ژنهاي ناقص در يا           . توان تعيين كرد    تشخيص پيش از تولد مي    

 تنهـا در  بتـا گلبولهاي داسي شكل، زنجيرة غيـر طبيعـي   بيماري يابند به عنوان مثال در   نميلي   تج سنتز   آمنيو زحاصل ا 
  . مقدور نيستنيوسنتز  كه دسترسي به آنها توسط آمگلبولهاي قرمز وجود دارد

  
  Amniocentesis نتزسينو آم–مايع آمنيوتيك 

         هـاي     از طريق جدار شـكم مادراسـت كـه ترجيحـاً بـين هفتـه               يك   نمودن مايع آمنيوت   ره عبارت است از آسپي    ينوسنتز  آم
 كـافي نيـست و ديرتـر از آن هـم بتـدريج              پيراسـيون   سگيرد، زيرا قبل از آن ميزان حجم مايع براي آ             انجام مي   14-16

 ع مـاي  ده شـدن    مـسئله مهـم آلـو     . دهنـد   قدرت تقسيم سلولي خود را از دست مـي        ) ها  سيتينوآم( سلولهاي مايع آمنيون    
در .  اختلال ايجاد خواهـد كـرد      DNAآمنيوتيك با خون مادر است كه بشدت هم در آزمايشات ستيوژنتيك و هم آناليز               

كـه  شود اول خود مايع خالص آمنيوتيـك           مايع آمنيوتيك سانتريفوژ شده و دو محصول اصلي آن استخراج مي           آزمايشگاه
كـه بـراي    ) هـا     وسـيت ينآم (ينوتيك  شود و دوم سلولهاي مايع آم        مي ستفاده   آزمايشات بيوشيميائي و ايمونولوژي ا     براي  

 سـلولي در    آنزيمهـاي اريهـاي كرومـوزومي و ارزيـابي        به منظور دو گروه آزمايشات سيتوژنتيك در ناهنج       ( كشت سلولي   
 Polymerase )يـر  توسـط روشـهايي نظ   DNAبـراي آنـاليز   ) بـدون كـشت  ( اختلالات متابوليكي و يا مـستقيماً  
Chain Reaction ) PCR  از مهمتـرين  . گيـرد   و تعيين طيف وسيعي از بيماريهاي ژنتيكي مورد استفاده قـرار مـي

   نانومتر است 450تعيين تغييرات جذب نوري در طول موج ) بدون سلول (يع آمينوتيك خالص آزمايشات بيوشيميائي ما
كـاربرد دارد و  )  بلاسـتوز جنينـي شـود   يتـرو تواند منجر به ار مي(  مادر و جنين كه RHو در ارزيابي بيماري ناسازگاري 

اسـت  ) LS (لـين   به اسـفنگو مي  ليستين و تعيين نسبت  Foam Stabilty Assay كف يپايدار   آزمايشي ديگر
ايـن دو   . رود    هاي جنين در تمام مواردي كه احتياج به زايمان زودرس است ، به كار مـي                 كه براي بررسي ميزان بلوغ ريه     

 كـه از    ع آمنيوتيـك    پـروتئين در مـاي    ا فيتو   گيري غلظت آلف    اندازه. آزمايش مربوط به اواخر سه ماهه سوم ، بارداري است         
 MSAFPولي نكته مهم در اين است كه كـاهش          . ت بحث و بررسي شد    سشات تشخيص پيش از تولدا    مهمترين آزماي 

و ) 18تريزومـي  (سـندرم ادوارد  .  دسته آنهـا سـندرم داون اسـت اثبـات شـده اسـت      ردر ناهنجاريهاي كروموزومي كه س  
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راي پيشگوئي سـندرم داون  اركرهاي ديگري نيز در سرم مادر ب     م. باشد   مي MSAFPآنوپلوئيديهاي ديگر در اثر كاهش      
و سـن  MSAFP ولي هيچكدام از دقـت تركيـب تـوأم    hCG CA-125اندنظير بتاپروتئين آزاد  تاكنون معرفي شده
  . اند  مادر برخوردار نبوده

آزمايش ستيوژنتيك رايج فعلي بـصورت      .  قرارداد   ژنتيك  توان كشت داد سپس مورد آزمايشات سيتو         را مي  ينوسيت ها   آم
 بـراي متوقـف     Colchicineو سپس تأثير كلشي سين      ) تا به مرحله متافاز برسند    (ينوسيت ها   ند روزه آم  كشت دادن چ  

 ونيـك انگـاه پـس از سـانتريفوژ كـردن توسـط محلـول هيپوت             . كردن فعاليت دوك تقسيم ميتوز در مرحله متافـاز اسـت          
. كننـد     وپ قرارداده و رنـگ آميـزي مـي        م ميكروسك لا را آزاد كرده و پس از فيكس كردن  آنها را در سطح               مهاكروموزو

  Q-bandingروش رنگ آميـزي فلوئورسـانس   . روشهاي مختلفي براي رنگ آميزي و بررسي كروموزومها وجود دارد
 بـا ميكروسـكوپ فلوئورسـنت ،        Qكرين موستارد و يا تركيبات مشابه آن و بررسـي بانـدهاي درخـشان               ينابااستفاده از ك  

 كـه در آن ابتـدا   G - bandingا ستكنيك رنگ آميزي گيم. استاندارد كروموزومهاستروشي مرجع براي دسته بندي 
كننـد ، روش معمـول و         ا رنـگ آميـزي مـي      ستوسط آنزيم تريپسين، پروتئين كروموزومها را دناتوره كرده و سپس با گيم           

. انس و بـرعكس اسـت      است كه در آن نوارهاي تيره معادل نوارهاي درخـشان روش فلوئورس ـ            يتوژنتيك   فعلي س  تين  رو
شـود باعـث ابـداع تكنيـك       مراحل ابتدائي متافاز هم مـي مل  كه شا Prophase فازبررسي كروموزومها در مرحله پرو

 عدد باند 400 الي 300در اين تكنيك به جاي حدود .  شده استHigh  Resolutionگ با قدرت تفكيك بالا ينندبا
 بانـد ايجـاد شـده و بنـابراين     1200-800شـود بـين     مـشاهده مـي   G- bandingكروموزومي كه در آزمايش روتين 

و اما مهمترين آزمايشاتي    . توان تشخيص داد     و ناهنجاريهاي ساختماني كروموزومي را مي      deletion حذفهاكوچكترين  
، )ندشو   جايگزين آن مي   CVSكه امروزه بتدريج تروفوبلاستهاي ،      (گيرد     انجام مي  ينوسيتها آم DNAكه امروزه برروي    
 مورد نظر و يا مكانهاي اثر آنزيمهاي محدود كننده          ژنهاي   از هسته سلولها، تكثير نمودن ژن با         DNAآزمون استخراج   

Restriction Enzyme  نتيجه اين تكثير . استAmplification چنـدين روش مـورد بررسـي    با  توان   را مي
  ريهاي تك ژني را تشخيص دادتوان تقريباً تمام بيما به اين ترتيب مي. دقيق قرارداد 

  
   Cordocentesis  گيري از خون بند ناف  يا نمونهتزكوردوسن

براي كوردوسنتز توسط راهنمايي اولتراسوند ، قدرت تفكيك        . گيرد   حاملگي انجام مي   17 معمولاً بعد از هفته      دوسنتز   كور
د و سپس سطح شـكم كـاملاً ضـد عفـوني     كنن  مكان دقيق بند ناف و عروق آنرا تعيين ميHigh Resolutionبالا 

شود و بخش جفتي بند ناف دوباره تعيين     ، روي شكم مادر گذاشته مي     ) درون يك كيسة استريل   (شده و مبدل اولتراسوند     
 سانتيمتر در پلان سونوگرافيك فرد برده شـده و          17 تا   9 و طول    25 تا   20شود، سپس يك سوزن نخاعي نمرة         محل مي 

اگـر حركـات جنـين مزاحمـت ايجـاد كنـد از            . گيـرد   گيري انجام مي     تا به بند ناف برسد و آنگاه نمونه        رود  آنقدر پايين مي  
شـود كـه فاقـد عـوارض جـانبي روي جنـين و                براي فلج موقت جنين استفاده مـي      )  وزن جنين  3mg/kg/.پانكرونيوم  
 عمدتاً در تـشخيص عفونتهـاي جنـين    نمونه خون بند ناف. شود   ميلي ليتر خون پونكسيون مي8 الي  1ميزان  . مادراست

 زوسـتر  و ويـروس ايـدز         – ريـسلا    توكسوپلاسموز، ويروس وا   –مهمترين اين عفونتها، عبارتند از سرخجه       . اهميت دارد 
HIV در مورد ويرويس HIVيتهاي فوسن ، چون لCD4  به بعـد قابـل شناسـايي اسـت، بنـابراين      13 جنين از هفته 

آنگاه مبـادرت بـه       مان انجام شده و مسئله امكان آلودگي مادر به جنين را نيز در نظر داشت ،               كوردوسنتز بايد بعد از اين ز     
 ينوسـنتز  برخلاف عفونتهاي ذكـر شـده تـا اينجـا آم     .  بررسي كرد  HIV جنين را از نظر ژنوم       نفوسيتهاي  عمل نموده و ل   
تـوان    الكتروفوزر هموگلوبين جنـين مـي     از  .  آزمايش باارزشي براي تشخيص ستيومگالو ويروس است       سنتز  همانند كوردو 
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ها و اختلالات انعقادي      عفونتهائي مثل هموگلوبينوپاتي  . ها استفاده كرد    پاتي  براي تشخيص پيش از تولد تمام هموگلوبينو      
 و الكتروفـوزر روي ژن آگـارز        PCR با تكنيك    DNA و تكثير مكانهاي مورد نظر       DNAتوان توسط استخراج      را مي 

هـا و غيـره       هـا، همـوفيلي     ري كه امروزه اين روش روشي استاندارد براي آنمي راسي شكل تالاسمي           تشخيص داد به طو   
  .شود محسوب مي

  
 Fetoscipy فئتوسكوپي

مشاهده مستقيم داخلي رحمي جنين را امكانپذير ساخته و اجازه دسترسي            فتوسكوپي تكنيكي بسيار اختصاصي است  كه      
ا داده و معمولاً در سه ماهه دوم حاملگي ، زماني كه مايع آمينوتيك شفاف و جنين                 به عروق بند ناف و ارگانهاي جنيني ر       

 قـوي، مـادر را آمـاده عمـل سـاخته و      رام بخـش  براي انجام اين عمل ابتدا با دادن آ   . گيرد  نسبتاً كوچك است انجام مي    
   Cannulaگـاه يـك كـاتول    نسـنجند و آ  سپس جنين و موقعيت جفت و غيره را توسط اولتراسوند با تفكيك بالا مي

د سپس سوزن را بيرون كشيده و يـك آندوسـكوپ      نتيك فرو ميكن  ينو ميلي متري به فضاي آم     13همراه با سوزن تروكار     
توان تمـام انـدامهاي    كنند، توسط فتوسكوپ ، پزشك مي  جايگزين آن مي Fibreoptic Endoscopicفيبروپتيك 

تمـام آزمايـشات كـه توسـط     . خطر اين روش زياد اسـت      . ربعي مشاهده كند   سانتيمتر م  2/4جنين را در يك ميدان ديد       
  .تواند توسط روشهائي با استفاده از سوزنهاي ظريف و اولتراسوند  نيز انجام شود گيرد مي فتوسكوپ انجام مي

  
 Placentocentesis  توسنتز لاسنپ

 حـاملگي اسـت كـه اولـين بـار بـراي       18ز هفتـه  گيري خون جنيني از طريق جفت و بعد ا           عبارت از نمونه   سنتوسنتز پلا
به طور كامل CVS  و بعد ينوسنتز كه ابتدا آم% 5/6هاي ارثي انجام شد، روشي است پر خطر  تشخيص هموگلوبينوپاتي

 جاي آنرا گرفتند
جديدترين و كاملترين روش تشخيص پيش از تولد، بيوپـسي  In Vitro Embryonic بيوپسي روياني در آزمايشگاه 

 عمل لقاح  را انجام داده و سـپس   In vitroدر اين تكنيك ابتدا در شرايط خارج از بدن.  اولين سلولهاي روياني استاز
 سلول رسيد، يكي دو تـا از سـلولها را برداشـته و              16 الي   8وقتي  كه تعداد سلولهاي روياني به        . دهند    جنين را كشت مي   

) FISHروتـين و  ( و يا سيتوژنتيك  PCRتوسط  DNA يشات آناليز برحسب نوع بيماري يا اختلال آن را مورد آزما
بزرگتـرين  . شود  درصورت عدم وجود اختلال و يا بيماري ، رويان مورد نظر در جدار رحم كاشته مي               . دهند  و غيره قرار مي   

حـاملگي  مشكل اين روش بالا بودن عدم موفقيت حاملگي است و بزرگترين مزيت اين روش عـدم نيـاز آن بـه اختتـام                        
  .سقط است
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   ابزارهاي ژنتيك مولكولي-بخش دوم
  مقدمه 

 باعث بروز انقلابي در علم (Polymerase Chain Reaction=PCR)اختراع واكنش زنجيره پليمرازي 
از زمانيكـه اولـين   .  شدDNA و بررسي مولكول (cloning)ژنتيك مولكولي از طريق تكثير سريع غيرجنسي        

 ميلادي اين روش جديد آزمايشگاهي را تـشريح كردنـد، كاربردهـاي زيـادي در                1980ه  گزارش ها در اواسط ده    
  .تحقيقات علوم پايه و باليني براي اين روش ارائه شده است

    DNAدو روش اصلي ديگر آزمايشگاهي در ژنتيك مولكولي، بنام هاي توالي يابي
(DNA Sequencing)  و جهش زايي داخل آزمايـشگاهي (In vitro mutagenesis)    مـي تواننـد بـا 

 و يا عـدم اسـتفاده از آن مـي باشـد             PCRروش هاي آزمايشگاهي مولكولي كه اساس آنها بر استفاده از روش            
  .بطور توأم بكار گرفته شوند

  
PCR يك روش تكثير DNAبدون استفاده از سلول زنده   
PCR             ول   يك روش آزمايشگاهي سريع و كارآمد براي تكثير قطعه اي از يك مولكDNA     شناخته شده از كل 

 اختصاصي از بـين يـك مجموعـه نـاهمگن از       DNAاين روش معمولاً براي تكثير قطعه       . ژنوم سلول مي باشد   
 مكمـل   DNA ماننـد تمـام ژنـوم سـلول و يـا يـك مجموعـه اي از تـوالي هـاي                       DNAتوالي هاي متعـدد     

(cDNA)مورد استفاده قرار مي گيرد .  
 مورد نظر جهت طراحي دو عدد       DNA، به اطلاعات اوليه توالي      DNAمولكول  براي تكثير چنين قطعه اي از       

 نوكلئوتيد است نيـاز     20 تا   15 مورد نظر اختصاصي و حاوي توالي        DNAكه براي قطعه    ) پرايمر(اليگونوكلئوتيد  
  .مي باشد

 DNAتوالي هـاي     آماده شده، آنها بطور اختصاصي به        DNAبه نمونه   ) در لوله آزمايش  (بعد از افزودن پرايمر     
چهـار نـوع     (DNA پلي مراز مقاوم به حرارت و پـيش مـاده هـاي              DNAمورد نظر متصل و در حضور آنزيم        

 كـه  DNAسـاخت زنجيـره جديـد    ) dATP , dCTP, dGTP, dTTPدكسي نوكلئوتيد تـري فـسفات   
                  ژنوميـك مـي باشـد آغـاز مـي شـود            DNA مـورد نظـر از قطعـه بـزرگ و اصـلي              DNAمكمل رشته هاي    

  ).1A-5شكل (
 جديـد   DNA بعلت الگو قرار گـرفتن رشـته هـاي           "واكنش زنجيره اي  " تحت  عنوان     RCRنامگذاري روش   

 25بعـد از حـدود      .  مـي باشـد    PCR در سيكل هاي بعدي واكنش       DNAساخته شده براي توليد زنجيره هاي       
 نـسخه از تـوالي      105اوليه شـامل     DNA، محصول بدست آمده علاوه بر نمونه اصلي         PCRسيكل از واكنش    

DNA     توليد و افزايش زنجيره هاي جديـد در رونـد واكـنش تـا سـيكل سـوم                  .  اختصاصي مورد نظر خواهد بود
  ).1B-5شكل (به شكل تصاعد هندسي است ) 25(بصورت تصاعد حسابي و از آن به بعد تا سيكل آخر 

وليه اهميت بسيار زيادي داشته و چنانچـه اشـكالي        لذا توليد صحيح زنجيره هاي جديد مورد نظر در سيكل هاي ا           
 متوقـف  DNAدر سيكل هاي اوليه رخ دهد ادامه روند واكنش با مـشكلات اساسـي روبـرو و سـاخت زنجيـره             

در صـورت انجـام واكـنش موفقيـت آميـز، محـصول آن بـر روي ژل آگـاروز و بـا اسـتفاده از روش                           . خواهد شد 
  .الكتروفورزيس قابل مشاهده مي باشد
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  PCR مراحل انجام واكنش 
 بدليل رخـداد واكـنش هـاي متـوالي          PCR  پلي مراز مقاوم به حرارت در واكنش          DNAاستفاده از يك آنزيم     

  . در سه مرحله و بشرح زير مي باشدPCRشيميايي 
 كه معمولاً در مورد ژنوم انـساني در  DNA (Denaturation step)مرحله گشودن زنجيره هاي  -1

  .انتيگراد رخ مي دهد درجه س93-95دماي 
 70 تا 50 كه معمولاً در درجه حرارت DNA (Reannealing step)مرحله اتصال مجدد زنجيره  -2

  .درجه سانتيگراد انجام مي شود
 سـانتيگراد  75 تـا  70 كه معمولاً در درجه حرارت DNA (Extension step)مرحله سنتز زنجيره  -3

 .انجام مي شود
 پليمراز مـي بايـست بـه تغييـرات          DNAتفاده در سه مرحله فوق الذكر، آنزيم        با توجه به طيف حرارتي مورد اس      

 بدرستي سـاخته   DNA مقاوم باشد تا با عملكرد مناسب و ثابت خود، رشته هاي             PCRحرارتي در طي واكنش     
كه بطور طبيعي در چشمه هاي آب جوشان زندگي مـي كنـد             ) باكتري(اين آنزيم از ميكرو ارگانيسم هايي       . شوند
 .تخراج مي شوداس

 بدست مي آيـد تـا   Thermus aquaticus كه از باكتري Taq DNA polymeraseبراي مثال آنزيم 
  . درجه سانتيگراد مي باشد80 درجه سانتيگراد داراي فعاليت ثابت و دماي فعاليت مطلوب آن 94دماي 
  نوكلئوتيدهاي مشخص با استفاده از اليگوDNA جهت تكثير مولكول PCRروند واكنش  : A,B1- 5 شكل 

 مكمـل  B و A پرايمرهاي :توضيحات
 مورد نظر مي باشـند كـه        DNAتوالي  

در دو جهت مخالف جلـوبر و عقـب بـر           
فعاليت نموده و در نـواحي بالادسـتي و          
پايين دستي قطعه مورد نظر قرار گرفتـه        

پرايمرهاي متصل شده در روند توليد      .اند
ــول  ــوده و  DNAمولك ــشاركت نم  م

 جديـد   DNAلي زنجيـره    بخشي از توا  
سيكل اول واكـنش باعـث      . خواهند بود 

 جديد مـي شـود      DNAتوليد دو رشته    
 آن  '3 آن ثابـت و ناحيـه        '5كه ناحيـه    
اين دو رشته جديد الگـويي      . متغير است 

براي ساخت زنجيـره جديـد در سـيكل         
. دوم با طـول مـورد نظـر خواهنـد بـود           

 زنجيره توسط پرايمـر  '5بطوريكه ناحيه  
 آن ثابت ثابت    '3 و ناحيه    مشخص شده 

مي باشد چرا كه سـاخت زنجيـره نمـي          
تواند به توالي بعد از پرايمـر در زنجيـره          

بعـد از چنـد سـيكل       . مخالف ادامه يابـد   
 بـا طـول ثابـت       PCRمقدار محـصول    

بسيار زياد شده بطوريكه تعـداد زنجيـره        
  .هاي جديد ساخته شده با طول متغير قابل اغماض خواهد بود
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   DNAايمر و تكثير اختصاصي زنجيره طراحي پر
 بستگي به عوامل متعددي از جمله شناسـايي و اتـصال صـحيح پرايمرهـا بـه                  DNAساخت اختصاصي زنجيره    

 مورد نظر از كل ژنـوم سـلول پـستاندار           DNAدر اغلب مواردي كه نمونه      .  مورد نظر دارد   DNAتوالي مكمل   
طراحـي و اسـتفاده از   . تيد براي انجام واكنش كافي خواهد بود نوكلئو20مي باشد، طراحي دو پرايمر حاوي حدود  

اين تعداد نوكلئوتيد بعنوان پرايمر، احتمال اتصال نادرست و تصادفي تمامي توالي يك پرايمـر بطـور صـحيح بـر                     
روي قطعه مكمل ژنوم سلول را بسيار كم مي كند و حتي اين اتفاق براي اتصال نادرست و اتفاقي همزمـان هـر                       

  . بسيار كمتر مي باشدDNAايمر در هر دو جهت ساخت زنجيره دو پر
 مورد نظـر مـي شـود، بـا اينحـال            DNAاگر چه انتخاب شرايط مناسب باعث اتصال صحيح پرايمرها به قطعه            

اين مورد به خصوص در شرايطي كه تـوالي يـك يـا            .  مي تواند رخ بدهد    DNAمواردي از تكثير نادرست قطعه      
لذا طراحي پرايمرها بايد  بگونـه اي        .  تكرار شونده باشد مشاهده مي شود      DNAالي هاي   هر دو پرايمر شامل تو    

 مـورد نظـر   DNAباشد تا از اتصال به توالي هاي تكرار شونده به خـصوص يـك نوكلئوتيـد در طـول زنجيـره             
حـصولات  م. نيز بسيار حايز اهميت مي باشـد ) end '3(اتصال تصادفي در قسمت انتهايي پرايمر. جلوگيري كند

 هدف حـادث شـود مگـر اينكـه قـسمت انتهـايي              DNAنادرست مي تواند از اتصال نادرست دو رشته پرايمر و           
تدابير متعـددي بـراي اختـصاصي كـردن     .   هدف متصل شودDNAبطور كامل و صحيح به ) end '3(پرايمر 

  ز پرايمرهاي تو در توواكنش و توليد محصول صحيح مي تواند بكار گرفته شود كه يكي از آنها استفاده ا
(Nested Primers)در اين روش ، مقدار كمي از محصول .   مي باشدPCR    نمونـه ( اوليـه بعنـوان منبـع (

DNA                     بهمراه يك جفت پرايمر متفاوت كه نسبت به پرايمرهاي اصلي تا حدودي در قـسمت پـايين دسـتي آن 
  .طراحي شده اند، مورد استفاده قرار مي گيرد

 پرايمـر مـي بايـست از انتخـاب تـوالي هـاي داراي تكـرار و يـا داراي سـاختمانهاي ثانويـه            همچنين در طراحي  
  .نوكلوتيدي پرهيز شود

  
  PCRمزايا و محدوديت هاي روش 

 بعنوان يك روش تكثير غيرسلولي ماده ژنومي، سرعت و حـساسيت زيـاد و توانـايي    PCRاز مزاياي مهم روش  
  .تي از مقادير كم و يا نامناسب ژنوم سلولي مي باشدتوليد مقادير قابل توجه ماده ژنتيكي ح

  :از محدوديت هاي اين روش مي توان به موارد زير اشاره كرد
  نياز به اطلاعات اوليه توالي بازهاي آلي قطعه مورد نظر -1
  )1/0 تا kb5معمولاً ساخت قطعات  (DNAتوانايي تكثير و ساخت قطعات كوچك  -2
 ) صنعتي و انبوهدر مقياس(توليد مقادير كم محصول  -3
 )در موارد نادري گزارش شده است( مورد نظر DNAهمانند سازي نامطمئن از  -4

 ممكن است بـاز آلـي نادرسـتي را در طـول     Taq DNA polymerase، آنزيم PCRدر طي روند واكنش 
 در حال ساخت قرار دهد و لذا نمي توان بين رخـداد جهـش واقعـي و جهـش ناشـي از نادرسـتي                         DNAرشته  
 . افتراقي قائل شدPCRرد واكنش عملك
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 را از DNAقادر به خواندن و اصـلاح زنجيـره     DNA polymeraseدر محيط آزمايشگاهي آنزيم معمولي 
امروزه با توليد آنـزيم هـاي       .  وجود خواهد داشت   DNA نيست، لذا احتمال اشتباه در سنتز زنجيره         '3→'5جهت  

  .   اين نقيصه تا حدود زيادي برطرف شده است'3→'5جديد و با ايجاد توان فعاليت آنزيم در جهت 
 در هر دو جهـت   Taq DNA polymeraseبطور طبيعي آنزيم ) در داخل سلول زنده (in vivoدر محيط 

 داراي فعاليت مي باشد و چنانچه در طي همانند سازي، كه شايعترين زمـان رخـداد جهـش در                    '5→'3 و   '3→'5
 proof با خاصيت DNA polymerase رخ دهد آنزيم DNAنجيره سلول مي باشد، اشتباهي در ساخت ز

reading                خود قبل از اضافه نمودن يك باز آلي در طول زنجيره در حال ساخت DNA        ابتدا باز آلي قبلـي را ، 
كنترل كرده و چنانچه اشتباهي در ساخت آن رخداده باشد آنرا اصلاح و سپس باز آلي بعدي را در طـول زنجيـره                       

  .لذا بطور طبيعي همانند سازي ماده ژنومي سلول بدون نقص انجام مي شود. هدقرار مي د
  

  PCRكاربردهاي متداول روش 
 مـي گـذرد ولـي سـاده گـي ، توانمنـدي و سـرعت ايـن روش                    PCRاگر چه حـدود دو دهـه از اختـراع روش            

اي آن مـشخص    آزمايشگاهي در بين ساير روش هاي ژنتيك مولكولي باعث شده كه طيـف وسـيعي از كاربرده ـ                
  .در ادامه به توصيف تعدادي از آنها مي پردازيم. شود

  )شناخته شده و يا ناشناخته(شناسايي جهش ها  -1
  جهش زايي و بررسي عملكرد ژنها و پلي پپتيد ها  -2
 . . . )آنزيم، هورمونها و (توليد پلي پپتيد  -3
 شناسايي ژن ها -4
 

  در شناسايي جهش هاPCRكاربرد 
در قطعـاتي از تـوالي      ) بيمـاري (ناسايي جهش ها در ژنهاي مرتبط با يك صفت خاص            براي ش  PCRاستفاده از   

DNA    تكثير قطعه مناسبي از يك ژن باعث مي شود كه اجـراي سـريع يـك تـست             .  يك رويكرد اساسي است
  .ژنتيكي براي شناسايي وجود جهش مرتبط با بروز بيماري در تعداد زيادي از افراد امكان پذير بشود

ي روشهاي آزمايشگاهي مورد استفاده جهت شناسايي جهش هـا، بـه دو دسـته اصـلي تحـت عنـاوين              به طور كل  
Scanning methods و Screening methodsتقسيم بندي مي شود .  

 براي روشهايي كاربرد دارد كه توسـط آنهـا تغييـري ناشـناخته در ژنـوم مـورد       Scanning methods لفظ 
  . شناسايي قرار مي گيرد

 براي روشهايي استفاده مي شود كه توسـط آنهـا يـك تغييـر شـناخته شـده       Screening methodsعبارت 
  .  شناسايي مي شود

بـا اسـتفاده   . جهش ها را مي توان از نظر بررسي مولكولي به دو دسته اصلي شناخته شده و ناشناخته تقسيم نمود                 
وان انـواع جهـش هـاي شـناخته شـده را           به تنهايي و با تغييرات اندك در طراحي پرايمرها مي ت           PCRاز روش   

  . و غيره نامگذاري مي كنندRFLP،ARMS  ،RSPsاين روش ها را تحت عناوين . شناسايي كرد
 SSCP بايد از روش هاي تشخيصي ديگر از جملـه    PCRبراي شناسايي جهش هاي ناشناخته علاوه بر انجام         

 ،DGGE ،CSGE ،PTT ، DNA Sequencingــره اســتفاده نمــود ــوالي .  و غي در ايــن روش هــا ت
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بعـضي از   .  مورد نظر بصورت انفرادي مورد بررسي قـرار مـي گيرنـد            DNAنوكلئوتيدهاي در تمام طول زنجيره      
  .روش هاي فوق الذكر در مباحث مربوطه توضيح داده خواهند شد

  
 باشـند   در انتخاب يك روش مناسب آزمايشگاهي جهت شناسايي يك جهش، فاكتورهاي متعددي تأثير گذار مي              

  :از جمله
   نوع جهش-1
   محل رخداد جهش-2
   مورد بررسيDNA/RNA/cDNA طول قطعه -3
  ) باليني-تحقيقاتي يا تشخيصي( نوع آزمايش -4
   هزينه آزمايش و منابع حمايتي بيمه اي-5
   منابع مالي و وجود تجهيزات جديد در دسترس-6

  . فوق انتخاب شودلذا روش مورد نظر مي بايست با در نظر گرفتن فاكتورهاي
 نوكلئوتيد را دارنـد،     200 توسط روش هاي مناسب جهش يابي كه معمولاً توانايي بررسي            PCRسپس محصول   

 180در ژنوم انساني حدود     ) قطعات كد كننده پروتيين   (اندازه متوسط اگزون    . مورد بررسي مولكولي قرار مي گيرد     
  BRCA1, 2 در ژن 11بطور مثال اگـزون  ( بزرگ هستند نوكلئوتيد مي باشد اما در موارديكه اگزون ها خيلي

اسـتفاده  ) همپوشاني قطعـات  (مي بايست از پرايمرهاي متعدد با طراحي اختصاصي          ) APC در ژن    15و اگزون   
  .كرد تا تمام طول اگزون تكثير و مورد بررسي مولكولي قرار گيرد

 را بـه منظـور شناسـايي جهـش تكثيـر       cDNA همچنين مي توان سريعاً يك توالي از PCRاز طريق روش 
 cDNA اگزون يك ژن شناخته نشده شناسايي جهش ها در           -لذا در موارديكه هنوز ساختار توالي اينترون      . نمود

) ماننـد سـلولهاي لنفوسـيت خـون       (  از يك بافت مناسب       mRNAبراي اينكار، ابتدا    . ممكن است تنها راه باشد    
  . تبديل و سپس مورد بررسي مولكولي قرار مي گيردcDNA به RT-PCRاستخراج، سريعاً با روش 

بطور كلي امروزه در سراسـر جهـان متـداولترين و حـساسترين روش تشخيـصي جهـش هـا روش تـوالي يـابي                                              
(DNA Sequencing) DNAاين روش قادر است همه انواع جهش ها را با حساسيت بـيش از  .  مي باشد

  . با توالي حدود هزار نوكلئوتيد و با سرعت زياد شناسايي نمايدDNA در طول يك قطعه% 95
  

  شناسايي جهش هاي شناخته شده
  .اساساً روش هاي آزمايشگاهي مولكولي جهت شناسايي تغييرات ژنوم به دو گروه اصلي تقسيم مي شوند

  روش هاي آزمايشگاهي براي شناسايي جهش ها و يا تفاوت هاي شناخته شده در ژنوم -1
  وش هاي آزمايشگاهي براي شناسايي جهش ها و يا تفاوت هاي ناشناخته در ژنومر -2

 
از آنجاييكه مقادير استخراج شده ماده ژنتيكي به اندازه كافي نيست كه بتوان آنرا بطور مستقيم مورد بررسي قرار                   

با استفاده از روش هـاي       تكثير شده و سپس      PCRداد لذا در اكثر موارد ابتدا قطعه مورد نظر با استفاده از روش              
  .تشخيصي ديگر، خصوصيات و توالي ژنوم مورد بررسي و شناسايي دقيق قرار مي گيرد
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   و يا استعداد آلل به تأثير آنزيم شكنندهDNAافتراق آللها به روش اندازه گيري طول قطعه 
 (Allelic discrimination by size or  susceptibility to restriction enzyme)  

 
 كـه در  (F508 del)حذف و يا اضافه شدن تعداد كم نوكلئوتيد در طول يك ژن مانند حـذف سـه نوكلئوتيـد    

 PCR رخ مي دهد  مي تواند به آساني با استفاده از روش (cystic fibrosis)بيماري شايع فيبروز كيستيك 
 جهش يافته استفاده و چنانچه      در اين روش از پرايمرهاي اختصاصي طراحي شده در حوالي نواحي          . شناسايي شود 

رخداد جهش باعث تغيير محل اثرگذاري آنزيم قطع كننده بشود، آلل سالم و جهش يافته مي تواند بـا اسـتفاده از            
 ).5 -2شكل (آنزيم شكننده بر اساس اندازه و رويت آنها  بر روي ژل آگاروز از يكديگر افتراق داده شوند 

  
  ايي چند شكلي هاي محل آنزيم هاي محدودگر در شناسPCRكاربرد ): 5-2شكل  (

  
  

 با وجود يك پلـي مورفيـسم از يكـديگر متمـايز     2و 1 همانطور كه در شكل نشان داده شده آلل هاي    :توضيحات
  .شده كه محل آنرا براي شناسايي توسط يك انزيم محدودگر نوكلئازي تغيير مي دهد

پرايمر اختصاصي به آساني براي تكثير اين قطعـه قابـل          . اشد فاقد آن مي ب    2 داراي محل فوق الذكر و آلل        1آلل  
بطوريكه با قرار گرفتن در نواحي بالا و پايين دستي محـل شناسـايي آنـزيم محـدودگر قطعـه                    . طراحي مي باشد  

 بـا آنـزيم     PCRپـس از تكثيـر، محـصول        .  توليد مـي كننـد     PCRكوچك حاوي محل مورد نظر را در فرآيند         
  . ي ژل آگاروز يا پلي آكريل آميد مورد بررسي قرار مي گيردمحدودگر شكسته و بررو
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  افتراق آللها با توجه به استعداد آنها به القا محل اثر گذاري آنزيم محدودگر
(Allelic discrimination by susceptibility to an artificially introduced 
restriction site) 

نشود، مي توان با استفاده از ) شكننده(ر گذاري آنزيم محدود گر حتي اگر يك جهش باعث تغيير در محل اث
اين ). 5 – 3شكل (  و پرايمر هاي اختصاصي محل اثر آنزيم شكننده را قطعه مورد نظر ايجاد كرد PCRروش 

 در ايجاد PCRبراي توضيحات بيشتر به مبحث كاربرد ( رويكرد يك نوع جهش زايي داخل آزمايشگاهي است 
 ).صي در انتهاي اين فصل مراجعه نماييدجهش اختصا

  
  القا مصنوعي يك محل تشخيصي براي اثر گذاري آنزيم محدودگر: 5 – 3شكل 

  

  
  

هيچگونه تغييري در ) بيماري آنمي فانكوني (FACC ژن 4 در محل اتصال اينترون به اگزون T به A رخداد جهش :توضيحات
  . نكرده استايجاد يا تخريب محل اثر گذاري آنزيم شكننده 

 با قطعه مربوطه (G)همانطور كه در شكل نشان داده شده است با طراحي و بكارگيري پرايمر اختصاصي كه در يك نوكلئوتيد 
 كه محل اثر AGTACTاستفاده از اين پرايمر يك توالي . متفاوت است مي توان هر دو نمونه سالم و جهش يافته را تكثير كرد

  .  در هر دو نمونه سالم و جهش يافته ايجاد مي كندPCR مي باشد را در محصول ScaIگذاري براي آنزيم شكننده 
، (N) با ژنوتيپ هاي هموزيگوت سالم PCR را بر روي محصولات ScaIشكل سمت راست، نحوه عملكرد آنزيم محدودگر 

  . نشان مي دهد(M) و هموزيگوت جهش يافته(H)هتروزيگوت
  

  ي چند شكليدر شناسايي ماركرهاPCR كاربرد 
(PCR permits rapid genotyping for polymorphic markers)   

 (RSPs)شناسايي چند شكلي هاي محل هاي آنزيم هاي محدودگر ) الف
 باعـث  (restriction site polymorphisms=RSPs)چند شكلي هاي نواحي آنزيم هـاي محـدودگر   
اين چند شـكلي هـا مـي توانـد توسـط روش             . شود مي   DNAوجود يا فقدان نواحي مربوطه در توالي مولكول         

RFLP و Southern blot hybridization بعنـوان يـك روش جـايگزين، مـي تـوان      .  شناسايي شـوند
در اين روش بـا طراحـي       .  در ژنوتيپ فرد را شناسايي كرد      RSPs توالي هاي چند شكلي      PCRمستقيماً توسط   

 قطعه (polymorphic sites)اي قطع كننده آنزيمي پرايمرهاي اختصاصي در توالي هاي بالادستي محل ه
نهايتاً با استفاده از    .  توسط آنزيم مناسب قطع كننده برش داده مي شود         PCRمورد نظر تكثير و سپس محصول       

 ).5-2شكل (روش الكتروفورزيس و ژل آگاروز يا پلي آكريل آميد محل هاي چند شكلي شناسايي مي شوند 
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  (STRPs) كوتاه تكرار شونده شناسايي چند شكلي هاي) ب
 (microsatellite marker) يا ماركرهاي ريز ماهواره اي  (STRPs)چند شكلي هاي كوتاه تكرار شونده

براي مثال تكرارهـاي    . شامل توالي هاي كوچك از يك تا چهار نوكلئوتيد تكرار شونده در اغلب آلل ها مي باشند                
CA/TG     تايي امروزه بطور فزآينـده اي بعنـوان         4 تايي و    3 نيز تكرارهاي     بار تكرار شود و    12 زمانيكه بيش از 

 .ماركرهاي چند شكلي در ژنوم انساني براي بررسي وجود صفات و يا بيماري ها مورد استفاده قرار مي گيرند
 بعنوان يك روش متداول جهت شناسايي نقاط چند شكلي كوتاه تكرار شونده در ژنوم               PCRدر اين موارد روش     

براي اين منظور از پرايمرهاي خاصي كه در برگيرنده نقاط تكرار شونده چنـد              . ي مورد استفاده قرار مي گيرد     انسان
 مورد نظر، افزايش تعداد اين نقاط تكرار شوند كه باعـث ازيـاد    DNAشكلي باشد استفاده و پس از تكثير قطعه

 يا پلي آكريـل آميـد قابـل شناسـايي و            طول قطعه شده براحتي توسط روش الكتروفورزيس بر روي ژل آگاروز و           
  ).5 -3شكل (اندازه گيري مي باشند 

  (STRPs)در شناسايي چند شكلي هاي ماركرهاي كوچك PCR كاربرد : 5 – 3شكل 

 نشان داده شده    PCR توسط   (TG)/(CA)در اين شكل شناسايي چند شكلي هاي نوكلئوتيدي دو تايي تكرار شونده             :توضيحات
در شكل سمت راست هر     .  با يكديگر متفاوت هستند مشاهده مي شود       (TG)/(CA) آلل كه در تعداد تكرار       3در اين شكل    . است

 به ترتيـب داراي ژنوتيـپ   B و A باند فرعي در قسمت پايين مشخص شده بطوريكه افراد 2آلل با يك باند اصلي در قسمت بالا و      
  . مي باشندA(1,3); B(2,2)هاي 
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   ARMSتصاصي با استفاده از روش شناسايي آلل هاي اخ
(Amplification Refractory Mutation System)  

 DNA و پرايمرهاي اختصاصي مي توان تغييـر يـك نوكلئوتيـد را در يـك زنجيـره                   PCRبا استفاده از روش      
 براي بررسي يك آلل اختصاصي است كه در آن پرايمرها براي نمونـه              PCRاين روش يك نوع     . شناسايي نمود 

  .با هم متفاوت باشند) end '3(الم وجهش يافته بگونه اي طراحي مي شوند كه در آخرين نوكلئوتيد س
 نيازمند و بسيار وايسته به جفت شـدن  PCR (DNA synthesis)از آنجاييكه انجام واكنش در مرحله سوم 

چـه جهـشي در    هـدف مـي باشـد، لـذا چنان    DNAپرايمر و زنجيره مكمل ) end '3(صحيح آخرين نوكلئوتيد 
چـرا  .  نخواهد بودDNA قادر به سنتز زنجيره Taq DNA polymerase رخ دهد آنزيم DNAمولكول 

از اين خاصيت بـراي شناسـايي آلـل    ). 5 - 4شكل ( با هم جفت نمي شود DNAكه آخرين نوكلئوتيد پرايمر و      
تر براي شناسايي جهش  استفاده مي شود، امروزه اين روش بيش(polymorphic alleles)هاي چند شكلي 

  در شناسايي آلل هاي اختصاصي PCR كاربرد ): 5 - 4شكل (.هاي اختصاصي بيماري زا بكار گرفته مي شود
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 

 اختـصاصي پرايمرهاي :توضيحات
ــك   ــه ASP2 و ASP1آللي  ب

گونــه اي طراحــي شــده انــد كــه 
مشايه توالي دو آلل در ناحيه قبـل        
از محل نوكلئوتيد متفاوت بـوده و       
نوكلئوتيد انتهايي پرايمرهـا دقيقـا      
مشابه توكلئوتيد متفاوت در دو آلل      

 كـاملا بـه     ASP1پرايمر  . باشند
 متـصل   1توالي مكمل خود درآلل     

 رشته از مولكول    و باعث تكثير آن   
DNA       شامل توالي خـود پرايمـر 

 در  Cلكـن نوكلئوتيـد     . خواهد شد 
 ASP2 پرايمـر    3ناحيه انتهايي   
 1 در تــوالي آلــل Tبــا نوكلئوتيــد 

 نمي شود و لذا ادامه ساخت        جفت
. آلل مربوطه امكان پذير نمي باشد     

ــر   ــر پرايم ــرف ديگ   ASP2از ط
 بـوده و    2بطور كامل مكمل آلـل      

 بدرسـتي انجـام     2لذا ساخت آلـل     
 .مي شود
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   در شناسايي جهش هاي شناخته شده ™assay Taq Manكاربرد 
ومـاً فاقـد فعاليـت    اين آنـزيم عم .  مي باشد Taq DNA polymerase اساس اين روش بر مبناي فعاليت 

 PCR در حال ساخت در مرحله سوم        DNA و كنترل و اصلاح گسترش زنجيره        '3→'5اگزونوكلئازي از جهت    
  . را ابداع كردندReal time PCRمحققين از اين خاصيت آنزيم استفاده كرده و روش . مي باشد

بطوريكـه پرايمـر سـوم تـا        . ود مي باشد از سه عدد پرايمر استفاده مي ش ـ         PCRدر اين روش كه نوع خاصي از        
ايـن پرايمـر   . حدودي در قسمت پايين دستي پرايمرهاي متعارف طراحي و براي يك آلل، اختـصاصي مـي باشـد      

 در قسمت انتهـايي  (quencher group) يا (blocking group)اضافي حامل يك  گروه متوقف كننده 
)3' end ( خود مي باشد لكن اين پرايمر در ساخت زنجيرهDNA همچنـين در قـسمت ابتـدايي    .  نقشي نـدارد

شـكل  ( برچسب دار حاوي ماده فلورسانس مي باشد fluorogenic groupحامل يك گروه ) end '5(خود 
 را آغاز مي كند، آنزيم پلي مراز طويـل شـدن            DNAزمانيكه پرايمر بالادستي جلوبرنده ساخت زنجيره       ). 5 - 5

 خود پرايمر سوم كـه بـه        '5→'3مه داده و با توجه به فعاليت اگزونوكلنازي           زنجيره را تا مواجهه با پرايمر سوم ادا       
آلل اختصاصي متصل شده را تخريب كرده و باعث آزاد شدن نوكلئوتيد فلورسـانس و جـدايي از گـروه خـاموش                      

  . مي شود(Quencher Group)كننده 
در هر بـار    . سط كامپيوتر ثبت مي شود    اين آزاد سازي باعث تغيير و افزايش رنگ فلورسانس در محيط شده كه تو             

چنانچـه تعـداد    . سنتز زنجيره اين عمل اتفاق مي افتد و دستگاه كامپيوتر و نرم افزار مربوطه آنرا ثبـت مـي كنـد                    
 شود، نرم افزار مربوطه توان مقايسه نمونه ها را بـصورت هموزيگـوت سـالم،                PCRزيادي نمونه همزمان تكثير     

زيگوت جهش يافتـه دارا بـوده و آنهـا را بـه اشـكال مختلـف از جملـه بـصورت                      هموزيگوت جهش يافته و هترو    
  ™Taq Manشمايي از روند انجام روش ): 5 - 5شكل .(نموداري و گرافيكي نمايش مي دهد

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 

در اين روش علاوه بر دو عـدد پرايمـر متـداول: وضيحاتت
P2, P1 كه براي قطعه DNA     مـورد نظـر اختـصاصي 

 بـراي اتـصال اختـصاصي بـه         (P3)هستند از پرايمر سوم     
 نيز اسـتفاده مـي      P1 مورد نظر در ناحيه پايين دستي        قطعه
 دو مـاده رنگـي فلورسـانس بـا طـول            P3به پرايمـر    . شود

 كه بـه  reporter dye (R)موجهاي متفاوت به نامهاي 
 3 كه بـه انتهـاي   quencher dye (D)  و 5انتهاي 

 پرايمـر   3از آنجاييكـه انتهـاي      . مي چسبد اضافه مي كنند    
P3      بسته شده لذا اين پرايمر نمـي توانـد در سـنتز زنجيـره 

DNA   در طـي فرآينـد   .  نقـشي ايفـا كنـدPCR آنــزيم ، 
Taq DNA Polymerase ســنتز زنجيــره جديــد را 

غاز مي كنـد و زمانيكـه در طـي فرآينـد             آ P1توسط پرايمر   
PCR  ــر ــه پرايم ــت   P3 ب ــتن فعالي ــت داش ــد بعل  ميرس

 تخريـب كـرده و      5 آنـرا از انتهـاي       '5→'3اگزونوكلنازي    
نهايتا مولكول يكپارچه پرايمر و مواد رنگي متصل شده نيـز           

ــور فلورســانس   در محــيط reporter dyeتخريــب و ن
بيشتر آزاده شده كه توسط دستگاه مربوطه دريافـت و ثبـت            

 . مي شود
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  شناسايي جهش هاي ناشناخته
ك از اين روش ها داراي      هر ي . تاكنون روش هاي آزمايشگاهي متعددي براي شناسايي جهش ها ابداع شده است           

مزايا و محدوديت هايي است كه با توجه به شرايط و خصوصيات قطعه و جهش مورد نظر انتخاب و استفاده مـي                      
در اين قسمت سه روش مهم و متداول بكار گرفته شده در آزمايـشگاههاي تشخيـصي ژنتيـك مولكـولي                    . شوند

  .داده مي شوند شرح DNAبراي شناسايي طيف وسيعي از تغييرات مولكول 
  

  (SSCP) تك رشته اي DNAروش بررسي ساختار چند شكلي هاي مولكول 
(Single Strand Conformation Polymorphism assay)   

  
اين روش بطور متداول در آزمايشگاههاي تشخيصي ژنتيكي به لحاظ آسان و كم هزينه بودن آن مـورد اسـتفاده                    

 تكثير شده و سپس محصول آن طي فرآيند PCRورد نظر توسط روش    در اين روش ابتدا قطعه م     . قرار مي گيرد  
همانطور كه از اسـم ايـن       . خاصي بر روي ژل پلي آكريل آميد و روش الكتروفورزيس مورد بررسي قرار مي گيرد              

 تك رشته اي طبيعـي و جهـش         DNAروش انتظار مي رود، شناسايي تغييرات بر اساس شكل فضايي مولكول            
 رخ دهـد شـكل فـضايي و سـاختمان ثانويـه             DNAچنانچه تغييري در يك يـا دو رشـته          . ديافته انجام مي شو   

 - 8شـكل ( تغيير خواهد كرد كه توسط روش الكتروفورزيس قابل شناسايي و مشاهده مي باشـد              DNAمولكول  
د غلظت گليسرين و يا نسبت ماده پلي آكريل آمي ـ        (و شيميايي   ) درجه حرارت محيط  (بعضي از شرايط فيزيكي     ). 5

، حركت آن بر روي ژل و ميزان شناسايي جهش تـأثير            DNAبر روي ساختمان ثانويه مولكول      ) به بيس در ژل   
لذا حساسيت اين روش به فاكتورهاي متعدد محيطي و شيميايي بستگي زيادي داشته و بـراي تـوالي                  . گذار است 

 براي  DNAرين اندازه زنجيره    بهت.  درصد مي باشد   80 تا   70 نوكلئوتيد بين    300 كمتر از    DNAهاي مولكول   
 DNAچنانچه طـول زنجيـره      .  نوكلئوتيد مي باشد   200بهره مندي بيشتر و حساسيت بالاتر از اين روش حدود           

 نوكلئوتيد باشد حساسيت اين روش به ميزان قابل توجهي كاهش مي يابد و لذا توصيه     مي شـود               300بيش از   
  .ي جهش هاي ناشناخته استفاده شوداز روش هاي آزمايشگاهي ديگري براي شناساي

  
  SSCPاصول روش 

 درجـه   95 و با استفاده از ژنـوم سـلولي تكثيـر و در دمـاي                PCRتوسط  ) مورد آزمايش (نمونه سالم و مشكوك     
) PCRمحصول   ( DNA دقيقه حرارت داده مي شود تا زنجيره هاي دو رشته اي مولكول              10سانتيگراد بمدت   

يوب ها را سريعاً در ظرف محتوي پودر يخ قرار داده تا زنجيره هاي باز شـده مجـدداً                   از يكديگر باز شوند، سپس ت     
در طي اين فرآيند تعدادي از زنجيره هاي تك رشته اي مكمل و نه همه آنها مجدداً بـه                  . به يكديگر متصل شوند   

ولـه  لـذا در ل .  دو رشـته اي بـا سـاختمان فـضايي جديـد تـشكيل مـي شـود        DNAيكديگر متصل و مولكـول     
 تك رشته اي و دو رشـته اي         DNAمجموعه اي از مولكول هاي      ) PCRتيوب حاوي محصول    (آزمايشگاهي  

  .وجود خواهد داشت
با استفاده از پروتكل خاص و استفاده از بافرهاي مخصوص، محصول اين فرآيند بر روي ژل پلي آكريل آميـد بـا                     

زنجيره هـاي تـك و دو رشـته اي          . رار مي گيرد  غلظت مشخص و استفاده از روش الكتروفورزيس مورد بررسي ق         
DNA                        بر اساس ساختمان ثانويه فضايي خود با سرعت هاي مختلف بـر روي ژل حركـت كـرده و بـا مقايـسه 
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                  بطوريكـه بـر روي  . نمونه هاي طبيعي و مورد آزمايش مـي تـوان نمونـه هـاي جهـش يافتـه را شناسـايي كـرد             
 دو رشـته اي در      DNA تك رشته اي در بالاي ژل و مولكول هاي           DNAول هاي   ژل پلي آكريل آميد، مولك    

   ).5 -6شكل (پايين ژل مشاهده خواهند شد
  
  SSCPشمايي از روند انجام روش ): 5 - 6شكل (
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 مـورد   DNAچنانچه مشخصات كامل جهش مورد سوال باشد، نمونه مورد نظر با استفاده از روش تـوالي يـابي                   
  فقط قادر به شناسايي وجود و يا فقـدان تغييـرات در قطعـه مـورد                  SSCPچرا كه روش    . ردبررسي قرار مي گي   

  .آزمايش مي باشد و نمي تواند خصوصيت و نوع جهش را مشخص نمايد
 DNA براساس افتراق و ميزان حركت مولكول هاي تك رشته اي            SSCPبطور خلاصه مي توان گفت روش       

  .ريل آميد استطبيعي و جهش يافته بر روي ژل پلي آك
تغييـر  .  تك رشته اي با توالي اختصاصي، وضعيت و شكل سه بعدي خاصي خواهند داشت              DNAمولكول هاي   
 اثرات زيادي در ساختمان و شكل فضايي سه بعـدي مولكـول             DNAدر طول زنجيره    ) نوكلئوتيد(حتي يك باز    

ييـر داده و باعـث افتـراق آن از نمونـه            مربوطه داشته، و سرعت حركت مولكول بر روي ژل پلي آكريل آميد را تغ             
  .هاي ديگر مي شود

  
  (PTT)روش شناسايي پروتيين هاي ناقص 

(Protein Truncation Test)   
بـراي شناسـايي ايـن    . رخ دهد ) اگزون ( تغييرات در ژن ها ممكن است در قطعات كوچك و يا بزرگ كد كننده              

  . مايشگاهي مناسب انتخاب مي شودجهش ها ، بسته به نوع جهش و اندازه اگزون روش آز
 ساخت زنجيره پلي پپتيدي  ( UAA , UGA , UAG)جهش هايي كه منجر به توليد كدون متوقف كننده

براي شناسايي ايـن نـوع جهـش هـا از روش       . بشوند باعث ساخت پروتيين هاي ناقص و ايجاد بيماري مي شوند          
 اسـتفاده مـي    ( Protein  Truncation  Test- PTT )آزمايشگاهي بنام تست شناسايي پروتيين ناقص

 Nonsense  ,  Frameshift  ,  Spliceاين روش قادر به شناسايي انواع جهش ها از جمله نوع . شود 
Site لكن با اين روش نمي توان جهـش هـاي   .  باعث توليد پروتيين ناقص شده مي باشد"  كه همه آنها نهايتا

   . را تشخيص داد Missenseنوع 
  
    PTTصول روش ا

PTT                      يك روش آزمايشگاهي جهت ساخت و بررسي زنجيره پلي پپتيدي است كه در سه مرحلـه و بـشرح زيـر 
  .  انجام مي شود

    RT-PCR  و استفاده از روش  mRNA   و يا  PCR ژنوميك توسط  DNAساخت و تكثير ) الف 
  ختصاصي ساخت زنجيره پلي پپتيدي  با استفاده از كيت آزمايشگاهي ا) ب 
    SDS-PAGEبررسي و شناسايي زنجيره پلي پپتيدي ساخته شده با استفاده از روش الكتروفورزيس نوع) ج 
  

  . نشان داده شده است ) 5- 7( مراحل فوق الذكر در شكل 
 براي انجام مرحله دوم و سوم اين روش ابتدا مي بايست از انجام موفقيت آميز مرحله اول با بررسـي محـصول   

PCR  آنگاه در صـورت وجـود محـصول    . توسط الكترو فورزيس و با استفاده از ژل آگاروز مطمئن شدPCR  
جهش هايي كه منجـر بـه كـدون         . قابل قبول، با استفاده از كيت تجارتي مربوطه پروتيين مربوطه توليد مي شود            

 مرحله سـوم زنجيـره پلـي        هاي متوقف كننده بشوند از ساخت زنجيره كامل پروتيين جلوگيري كرده كه با انجام             
)  SDS PAGEژل پلي آكريل آميد دو دسـيل سـولفات  (پپتيدي ساخته شده ناقص توسط ژل الكتروفورزيس 
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 توسـط روش تـوالي    PCR در صورت نياز به اطلاع از ماهيت و مشخصات جهـش، نمونـه   . شناسايي مي شود
  .  مورد بررسي قرار مي گيرد DNAيابي
زير مشاهده مي شود پرايمر جلو برنده شامل قسمتهاي خاص از جمله پروموتـور فـاژ                همانطور كه در شكل     : نكته
T7 و كدون   ATG   مي باشد كه در فرآيند ترجمه مولكـول DNA )   محـصولPCR  (    بـه زنجيـره پلـي

  .پپتيدي نقش بسزايي دارند
  (Specificity)و ميـزان اختـصاصي بـودن آن    % 95 اين تـست حـدود    (Sensitivity)ميزان حساسيت 

  نوكلئوتيـد طـي انجـام يـك          5000اين روش قادر به بررسي قطعات بزرگ اگزون ها تا انـدازه             . مي باشد % 100
  .مي باشد) واكنش(آزمايش 

  
  شماي يك طرح كلي از روند آزمايش شناسايي پروتيين هاي ناقص ): 5- 7( شكل 

 3’                  5’ 

Reverse 

dsDNA

PCR

T7 

ATG 

Invitro Transcription and Translation 
Incubate at 30.C for 90 min 

MetGluAsnAsnCysLeuGlnThr……
.(Protein formation) 

RNA 

Agarose gel electrophoresis of PCR 

12 

Analyzed on SDS-PAGE 6% and visualized by autoradiography of the 35S-labeled proteins 

Truncated 
protein 

Full-length 
protein 

Size marker 

Forward 
5’                3’  

+

  5’GGATCC TAATACGACTCACTATAGGG AACAG CCACCATGG  GAACAACTGTCTACAAACT 3’  
Eukaryotic 
translation 
initiation 
sequence 

(TIS)

T7 promoter Template Spacer Spacer 
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  ر شناسايي جهش هاي بيماريزا در بيماري هاي خاص  دPTTكاربرد روش : 1جدول شماره 
  

Disease % Truncating
Mutations** Gene 

Familial Adenomatous Polyposis 95% APC 

Hereditary desmoid disease 100% APC 

Ataxia telangiectasia 90% ATM 

90% BRCA1 Hereditary breast and 
ovarian cancer 90% BRCA2 

Cystic Fibrosis 15% CFTR 

Duchenne Muscular Dystrophy 95% DMD 

Fanconi anaemia 80% FAA 

Hunter Syndrome ~50% IDS 

~80% hMSH2 Hereditary non-polyposis
colorectal cancer ~70% hMLH1 

Neurofibromatosis type 1 50% NF1 

Neurofibromatosis type 2 65% NF2 

Polycystic Kidney Disease 95% PKD1 

  
**The percentage of truncating mutations reported which should be 
detectable using PTT.  
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   DNAروش توالي يابي 
(Dideoxy DNA sequencing, Chain Termination, Sanger method)  

  
 DNAو شناخت زنجيره و توالي مولكـول         حساس ترين و بهترين روش براي بررسي         DNAروش توالي يابي    

تا قبل از آغاز هزاره سوم ميلادي، اين روش با استفاده از ژل پلي آكريل آميـد و روش الكتروفـورزيس                     . مي باشد 
لكن امروزه با پيشرفت هاي بدست آمده به خصوص به جهت نياز اجراي پروژه ژنوم انساني، ايـن                  . انجام مي شد  

 و بـدون بكـارگيري ژل       PCRاء يافتـه و بـه صـورت اسـتفاده مـستقيم محـصول               روش از نظر تكنولوژي ارتق ـ    
 .الكتروفورزيس انجام مي شود

دستگاه اتوماتيك پيشرفته حاوي فيبرهاي نوري، اشعه ليزر و نـرم افـزار بـسيار پيـشرفته بـوده و تحـت عنـوان                                       
Capillary DNA Sequencing machineمعتبر آمريكايي و اروپايي ارائه  به بازار توسط شركت هاي 

 عدد نمونه را در زماني كمتر از چند ساعت بطـور            384با استفاده از اين دستگاه مي توان بطور همزمان          . مي شود 
  )5 - 8شكل . (دقيق و صحيح مورد بررسي و توالي يابي قرار داد

  
  Capillary DNA Sequencingدستگاه : 5 – 8شكل 

  

  
  

  . با استفاده از روش الكتروفورزيس مي پردازيمDNAش توالي يابي در اين مبحث به رو
 به طريق آنزيماتيك است كه در حضور        DNA يك روش آزمايشگاهي براي ساخت زنجيره        DNAتوالي يابي   

در ايـن روش    .  انجام مي شـود    DNA ختم كننده ساخت زنجيره      (ddNTP)بازهاي آلي اختصاصي چهارگانه     
 DNAو يك عـدد پرايمـر، زنجيـره تـك رشـته اي                ddNTP، بازهاي آلي    PCRبراساس استفاده از روش     

تفاده نمـود،   از ژنوم كامل سلول جهت توالي يابي قطعه مورد نظر اس ـ"اگر چه مي توان مستقيما   . ساخته مي شود  
  . بعنوان ماده مورد نظر باعث افزايش كيفيت نتايج خواهد شدPCRلكن استفاده از محصول 

 و نــه هندســي ) (linearقابــل ذكــر اينكــه ســاخت زنجيــره تــك رشــته اي در ايــن مــورد بــصورت خطــي 
(exponential)خواهد بود  .  
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اين بـاز هـا فاقـد گـروه         .  استوار است  ddNTPاز بازهاي آلي اختصاصي      استفاده    بر DNAاساس توالي يابي    
  ).A 11-5شكل( قند ريبوز نوكلئوتيد مي باشند 2 علاوه بر كربن شماره 3 در كربن شماره (OH)هيدروكسيل 
 ddNTP , Taqشامل آنـزيم  ( از كيت اختصاصي و تجارتي DNA در روش توالي يابي PCRبراي انجام 

DNA polymerase ،نشاندار رنگي چهارگانه dNTPيك عدد پرايمر و نمونه ژنوم سلول ) معمولي و بافر ،
  معمولي در ساخت زنجيره تـك رشـته          dNTP و   ddNTPمشاركت بازهاي آلي اختصاصي     . استفاده مي شود  

 بـه لحـاظ فقـدان گـروه         ddNTPچـون بـاز هـاي آلـي اختـصاصي           .  بصورت تصادفي مي باشـد     DNAاي  
 خود قادر به ايجاد و اتـصال بانـد فـسفو دي اسـتر بـه نوكلئوتيـد بعـدي               3در كربن شماره     (OH)هيدروكسيل  

 ساخت زنجيره   (ddNTP)شركت كننده در روند ساخت زنجيره نمي باشند لذا در محل مشاركت اين نوع بازها                
   ).A, B 9 - 5شكل(متوقف مي شود 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

.  متغيري از يك نوكلئوتيد و يا طول كامل زنجيره مورد نظر باشـد             طول زنجيره ساخته شده مي تواند شامل طيف       
 PCRنهايتـاً محـصول     .  به اندازه هاي متفاوت سـاخته مـي شـود          DNA توالي هاي    PCRلذا در هر سيكل     

 متفـاوت مـي باشـد       '3 مشترك و انتهـاي      '5 است كه داراي انتهاي      DNAشامل مجموعه اي از زنجيره هاي       
  ). 5 – 10شكل (

  
  
  
  

ســاختمان يــك  : A  9-5شــكل
 ,32(مولكول دي دكسي نوكلئوتيد     

 تري فسفات   5دي دكسي سيتيدين

ــكل ــك  : B  9-5ش ــاختمان ي س
 دكسي  2(مولكول دكسي نوكلئوتيد    

) =dCTP تري فسفات5سيتيدين 
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   به روش دي دكسيDNAاصول توالي يابي : 5 – 10كل ش
  

  
  

 
 
 
 
 
 

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 تـك رشـته اي جديـد و         DNA به روش دي دكسي بر اساس سـاخت زنجيـره            DNA توالي يابي    :توضيحات
  . استوار استddNTPمشاركت تصادفي باز هاي آلي اختصاصي 

را  DNA مورد نظر متصل شده و ساخت زنجيره مكمل          DNA مولكول   3پرايمر ها بطور اختصاصي به ناحيه       
 و يـك    dNTPsچهـار واكـنش بـا اسـتفاده از چهـار نـوع              .  جهت نشانداده شده در شكل فوق آغاز مي كند         در
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ddNTP     رقابت بين نوكلئوتيد هاي     .  بطور همزمان انجام مي شودddNTP   و dNTPs   در تـشكيل زنجيـره 
ته شـده  زنجيـره هـاي سـاخ   .  باعث ايجاد مجموعه اي از زنجيره ها با طول هاي متفاوت مي شود      DNAجديد  

ند كه بـستگي بـه      متغير مي باش   3و انتهاي   ) ايمر ها مشخص مي شود    كه با توالي پر   (  همسان   5داراي انتهاي   
  ).در شكل فوق بصورت دايره هاي توپر نمايش داده شده است( در زنجيره دارد ddNTPمحل قرارگيري 
 بر روي ژل پلي آكريل آميد و با استفاده از روش الكتروفـورزيس مـورد بررسـي و تـوالي                     PCRسپس محصول   

 به انـدازه يـك   DNAه بطوريكه مولكول قطعات كوچكتر، سريعتر و از انتهاي ژل خارج شد       . يابي قرار مي گيرد   
 زنجيره مي باشد در ابتدا و بـدنبال آن تـوالي هـاي بزرگتـر از                 '5نوكلئوتيد كه نشاندهنده اولين نوكلئوتيد انتهاي       

در محل خروج زنجيره يك حس گر ليزري قرار گرفته كه عبور نوكلئوتيدهاي نشاندار              . انتهاي ژل خارج مي شود    
  ).A  11 - 5شكل(ارسال مي كند ) كامپيوتر(ربوطه را به دستگاه تحليل گر را شناسايي و علامت م

 DNAكامپيوتر با استفاده از نرم افزار پيشرفته علائم دريافتي را تجزيه و تحليل كرده و نهايتـاً تـوالي زنجيـره                      
   ).B 11 - 5شكل(بصورت منحني هايي بشكل زير به نمايش در مي آيد 

  
  DNAيي از روند سيستم خودكار توالي يابي  شما :A, B 11 - 5شكل
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   در ايجاد جهش اختصاصي در ژنوم سلولPCRكاربرد 
(In vitro site-specific mutagenesis)  

در اين روش توالي بازهاي آلـي       . ايجاد جهش اساساً يك فن آوري كاربردي و مهم در علم ژنتيك مولكولي است             
رت مصنوعي تغيير داده مي شود و سپس تغييـر در زنجيـره پلـي پپتيـدي و                   در آزمايشگاه و بصو    DNAزنجيره  

در مدل هاي حيواني و يـا در   (In vivoجهش زايي مي تواند بصورت . عملكرد آن را در سلول بررسي مي كنند
-site)و يـا در يـك محـل از پـيش تعيـين شـده       ) در آزمايـشگاه  (In vitro، ) سلول زنده كـشت داده شـده  

directed mutagenesis)انجام شود  .  
   (In vivo mutagenesis)جهش زايي در سلول ) الف

در اين روش مي توان تغييرات ژنتيكي در سلولهاي موش نر را از طريق در معرض قرار دادن آن با مقـادير زيـاد                        
اد  ايجاد و اثـرات ارگانيـك و بـافتي آنـرا ماننـد ايج ـ     ethyl nitrosurea (ENU)يك ماده جهش زا مانند 

  . سرطان و يا تغيير عملكرد يك عضو مانند بيضه ها را بررسي كرد
  )(In vitro mutagenesisجهش زايي آزمايشگاهي  ) ب

اساسا اين روش يك رويكرد جهش زايي تصادفي است كه مي تواند بشكل يك كتابخانه جهش هـاي جديـد را                     
يا يك اسيد آمينه خاص در يـك زنجيـره پلـي            در بسياري از موارد كه عملكرد يك ژن و          . در خود نگهداري كند   

 و نحوه بيماريزايي    missenseپپتيدي مورد نظر مي باشد و نيز براي آگاهي از اثرات بيولوژيك يك جهش نوع                
  .آن در يك ژن بيماريزاي شناخته شده استفاده از اين روش بسيار كمك كننده است

 يـا وكتـور فاژميـد    M13 را بـه داخـل ويـروس          ژنوم سلول  cDNAدر يك رويكرد كلي يك ژن يا بخشي از          
(Phagemid Vector) وارد كرده و سپس اثرات مولكول DNA    نوتركيب  تك رشـته اي كـه بخـشي از 

در اين روش از يك پرايمـر اختـصاصي كـه مكمـل تـوالي         . ژنوم ويروس مي باشد را مورد بررسي قرار مي دهند         
DNA         در محلي كه مي خواهيم جهش ايجاد شـود متفـاوت مـي               در ژن مورد نظر بوده لكن يك نوكلئوتيد آن 

 بطور كامـل و حـاوي محـل    DNAبا اسنفاده از پرايمر جهش دار ساخت زنجيره جديد     . باشد، استفاده مي گردد   
  جديد هم اكنون دو رشـته اي اسـت و مـي توانـد                DNAاين زنجيره دو رشته اي      . جهش يافته انجام مي شود    

سلول هاي يوكاريوتيك و نيـز شناسـايي جهـش بوسـيله روش هـاي آزمايـشگاهي                 براي تغيير شكل دادن ژنوم      
اين رويكرد يك روش مهم براي آگاهي از عملكرد يك آمنيو اسيد يا             . تشخيصي مولكولي مورد استفاده قرار گيرد     

   ).5 -12شكل ( پلي پپتيد جديد در داخل سلول زنده مي باشد 
 DNA براي تكثير غير سـلولي زنجيـره         (mismatch)ايمر نا جور    جهش زايي با استفاده از پر     : 5 -12شكل  

  دو رشته اي جهش دار 
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  فصل ششم
 تغييرات ژنتيكي ، مكانيسم آثار 
  باليني آنها و ژنتيك سرطان
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    DNAموتاسيون در مولكولهاي 
  

اين .  ناميده مي شود  ( Mutation ) بوجود آيد بنام موتاسيون DNAهر نوع تغييري كه در نوكلئوتيدهاي 
تغييرات ممكن است بنوعي باشند كه باعث اختلالاتي در فنوتيپ موجود زنده گردند ، در حاليكه تعدادي از اين 
تغييرات مي تواند باعث اختلالات كم يا زياد در فنوتيپ و حتي موجب مرگ سلولها و موجود زنده گردند ، انواعي 

 تعدادي از  DNAاز طرف ديگر در مراحل همانند سازي ) . ساكن (وثر نيستند ديگر از آنها اصولا در فنوتيپ م
.  ناميده مي شود اصلاح شود  DNAاين تغييرات ممكنست ايجاد شوند كه با مكانيسم خاصي كه بنام تعمير 

اند در به تجربه ثابت شده است كه عواملي مانند گرما ، تابش انواع اشعه ها ، مواد شيميائي ، داروها مي تو
تغييرات ساختماني مي تواند در مناطق بين ژنها و يا در داخل ژن .  موثر باشد  DNAتغييرات در ساختمان 

  . اتفاق افتد 
 در اين نوع موتاسيون يك باز حذف و جاي خود را به باز -  ( Point Mutation ) جابجائي يك باز – 1

 يا هر  (G,A )باشند يعني هر دو از نوع بازهاي پورين جديدي مي دهد ، اگر هر دو باز از يك جنس شيميائي 
نوع ديگر .  و يا انتقالي گويند  Transition باشند به اين نوع جابجائي  (T,C )دو از نوع بازهاي پيريميدين 

 )جابجائي عبارتست از جايگزيني يك باز پورين به جاي باز پيريميدين و يا بالعكس مانند جايگزيني باز سيتوزين 
C ) و يا تيمين ( T) به جاي باز گوانين ( G) اين نوع جابجائي بنام .  و يا بالعكسTransversion  ناميده 

  .مي شود 
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  مثالهايي از موتاسيون 
  

  ) (Silent Mutationموتاسيون در كدونهاي اسيد آمينه 
   

مينه تريپتوفان و متيونين كه هر كدام غير از اسيد آ( مي دانيم كه هر اسيد آمينه معمولا بيش از يك كدون دارد 
و از طرف ديگر كليه كدونها يك اسيد آمينه در دو باز اول مشترك هستند مثلا كدونهاي اسيد ) يك كدون دارند 

حال اگر در روي ژن مربوطه  . CTA,TTA,TTG,CTT,CTC,CTGآمينه لوسين عبارتند از 
اق افتد و اين موتاسيون در محل باز سوم اين كدونها حادث موتاسيون از نوع جابجائي يك باز با باز ديگر اتف

بنابراين اين نوع .  تبديل شود كدون اخير نيز همان كدون اسيد آمينه لوسين است TTG به TTAگردد ، مثلا 
  . موتاسيون در فنوتيپ موجود زنده تاثيري نخواهد گذاشت 

  
  موتاسيون ساكن

  
Nonsense Mutation   

  
 كدونهاي پاياني هستند و وجود آنها نشانه پايان ترجمه توليد پروتئين است UAG,UAA,UGAسه كدون 

، حال اگر بعلت موتاسيون يك كدون اسد آمينه تبديل به كدون پاياني گردد ، ترجمه درآن ناحيه پايان خواهد 
ثال چنانچه كدون بعنوان م. گرفت و در نتيجه زنجيره پلي پپتيد از آن ناحيه به بعد ديگر ساخته نخواهد شد 

UAA )  به جاي باز ) لوسين( U )  باز (G) قرار گيرد ، اين كدون تبديل به UGA كه يك كدون پاياني 
در حقيقت زنجيره . نتيجه آن اينست كه زنجيره پلي پپتيد در ان ناحيه تمام خواهد شد . است تبديل خواهد شد 

  .ون پاياني به اتمام خواهد رسيد مزبور كوتاه تر از معمول شده و قبل از رسيدن به كد
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  Nonsenseموتاسيون 

 
Missense Mutation  

  
در اثر تغيير . اين نوع موتاسيون باعث مي شود كه كدون اسيد آمينه به كدون اسيد آمينه ديگري تبديل شود 

تاسيون در باز اول يا معمولا اين نوع مو. يك نوكلئوتيد به نوكلئوتيد ديگر كه منجر به تغيير اسم اسيد آمينه شود 
دوم كدون اتفاق افتاده و در نتيجه در زنجيره پلي پپتيد حاصله به جاي اسيد آمينه معمول اسيد آمينه ديگري 

در اين . بعنوان مثال مي توان از موتاسيون در بيماري داسي شكل كم خوني نام برد . جايگزين خواهد شد 
 در رديف ششم زنجيره گلوبين GTGدون اسيد آمينه والين  به كGAGبيماري اسيد آمينه گلوتاميك اسيد 

  . گلوتاميك اسيد ، اسيد آمينه والين قرار مي گيرد 
  
  

Frameshif Mutation   
نوع خاصي از حذف يا اضافه شدن باز در يك كدون ، باين ترتيب كه در داخل يك كدون يك باز از آن حذف 

(  اضافه مي شود ، با توجه به اينكه هر كدون از سه نوكلئوتيد مي گردد و يا بلعكس يك باز جديد به آن كدون
تشكيل مي شود ، بنابراين اين نوع تغيير ، سبب مي شود كه در ساختمان نوكلئوتيدهائي كه بعد از ) سه باز آلي 

  . بنابراين اختلال فنوتيپي بسيار زيادي ايجاد خواهد شد . اين كدون قرار دارد ، يك باز جابجا گردد 
اگر موتاسيون در مناطقي اتفاق افتد كه آن مناطق كنترل ژن را بعهده دارند ، چنين جهشها ئي مي تواند باعث از 

موتاسيون در مناطقي كه نسخه برداري ژن شروع مي شود ، مي تواند باعث تاخير يا . بين رفتن كنترل ژن گردد 
اكسون ژن باعث تغييرات فنوتيپي مي شود و موتاسيون در نقاط مختلف . از بين رفتن نسخه برداري گردد 

 mRNA و تشكيل Splicingچنانچه موتاسيون در مرز بين اكسون واينترون اتفاق افتد مي تواند در  فرآيند 
 Donnor شروع مي شود و اين ناحيه بنام GT  با نوكلئوتيدهاي 5 ΄زيرا كه اينترون از طرف .  موثر باشد 

  Acceptor ختم مي شود و بنام  AG به دي نكلئوتيد 3΄تهاي ديگر اينترون ناميده مي شود در حاليكه ان
  .  كه در مرحله نسخه برداري اتفاق مي افتد بسيار موثر است  Splicingناميده مي شود و اين دو ناحيه در 
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  Frame shiftموتاسيون 
 اصلاح موتاسيون 

  
  Point Mutationشوند ، براي مثال اگر بعلت بعضي موتاسيونها بعلت ايجاد موتاسيون دوم اصلاح مي 

يعني بجاي باز آدنين ,  تغيير مي يابد TTT مي باشد بهTTAكه DNA كدون اسيد آمينه لوسين در روي 
است بنابراين در اين نقطه از زنجيره پلي ) فنيل آلانين  ( TTTمي دانيم كه . قرار گيرد  ) Tتيمين (باز ديگري 

د آمينه لوسين اسيد آمينه فنيل آلانين قرار گيرد ، حال اگر يك موتاسيون دوم اتفاق افتد ، پپتيدي بايد بجاي اسي
 تغيير يابد ، با توجه به اينكه اين كدون اخير باز هم كدون اسيد آمينه لوسين CTT به TTTبه اين معني كه 

 موتاسيون دوم ، از جمله موتاسيون انواع ديگر. مي باشد ، بنابر اين با موتاسيون دوم موتاسيون اصلاح شده است 
اگر موتاسيون ترميم نشود ، ميزان مرگ و مير و يا اختلالات شديد فنوتيپي .  و غيره tRNAدر آنتي كدونهاي 

خوشبختانه مكانيسم هائي در سلول موجودات زنده وجود دارد كه با كمك . به حد باور نكردني بالا خواهد بود 
توانند بسياري از موتاسيونها را اصلاح نمايند و به اين ترتيب از ايجاد اختلالات آنزيم هاي خاصي سلولها مي 

 در سلول دچار اختلال شده و بنابراين  DNAدر بعضي بيماريها مكانيسم تعمير . فنوتيپي جلوگيري نمايند 
ران  شديدا به نور اين بيما) .  XP( براي مثال بيماري گزرودرماي رنگي . سبب اختلالات شديد باليني مي شود 

 پوست اين افراد دچار شكستگي شده ، از طرف ديگر آنزيم هاي DNAدر نتيجه . خورشيد حساس هستند 
  . در پوست اين افراد خواهد شدDNAوجود دارد كه باعث ترميم ) ليگاز ( خاصي در انسان 
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  DNAاصلاح 
  

ي برخوردار است ، ولي به هر حال اين كار با  از دقت بالائIII پلي مراز DNAعمل همانند سازي به وسيله 
 پلي مرازها گفته شد ، در واقع براي جلوگيري DNAاعمال اگزونوكلئازي كه براي . اشتباهاتي نيز همراه است 

  DNAبرطرف كردن اشتباهات در همانند سازي . از همين اشتباهات و يا حداقل كاهش آنها انجام مي گيرد 
 -4  در هنگام همانند سازي به ميزانIII پلي مراز DNA.  مي گويند DNA (Proofreading )را اصلاح 

اين عدد ممكن است كوچك به نظر آيد ، . دچار اشتباه مي شود )  نوكلئوتيد 10000يك نولكئوتيد از هر ( 10
ير  تغي500 باشد ، در هر بار همانند سازي در حدود   × bp 1065 در حدود Ecoli در  DNAولي اگر طول 

 اين مقدار را كاهش DNA بوجود مي آيد كه اين مقدار بسيار زيادي است ، ولي عمل اصلاح Ecoliدر ژنوم 
 ε به عهده زير واحد DNA وظيفه اصلي اصلاح III پلي مراز DNAدر بين اجزاء مختلف آنزيم . مي دهد 
واند آخرين نوكلئوتيد اضافه شده  دارد و مي ت →΄5 ΄3اين زير واحد خاصيت اگزونوكلئازي در جهت . مي باشد 

هر گاه يك نوكلئوتيد اشتباه به انتهاي زنجيره در حال .  را از ان جدا نمايد  DNAبه زنجيره در حال ساخت 
ساخت اضافه شود ، چون باز اشتباه نمي تواند به خوبي با باز مقابل خود جفت شود ، در نتيجه قطر مارپيچ در 

پس از خارج .  است تا نوكلئوتيد اشتباه را خارج كند ε اين علامتي براي زير واحد محل باز اشتباه بيشتر شده و
 يك نوكلئوتيد صحيح به جاي آن قرار مي دهد و همانند IIIپلي مراز DNA  شدن نوكلئوتيد اشتباه ، بار ديگر 

تعيين شده 103ه ميزان اين اشتبا.  نيز گاهي دچار اشتباه مي شود DNAعمل اصلاح . سازي ادامه مي يابد 
 103 = 107 دچار اشتباه مي شود برآيند اين دو اشتباه برابر با 104است و چون عمل همانند سازي نيز به ميزان 

  است پس در هر بار همانند سازي تقريبا فقط يك bp  106 × 5 برابر با  Ecoli خواهد بود و چون ژنوم 104× 
  .اين خود نشان دهنده دقت بسيار بالاي همانند سازي مي باشد  تغيير مي كند كه EColiنوكلئوتيد از ژنوم 

 )همچنين عمل ديگري كه بايد در حين همانند سازي انجام گيرد ، اتصال قطعات اوكازاكي در رشته پيرو 
Lagging) پس از اينكه چند قطعه اوكازاكي در طول رشته پيرو .  مي باشد (Lagging) ساخته شد  .

 برش داده و RNAase Hجود درابتداي هر يك از قطعات اوكازاكي يا بوسيله آنزيم  اوليه موRNAقطعات 
سپس .  خارج مي شوند I پلي مرازDNAخارج مي شوند و يا اينكه اين قطعات بوسيله اگزونوكلئازي آنزيم 

د پيوند  فقط مي توانI پلي مراز  DNAآنزيم .   فواصل خالي ايجاد شده را پر مي كند I پلي مرازDNAآنزيم 
 و رشته در حال ساخت ايجاد نمايد و وقتي فاصله پر مي شود آخرين dNTP   بين 3΄→΄5به صورت     

 DNA وجود دارد و 5 آزاد باقي مي ماند و از طرف ديگر نيز يك گروه فسفات OH  -΄3نوكلئوتيد به صورت 
 (Ligaseياز به آنزيم ديگري دارد كه ليگاز اين عمل ن.  نمي تواند اين دو گروه را به هم پيوند بزند  Iپلي مراز 

  .ناميده مي شود ) ، پيوند دهنده 
 آزاد پيوند برقرار مي نمايد و انرژي مورد نياز 5 و فسفات OH -΄3ليگاز خاصيت پلي مرازي ندارد و فقط بين 

 بعنوان NAD به d 77000اين آنزيم با وزن مولكولي .  به دست مي آورد ATPبراي عمل خود را نيز از 
   .كوآنزيم نياز دارد
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   تيمين –تعمير ديمر تيمين 
  

هنگامي كه اشعه .  مي باشد DNA بر روي UV تيمين  مهمترين اثر تخريبي اشعه –ايجاد ديمر تيمين 
UV به DNA مي تابد ، دو مولكول باز تيمين كه در يك رشته كنار هم قرار گرفته اند به هم متصل مي 

 در اثر اشعه DNAبه اين تغيير مولكول .  مي شود  DNAير شكل مولكول دو رشته اي شوند و اين باعث تغي
UV  ديمريزاسيون نوري    (Photodimerization) ديمر تيمين مانع همانند سازي و .  گفته مي شود

در بسياري تعمير ديمر . نسخه برداري مي شود و بايد تعمير شود تا سلول بتواند اعمال طبيعي خود را انجام دهد 
براي اينكار يك آنزيم خاص ، مكان حضور . از يوكاريوتها و پروكاريوتها با مكانيسم مشابهي انجام مي گيرد 

 -   DNAكمپلكس .  را شناسائي مي كند و به آن متصل مي شود  DNAديمر تيمين بر روي مارپيچ 
مر تيمين درجهت معكوس انجام مي پروتئين حاصل خاصيت جذب نور دارد و در اثر جذب نور واكنش تشكيل دي

 )به دليل فعال شدن اين واكنش در اثر نور ، به آن فعالسازي نوري  . شود و دو باز تيمين از هم جدا مي شوند 
Photoreaction )  در صورتي كه .  گفته مي شود ، چرا كه اين واكنش فقط در مجاورت نور انجام ميشود

 سپس در محل تاريك قرار گيرند ، در اثر عدم وجود نور ديمرهاي تيمين  تابانيده شود وUVبه سلولها اشعه 
 Xeroderma)همچنين در بيماري گزرودرماپيگمنتازوم . تعمير نخواهد شد و سلولها خواهند مرد 

pigmentasome ) كه يك بيماري ارثي مي باشد آنزيم تعمير كننده ديمرهاي تيمين وجود ندارد در نتيجه 
زيرا پوست در معرض تابش . دا مستعد ابتلا به سرطان مخصوصا سرطانهاي پوستي مي باشند اين افراد شدي

  .  است قرار دارد UVآفتاب كه حاوي اشعه 

  
  ديمريزاسيون نوري تيمين هاي مجاور
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  ( Hydrolytic Deamination )تعمير بازها 
 )ن و سيتوزين هر كدام يك عامل آميني  نشان مي دهد كه بازهاي آدنين ، گوانيDNAساختمان بازهاي آلي 

NH2) در بعضي از موارد در اثر واكنشهاي هيدروليز اين عامل آميني از روي بازهاي فوق .  بر روي خود دارند
  گفته مي )  (Hydrolytic Deamination برداشته مي شود كه به اين واكنش دآمينه شدن هيدروليزي 

.  هيپوگزانتين ، گوانين به گزانتين و سيتوزين به اوراسيل تبديل مي شوند در اثر دآمينه شدن آدنين به. شود 
 DNA ) گليكوزيلاز DNAبراي برداشتن اين بازهاي دآمينه شده آنزيمهاي خاصي موسوم به 

glycosylase) براي . براي هر باز دآمينه شده يك آنزيم خاص مورد نياز مي باشد .  وارد عمل مي شوند
اين آنزيم ها از دسته گليكوزيلازها .  گليكوزيلاز برداشته مي شود Nيل بوسيله آنزيم اوراسيل مثال باز اوراس

 نمي شكند بلكه پيوند DNAهستند و از دسته نوكلئازها نميباشند در نتيجه در اثر فعاليت اين آنزيمها رشته 
در اثر اين عمل يك جايگاه . شود گليكوزيدي بين قند دزوكسي ريبوز و باز آلي شكسته شده و باز آلي خارج مي 

باشد به آن جايگاه آپيريميدين و اگر ) يك باز پيريميدين ( خالي ايجاد مي شود كه اگر مربوط به سيتوزين 
-Nپس از اينكه باز آلي دآمينه شده بوسيله . مربوط به آدنين و گوانين باشد به آن جايگاه آپورين گفته مي شود 

DNA -شد يك آنزيم آندونوكلئاز خاص محل خالي را شناسائي و رشته  گليكوزيلاز برداشته DNA را به 
 ليگاز بار ديگر شكاف  DNA پليمراز محل را پر مي كند و DNAسپس آنزيم . اندازه يك باز برش مي دهد 

 .رشته را مي بندد

  
  DNA تعمير دآميناسيون بازهاي آلي 
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 تعمير استخراجي 
   

اگر قرار بود . لاصه نمي شوند بلكه شامل موارد متعدد ديگري نيز مي شوند  به موارد فوق خDNAتغييرات 
   بسيار زياد DNA يك آنزيم خاص وجود داشته باشد، تعداد آنزيمهاي موثر در تعمير DNAبراي هر تغيير 

 را DNAبراي حل اين مشكل يك سيتم تعمير غير اختصاصي نيز شناسائي شده است كه تغييرات . مي شد 
براي .  مي باشد DNAاساس كار اين سيستم بر تغغير شكل مارپيچ . غير اختصاصي تعمير مي كند بطور 

 تغيير يافته يا به عبارتي تخريب شده بوسيله يك اندونوكلئاز شناسائي مي شود و DNAاينكار در مرحله اول 
ه اوليگونوكلئوتيدي با طولي اين اندونوكلئاز دو طرف ناحيه تخريب شده را برش       مي دهد بطوريكه يك قطع

 به نام  E.coliآنزيم مسئول اينكار در .  خارج مي شود DNA نوكلئوتيد از يك رشته از 12 -13حدود 
UVrABC نوكلئوتيدي از داخل 12- 13پس از خارج شدن اين قطعه .  شناسائي مي شود DNA آنزيم 

ناحيه خالي ايجاد شده را ) در مورد پرايمر ( د  پلي مراز به روشي كه براي قطعات اوكازاكي گفته شDNAهاي 
.  تعمير مي شود DNA ليگاز نيز پيوند نهائي را برقرار مي سازد و به اين ترتيب DNAپر مي كنند و آنزيم 

 Excision ) همراه است به آن تعمير استخراجي DNAنظر به اينكه اين روش با خارج شدن يك قطعه از 
Repair ) گفته مي شود  .  

  

  ژنتيك سرطانها
سرطان شامل بيماريهاي منفرد فراواني است كه از انواع سلولهاي مختلف . سرطان يك واژه فراگير است 

. آنها به طرز عجيبي فعال و پر انرژي هستند . ولي اين سلولها عوامل مشترك بسياري دارند . تشكيل شده است 
. زه اين سلولها كاملا متفاوت با سلولهاي طبيعي است شكل و اندا. سلولهاي سرطاني رشد بسيار زيادي دارند 

 قرار گرفته اند ، تكثير اين سلولها بي پايان ودائمي است و  Gene amplificationژنهايي كه تحت تاثير 
  . بنابراين جاوداني هستند 

 از حد و متشكل از سلولهائي است كه رشدي بيش) تومور يا ضايعه سرطاني بافتي غير طبيعي ( نئوپلاسم 
هاي ايجاد كننده آن همچنان با سرعت به   ناهماهنگ با ساير بافتهاي بدن دارد و پس از حذف محرك يا محرك

برد و عملا خود مختار  اين ضايعه يا توده غير طبيعي بي هدف به ميزبان حمله مي. دهد رشد خود ادامه مي
  .شود مي

 ارثي اصولا با يكسري –يل استعدادهاي خانوادگي ايجاد سرطان چه به واسطه عوامل محيطي و چه به دل
  . تغييرات ژنتيكي در سلولهاي سرطاني همراه است كه پايه و اساس آن موتاسيونهاي سرطانزا است 

اين موتاسيونها ) . منوكلونال هستند ( ضايعات سرطاني همگي از يك سلول موتاسيون يافته منشاء مي گيرند 
موتاسيونهاي  سرطان زا  در دو گروه اصلي . ل قابليت فرار از كنترل را مي دهند محرك رشد سلول اند و به سلو

  . ژن هاي سركوبگر تومور– 2 پروتوانكوژنها -1از ژن هاي  طبيعي بدن بروز مي كنند كه عبارتند از 
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  پروتوانكوژنها و انكوژنها
سب يا بيان بيش از اندازه مي توانند به پروتوانكوژنها ژن هاي طبيعي هستند كه در صورت تغيير ، بيان نامنا 

  . بروز نئوپلاسم منجر شوند 
  . ناميده مي شود ) پيش انكوژن ( ژن هاي طبيعي كه انكوژن ويروسي از آن بوجود مي آيد ، پروتو انكوژن 

به معني انكو به معني سرطان، و در زبان يوناني ( نام دارند ) سرطانزا ( ژنهائي كه باعث بروز سرطان مي شوند 
  ) . توده يا انبوه است  

يكي از انكوژنهائي كه به طور گسترده مورد مطالعه قرار گرفته .   انكوژن كشف شده است 60تاكنون بيش از
 در سلولهاي جوان در حال تكثير به صورت فعال و در  mycمعمولا انكوژن .  نام دارد mycاست انكوژن  

بارها نشان داده . ين انكوژنها باعث رشد سريع و غير قابل كنترل مي شود ولي ا. سلولها ي پيرتر غير فعال اند 
  .   در سلولهاي سرطاني افزايش مي يابد  mycشده است كه انكوژن 

بعدا . انكوژن ها براي اولين بار در ويروس هاي خاصي كشف شدند كه عامل ايجاد تومورها در حيوانات بودند 
به ) ميزبان(در واقع ژنهاي طبيعي بودند كه در فرآيند انتقال از حيوان معلوم شد كه انكوژن هاي ويروسي 

  .ويروس تغيير يافته اند 
رترو ويروسها به كروموزوم سلول ميزبان بصورت شانسي مي باشد و ممكنست گاه مجاور  DNA   محل پيوند 

، مناطق اينترون  خود را از يك ژن پروتو انكوژن قرار گيرد ، در اين حال ژن مزبور در مرحله نسخه برداري 
دست مي دهد و در نتيجه ، ويروس ، هنگام ترك سلول ميزبان ، حامل ژني است كه فاقد مناطق اينترون است 

  . و به صورت انكوژن در آمده است 
RSV از دسته رترو ويروسها مي باشد، اين نوع ويروس ها حامل RNA در ژنوم .  مي باشندRSV ژني 

. اين ژن توانائي ايجاد سرطان را دارد ) .  مي باشد  Sarcoma مخفف  Src( نام دارد Src  وجود دارد كه 
  .  مي گويند Oncogeneبه همين جهت به اين نوع ژنها ، ژنهاي انكوژن 

در .  بروز كرده باشند مي توانند نسل به نسل انتقال يابند  (germ cell )انكوژنها چنانچه در سلولهاي زيگوت 
  .  ، يك استعداد غالب براي ابتلا به سرطان وجود خواهد داشت اين صورت

اين ژنها تا زماني كه در وضعيت .  پروتوانكوژن در ژنوم طبيعي انسان شناخته شده است 1000تاكنون بيش از 
هايي طبيعي و لازم هستند كه  در واقع آنها ژن.شوند باشند موجب بروز نئوپلاسم نمي طبيعي خود تحت كنترل مي

   , C- junژنهاي  توان به از بين پروتوانكوژنهاي شايع مي. نقش مهمي در رشد و تمايز سلولي دارند
ras,C-erb,C – Src  C- به عنوان مثال ژن. اشاره كردC-erb كند  رسپتور فاكتور رشد اپيدرمال را كد مي .  

  :ههاي مختلفي وجود دارد از قرا ر تبديل شود را) ژن سرطانزا ( براي اينكه يك پروتوانكوژن به يك انكوژن 
1 – Point Mutation  : به عنوان مثال بروز موتاسيون نقطه اي درC- ras  آن را به يك انكوژن تبديل 

  . مي كند 
2 – Structural alteration  : به واسطه جابجائي كروموزومي مثلا جابجائيt(9;22) در CML كه دو 

  . شوند و حاصل نهائي آن پروتئين تركيبي جديد خواهد بود  جابجا مي bcrو  abl پروتوانكوژن
3 – Gene Amplification  : دراين حالت تعداد كپي هاي يك پروتوانكوژن افزايش مي يابد و چنانچه

  . اين كپي ها پر تعداد باشند مي توان آنها را در يك كروموزوم به صورت مناطق با رنگ يكنواخت مشاهده كرد 
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مثلا وقتي ژن پيش برنده .  فعال ترند (Promotor )پروتوانكوژن توسط يك ژن پيش برنده  فعال شدن – 4
 RNAرترويروسها حامل رشته هاي . يك رتروويروس نزديك يك پروتوانكوژن يا درون آن جاي گيرد

 كه توسط يكي از  Reverse Transcriptaseبعد از ورود اين ويروسها به سلول ميزبان،آنزيم. باشند مي
 بصورت رشته هاي DNAسپس . شود  ميDNA به RNAشود ، سبب تبديل رشته  ژنهاي ويروس توليد مي

. شود  گردد، دراين حالت بنام پرو ويروس ناميده مي دو گانه در مي آيد و وارد كروموزوم سلول ميزبان مي
 سرطانهاي انساني بطور  درصد از20ويروسها در بروز سرطان انساني نيز ممكنست دخالت داشته باشند و حدود 

   .توان نام برد در اين رابطه از ويروسهاي زير مي.شوند مستقيم و يا غيرمستقيم بعلت دخالت ويروسها ايجاد مي
  .  كه در سرطان هاي تناسلي دخالت دارند HPV ويروس پاپيلوماي انساني يا – 1
  .  مي باشد Tرطان سلولهاي كه عامل مستعدكننده براي س HTLV-I ياT Cell Leukemia ويروس – 2
3 – Epstein – Barr Virus  يا EBV كه در ايجاد بوركيت لنفوما نقش دارند  .  
  .  كه در بروز سرطان كبد دخالت دارند HBV يا B ويروس هپاتيت – 4
 كه باعث ايدز در انسان مي شود و اختلال شديد در  Human Immuno Deficiency ويروس– 5

ثابت شده است كه اين بيماران در مقايسه با افراد سالم ، آمادگي بيشتري .  ايجاد مي كند سيستم  دفاعي بدن
  . براي ابتلا به سرطانهاي مختلف دارند 

  
      Tumor Suppressor Geneژن هاي سركوبگر تومور 

ور يا غير فعال ژنهاي سركوبگر تومور ژنهايي طبيعي اند كه عملكرد آنها مانع پيدايش نئوپلازي ميشود وعدم حض
در حاليكه محصولات پروتوانكوژنها باعث تسريع رشد مي گردند ، . شدن آنها موجب بروز نئوپلاسم مي گردد

              محصولات ژنهاي مهار كننده تومور بطور غير طبيعي مانع رشد غير طبيعي و تغيير شكل بسوي بدخيمي
بعبارت .  دست رفته باشد در بدخيمي نقش منفي ايفا مي كند مي شوند ، و تنها زمانيكه فعاليت هر دو الل از

             ديگر بر خلاف جهش هاي پروتوانكوژنها كه از نظر عمل غالب هستند ، جهش هاي ژنهاي مهار كننده تومور 
  . مغلوب مي باشند 

 در صد 50ش از  در تومورهائي كه در بيDNAمتداول ترين آسيب .  نمونه بارزي از اين ژنهاست P53ژن 
اين ژن رمز گذار پروتئيني با جرم مولكولي .  رخ مي دهد P53سرطانها ديده مي شود ، جهش هائي كه در ژن 

 كيلودالتون است كه در هسته اتصال پيدا مي كند و در غلظت هاي بالا ، باعث خودكشي ياخته ، يعني 53
apoptosis  يك جهش در ژن .  مي شودP53عه اي بزرگ و چه به شكل جهش  چه به شكل حذف قط

 پروتئين حاصل از ژن را به آن اندازه تغيير مي دهد كه از توانائي اش در القاي  Point Mutationنقطه اي 
ژن سركوبگر سرطان مهم ديگري كه در  واقع يكي از نخستين ژن هاي . نقش خودكشي ياخته جلوگيري كند 

 است ، كه موتاسيون در اين ژن  با رتينوبلاستوما ، (Rb )ستوما كشف شده از اين نوع مي باشد ، ژن رتينو بلا
  .همراه است سرطان ريه و ساير تومورها

  
  توارث در سرطان 

البته در اين مورد .  درصد سرطانها يك روند خانوادگي دارند 5ريسك بروز سرطان در وابستگان كم است و فقط 
 در مردهاي كاستاريكا  Penisمثلا سرطان ( شكي نيست كه جمعيت خاص مستعد ابتلا به بدخيمي هستند ، 
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سرطانهاي غير ارثي در سلولهاي سوماتيك رخ مي دهد ، محدود به يك سلول و فرزندان ) . بعلت عدم ختنه 
  . همان سلول خواهد بود و سرطان در خانواده به ارث نمي رسد 
. روز مي كنند و بيشتر به صورت چند نفر مي باشد تومورهاي ارثي نسبت به انواع غير ارثي در سنين پائين تري ب
  .انواع غير ارثي بصورت منفرد است و در سنين بالاتر خواهد بود

   از تومورهاي كليه را در كودكان شامل مي شود و به دو صورت ارثي و غير ارثي بروز% 85تومور ويلمز حدود 
اين بيماري را تشكيل مي دهد ، معمولا تومور در هر دو  درصد از كل موارد 1در موارد ارثي كه حدود . مي نمايد 

در اكثر موارد موتاسيون . كليه ايجاد مي شود ، در حاليكه در نوع غير ارثي غالبا تومور بصورت يكطرفه مي باشد 
 مي باشد و به TSGاين ژن از نوع .  مي باشد 11p13بصورت حذف قسمتي از ژن در آدرس كروموزوم 

 درصد موارد 40تقريبا در . رتينوبلاستوما در دو سال اول زندگي  بروز مي كند . ه مي شود ناميدWTاختصار 
 درصد بيماران حذف كروموزومي در آدرس ژني 5در . ارثي است و به صورت اتوزومال غالب رخ مي دهد 

13q14در صد تكنيك هاي مولكولي يك حذف بسياركوچك را در همان محل 40 اتفاق مي افتد و د ر 
تشخيص قبل از تولد و تشخيص موارد فاميلي در افراد بدون علامت با استفاده از . كروموزومي نشان مي دهد 

مردمك چشم اين . اين سرطان در سلولهاي شبكيه چشم ايجاد مي شود .  ممكن است RFLPروشهائي مثل 
ور بصورت عصب بينائي رشد در صورت عدم درمان توم. بيماران بعلت رشد تومور ، بصورت شيشه اي درمي آيد 

 كبد و ساير نقاط بدن مي –كرده و در نهايت ايجاد ضايعات سرطاني مغز و متاستازهائي در نواحي استخوان 
معمولا در موارد ارثي يك چشم مبتلا مي شوند در حاليكه در نوع غير ارثي ، هر دو چشم مبتلا مي شود و . شود 

فاكتورهاي .  پستان شايع ترين سرطان در ميان زنان آمريكائي است سرطان. د رسنين بالا بروز خواهد كرد 
. مي دهد كه ممكن است وجود هورمونها براي بروز تغييرات بدخيمي مهم باشد  دوران بارداري و باروري نشان 

ان اگر دونفر از وابستگ. ريسك ابتلا به سرطان سينه در وابستگان درجه اول بيمار سه برابر افزايش مي يابد 
به نظر مي رسد كه در خانواده . درجه اول فردي به بيماري مبتلا باشند اين ريسك ده برابر افزايش مي يابد 

هايي كه چند نفر مبتلا وجود دارد ، بيماري به صورت اتوزومال غالب به ارث برسد و معمولا با سرطان تخمدان 
ريسك . ها فعال نيست كاهش مي يابد ريسك سرطان پستان درافرادي كه تخمدان هاي آن. همراه است 

ريسك دراز مدت در افرادي . سرطان پستان در مواردي كه قاعدگي ديررس و يائسگي زود باشد كاهش مي يابد 
اگرچه اين سرطان در مردان نادر است ، خانواده هايي  مشخص . كه زود بچه دار مي شوند نيز كاهش مي يابد 

ظاهرا در خانواده هائي كه تعداد . يا پدر و دختر هر دو مبتلا به بيماري بوده اند شده اند كه در آنها پدر و پسر و 
مبتلايان به سرطان پستان زياد است عامل مستعد كننده مي تواند از مردي كه در ظاهر بدون علامت است از 

  .نسلي به نسل بعد منتقل شود 
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  مقدمه
اگر چـه در     ). 7 -1شكل  ( در طي دو دهه گذشته روش هاي مختلفي براي شناسايي ژنها بكار گرفته شده است                

ال  بـود، امـا در س ـ  Positional cloning ميلادي متداول ترين روش براي شناسايي ژنها، روش 1990دهه 
 بطور عام توسط كشورهاي شـركت  DNA sequencing كه اجراي پروژه ژنوم انساني آغاز شد روش 1995

 ميلادي كـه پـيش   2000كننده در اين پروژه براي توالي يابي كل ژنوم انسان مورد استفاده قرار گرفت و تا سال                
.  هزار ژن شناسايي شد    25سي و حدود    توالي ژنوم انسان برر   % 98نويس اوليه نقشه ژنوم انسان تهيه شد، بيش از          

  .  انجام شدDNA Sequencing و PCRاين پروژه بزرگ با استفاده از فن آوري هاي 
  

  شمايي از رويكرد ها و مسير ها ي بكار گرفته شده در شناسايي ژنها: 7 -1شكل 
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  ناسايي ژن هاي بيماريزا در انسان ش
)( Identifying  Human  Disease  Gene    

شايد عبارت شناسايي مولفه هاي ژنتيكي صفات در انسان براي اين فصل مناسب تر باشـد ، چـرا كـه بعـضي از                        
صفات مندلي مانند كوررنگي رنگ قرمز و سبز ممكن است بعنوان يك تفاوت طبيعي تلقي شـود تـا وجـود يـك               

  . بيماري 
استعداد انسان به بيماريهاي غير مندلي شايع       اگر چه بسياري از تفاوت هاي ژنتيكي، كه تا حدودي باعث افزايش             

   .مي شوند، تحت عنوان ژنهاي بيماريزا نامگذاري شده اند، لكن اين تفاوت ها لزوما باعث بروز بيماري نمي شوند
بطور كلي و براي همه صفات ژنتيكي شناخته شده، روش هاي ارايه شده در اين فصل مـي توانـد بـراي كـشف                        

اين تفاوت ها ممكن است در بـسياري از ژن  .  با بروز بيماري مورد استفاده قرار گيرد مرتبط DNAتوالي هاي 
  .  ژن انسان يافت شوند 25000ها ولي نه در همه 

در . بعضي از ژن ها در رشد و تكامل رويان حياتي هستند و رخداد جهش در آنها باعث مـرگ رويـان مـي شـود                     
مكن است بطور طبيعي تاثيري بر رخداد يك صفت يا بيماري نداشته           ساير موارد ، از بين رفتن عملكرد يك ژن م         

  .باشد چرا كه ساير ژن هاي غير مشابه فعاليت ژن تخريب شده را بطور مشابه انجام مي دهند
   

  اصول و تدابير اتخاذ شده در شناسايي ژن هاي بيماريزا 
 1980قبـل از سـال      . نها تغيير كرده اسـت    رويكرد و روش هاي شناسايي ژن هاي بيماري زا بموازات  شناسايي آ            

ميلادي تعداد محدودي از ژن هاي بيماريزا در انسان شناسايي و موفقيت هايي اوليه از طريـق آگـاهي از اصـول                   
 ميلادي پيشرفت هاي بدست آمـده در        1980در دهه   . بيوشيميايي بيماري ها و تخليص پروتيين ها حاصل شدند        

.  شد Positional  Cloning يك رويكرد جديد در شناسايي ژنها بنام نوتركيب منجر به  DNA فن آوري
با اين رويكرد جديد و با تلاش بسيار، شناسايي ژن هاي بيماريزا از نظر تعداد رو به فزوني گذاشـت و بـا اختـراع                         

 و غربالگري ژنها از نظر وجود جهـش  linkage studies)( و استفاده آن در مطالعات پيوستگي PCRروش 
  . شد Positional  Cloning ا منجر به شناسايي آسانتر ژن هاي بيماريزا با رويكرده

اگر چه امروز پروژه ژنوم انسان به اتمام رسيده و تمامي ژنهاي انسان شناخته شده اسـت لكـن در طـي سـالهاي                    
مفيد واقع و باعث شد     اجرايي آن، استفاده از اطلاعات بدست آمده در شناسايي ژن ها با رويكرد فوق الذكر بسيار                 

  . هر هفته ژن بيماريزاي جديدي كشف گردد 
  بعضي از مسير هايي را كه براي شناسايي ژنهاي بيماريزا در انسان مورد استفاده قرار گرفته نـشان                    7 - 1شكل  

اگر چه اين شكل به نظر پيچيده مي آيد لكن اين بعلت فقدان يك روش استاندارد بـراي كـشف ژنهـا         . مي دهد   
همه  اين مسير ها بر اساس جهش يابي در ژن مورد نظر استوار است لكن يك محل شروع مـشخص                     . ي باشد م

  . و يا يك مسير كلي براي شناسايي ژنها وجود ندارد
  . بطور كلي دو روش اصلي براي كشف ژنها مورد استفاده قرار گرفته است
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عات قرار گيري ژن بر روي كروموزوم مورد نظر بكار          روش هاي كه بدون آگاهي و با عدم وابستگي به اطلا          ) الف
  . گرفته مي شوند 

  . روش هاي كه بر اساس اطلاعات و آگاهي از محل تقريبي ژن بر روي كروموزوم استفاده مي شوند ) ب
               و بـا آگـاهي از محـل كرومـوزومي و خـصوصيات ژن كـشف              ) ب  ( تا بحال بيشتر ژنها با اسـتفاده از روش دوم           

  . شده اند 
  

شناسايي ژن با رويكرد عدم وابستگي به اطلاعات مربوط به محل قرار گيري ژن بر روي 
   كشف ژن بيماريزا بر اساس آگاهي از محصول پروتييني آن -كروموزوم

زمانيكه اساس بيوشيميايي بيماري شناخته شده باشد، تلخيص و آگاهي نسبي از خصوصيات محصول پروتيينـي                
براي اين منظور از دو روش اليگونوكلئوتيـد هـاي اختـصاصي ژن و آنتـي                .  نظر امكان پذير خواهد بود       ژن مورد 

  .بادي اختصاصي استفاده مي شود
  

  استفاده از اليگونوكلئوتيد هاي اختصاصي در كشف ژن  
آمينـه مربوطـه   اين روش بر اساس توانايي و امكان تخليص مقادير كافي پروتيين و توالي يابي زنجيره اسيدهاي               

در اين روش باندهاي اختصاصي پپتيدي در محصول پروتييني توسط آنزيم هاي پروتئوليتيـك ماننـد                . مي باشد   
و مواد شيميايي ديگر ماننـد سـيانوژن        ) شكننده انتهاي كربوكسيليك آمينواسيد هاي ليزين و يا آرژنين        (تريپسين  
شكسته و تـوالي آمينـو اسـيدها در هـر زنجيـره             )  متيونين شكننده انتهاي كربوكسيليك آمينواسيد هاي    (برومايد  

پپتيدي بدست آمده از طريق انجام يك سري از واكنشهاي شيميايي تكراري توسـط يـك دسـتگاه تـوالي يـاب                      
در هر سيكل توالي يابي، زنجيره پپتيدي توسط مواد شيميايي كه بـه             . اتوماتيك آمينو اسيد ها مشخص مي شود      

 زنجيره مي چسبد شكسته و توسـط روش كرومـاتوگرافي شناسـايي مـي      (N-Terminal)انتهاي نيتروژني 
در پايان فرآيند توالي يابي، توالي هاي متعدد هم پوشان آمينو اسيد ها كه زنجيره هاي يكسان هم پوشاني                   . شود

اين روش  . يددارند مشخص شده و با اتصال اين قطعات مشابه توالي يك زنجير بلند از آمينو اسيدها بدست مي آ                  
به هر حال اين رويكرد بـه اطلاعـات   .  مورد استفاده قرار گرفته استAدر كشف ژن مرتبط به بيماري هموفيلي  

  . اوليه در خصوص توالي زنجيره پلي پپتيدي نياز مبرمي دارد 
  

  استفاده از آنتي بادي هاي اختصاصي در كشف ژن ها 
يعي در دسترس مي باشد ، استفاده از آنتـي بـادي اختـصاصي در               هنگاميكه مقادير بسيار محدودي از پروتيين طب      

  . كشف ژن مربوطه كاربرد خواهد داشت 
 مانند هموسـيانين   (Hapten)پروتيين و يا يك پپتيد تخليص شده با يك مولكول قدرتمند ايمنوژنيك هاپتن 

يا يك مـوش تزريـق مـي    در هم آميخته مي شود و تركيب مربوطه به يك حيوان آزمايشگاهي نظير خرگوش و      
 را T و پروتيين يا پپتيد مورد نظر ما سلولهاي لنفوسيت كمك كننـده   Bمولكول هاپتن سلولهاي لنفوسيت. شود

آنتي بادي توليد شده براي پروتيين و يا پپتيد مـورد           . فعال كرده و باعث توليد آنتي بادي در بدن حيوان مي شوند           
عدد و مرسوم مي توان آنرا تخليص و از روي توالي زنجيره آمينه اسـيد               نظر ما اختصاصي بوده و با روش هاي مت        

  .  و ژن مربوطه پي برد cDNAآن به توالي 
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    DNAشناسايي ژن بيماري زا بر اساس آگاهي از توالي مولكول 
 زماني كه محقق بخواهد از نوع جهش ژنتيكي در يك ژن اختصاصي كه باعـث بـروز بيمـاري                    "اين روش اكثرا  

  . د آگاه شود مورد استفاده قرار مي گيرد مي شو
يكي از كاربرد هـاي مهـم ايـن روش، كلـون كـردن ژنهـاي بـا تـوالي هـاي تكـرار شـونده نوكلئوتيـدي سـه                              

 مرتبط بـا   SCA8از اين روش در كشف ژن .   مي باشد (expanded  trinucleotide  repeat)تايي
  .  است بروز بيماري آتاكسي اسپانيو سربرال استفاده شده

  
  كشف ژن بر اساس آگاهي از محل تقريبي ژن بر روي ناحيه اي از كروموزوم 

.  بر اساس اطلاع از محل تقريبي ژن بـر روي كرومـوزوم انجـام مـي شـود                    "در اين رويكرد شناسايي ژن صرفا     
هاي مـرتبط   شناخته شد و پس از آن زمان ژنهاي مهم بيماري زا مانند ژن    1986اولين ژن با اين روش در سال        

با بروز بيماريهايي نظير ديستروفي عضلاني دوشـن، فيبـروز كيـستيك، بيماريهـاي هـانتينگتون، بيمـاري پلـي                    
  . كيستيك كليه در بالغين، سرطان كولوركتال، سرطان پستان و غيره يكي پس از ديگري كشف شدند 

تـا  . اري سـخت و دشـوار اسـت    در شناسايي ژنها ك Positional  Cloning بهرحال استفاده از روش كلي 
در ادامه چند روش مهم و متداول       .  ژن مرتبط با بيماريهاي ارثي توسط اين روش كشف شد          50 فقط   1995سال  

  .در اين رويكرد ارايه مي شود
   

    Positional  cloningمراحل انجام روش 
زديك باشـد، تعيـين مـي شـود         در مرحله اول ، محل تقريبي ژن بر روي كروموزوم كه تا حد ممكن به واقعيت ن                

در مرحلـه دوم ،  .  يا بيـشتر انتخـاب مـي شـود     (Mb 10) ميليون نوكلئوتيد 10بطوريكه منطقه اي به وسعت 
 ماركرهاي خاص و چند شكلي هـاي آن   DNAتعداد نمونه زيادي از اعضاي خانواده هاي مبتلا تهيه و جهت 

  . در منطقه كروموزومي مورد بررسي قرار مي گيرند
 ماركرها  ممكن است بصورت چند شكلي هاي چنـد تـايي يـا حتـي تـك نوكلئوتيـدي در منطقـه         DNAينا

اين موضوع بستگي به دقت در رسم نقـشه  . انتخابي كروموزمي و در اعضاي خانواده هاي انتخاب شده ديده شود 
ر باشد احتمال كشف    بطوريكه هر چه رسم آن به واقعيت نزديك ت        . فيزيكي محل انتخاب شده كروموزومي دارد       

  . ژن مورد نظر بيشتر خواهد بود
  

   (Linkage  disequilibrium)استفاده از روشهاي آماري مانند روش پيوستگي غير تعادلي
اين موضـوع در    . استفاده از اين روش در ترسيم نقشه فيزيكي ژن بر روي كروموزوم مي تواند كمك كننده باشد                

اين روش آماري بخـصوص هنگاميكـه نمونـه هـاي           . شان داده شده است   كشف ژن مرتبط با فيبروز كيستيك ن      
زيادي از خانواده هاي مبتلاي غير خويشاوند در جمعيتي  كه پيشينه مشتركي داشته مورد آزمـايش قـرار گيرنـد                     

زمانيكه جهش يكساني در يك جمعيت با پيشينه مشترك وجود داشـته باشـد              . مي تواند بسيار كمك كننده باشد     
 ژن بيماريزا ساده خواهد بود و هر چه تعدد اين جهش ها بيشتر باشد احتمال كشف ژن واقعـي مـرتبط                      شناسايي

  . با بيماري بيشتر خواهد بود 
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  شناسايي ژن با استفاده توام از بانك هاي اطلاعاتي و رسم نقشه آن 
شـده كرومـوزومي مـي      نشان داده شده ، ژنهاي شناخته شده در منـاطق انتخـاب       7 – 1همانطور كه در شكل     

اگر هيچيك از ژنهاي كه تـاكنون در محـل          . تواند از طريق جستجو در بانك هاي اطلاعاتي موجود كشف شود            
انتخاب شده كروموزومي كشف شده مورد نظر ما نباشد و يا بعـد از انجـام آزمايـشات جهـش يـابي ، هيچگونـه                         

هم اكنون بـا اتمـام پـروژه      . جديد و اختصاصي بود     جهشي در آن پيدا نشود ، آنگاه مي بايست به دنبال يك ژن              
ژنوم انسان ديگر نيازي به كشف ژنها نيست و تمامي ژن ها و محل آنها بر روي كروموزوم هـا مـشخص شـده                        
لكن آنچه نياز امروز جامعه علمي است آگاهي از ارتباط ژنهاي كشف شده با بروز بيماري ها و نحوه عملكرد آنها                     

  . است
هميت بسزايي است آگاهي از اثر يك ژن معيوب اختصاصي در بروز يك پاتولوژي اختصاصي در يك                 آنچه حايز ا  

اين در حـالي اسـت كـه    . بافت خاص مي باشد چرا كه بسياري از ژنها در تعداد زيادي از بافت ها بيان مي شوند   
 نوكلئوتيـد در يـك ژن       شود و يا تغييـر يـك      ) بيماري(ممكن است عملكرد توام چند ژن باعث بروز يك فنوتيپ           

  .خاص باعث بروز فنوتيپ اختصاصي شود
 دانشمندان را در جهت فهـم و درك  Protein/RNA/DNA Microarray تكنولوژي هاي جديد مانند 

واقعي عملكرد ژنها و نحوه بيماريزايي آنها بسيار ياري نموده و بنظر مي رسد استفاده تـوام از اطلاعـات بدسـت                      
انساني و تكنولوژيهاي جديد در دهه هـاي آينـده، افـق تـازه اي را بـراي درمـان بـسياري از            آمده از پروژه ژنوم     

  . بيماريها، بخصوص سرطان بگشايد 
  

اتخاذ رويكرد انتخاب محل ژن بر روي كروموزوم بر اساس استفاده توام نقشه فيزيكي ژن و 
  بيان و عملكرد آن 

از محل تقريبي ژن بر روي كروموزوم و يا بدون وابـستگي بـه   اگر چه دو رويكرد فوق الذكر كه بر اساس آگاهي  
اين اطلاعات در اصول با هم كاملا متفاوت و مجزا هستند لكن در واقع بيشتر ژنهاي بيماري زا از طريق آگاهي                     

كشف ژنها بر اساس رويكرد عدم وابستگي به محـل تقريبـي ژن بـر روي               . از محل تقريبي آنان شناخته شده اند      
  . م ندرتا موفقيت آميز بوده چرا كه شناخت نحوه بيماريزايي مولكولي يك ژن بسيار پيچيده است كروموزو

پيش گويي در خصوص عملكرد بيوشيميايي يك ژن بيماريزاي ناشناخته اغلب زمانيكه ژن مربوطـه كـشف مـي         
تاطانـه صـحبت و     لذا بهتر است در خصوص اثرات بيماريزايي يك جهش در يك ژن مح            . شود اشتباه خواهد بود   

 نـام   (Fibrilin )  و فيبـريلين   ( Rhodopsin )براي مثال مي توان از ژنهاي ردوپسين . پيشگويي كنيم
  . برد 

جهش در ژن ردوپسين احتمالا با نقايص بينايي همراه خواهد شد اما نمي توان پيشگويي كرد كه باعث چه نـوع                     
وص ژن فيبريلين نمي توان پيشگويي كرد كه تغييرات ايـن  بطور مشابه در خص   . اختلالات ارثي شبكيه مي شود      

 نـوع اخـتلالات بافـت همبنـد         100تاكنون بيش از    . ژن باعث كداميك از انواع اختلالات بافت همبند مي شود           
از سوي ديگر ، استفاده محض از رويكرد شناسايي ژن بـر اسـاس              . مرتبط با تغييرات اين ژن شناخته شده است         

بر روي كروموزوم كافي نيست چرا كه مناطق انتخاب شده شامل تعداد بـسيار زيـادي ژن مـي                   محل تقريبي آن    
لذا اين رويكرد مـي  . باشد كه بررسي همه ژنها و جهش هاي موجود در آنها كاري وقت گير و بسيار دشوار است        
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لي آن بـا ژن مـشابه در   بايست همراه با اطلاعات ديگر نظير نحوه بيان و عملكرد احتمالي ژن و يا مشابهات تـوا           
  .ساير گونه ها بصورت توام استفاده گردد

  
  تاييد ژن انتخاب شده 

در انتهاي اين فرآيند و استفاده از همه اين روش ها و رويكرد ها كه منجر بـه تعيـين و انتخـاب اوليـه يـك ژن             
وع جهش ها مورد بررسـي      مرتبط با بيماري مي شود مي بايست بطور اختصاصي نمونه افراد مبتلا از نظر وجود ن               

  امروزه شناسايي جهش . مولكولي قرار گيرد 
شناسايي جهش ها در افراد مبـتلاي غيـر         . هاي بيماريزا توسط روش هاي آزمايشگاهي متعددي انجام مي شود           

لكن براي تاييد علمي و رسمي آن نياز بـه اقـدامات            . خويشاوند قويا نشاندهنده صحت ژن انتخاب شده مي باشد        
 و سـاخت يـك    (Restoration  of  normal  phenotype) ي از جمله بازيابي فتوتيپ طبيعي ديگر

 Production of a mouse model of the)مبـتلا بـه بيمـاري مـي باشـد     ) مـوش  ( مـدل حيـواني   
disease).    

 جهـش هـا     بطوريكه توانايي تشخيص  . شناسايي يك ژن بيماريزا شرايط را براي مطالعات بعدي فراهم مي كند             
. مي بايست بلافاصله در كيلنيك هاي مشاوره ژنتيك و تشخيص زود هنگام بيماري مـورد اسـتفاده قـرار گيـرد            

اين مهمترين كاربرد كشف ژن ها مي باشد لكن آگاهي از نحوه بيماريزاي مولكـولي ژن ممكـن اسـت راهـي را                
   .  در آينده بگشايد براي آگاهي از بيماريهاي مرتبط و نهايتا درمان بهتر و ژن تراپي
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  فصل هشتم
  ژنتيك مدرن
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  قدمهم 
پيشرفت هاي عظيم علمي بشر در چند دهه گذشته در تمامي علوم مرهون استفاده از فن آوري پيشرفته 

كشف و اختراعات جديد توأم با انتشار سريع آنها بگونه اي است كه بشر امروزي . مخابراتي و ماهواره اي است
بطوريكه شايد بتوان اذعان نمود،  در هيچ برهه اي . واري قادر به درك صحيح همه اين رخدادها مي باشدبه دش

بدين لحاظ . از تاريخ، عدم آماده گي بشر براي آگاهي و درك رخدادهاي جديد علمي تا به اين حد نبوده است
ي راهكارهاي مناسبي را نيز براي دانشمندان و محققين زيادي تلاش مي كنند به موازات اين رخداد هاي علم

 . بيان و انتقال صحيح آنها به جامعه بشري ارايه نمايند
ژنتيك بعنوان يكي از علوم شگفت انگيز در سالهاي اخير شاهد تحولات شگرفي بـوده بطوريكـه روزانـه صـدها                     

.  دنيا ثبت مي شـود     مقاله جديد در خصوص ژنتيك و مسائل بيولوژي سلولي در بانكهاي اطلاعاتي پزشكي معتبر             
از رخدادهاي بسيار مهم در اين رشته در دهه گذشته مي توان به سه پروژه بزرگ ژنوم انـسان، پـروژه سـلولهاي                       

به نظر  مي رسد نتايج اين سه پروژه حيات بشر را در قـرن حاضـر   . بنيادي و پروژه شبيه سازي انسان اشاره نمود  
  .بطور چشمگيري متحول سازد

فاده از شبكه اينترنت و سايت هاي علمي مرتبط با ژنتيك مولكـولي انـساني               كتاب به اهميت است   در اين فصل از     
  .مي پردازيم

صرف نظر از اينكه شما دانشجوي پزشكي و يا يك محقق هستيد، شما به اطلاعات ژنتيكي صحيح و كامل نيـاز         
 سـاختمان ژنهـا، انـواع جهـش هـاي           براي آگاهي از محل قرار گيري ژنها بر روي كروموزوم ها،          . خواهيد داشت 

اطلاعـات  . كشف شده و محل و زمان بيان ژنها در مرحله تكاملي جنين و غيره به اين اطلاعات نيازمنـد هـستيد   
شما بايد به روز باشد و بتوانيد سريعاً به آنها دسترسي داشته باشيد، شبكه اينترنت اين امكان را براي شما فـراهم                      

  .مي كند
  

   الكترونيكي علمي و اطلاعاتي معتبر جهانمروري بر منابع
اگر چه ايـن    . اطلاعات موجود در شبكه اينترنت با اطلاعات چاپ شده در ژورنال هاي عملي كاملاً متفاوت است               

اطلاعات ممكن است خوب، ضعيف، بد و حتي گاهي گمراه كننـده باشـند لكـن امـروزه بانكهـاي اطلاعـاتي بـا            
آدرس تعدادي از اين بانكها در جدول شماره يك     . تخصصين ژنتيك قرار گرفته است    كيفيت بسيار بالا در اختيار م     

آورده شده كه استفاده از آنها براي دانشجويان علاقمند به رشته ژنتيك مولكولي انساني مي بايست يـك الويـت                    
ك هاي مـشابه ديگـر،      اين بانك هاي اطلاعاتي بطور دائم در حال بهينه سازي بوده و با ايجاد ارتباط با بان                . باشد

اطلاعات بسيار كاملي را در اختيار استفاده كنندگان قرار مي دهد و لذا آدرس هاي مندرج در جدول شـماره يـك                      
  .در آينده ممكن است تغيير كند كه بطور خودكار به آدرس هاي جديد متصل مي شوند

 Uniform Resource Locatorهر يك از صفحات اينترنت داراي يك اسم شناسايي اختـصاصي بنـام   
(URL)مي باشد  .URLs   اسم فايل  آدرس صفحات اينترنت را تحت عنوانhttp://تشكيل مي دهند .  

  .اين نحوه نامگذاري بعنوان يك زبان استاندارد براي ايجاد ارتباط در شبكه اينترنت استفاده مي شود
 صـفحه  (web browser)  در جستجو گر شـبكه اينترنـت  http://www.ebi.ac.ukوارد كردن آدرس 

   ).8 -1شكل ( اصلي انستيتو بيو انفورماتيك اروپا را بر روي مانيتور كامپيوتر ظاهر مي سازد 
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  تصوير صفحه اصلي سايت اينترنتي انستيتو بيو انفورماتيك اروپا: 8 -1شكل 

  
  
 مـرتبط اسـت   (Home Page)هر يك از دكمه ها، يك صفحه اينترنت ديگر كه با صفحه اصلي ) انتخاب(با 

بر روي صفحه مانيتور ظاهر مي شود و لذا شما نيازي به دانستن آدرس اختصاصي صـفحات مـرتبط بـه صـفحه                
  .اصلي نداريد

  
  )ژنتيك(سايت هاي اصلي و معتبر در حوزه علوم پزشكي 

عـات هـم    ايـن اطلا  . با استفاده از شبكه اينترنت شما به اكثر اطلاعات ژنتيكي انسان دسترسـي خواهيـد داشـت                
بصورت توالي اسيدهاي نوكلئيك و هم بصورت نقشه هاي كروموزومي در بانك هاي اطلاعـاتي نگهـداري مـي                   

 پزشكي جهان اطلاعـاتي     –جدول شماره يك در خصوص بعضي از سايت هاي اصلي و مهم علوم زيستي               . شود
اطلاعـات  . مه آورده شده است   را ارايه نموده كه توضيحات مختصري در خصوص تعدادي از اين سايت ها  در ادا               
  .مندرج در اين سايت ها به اندازه كافي نياز شما را بعنوان دانشجو بر آورده مي كند
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  ) ژنتيك(مشخصات وب سايت هاي علمي معتبر : 1جدول شماره 
Website Name Logo 

http://www.nih.gov/ 
National 
Institutes of 
Health (NIH  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

The National 
Center for 
Biotechnolog
y Information 

 

http://www.nlm.nih.gov/ 
National 
Library of 
Medicine  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/P
ubMed/ 

PubMed  

http://medline.cos.com/ MEDLINE  
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/e
ntrez/query.fcgi?db=OMIM 

OMIM  

http://www.cancer.gov/ 
National 
Cancer 
Institute  

http://www.ensembl.org/ Ensembl  

http://www.gdb.org/ 
Genome 
Database 

http://www.ebi.ac.uk/Informat
ion/ 

European 
Bioinformatic
s Institute 

 

http://www.geneclinics.org GeneReviews 

http://www.hbi.ir 
Health & 
Biomedical 
Information  
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   (NCBI)سايت اصلي فن آوري زيستي  
 تاسـيس و در حـال حاضـر داراي دو ارتبـاط الكترونيكـي              1988اين سايت علمي بـسيار معتبـر علمـي در سـال             

  و سـازمانهاي ملـي طـب    (National Library of Medicine)اختصاصي با كتابخانـه ملـي پزشـكي    
(National Institutes of Health)    آمريكا و نيز چند زير مجموعه اصلي از جمله بانكهـاي اطلاعـاتي 

ايـن سـايت بطـور      .  مي باشـد   BLAST و   PubMed، سايت علمي    OMIMمولكولي متعدد، سايت علمي     
  . دايم در حال ارتقا و نوآوري است

  
   (PubMed)سايت علمي انتشارات مقالات در حوزه پزشكي 

ايـن  . راه اندازي شده و يكي از خدمات كتابخانه ملي پزشكي آمريكا مي باشـد             1950 در سال    PubMedسايت  
پزشـكي   - ميليـون مقالـه پزشـكي و زيـستي           15سايت يكي از منابع الكترونيكي بسيار غني علمي بـا بـيش از              
لات پزشكي معتبر   اين سايت فهرستي از كليه مج     . بصورت خلاصه و در بسياري از موارد بصورت كامل مي باشد          

  . دنيا را ارايه داده و روزانه با درج مقالات جديد ارتقا مي يابد
  

    Medlineسايت علمي 
 ميليون پرونده تهيـه شـده از   11 " راه اندازي شد و در حال حاضر شامل تقريبا1965 در سال  Medlineسايت  

م افزاري بكار گرفته شـده در سـايت امكـان           با تمهيدات نر  .  نوع منابع انتشاراتي مختلف  مي باشد       7300بيش از   
جستجوي آسان براي كاربران و انتقال مطالب مورد نظر در قالب هاي مختلفي در رايانـه شخـصي فـراهم شـده                      

  . شايد بتوان اي بانك اطلاعاتي را جامع ترين منبع اطلاعات پزشكي و زيستس محسوب نمود. است
نحو در سايت مدلاين آورده شده و از طريق شبكه اينترنـت و يـا               مقالات چاپ شده در مجلات علمي به بهترين         

  .بصورت خدمات اطلاعاتي در لوح هاي فشرده قابل دسترس مي باشد
استفاده از سايت مدلاين يك روش اصولي براي دستيابي به مقالات منتشر شده علمي و خلاصـه همـه مقـالات          

مي باشد كه به روش هاي گونـاگون از جملـه نـام             ) ي   پزشك –زيستي  (منتشر شده در هزاران مجله بيومديكال       
بسياري از كتابخانه ها در سراسر دنيا بـراي دريافـت           . نويسنده، نام مقاله، كليد واژه و غيره قابل جستجو مي باشد          

لـذا  .  عضو اين بانك مي باشند     (CD-ROM)اطلاعات اين بانك چه بصورت چاپي و چه بصورت لوح فشرده            
  .بكه اينترنت بطور رايگان به اطلاعات اين بانك دسترسي يافتمي توان از طريق ش

  
  (OMIM)سايت علمي بيماريهاي وراثتي مندلي 

ــد                         ــسيار مفيــ ــاتي بــ ــك اطلاعــ ــسان، بانــ ــك انــ ــات ژنتيــ ــصاصي اطلاعــ ــايت اختــ ــك ســ يــ
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)        مي باشـد كـه دربردارنـده تعـداد زيـادي

  .از صفات و خصوصيات مندلي در انسان مي باشد)  نوع6500بيش از (
 در دانشگاه جان هـاپكينگز تاسـيس و شـامل يـك     Victor Mckusickاين بانك در ابتدا توسط پروفسور  

ل ارتقا و بـه روز شـدن مـي     صفات مندلي در انسان است و بطور دائم در حا      6500بانك اطلاعاتي بهينه بيش از      
 يك نقطه شروع ضروري بـراي كـسب         OMIM. آدرس اين بانك در جدول شماره يك آورده شده است         . باشد

  .اطلاعات در خصوص بيماري ها و صفات طبيعي در انسان كه بصورت مندلي به ارث مي رسند مي باشد
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د شناسـايي در منـابع علمـي ژنتيـك          يك شماره شش رقمي و بعنـوان ك ـ       ) بيماري(در اين بانك براي هر صفت       
 MIM و بيماري هانتيگتون  MIM 100800بطوريكه براي بيمار آكندروپلازيا شماره . اختصاص يافته است

  . اختصاص يافته است143100
  .و بشرح زير مي باشد) بيماري(اولين رقم اين شماره شش رقمي نشان دهنده نوع توارث صفت 

  .ورت اتوزوم غالب مي باشدبه ارث رسيده بص) بيماري(صفت  -1
  .به ارث رسيده بصورت اتوزوم مغلوب مي باشد) بيماري(صفت  -2
  . مي باشدXبه ارث رسيده بصورت وابسته به جنس ) بيماري(صفت  -3
 . مي باشدYبه ارث رسيده بصورت وابسته به جنس ) بيماري(صفت  -4
 .به ارث رسيده توسط ژنوم متيوكندريايي به ارث مي رسد) بيماري(صفت  -5
 . به بانك اطلاعاتي افزوده شده است1994صفات اتوزومي كه بعد از سال  -6

، اسـم نويـسنده و يـا هـر          )بيماري( با روش هاي گوناگون از جمله شماره، اسم صفت           OMIMبانك اطلاعاتي   
 و بانـك هـاي اطلاعـاتي علمـي ديگـر ارتبـاط       OMIMهمچنين بين . لغت درون متن قابل جستجو مي باشد   

 . مي توان به اطلاعات متنوع و زيادي دسترسي يافتOMIMلذا با ورود به . عددي وجود داردالكترونيكي مت
ويك ليست از منابع    ) بيماري( معمولاً شامل يك بحث ژنتيكي در خصوص صفت          (OMIM)مطالب اين بانك    

  .ولي در مورد وضعيت كلينيكي صفت و يا بيماري مطلبي ارائه نمي كند. رفرانس مربوطه مي باشد
 

  (GenBank)بانك اطلاعاتي ژن  
مـي  ) جـدول شـماره يـك    (  NIH يكي از زير مجموعه سايت هاي مربوط به(GenBank)سايت ژن بانك 

هـر دو مـاه     .  است كه در اختيار عموم قرار دارد       DNAباشد كه شامل مجموعه اي از اطلاعات مربوط به توالي           
 اسـت كـه   DNAاطلاعاتي بين الملي مربوط به تـوالي  اين بانك بخشي از بانك      . اطلاعات آن به روز مي شود     

اطلاعات اي بانك روزانه و بـصورت شـبكه اي          .  ژاپن ، اروپا  و آمريكا مي باشد        DNAشامل بانك هاي توالي     
  .بين سه كشور آمريكا، كشور هاي اروپايي و ژاپن تبادل و به روز مي شود

، توالي ژنهاي اختصاصي و     )د آنها در حال افزايش است     كه تعدا (ژن بانك شامل توالي هاي كامل ژنوم موجودات         
 و يا پروتيين شناخته     DNAهر فردي به آساني مي تواند به توالي         . تعداد زيادي از كلون هاي ناشناخته مي باشد       

محققين مي توانند با استفاده از اين بانـك و نـرم افزارهـاي موجـود در ژن بانـك،                    . شده مورد نظر دسترسي يابد    
  . تشابهات ژنوم موجودات را مقايسه و بررسي مي كنندتفاوت و

و جـدولي از     ، نام و طبقه گونه مربوطه        DNAهر پرونده موجود در اين بانك شامل توصيف مختصري از توالي            
ماننـد  مـورد نظـر      DNAمربوط به   خصوصيات نواحي كد كننده پروتيين و ساير اطلاعات مهم زيست شناختي            

تـوالي پروتيينـي    . ي رخداد جهش ها و يا تغييرات و تكرار توالي ها را بيـان مـي كنـد                 نواحي رونويسي ، محل ها    
 انتـشار يافتـه     DNAمنابع علمي مربوط بـه همـه تـوالي هـاي            . مربوطه در جدول جداگانه اي آورده شده است       

مند به اين   بطور خلاصه اينكه، همه دانشجويان علاق     .بهمراه شماره اختصاصي آن در مدلاين نيز آورده شده است         
  . از اينترنت بطور مناسب و جامع استفاده كنندمي بايسترشته 
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