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اچ امري.اي.آلن

1968، شخصی که اولین بار در سال نی و همکار افتخاري دانشگاه ادینبورگاستاد بازنشسته ژنتیک انسا

.کتاب اصول ژنتیک پزشکی را منتشر نموده است

".سازدمطالعه کردن یک انسان کامل، مشورت یک انسان آماده و نوشتن یک انسان واقعی می"

)1561-1626(فرانسیس بیکن 

وگـذرد و وظیفـه ایجـاد   میاصول ژنتیک پزشکی امرياب بیش از پنج سال از زمان آخرین ویرایش کت

بـراي ویـرایش آخـر، مـا از روش نوظهـور      .رسـید تر از پیش به نظـر مـی  یک ویرایش جدید بیشالتزام

مـدت  خصوص در یک محـیط پژوهشـی بـر حـل مشـکلات طـولانی      ثیري که بهأیابی نسل بعد و تتوالی

مدیون دانشمندان و متخصصـان  ل گذشته، ما عمیقاًدر چند سا.تشخیصی پزشکی دارد، صحبت کردیم

وجود هاي ژنتیکی بههاي مبتلا به بیماريایم که این روش را براي بیماران و خانوادهبیوانفورماتیکی بوده

طـور  طور تصاعدي فزونی یافته است و امروزه ما بـه هاي نادر بهدر نتیجه آن، کشف ژن بیماري.اندآورده

هـاي تـوارثی   و چـه بیمـاري  RAS-MAPKهـاي مسـیر   هاي مختلف، چه بیماريیپمعمول براي فنوت

یابی نسل بعـد اکنـون   بنابراین، توالی.دهیمژن می200تا 20از"پانلی"هاي چشم، درخواست آزمایش

تـر از  اي که اغلب خیلـی بـیش  یک ابزار بالینی و خدماتی است که میزان بالاتري از تشخیص را با هزینه

.آوردآزمایش یک ژن در گذشته نیست، به ارمغان میهزینه 



وجود آمـدن حجـم وسـیعی از مباحـث اخلاقـی در مـورد آن و       یابی کل اگزوم یا کل ژنوم باعث بهتوالی

هـاي  شده است کـه جنبـه  ،اتفاقییا  هاي ثانویهیافتهبا "چگونگی مواجهه شدن"اتر از جمله مسائل فر

ئل پیچیده همیشه در یک و عملکرد اروپا و آمریکاي شمالی در این مسادیدگاه .سلامتی و پزشکی دارند

.رو، بحث و جدل در این زمینه ادامه خواهد داشتاز این.باشدراستا نمی

هـاي پـیش از   در حال توسعه غربـالگري و آزمـایش  کارگیريتوان مواردي چون بهها میبه این پیشرفت

هـاي  میتوکندریایی براي درمان خانوادهچنین انتقال سلول داراي هسته با اهداي تولد غیرتهاجمی و هم

هـاي  هاي ژنتیکـی بـراي روش  متدگیري کارپیشرفت در به.هاي میتوکندریایی، را افزودريمبتلا به بیما

هـا  در رسـانه کـه معمـولاً  طرفهیکوتثبیت شدهبارداري همیشه بحث و تضاد زیادي را با نظرات کمک

این کتاب، جدیدترین پیشرفت پدیدار نوشتندر زمان.، در پی داشته استشوندلیه یکدیگر مطرح میع

.هاي ژنتیکی اسـت در درمان بیماريCRISPRیا ژنی ویرایش هاي ، استفاده از روشحیطهشده در این 

هـاي  بیمـاري هـاي مبـتلا بـه   رود کـه خـانواده  تر از پیش انتظار میهاي جدید، بیشدر کنار سایر روش

.شوند، بهره ببرندکار گرفته میژنتیکی از راهکارهاي درمانی که خردمندانه به

هاي کتاب را فصل.آمده استپدیدکردن کتاب، تغییرات عظیمی در این ویرایش رسانیروزبه منظور به

مودیم که منطقی شود دوباره مرتب نهاي تازه به آن رجوع میکارگیري روشبراي بهمکرراًکهبه شکلی

اضـافه بـراي وسـعت بخشـیدن بـه جـذابیتش     مطالب بالینی جدیدي راعلاوه بر آن، .تر باشدو مناسب

همانند گذشته، امیدواریم که این کتاب براي دانشجویان مقطع کارشناسی و تحصیلات تکمیلـی  .کردیم

.کننده باشدشکی کمکمفید و کارآمد جلوه کند و براي آنان در مواجهه شدن با رموز ژنتیکی پز

پیتر ترنپنی و سیان الارد

اکستر، انگلستان
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نسبت به ویرایش پنج سال پیش اصول ژنتیک پزشکی امري می باشد که پانزدهمکتاب حاضر ویرایش 

و درمان تشخیص پیشگیري، ها در این دوران و تأثیر آن بر آن با توجه به پیشرفت سریع تکنیک

تر، بعضی تر، چندین فصل مورد تجزیه و تحلیل عمیقبرخی از مفاهیم سادهیراتی داشته است و البتهتغی

اضافی کاهش و تعداد تصاویر افزایش یافته است تا راهی براي بررسی تعدادي از موضوعات هايمتن

فصل در 24زچنان که تعداد و توالی فصول آن تغییر نموده است و اهم.جدید و به روز ایجاد شود

الامکان تعادلی بار دیگر سعی شده تا حتی.فصل در ویرایش کنونی رسیده است22ویرایش قبلی به 

هاي مهم دانید ژنتیک از شاخهطور که میهمان.بین متون جامع پایه و موضوعات به روز ایجاد شود

هاي م پایه، تولید فرآوردهي کاربردهاي فراوانش در علوواسطهشود و بهعلوم زیستی نوین محسوب می

هاي کاربردهاي متنوع آن در عرصه.تري می یابدکشاورزي، دارویی و پزشکی روز به روز اهمیت شگرف

انگیري در حال وقوع است، باعث گردیده تا نیاز چنین پیشرفت علم، که با سرعت اعجابگوناگون و هم

ازی که پیش رو است بدون تردید یکیکتاب.به آگاهی در این زمینه بیش از پیش احساس گردد

کشورهاي جهان در بسیاري ازکهاستسال اخیرسیطیژنتیکمنابعترینپرفروشومعتبرترین

منابعازیکیکتاباینچنینهم.گرفته استقراراستقبال و مطالعهو اساتید مورددانشجویانتوسط

کارشناسی هايآزمونآمادگیاصلیمنابعازوپزشکیعلومهاي مختلفها و شاخهرشتهبرايمهم

با استعانت از ایزد متعال، حداکثر تلاش خود را به کار بستیم تا با نهایت دقت .باشدمیدکتريوارشد

داري کامل از متن اصلی ارائه دهیم و گامی کوچک اي روان، ساده و بلیغ را با امانتسنجی ترجمهو نکته

يکنیم از همهدر انتها تشکر می.پژوهان این حوزه برداریممندان و دانشدر راستاي کمک به علاقه

چنین جهت ارایه هرچه بهتر کتاب در هم.اندبرد این اثر یاري نمودهکسانی که به نحوي ما را در پیش

.یاري رسانیدar.sayad@yahoo.comي ما را از طریق آدرس الکترونیکیهاي بعدچاپ

گروه مترجمین
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آوريم كه تا حد  مطالعه چيزهاي كوچك هنر بزرگي به دست ميبا . مثل انسان هيچ چيز كوچكي نيست آقا براي مخلوق كوچكي
  .تواند بدبختي را كوچك و شادي را افزايش دهيم ممكن مي

  1ساموئل جانسون

  
محصول كه از ژن به وقايعي زنجيره . دهد ها در سيتوپلاسم رخ مي سنتز پروتئينوجود دارد ولي مواد وراثتي در هسته سلول 
  چيست؟ نهايي مي انجامد

 تـوالي هـاي  ، انواع DNA، فرآيند همانندسازي DNAشناسي سلولي را پوشش داده و شامل ساختار  اين فصل اساس زيست
زا و تـرميم   هـاي جهـش   ها، عامـل  ، ساختار ژن، كد ژنتيكي، فرآيند رونويسي و ترجمه، انواع متفاوت جهشDNAنوكلئوتيدي 

DNA باشد مي.  

  سلول
كه مواد وراثتي مي باشد  هستهپذير تيره به نام  و يك جسم رنگ سيتوپلاسم، در زير ميكروسكوپ نوري هر سلول بدن داراي

اي غشــاي سيتوپلاســمي از محتويــات درون ســلولي حفاظــت  لايــه 2فســفوليپيد ) 2-1شــكل ( را دارد  كرومــوزومبــه شــكل 
در شناسـايي و سـيگنالينگ در بـين    ولـي  اسـت  هاي سرتاسـري   انتخابي نفوذپذير بوده و داراي پروتئين طور اگرچه بهكند، مي

  .ها نقش دارد سلول
 هسـته نـام دارد و   اي پوشش هسـته ، كه توسط يك غشا احاطه شده كه دارد هستكاي به نام  پذيري تيره هسته ناحيه رنگ

  .تبادل صورت مي گيرداي  چه از طريق منافذ هستهاگر مي باشد از سيتوپلاسم عامل جدايي غشاي هسته
شـدني و عناصـر سـاختار اسـكلت      است كه از نظر غلظت نيمه مايع است و شامل عناصـر حـل   2سيتوزولسيتوپلاسم شامل 

بكه شهاي ارتباطي پيچ در پيچ به نام  علاوه بر اين، در سيتوپلاسم يك آرايش پيچيده و بسيار ظريف، از كانال .باشد مي سلولي
  .نقش دارد و ليپيد در سنتز پروتئين ها ريبوزومشبكه آندوپلاسمي در تجمع با . وجود دارد آندوپلاسمي

                                                                          
1. Samuel Johnson 
2. Cytosol 
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 .درون سيتوپلاسم قرار دارند.اند ابل مشاهدههاي سلولي بسيار كوچك ديگري كه با ميكروسكوپ الكتروني ق چنين اندامك هم
 مسـيرهاي كـه از طريـق    ميتوكنـدري هـاي سـلول بـوده،     ترشح فـرآورده ل ئودستگاه گلژي ، كه مس:عبارتند ازها  اندامكاين 

 مسئولها  كه هر دوي آن ها ليزوزومو  )11فصل ( 1ها پراكسيزومتوليد انرژي است و  مسئولمتابوليكي فسفريلاسيون اكسيداتيو 
  .باشند هاي سمي مي تخريب و دفع ضايعات سلولي و مولكول

DNA؛ ماده وراثتي  
  تركيب

هـر  . سـاخته شـده انـد    نوكلئوتيـدها هاي منفرد به نـام   از مولكولاست كه  پليمر طولاني تشكيل شده از كلئيكاسيدهاي نو
  .يك باز نيتروژني، يك مولكول قند و يك مولكول فسفات استداراي نوكلئوتيد 
ها شامل سيتوزين، تيمين و  نريميدييها شامل آدنين و گوانين و پ پورين .دو نوع باز نيتروژنه هستند ها پيريميدينو  ها پورين

  .يوراسيل هستند
ريبونوكلئيك  داكسيو داردكربنه ريبوز  5كه قند  (RNA)ريبونوكلئيك اسيد دو نوع اسيد نوكلئيك متفاوت وجود دارد، 

بـه ايـن   (قرار گرفته اسـت يك هيدروژن  ،م از قند ريبوزوگروه هيدروكسيل در موقعيت د در آن به جاي كه (DNA)يد اس
و بـاز پيريميـديني سـيتوزين     بازهاي پـوريني آدنـين و گـوانين   ) كه يك اكسيژن از دست داده و داكسي شده استمعني 

 .وجـود دارد  DNAو تيمـين فقـط در    RNAولي يوراسيل فقط در . وجود دارد RNAو  DNAهستند، كه در دو مولكول 
RNA وهاي بالا در هستك وجود دارد  در سيتوپلاسم و به خصوص در غلظت  DNA  شود مي مشاهده در كروموزوماغلب.  

  ساختار
هـاي   باشد تـا بتوانـد انـواع ژن    داشته پذير ساختار انعطاف DNAمولكول بايد  ،شوند DNAها داراي تركيب  نكه ژ براي اين

جاد شـود،  يك نسخه يكسان اي،توانايي تكثير خودش را داشته باشد به نحوي كه در هر تقسيم  چنين متفاوت را دربرگيرد و هم
تمـام  پيشـنهاد كردنـد كـه     DNA، ساختاري بـراي مولكـول   Xبراساس مطالعات تفرق اشعه  1953در سال واتسون و كريك 

شده است كه يك ساخته نوكلئوتيدي زنجيره  2از  DNAها پيشنهاد كردند كه مولكول  آن. را شامل مي شد DNAويژگيهاي 
  تشـكيل  مربوط به قندهاي مجاور هم 5'و  3'هاي  استر بين كربن دهاي فسفوديپيوناز اسكلت هر زنجيره  .مارپيچ دوتايي است

  

دار كه  ميان بازهاي نيتروژنپيوندهاي هيدروژن  شده،
در كنار هم  زنجيره را 2 اند در مركز مارپيچ قرار گرفته

محـور  در جهـت   DNAهـر زنجيـره   . انـد   نگه داشته
 5'نـه  در پايا.داراي قطبيت اسـت  فات سف -اصلي قند 
 3'اتـم كـربن    3'مولكول قند و در پايانه  5' اتم كربن

  .وجود دارد
  

                                                                          
1. Peroxisomes 

 نورينمايش هندسي از يك سلول جا .2- 1شكل 
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  . DNAاي  مارپيچ دورشته .2-2شكل 
 = A فسفات و جفت شدن نوكلئوتيدهاي مارپيچ دو رشته  -محور اصلي قندDNA )= P  ،فسفات
= T  ،تيمين= G   ،گـوانين= C   ،گـوانين= C   سـيتوزين و= A  آدنـين( = B   پيچ دو نمـايش مـار
  DNA اي رشته

  

هـا   آنبـه عبـارت ديگـر    . رشـته ديگـر قـرار دارد    3'روي پايانـه   از يك رشته روبـه  5'ي  ، پايانهDNAاي  در مارپيچ دو رشته
 DNAبازهاي مولكـول  چيدمان . شود گفته مي) سو موازي ناهم( 1پارالل آنتيكه به اين حالت  دارنديكديگر  فگيري مخال جهت

دهد كـه ايـن جفـت     ديگر جفت باز تشكيل ميرشته ريميدين در ياز پورين در يك رشته هميشه با يك پيك ب. تصادفي نيست
. شـود  ديگر و آدنـين هميشـه بـا تيمـين جفـت مـي      رشته هميشه با سيتوزين در رشته گوانين در يك . شدن اختصاصي است

واتسون و كريك همراه با مـوريس ويلكينـز    1962در سال ). 2-2شكل (مي سازدهاي مكمل را  بنابراين جفت شدن بازها رشته
  ).1فصل (جايزه نوبل پزشكي يا فيزيولوژي را دريافت كردند در همين راستا 
  همانندسازي

 ،تقسـيم هسـته  طـي   .را بيان مي كند اطلاعات ژنتيكي از يك نسل به نسل بعدچگونگي انتقال  DNAهمانندسازي  فرآيند
سـنتز رشـته   ، DNAو هـر رشـته   صـورت گرفتـه    2هليكاز DNAآنزيم توسط  DNA اي دو رشته مارپيچ دو رشتهجدا شدن 

DNA  شود دو رشته مـارپيچ   كه اين فرآيند موجب مي انجام مي دهدرابطه مكملي جفت بازها مبناي مكمل خود را برDNA 
د، اطلاعات ژنتيكي نشو يها تقسيم م در اين شيوه زماني كه سلول .ساخته شونددختري كه با مولكول والد اوليه يكسان هستند

كه تنها يك رشته از هـر مولكـول دختـري     به دليل اين. شود حفظ و ذخيره شده و بدون تغيير به هر سلول دختري منتقل مي
  .شود خوانده مي 3حفاظتي نيمهاصطلاحا  همانند سازي اين فرآيند،جديد سنتز شده 

چنگال  شود و ، انجام مي مبداهاي همانندسازينام متعددي به  در نقاط پليمراز DNAآنزيم عملكرد توسط  DNAهمانندسازي 
سنتز مي  3'به  5'در جهت  DNAپارالل   هر دو رشته آنتي .شكل دو شاخه اي است تشكيل مي شود Yهمانند سازي كه ساختار 

                                                                          
1. Antiparallel 
2. DNA Helicase 
3. Semicon sevative 
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 هـاي  قطعـه (قطعـاتي   به صورت) 2پيرورشته (رشته ديگر  شود يك فرآيند پيوسته سنتز مي طي )1رو پيشرشته (رشته يك . شود
  ).A 2- 3شكل (شود  متصل ميبه يكديگر ليگاز  DNAآنزيم از طريق  قطعاتاين كه . شود  سنتز مي )3اكازاكي

  
در جايگاه خاستگاهي در  DNAنمودار جزييات همانندسازي  )DNA .Aهمانندسازي  .2-3شكل 

و سنتز ناپيوسته رشته پيـرو  رو  دهنده سنتز نامتقارن رشته پيوسته پيش چنگال همانندسازي نشان
حفـاظتي   نقاط چندگانه مربوط به خاستگاه و الگوي نيمه) Bبه يكديگر؛  اكازاكيو پيوستن قطعات 

  .DNAهمانندسازي 
  

 حبـاب رود و تشـكيل سـاختارهاي حبـابي شـكل يـا       از نقاط مبدا همانندسازي در دو جهت پيش مـي  DNAهمانندسازي 
 80تـا   20كيلو باز از هم فاصله دارند و  300تا  50مبداهاي همانندسازي مجاور حدود . )B 2-3شكل (دهد  مي 4همانندسازي

در  DNAهمانندسـازي   چرخـه سـلولي   Sدر مرحلـه  .دهد را تشكيل مي واحدهاي همانندسازيها يا  مبدا همانندسازي خوشه
 DNAنندسازي مجاور زماني كـه كـل   هماواحدهاي ). 2فصل (دهد  رخ ميهاي متفاوت  واحدهاي همانندسازي منفرد در زمان

  .شود برداري شود به هم متصل شده و دو مولكول دختري كامل و يكسان تشكيل مي نسخه

  ساختار كروموزوم
يك كروموزوم از قطـر يـك مـارپيچ دو     .استنادرست  ،هر كروموزوم از يك مارپيچ دو رشته منفرد تشكيل شدهتصور اينكه 

اي است كـه اگـر طـول كلـي      در هسته هر سلول انسان به اندازه DNAوه بر اين، مقدار علا. تر است خيلي عريض DNAرشته 
DNA در حقيقت، طـول كامـل مجموعـه يـك     ! چه به شكل كامل باز شود چندين متر طول دارد ها چنان موجود در كروموزوم

و پـيچ خـوردگي   از مرحلـه   ل چندينها شام به شكل كروموزوم DNAبندي  بسته. متر است تر از نيم ميلي كروموزوم انسان كم
هيسـتون  هـاي   ثانويـه پيرامـون دانـه   پيچ خوردگي ، DNAاوليه مارپيچ دو رشته پيچ خوردگي علاوه بر . است DNAبيدگي تا

است كه نوكلئوزوم به صورت فيبرهاي كروماتيني پيچ خوردگي سومين مرتبه از . گويند كروي شكل گرفته كه به آن نوكلئوزوم
گيـرد كـه بعـدا يـك پـيچش محكـم        مـي  هـاي غيرهيسـتوني اسـيدي شـكل     پروتئين) اسكلت( scaffoldد روي هاي بلن لوپ

از  5مـدل سـلونوئيد   ،ساختار كلـي اين ) 2-4شكل (دهد كه با ميكروسكوپ نوري قابل مشاهده باشد  ميكروموزومي را تشكيل 
  .شود مي ساختار كروموزوم خوانده

                                                                          
1. Leading strand 
2. Lagging strand 
3. Okazaki Fragments 
4. Replication bubbles 
5- Soleneid 



 

  
  
  

شود نسـبت   طور معمول بزرگ پنداشته مي تر است در آن چيزي كه به اجازه بدهيد دست كم نگيريد اين را كه زندگي خيلي كامل
  .شود طور معمول كوچك پنداشته مي به آن چيزي كه به

  1ويرجينيا ولف

  
DNA ظـر گرفـت كـه طـرح كلـي را بـراي       در ن در سطح مولكولي يا زير ميكروسـكوپي  توان به عنوان يك الگوي پايه را مي

هـا   كروموزوم بندي شده و در سطح بسيار ساده، بسته ها كروموزومبه شكل  DNA. ندك تشكيل و حفظ يك ارگانيسم فراهم مي
تـوان در طـي تقسـيم سـلولي بـا       هـا را مـي   ، كرومـوزوم DNAبـرخلاف  . انـد  هاي بلند به هم پيچيـده تشـكيل شـده    از زنجيره

از واژه   كلمـه كرومـوزوم  . شـود  ديده مـي  ساختارهاي نخ مانند يا اجسام رنگ پذيرهده كرد كه به شكل ميكروسكوپ نوري مشا
انتقـال  عامـل  واز يـك گونـه بـه گونـه ديگـر       عوامل تمايزها  كروموزوم. گرفته شده است) جسم( 3و سوما) رنگ( 2يوناني كروما

اي را فـراهم   وسيله ها در تقسيم سلول سوماتيكي طي ميتوز وزومكرومرفتار . مي باشند اطلاعات ژنتيكي از نسلي به نسل ديگر
ها طـي تشـكيل گامـت در     طور مشابه، رفتار آن به. كند كند كه هر سلول دختري مجموعه كامل ماده ژنتيكي خود را حفظ  مي

. والـدين باشـد   هـاي  سازد تـا شـامل يـك مجموعـه منفـرد منحصـر بـه فـرد از ژن         ميوز، هر اسپرم و تخمك بالغي را قادر مي
  .كند و حفظ يك گونه را تسهيل مي مثلاي هستند كه توليد اللفظي وسيله ها به صورت تحت كروموزوم

شد كه هر سـلول انسـان    به اشتباه تصور مي 1950از دهه تا قبل  .مي باشدسلولي  ها و تقسيم مطالعه كروموزوم سيتوژنتيك
هـايي در   به دنبـال پيشـرفت   .كننده جنسيت انسان استهنگام لقاح تعيين  موجود در xو تعداد كروموزوم  داردكروموزوم  48

كـه تعـداد صـحيح    اثبـات شـد   هـاي انسـان توسـعه يافتنـد،      هاي قابل اعتمادتري براي مطالعه كرومـوزوم  تكنيك 1956سال 
در  Xهاي  اد كروموزومبدون توجه به تعد Yو مذكر شدن به حضور كروموزوم ) 1فصل (باشد  عدد مي 46هاي انساني  كروموزوم

رشـد  در طور جدي  تواند به ها مي هايي از تعداد و ساختار كروموزوم چنين متوجه شدند كه ناهنجاري هم. هر سلول بستگي دارد
دهه گذشته است كـه دانـش كنـوني مـا را از      5طي تكنيكي هاي  پيشرفتبيانگر  3-1جدول . اختلال ايجاد كندو نمو طبيعي 

  .كند يتاييد م سيتوژنتيك انساني
                                                                          
1. Virginia wolf 
2. Chroma 
3. Soma 

  فصل سوم

  ها و تقسيم سلول كروموزوم
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  هاي انساني كروموزوم
  مورفولوژي

اند و  ساخته شده DNAهاي  العاده پيچيده، كه از سوپركويل ها شامل يك مجموعه فوق ميكروسكوپي، كروموزومزير در سطح 
  ).2فصل ( ، مي باشنداند در يك سلونوئيد به هم متصلكه پيچي  به صورت يك شبكه كاملا فشرده سيم

  ).3-1شكل (شوند  يوار ديده م ها به صورت مورفولوژي نسبتا نامنظم و دايره لكتروني كروموزومبا ميكروسكوپ ا
اي  هـاي ويـژه   رنـگ . به دست آمده استبيشترين دانش ما درباره ساختار كروموزوم با استفاده از ميكروسكوپ نوري هر چند 

هـا در طـول    كرومـوزوم . سـازد  دي قابل شناسـايي مـي  جذب شده و هر كروموزوم را به شكل انفرا DNAطور انتخابي توسط  به
هـاي سـازنده آن رونويسـي     د و ديگـر ژن نخوبي قابل مشاهده هستند، يعني زماني كه حداكثر فشردگي را دار تقسيم سلولي به

ثـر  ااسـت كـه در    كروماتيـدهاي خـواهري  يـا   كروماتيـد دو رشته يكسان به نـام  داراي اين مرحله هر كروموزوم در . شوند نمي
در فشردگي اوليه اين كروماتيدهاي خواهري ) 3فصل (آيد  چرخه سلولي به وجود مي) سنتز( Sدر مرحله  DNAهمانندسازي 

  .اند به هم متصل سانترومرهايا 
هر . ها در تقسيم سلولي هستند حركت كروموزوم مسئول آنها داده كه تشكيلسانترومرها را تكراري  DNAچند صد كيلوباز 

داده  نشان q (g= grande)و  P (Petite)كند كه به ترتيب با حروف  روموزوم را به دو بازوي كوتاه و بلند تقسيم ميسانترومر ك
تلومرها نقش حياتي در مهر و موم كردن انتهاهاي كروموزوم و حفظ  .قرار دارد هر بازوي كروموزومانتهاي در  1تلومر .مي شوند

هـا شـامل تكرارهـاي پشـت سـر هـم        انـد و در انسـان   در طول تكامل به شدت حفظ شدهتلومرها . ددارنها  تماميت ساختار آن
جايگزين را  رشته بلند 5'پايانه انتهاي  2تلومراز، آنزيمي به نام DNAطي همانندسازي . هستند TTAGGGمتعددي از توالي 

بحراني برسـد كـه در آن هنگـام سـلول     تا به يك طول مي شود تر  اي كوتاه رونده در غير اين صورت به شكل پيشكه  ،كند مي
اين مورد در حقيقت بخشي از فرآيند پيري طبيعي سلولي است كه اكثـر  . رود و بنابراين رو به پيري مينمي شود ديگر تقسيم 

گفته مي  Hyflic limitation ،بار تقسيم سلولي 50 – 60به محدوديت  [.بار قادر به تقسيم نيستند 60تا  50ها بيش از  سلول
  .فعاليت تلومراز مي باشد ،چند، در بعضي از تومورها دليل بقا طولاني سلول غيرطبيعيهر ]ويراستار.شود 

اگر سانترومر در مركـز واقـع شـده باشـد     . شوند بندي مي ها از لحاظ مورفولوژيكي براساس موقعيت سانترومر طبقه كروموزوم
  اسـت  5سـاب متاسـانتريك   گر سـانترومر در منطقـه ميانـه باشـد    و ا 4باشد آكروسانتريك، اگر انتهايي 3متاسانتريككرومزوموم 

شود كـه هسـتك را    ناميده مي 6هاي آكروسانتريك داراي ضمايم ساقه مانندي هستند كه ماهواره گاهي كروموزوم). 3-2شكل (
  .باشند مي وميريبوز RNAهاي  ندهد و داراي چندين كپي تكراري از ژ سلولي تشكيل مي 7در مرحله استراحت اينترفازي

  شناسي در سيتوژنتيك هاي روش پيشرفت. 3-1جدول 
  هاي كاربردي مثال  پيشرفت  دهه

، كرومـوزوم فيلادلفيـا بـه    )1956(عدد تعيـين شـد    46تعداد كروموزوم   سازي كروموزوم هاي مطمئن براي آماده روش  1950- 1960
  .تعيين شد) 1960(در  t(9:22)صورت 

  مسابندي كروموزوم گيارنو  1970
به وسيله تشخيص منـاطق   13q14در كروموزوم  RB1برداري ژن نقشه

  )1976(لاستوما بينوتكروموزومي حذف شده در بيماران مبتلا به ر

                                                                          
1. Telomere 
2. Telomerase 
3. Meta centric 
4. Acrocentric 
5. Sub metacentric 
4. Satellite 
7. Interphase 
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  هاي كاربردي مثال  پيشرفت  دهه

 (FISH)فلورسنت در جاي سازي  دورگه  1980
FISH  1994(اينترفازي براي تشخيص سريع سندرم داون(  

  )1996(يز كروموزومي كل ژنوم كاريوتايپ طيفي براي آنال
 )1992(برداري عدم تعادل ژنومي در تومورهاي جامد  نقشه (CGH)سازي ژنومي مقايسه  دورگه  1990

2000  Array CGH 
در  -Mb5هـاي سـاختاري بـراي مثـال تشـخيص حـذف        آناليز نـوآرايي 

  )2004(كه منجر به شناسايي ژن شد  *CHARGEبيماران با سندرم 
  

هـاي   ناهنجـاري : Gرشد و نمو،  ماندگي عقب: R، آترژي بيني: Aنقايص قلبي، :  Hكلوبوماي چشمي، : CHARGE) :C*كلمه 
  )هاي گوش و ناشنوايي ناهنجاري: Eادراري و تناسلي، 

  بندي طبقه
سـانترومر و   براساس سه پارامتر طول، موقعيـت . طول كلي با هم تفاوت دارندو از لحاظ موقعيعت سانترومر منفرد هاي  كروموزوم

هـا را   يا حـداقل آن  منفرد هستند،هاي  ها، پيشگامان اوليه سيتوژنتيك قادر به تشخيص اكثر كروموزوم حضور يا عدم حضور ماهواره
، C=6-12,X ،D=13-15 ،E=16-18 و A=1-3 ،B=4,5(بنـدي كردنـد    تقسـيم  Gتـا   Aهـاي   براساس مورفولوژي كلي بـه گـروه  

F=19-20 ،G=21-22 ,Y(.  
در  XX يجفت منفرد كرومـوزوم جنس ـ  1و  1اتوزوميآنها جفت  22كه دارد كروموزوم  46ها هسته سلول طبيعي  نساندر ا

  .دمي باش در مردان XYزنان و 
هـاي سـوماتيكي داراي يـك     شـود كـه سـلول    گفته مي .شود ميدريافت  ها از يكي از والدين عضو از هر يك از اين جفتيك 

 كرومـوزومي  23 هاپلوئيـدي  مجموعهيك ) تخمك و اسپرم(ها  زومي هستند در حالي كه گامتكرومو 46 ديپلوئيدي مجموعه
تشخيص دقيق ) 3فصل ( 2پيشرفت نواربندي كروموزوم. شود شناخته مي همولوگيك جفت كروموزوم به عنوان اعضاي . دارند

چنـين ايـن تكنيـك نشـان داد      هـم . سـت ساخته ا ممكنهاي جزيي كروموزوم را  هاي انفرادي و شناسايي ناهنجاري كروموزوم
. شـكل اصـلي وجـود دارد    2د و بـه  سـاز  ها را مـي  كه كروموزوممي باشد هاي هيستوني  و پروتئين DNAتركيبي از  كروماتين

رنـگ تيـره    هـا  هتروكرومـاتين و برعكس، فعالي دارند هايي است كه بيان  شود و شامل ژن به شكل روشن رنگ مي يوكروماتين
  .اند تكراري غير بيان شونده غيرفعال ساخته شده DNAاز ا گرفته و عمدت

  

  
  

دهنـده سـانترومرها و كروماتيـدهاي     هاي انسـاني نشـان   الكتروني كروموزوم ميكروگراف .3-1شكل 
 .مشخص است

                                                                          
1. Autosomes 
2. Chromosome banding 
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ها از لحاظ مورفولوژي و براساس موقعيت سـانترومر بـه متاسـانتريك، سـاب      كروموزوم .3-2شكل 

  .شوند بندي مي نتريك دستهكروساآمتاسانتريك و 
  

  
  هاي جنسي از گامت مذكر و مونث دهنده تركيبات كروموزوم نشان مربع پانت. 3- 3شكل 

  هاي جنسي كروموزوم
بـه   Xكرومـوزوم  . در تعيين جنسيت دارندمهمي اند زيرا نقش  معروف هاي جنسي موبه عنوان كروموز Yو  Xهاي  كروموزوم

اين نام معروف شد، زماني كه مشخص شد اين كروموزوم در بعضي از حشرات و در بعضـي  دليل نامشخص بودن عملكردش به 
دو نشـان دهنـده جنسـيت نـر و      (X)يـك كرومـوزوم   حضـور  اين حشرات در . ديگران وجود ندارددر ها وجود دارد و  از گامت

جنسـي   كرومـوزوم  2نث و هم مذكر در انسان و اكثر پستانداران هم مو .نشان دهنده جنسيت ماده مي باشد (XX)كروموزوم 
است و فقط تعداد كمي ژن با عملكرد مهم  Xتر از كروموزوم  خيلي كوچك Yكروموزوم ) در مذكر XYدر مونث و  XX(دارند 

هـاي ديگـر روي    ژن) 6فصـل  (مشهور اسـت   SRYها عامل تعيين كننده بيضه است كه به  كه مشهورترين آن كند را حمل مي
  .اسپرماتوژنز داراي اهميت هستند در حفظ Yكروموزوم 

يا كروموزوم  Xكند در حالي كه فرد مذكر هر اسپرم حاوي كروموزوم  را حمل مي Xدر فرد مونث هر تخمك يك كروموزوم 
Y جا كه تقريبا شانس يكساني براي لقاح يك تخمك با اسپرم حاوي كروموزوم  از آن. استX    و يا حـاوي كرومـوزومY   وجـود

حقيقت به مقدار جزيي تعداد فرزندان مـذكر  در ). 3-3شكل (هاي مذكر و مونث تقريبا برابر است  ين تعداد حاملگيبنابرا دارد،
فرآينـد تعيـين   . اسـت   1:1 برابـر بـا  تر است، اگرچه طي كودكي و بزرگسالي نسـبت جنسـي    متولد شده از نوزادان مونث بيش

  ).6فصل (شود  تر بررسي مي جنسيت با جزييات بيش



 

 
  
  

درك اسـاس   ،داشتن كاربرد تشخيص سريع بالينيبر  علاوه  )مونوژنيك(ژني  شناسايي ژن مرتبط با يك ناهنجاري ارثي تك
 2700در حـال حاضـر اسـاس مولكـولي بـيش از       .كنـد  هاي احتمالي درمان را فراهم مـي  تكويني پاتولوژي با دورنماي مداخله

  .ي شناخته شده استرفنوتيپ بيما
امكـان تخلـيص و تعيـين    بنـابراين   ،اساس بيوشيميايي داشـتند  هاي انسان هاي شناسايي شده در ارتباط با بيماري اولين ژن

كشـي   نقشـه  را جهـت كارهـايي  راه 1980ي  در دهـه  DNAپيشـرفت روش نـوتركيبي   . وجود داشتها  آن توالي محصول ژني
كلونينگ مكاني شناسايي يك ژن صرفا براساس . منجر شد 1فيزيكي فراهم ساخت و به دستاوردي جديد به نام كلونينگ مكاني

شناسـايي ژن  در مـورد  هـاي اوليـه    طور قابـل تـوجهي موفقيـت    به. باشد ين هر گونه دانش قبلي از عملكردش موموقعيتش بد
يك و ژن ســتيك، ژن تنظــيم كننــده گذرنــده از غشــا فيبــروز )در ديســتروفي عضــلاني دوشــن جهــش يافتــه( 2ديســتروفين

كـردن  آشـكار   در مـورد را هاي مهمي  سرنخ، ها  هاي كروموزومي يا بازآرايي ناهنجاريمبتلا به اغلب بيماران . بلاستوما بودرتينو
  .كنند نواحي احتمالي كروموزومي يك ژن مرتبط با بيماري فراهم مي

اين . مورگان ساخته شد تيسان 10ماركر در هر  يكها با تقريب  يك مجموعه گسترده ژنومي از ميكروستلايت 1990در دهه 
كه منجـر بـه شناسـايي    (كشي ژنتيكي  و مطالعات نقشه شوندتكثير  (PCR)اي پليمراز  توانند با واكنش زنجيره ماركر مي 350

 (SNP) 4مورفيسم تـك نوكلئوتيـدي   هاي پلي يا تراشه DNA 3هاي  اين روش با ريزآرايه. نمايندرا تسهيل  )شود هزاران ژن مي
تـوان بـه    هسـتند ولـي مـي    (Informative)تر اطلاع دهنـده  ها كم نسبت به ميكروستلايت SNPsاگرچه . است جايگزين شده

پراكنده شده در سراسر  SNPميليون يك  هايي به صورت تجاري براي ريزآرايهچنين  همها را شمارش كرد و  صورت خودكار آن
  .باشد ژنوم در دسترس مي

                                                                          
1. Positional cloning 
2. Distrophin 
3. DNA micro arrays 
4. Single nucleotide polymorphism chips 

  چهارمفصل 

  ژني شناسايي علت اختلالات تك
  هاي بيماري فتن ژنيا يا
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هـاي   نژ .)4- 1شـكل  (نـامزد بـود   هاي بيماري انسـان، شناسـايي ژن    سايي ژنهاي شنا ي روش ي مشترك همه  مرحله
بـراي  (انساني  1پارالوگچه به صورت يك ژن  همولوژيهاي حيواني بيماري يا از طريق  نامزد ممكن است از طريق مدل

امـروزه كـه   . شـود  هـاي ديگـر ، پيشـنهاد    در گونه 2ارتولوگيا يك ژن ) هاي چند ژني وجود دارد مثال جايي كه خانواده
هـاي اطلاعـاتي ژنتيكـي     هاي بيماري از طريق جست و جو در پايگـاه  يافتن ژن ،تعيين توالي ژنوم انسان كامل شده است

  .ممكن است) insilicoمثل (
تجزيـه و تحليـل نـواحي كـد     ( 3اگزومآوري تعيين توالي بدين معناست كه امروزه تعيين توالي  هاي اخير در فن پيشرفت

هـاي بيمـاري از    و حتي تعيين توالي كل ژنوم راهكارهاي ممكن براي شناسـايي ژن ) شناخته شده يها ژني  همه ي كننده
در نتيجـه شـاخص   . با چندين فرد مبتلا را فراهم كرده است) ها يا خانواده(طريق شناسايي مستقيم جهش در يك خانواده 

براي مثال جست و جو براي ژن فيبروز كيستيك (ه چندساله گيري از يك دور طور چشم هاي بيماري به زماني شناسايي ژن
هـاي اطلاعـاتي عمـومي در     به چند هفته يا چند روز كاهش يافته است و امروزه تـوالي ژنـوم انسـان در پايگـاه    ) 1980در 

  .باشد دسترس مي

  هاي بيماري انسان شناسايي مستقل از مكان ژن
بيماري انسان از طريق دانش محصول پروتئيني شناسايي شـدند كـه بـراي     هاي اولين ژن ،كشي ژنتيكي نقشه توسعهقبل از 
  .يك راهكار موفق بود يها با اساس بيوشيمياي ناهنجاري

  كلونينگ عملكردي
روي تـوالي  از . باشـد  ميآن ژن كلونينگ عملكردي شناسايي يك ژن بيماري انسان از طريق دانش محصول پروتئيني 

 (cDNA)مكمـل   DNAهـاي   خانهگري كتاب براي غربالهاي اليگونوكلئوتيدي  پروبتوان  مي، اي يك پروتئين اسيدآمينه
 گـري كتابخانـه بيـاني    باشد تـا بـراي غربـال    بادي براي يك پروتئين مي يك روش جايگزين توليد آنتي). 4فصل ( ساخت

cDNA به كار رود.  
  هاي حيواني استفاده از مدل
افراد مبتلا به يك ناهنجاري ارثـي   هاي فنوتيپي با ويژگينيسم مدل مثل موش كه هاي فنوتيپي در يك ارگا شناسايي ويژگي

يـك  . كنـد  فراهم مـي  را ول در انسانئمكان كلونينگ ژن را در ارگانيسم مدل براي شناسايي بسيار سريع ژن مسمشابه است، ا
بر ) 6فصل ( 4تحت عنوان سندرم واردنبرگو ناشنوايي  دار شدنرنگيزه ناهنجاري ارثيمسئول كشي ژن  مثال از اين روش نقشه

كه اي از كروموزوم موش  با ناحيه 5تني همولوژي زيادي يا سين 2ناحيه از كروموزوم اين . باشد مي 2روي بازوي بلند كروموزوم 
ي  كـد كننـده   كه( موش Pax3كشي ژن  نقشه. دهد نشان مي ،است Splatchاي موش به نام  دانه ي رنگ ژن جهش يافتهداراي 

بـراي ايـن    6ژن نـامزد مكـاني  اين ژن را به عنوان يك  )فاكتورهاي رونويسي بيان شده در سيستم عصبي در حال تكوين است
سـنتز ملانـين در   ( 7ها توانند براساس ملانوسيت اي مي دانه گهاي رن شده بود كه ناهنجاريپيشنهاد . كند ناهنجاري پيشنهاد مي

آن را بـه عنـوان ژن    Pax3ها در ژن همولـوگ انسـاني    شناسايي جهش. نشا گرفته باشندم 8از ستيغ عصبي )دهد ها رخ مي آن
  .براي سندرم واردنبرگ تاييد كردمسئول 

                                                                          
1. Paralogous 
2. Ortologous 
3. Exome 
4. Waardenburg syndrome 
5. Synteny 
6. Positional candidate gene 
7. Melanocytes 
8. Neural Crest 
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  نوكلئوتيدي هاي تكرارهاي سه كشي ناهنجاري نقشه
باعـث توسـعه   كـه   CAGنوكلئوتيدي و به ويژه توسعه تكرارهاي  هاي انسان به دليل توسعه تكرارهاي سه تعدادي از بيماري

جهـت  . شـوند  شود، ايجاد مـي  مي 2اي و بسياري از اشكال آتاكسي نخاعي مخچه 1گلوتاميني در بيماري هانتينگتون ي پلي قطعه
ابداع شده كه به شناسـايي موفـق يـك    روشي ژنومي بيماران مبتلا  DNAجست و جوي توسعه تكرارهاي سه نوكلئوتيدي در 

  .منجر شد 8اي تيپ  اكسي نخاعي مخچهدر بيماران با آت CTGتوسعه تكرار 

  
  مسيرهاي شناسايي ژن بيماري در انسان .4- 1شكل 

                                                                          
1. Hantington 
2. Spinocerebellar ataxia 
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  كلونينگ مكاني
چنين بـه   هم. باشد كلونينگ مكاني شناسايي ژن بيماري از طريق محل آن در ژنوم انسان بدون دانش قبلي از عملكردش مي

  .باشد گ عملكردي كه پروتئين نقطه شروع است، ميمطرح شده است، زيرا برخلاف روش كلونين 1عنوان ژنتيك معكوس

 
  

  تجزيه و تحليل پيوستگي
گيـري   مورگان انـدازه  كه با سانتياست هاي ژنتيكي  فاصله مبنايبر) 8فصل (كشي ژنتيكي يا تجزيه و تحليل پيوستگي  نقشه

هـا بـا    ميوزهـا ژن % 1بدين معنا كه در  ،دهند نوتركيبي نشان مي% 1كه است فاصله بين دو ژني  cm1ژنتيكي فاصله  .شوند مي
اسـت  تجزيه و تحليل پيوستگي گام اول در كلونينگ مكاني . است) ميليون باز Mb1 )1رسند و معادل تقريبي  هم به ارث نمي

  .كند مشخص ميهاي بعدي  هاي ژنتيكي را براي تجزيه و تحليل كه فاصله
 ،شـود  بزرگ يا چندين خانواده انجام شـود هـر چنـد كـه فـرض مـي       ي تواند براي يك خانواده تجزيه و تحليل پيوستگي مي
مطـرح   ي ژنـومي  هداسـكن گسـتر  از ماركرهاي ژنتيكي واقع در سراسر ژنوم به عنوان استفاده . هتروژنيتي ژنتيكي وجود ندارد

مـاركر   350ري از يك مجموعه تجا(هاي سراسر ژنومي از ماركرهاي ميكروستلايتي استفاده كرد  اسكن 1990در دهه . شود مي
  .اند تر را فراهم ساخته تجزيه و تحليل با قدرت آماري بيش SNPها با چندين ميليون  ولي امروزه ريزآرايه) رايج

شكل نيرومند تجزيه و تحليل پيوستگي ) كشي هموزيگوتي چنين شناخته شده به عنوان نقشه هم( 2كشي اتوزيگوسيتي نقشه
اتوزيگوسـيتي هنگـامي رخ   ). 17فصـل  (رود  هاي خويشاوندي به كار مي نامه زومي در شجرهاتومغلوب هاي  در ناهنجاري واست 
  .ها جد مشترك يكساني دارند هاي ويژه هموزيگوت هستند زيرا آن دهد كه اعضاي مبتلاي خانوده در لوكوس مي

                                                                          
1. Reverse genetics 
2. Autozygosity mapping 

ــا اســتفاده از  . 4-2شــكل  توصــيفي شــماتيك از اصــلاح ژنــوم ب
ــوژي ــك . CRISP/Cas9 تكنول ــا  RNAي ــه  (gRNA)راهنم ب

. ه، همتـا باشـد  شود كه بـا تـوالي ژنـي دلخـوا     اي طراحي مي گونه
RNA شود كه به توالي ژنـي هـدف    اي طراحي مي راهنما به گونه
تـوالي  ( PAMتـوالي   ′5جفت بـازي در سـمت   19-23لي به توا

NGG (تصــل شــودم .RNA  راهنمــا نوكلئــازCas9  را در تــوالي
بـا  (را القـا كنـد    اي و رشـته گيرد تا شكست د خدمت ميهدف به 

دهنـده   DNAتـوالي   ).اسـت قيچي در شـكل نشـان داده شـده    
تكنولـوژي  . شـود  وسيله ترسيم وابسته به همولوگ، معرفي مـي  به

CRISPR-Cas9 هـاي باكتريـايي يـا     ايجاد سـلول تواند براي  مي
يــا بــراي طراحــي  in vitroانســاني اصــلاح شــده در مطالعــات 

 .مورد استفاده قرار بگيرد in vivoهاي حيواني در  مدل
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