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  مقدمه: 1فصل 

  :کرگور مندل و قوانین وراثت

اکنون به الگوهاي مختلـف  . کارهاي مندل را می توان کشف ژنها و نحوه وراثت آنها در نظر گرفت

وراثـت  «حاصـل از نقـص در یـک ژن واحـد، اصـطلاح      توارث صفات تک ژنی و همچنین بیماریهـاي  

  . شوداطلاق می» مندلی

مندل در آزمایشات خود خصوصیت متقابل نخودفرنگی را بررسی نمود و تنها یک صفت را مطالعه 

می کرد، بر اساس آزمایشات مندل، سه اصل اساسی به اثبات رسید که این اصول را قوانین هم 

  .گویندو جور شدن مستقل می 2، تفکیــــــک1شـــــکلی

  :قانون هم شکلی

هاي یکســان و هتروزیگوت هاي متفاوت، ایجـــــاد زادهآمیزش دو همـــوزیگوت با آلـــــــل

  .شوندکند یعنی برخلاف تصورات قبلی صفات با هم مخلوط نمیمی

AAbb x aaBBAaBb 

  :قانون تفکیک

است و این دو ژن طی تقسیم بطور تصادفی به هر فرد حاوي دو ژن براي یک خصوصیت ویژه  

  .شوندهر گامت منتقل می

  :قانون جور شدن مستقل

                                                   
1 uniformity 
2 segregation 
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شـوند، ایـن قـانون در    ها منتقل میاعضاي جفت ژنهاي مختلف به طور مستقل از هم جدا و به زاده

  .هـــاي نزدیک به هم بر روي یک کروموزوم صادق نیستمورد ژن

  : اساس کروموزومی وراثت

والترساتون و تئودور بووري مستقلاً پیشنهاد دادنـد کـه کروموزومهـا حامـل عوامـل       1903 در سال

  .وراثتی هستند

یعنی سـه ســـــال پـس از     1956عدد گزارش شد، در سال  48اول بار تعداد کروموزومهاي انسان 

  .عدد معرفی شد 46، تعداد صحیح کروموزومهاي انسان DNAارائه ساختار صحیح 

ي ژنتیکی که در سطح مولکولی تعیین شد بیماري کم خونی سلول داسی شکل در سـال  اولین بیمار

  .بود 1957

  .به پایان رسید 1999میلیون جفت باز ژنوم دروزوفیلا ملانوگاستر در سال  180تعیین توالی 

  :مبانی ژنتیک پزشکی

آنهـا  . شد Batesonو   Garrodافتخار شناسایی اولین بیماري تک ژنی، به طور مشترك نصیب 

متوجه شـد ایـن    Garrod، 1908در سال . پیشنهاد کردند آلکاپتونوري یک اختلال مغلوب و نادر است

کند و اصطلاح اختلال مادرزادي متابولیسـم را بـراي آن بکـار    اختلال یک فرآیند شیمیایی را دخیل می

  . برد

ماریهـاي ژنتیکـی سـوماتیک    و بی 1هاي ژنتیکی به انواع تک ژنی، کروموزومی و چند عاملیبیماري
  . شونداکتسابی دسته بندي می

  :اختلالات تک ژنی

                                                   
1 multi factorial 
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اختلال یا صفت تک ژنی شناخته شده بود کـه یـک پزشـک امریکـایی      1500حدود  1966تا سال 

، 1998در ســال . فهرســت تمــام بیماریهــاي ژنتیکــی را منتشــر کــرد  Victor Mckusickبنــام 

مورد داشت این کاتالوگ رشد نمایی داشـته و از طریـق    8500ز دوازدهمین ویرایش این کاتالوگ بیش ا

، OMIMکـل مـوارد موجـود در     2006قابل دسترسی است در سـال   OMIMاینترنت تحت عنوان 
  .مورد بود 16808

  : ناهنجاریهاي کروموزومی

هـاي  سـندرم . عامـل سـندرم داون شـناخته شـد     21وجود یـک کرومـوزوم اضـافی     1959در سال 

قابـل شناسـایی هسـتند ایـن سـندرم هـا باعـث مشـکلات فیزیکـی           FISHبوسـیله روش   1ریزحذف

  .شوندغیرطبیعی بدن می

  :اختلالات چندعاملی

Galton را به عنـــوان 2پسرعموي داروین، ضریب رگرسیون  

  .ابزار تخمین میزان متشابه بین خویشاوندان مختلف معرفی کرد 

  . کنندکنش میهاي مختلف، با هم برهملوکـــوسهاي موجود در ژن 3در توارث کمی

  :بیماریهاي ژنتیکی سوماتیک اکتسابی

پس تمام بیماریهایی که اساس ژنتیکی دارند الزامـاً  . تمام خطاهاي ژنتیکی از زمان لقاح وجود ندارند

  .ارثی نیستند

  .کندبه میزان وقوع موارد جدید اشــــاره می : 4بروز

                                                   
1 microdeletion 
2 Regression 
3 quantitative 
4 Incidence 
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میـزان شـیوع   . کندک جمعیت که در هر زمان خاص مبتلا هستند اشاره میبه نسبتی از ی :1شیوع

  .یک بیماري ژنتیکی معمولاً کمتر از میزان بروز آن در هنگام تولد است

تمام هنجاریهاي مادرزادي منشأ . به این معنی است که بیماري هنگام تولد وجود دارد :2مادرزادي

  .ژنتیکی ندارند

  :تاثیر بیماریهاي ژنتیکی

هاي سه ماهه اول بارداري، در اثـر وجـود یـک ناهنجـاري کرومـوزومی      درصد سقط 40-50حدود 

  .است

کـل  % 5 -7بنـابراین  . ها در اثر سقط خود به خـودي پایـان مـی یابـد   ششمِ کل بارداريحدود یک

  . اندهاي تشخیص داده از نظر کروموزومی غیرطبیعیحاملگی

این ناهنجـاري منشـأ   % 50ناهنجاري مادرزادي دارند و حداقل درصد کل نوزادان حداقل یک  3-2

  .ژنتیکی دارند

  .ها، ناشی از وراثت تک ژنی استاز کل بدخیمی% 1در دوران بزرگسالی تقریباً 

و نقـــــشه اولیـه تـوالی سـه میلیـارد جفـت بـازي         1988تصویب پروژه ژنـــــوم انسان در سال 

DNA  منتشر شد 2004امل آن در اکتبر کامل شد و توالی ک 2000در سال.  

  .هزار ژن در ژنوم انسان وجود دارد 25-30حدود 

جایزه نوبل پزشکی را  3ي تداخلی RNAبا کشف  Mello، Fireهاي دو نفر بنام 2006در سال 

  .دریافت کردند

    

                                                   
1 Prevalence 
2 congenital 
3 Interference RNA 



  محصول پایگاه زیست شناسی ایران/  6
www.iranbiology.ir 

 

  اساس مولکولی وراثت: 2فصل 

  :پیچیدگی ژنوم یوکاریوتی

  . تر از ژنوم پروکاریوتها استپیچیدهها بزرگتر و یوکاریوت بیشترژنوم 

ژنوم مخمر . نخستین ژنوم یوکاریوتی که توالی آن تعیین شد، ژنوم مخمر نان بود :ژنوم مخمر

ژنوم مخمر تقسیم . شوددرصد ژنوم آن را شامل می 70ژن تشکیل یافته است که  6000نان از تقریباً 

). ژن 5000حدود (هاي کمتري را دارد است ژن شونده که برخلاف مخمر نان فاقد فرآیند جوانه زدن

هاي کد کنندة درصد ژنـــــوم آن را ژن 60این مخمر تعداد بیشتري توالی تکراري داشته و حدود 

  .دهندپروتئین تشکیل می

این نماتود، یک یوکاریوت پر سلولی است و : Caenorhabditis elegansژنوم نماتود 

توالی کدکنندة  19000داراي  C. elegansژنوم . توالی آن تعیین شدنخستین ژنوم پر سلولی بود که 
  .دهددرصد ژنوم را تشکیـــــل می 25پروتئین است که تقریباً 

 13هاي کد کننده حدود ژن دارد که این توالی 13000مگس سرکه تقریباً  :ژنوم مگس سرکه

کمتر است  C. elegansکه از گر چه تعداد ژن هاي مگس سر. دهنددرصد ژنوم را تشکیــــل می

ها در مخمرها حتی بعضی از این ژن. ها بین دو موجود زنده مشترك هستندولی تعداد زیادي از این ژن

دهند هاي یوکاریوتی را انجام میهاي معمــــــولی سلولهایی فعالیتچنیــن ژن. شوندنیز یافت می

اما هر موجود یوکاریوت، تعدادي ژن منحصر . دارند هاي یوکاریوتی وجودبنابراین در تمام سلـــــول

  .کنندهاي اختصاصی آن را هدایت میبفرد نیز دارد که فعالیت

در گیاهان ژن هاي بسیاري در مقایسه با جانوران یافت می شود و دلیل آن  :ژنوم هاي گیاهی

آرابیدوپســـیس که بعنوان ژنوم گیـــاهی همچون . هاي تکراري و غیر کدکننده استحضور توالی

ژن است که این  26000رود، داراي شناسی مولکولی گیاهان بکار مییک مدل، در تحقیقـــات زیست
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گیاه برنج که . باشدژن اختصاصی گیاه آرابیدوپسیس می 15000تنوع حاصــل مضاعف شدن تقریباً 

ها نیز حاصل مضاعف ه این ژنژن دارد ک 50000تا  30000اهمیت اقتصـــادي بالایی دارد حدود 

هایی که فعالیت رغم ژنوم بزرگ، تعداد ژنبنابراین در گیاهان علی. هاي اصلی گیاه هستندشدن ژن

هاي اصلی ها از ژنکنند بسیار کمتر از کل ژنوم است و دیگـــــر ژنهاي فیزیولوژیکی گیاه را کد می

  .شوندگیاهی و طی فرآیند  مضــــــاعف شدن، ایجاد می

هزار ژن باشد که فقط ده برابر  40تا  30شود که ژنوم انسان شامل تصور می :ژنوم انسان

  . باشداست، ولی اندازه ژنوم آن حدود هزار برابر باکتري می E.coliژنهاي 

یی  DNAهاي زیادي از توالی تعدادهاي فعال، هاي یوکاریوتی علاوه بر ژنژنوم بسیاري از سلول
بنابراین تفاوت در اندازه ژنوم سمندرها، گیاهان، و انسان به . کنند نیز دارندد نمیکــــها را که پروتئین

  .شودمی ده در سمندر و گیاهان مربوطــــهاي غیر کد کنناین توالی تعداد

  :ها ها و اگزون اینترون

یک  ایجادشود که براي تعریف می DNA در اصطلاح ملکولی، یک ژن بعنوان یک قطعه از 

هاي ریبوزومی و RNAمثل ( RNAول ممکن است ـــــــآن محص شود ومحصول فعال بیان می

 . پتید باشدو یا یک پلی) ناقل

) هااگزون(هاي کد کننده اي دارند که در آن قطعاتی از توالیساختار گسستههاي یوکاریوتی ژن

براي تولید یک  .شوندجدا می) هاینترونهاي فاصله انداز یا اتوالی(بوسیله توالی هاي غیر کدکننده 

تشکیل شود و ) RNA )hnRNAشود تا یک ملکول بلند یک ژن نسخه برداري می تماممولکول، 

  .ها استفقط شامل اگزون  mRNAبنابراین . شوندمی حذفها به وسیله عمل پیرایش سپس اینترون

 :DNAانواع توالی هاي 
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درصـد آن از تـوالی    30-40منحصر بـه فـرد و حـدود     DNAدرصد توالی  60-70در ژنوم انسان 

  .تکراري تشکیل شده است که اغلب نسخه برداري نمی شوند

هایی هستند که غالباً رمزي را براي ساخت یک محصول فعال نداشته و باید از اینترون ها توالی

-عـــــالی را نمیهاي دیگري نیز هستند که محصول فولی ژنوم داراي توالی. میان ژن بریده شوند

هاي داراي توالی: شوند و ثانیاًپیرایش نمی: ها این است که اولاًها با اینترونتفاوت این توالی. سازند

در . گویندمی توالی هاي تکــــراريها را این توالی. مشابهی با تعداد زیاد در بین ژنوم هستند

. ها اهمیت داردها در تنظیم بیان بعضی از ژنژنوم، چندین نوع توالی تکراري وجود دارد که حضور آن

نیز باعث ایجاد جهش در ) هاترانسپوزون(علاوه بر این نقشِ تنظیمی، برخی از توالی هاي تکراري 

  .ها در سلول شودتواند منجر به ایجاد بعضی سرطانچنــــــین تغییراتی میهاي فعال شده و اینژن

DNA 1بالاي هترو کروماتینی با تکرار   

  2توالی تکراري پشت سر هم

 500تـا   1ها بصورت قطعـاتی از  هایی از ژنوم داراي توالی هاي تکراري هستند که این توالیبخش
-به این توالی ها، توالی هاي پشت سر هم گفته مـی . اندنوکلئوتید به تعداد زیاد پشت سرهم قرار گرفته

  . شود

  ايهاي ماهوارهو توالی DNAچگالی 

هـاي غنـی از   شود، به این صورت کـه تـوالی  بازي آن تعیین می اتبه وسیله ترکیب DNA چگالی

AT هاي غنی از توالی چگالی کمتري نسبت بهGC ةبنابراین یک توالی تکراري سـاد . ددارن DNA 

ي ژنـومی  DNAزیوم، در چگالی پایین تـري نسـبت بـه تـوده     ب غلظتی کلرور سیدر ش ATغنی از 

هـاي  چنـین تـوالی  . هسـتند  ATزیرا توالی هاي تکراري غالباً غنی از . تشکیل باند می دهددروزوفیلا، 

                                                   
1 α- هتروکروماتین  

2 Tandem Repeat 
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هـاي  DNAغالبـاً بـه عنـوان     وجدا می شوند  DNAتکراري به صورت ماهواره هایی از باند اصلی  

  . نامیده می شوند 1ايماهواره

اکثر یوکاریوتهاي  يDNA% 10حدود در  وشوند  تکرار می ها بار در هر ژنوم،ها میلیوناین توالی
برداري نمی شوند و اطلاعات فعـال ژنتیکـی را   نسخه ،هاي تکراري سادهتوالی. شوندعالی را  شامل می

غنـی از  (، تلومر )ATغنی از (هایی عبارتند از سانترومر سه مثال مهم براي چنین توالی. کنندحمل نمی

G( 2، و جزایرCpG . جزایرCpG نظیمی هستند و متیلاسـیون ایـن نـواحی در جایگـاه     داراي نقش ت
  .شودسیتوزین رخ داده و باعث خاموش شدن برخی ژن ها می

  انواع توالی هاي تکراري ماهواره اي یا ساتلایت

I.  هـاي تکـراري را دارنـد و    این توالی ها بیشترین طول تـوالی  :3هاي ماهواره اي اصلیتوالی

ها بر اساس طول هر یک از قطعات خـود بـه   این نوع توالی. رسندمیمیلیون باز  2طول برخی از آنها به

 :شوندچهار گروه تقسیم می

جفت باز بوده  48-24هاي تکراري، طول هر قطعه در این نوع توالی: 1ي ماهواره اي DNA) الف

هــايِ هتروکرومــاتینیِ ســانترومر و دیگــر بخــش  ایــن تــوالی هــا در بخــش. هســتند ATو غنــی از 

  .هتروکروماتینی یافت می شوند

جفت باز است کـه در بسـیاري از    5طول هر واحد تکراري در آن : 3و  2ي ماهواره اي DNA) ب
  .شوندکروموزوم ها ردیابی می

-جفت باز بوده و در محل سانترومر یافـت مـی   171طول هر واحد تکراري در آن : ساتلایت-α) ج

  .شوند

                                                   
1 Sattelite DNA 
2 CpG Island 
3 Major satelite 
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جفـت بـاز بـوده و در بخـش هتروکرومـاتین       68ي در آن طـول هـر واحـد تکـرار    : ساتلایت-β) د

  .وجود دارد Y، و 22، 21، 15، 14، 13، 9، 1سانترومري و و کروموزوم هاي 

  سانترومرها 

  صحیحِ توزیعِ نقش مهمی را در تضمینِدر میتوز از کروموزوم است که محلی سانترومر 

  . کندیهاي دختر ایفا مشده، به سلولسازي همانندکروموزومهاي 

  "مخمر نان"

 8دو توالی کوتاه : شودجفت باز است و از سه ناحیه تشکیل می 125سانترومر در مخمر نان بطول 

سانترومر .  قرار گرفته است ATکیلوبازي غنی از  86تا  78جفت بازي که بین آن ها یک توالی  25و 
  . در سلول هاي گوناگون متفاوت است

  "شیزوساکارومایسیز"

در نوع دیگري از مخمر موسوم به مخمر تقسیم شونده که عمل جوانه زدن را انجام نمی دهد، 

  . کیلو جفت باز طول دارد 100تا  40سانترومر در این موجود زنده بین . سانترومر بسیار طویل تر است

  "مگس سرکه"

تر و بسیار طویلهاي عالی دهد که سانترومر در یوکاریوتمطالعات بر روي مگس سرکه نشان می

آن را دو توالی % 85کیلو جفت باز است که حدود  420سانترومر در مگس سرکه بطول . تر استپیچیده

هاي سانترومر در دیگر توالی. دهندتشکیل می AAGAGو  AATATاي تکراري ماهـــــواره

ها در دیگر نواحی سازند که این نوع توالیهاي تکراري پراکنده و متحرك میمگس سرکه را توالی

  . شوندژنوم نیز یافت می

  "گیاه آرابیدوپسیس
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شــــوند علاوه بر توالی هاي تکرار شونده، توالی هاي غیر تکرار شونده نیز در سانترومر یافت می

در گیاه آرابیدوپسیس سانترومر بسیار طویل . ها در ساخت منطقه کینه توکور نقش دارندکه مجموعه آن

  .هاي شدیداً تکراري را شامل می شودکیلو جفـــت باز از توالی 1000تا  500و بین 

  "پستانداران"

در انسان و دیگر . اي استویژگی سانتــــرومر پستانداران، هتروکروماتین شدیداً تکراري ماهواره

سازد که ساتلایت آلفا یا ساتلایت هاي سانترومر را میها، هتروکروماتین آلفا عمده بخشنخستین

جفت بازي تشکیل یافته است که تا  171این هترو کروماتین از قطعۀ . شودلفوئیدي نامیده میآ

  .ها جفت باز تکرار می شودمیلیون

در انتهاي خود داراي  22، و 21، 15، 14، 13پنج کروموزومِ . سانترومر را فرورفتگی اولیه می نامند

- rRNAدر محل گره ثانویـــــه ژن هاي  .فرو رفتگی دیگري موسوم به گره ثانویه هستــــــند

در طرفین گره ثانویه، ساتلایت بتا قرار داشته و ساختار . قرار دارند28s و  18s ،5.8sهاي 
  .هتروکروماتین وجود دارد

 

  21و  9ساختار سانترومر در دو کروموزوم : 1شکل 

II. DNA  کیلو جفت باز بوده و هر یک از  20این توالی ها حداکثر بطول  :هاي مینی ساتلایت

مینی . شوندتوالی هاي تلومر از این گروه محســـوب می. جفت باز طول دارد 100تا  12قطعات آن 

هاي مینی در نتیجه جایگاه. ساتلایت ها ناپایدار بوده و بین نسل هاي متوالی می توانند تغییر کند

 واحدهاي"بنابراین به این توالی ها . د یک خانواده نیز متفاوت هستندساتلایت ها در افرا
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ها بعنوان معیاري براي ردیابی هاي  VNTR. می گویند "VNTRs1یا  نوکلئوتیدي متغیر

آنها بخصوص در پزشکی قانونی اهمیت پیدا . ژنتیکی در ژنتیک مولکولی مورد استفاده قرار می گیرند

 . می کنند

هـاي مجـاور آن شـود و    تواند باعث تغییـر در بیـان ژن  ها میساتلایتییر در مینیهمچــــــنین تغ

 .بیماري هایی همچون سرطان یا دیابت را ایجاد کند شود

  لومرهات

شوند، نقش بسیار مهمی وتی که تلومر نامیده میــــــهاي یوکاریوزومــــهاي انتهایی کرومتوالی

  . کنندها ایفا میکروموزوم پایداريرا در همانند سازي و 

تکرارهایی از  هااین توالی. استتلف مشابه ـهاي مختلومري در یوکاریوت يDNAِهاي توالی

 براي مثال توالی تکراري. شودمی G هایی از واحدهاي که شامل دستهدارند   DNA ةیک توالی ساد

 تتراهایمناکپک است و توالی تکراري تلومر در  AGGGTTها و دیگر پستانداران انسان تلومر در

GGGGTT می باشد .  

دهند هایی را در انتهاي کروموزوم تشکیل میتلومري، حلقه  DNAهاي تکراري واقع در توالی
که به همراه اتصال تعدادي از پروتئینها، انتهاي کروموزوم را از تخریب و یا از اتصال مجدد به یکدیگر 

  .کنندحفظ می

- DNA. ي خطی نقش بسیار مهمی دارند DNA تلومرها در همانند سازي انتهاي ملکولهاي

در حال رشد است، اما نمی تواند سنتز یک زنجیره   DNAیک زنجیر  گسترش دادنپلیمراز قادر به 

د نتواندر نتیجه، انتهاي کروموزومهاي خطی نمی. کندخطی آغاز   DNAجدید را در انتهاي ملکول 

این مشکل با تکامل یک سازوکار . پلیمراز همانند سازي شوند DNAفعالیت طبیعی  به وسیله

                                                   
1 Variable Number of Tandem Repeats 



  محصول پایگاه زیست شناسی ایران/  13
www.iranbiology.ir 

 

است  برداري معکوسنسخه هايآنزیمنوعی از فعالیت  شاملمخصوص حل شده است که این سازوکار 

  .سازدرا میي  تلومري DNAتوالیهاي  که

 

  ار تلومري چهار رشته اي موجود در ساختDNA: 2شکل 

III. DNA سر هم، میکروســــــاتلایت :هاي میکروساتلایت ها یا تکرارهاي سادة پشت

هاي تکراري پشت سر هم محسوب شده و طول هر قطعه آن بین ترین تـــــوالی در بین توالیکوتاه

ساتلایت میکرو . شوندجفت باز پشت سر هم ردیف می 150جفت باز بوده که به اندازه حداکثر  5تا  1

ها که در سراسر کروموزوم ها به تعداد از این توالی. ها تنوع زیادي دارند و بسیار جهش پذیر هستند

 .اند، در ردیابی ارتباطات نژادي انسان ها استفاده می شودلوکوس پراکنده 30000حدود 
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DNA1ي هترو کروماتینی با تکرار متوسط   

 توالی تکراري پراکنده  -1

هـاي  یوکاریوتی، توالی هاي تکراري دیگري وجود دارند که به جـاي اینکـه در ردیـف   هاي در ژنوم

ایـن عناصـر تکـراري پراکنـده شـده، مسـئول       .  شوندپراکنده می ها،، دربین ژنقرار گیرندپشت سرهم 

دو نـوع  . شـود ژنوم انسان را شامل مـی  DNAاز % 45باشند، که حدود ژنوم میبزرگ  ةبخشی از انداز

تـوالی  (هـا   LINEو )  2کوتـاه  پراکندهتوالی هاي تکرار شده (ها  SINEها شایع این نوع توالیبسیار 
  . شوندنامیده می) 3بلند پراکندههاي تکرار شده 

SINEs 

SINE نیم میلیون از چنـین تـوالی هـایی     حدود یک و. هستندجفت باز  100-300 داراي طول ها

 SINEگر چـه  . دهندمیانسان را تشکیل  DNAاز کل % 13دربین ژنها پراکنده شده اند که حدوداً  

  .هایی را کد نمی کنند و عملکرد آنها ناشناخته استنسخه برداري می شوند ولی پروتئین RNAها به 

  

  

LINEs 

ترند و اندازه متوسط آنها  حدود ها کوتاه LINEه از هاي تکراري منشا گرفتگرچه بسیاري از توالی

تکـرار از   850000تقریبـاً  . کیلوباز طول دارند 8تا  6هاي اصلی انسانی LINE ولی  یک کیلو باز است

  .دهندتشکیل میانسان را  DNA% 21درژنوم وجود دارند و  LINEتوالی هاي 

 LINE تئینها را کد می کنند، ولی آنها هم مثـل  شوند و حداقل بعضی از پرو ها نسخه برداري می

SINE ها عملکرد شناخته شده اي در فیزیولوژي سلولی ندارند.  
                                                   

1 β- هتروکروماتین 
2 Short Interspersed Element 
3 Long  Interspersed Element 
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LINE   ها وSINE ي مختلفـی از  هـا توانند به قسمتتند که میــــها عناصر قابل انتقالی هس

DNAي ژنوم حرکت کنند .  

  رِتروترانسپوزون

LINE ها وSINEبه این معنی که انتقال آنها توسط نسخه بـرداري  . ها رترو ترونسپوزون هستند

بـرداري  خهــــ ـاز طریـق نس  LINEیـا   SINEیـک   یـیِ  RNA ۀنسـخ . شـود معکوس انجام می

ي از ژنـوم  شـود و یـک نسـخه جدیـد بـه محـل جدیـد       تبدیل می DNAمعکوس در داخل سلول به 
  .کندوذ میـــــنف

  هاویروس -عناصر شبه رترو

  هاویروس -بیه رتروـکه بسیار ش پراکنده نوع سوم از توالی هاي

شوند، در داخل ژنوم از طریق نسخه برداري معکوس نامیده می 1ویروس -هستند و عناصر شبه رترو 
. اندکیلوباز قرار گرفته 10تا  2عناصر شبه رتروویروس در انسان تقریباً با طول حدود  . کنندحرکت می
از کل % 8رتروویروس در ژنوم انسانی وجود دارند که حدود از عناصر شبه نسخه  450،000تقریباً 

DNA .دهدتشکیل میانسانی را  يِ     

                                                   
1 Retrovirus-Like elements 
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 انواع توالی هاي تکراري ژنوم انسان: 1جدول 

نسبت در 

  ژنوم

  نوع توالی  تعداد نسخه

  تکرارهاي ساده  < 1،000،000  ≈10%

 ترانسپوزونرترو   عناصر تکراري جابجا شونده

LINE   ها  

SINE   ها  

  عناصر شبه رترو ویروسی

21%  

13%  

8%  

850،000  

1،500،000  

450،000  

3%  300،000  DNA  ترانسپوزون  

  هاترانسپوزون

بـه جـاي حرکـت توسـط نسـخه      ) هاي ترانسپوزون DNA(نوع چهارم از عناصر تکراري پراکنده 

، DNAهـاي  برداري معکوس، در طول ژنوم از طریق نسخه برداري و ورود مجـدد بـه عنـوان تـوالی    

هاي ترانسپوزون وجـود دارد کـه بـا     DNAنسخه از  300،000در ژنوم انسانی حدود . کنندحرکت می

  .گیرندانسان را در بر می DNAاز کل % 3جفت باز یافت می شوند،  و تقریبا  3000تا  80طول 

   1توالی تکراري دسته اي -2

-هایی را تشکیل میها، ژناین توالی. اي محصولات فعال را کدُ میکنندهاي تکراري دستهتوالی

ولی تعدادي از این . ها، به تعداد زیاد وجود دارنددهند که بدلیل نیاز شدید سلول به محصولات آن ژن

هایی مرتبط در کنار آن ها در فرآیندهاي مشابهی نقش دارند، بشکل دستهژن ها که محصولات 

                                                   
1 Clustered Repeats  
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اي بر حسب نوع محصولات خود به دو نوع تقسیم هاي تکراري دستهتوالی. اندیکدیـــگر قرار گرفته

  :می شود

و  rRNA ،tRNAهاي ها شامــــل ژناین توالی :RNAهاي کد کننده توالی) الف

SnRNA شودها می .  

، 28s ،18sهاي  rRNAاست که به صورت  RNAنوع  4هاي عالی داراي  یوکاریوت وزومریب

5.8s  5وs شوند نشان داده می .rRNA 18هايs ،5.8s  28 وsوان واحدهاي مجزایی ــــبه عن

که منجر به ایجاد یک پیش ساز  شودبرداري مینسخه Iز مرا پلی RNAي  در هستک بوسیله

  .شود می RNA 45sریبوزومی 

 5هاي پشت سرهم بر روي ورت ردیفــــــص به 28s و  18s ،5.8sهاي rRNAهاي ژن

 5بخشی از این ). 22و  21، 15، 14، 13هاي  کروموزوم(اند  کروموزوم متفاوت انسانی قرار گرفته

-می NORsیا  1هستکی در آنها قرار دارد را مناطق سازمان دهنده هستککروموزوم که ژن هاي 

واقع  1 ةهاي منفردي بر روي کروموزوم شمار ژن  به صورت دسته 5sهاي rRNAژن . گوینـــــــد

  .هستند

ژن هاي کدکنندة هیستون ها بصورت پشت سرِ هم  :توالی هاي کد کننده پروتئین ها) ب

  .شودنسخه از این ژن ها یافت می 1000تا  200توتیاي دریایی تعداد در . اندقرار گرفته

  هاي کاذبو ژندیگر خانواده هاي ژنی 

در موارد دیگري، ممکن است اعضاي خاصی از یک گروه از ژنهـاي مـرتبط بـا یکـدیگر کـه یـک       

. ي شـوند نامیده می شوند در بافت هاي مختلف و یا در مراحل مختلف نمو، نسخه بردار خانواده ژنی

هموگلـوبین را در بافتهـاي    βو   αبراي مثال، اعضاي مختلفی از این خانوادهاي ژنی، زیـر واحـدهاي  

بـراي مثـال ژنهـاي    (اعضاي بسیاري از خانواده هـاي ژنـی   . کنندجنینی، رویانی و بافتهاي بالغ کد می
                                                   

1 Nucleolar Organizing Regions 
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دیگر از خانواده هاي اعضاي بعضی . گیرنداي قرار میبه صورت دسته  DNAدر ناحیه اي از) گلوبین 

  .شوندژنی در کروموزومهاي متفاوتی پراکنده می

ایـن  . دنهاي بالغ دار نسبت به گلوبین  O2هاي رویانی تمایل بیشتري به جذب  براي مثال گلوبین

 .را از جریان خون مادري می دهد O2تفاوت به رویان اجازه استفاده از 

 

  16و  11هاي هاي گلوبین مستقر بر روي کروموزوم موقعیت ژن: 3شکل 

اند که منجر به کاستن توانایی آن ژنهـا  هاي ژنی، جهش هایی را در خود حفظ کردهبعضی از نسخه

انسان هر کدام  βو  αهاي ژنی گلوبین براي مثال خانواده. شوددر ساخت یک محصول ژنی کارآمد می

کـه  (اند و چنین نسخه هاي ژنیِ غیر کارآمـد  شامل دو ژن هستند که به وسیله جهش ها غیر فعال شده

ها را بدون سـهم  دهند که اندازه ژنوم یوکاریوتآثار تکاملی را نشان می) نامیده می شوند 1ژنهاي کاذب

 .دندهژنتیکی فعال، افزایش می

بـرش ژنهـا    ،زنـدگی فـرد   وجود دارند ولی بـر حسـب مرحلـه    βه  و دوزنجیر α همواره دو زنجیره

  . شوندایجاد می βو  αها از موتاسیون ژن هاي تالاسمی. متفاوت است

 :گیماه 9تا  2در جنین  -1

ζ2ε2  ) هموگلوبینG1-   ِ1گـاور(؛ ζ2γ2 )  هموگلـوبینP-  پورتلنـد( ؛α2ε2 )  هموگلـوبین G2- 
 )  2گاور

                                                   
1 Pseudogenes 
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 )Fهموگلوبین  -α2γ2  )F: ماهه 9 در جنینِ -2

 )Aهموگلوبین  -A(  α2β2؛ )A2هموگلوبین  -α2δ2  )A2 :در فرد بالغ -3

به  11و 16 هايي انسانی به ترتیب بر روي کروموزومβو  α هايهاي ژنی گلوبیناعضاي خانواده

) ي کاذبژنها(هر خانواده علاوه بر نسخه هاي ژنی غیر کارآمد . گیرنداي قرار میتهــــــصورت دس

- هاي جنینی، رویانی و بافتهاي بالغ، بیان میصاصی در بافتـــــاراي ژنهایی است که بطور  اختد

  . شوند

  :هاي ژنیها و ابرخانوادهخانواده

در خانواده هاي ژنی کلاسیک میزان شباهت توالی زیاد است در حالیکه در ابـر خـانواده هـاي ژنـی     

از . شباهت توالی کمتر است اما از نظر فعالیت با هم مرتبط بوده و دومین هاي سـاختاري مشـابه دارنـد   

  .ره کرداشا tRNAریبوزومی و خانواده ژنی  rRNAخانواده هاي ژنی کلاسیک می توان به خانواده 

  :گیرينتیجه

نـواحی سـانترومري و   . اي در نواحی مختل کروموزوم هـا بسـیار متفـاوت اسـت    توزیع ژنهاي هسته

 9کروموزومهـاي  . ، بالاترین تراکم ژنی را دارند1هتروکروماتینی غیرکدکنندة ژن، و نواحی نزدیک تلومر

  . ژن کمتري دارند 18و  4غنی از ژن و کروموزومهاي  22و 

  :جهش ها

هـا در اثـر اشـتباهات خـود بـه      اکثر جهش. جهش یک تغییر قابل توارث در ماده ژنتیـــــکی است

  .ایجاد می شوند DNAخودي در همانندسازي و ترمیم 

  هاي سوماتیک و گُناديجهش

                                                   
1 subtelomeric 
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هاي سوماتیکی به فرزندان منتقل نمی شوند و می توانند باعث بروز بیماریهایی چون سرطان جهش

  .شودر بافت گنادي یا در یک گامت به نسل بعد منتقل میشوند اما جهش د

  1بار ژنتیکی

  .تمام انواع آلل هاي مضر اصطلاحاً بار ژنتیکی یک جمعیت را تشکیل می دهند

  نقاط داغ

سیتوزین . نامندمی 2داغنقاطکه میزان وقوع جهش در آن مناطق بالاست را  DNAمناطقی از 

  .شودآسانی به اوراسیل یا تیمین تبدیل میهایی است که به یکی از جایگاه

تر از تغییر در کنندهنابودنسخه اطلاعاتی ژنوم سلول است، تغییر در آن بسیار  DNAکه از آنجایی

  .است RNAهاي دیگر سلول نظیر بخش

DNAي غیر طبیعی  

  :ي غیر طبیعی به سه دلیل استDNAوجود 

 از والدین به فرزندان  ي آسیب دیدهDNAوراثت  .1

 همانندسازي هنگام اشتباهایجاد جفت باز  .2

 بعد از همانندسازي به شکل خودبخودي یا اکتسابی  DNA آسیبِ .3

  :هاانواع جهش

  اثرات جهش ها بر ساختار پروتئین 

 1جهش هاي هم معنـی : جهش ها بر اساس اثر آنها بر روي توالی پروتئین شامل دو گروه اصلی اند
  .2و غیر هم معنی

                                                   
1 Genetic Load 
2 Hot Spots 
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این حالـت  . تغییر در محصول پروتئینی ایجاد نکنند جهش هم معنی یا خاموش هستنداگر جهش ها 

  .بویژه در جانشینی یک نوکلئوتید در موقعیت باز سوم رمز اتفاق می افتد

اگر پورین با . شودمی در این نوع جهش، یک باز با باز دیگر جایگزین. 3ايجهش جایگزینی یا نقطه

و اگر پورین با پیریمیدین یا  ،4انتقالییمیدین جایگزین شود، جهش را پورین، یا پیریمیدین با پیر

   5متقاطعش را ـــــود، جهـــش بالعکس جایگزین

  .گویندمی

 .حاصل برداشت یک یا چند نوکلئوتید از توالی است .6جهش حذفی

ترکیبات  .حاصل افزودن یک یا چند نوکلئوتید به توالی است. 7الحاقیدرجی یا جهش 

- اي بر جاي میهاي نقطهشود و جهشباعث حذف یا الحاق نوکلئوتید می 9فلاوینو پرو 8هاآکریدین

کنند و عملکرد طبیعی ژن را ها ایجاد جهش میها نیز با استقرارشان در میان ژنترانسپوزون. گذارند

 . کنندمختل می

نوکلئوتید  2یا  1هر گاه . دهندییر میها الگوي خواندن را تغاین نوع جهش .10جهش تغییر الگو

یافته است، نوکلئوتید تشکیل 3آمینه از زیرا هر رمز اسید. دهدکم یا زیاد شوند، تغییرِ الگو رخ می

- نوکلئوتید جابجا شود، الگوي ترجمۀ پروتئین تغییر می 2یا  1بنابراین هر گاه الگوي خواندن به اندازة 

اي قبل از هاي تکراري سه نوکلئوتیدي ویـــــژهها حضور توالیژنبراي فعالیت طبیعی برخی . کند

هاي تواند بیماريهاي تکراريِ سه نوکلئـــــوتیدي میجهش در این توالی. ژن، الزامی است

ها که حاصل از تغییر بخش گستردة سه از جملۀ این نوع بیماري. خصوصی را ایجاد کندژنتیــــکی به

                                                                                                                                              
1 synonymous 
2 Non-synonymous 
3 Point mutation 
4 Transition 
5 Transversion 
6 Deletion mutation 
7 Insertional mutation 
8 Acridins 
9 Proflavin 
10 Frameshift mutation 
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این . را نام برد 2شکننده Xو سندرم  1هاي کره هانتینگتونتوان بیمارياست مینوکلئوتیدي مربوطه 

  .خوانندساتلایت میهاي سه نوکلئوتیدي را میکروتوالی

، سبب پیرایش ناجور می 3پیرایش (AG)و پذیرنده  (GT)جهش در نقاط حفاظت شده ي دهنده 
  .ن اینترون و جهش تغییر در قالب شودیا باقی ماند 4می شود که می تواند سبب از دست رفتن اگزون

هاي خاموش کنند موسوم به جهشهایی که اختلالی را ایجاد نمیجهش .5جهش خاموش

ها شونده هستند یا اینترونهايِ بیانکه فاقد ژن DNAتوانند در مناطقی از این نوع جهش می. هستند

جهش خاموش را . تبدیل نماید رخ دهد و رمز یک پروتئین را به رمز دیگري از همان پروتئین

 .نامندنیز می 6جهــــــش خنثی

اي دیگر تبدیل آمینـــــهدر این نوع جهش یک کدون به کدونی دیگر از اسید .7جهش بدمعنی

رونوشت هاي حاصل از این جهـش،  . شوددر این وضعیت یک پروتئین، اشتباه ساخته می. شودتبدیل می

  .از بین می روند nonsense-mediated decayبوسیله فرآیند 

در این . شوددر این نوع جهش یک رمز اسید آمینه به یک رمز پایانی تبدیل می .8جهش توقف

 .شودپذیرد و یک پروتئین ناقص ساخته میتر از موعد، پایان میحالت، ترجمه پروتئین زود

  : اثرات جهش ها بر فعالیت پروتئین

  .از دست دادن و کسب عملکرد: تیپ اعمال می کنندجهش ها به دو حالت اثر خود را بر فنو

  ها هاي همراه با کاهش فعالیت پروتئینجهش

                                                   
1 Huntington Chorea 
2 Fragile X Syndrome 
3 splicing 
4 exon skipping 
5 Silent mutation 
6 Neutral mutation 
7 Missense mutaion 
8 Nonsense mutaion 
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باعث کاهش فعالیت یا از دست رفتن کامـل فعالیـت محصـول     1جهش هاي از دست دادن عملکرد

  .شوندژن می

یـا  2و به از دست رفتن کامل عملکـرد، آلـل خنثـی     hypomorphبه کاهش فعالیت و عملکرد،  

Amorph گویند.  

مغلـوب   xهاي از دست رفتن عملکرد معمولاً به صورت اتوزومی مغلوب یا وابسته بـه  جهش: نکته

  .به ارث می رسند

جهش هاي از دست رفتن عملکرد کـه در وضـعیت هتروزیگـوت و نصـف شـدن میـزان محصـول        

. یـده مـی شـوند   نام 3طبیعی، اثر فنوتیپی خود را نشان می دهند جهش هـاي عـدم کفایـت هاپلوئیـدي    

هاي کدکننـده  نهاي کدکنندة رسپتورها، و یا جهش ژتظاهرات فنوتیپی وابسته به مقدار ژن، جهش ژن

اند مثل بیماري هیپرکلسترولمی خانوادگی و پورفیري حـاد  آنزیم هاي محدود کننده سرعت از این دسته

  .متناوب

  ها هاي همراه با افزایش فعالیت پروتئینجهش

ه باعث افزایش سطح بیان ژن و یا ایجاد عملکرد جدیـد در محصـول ژن مـی شـوند     هایی کجهش

  .نام دارند 4جهش هاي کسب عملکرد

هایی کـه زمـان بنـدي یـا ویـژه      هاي دینامیک در بیماري هانتینگتون و همچنــــین جهشجهش

  . گیرندبافتی بودن بیان ژن را تغییر می دهند در این دسته قرار می

  .کنندي کسب عملکرد به صورت غالب عمل میهاجهش: نکته

  هاي غالب منفیجهش

                                                   
1 loss of function 
2 null allele 
3 haplo-insufficeiency 
4 gain of function 



  محصول پایگاه زیست شناسی ایران/  24
www.iranbiology.ir 

 

، ژن جهش یافته باعث از دست رفتن عملکرد پـروتئین مـی شـود ایـن     1در جهش هاي غالب منفی

جهش کلاژن در بیماري اسـتئوژنز  : مثال. هاي دیمر و مولتی مر رایج ترندها خصوصاً در پروتئینجهش

  .ایمپرفکتا

  هافراوانی جهش

ــدمعنی     جهــش ــواع جهــش هــا هســتند و جهــش هــاي ب ــداولترین ان ــا مت هــاي جانشــینیِ بازه

(missense) تقریباً نصف تمام انواع جهش را شامل می شوند.  

  هاي دینامیکجهش

 3گسترش تعداد تکرارهـاي  . شوندتایی ایجـــــاد می 3هاي دینامیک از گسترش تکرارهاي جهش

یعنـی   Anticipationتایی در یک خانواده در طی نسل ها رخ می دهد و این موضوع اساس پدیـدة  
  .باشدوخیم شدن بیمـــــاري طی هر نسل می

، باعث متیلاسیون پرومـوتر و  UTR'5در ناحیه  CGGشکننده گسترش تکرارهاي   xدر سندرم 

  .می شود FMR1عدم بیان ژن 

 CUGبا اتصل به پروتئین متصل شونده به تـوالی   DMPKدر سندرم دیستروفی میوتونیک، آلل 
  .کنددر هسته  تجمع یافته و کسب عملکرد پیدا می

نکلئوتیـدي در بـالا دسـت ژن     12هاي گسترشِ تکرار، همچنین شامل افـزایش تکرارهـاي   جهش

ژن  1نوکلئوتیـدي در اینتـرون     4رارهاي عامل صرع میوکلونوس پیشرونده و افزایش تک Bسیستاتین 

ZNF  می باشد 2عامل بیماري دیستروفی میوتونیک نوع.  

  

  

                                                   
1 negative dominant 
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 کینامید يهاجهش از حاصل يهایماریب از يا نمونه: 2جدول 

توالی   محل تکرار

  تکرار شونده

  بیماري

coding CAG Huntington disease 

(HD) 

3'UTR  CTG Myotonic dystrophy 

type 1 

5'UTR CGG Fragile X site A 

(FRAXA) 

coding CAG Kennedy disease 

(SBMA) 

Intronic CAA Friedriech ataxia 

(FA) 

Promoter CCG Fragile X site E 

(FRAXE) 
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  ها و تقسیم سلولی کروموزوم: 3فصل 

عدد  46هر سلول انسانی . مطالعه کروموزومــــها و تقسیم سلول سیتوژنتیک نام دارد

  . شودتعیین می Yکرومـــــوزوم دارد و مذکر بودن بوسیله حضور یک کروموزوم 

  :کروموزومهاي انسان

  مورفولوژي

  .کروموزومها در طول تقسیم سلول، به دلیل حداکثر فشردگی نسخه برداري نمی شوند

اتیدهاي خواهري در فرورفتگی اولیه بنام سانترومر به هم متصل هستند که از چند صـدکیلوباز  کروم

DNA تکراري تشکیل شده است.  

انتهاي هر بازوي کروموزوم تلومر نام دارد که در طی تکامل شدیداً حفاظت شده اسـت و در انسـان   

  .تشکیل شده است TTAGGGاز تکرارهاي پشت سر هم 

  کروماتین

یوکرومـاتین بـا   : به  دو شـکل وجـود دارد  ) و پروتئین هاي هیستونی DNAترکیبی از (کروماتین 

ي  DNAهایی که فعالانه بیان می شوند و هتروکروماتین با رنگ تیره که عمدتاً از رنگ روشن با ژن
  .تکراري غیرفعال که بیان نمی شوند تشکیل شده است

کروموزوم بیشـترین شـباهت را بـا کروموزومهـاي      48ه با هاي شامپانزدر بین موجودات، کروموزوم

انسـان حاصـل اتصـال دو کرومـوزوم      2کرومـوزوم شـماره   . اختلاف وجـود دارد % 1انسان دارد و فقط 

  .شامپانزه است

  :انواع کروموزوم هاي یوکاریوتی

  :گروه اصلی تقسیم می شوند 6ت سانترومر به ـــهاي یوکاریوتی از نظر موقعیکروموزوم
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  . سانترومر دقیقاً در وسط کروموزوم قرار دارد :متاسانتریک

  .کندروموزوم را به دو بازوي نامساوي تقسیم میـــــسانترومر ک :ساب متاسانتریک

ک به انتهاي کروموزوم قرار گرفته است و یک بازوي بسیار ـــسانترومر نزدی :آکروسانتریک

  .کوچک نمایان میشود

  .قرار دارد) انتهاي کروموزوم(محل تلومر  سانترومر در :تلوسانتریک

  .ها بیش از یک سانترومر وجود دارددر بعضی از کروموزوم :سانتریکپلی

  .ایی که داراي سانترومر چند قسمتی هستندــــــهکروموزوم :هولوسانتریک

 

کروموزوم از نظر انواع . بخش هاي مختلف یک کروموزوم؛ چپ. راست: 4شکل 

  موقعیت سانترومر

و 21و 22(هـاي اکروسـانتریک آن   هاي تلوسنتریک است و کرومـوزوم انسان فاقد کروموزوم :نکته

ي RNAحاوي مـاهواره کرومـوزومی اسـت کـه حـاوي کپـی هـاي تکـراري ژنهـاي          ) 13و 14و 15

  .ریبوزومی است

 Aگـروه   7د یا عدم وجود ماهواره به کروموزومها بر اساس سه پارامتر طول، محل سانترومر، و وجو

  .گیردقرار می Gدر گروه  Yو کرومـــــوزوم Cدر گروه  Xکروموزوم . تقسیم می شوند Gتا 
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 انسان هايکروموزوم بنديمیتقس: 3جدول 

  نوع  هاجفت  گروه

A 1-3  متاسانتریک بزرگ  

B 4-5  متاسانتریک بزرگ  

C 6-12  +X متاسانتریک متوسط ساب  

D 13 -15  آ کروسانتریک بزرگ با ماهواره  

E 16 -18  16 :متــــاسانتــــــریک  

  متاسانتریکساب 18و  17

F 19 -20  متاسانتریک کوچک  

G 21 -22  +Y  اگزو متاسانــــتریک کوچک با

که  Yبجز کروموزوم (ماهواره 

  )ماهواره ندارد

برداري بسیار فعال هستند که از نظر نسخه هاسلولدر بعضی از  ):غول(تن هاي پلیکروموزوم

هاي رار دارد، کروموزومــــــــاي با تغذیه بالا قمثل غدد بزاقی لارو مگس سرکه که در یک مرحله

ترومر ـــــــاست که سان اینترفازيهاي ها شامل کروموزوماین کروموزوم. شوندغول مشاهده می

میزان هتروکروماتین . هستند پارچه در حال نسخه برداريــمتصل شده و بصورت یکها به یکدیگر آن

هایی که بشدت بخش .انداي قابل مشاهدهها کم است و فقط بصورت نوار هاي تیرهدر این کروموزوم

 "1پاف"حل به این م. خارج می شوند DNAهاي از ساختار در حال بیان هستند بصورت برآمدگی

  .گویندمی

                                                   
1 Puff 
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در . مشاهده می شوند حین تقسیماین کروموزوم ها در  :1کروموزوم هاي بطري شوي

مانند ها فعال باقی میافتد، بعضی ژنها بین تقسیم اول و دوم آن فاصله میائوسیت که سال هايسلول

  . شوندین خارج میـــــاي از داخل هتروکروماتو بصورت حلقه

این کروموزوم ها باعث تعیین جنسیت . وجود دارند هاسلولدر تمام  :جنسیهاي کروموزوم

هستند که جنس نر داراي جفت کروموزوم  Yو  Xپستانداران داراي دو کروموزوم جنسی . میشوند

XY و جنس ماده داراي جفت کروموزوم ،XX باشدمی.  

که جنس ماده داراي دو در تعیین جنسیت دخالت دارد، بدینصورت  XOدر ملخ و ساس مکانیسم 

  .می باشد Yو فاقد  X ، و جنس نر داراي یک کروموزوم Xکروموزوم 

  :روش هاي بررسی کروموزوم

 T، فیتوهماگلوتینین باعث تحریک تقسیم لنفوسـیت هـاي   )کاریوتایپ(در تهیه گستره کروموزومی 
هـا  دوك تقسیم، همه سلولمی شود در تهیه کاریوتیپ کاربرد دارد و کلشی سین با جلوگیري از تشکیل 

  .کندرا در مرحله متافاز متوقف می

  هاباندینگ کروموزوم

ها پـس از تیمـار بـا تریپسـین بـا رنـگ       است کروموزوم Bandingشایع ترین روش  Gنواربندي 

-Gالگـویی مشـابه    Q-Bandingدر . به نام گیمسا رنگ آمیزي می شوند DNAمتصل شونده به 

Banding  بدست می آید که با استفاده از رنگQuinacrine    و میکروسکوپ فلورســــــانت مـی

  .ها را مشاهده نمودتوان کروموزوم

ها بوسـیله حـرارت   قبل از رنگ آمیزي با گیمسا، کروموزوم (R-Banding)در نواربندي معکوس 

  .بدست می آید G-Bandingدناتوره می شوند در نتیجه الگوي باندینگ عکس 

                                                   
1 Lamp Brush 
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گر کروموزوم ها قبل از رنگ آمیزي با گیمسا ابتدا با اسید و سپس با باز تیمار شـوند سـانترومرها و   ا

  .شودگفته می C-Bandingنواحی هتروکروماتین رنگ می شوند به این روش 

شـود هـر یـک از ایـن     نوار در هر مجموعه هاپلوئید دیـده مـی   500الی  400تقریباً  Gدر نواربندي 

نواربندي با حد تفکیک بالا در پروفاز یـا پرومتافـاز حساسـیت بـالایی     . دارد DNAاباز مگ 6-8نوارها 

  .کندنوار را در هر مجموعه هاپلوئید ایجــــاد می 800داشته و 

  :سیتوژنتیک مولکولی

FISH (Flourescent in situ Hybridization) 

FISH  قسمتی از دورگه سازي فلورسانت درجایا ،DNA به تـوالی  )  1پروب(ي تک رشته

-هدف مکمل خود بر روي کروموزوم متافازي، هسته اینترفازي یا رشته کروماتینیِ باز شده، متصل مـی 

  .شودبا یک فلوئوروکروم نشاندار می DNAپروب  FISHدر . شود

 FISHانواع مختلف پروب هاي 

در تکـراري موجـود    DNAهـاي سـانترومري شـامل تـوالی     پـروب  :هاي سـانترومري پروب

  .باشد و در تشخیص آنیوپلوئیدي ها کاربرد دارندسانترومر یک کرومـــــوزوم خاص می

هاي ویــژة کروموزومی با تـوالی منحصـر بـه فـرد، داراي یـک      پروب :هاي منحصربفردپروب

ها بویژه براي شناسایی مضاعف شدگی هـا و حـذف هـاي    این پروب. جایگاه منفرد و اختصاصی هستند

  ).microdeletionهاي سندرم(ستند کوچک مناسب ه

 22(کرومـوروم   24توان براي هاي تلومري را میاي از پروبمجموعــــــه: هاي تلومريپروب

این روش بویژه در شناسایی ناهنجاریهاي کوچک نزدیک تلومري از قبیـل  . تهیه کرد) Yو  Xاتوزوم و 
  .حذف ها و جابجایی ها مفید است

                                                   
1 probe 
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کننـد در سرتاسـر طـول    پروب هایی که کـل کرومـوزوم را رنـگ مـی     :هاي کروموزومیپروب

رنگ آمیزي کل کروموزوم براي تعیین بازآرایی هـاي پیچیـده از   . کروموزوم مربوطه فلورسانت می شود

قبیل جابجایی هاي ریز و مشخص نمودن منشأ مواد کروموزومی اضافی نظیر کروموزوم هاي مارکر یـا  

  .بسیار مفید استهاي حلقويِ کوچک کروموزوم

M-FISH 

اي از پـروب هـاي   آمیـزه  (SKY)یا کاریوتیـپ طیفـی    Multiplex FISH (M-FISH)در 
در . رنگ آمیزي کننده کل کروموزوم هاي انسان را به کار می گیرند تا کاریوتیپ چندرنگی تهیـه کننـد  

  .این کاریوتیپ هر جفت کروموزوم همولوگ رنگ اختصاصی مربوط به خود را دارد

ها به لحاظ انـدازه  چون کروموزوم :هاي مشتق از کروموزوم هاي دسته بندي شدهروبپ

ویژگـی  . شـوند متفاوتند بنابراین به مقادیر متفاوتی از رنگ هاي فلورسانت متصل می DNAو ترکیب 

کنـد کـه   فـراهم مـی   Flow cytometeryهـا را بـا   اتصال تمایزي، امکـان جداسـازي کرومـوزوم   
  . ز آن را فلوکاریوتیپ گویندکاریوتیپ حاصل ا

، محـدود  Cکاربرد بالینی آن به دلیل گرانی و قدرت جداسازي ضعیف بعضی کروموزومهـاي گـروه   
  . می باشد

در روش رنگ آمیزي معکوس، قسمتی از یک ماده کروموزومی ناشـناخته   :آمیزي معکوسرنگ

فلوسیتومتري بدست آمـده اسـت   مثل کروموزوم حلقوي کوچک یا مارکر اضافی که بوسیله دسته بندي 

  .رودهاي متافازي طبیـــــعی به کار میبه عنوان پروب براي هیبریداسیون با کروموزوم

 CGHهیبریداسیون ژنومی مقایسه اي یا 

تومور یـا نمونـه بـا رنـگ      DNA. این تکنیک قادر است حذف آللی و یا تکثیر ژنی را آشکار نمایند

این دو نمونه بـا هـم مخلـوط و بـه طـور      . طبیعی کنترل با رنگ قرمز نشاندار می شوند DNAسبز و 
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نسبت فلورسانت سبز بـه  . رقابتی براي هیبریداسیون با کروموزوم هاي متافازي طبیعی استفاده می شود

و براي مضاعف  Mb10ها براي حذف CGHحد تفکیک . قرمز نشان دهنده حذف یا تکثیر ژنی است

  .کندهاي دخیل در ایجاد تومور را مشخص نمیاست ولی محل دقیق ژن Mb2شدگی ها 

بیمار و مرجع است اما در ایـن روش   DNAنیز شامل هیبریداسیون  CGHآرایه : CGHآرایۀ 

اي بـه عنـوان هـدف جـایگزین     متصل به اسـلاید شیشـه   DNAهاي هاي متافازي با توالیکروموزوم

که هـایی بـر روي اسـلایدهاي میکروسـکوپی قـرار مـی گیرنـد، تـا         آنها توسط ربات بصورت ل. اندشده

بعـد از هیبریداسـیون و   . هدف یک مکان منحصر به فرد دارد DNAریزآرایه  ایجاد شود که در آن هر 

در  CGHکـاربرد آرایـه   . شـود شستشو بوسیله نـرم افـزار، میـزان فلورسـانت انـدازه گیـري مـی       

ها  microdeletionذف و اضافه از قبیل سیتوژنیک سرطان و آشکارسازي هر نوع ح

  .می باشد subtelomericدر نواحی 

  :ناهنجاریهاي کروموزومی

  .هاي تعدادي، ساختاري و میکسوپلوئیدي استدسته ناهنجاري 3هاي کروموزومی شامل ناهنجاري

  ناهنجاریهاي تعدادي

اضـافه شـدن یـک یـا چنـد      از دست دادن یا بدست آوردن یک یـا چنـد کرومـوزوم آنیوپلوئیـدي و     

بدست آوردن یک یا دو کرومـوزوم همولـوگ بـه ترتیـب     . نامندمجموعه هاپلوئید را پلی پلوئـــیدي می

  .2n+2)و  (2n+1تریزومی و تترازومی نام دارد 

  تریزومی

هاي دیگـر  تریزومی. است 21حضور یک کروموزوم اضافی تریزومی نام دارد، سندرم داون تریزومی 

 16تریزومـی  . اسـت ) 18تریزومـی  (و سـندرم ادوارد  ) 13تریزومـی  (شـامل سـندرم پـاتو     شناخته شـده 

  .متداولترین تریزومی در سقط هاي خودبه خودي سه ماهه اول است
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. مادر ایجـاد مـی شـود    Iمعمولاً در اثر جدانشدن یکی از جفت هاي همولوگ در آنافاز  21تریزومی 

در مـوارد کمتـري   . نـام دارد  (non-disjunction)نقص در جداشدن بی والانت ها، عـدم تفکیـک   

در هـر دو مـورد یـک گامـت، دو کرومـوزوم      . دهـد رخ می IIتریزومی در اثر عدم تفکیک طی میـــوز 

  .و نتیجه لقاح آن یک رویان تریزومی است (Disomy)همولوگ دریافت می کند 

شتر نوزادان تریزومیِ اتوزومی، کروموزوم اضافی خود را در اثر عدم تفکیک در یکـی از تقسـیمات   بی

  . میوزي مادر به ارث می برند

همچنین عدم وجـود نـوترکیبی در   . مهترین علت عدم تفکیک اثر پیري بر روي اووسیت اولیه است

  .باعث تمایل به عدم تفکیک می شود Iپروفاز 

قوع عدم تفکیک ناهنجاري در تشکیل رشته هاي دوك، دریافـت اشـعه و لقـاح    دلایل دیگر براي و

  . دیر هنگام بعد از آزاد شدن تخمک می باشد

عدم تفکیک در تقسیمات اولیه زیگوت در حال تکـوین باعـث ظهـور دو یـا چنـد رده       :موزائیسم

  .سلولی مختلف می شود که موزائیسم نام دارد

  منوزومی

. مونـوزومی، یـک اتـوزوم بـا بقـاء ناسـازگار اسـت       . وم مونـوزومی نـام دارد  فقدان تنها یک کروموز

در نتیجۀ عـدم تفکیـک، یکـی از    . تواند در نتیجه عدم تفکیک ایجاد شودمونوزومی همانند تریزومی می

مونوزومی همچنـین در اثـر از دسـت رفـتن یـک      . گامت ها دیزومی و گامت دیگر نولی زومی می شود

. گویند 1به قطبین سلول طی تقسیم نیز ایجاد می شود که به آن تاخیر آنافازي کروموزوم هنگام حرکت

  .باشدمی 2n-1عدد کرومــــوزومی یک منوزوم، 

  

                                                   
1 Anaphase lag 
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  زومیکنولی

  .گویندمی (2n-2)زوم هرگاه یک سلول، یک جفت کروموزوم خود را از دست بدهد، به آن نولی

  : می شوند منشأ والدي خطاهاي میوزي که منجر به آنیوپلوئیدي

  م پاتو( 13تریزومیمادري% 85پدري و % 15): سندر  

  م ادوارد( 18تریزومیمادري% 90پدري و % 10): سندر  

  مادري% 95پدري و % 5): مونگولیسم( 21تریزومی  

  منوزومیX   م ترنرمادري% 20پدري و % 80): کروموزومی 45(یا سندر 

  تریزومیXXX )47 مادري% 95پدري و % 5): کروموزومی  

 XXY  م کلاین فلترمادري% 55پدري و % 45): کروموزومی 47(یا سندر  

 XYY  م جاکوبپدري% 100): کروموزومی 47(یا سندر.  

  پلوئیديپلی

در انسان تریپلوئیـدي در سـقط هـاي    . پلی پلوئیدي شامل چند مجموعه  کروموزومی هاپلوئید است

توانـد در  تري پلوئیــــدي مـی . واسط حاملگی نادر استخودبه خودي شایع است اما بقاء آنها تا بعد از ا

اگـر تریپلوئیـدي ناشـی از حضـور     . اثر لقاح یک تخمک با دو اسپرم باشد که آنرا دو اسپرمی می گوینـد 

اما اگر . نام دارد Hidatidiformمجموعه کروموزومی اضافه پدري باشد معمولاً جفت، متورم شده و 
در این مورد تفـاوت ناشـی   . وم مادري باشد اغلب جفت کوچک می ماندناشی از مجموعه اضافه کروموز

  .باشداز اثر والدي و پدیده هاي اپی ژنتیک مطــــرح می

  :ناهنجاریهاي ساختاري

. ها در اثر شکست و اتصال مجدد با آرایش متفاوت ایجاد می شودهاي ساختمانی کروموزومبازآرایی

-ولـی در ناهنجـاري  . ماده ژنتیکی از دست نرفته یا بدست نمی آیدهاي متعادل هیچگونه در ناهنجاري
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با این حال ناقلین بازآرایی هاي متعادل اغلب در خطر داشتن . هاي نامتعادل اثرات بالینی جدي تر است

  .فرزندانی با مجموعه کروموزومی نامتعادل هستند

  جابجایی ها

جابجایی دوطرفه دو . موزوم دیگر استجابجایی انتقال ماده ژنتیکی از یک کروموزوم به کرو

کروموزوم را درگیر می کند و جابجایی رابرت سونی دو کروموزوم اکروسانتریک که نقاط شکست در 

  . نزدیک سانترومر است را شامل می شود

در جابجایی متقابل یک شکست در دو کروموزوم رخ داده و قطعات آنها مبادله می شود عدد 

  . است 500/1شیوع کلی در جمعیت . شودحفظ می  46کروموزومی 

  .شناسایی کرد FISHتوان با استفاده از روش هاي متقابل را تنها میجابجایی

فرد ناقل جابجایی متقابل سالم است اما میوز متفاوتی دارد که منجر به خاتمـه حـاملکی در مراحـل    

هاي والنتدلیل اتفاق می افتد که بیاین حالت به این . شودابتدایی یا تولد کودکی با چند ناهنجاري می

  .کنندتوانند جفت شوند و تتراوالانت پاکی تن را ایجاد میجایی بطور طبیعی نمیدخیل در جابه

  :به سه طریق تفکیک می شود) والنتکوادري(این تترا والانت  

م جـدا  هاي تشکیل دهنده تتراوالانت به سـه حالـت از ه ـ  در این حالت کروموزوم - 2:2تفکیک  

  : می شوند

که در آن گامت یک مجموعه هاپلوئید طبیعی یا متعادل  (Alternate)متناوب  -1

  . کندجایی را دریافت میحاصل جابه

که در آن سانترومرهاي غیرهمولوگ با هم تفکیک می  (Adjacent-1) 1- مجاور -2
 .شوند

 .وندکه در آن سانترومرهاي همولوگ با هم تفکیک می ش (Adjacent-2) 2- مجاور -3
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در این حالت سه کروموزوم به یک گامت منتقل شده و فقط یـک کرومـوزوم بـه     - 3:1تفکیک 

  .شودگامت دیگــــر تفکیک می

هر کروموزوم به یک گامت و مجموعاً، چهار زیگوت منـوزوم بوجـود    -تفکیک یک کروموزومی

  .آیدمی

  

 

  2:2جداییِ نمایش الگوهاي متفاوت از : 5شکل 
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 الگوهاي جدایی مربوط به یک جابجایی متقابل: 4جدول 

الگوي 

  جدایی

هاي کروموزوم

  جدا شده

  ماهیت گامت

  نرمال A+D  )متناوب( 2:2

B+C جابجایی متعادل  

نامتعادل، موجب ایجاد  B+Dیا  A+C  1- مجاور

-زیگوت با منــــوزومی و تري

  .شودمیزومیِ جزئی 

     C+Dیا  A+B  2- مجاور

سه ( 3:1

  )کروموزومی

A+B+C 

A+B+D 

A+C+D 

B+C+D 

 نامتعادل، منجر به زیگوت

  .شودتریزومی می

یک 
  کروموزومی

A 

B 

C 

D 

 نامتعادل، منجر یه زیگوت
  .شودمنوزومی می

  

در اثر شکســـــــت دو کروموزوم آکروسانتریک در نواحی سانترومر و  :جابجایی رابرتسونی

بازوهاي کوتاه از بین . گویندنیز می 1اتصال بازوهاي بلند آنها بوجود می آید که به آن ادغام سانترومري

هاي می باشد و کپی هاي زیادي از آنها در کرومــــــوزوم rRNAهاي روند اما چون حاوي ژنمی

                                                   
1 centric fusion 
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کاهش می یابد و جزء  45ها به عدد کل کروموزوم. ریک وجود دارد اهمیــــــت بالینی نداردآکروسنت

  .بوده است q14و  q13شایع ترین جابجایی در این مورد بین . بازآرایی هاي متعادل قرار دارد

  : شش نوع گامت ایجاد می کند q21q14فردي حاصل جابجایی رابرت سونی 

یک مجموعه متعادل حامل جابجایی رابرت سـونی؛    .2یک مجموعه کامل کروموزومی طبیعی؛  .1

 .4که مبتلا بـه سـندرم داون خواهـد شـد؛      21/14و  21یک مجموعه کروموزومی نامتعادل حاوي  .3

 14یک مجموعه نامتعـادل حـاوي    .5؛ 14طبیعی و فاقد  21یک مجموعه کروموزومی نامتعادل حاوي 

  . 14و  21/14یک مجموعه نامتعادل حاوي .6؛ 21فاقد طبیعی و 

بوجـود   14و تریزومی  21، مونوزومی 14هایی با مونوزومی سه ترکیب آخر به ترتیب زیگوت :نکته

  .می آورند که قابلیت حیات ندارند

  سندرم داون

تریزومـی  کروموزوم است و بـرخلاف   46فرزند سندرم داون حاصل از جابجایی رابرت سونی حاوي 

  .معمولی، والدین این فرزند ریسک بالایی براي داشتن فرزندانی با سندم داون دارند 21

در معـرض خطـر داشـتن بچـه     % 10تقریباً  q21q14یا  q21q13زنان ناقل جابجایی رابرت سونی 

  .است% 1-3مبتلا به سندرم داون قرار دارند اما در مردان ناقل خطر 

، تمام گامت هـا یـا نـولی زومـی اسـت یـا دي       q21q21ی رابرت سونی در فرد ناقل جابجای: نکته

بنابراین تمام حاملگی ها یا با سقط خودبه خودي تمام می شود یا منجر به تولد فرزندي مبتلا به . زومی

  . فرزندان این فرد مبتلا به سندرم داون خواهند بود% 100بنابراین . سندرم داون خواهد شد

  حذف ها و درج ها
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. کل ژنوم هاپلوئید شود کشنـــــــده خواهد بـود % 2حذفی که منجر به از دست رفتن بیش از  هر

به ترتیب قسمتی از انتهاي بازوي کوتاه کرومـوزوم   1و فریاد گربه Wolf-Hirschhornسندرم هاي 

  .حذف شده است 5و  4

. کرومـوزوم دیگـري وارد شـود   آید که قسمتی از یک کرومـوزوم در  زمانی بوجود می 2درج یا الحاق

  .در معرض خطر ایجاد گامت هاي نامتــــعادل هستند% 50درجِ متعادل، -ناقلین بازآرایی هاي حذف

  هاواژگونی

در واژگونی اگر قطعه معکوس شده سانترومر را در برگیرد واژگونی پري سانتریک و اگر فقـط یکـی   

واژگونی بازآراییِ متعادل است و بـه نـدرت   . ه می شوداز بازوها را دخیل کند واژگونی پاراسنتریک نامید

  .در ناقلین مشکل ایجاد می کند

دهـد، یـک واریانـت    که بطور طبیعـی رخ مـی  از آنجایی 9واژگونی پري سانتریک کروموزوم شماره 

  . ساختاري یا پلی مورفیسم بوده و به عنوان هترومورفیسم نامیده می شود

 

  کراسینگ اور در جابجایی پري سانتریک: 6شکل 

                                                   
1 Cri du chat 
2 Insertion 
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اگر در ناحیه معکوس شدة فرد ناقل واژگونی پـري سـانتریک، یـک کراسـینگ آور اتفـاق افتـد دو       

شود که در یکی از آنها بخش معکوس نشده انتهایی مضاعف شـده  کروموزوم نوترکیب مکمل ایجاد می

  . وس داردو انتهاي دیگر حذف می شود و کروموزوم دیگر آرایش معک

سانتریک بزرگتر باشـد احتمـال تولـد نـوزاد غیرطبیعـی      کلی هرچه اندازه واژگــــــونی پريطوربه

  .بالاتر است

گامـت طبیعـی،   : کندنوع گامــــت تولید می 4فرد حامل واژگونی پري سانتریک 

گامت ناقل کروموزوم واژگون شده و دو نوع گامت نامتعادل حـاوي قطعـات حـذف و    

  . شدگیمضاعف 

. کنـد فرد حامل واژگونی پاراسانتریک نیز چهار نـوع گامـت ایجـاد مـی     :واژگونی پاراسانتریک

گامت طبیعی، گامت ناقل واژگونی پاراسنتریک، گامت حاوي کروموزوم دي سـانتریک و گامـت حـاوي    

  . کروموزوم آسنتریک

بـا چنـین بـازآرایی     هاي نوترکیب ناپایدارند و حـذف مـی شـوند، بقـاي جنـین     چون این کروموزوم

غیرممکن است بنابراین احتمال اینکه یک واژگونی پاراسنتریک متعادل در والدین منجر بـه تولـد یـک    

  .فرزند غیرطبیعی شود بی نهایت کم است
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  کیسانتر اراپ ییجابجا در اور نگیکراس: 7شکل 

  : کروموزومهاي حلقوي و ایزوکروموزوم ها

اگر در هر بازوي کروموزوم یک شکست رخ داده و متعاقب آن انتهاي چسبندة قسـمت مرکـزي بـه    

  . هم متصل شوند یک  کروموزوم حلقوي ایجاد می شود

ها هاي حلقوي اغلب در میتوز ناپایدارند بنابراین یک کروموزوم حلقوي در نسبتی از سلولکروموزوم

  .عدم وجود کروموزوم حلقوي مونوزومی هستند هاي دیگر بدلیلدیده می شــــود و سلول

مهمترین عامل ایجاد آن تقسـیم  . ایزوکروموزوم فاقد یکی از بازوهاست و بازوي دیگر مضاعف است

 Xشایع ترین ایزوکروموزوم مشاهده شده ایزوکروموزوم بازوي بلنـد کرومـوزوم   . عرضی سانترومر است
  .دهندموارد سندرم ترنر را  تشکیــــل می% 15است که 

  :موزائیسم

عبارت است از وجود دو یا چند رده سلولی در یک بافت یا یک فرد که ترکیـب ژنتیکـی    موزائیسم

موزائیسـم کرومـوزومی معمـولاً در اثـر وقـوع عـدم       . متفاوتی دارند و از یک سلول تخم مشتق شده اند

  .در مراحل ابتدایی جنینی بوجود می آید تفکیک در تقسیم میتوزي
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  ):میکسوپلوئیدي(کایمریسم 

به حضور دو یا چند رده سلولی متفاوت به لحاظ ترکیـب ژنتیکـی در یـک فـرد کـه از       کایمریسم

کایمراهـاي  : کـایمرا در انسـان دو نـوع اسـت    . بیش از یک زیگوت مشتق شده باشند گفتـه مـی شـود   

  .دواسپرمی و کایمراهاي خونی

  کایمرهاي دو اسپرمی

دو اسپرم متفاوت با دو تخمـک لقـاح یافتـه و    . کایمراهاي دو اسپرمی در اثر دو لقاح بوجود می آیند

اگر دو زیگوت جنسیت متفـاوتی داشـته باشـد جنـین کـایمرِ      . دو زیگوت حاصل به هم متصل می شوند

  .(XX/XY)حاصل، هرمافرودیسم واقعی است 

  کایمرهاي خونی

ها از طریق جفت بین دوقلوهاي ناهمسان در رحـم ایجـاد مـی    نی در اثر تبادل سلولکایمراهاي خو

  .شوند

هـاي قرمـز   بـا سـلول   XYتوانـد کاریوتیـپ   هاي یکی از دوقلوها میدرصد سلول 90بعنوان مثال، 

توانـد  هاي دوقلوي دیگـر مـی  درصد سلول 90که باشد، در صورتی Bخونی و عمدتاً داراي گروه خونی 

  .باشد Aهاي رمز خونی و عمدتاً داراي گروه خونی با سلول XXیپ کاریوت

  مارتینفري

تواند موجب اعضـاي تناسـلی مـبهم در فـرد مؤنـث      مارتین در دوقلوها میکایمرهاي گنادي یا فري

  .شود

  :تعیین جنسیت
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 وجود مؤنثهایی براي تولید صفات و نیز ژن مذکرهایی براي تولید صفات در هر جانداري، ژن

هایی هستند که اثر گذاشتن اي نیستند، بلکه ژن هاي جنسی تخصص یافتهها، ژناین ژن معمولاً. دارد

تحت تاثیر  ، جنسیت شدیداًانساندر بعضی از جانداران، از جمله . هاي آنهاستفعالیت ازبر رشد جنسی، 

است و از نظر اندازه و ریخت با  کروموزوم جنسیروي یک جفت بر هایی قرار دارد که محلشان ژن

  .یا آتوزوم، متفاوت هستند هاي غیرجنسیکروموزم

 تقسیم بندي موجودات زنده از لحاظ تولید مثلی 

 کند در آن موجود زنده دو نوع گامت، یعنی اسپرم و تخمک، تولید می :یک پایه. 

 در . آورند اسپرم یا تخمک را بوجود می يهایکی از گامت در آن موجودات فقط: دو پایه

که بوجود  است جنسی هاياندامموجودات دو پایه، تفاوت اولیه بین جنسیت در ارتباط با نوع گامت و 

کروموزوم جنسی ممکن است مرکب جفت هستند و یک  y و x هاي جنسی دو نوعروموزومک. آید می

نر  جانورهاي س سرکه همه سلولــــــو در مگ پستانداراندر  مثلاً. باشد x یا دو y و یک x از یک

در این جانوران . است xx بالغ دارايهاي ماده هستند و هر یک از سلول xy هايبالغ شامل کروموزوم

کنند، اما نر بودن در مگس سرکه بوسیله آتوزومها  کنترل می x هاي کرموزومصفت ماده بودن را ژن

  .است y اي تحت تاثیر کروموزوم شود و در پستانداران تا اندازه تعیین می

 کروموزومهاي جنسی در موجودات دیپلوئید 

 سیستم :XX - XOیعنی . حشرات، تفاوت کروموزومی بین جنسها وجود دارد در بسیاري از

در اثر تقسیم  .دنامیدن )x داراي یک کروموزوم( xo و نرها را )x کروموزوم 2داراي ( xx ها را ماده

 x و فقط نصف اسپرمها داراي کروموزوم x ها داراي کروموزوم هاي این گونهتمام تخمک )میوز(جنسی

در این حالت نرها . ها، بسیاري از راست بالان و نیم بالان داراي این سیستم جنسی هستندملخ. هستند

 .نامند می ها را جنس هوموگامتیک را جنس هتروگامتیک و ماده
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 سیستم :XX- XYها در این حالت ماده xx و نرها علاوه برx داراي جسم منفرد با اندازه ،

 x ها حاملاسپرماز نیمی . نامیدند  xy نشان داده شد و بنابراین نرها را y متفاوت دیگري بودند که با

سرکه و پستانداران و این سیستم در بسیاري از جانوران از جمله مگس . بودند y و نیمی دیگر حامل
 ها هوموگامتیک در این حالت نرها هتروگامتیک و ماده. وجود دارد نهاندانگاناز  بعضی از گیاهان

 .هستند

 سیستم:ZZ – ZY سیستم عمده دیگري در تفاوت کروموزومی بین جنسها، نوعی  اًنهایت

هاي جنسی در این حالت را جهت کروموزوم. ها هتروگامتیک و نرها هوموگامتیک هستند است که ماده

و  zw ها بنابراین تقسیم بندي ماده .دهند نشان می w و z جلوگیري از اشتباه با سیستمهاي قبلی با

 .شوندمحسوب میهایی از این سیستم  و بیدها نمونه ها پروانه، پرندگان .هستند zz نرها

 مکانیسم تعیین جنسیت 

یابند، دلیل بر این  هاي جنسی در تمام موجوداتی که به صورت جنسی تکثیر میوجود کروموزوم

چون جنسیت خاصیت . گذارند هاي اخیر بر روي جنسیت تاثیر میست که فقط کروموزومــــــــنی

 .گذارند هاي آتوزومی متعددي نیز بر روي آن تاثیر میاي است، ژن پیچیده رشديِ

، ژنی نهفته است که در حالت هتروزیگوس tra یا  Transformerدر مگس سرکه ژن 

موجوداتی را که  tra/tra هیچگونه اثر ظاهري بر روي نر یا ماده ندارد، ولی در حالت هموزیگوس
ژن دیگر با اثر . کند نظر فنوتیپی تغییر داده و به نرهاي عقیم تبدیل می قاعدتا بایستی ماده باشند، از

این ژن باعث وضعیتی به نام زن نماي . شود و ممکن است آتوزومی باشد معکوس در انسان یافت می

 .کنند نر باشند، خواصی زنانه پیدا می که بایستی قاعدتاً xy شود که در این حالت افراد می دار بیضه



  محصول پایگاه زیست شناسی ایران/  45
www.iranbiology.ir 

 

 نسیت در مگس سرکه تعیین ج

انجام گرفت، معلوم شد که تعیین جنسیت ماده، بر  طبق تحقیقاتی که در مگس سرکه توسط بریجز

هاي لبته جایگاها .وزومی واقع استـــــــهاي آتو در نرها بر روي کروموزوم x روي کروموزوم

. یادي دخیل هستندهاي زدهد که کروموزوم ود نشان میـــــخاصی تعیین نشدند و مشاهدات موج

بنابراین تعیین جنسیت در مگس سرکه بر روي بعضی از کروموزومها واقع شده و تمام موجودات اعم از 

 .ها را دارندنر یا ماده این ژن

در مگس سرکه  یتتئوري موازنه ژنتیکی تعیین جنسیت جهت توجیه بیشتر مکانیزم تعیین جنس

. و آتوزومها را در مگس سرکه بوجود آورد x از کروموزومهاي بریجز در واقع ترکیبات متنوعی. شدارائه 

دهد  را بدست می    نسبت ) هاي آتوزومیدو مجموعه از کروموزوم  2Aو  x وجود یک مثلاً

دهد که  را بدست می نسبتی برابر  2Aو   2xو وجود شود که باعث بوجود آمدن جنس نر می

در مگس سرکه در تعیین جنسیت مگس  y بنابراین کروموزوم. شود باعث بوجود آمدن جنس ماده می

  .کند دخالت نداشته، ولی باروري در نرها را کنترل می

 تعیین جنسیت در بال غشایان 

که در زمان مندل ارائه شده بود، تعیین جنسیت در زنبورها  (Dzierzon) طبق گزارشات زیرزون
جنسیت توسط تعداد مجموعه  اًادند که ظاهرمطالعات بعدي نشان د. بسته به لقاح تخمک دارد

یابند، تولید  هایی که لقاح میتخمک. شود کند، تعیین می هایی که هر زنبور دریافت میکروموزوم

تکثیر یافته و  هاي لقاح نیافته، به صورت غیرجنسیکنند، در صورتی که تخمک هاي دیپلوئید می ماده

کنند، در این روش  تولید اسپرم می میتوززنبورهاي نر از طریق . دنماین تولید نرهاي هاپلوئید و بارور می

  .آید فقط یک اسپرم از اسپرماتوسیت بوجود می
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 اثر محیط بر روي جنسیت 

نرها و . ان پست، تعیین جنسیت ژنتیکی نبوده، بلکه بستگی به عوامل خارجی دارددر بعضی از جانور

اي بر .شود ها از نظر ژنوتیپی با هم یکسان هستند، ولی تحریکات محیطی باعث تعیین جنسیت می ماده

هایی که  ، بسیار کوچک بوده و در داخل حفره تولید مثلی مادهBonelliaمثال نرهاي کرم دریایی 
، شود هر کرم جوانی که تازه از یک تخم بیرون آید، تبدیل به ماده می. کنند هستند، زندگی می بزرگتر

ایفا زندگی نموده و نقش جنس نر را  انگلولی اگر کرمی در داخل بدن کرم ماده قرار گیرد، به صورت 

، اگر شرایط رشد مناسب باشد، ماده و در شرایط رشد ضعیف نر دم اسبیان ان شاخۀدر گیاه .کندمی

  .شود تولید می

 تعیین جنسیت در گیاهان 

 ن انجام گرفته، یکی از گیاهان گلداري که بیشترین تحقیق از نظر تعیین جنسیت بر روي آ

هاي ناقص است که یا اه داراي گلـــــــاین گی .است  (Lychnis dioica) نیس وحشیکلی
. شود البته این گیاه دو پایه بوده و به صورت گیاهان نر و ماده یافت می. هستندداراي پرچم و یا مادگی 

ارتباطی با  x/A سبتن. هستند xx و گیاهان ماده به صورت xy نیس، گیاهان نر به صورتکدر لی

 5/1است و نسبت ، 1 و 5/0برابر  x/y نسبتهاي. در جنسیت اهمیت دارد x/y جنسیت ندارد و نسبت

 .هاي نر هستندفقط در گیاهانی یافت گردید که داراي گل

 هاي نر در گل گل .وجود داردگیاهی است تک پایه، یعنی هر دو جنس بر روي یک گیاه  ذرت

دو جفت ژن متفاوت، تفاوت بین گیاهان یک پایه . هاي ماده در گل ابریشمی موجود هستندتاجی و گل

هرچند گل . که گیاه تولید گل ابریشمی نکند شودباعث می bsbs ژنوتیپ. کند و دو پایه را کنترل می

به  ts از طرف دیگر، اگر ژن دیگري به نام. نر هستند ،تاجی در آن موجود است، این گونه گیاهان
آید، بنابراین  باشد، ساختمان گل تاجی را به ماده تبدیل کرده و گرده بوجود نمی تصورت هموزیگو

 .، ماده هستندtstsگیاهان
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 انسان  تعیین جنسیت در

 xy و xx هايجفت آتوزوم، به اضافه کروموزوم 22هاي فرد بالغ داراي هر یک از سلول انساندر 

. دارند مؤنث بودنهستند، دو کروموزوم تعیین کننده   44A + xxهاي ماده که بنابراین سلول. است

و یک کروموزوم  زن بودنمحتوي یک کروموزوم تعیین کننده  44A + xyهاي نر باحال آنکه سلول

تفاوت در داشتن یک کروموزوم کامل، پایه تفاوت جنسیت نر و ماده  .هستند مرد بودنتعیین کننده 

 .است

به صورت بیضه تمایز حاصل  انسانشوند که بخش میانی گناد جنین  سبب می y هاي کروموزمژن
م تولید اسپرم و هورمون جنسی ها، سرانجاهاي دیگر واقع بر روي آتوزومها همراه با ژنهمین ژن. کند

هاي لازم براي رشد بیضه هستند و دارند، فاقد ژن x افرادي که دو کروموزوم .کنندمیها  نر را در بیضه

  .شوند هاي بخش قشري گناد جنینی به تخمدان تبدیل میبافت
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  هاي کروموزومیبیماري: 4فصل 

هـاي معلـول   هاي خودبخودي،  تولــد بچـه سقط ناهنجاریهاي کروموزوومی علت عمده بسیاري از

در ) چـه در دوره کـودکی و چـه در بزرگسـالی    (ها بوده و همچنین در پیدایش بسیاري از موارد بدخیمی

  .هاي کروموزومی سوماتیک  سهیم استنتیجه ناهنجاري

  :میزان بروز ناهنجاریهاي کروموزومی

  . هاي کروموزومی هستندبالغ حاوي ناهنجاري هاياز تخمک% 25از اسپرم هاي بالغ و % 10حدود 

هایی کـه تشـخیص داده مـی شـوند نهایتـاً سـقط خواهنـد شـد و         از کل حاملگی% 20تا  15حدود 

-هاي ایجاد شده به دلیل وجود نقایص تنها چنـد روز پــــــــس از شـکل   همچنین بسیاري از زیگوت

  .روندگیري از بین می

از % 20همچنـین  . ودبخودي حاوي ناهنجاري کرومـوزومی هسـتند  هاي خاز کل سقط% 50تقریباً  

ایـن  . کل جنین هایی که از لحاظ ریخت شناسی سالم هستند نیز حـاوي نقـایص کرومـوزومی هسـتند    

هـا در انسـان بـا نقـص کرومـوزومی همـراه       دهند که درصد بسیار بالائی از حاملگیشواهد نشــان می

  . هستند

در . یابـد د جنین هاي داراي ناهنجاري کروموزومی به شدت کاهش میاز لحظه حاملگی به بعد تعدا

البته رقم اصـلی کودکــــانی کـه حـاوي نقـص کرومـوزومی       . رسدمی% 1تا  5/0لحظه تولد به میزان 

  .است ولی تعداد زیادي از آنها در بدو تولد می میرند% 5هستند 

. خورنـد هاي آنیوپلوئیدي نیز به چشم مـی شوند،  تعدادي از سندرمهایی که سقــط میدر بین جنین

 CVSرا در مراحل مختلف حاملگی ها شامل زمـان انجـام    21هایی نظیر تریزومی میزان بروز نارسایی
  .دهندو انتهاي بارداري نشان می) 16هفته (زمان انجام آمنیوسنتز ) 12و  11هفته (
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 کل به نسبت درصدها( يخودبخود يها سقط در یکروموزوم يهایناهنجار: 5جدول 

 )است یکروموزوم یعیرطبیغ بیترک يدارا يها سقط

  (%)بروز   ناهنجاري

  13تریزومی 

  16تریزومی 

  18تریزومی 

  21تریزومی

  سایر تریزومی ها

 Xمونوزومی 

  تریپلوئیدي

  تتراپلوئیدي

  سایر موارد

2  

15  

3  

5  

25  

20  

15  

5  

10  
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 نوزادان در یکروموزوم يها يناهنجار بروز: 6جدول 

 10000بروز به ازاي هر   ناهنجاري 

  تولد

  اتوزومی

  13تریزومی 

  18تریزومی 

  21تریزومی 

2  

3  

15  

  ي جنسی|کروموزوم ها

  تولدهاي دختر

45 ،X  

47 ،XXX  

47 ،XXY 

47 ،XYY  

2-1  

10  

10  

10  
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 صیتشخ قابل يدیوپلوئیآن يها سندرم در يخودبخود سقط زانیم: 7جدول 

درصد جنین هایی که دچار سقط می   بیماري 

  .شوند

  13تریزومی 

  18تریزومی 

  21تریزومی 

 Xمونوزومی 

95  

95  

80  

98  

  

  ):21تریزومی (سندرم داون 

  .ارتباط مستقیمی بین افزایش سن مادر و بروز سندرم داون وجود دارد

  علائم بالینی

خصوصـیات چهـره آنهـا نیـز     . شایع ترین یافته بالینی در بـدو تولـد وجـود هیپوتـونی شـدید اسـت      

کانتیک در چشم ها،  گوش کوچک و زبـان بیـــــــرون زده   هاي اپیواضـــــح است که شامل چین

ایـن   مـوارد % 50در . ها در نوزادان و کودکان ممکن است قابل شناسایی نباشندالبته این نشانه. شودمی

درصـد از   45تـا   40ناهنجاري قلبی مادرزادي در حدود . افراد یک شیار مرکزي در کف دست خود دارند

نقـص در  :  شـود کـه شـامل سـه نقـص عمـده مـی شـوند        بچه هاي داراي سندرم داون مشاهده مـی 

  .بطنی،  نقص در دیواره بطن و بسته نشدن مجاري  عروقی -هاي دهلیزيدریچــــــه

  یوضعیت زندگ

آنها بـین   IQهاي ذهنی را دارا هستند و میزان کودکان بیمار طیف وسیعی از حالات مختلف تواناي

هـاي  مهـارت . اسـت  45تـا   40براي افراد جوان داراي سندرم داون بـین   IQمیانگین . است 75تا  25
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 ـ. هاي شاد و مهربـانی هسـتند  گیرند و معمولاً بچهاجتماعی را نسبتاً به خوبی یاد می د نهـایی آنهـا در   ق

تـا   15که در (سانتی متر است و در صورتی که مشکلات قلبی شدید نداشته باشند  150بزرگسالی حدود 

. کننـد سال بطور میانگــــــــین عمـر مـی    60تا  50حدود ) درصد سبب مرگ زود هنگام می شود 20

احتمـالاً بـه دلیـل افـزایش دو ژن     شـوند کـه   رسند دچار آلزایمر مـی بیشتر افرادي که به سنین بالا می

امـروزه مشـخص شـده کـه ایـن ژن در برخـی       . است 21پروتئین پیش ساز آمیلوئید بر روي کروموزوم 

  .حالات وراثتی آلزایمر نقش دارد

  یافته هاي کروموزومی

مواقع کروموزوم اضـافی  % 90شود در بیش از سبب بروز سندرم داون می 21در حالاتی که تریزومی 

 Iدهند که عمده ترین دلیل،  عدم تفرق کروموزومی در میـوز  ارد و در مطالعات نشان میمادري د منشاء

از ایـن   3/1شـوند و  کل موارد سندرم داون بر اثر جابجایی رابرتسـونی ایجـاد مـی   % 4حدود . مادر است

 ـ . حالات یکی از والدین حامل این جابجایی متوازن است ه سـندرم داون  کودکانی که در اثر موزائیسـم ب

  .مبتلا شده اند علائم بسیار کمتري نسبت به سایرین نشان می دهند

  مشخصات ژنتیکی

 21براي بروز سندرم داوم در انتهاي بـازوي بلنـد کرومـوزوم     (Critical region)ناحیه اساسی 

ظاهري چرا که کودکان داراي تریزومی نسبی براي این ناحیه معمولاً خصوصیات  (21q22)قرار دارد 

 ATو درصـد   (gene-poor)چگالی ژنی پـایینی دارد   21کروموزوم . سندرم داون را نشان می دهند

  .آن بالا است GCبه 

تنها فنوتیپ بیماري که ارتباط ژنوتیپی آن کاملاً مشخص شده است آلزایمر مـی باشـد کـه در اثـر      

  .کندافزایش دوز ژن سازنده پروتئین پیش ساز آمیلوئیدي بروز می

  هاي تشخیصیروش
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و یـا   (CVS) 1تشخیص پیش از تولد را می توان با اسـتفاده از نمونـه گیـري پرزهـاي کوریـونی     

  . آمینوسنتز انجام داد

بـر روي خـون    16هاي غربالگري تحت عنوان تست سه گانه و یا تست چهارگانـه در هفتـه   برنامه

  .شودمادر انجام می

  ):18تریزومی (ادوارد و سندرم ) 13تریزومی (سندرم پاتو 

-اغلب آنها در طی روزها و هفته هاي اول زنـدگی مـی  . است 5000در  1بروز هر دو بیماري حدود 

حـداقل  . میرند و در موارد نادري که بیماران زنده مانده اند مشکلات شدید یادگیري در آنهـا وجـود دارد  

  .برنددرصد موارد از مشکلات قلبی رنج می 90

در هـر دو سـندرم   . توان نـوع دقیـق تریزومـی را مشـخص کـرد     آنالیز کروموزومی میبا استفاده از 

شود و معمولاً کرومـوزوم اضـافی منشـاء مـادري     افزایش سن مادر سبب افزایش میزان بروز بیماري می

 شوند،  البتـه در مـورد  از کل موارد بر اثر موزائیسم یا جابجایی غیرمتوازن ایجاد می%  10در حدود . دارد

  .تواند علت بیماري باشدسندرم پاتو جابجایی رابرتسونی نیز می

  :هاي حذف کروموزومیسندرم

و  (4p) 2هیرشـون -سبب بروز سندرم هاي ولـف  5و  4هاي حذف میکروسکوپی انتهاي کروموزوم

ر شود و درمان پـذی در هر دو حالت معمولاً مشکلات شدید یادگیري دیده می. شودمی (5p)فریاد گربه 

شـود و ارتبـاط   دیـده مـی  ) هیرشـون -خصوصاً در ولـف (البته تنوع وسیعی در شکل بیماري . هم نیستند
هـاي مبـتلا کـه    سندرم فریاد گربه به دلیل گربه بچـه . بیماري با حذف ژن خاصی مشخص نشده است

  .شبیه میو کردن گربه است نامگذاري شده است

  :(Microdeletion)ها ریزحذف

                                                   
1 Choronic villus sampling 
2 Wolf-Hirschorn 
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نشـان داده شـده اسـت کـه بسـیاري از       FISHو  1هاي نواربندي با دقت بـالا تکنیکبا استفاده از 

هـاي بسـیار ریـز کرومـوزومی     هــــایی که تاکنون دلیلی براي آنها وجود نداشت بـر اثـر حـذف   سندرم

(Microdeletion) هاي کوچک چندین ژن نزدیک به هم را در برخی از این حذف. اندایجاد شــده
براي مثـال چنـد تـن از پسـرانی کـه      . شودایجاد می 2حالتی به نام سندرم ژنهاي پیوسته گیرند وبر می

 رتینیت پیگمنتوزادیگر ماننـد   Xدیستروفی عضلانی دوشن دارند مبتلا به چندین بیماري وابسته به 

و روي  DMDهـا بسـیار نزدیـک بـه     لوکـوس ایـن بیمـاري   . نیز هسـتند  نقص گلیسرول کینازو 

Xp21 ردقرار دا.  

مشـخص شـده اسـت کـه تعـداد ایـن        (CGH)اي با پیشرفت روش هیبریدسازي ژنومی مقایسـه 

هایی که منشـاء آنهـا شـناخته    رسد و بسیاري از بیماريها بیش از آن چیزي است که به نظر میسندرم

اسـتفاده از  . دهندها رخ میهاي ذهنی غیرسندرمی به دلیل این ناهنجارينشده است مانند عقب ماندگی

گـی ذهنـی بـا علـت     از کــــــل مـوارد عقـب افتـاد   %  10دهد که حدود نشان می CGHهاي آرایه
هـا هسـتند   علاوه بر این بسیاري از سـندرم . دهندهاي کوچک کروموزومی رخ میناشناخته بر اثر حذف

  .باشد هاي کوچککه هنوز عاملی براي آنها شناخته نشده است و ممکن است دلیل آنها حذف

   

                                                   
1 High resolution banding 
2 Contiguous gene syndrome 
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 یکروموزوم زحذفیر يها سندرم: 8جدول 

  کروموزوم   سندرم 

  1p36 1حذف 

  7  ویلیامز

  گیدیون-لانگر
 Longer-Giedion  

8  

WAGR 11  

  15 آنجلمن 

  15  پرادر ویلی

Rubinstein-Taybi 16  

  17 دیکر-میلر

  17  ماژنیس-اسمیت

  VCFS   22/دي جورج اسدلاکووا 

  :مواردي از سندرم هاي ریزحذف

  رتینوبلاستوما

رتینوبلاستوما، یک نوع سرطان شبکیه چشم نوزادان است که حاصـل از اخـتلال در ژن سـرکوبگر    

موارد،  بچه هایی که به رتینوبلاستوما مبتلا هسـتند،  عـوارض دیگـري    % 5تقریباً در . است RBتومورِ 

هـا یـک حـذف    تقریبـاً تمـامی ایـن بچـه    . دهنـد همچون مشکلات ذهنی و یادگیري را نیز نشـان مـی  

اي کـه در تمـامی   کـوچکترین ناحیـه  . خود دارند 13کروموزومی در ناحیه مرکزي بازوي بلند کروموزوم 

اسـت کـه بعـداً مشـخص شـد محـل قرارگیـري ژن         13q14کودکان حـذف شـده بـود شـامل      این
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و  Rbایـن یافتـه نهایتـاً منجـر بـه کلـون شـدن ژن        . نیز در همین ناحیه اسـت  (Rb)رتینوبلاستوما 

  .شناسایی دقیق آن شد

  تومور ویلیامز 

ئمی مانند عدم تشـکیل  شود،  علابعضی از کودکانی که تومورهاي کلیوي ویلیامز  در آنها ایجاد می

ایـن علائـم را در مجمـوع    . و نقص رشـد را نیـز دارنـد     2تناسلی-ناهنجاریهاي دستگاه ادراري 1عدسی

  .است 11p13آنالیز کروموزومی این کودکان نشاندهنده حذف ناحیه . نامندمی WAGRسندرم 

ف آن عدسـی بوجـود   است که در اثر حذ PAX6یکی از ژنــــهایی که در این ناحیه وجود دارد،  

. شوداست که سبب بروز تومورهاي کلیوي ویلیامز  می WT1آید،  یکی از ژنهاي دیگر این ناحیه نمی

در یک نوزاد شناسـایی شـود،  احتمـال     11p13این مطالعات منجر شده تا در صورتی که حذف ناحیه 

تـوان حـذف ژن   مـی  FISHیز گیـرد و بـا اسـتفاده از آنـال    بروز تومورهاي ویلیامز  نیز در آن شدت می

WT1 را نیز بررسی کرد .  

  سندرم هاي پرادر ویلی و آنجلمن 

و مشـکلات  ) آتاکسـی (هایی که سندرم آنجلمن دارند صـورت خنـدان،  تشـنج،  عـدم تعـادل      بچه

بچه هاي مبتلا به سندرم پرادر ویلی در هنگام تولد بدن بسیار شل و هیپوتونیـک دارنـد   . یادگیري دارند

قسـمت  . شوند و داراي مشکلات خفیف تا متوسط یـادگیري هسـتند  پس از مدتی به سرعت چاق میو 

  .هستند 15q11-13اي از این دسته بیماران داراي ریزحذف در ناحیه عمده

پدري یک بچـه رخ دهـد،  سـندرم پـرادر      15در صورتی که حذف کروموزومی در کروموزوم شماره 

صورت گیرد نتیجـه  ) در همان ناحیه(مادري  15گر حذف در کروموزوم شود و برعکس،  اویلی ایجاد می

  .بروز سندرم آنجلمن است

                                                   
1 Aniridia 
2 Genitourinary 
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مواردي هم وجوددارد که در آنها بیماري بر اثر حذف کرومـوزومی بوجـود نیامـده اسـت و معمـولاً       

یـک منشـاء    15است،  در این حالت هر دو کرومـوزوم شـماره    1یا دیزومی تک والدي UPDدلیل آن 

اند،  در سندرم آنجلمن منشاء هـر دو کرومـوزوم پـدري و    ند و هر دو از یکی از والدین به ارث رسیدهدار

توان نتیجه گرفت کـه حـذف یـک ناحیـه از     بنابراین می. ها مادري استدر پرادر ویلی منشاء کروموزوم

ــوزوم  ــد   15کروم ــد ش ــن خواه ــبب آنجلم ــادر س ــش   . م ــوم نق ــانگر مفه ــاهدات بی ــن مش ــذاري ای گ

(Imprinting) در برخی از ژنها است.  

  ولوکاردیوفیشیال/ سدلاکووا/ سندرم دي جورج

کنـد و معمـولاً   نوزاد متولد شـده را مبـتلا مـی    4000از  1سندرم دي جورج اختلالی است که حدود 

هـاي  خصوصیات مشخص کنندة بیماري، میزان بـالاي ناهنجـاري  . کندبروز می 2بصــــورت تک گیر

  . ِ تیموس و پاراتیروئید هستندراه هیپوپلازيقلبی به هم

اند که اکثر بیماران حامل یک حذف کرومـوزومی در ناحیـه   نشان داده FISHمطالعات مولکولی و 

22q11.2 سال قبل از دي جـورج   10،  1955از پراگ در مجارستان در سال  3دکتر سدلاکووا. هستند

داشتند همچنین تمامی عـوارض دي جــــورج را نیـز    هایی که سقف دهان کوتاه گزارشی در مورد بچه

بیمارانی با فنوتیپ  مشابه را که شکاف کام،  ناهنجـاري   4همچنین اشپرینتزن. نشان می دادند ارائه کرد

نـام   VCFS5در فرم صورت و ناهنجاریهاي قلبی داشتند، تشریح کرد که امـروزه از آن تحـت عنـوان    
  . شودبرده می

کنند این حالات را معمولاً تحت عنوان اسامی فوق ایجاد می به دلیل سردرگمی که

نامگذاري کردند که امروزه این اسـم مقبولیـت بیشـتري دارد     22q11سندرم حذف 

                                                   
1 Uniparental disomy 
2 Sporadic 
3 Sedlachova 
4 Schprintzen 
5 Velo Cardio Facial Syndrome 
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شـناخته   DGCRاین ناحیه از لحاظ مولکولی تحت عنوان ناحیه اصلی دي جورج یا (

  ).می شود

ها بیماري بـه صـورت تـوارث    و در برخی خانوادهبسیاري از افراد مبتلا توانایی تولیـــــدمثل دارند 

شود و دلیـل آن  میلیون بازي حذف می 3در این بیماري یک ناحیه . دهداتوزومی غالب خود را نشان می

ها را تحت عنـوان تـــــــوالی بـا تکـرار     وجود دو توالی تکراري در طرفین این ناحیه است،  این توالی

در هنگـام میـوز زمـانی کـه     . شـوند ژنوم انسان به وفور یافـت مـی  شناسند، که در می (LCR) 1پائین

ها ممکن است سبب تداخل در ایجاد حالـت طبیعـی شـوند و بـه     شوند این توالیکروموزوم ها جفت می

ها نوترکیبی صورت گیرد،  نتیجه آن حـذف ایـن   اگر بین این توالی. صورت نابجا با یکدیگر جفت شوند

امروزه مشخص شده است که بسیاري از علائـم  . است 22از کروموزوم  (3Mb)میلیون بازي  3ناحیۀ 

  .دهدرخ می TBX7ژن  2بیماري به دلیل عدم کفایت تک آللی

افرادي که مبتلا به این بیماري تشخیص داده می شوند بایـد بـراي وجـود ناهنجـاري هـاي قلبـی       

هـاي  عملکرد سیسـتم ایمنـی و ناهنجـاري   معاینه شوند و همچنین میزان کلسیم،  وضعیت پاراتیروئید،  

تقریباً نیمی از آنها داراي قد کوتاه هستند و برخی از آنها تا . کلیه با اولتراسونوگرافی در آنها بررسی شود

از بیمـاران در بزرگسـالی علائمـی مشـابه شـیزوفرنی      % 25حدود . حدودي نقص در هورمون رشد دارند

  .خواهند داشت

  22q11.2مضاعف شدگی 

نوترکیـب بـین دو تـوالی تکـراري     (شـود  می 22q11.2انیسمی که سبب ایجاد حذف در ناحیه مک

LCR 3در دو طرف منطقهMb (تواند سبب مضاعف شـدن ایـن ناحیـه نیـز بشـود     از طرف دیگر می .
قاعدتاً فراوانی ایـن   . اخیراً اطلاعات کلینیکی افرادي که این دوپلیکاسیون را دارند نیز گزارش شده است

-هنجاري باید با حذف همین ناحیه برابر باشد،  ولی بسیاري از حالات مضاعف شدگی شناسایی نمـی نا

                                                   
1 Low Copy Repeat 
2 Haploinsufficiency 
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براي ایـن   FISHشوند مگر اینکه پزشک یا مشاور ژنتیک به این نکته شک کند و نیاز به انجام تست 

  .ناحیه را اعلام کند

  سندرم ویلیامز

دهـد و تشـخیص آن تنهـا بـا     رخ می 7q11این سندرم به دلیل وقوع یک حذف کوچک در ناحیه 

ــتفاده از  ــت  FISHاس ــر اس ــال    . میس ــار در س ــین ب ــراد اول ــن اف ــالینی ای ــعیت ب ــط  1961وض توس

بر همین اساس برخی مواقـع  (تشریح شد  (Beuren)و مدتی بعد توسط بورن  (Williams)ویلیامز

 (Hypercalcemia)کلسـیم  افزایش میـزان  ). بورن نیز می شناسند-بیماري را با نام سندرم ویلیامز
  . شودبه صورت متغیري در کودکان مبتلا و بعضی اوقات در افراد بالغ دیده می

  (Smith-Magenis)ماژنیس  -سندرم اسمیت

 (17q11.2) 17این سندرم حذف کروموزومی،  بـه دلیـل از دسـت رفـتن قسـمتی از کرومـوزوم       

 ـ. ایجاد می شود د سـندرم دي جـورج وقـوع نـوترکیبی بـین دو      مکانیسم ایجاد حذف کروموزومی همانن

مشخصات بالینی بیماري بطور افتراقی و متمایز مشخص نیست ولـی بـا   . است (LCR)توالی تکراري 
شود و در نیمی از افراد در اواخـر دوران کـودکی   موارد بیماري قلبی مادرزادي دیده می 3/1این وجود در 

  .مشکلات شنوایی وجود داردافراد  3/2همچنین در . شودایجاد می 1قوز

  این سندرم معمولاً از طریق خصوصـــــــیات رفتاري بیماران  

کوبیدن سر به اجسـام دیگـر،  خـوردن    (شناسایی می شود که در کودکی شامل صدمه زدن به خود 

،  الگـوي بـه هـم ریختـه خـواب و بـه طـور        )ناخن،  فرو کردن اشیا به منافذ بدن،  مانند گوش و بینی

. ایـن بیمـاران درجـاتی از مشـکلات یـادگیري دیـده مـی شـود        . صی چنگ زدن بـه بـدن اسـت   مشخ

  .توان با ملاتونین به حالت عادي بازگرداندوضـــــعیت خواب آنها را می

  حذف نواحی زیر تلومر و مشکلات یادگیري
                                                   

1 Scolisis 
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مـه  براي ه 1هاي نواحی زیرتلومريطراحی پروب FISHاز پیشرفت هاي کلیدي در زمینه تکنیک 

-متوازن و یا غیرمتـوازن رخ مـی   2هاي متقابلاین وقایع معمولاً بر اثر جابجایی. ها بوده استکروموزوم

شوند که ناحیه حـذف شـده در آنهـا    هاي غیرمتوازن در صورتی منجر به تولد میمعمولاً جابجایی. دهند

  .گیردرار میبسیار کوچک باشد و در بسیاري از حالات این ناحیه در قسمت زیر تلومري ق

  :تریپلوئیدي

تـوان بـه میـزان زیـادي در بـین      را می 69XYY)، 69XXY ،(69XXXتریپلوئـــــــیدي
. شـود هاي سقط شده مشاهده کرد ولی این موضوع به ندرت در نوزادان تازه متولد شده دیـده مـی  جنین

معمـولاً انگشـت سـوم و    . ماندبطور نسبی رشد سر مناسب است، در صورتی که تنه باریک و کوچک می

و همین مسئله در انگشت دوم و سـوم پـاي    (Syndactyly)چهارم آنها به یکدیگر متصل شده است 

مواردي از تریپلوئیدي که در آنها ژنوم مربوط به پدر مضاعف شـده اسـت معمـولاً    . شودآنها نیز دیده می

مواردي کـه  . جفت تغییرات هیداتی فورم داردشوند و معمولاً در اوایل تا اواسط دوران حاملگی سقط می

  .آیندژنوم مادري آنها مضاعف شده است دوام بیشتري دارند و در مواردي نیز زنده به دنیا می

  :ناهنجاري کروموزوم هاي جنسی

  ) XXY ،47(سندرم کلاین فلتر 

ورد مهارت هـاي  در دوران بچگی معمولاً به دلیل اندام نامتناسب و مشکلات یادگیري خصوصاً در م

تـا   10در این کودکان  (Verbal IQ)کلامی  IQمیزان . کلامی می توان این افراد را شناسایی کرد

نمره کمتر از خواهر و برادرهایشان است و ممکن است که رفتارهاي وسـواس آمیـز در آنهـا ایجـاد      20

ل داشتن پاهـاي بلنـد،  قدبلنـدي    افراد بالغی که به سندرم کلاین فلتر مبتلا هستند معمولاً به دلی. شود

  ).بزرگ شدن سینه در مردان(از آنها تا حدي ژنیکوماستی دارند %  30دارند و حدود 

                                                   
1 Subtelomeric 
2 Reciprocal 
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عـلاوه بـر مـوارد فـوق زخـم و      . معمولاً همگی آنها نابارور هستند و بیضه هاي کوچک و نرم دارند

درمان . شودســـــال ایجاد میخونریزي در پاها،  پوکی استخوان و سرطان سینه به وفور در افراد بزرگ

تواند سبب ایجاد علائم ثانویه جنسـی و جلـوگیري   با استفاده از تستوستـــــرون پس از دوران بلوغ می

مردانی که به سندرم کلاین فلتر مبتلا هستند معمولاً نابارور بـوده  . از ایجاد پوکی استخوان در آنها شود

  ).آزو اسپرمی(ه منی آنها است و این به دلیل عدم وجود اسپرم در مای

  )XO ،45(سندرم ترنر 

از  Xفقـدان یـک کرومـزوم     1959و در سال  (Barr body)عدم وجود جسم بار  1954در سال 

شـوند و میـزان تولـد زنـده     بسیاري از موارد به صورت خودبخودي سـقط مـی  . کاریوتایپ مشخص شد

  . دختران مبتلا بسیار کم است

کوتاهی قد به طور واضح در اواسـط  . ها استآنها،  قد کوتاه و نقص تخمدان دو مشکل عمده بالینی

 145دهد و بدون استفاده از درمان با هورمون رشـد،  متوسـط قـد آنهـا     دوران کودکی خود را نشان می

است که در  SHOXقد کوتاه معمولاً به دلیل عدم کفایت تک آللی ژن . سانتی متر اسـت 

هـا در  گیـري تخمـدان  نقص در شکل .قرار دارد) Xتهاي کروموزوم ان(ناحیه اتوزومی کاذب 

شـود و عـوارض آن بـه صـورت عـدم ایجـاد قاعـدگی و        طول نیمه دوم زندگی درون رحمی ایجاد مـی 

  .کندناباروري بروز پیدا می

 )XXX )XXX ،47زنان 

این زنان معمولاً هـیچ ناهنجـاري   . دارند XXX، 47حدود یک دهم درصد از کل زنان کاریوتایپ 

به نـدرت  . امتیاز کمتر از سایر افراد است 20تا  10فیزیکی ندارند ولی میزان یادگیري مهارت ها در آنها 

  .این کاهش توانایی ذهنی آنها را نیازمند مدارس استثنایی می کند
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، 47زنـان  . است Iل در میوز حالات منشاء مادري دارد و نتیجه اختلا% 95اضافی در  Xکروموزوم 

XXX معمولاً باروري کاملاً عادي داشته و کاریوتایپ فرزندان آنها کاملاً طبیعی است.  

دارند، داراي مشکلات یادگیري فراوان تري بـوده و هـر چقـدر     Xکرووموزوم  3زنانی که بیش از  

  .خواهد شد افزایش پیدا کند میزان ناهنجاري ها نیز بیشتر Xکه تعداد کروموزومهاي

 )XYY )XYY ،47مردان 

از افرادي که بـه دلیـل   % 3تا  2شود و تقریباً تولد پسر مشاهده می 1000از  1این وضعیت به میزان 

مشکلات ذهنی یادگیري در موسسات توانبخشی هستند و یا افرادي که داراي رفتارهـاي ضـداجتماعی   

البته باید توجه داشت که بیشـتر افـرادي کـه وضـعیت     . باشندبزهکارانه هستند نیز دچار این مشکل می

47 ،XXY         دارند،  هیچگونه مشکل ذهنی و یـا رفتارهـاي خشـونت آمیـز و جنـائی ندارنـد،  اگرچـه
  .باروري در این گروه از مردان حالت طبیعی دارد. رفتاري عاطفی و حساس دارند

 IQمیـزان  . دتر از میانگین افراد طبیعی اسـت خصوصیات فیزیکی این افراد نرمال بوده و قد آنها بلن

اضـافی   Yمنشاء کروموزوم . امتیاز کمتر از متوسط افراد طبیعی است 20تا  10در این گروه از افراد بین 

پدر است و یا در مواردي عدم تفـرق صـحیح کرومـوزومی پـس از      IIدر اثر عدم تفرق صحیح در میوز 

  .تشکیل زیگوت عامل اصلی است

  

  شکننده Xسندرم 

هاي تک ژنـی قـرار داد تـا    ها این وضعیت را می توان در دستۀ ناهنجارياز نظر طبقه بندي بیماري

ایـن بیمـاري بیشـترین دلیـل بـروز عقـب       . اینکه به عنوان یک بیماري کروموزومی آن را بررسی کـرد 

  .اري استهاي ذهنی بوده و اولین بیماري است که در آن جهش دینامیک علت بروز بیمافتادگی
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وضعیت بالینی آنها را تشریح کردند و در آن زمان هنوز کرومـوزم هـا    1940در سال  1مارتین و بِل 

  .نامندبل نیز می-به خوبی قابل بررسی نبودند،  از این رو این بیماري را برخی مواقع سندرم مارتین

هـاي  از کل موارد عقـب افتـادگی  % 8تا  4کند و تولد پسر را مبتلا می 5000در  1این سندرم تقریباً 

  .مردان به دلیل وجود این بیماري است

در اواخر دوران کودکی و همچنین در بزرگسالی چهره بیماران حالت خاصی به خود مـی گیـرد کـه    

  . شامل پیشانی بزرگ،  گوش هاي بزرگ،  صورت کشیده و استخوان فک برجسته می باشد

هاي پیوندي شواهدي از ضعف بافت. ي بیضه هاي بزرگ هستندبعد از دوران بلوغ اکثر بیماران دارا

شـود کـه شـامل انعطـاف بـیش از حـد مفاصـل،  کشـیده شـدن بـیش از حـد            در این افراد دیـده مـی  

مشکلات یـادگیري متوسـط تـا شـدیدي دارنـد و      . باشدو پرولاپس دریچه میترال می (Striae)پوست

در . دهنـد را نشــــــان مـی   (Hyperactive) پسران مبتلا خصایص اوتیسم و رفتارهاي پرتحـرك 
زنان ناقل ژن بیماري تا حدودي علائـم چهـره   . گیرد و لکنت زبان دارندهنگام حرف زدن زبان آنها می

دهند و نیمی از زنان که جهش کامل را دارند از مشکلات ذهنی خفیف تا متوسط رنـج مـی   را نشان می

  .برند

افـراد بیمـاري یـک ناحیـه      Xدلیل بوده است کـه کرومـوزوم    شکننده به این Xنامگذاري سندرم 

سطوح شکننده نـواحی از  . خود دارند (Xq27.3)و در نزدیکی تلومر  Xشکننده در انتهاي بازوي بلند 

عـلاوه بـر   . گیرند و معمولاً هر دو کروماتید این نواحی را دارندکروموزوم هستند که به خوبی رنگ نمی

براي اینکه ناحیه شـکننده، خـود را   . هاي کروموزومی در این نواحی وجود دارداین احتمال بروز شکست

هـایی  براي مثــــــــال محـیط  . هاي کشت مخصوصی استفاده کردبه خوبی نشان دهد باید از محیط

هاي فرد بیمار به خوبی که در آنها فولات و یا تیمیدین وجود ندارد،  در این شرایط تقریباً نیمی از سلول

نشان دادن ناحیه شکننده در زنان حامل بسیار مشکل بوده و آنالیزهاي . دهندحیه شکننده را نشان مینا

                                                   
1 Martin & Bell 
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سیتوژنتیکی به تنهایی قابل اعتماد نیستند چرا که وجود نواحی شکننده نشان دهنده حامـل بـودن فـرد    

  .است ولی عدم مشاهده این نواحی به هیچ عنوان نشاندهنده نرمال بودنِ او نیست

. شـود شـناخته مـی   FRAXAشکننده تحت عنوان  Xلوکوس سندرم  :لت مولکولی بیماريع

 FMR-1ژن  UTR1 '5در واقع گسترش اندازه یک ناحیه در قسـمت   FRAXAجهت مربوط به 

یـک فـرد سـالم     DNAدر . اسـت  CGGاین ناحیه شامل یک توالی تکراري از نوکلئوتیدهاي . است
اي سه تایی وجود دارد و به صورت پایداري از والدین بـه فرزنـدان بـه    عدد از این تکراره 50تا  10بین 

تکــــرار  200تا  59با این وجود افزایش تعداد تکرارهاي سه تایی و رسیدن تعداد آنها به . رسدارث می

تکـرار   58تـا   51هایی که آلل. نامندمی 2این وضعیت را پیش جهش. تواند باعث عدم ثبات آنها شودمی

  .نامندرا حدواسط می دارند

اخیراً مشخص شده اسـت  . نامندمی 3مردانی که داراي پیش جهش هستند را مردان ناقـــــل سالم

 X/ که این گونه افراد در سنین بالا ممکن است به نوعی بیماري سیستم عصبی به نام سندرم آتاکسـی 
برنـد و از نظـر فنوتیپــی    ارث مـی  تمامی دخترانِ این مردان پیش جهـــش را به. مبتلا شوند 4شکننده

کاملاً سالم هستند ولی در صورتی که این دختران صاحب فرزندان پسر شوند این احتمال وجود دارد که 

اگـر تعـداد   . در طول فرایند میوز تعداد تکرارهاي آنها افزایش پیدا کند و پسران آنها دچار بیماري شـوند 

ایـن فراینـد را افـزایش تعـداد     . شـود جهـش کامـل مـی    و یـا بـیش از آن برسـد    200این تکرارها بـه  

  .نامندتکـــــرارهاي سه تایی نیز می

نـه تنهـا در طـی فراینـد میـوز بلکـه در تقسـیم هـاي میتـوز در سـلولهاي            200تکرارهاي بیش از 

مردان مبـتلا   DNAدر نتیجه این فرایند در الکتروفورز . شوندسوماتیک نیز دچار عدم ثبات و تعادل می

هـاي متفـاوتی   با طول DNAشود که از قطعات ه جاي یک نوار مشخص یک لکۀ گسترده ایجاد میب

تشـخیص داد ولـی بـراي     PCRتوان بـا اسـتفاده از   آلل سالم و پیش جهش را می. اندایجـــــاد شده
                                                   

1 5'-untranslated region 
2 Premutation 
3 Normal transmitting male 
4 Fragile X /ataxia syndrome 
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هاي تکراريِ بسـیار زیـاد   تعیین جهشِ کامل باید از ساترن بلات استفاده کرد،  زیرا به دلیل وجود توالی

 FMR-1به دنبال افزایش تعداد تکرارهاي سه تایی نسـخه بـرداري از ژن   . میسر نیست PCRانجام 

شود و توقف بیان این ژن دلیل اصلی بروز صـفات  ها متوقف میبر اثر هایپرمتیــــــله شدنِ این توالی

تعداد بسیار زیاد تکرارهاي سه گانه در ایـن   و ناهنجاریهایی مشاهده شده در مردان مبتلا و زنان ناقل با

  . سندرم است

کند که نقش مهمـی در  اگزون بوده و یک پروتئین سیتوپلاسمی را کد می 17داراي  FMR-1ژن 
هاي مونوکلونالِ مختص پروتئین با استفاده از آنتی بادي. تکامل و تمایز نورون هاي مغزي برعهده دارد

FMR-1 وتئین را در خون بررسی کردتوان وجود این پرمی.  

وجـود دارد کـه آن را تحـت     FRAXAو در نزدیکـی   Xq28یک ناحیه شکننده دیگر در ناحیه 

وجود دارند  CGGهاي تکراري سه تایی در این ناحیه نیز توالی. اندنامگذاري کرده FRAXEعنوان 

  . است FRAXAمیزان گسترش در  4/1و میزان بروز گسترش در این توالی ها حدود 

دهنـد از مشـکلات خفیـف    برخی از مردانی که در این ناحیه افـزایش تعـداد تکرارهـا را نشـان مـی     

برند و در تعـدادي از آنهـا نیـز شـدت بیمـاري بـه انـدازه حالـت افـزایش تکرارهـاي           یادگیري رنج می

FRAXA تشخیص این بیماري به این صورت است که این افراد از لحاظ کروموزومی هماننـد . است 

 CGGشکننده هستند ولی آنالیز مولکولی آنها نشانگر وجود افزایش تکرارهـاي   Xافراد داراي سندرم 

  . نیست FRAXAدر ناحیه 

شناسـایی   FRAXEو  FRAXAدر نزدیکـی   FRAXFاخیراً یک ناحیه شکننده دیگر به نام 

  .شودشده است،  به احتمال قوي این ناحیه سبب بروز هیچگونه ناهنجاري بالینی نمی

  :شکننده Xمشاوره ژنتیکی و سندرم 

تمام دختران یک مـرد سـالم ناقـل،  حامـلِ     . است Xتوارث بیماري نوع خاصی از توارث وابسته به 

پیش جهش هستند و فرزندان پسر این دختران در خطر به ارث بردن پیش جهـش و یـا جهـش کامـل     
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زمانی کـه تعـداد تکرارهـا در مـادر از     . تایی داردمقدار این خطر بستگی به اندازه تکرارهاي سه . هستند

  .رسدبیشتر شود معمولاً جهش کامل به پسرها به ارث می 100

صـاحب فرزنـدان پسـر بیمـار خواهنـد شـد و       % 50زنانی که داراي جهش کامل هستند به احتمـال  

دختـران ناقـل   از % 50از آنجـایی کـه   . همچنین نیمی از دختران آنها نیز ناقل جهش کامل خواهند بود

شوند،  بنابراین احتمال داشتن دختـران بیمـار بـراي ایـن     جهشِ کامل به عقب افتادگی ذهنی مبتلا می

  . درصد است 25زنان برابر یعنی 

  

  :بیماریهاي کروموزومی و فنوتیپ هاي رفتاري

» مهمـانی آماده رفتن بـه  «هایی که به سندرم ویلیامز مبتلا هستند رفتار برونگراي رفتار خاص بچه

همانطور که در سایر بیماریهاي حـذف کرومـوزومی نیـز دیـده مـی      . در واقع جزئی از بیماري آنها است

این امـر بـه خـوبی در    . ها همراه استشود، تغییر رفتار و ایجاد رفتارهاي خاص همواره با برخی بیماري

،  فریاد گربه،  آنجلمن و 22q11ها مانند حذف شود و در سایر بیماريسندرم اسمیت ماژنیس دیده می

سـندرم  (هـا  همچنین این وضـعیت در مـورد آنیوپلوئیـدي   . پرادر ویلی تا حد کمتري قابل مشاهده است

  .شودشکننده نیز دیده می Xو سندرم  XYY ،XXXو همچنین در مورد ) داون و کلاین فلتر

  :بیماري هاي مربوط به تمایز و تعیین جنسیت

جنینـی رخ   14تـا   6اي که به صورت پی در پی و آبشاري بـین هفتـه   یچیدهبا توجه به فرایندهاي پ

  . دهند تا وضعیت جنسی مشخص شود،  دور از انتظار نیست که خطایی در این مسیر رخ دهدمی

همچنـین بـا وجـود داشـتن یـک سیسـتم       . شـوند بسیاري از این خطاها منجر به ابهام جنسـی مـی  

از نظـر   XX، 46به عنـوان مثـال افـراد    (باشد تواند از نوع دیگر کروموزومی خاص جنسیت جنین می
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-شـناخته مـی   intersexها برخی مواقع تحت عنوان اینگونه بیماري) ظاهر مردانه شوند و یا برعکس

  .شوند

  

  هاي واقعیهرمافرودیت

تخمدان هاي در این وضعیت فوق العاده نادر یک فرد به صورت همزمان هم بافت بیضه و هم بافت

زمانی که این افراد تحت معاینه و آزمایش قرار می گیرند در یک طرف بدن آنها بیضه و در طـرف  . دارد

همچنین در برخی موارد بافت هاي تخمـدانی و بیضـه اي بـه صـورت     . شوددیگر تخمدان مشاهده می

بسـیاري از  . نامنـد مـی  Ovotestisشود کـه ایـن وضـعیت را    درهم آمیخته در گنادهاي آنها دیده می

بـا منشـاء    Xدارند و در بسـیاري از آنهـا کرومـوزوم     XX، 46بیماران هرمافرودیت واقعی کاریوتایپ 

کنند که در نتیجه کراسینگ اور نابجا به این کرموزوم را با خود حمل می Yپدري قسمتی از کروموزوم 

  .استرخ داده ) اسپرماتوژنز(پدر  Iاین اتفاق در طول میوز . متصل شده است

، 46هستند و بـدن آنهـا از دو بافـت     (Chimera)تعدادي از هرمافرودیت هاي واقعی نیز کایمر 

XY،46  ،XX  تشکیل شده است،  وضعیت مشابهی به نام فري مارتین(Freemartin)   در گاوهـا
  .نیز وجوددارد، که یک گاو گوشتی است

  هرمافرودیت کاذب مردان

هاي گنادي یک جنس وجود دارد، در این افـراد دسـتگاه تناسـلی    در هرمافرودیسم کاذب تنها بافت

بنـابراین در هرمافرودیسـم کـاذب    . خارجی ممکن است داراي ابهام بوده و یـا از جـنس مخـالف باشـد    

  .بوده ولی دستگاه تناسلی خارجی آنها زنانه است XY، 46مردانه،  کاریوتایپ افراد 
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ایـن شـرایط   . دانه،  عدم حساسیت به آنـدروژن اسـت  عمده ترین دلیل بروز هرمافرودیسم کاذب مر

در این افراد کاریوتایـپ افـراد مردانـه اسـت     . شودنیز شناخته می 1تحت عنوان سندرم زنانگی بیضه اي

واژن آنها بن بست است و رحم و لولـه هـاي فـالوپ وجـود     . ولی ظاهر افراد زنانه و کاملاً طبیعی است

  .اندی ماندهبیضه ها در داخل شکم باق. ندارد

هاي هدف اسـت بـه همـین    هاي آندروژن در بافتدلیل اصلی بروز این وضعیت،  عدم وجود گیرنده

شود ولی اثراتی که بایـد در نتیجـه ترشـح    خاطر با وجود اینکه تستوسترون به صورت طبیعی ساخته می

شـوند کـه در   کد مـی  Xهاي آندروژنی بوسیله یک ژن وابسته به گیرنده. شوندآن ایجاد شود بلوکه می

البتـه در  . اي و یا حذف کروموزومی فعالیت ژن متوقـف شـده اسـت   هاي نقطهاین بیماري بر اثر جهش

وجـود دارد کـه بـر اثـر      CAGاگزون اول این ژن یک توالی تکراري از تکرارهـاي سـه نوکلئوتیـدي    

ایجـاد   (SBMA) 3و بولبـار و یا آتروفی عضلانی اسـپین  2افزایش تعداد آنها بیماري نورولوژیک کندي

  .اندنامیده (Gene within a gene)این وضعیت نادر را ژنی در ژن دیــــــگر . شودمی

  هرمافرودیت کاذب زنانه

  در هرمافرودیسم کاذب زنانه،  کاریــــوتایپ زنانه اســـــــت 

)XX ،46 (ولی وضعیت دستگاه تناسلی خارجی مبهم بوده و یا حالت مردانه دارند.  

ایـن  . (CAH)مهمترین عامل هرمافرودیسم کاذب زنانه هایپرپلازي مادرزادي فـوق کلیـه اسـت    

شود و تمـامی آنهـا حالـت اتـوزومی     حالت بر اثر نقش در چندین آنزیم مختلف قشر فوق کلیه ایجاد می

هاي مذکور سبب کاهش میزان تولید کورتیزول و از طـرف دیگـر   نقص در هریک از آنزیم. مغلوب دارند

شود،  افزایش مقدار ایـن هورمـون سـبب    می (ACTH)افزایش مقدار هورمون آدرنوکورتیکوتروفیک 
  . شودهیپرپلازي غدد فوق کلیه می

                                                   
1 Testieular Feminization Syndrome 
2 Kennedy 
3 Spino Bulbar Muscular Athrophy 
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در ایـن حالـت مسـیر تولیـد     . هیدروکسـیلاز اسـت  -21،  نقص در آنـزیم  CAHشایع ترین حالت 

ایـن شـرایط سـبب مردانـه     . کنـد کورتیزول و آلدوسترون به سمت تولید آندروژن تغییر می هايهورمون

فقدان کورتیزول و آلدوسترون مدتی پس از تولد منجر بـه  . شدن دستگاه تناسلی جنین مؤنث خواهد شد

هاي الکترولیتـی بـه جنـین    هــاي لازم و مکملمرگ جنین خواهــــــد شد و در صورتی که هورمون

  .ه شود می توان آنرا زنده نگاه داشتداد

هاي نادر ترِ هرمافرودیسم کاذب زنانه ایجـاد تومورهـاي ترشـح کننـده آنـدروژن و یـا       یکی از علت

  .مصرف اندروژن خوراکی توسط مادر در دوران بارداري است

  :سندرم هاي شکست کروموزومی

یابـد  ه شکستگی کروموزومی افزایش میچندین بیماري وراثتی وجود دارد که در آنها استعداد ابتلا ب

  و همچنین استعـداد ابتلا 

  .کندبه نئوپلاسم افزایش پیدا می

  آتاکسی تلانژیکتازي

این بیماري حالت اتوزومی مغلوب داشته و در اوایل دوران کودکی به صورت آتاکسی و تلانژکتـازي  

عداد عفونت ریه و سـینوس نیـز از   همچنین حساسیت زیاد به پرتوها و است. کندپوستی بروز می -چشمی

  . بیشتر از افراد عادي است% 20تا  10احتمال بروز لوسمی در این بیماران حدود . سایر علائم است

  (Bloom)سندرم بلوم 

کودکانی که به این بیماري اتوزومی مغلوب دچار هستند بسیار ریزاندام بوده و در صورت آنها در اثـر  

و  IgA(هاي موجود در خون آنها همچنین میزان ایمونوگلوبولین. شودجاد میهایی ایمواجهه با نور لک

IgM (یابدنیز کاهش می .  
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. کنـد هلیکاز را کد مـی  DNAقرار دارد و نوعی آنزیم  12q26ژن سندرم بلوم بر روي کروموزوم 

  . قبل از همانندسازي،  ترمیم و نوترکیبی است DNAاین آنزیم مسئول باز کردن دو رشته 

زمـانی  . کنـد اي را در ثبات و پایداري ژنوم ایفا میبه طور کلی محصول ژن سندرم بلوم نقش عمده

شود و میـزان  دچار نقص می DNAکه این ژن به صورت هموزیگوت دچار جهش شود سیستم ترمیم 

هـاي  یکـی از روش . یابـد اي افـزایش مـی  ردهنوترکیبی بین کروماتیدهاي خـواهري بـه صـورت گسـت    

  تشــــخیص این 

  .است 1بیماري بررسی میزان تبادل کروماتیدهاي خواهري

  (Fanconi anemia)آنمی فانکونی 

هاي دست از جمله ساعد و انگشت شسـت  این بیماري نیز حالت اتوزومی مغلوب دارد و با ناهنجاري
. رنگدانه هاي پوشتی و نقص مغز استخوان از دیگر علائـم آن اسـت  علاوه بر این افزایش . همراه است

همچنـین احتمـال وقـوع    . شوندبسیاري از سلولهاي خونی ساخته نمی-به دلیل مشکل در مغز استخوان

هـاي کشـت داده   در سـلول . کندنئوپلازي، مخصوصاً لوسمی، لنفوم و کارسینوماي کبد افزایش پیدا می

  . وموزومی متعددي را مشاهده کردهاي کرتوان شکستشده می

پـنج نـوع از   . است DNAهاي موجود در مشکل اصلی در این بیماري نقص در ترمیم کراس لینک

بیماري آنمی فانکونی شناخته شده است که هرکدام از آنها بر اثر وقوع جهش در یک لوکوس جداگانـه  

هنـوز  . قـرار دارد  16q24است که ژن آن بر روي کروموزوم   Aشایع ترین حالت تیپ. شوندایجاد می

و حفظ پایداري ژنـوم   DNAهاي آنمی فانکونی در ترمیم کراس لینک مشخص نیست که چگونه ژن

  .تأثیر دارند

   2اگزورودرما پیگمنتوزا

                                                   
1 Sister chromatid exchange 
2 Xeroderma pigmentosa 
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  این بیماري حداقل در هفت نوع مختلف وجود دارد که همــگی 

  بیماران به نور حسـاس بوده و . آنها توارث اتوزومی مغلوب دارند

این افراد معمولاً به دلیل سرطان پوست قبل . شوددر اثر آن لکه هایی بر روي پوست آنها ایجاد می

  .میرندسالگی می 20از سن 

هاي این افراد نشاندهندة این اسـت کـه پـس از تـابش پرتـوي مـاوراء بـنفش میـزان         کشت سلول

این بیمـاري بـه دلیـل نقـص در سیسـتم ترمیمـی       . یابدفزایش میهاي کروموزومی در آنها اناهنجاري

NER  دهدرخ می .  

  شکست کروموزومی و تبادل کروماتیدهاي خواهري

میـزان ناپایـداري کرومـوزومی نیـز      (SCE)در اثر افزایش تعداد تبادلات کروماتیدهاي خـواهري  

ماتید خواهري در طـی میتـوز اسـت    در واقع تبادل مواد ژنتیکی بین دو کرو SCE. کندافزایش پیدا می

را بـدلیل   SCE). گیـرد هاي همولوگ صورت مـی بین کروموزوم Iبرخلاف نوترکیبی که در طی میوز (

هاي کروموزومی توسط هرکدام از دو کروماتید یک کروموزوم متافازي پـس  تفاوت جذب برخی از رنگ

 (BdRU)برومو دئوکسی یوریـدین   -5از آنکه دو دور تقسیم سلولی در حضور آنالوگ تیمیدین، یعنی 

  . توان دیدتازه سنتزشده صورت گرفته باشد، می DNAو ادغام آن در ساختار 

در هر سلول عادي است،  ولی این تعداد در مواردي همچون سـندرم بلـوم و    SCEمورد  10وجود 
یابد البته در مورد بیماري گزودرما پیگمنتوزا تنها زمـانی میـزان   گزرودرما پیگمنتوزا به شدت افزایش می

SCE شود که در معرض نور زیاد میUV قرار گیرد.  
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  :ناباروري و سقط مکرر

تمامی موارد نابـاروري ناخواسـته و بـا علـت ناشـناخته بایـد از لحـاظ کرومـوزومی بررسـی شـوند،           

ایـن مـردان سـندرم    % 5حـداقل  . وجود داشته باشد مخصوصاً در مواردي که در مردها حالت آزواسپرمی

تواند منجر بـه  ها میهاي کروموزومی و بازآرایی کروموزومدر حالتهاي نادرتر جابجایی. کلاین فلتر دارند

  .مختل شدن میوز و نقص در مسر گامتوژنز شوند

وند؛ در ش ـشوند به صورت خودبخودي سقط میکل موارد حاملگی که تشخیص داده می% 5حداقل 

ها چنـدین بـار   متأسفانه برخی از زوج. هاي کروموزومی استها بر اثر ناهنجارينیمی از موارد این سقط

ممکن است این زوج ها هیچ دلیلی براي سقط جنین پیـدا نکننـد و   . اندسابقه سقط جنین را تجربه کرده

درصـد از ایـن زوجهـا     6تـا   3د حدو. کنندبار سقط یک حاملگی موفق را تجربه می 3یا  2بعد از حدود 

. شـوند هـا ناهنجـار مـی   یک بازآرایی کروموزومی دارند که در اثر آن در هنگام میـوز بسـیاري از گامـت   

  .بنابراین امروزه اولین پیشنهاد استاندارد به این زوجها انجام آنالیز  کروموزومی است

  مرگ نوزاد و مرده زایی با علت ناشناخته

اي براي انجـام آنـالیز   یا حداقل یک ناهنجاري مادرزادي در نوزاد مرده نشانهوجود مشکلات رشد و 

-این آنالیز بر روي خون،  پوست و یا بافت جمع آوري شده از نوزاد مرده انجـام مـی  . کرومورومی است

 در. توان بهره بـرد مانند و از آنها میهاي پوست تا چند روز پس از مرگ زنده باقی میفیبروبلاست. شود

  .شوداز مرده زائی ها ناهنجاري کروموزومی دیده می% 5حدود 

  :بدخیمی ها و سندرم هاي شکست کروموزومی

برخی انواع لوسمی ها و بسیاري از تومورهاي تـوپر ماننـد رتینوبلاسـتوما و تومـور ویلیـامز بـا نـوع        

 ـ  . هاي کروموزومی همراه هستندخاصی از ناهنجاري ه نـور و پرتوهـا و   علائم بالینی ماننـد حساسـیت ب

برنـد نیـز معمـولاً حـاوي     کوتاهی قد که احتمال وجود سندرم هـاي شکسـت کرومـوزومی را بـالا مـی     
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هاي کروموزومی هستند که باید آنها را با آزمایش مناسب تشـخیص شـکنندگی کرومـوزومی    ناهنجاري

  .بررسی کرد
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  توالی هاي متحرك در ژنوم: 5فصل 

  : ها از نظر مکـــــانیسمِ تکثیر و جابجایی به دو نوع تقسیم می شوندترانسپوزون

1- DNA انتقال مستقیم (ها ترانسپوزونDNA (  

  )RNAبا واسطۀ  DNAانتقال (ها ترانسپوزونرترو -2

1 - DNA هاترانسپوزون 

تواند به عنوان یک ترانسپوزون عمل کند و می IS. شـوندها میISها شامل ترین ترانسپوزونساده

. شودگفـــــــته می ISیا  1شوندهبهمین خاطر به آنها توالی داخل. ي میزبـــــان شودDNAوارد 

دارند که از آنجا به  ISتر هستند، در دوطرف خود دو قطعۀ تر و پیچیدهها که بزرگبرخی ترانسپوزون
شوند، نامیده می 2هاي مرکبهاي بزرگتر که ترانسپوزونپوزوناین ترانس. شوندتوالی هدف ملحق می

  . ، به ترتیب در سمت چپ و راست خود هستندISRو  ISLداراي دو بازوي 

 (IS)توالیِ داخل شونده 

خورد و به ها برش میاست که از این محل 3داراي دو توالی تکراري معکوس ISهر بازوي 

DNAتوالی هــدف معمولاً در مناطق . یابدرا دارد، اتصال می 4ايهاي ویژهي هدف که خود توالی  

  . بسیار جهش پذیر یا نقاط داغ قرار دارد

. شوندمشخص می Tnهاي مرکب با علامت و ترانسپوزون ISهاي ساده با علامت ترانسپوزون

توالی شود، در دو طرف قطعۀ وارد شده، دو منتقل می DNAبه داخل یک قطعه  ISزمانی که یک 
  . شوددیگر با ورود ترانسپوزون توالی هدف مضاعف میعبارتیبه. مســـتقیم یکســان وجود دارد

                                                   
1 Insertion Sequences 
2 Composite Transposons 
3 Inverted Repeats 
4 Target Sequence 
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اند و در یک جهت قرار گویند که کاملاً مشابههـــایی میبه توالی 1هاي تکراري مستقیمتوالی

  .دارند

  

  (IS)ساختار ترانسپوزون ساده : 8شکل 

 

در  . (b) هاترانسپوزون رترو و  (a)ها ترانسپوزون DNAمقایسه : 9شکل 

 RNAگیرد و سپس از الگوي صورت می RNAها در آغاز سنتز رتروترانسپوزون

  .شودي قابل جابجایی ساخته میDNAرشتۀ 

  هاي ترانسپوزونژن

در دو طرف ترانسپوزون و دو برش در  دو برش. دهدبراي انتقال ترانسپوزون، چهار برش رخ می

هر توالی . نوکلئوتید تشکیل شده است 9توالی هدف معمولاً از . گیرددوسويِ توالی هدف صورت می

- هایی است که درمیانِ توالیهاي معکوس طرفینِ خود، داراي ژن، علاوه بر توالی(IS)داخل شونده 

                                                   
1 Direct repeats 
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اي در الحاق پروتئین حاصل از آن نقش ویژههایی که یکی از ژن. اندهاي معکوس قرار گرفته

است که عامل اصـــــلی انتقال یا  1ترانسپوزون به توالی میزبان دارد، ژنِ آنزیم ترانسپوزاز

این . هاي مارکر نیز داشته باشدترانسپوزون مرکب ممکن است ژن. شودمحسوب می 2ترانسپوزیسیون

  .گیردقرار می ISحدفاصل دو عنصر ژن مارکر مثل ژن مقاوم به آنتی بیوتیک در 

  :دو روش براي انتقال ترانسپوزون وجود دارد

شود طوریکه یک نســـــخه در محل ترانسپوزون همانندسازي می :3انتقال همانندساز) الف

این نوع انتقال از دو آنزیم بهره . اصلی باقی بماند و نسخۀ همانندسازي شده به محل جدید وارد شود

نماید و کند و محل ورود را علامت گذاري میزیم ترانسپوزاز بر روي نسخۀ اصلی عمل میآن. گیردمی

. شـــودنماید و موجب واکنش نوترکیبی میبر روي نسخه همانندسازي شده، اثر می 4آنزیم رِزولواز

  .شوندبه این روش منتقل می TnAهاي گروه ترانسپوزون

- طور فیزیکی منتقــــــل میانتقال، ترانسپوزون به در این نوع :5انتقال غیر همانندساز) ب

  . شودتخریب می 6ي دهندهDNAشود، در نتیجۀ این نوع انتقال، 

                                                   
1 Transposase 
2 Transposion 
3 Replicative Transposition 
4 Resolvase 
5 Non-replicative transpotion 
6 Donor 
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   DNAمراحل انتقال : 10شکل 

ها به ژنوم باکتري توسط نوعی نوترکیبی شبیه ي باکتریوفاژDNAذکر است ورود لازم به: نکته

ها ژنوم دهنده عیناً توسط گیرد با این تفاوت که در مورد ویروسها، صورت میترانســـــپوزونانتقال 

  .شودبه درون میزبان وارد می) همتاي ترانسپوزاز(آنزیم اینتگراز 

  :هایی از ترانسپوزوننمونه

   TnAترانسپوزون هاي خانواده 

چنین . کیلو جفت باز هستند 5حدود هایی بزرگ با طولی در ، ترانسپوزونTnAهاي ترانسپوزون

از  Tn1000و  Tn3هاي ترانسپوزون. یابندهایی تنها از طریق همانندسازي تکثیر میترانسپوزون
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ندارند  ISهاي دنباله TnAهاي ترانسپوزون. هستند TnAهاي گروه ترین ترانسپــــوزونمعروف

جفت بازي  38ها داراي دو توالی تکراري معکوس این ترانســــپوزون. ولی در برابر دارو مقاوم هستند

- مقاومت به آمپی( ampRهایی همچـــــــون ها مارکراین ترانسپوزون. در دو انتهاي خود هستند

براي انتقال این . جفت بازي است 5شامل توالی  TnAتوالی هدف ترانسپوزون . دارند) سیلین

ژن این دو آنزیم به ترتیب . شـــــوداستفاده می لوازرِزوو  ترانسپوزازها از دو آنزیم ترانسپوزون

tnpA  وtnpR شوندنامیده می .  

يِ دهنده، توپولوژي مناسبی DNAشناسد که ي هدف را میDNAولی زمانی ترانســـــــپوزاز 

  .گیردصورت می  resاز جایـــــــگاه  Resolvaseو  IHFکمک پیدا کرده باشد و نوترکیبی به

  

 

  TnAهاي خانواده ساختار ترانسپوزون: 11شکل 

 Tn10ترانسپوزون 

می  ISاین نوع ترانسپوزون، یک ترانسپوزون مرکب است که در دو انتهاي خود داراي دو دنباله 

ها رخ ي دهنده از این جایگاهDNAاند و برش جایگاه هاي نوترکیبی IS10Lو  IS10R. باشد
براي انتقال به آنزیم . کندسپوزون داراي مکانیسمی است که انتقال خود را کنترل میهر تران. دهدمی

نسخه برداري  Pinقرار دارد و توسط پروموتر  IS10Rژن آنزیم ترانسپوزاز در . ترانسپوزاز نیاز است

سمت ژنوم میزبان نسخه که به Poutنام به بصورت معکوس با پروموتر دیگري به Pinپروموتر . شودمی
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هر دو پرومــــــوتر، . نوکلئوتید طول دارد 36ناحیۀ همپوشانی . شود، همپوشانی داردبرداري می

RNAکنندیی را کد می .In RNA کند ولی پس از ترجمه توسط ریبوزوم، ترانسپوزاز را تولید می

Out RNA  یک ابزار تنظیمی براي مهار ترجمهIn RNA قف تولید ترانسپوزاز، بهو در نتیجه تو-

  . رودشمار می

 

  Tn10هاي خانواده ساختار ترانسپوزون: 12شکل 

  متیلاسیون در ترانسپوزون

گیرد، متیلاسیون راه دیگري که براي کنترل عملکــــرد این ترانسپوزون مورد استفاده قرار می

ها در محل یکی از این جایگاه. دو جایگاه براي متیلاسیون وجود دارد Tn10در ترانسپوزون . است

است، و ) که نسخه برداري از ژن ترانسپوزاز را کد می کند( Pinدر پروموتــر  GATCیک توالی 

- ترانسپوزون فعال به. است) محل اتصـــال آنزیم ترانســــپوزاز(جایگاه دیگر در تکرارهاي معکوس 

- را در محل بعضی نوکلئــــوتید DNAمتیلاز که - damهرگاه آنزیم . تیله استصورت نیـــــمه م

گاه در واقع هر. شودکـــند، رشتۀ دیگر را متیله نماید، ترانسپوزون غیر فعال میهاي آدنوزین متیله می

- به. شودکه جایگاه برش در محل هر دو رشته متیله باشد، این جایگاه توسط ترانسپوزاز شناسایی نمی

این کار یک نکته . صورت نیمه متیله می پذیــــــرددیگر آنزیم ترانسپوزاز جایگاه خود را بهعبارتی

  . است Tn10مهم از فعالیت ترانسپوزون 
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  ترانسپوزون در ذرت

هر قطعه ترانسپوزون . هاي کروموزومی را بهمراه داردهاي ذرت، شکستگینوعی از ترانسپوزون

هاي برش کروموزومی در سلول. دهدم شود، کروموزومِ گیرنده را برش میمذکور که وارد کروموزو

هاي هاي سوماتیک از ویژگیتغییر در سلول. دنبال داردسوماتیک، تغییرات فنوتیپی را به

در نتیجه شکستگی کروموزومی، یک کروموزوم داراي یک  .هاي ذرت استترانسپوزون

طور قطعۀ فاقد سانتـــرومر که به. باشدمی) سانتریکآ(ومر سانترومر و یک قطعه انتهایی فاقد سانتر

هاي غالب در حذف آلل. شودکند، در طی میتـــوز حذف میطبیعی بر روي خود تعدادي ژن حمل می

این پدیده را که . شودسلولی با ژنوتیـــپ هتروزیگوت، باعث تغییر فنوتیپ از غالب به مغلوب می

از . گویندفنوتیپی می زاییِیا تنوع 1واریگاسیونهاي سوماتیک، یپ سلولعبارت است از تغییر فنوت

  .شودسانتریک ایجاد میهاي ديهاي شکسته، کروموزومپیوستن قطعات کروموزوم

اگر یک عنصر . یک عنصر وارد شونده است که می تواند موجب برش کروموزومی شود Dsعنصر 

Ds اما کروموزوم . در بین سانترومر و یک سري ژن غالب قرار گیرد، در آن محل برش ایجاد می کند

  . دهداست، ژن هاي مغلوب را نشان می Dsهمولوگ که فاقد 

  

                                                   
1 variegation 
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  در ذرت Dsعملکرد ترانسپوزون : 13شکل 

  وابسته -2مستقل ؛   -1: از نظر ساختار دو نوع ترانسپوزون یوکاریوتی وجود دارند

این ترانسپوزون ها توانایی کد کردن تمام پروتئین  :1ترانسپوزون هاي مستقل یا خودمختار

توان از هایی در گیاه ذرت، میبه عنوان مثال از چنین توالی. هاي مورد نیاز براي جابجایی را دارند

جمله عناصر بالا، با ورود خود به  مختار، ازهاي خودترانسپوزون. نام برد Mu4، و Ac2،  En3عناصر 

 5کمبود"هاي شوند و یکی از پدیدهبخشی از ژنوم باعث سستی و ناپایداري آن محــــــل از ژنوم می

هاي این عناصر تمام فرآیند. را القا می نمایند " 8وارونگی"، و " 7جابجا شدن"، " 6مضاعف شدن"، "
  . یگر نیاز ندارندکنند و به ژنی دخود را، خودشان مدیریت می

-این عناصر پایدار هستند زیرا بخشی از ژن :9هاي وابسته یا غیر خودمختارترانسپوزون

هاي وابسته، باید در بخشی از براي ناپایداري ترانسپوزون. هاي مورد نیاز براي عملکرد خود را ندارند

عنصر وابسته از عناصر مستقل ایجاد هر . ها وجود داشته باشدژنوم، اطلاعات مورد نیاز براي فعالیت آن

بنابراین . اندبنابراین بخشی از اطلاعات را بتدریج، طی جهش هاي گوناگـــــون، از دست داده. اندشده

                                                   
1 Autonomous Elements 
2 Activator 
3 Enhancer 
4 Mutator 
5 Deletion 
6 Duplication 
7 Translocation 
8 Inversion 
9 Non-Autonomous Elements 
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- اطلاعاتی که به. گیردمختار منشأ میهر ترانســـــپوزون غیر خود مختاري از یک ترانسپوزون خود

-کنند و بر روي آن تاثیر میهاي وابسته را کنترل می فعالیت ترانسپوزون 1صورت عناصر دور دست

  . گذارند، همان ترانسپوزون مستقل مربوط به آن است

  دانــــــــیم که منــجر به برشمی Dsبه عنوان مثال عنصر 

  یک عنصر وابســــــته است، و به . شودکرومـــــوزومی می 

این ترانسپوزون از ترانسپوزونی موسوم به . مایدتواند در کروموزوم برش ایجــــــاد نتنهایی نمی

Ac لذا باید سلولی که . منشأ گرفته استDs  را دارد، حتماً عنصرAc  اگزون است،  5را نیز که داراي
کند، بنابراین براي در حقیقت یک عنصر وابسته، آنزیم ترانسپوزاز را کد نمی. جایی از ژنوم داشته باشددر

  .زیم ترانسپوزاز داردفعالیت آن نیاز به آن

  

  

  

  

  

  

  

  

                                                   
1 Trans-Acting Element 
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 ذرت در ترانسپوزون عوامل نیمهمتر: 9جدول 

عناصر غیر خود 

  مختار

  عناصر خود مختار

Ds 

(Dissociation) 

Ac (Activator) 

dSpm 

(defective Spm) 

Spm (Suppressor-Mutator) 

I (Inhibitor) En (Enhancer) 

 Dt (Dotted)  نا مشخص

Mu MuDR (Mutator) 

  ترانسپوزون در مگس سرکه

نتیجۀ چنین . است Mهاي و ماده Pهاي نرسرکه به علت آمیزشباروري در مگسیک نوع عدم

این  Mهاي بوده و سوش Pداراي عناصر ترانسپـــوزونی  Pسوش . است F1آمیزشی، نازایی افراد 

اما این ژن تنها در . تشکیل یافته شده است ORFاگزون یا  4از  Pژن . عناصر را در ژنوم خود ندارند

هاي سوماتیک، محصول که در سلولدر صورتی. تواند تبدیل به ترانسپوزون شودهاي زایشی میسلول

هاي زایشی یا گنادها تفاوت در سلول. کندژن، یک رپرسور است که فعالیت ترانسپوزونی آن را مهار می

ولی نکته اینجـــــاست که . ها استیک مربـــــوط به تفاوت در پیرایش اینترونهاي سوماتو سلول

این . شود را داردگنادهاي جنس نر توانایی انجام پیرایش متناوب که منجر به محصولی متفاوت می

هاي جنس ماده، و بنابراین در گناد. محصول متفــــــــــاوت در گنادهاي نر، ترانسپوزون فعال است
  . شودهاي سوماتیک جنس نر و ماده، رپِرسور تولید میز سلولنی

آنچه باید مورد توجه قرار گیرد این است که در یک سلول  :Pوراثت سیتـوپلاسمیِ عنصر 

در . اندازدرا نیز از کار می Pهاي وجود دارد، لذا حضور رپرسور، دیگر ترانسپوزون Pچندین عنصر 



  محصول پایگاه زیست شناسی ایران/  84
www.iranbiology.ir 

 

به عنوان اگزون  ORF3ها، اي دیگر رخ می دهد ؛ در این سلولگونههاي زایشی نر، پیرایش به سلول

اگزون  4کند که اطلاعات مربوط به شود و محصولی را کد میوصل می ORF2شناسایی شده و به 
حضور ترانسپوزاز باعث جابجایی . شودکیلو دالتون می 87این محصول، یک ترانسپوزاز به وزن . را دارد

نماید ؛ در نتیجه مرگ و عدم شود و ژنوم را مختل میو ورود آن ها به ژن هاي گوناگون می Pعناصر 

هاي نر ، در گنادPکه آنزیم دخیل در پیرایش متناوب عناصر از آنجا. دنبال داردفعالیت سلول را به

نتیجه جنس  هم آمیزش کنند، در ماده رپرسور ایجاد می شود، دربا  Mو نر  Pحضور دارد، اگر ماده 

ذکر است که لازم به. فعال هستندغیر Pدر فرزندان نیز بدلیل حضور رپرسور عناصر . ماده بارور است
همین دلیل است که به. تواند به فرزندان انتقال یابدرپرسور از طریق وراثت سیتوپلاســــمی می

یز آمیزش داده شوند، فرزندان سالم ن Pبا نر  Pیابد، اگر مادة رپرسور از والد ماده به فرزندان راه می

را که از والد نر به  Pزیرا در سلول تخم که حاصل از پدیده لقاح است، رپرسور، عناصر . شوندایجاد می

بنابراین وراثت سیتوپلاسمی نیز در تعیین سرنوشت سلول تخم . کندارث رسیده است نیز مهار می

  .اهمیت دارد

ژنوتیپ والد نر، ژنوتیپ : نکته باید توجه کرد به سه Pبنابراین در مورد عناصر 

  . والد ماده، و فنوتیپ والد ماده بصورت سیتوپلاسمی به ارث می رسد
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  در مگس سرکه Pوراثت عناصر : 14شکل 

 :رترو ترانسپوزون  - 2

هستند که این امر  RNAداراي  DNAها به عنوان ماده ژنتیکی خود به جاي بسیاري از ویروس

، امـروزه  RNAاز روي  DNAسـنتز . دلالت بر وجود روشهاي دیگـري بـراي انتقـال اطلاعـات دارد    

شود و  بنابراین به عنـوان روشـی بـراي انتقـال  اطلاعـات در       نامیده می 1معکوس نسخه برداري

  .هاي بیولوژیکی تثبیت شده است سیستم

: داردنسخه برداري معکوس نه تنها در همانندسازي رترو ویروسها بلکه از دو جهت دیگر اهمیت 

فراوانی در انتقال هها بویروسها نیست و در سلولنسخه برداري معکوس محدود به رترو ،اول اینکه

 در حقیقت توالی ژنوم. از یک محل در کروموزوم به محلی دیگر، دخالت دارد DNAهاي توالی

ژنومی انسان از نسخه برداري معکوس مشتق شده  DNA% 40که تقریباً  کرده استانسانی آشکار 

 کنند  کاتالیز می RNAماً از روي ـــــرا مستقی  DNAهایی که سنتز  دوم اینکه آنزیم. است

                                                   
1 Reverse Transcription 
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د از لحاظ آزمایشگاهی براي تولید ـــتوانن می 1هاي نسخه برداري معکوس آنزیم

  . کار روندهب RNAهر مولکول از   DNAهاي نسخه

  :ویژگی هاي رترو ویروس ها

ها و بعضی از انواع سرطان AIDSایمنی یا سیستماکتسابیرتروویروس عامل تولید بیماري نقصِ

پلیمراز  DNAبوده و قادر است با استفـاده از یک آنزیم  RNAاین ویروس داراي ژنوم . هستند

ریورس "یا  "آنزیم نسخه برداري معکوس"این آنزیم را . بسازد DNA، مولکول RNAوابسته به 

این ویروس داراي سه . برداري معکــــوس نام داردنامند و این فرآیند نسخهمی "ترانســـــکریپتاز

-که آنزیم polهاي غشاي ویروس را می سازد، ژنِ که پروتئین gagها شامل ژنِ این ژن. ژن است

هاي پوشش ویروس که پروتئین envسازد، و ژنِ س، پروتئاز، و اینتگراز را میبرداري معکوهاي نسخه
  .کندرا کد می

. شودساخته می RNAگیرد و می برداري صورتنسخه DNAها ابتدا از توالی ترانسپوزوندر رترو

ي ثانویه، DNAشود که این تبدیل می DNAبرداري معکوس به با عمل نسخه  RNAسپس 

از الگوي  (RT)آنزیم نسخه برداري معکوس . قابلیت جابجایی و ورود به جایگاه هدف را دارد

RNA ،DNA ورود . سازدمیDNA شودانجام می 2ثانویه به ژنوم هدف توسط آنزیم اینتگراز .  

  هاي تراریختهویروس

ایگـــــزین تواننـــــــد طی نوترکـــیبی جي سلول میزبان میRNAهایی از بخش

اي هستند ، عناصر تغییر یافته3هاي تراریختهویروس. ي رترو ویروسی شوندRNAهایی از بخــــش

کند، دیگر را دریافت می oncویروسی که به عنوان مثال ژن . اندهاي سلولی را بدست آوردهکه توالی

. بنابراین این ویروس بخشی از عملکرد خود را ندارد. را ندارد gagیا  polهاي خود مثل برخی از ژن
                                                   

1 Reverse Transcriptase 
2 Integrase 

- توانند بخشی از ژنوم میزبان را بهاز سلول میزبان می ها نیز پس از خروجویروس. نامندژنیک میهاي موجودات دیگر را در ژنوم خود دارند موجودات تراریخته یا ترانسموجوداتی که ژن 3
 .(Transducing Viruses) همراه خود جدا کنند
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 (v-onc)گیرد، در وضعیت جدید با پیشـــــوند ویروسی که از یاختۀ میزبان منشأ می oncژن 

ویروسی که تغییر یافته است براي . خود متمایز شود (c-onc)شود تا از نوع یوکاریوتی مشخص می
به ویروس سالمی که عملکرد . هاي سالم داردختۀ میزبان نیاز به ویروسعملکرد کامل خود در داخل یا

- ویروس یاریگر داراي تمام ژن. گویندمی 1نماید، ویروس یاریگرریخته را تکمیــــــل میویروس ترا

هاي دیگر، باعث تغییرات تـواند با ورودش به سلولویروس تراریخته نیز می. ویروسی استهاي رترو

ژن مذکور . کندهاي دیگر وارد میرا به سلول oncدیگر ژن عبارتیبه. ها شودلـــــــــولژنوتیپی س

  . تواند در آن ها جهش ایجاد نمایدهاي دیگر میبا ورودش به ژنوم سلول

این . اندازدهاي فعال سلول میزبان شود، آن ها را از کار میاگر این قطعه از ژنوم ویروسی وارد ژن

- ترین ژن هاي ویروساز کلیدي v-mycو  v-rasژن هایی نظیر . د منجر به سرطان شودتوانامر می

شوند و تقسیم را در هاي سلولی میها باعث افزایش پیامهاي تراریخته هستند که با ورودشان به سلول

- ها میزایی دارند، حامل این ژنهایی که نقش سرطانبسیاري از رترو ویروس. اندازندراه میآن ها به

  .باشند

با همتاي سلولی ) v-oncمثلاً (هاي یوکاریوتیِ ویروسی دو تفاوت مهم که ژن

  :خود دارد، عبارتند از) c-oncمثلاً (

  ).گیردمنشأ می mRNAزیرا از (نسخۀ ویروسی اینترون ندارد  -الف

  .نسخه ویروسی در انتهاي خود توالی غنی از آدنین دارد -ب

  

  

  

                                                   
1 Helper virus 
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  مهندسی ژنتیک: 6فصل 

  :شامل دو بخش است DNAتکنولوژي 

  .DNAو روش هاي بررسی  DNAسازي کلون 

  DNAکلون سازي 

بـه منظـور تولیـد مقـادیر زیـادي از آن       DNA، تکثیر انتخـابی یـک قطعـه    DNAکلون سازي 

DNA    هـایی کـه از مکانیسـم هـاي داخـل سـلول بـراي        روش: می باشد و شـامل دو بخـش اسـت

شـود  و روش هـایی کـه بـدون نیـاز بـه سـلول انجـام مـی          (In vivo)کنندهمانندسازي استفاده می

(PCR).  

  و در داخل سلول  in vivoبصورت  DNAکلون سازي 

  : مرحله دارد 5این روش 

را در منـاطق   DNAهـاي محـدودالاثر مـی تـوان     با استفاده از آنزیم: DNAتولید قطعات  .1
  . اختصاصی و مشخص برش داد

که طی این فرآینـد قطعـه یـا تـوالی مشـخص بـه یـک مولکـول         : DNAنوترکیبی قطعات  .2

DNA  باشد متصل شده و مولکول ) حامل(که می تواند وِکتورDNA شودنوترکیب ایجاد می. 

ناقل نوترکیب را به سلول میزبان باکتري یا مخمر که تغییراتـی روي  : ترانسفورماسیون میزبان .3
 . آن انجام گرفته است وارد می کنند

و یـا ولتـاژ بـالا غشـاي      CaCl2می توان با تیمار کردن غشاي میزبان با نمک هاي خاص مثـل   

بوسـیله سـلول میزبـان متحمـل      DNAمعمـولاً فقـط یـک مولکـول     . سلول هدف را نفوذپـذیر کـرد  
  . شودترانسفورماسیون می
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مثـل  توان با یـک روش تشخیصـی   ناقلـــهاي نوترکیب را می: غربالگري ناقل هاي نوترکیب .4

 .بیوتیک ها ردیابی کرداستـــــــفاده از آنتی

  .رایج ترین تکنیک در این مورد هیبریداسیون اسیدنوکلئیک است: هاي خاصانتخاب کلون .5

  

 (Vectors)ناقل ها 

سازي که با همانندسـازي مسـتقل   ناقل مورد استـــفاده در کلون DNAناقل یا وِکتور به مولکول 
  .شودهاي فراوانی ایجاد می کند گفته میخود در سلول میزبــان کپی

هـاي  پنج نوع اصلی ناقل هاي رایـج عبارتنـد از پلاسـمیدها، باکتریوفاژهـا، کاسـمیدها، کرومـوزوم      

  .مصنوعی باکتري و مخمر

  کاسمیدها

  را در خود جاي دهـــــند،  kb50کاسمیــــدها قادرند تا طول 

  .از فاژ لامبدا هستند COSکاسمیدها پلاسمیدي هستند که حاوي قطعات 

 (YACs)هاي مصنوعی مخمر کروموزوم

YACs هاي همانندسازي خودکارِ پلاسمیدهایی هستند واجد سانترومر، تلومر و همچنین توالی

را در خود جاي  kb1000قادر است تا  YAC.مخمر که براي همانندسازي درون مخمر ضروري اند

  .کنندی شامل توالی هاي تکراري را فراهم مییوکاریوت DNAدهد همچنین امکان همانندسازي 
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 سازيکاربرد چند حامل در کلون: 10جدول 

  نقش  حامل

pBluescript 1-  استخراج  - 3بیان؛   -2تکثیر؛  

M13 تکثیر به مقدار زیاد  

  )کیلو باز 20قطعاتی بطول (تکثیر   وِکتورِ فاژي

قطعاتی (ژنومی هاي تهیۀ کتابخانه  کاسمید

  )کیلوباز 50بطول 

PACs   کیلوباز 100تکثیر قطعاتی بطول  

BACs  کیلوباز 300تکثیر قطعاتی بطول  

بدلیل درشت بودن، فقط تعداد : محدودیت

توان وارد سلول کمی از این وکتور را می

  .کرد

YACs  ِکیلوباز 1000تکثیر قطعاتی به بزرگی  

  DNAکتابخانه هاي 

DNA هاي هسته دار را سلولي حاصل ازDNA   ي ژنـومی یـاDNA   تـام وDNA   یـی کـه

ي مکمـل یـا   DNAشـود را  سـاخته مـی   mRNAبوسیله آنـزیم رونوشـت بـردارِ معکـوس از روي     

cDNA می گویند.  
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. گوینـد  DNAي نوترکیبِ حاصل از یک منبعِ مشخص را کتابخانۀ DNAهاي مجموعه مولکول

يِ ژنومی بوسـیله آنـزیم   DNAسازيِ قطعات حاصل از هضم جهت کلون YACبا استفاده از ناقلین 
  .کلون جاي داد 14000تا  13000اي با هاي محدودالاثر می توان ژنوم انسان را در کتابخانه

  بدون نیاز به سلول DNAکلون سازي 

 (PCR)اي پلیمراز واکنش زنجیره

PCR  براي تولید مقادیر زیادي از یک قطعهDNA ابتدا بوسیله حـرارت  . مشخص به کار می رود

يِ DNAي مکمـلِ خـود در رشـتۀ    DNAشود سپس پرایمرها به توالی دناتوره می DNAدو رشته 

پلیمـراز سـنتز را از انتهـاي     DNAاي شده است متصل می شوند و پس از آن آنزیم الگو که تک رشته

الی از این فرآیند بـیش از یـک میلیـون نسـخه     سیکل متو 35تا  30با تکرار . کندپرایمرها شروع می 3'

(Amplicons)  ازDNAمزیت دیگرِ . يِ هدف بوجود می آیدPCR   زمان کوتاه لازم براي تکثیـر

مقـاوم بـه حـرارت از بـاکتري      پلیمـراز  Taqآنزیـــــم  PCRآنزیم موردنیاز در فرآیند . نمونه هاست

 DNAلیکـه جهـت کلـون سـازيِ     در حا. مـی باشـد   Thermophilus aquaticusگرمادوست 

در برابـر کلـون    PCRمعایـب  . چند روز تا چندین هفته زمان لازم اسـت  in vivoهاي بوسیله روش

ي هدف و همچنـین محـدودیت در   DNA، نیاز به دانستن توالی نوکلئوتیدي in vivoســــازي در 

  .می باشد kb1طول قطعه تکثیر شونده تا 

ایـن پرایمرهـا را   . شـود راي طرفین قطعۀ مورد نظـر اسـتفاده مـی   از دو پرایمر ب PCRبراي انجام 
  .نامندمی 2و ریورِس 1فوروارد

RT-PCR (Reverse Transcriptase-PCR) 

ي ژنِ mRNAجهـت ردیـابیِ   . شـود برداري معکوس استفاده مـی از آنزیم نسخه RT-PCRدر 

-RTبا اسـتفاده از روش  . شودمیهدف که حاکی از بیان ژنِ مورد نظر است، از این روش استــــفاده 
                                                   

1 Forward Primer 
2  Reverse Primer 
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PCR با استفاده از ،mRNA ،cDNA شودســــاخته می .cDNA هـاي ژنِ مـورد   شاملِ اگزون

  . باشدنظر می

Real-time PCR 

سرعت تکثیر بیشتر است که در آن از تکنولوژي فلورسـانت  ) زمان واقعی( Real time PCRدر 

استفاده می شود و نیازي به ژل الکتروفـورز   PCRدر هر سیکل  PCRبراي کنترل تولید محصولات 
  .نمی باشد

  DNAروش هاي بررسی 

اي اسـت کـه بـه صـورت     يِ تـــک رشـته  DNAکاوشگر یا پروب در اسیدهاي نوکلئیک معمولاً 

ي مشـابه  RNAیــــا   DNAرادیواکتیو یا غیررادیواکتیو نشاندار می شود و براي آشکارشدن قطعات 
  .رودبکار می

  . دو روش اصلی هیبریداسیون اسیدهاي نوکلئیک، ساترن بلات و نورترن بلات هستند

  ساترن بلاتینگ

توسط آنـزیم محـدودالاثر و الکتروفـورز بـر روي ژل آگـارز،       DNAدر ساترن بلات پس از هضم 
اي ک رشـته قطعات روي ژل بوسیله تیمار با قلیا دناتوره و ت. شوندقطعات به ترتیب اندازه از هم جدا می

روي ژل به کاغـذ صـافیِ نیتروسـلولوزي     DNAنام دارد که طی آن  transferمرحله بعد . شوندمی

شـود  شود سپس با اضافه کردن پروب تک رشته اي نشاندار رادیواکتیو هیبریداسیون انجام میمنتقل می

  .و پس از هیبریداسیون، شستشو با اتورادیوگرافی نتایج، مشخص می شود

به عنوان اسـیدنوکلئیک هـدف در همـان     mRNAورترن بلات با ساترن بلات استفاده از تفاوت ن

کمــــتر از نـورترن بـلات    Real-time PCRو  RT-PCRبا ابداع روش هاي . فرآیند می باشد

  .شوداستفاده می
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  :DNA  1هاي ریز آرایه

اسـت، بطوریکـه امکـان    تر بر اصل هیبریداسـیون اسـتوار   در مقیاسی کوچک  DNAهايریز آرایه

در ایـن روش الیگونوکلئوتیـدهاي   . کنـد بررسی همزمان هزاران مولکول هـدف مختلـف را فـراهم مـی    

شوند، الگوي رنگ ریز آرایه توسـط رایــــــانه   اي متصل مینشاندار با فلورسانت به یک اسلاید شیشه

  . شودبررسی می

طالعه و بررسی بیان ژن جهت یافتن الگوي بیـان  م. 1: به این ترتیب است چهار نوع کاربرد ریزآرایه

هـا و دسـته   جهت آشکارسازي جهش DNAبررسی تنوع . 2؛  mRNAمتمایز هزاران ژن  در سطح 

ترکیبـی از  . 4؛ CGHها یا حذف هاي ژنومی توسط آرایه تشخیص مضاعف شدگی. 3؛  SNPsبندي 

ی خنثی نسخه، ماننـد دیزومـی   که امکان آشکارسازي نقایص ژنتیک SNP-CGHدو روش آخر یعنی 
  .کندتک والدي را فراهم می

  :تشخیص جهش ها

  . ها را شناسایی کنیمها و حذفقادریم درج PCRبا معین کردن میزان محصول 

RFLP-PCR 

اگر جایگزینی یا تغییر یک باز منجر به حذف یا ایجاد جایگاه شناسایی براي یک آنزیم محـدودالاثر  

با استفاده از آنـزیم مناسـب و روش الکتروفـورز      PCRشود، جهش را می توان بعد از هضم محصول 

  .نامندمی RFLP-PCRمشخص کرد که ایـــــن روش را 

  

  

                                                   
1 DNA Micro arrays 
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 هاي محدودالاثرتعدادي از آنزیم توالی هاي برش: 11جدول 

  توالی برش  آنزیم

EcoRI 5'- GAATTC 

HindIII 5'- GT-pypu-AC 
SmaI 5'- CCCGGG 

BamI 5'- GGATCC 

اي از هاي محدودالاثر در قطعهبراي آنزیم هاي برشوقوع جایگاه: 12جدول 

DNA 

  احتمال برش 

  )جفت باز xازاي به 1(

تعداد جفت نوکلئوتیدها در 

  برش جایگاه

256   4  

1024   5  

4096   6  

65476   8  
n4  n 

  

ARMS-PCR  

 هاي جهش یافته و یا طبیعی هستند،در آن مختص توالیبه روشی که پرایمرهاي مورد استفاده  

ARMS-PCR ﴿PCR شوندمی گویند که در این روش جهش ها شـــــناسایی می ﴾ویژه آلل .

اگر در این نقطه . با توالی طبیعی مکمل باشد 3'اي اســت که نوکلئوتید انتهایی طراحی پرایمر به گونه



  محصول پایگاه زیست شناسی ایران/  95
www.iranbiology.ir 

 

پلیمراز انجام نمی  Taqشود و عمل پلیمریزاســــــیون آنزیم جهش رخ دهد جفت شدن انجام نمی

  .شود

 Real-timeدقیقه انجام شود واکنش از نوع سریع   30در کمتر از  PCRنش که واکهنگامی   

PCR  باشـد مـی .Light Cycler  وTaq Man         بـا اسـتفاده از  تعیـین تفـاوت بـین محصـولات

PCR و تکنولوژي فلورسانت مربوط به آلل هاي گوناگون می توانند انواع جهش ها را تشخیص دهند.  

 (FRET)یـدن از پـروب انتقـال انـرژي رزونـانس فلئورسـنت       لV جهت شناسایی جهش فاکتور 

  .شوداستفاده می

 

توسط  )ترابر سیستیک فیبروزیز( CFTRشناسایی جهش هاي : 15شکل 

ARMS-PCR . براي جهش  1بیمارΔF508 براي  2بیمار . هتروزیگوت است

 12براي  3بیمار . هتروزیگوت است 1G>A-1717همین جهش و جهــــــش 

و  ODC(هاي درونی براي کنترل. جهش آزمون شده، هتروزیگوت طبیعی است

ApoB (براي هر بیمار دو لوله، یکی موتان . در هر لوله اضافه شده است(A)  و

  .طبیعی است (B)دیگري 

   (OLA)بررسی اتصال الیگونوکلئوتید 
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در . شـود ،  یک جفت الیگونوکلئوتید طراحی میPCRهاي مجاور در محصول براي اتصال به توالی

تواننـد  به طورکامل انجام شود  ایـن دو الیگونوکلئوتیـد  مـی    PCRکه این اتصال  به محصول تیصور

  .لیگاز به هم متصل شوند DNAتوسط آنزیم 

  DNAریزآرایه هاي 

DNAسط ي مورد نظر باید جهت جهش غربالگري شود، سپس توPCR شـود، و پـس   تکثیر می
. از نشاندار سـازيِ آن بـا فلورسـانس، توسـط الیگونوکلئوتیـدهاي ریزآرایـه، هیبریداسـیون انجـام شـود         

تشخیص سریع جهش ها توسط بررسی الگوي رنگ ریزآرایه پس از هیبریداسیون بوسیله رایانـه میسـر   

  .است

  کروماتوگرافی مایع واسرشت کننده با کارآیی بالا 

ــا ا ــی (DHPLC)ســتفاده از روشِ ب ــاي دورشــته تـــــــوان مــارپیچ م ايِ غیرهمســاخت ه

ابـزاري دقیـق    DHPLC. را باتوجه به الگوي غیرطبیعیِ دناتوراسیون، تشـخیص داد ) هاهترودابلکس(

. هاست که می تواند بصـورت همزمـان حجـم زیـادي از آزمـایش را انجـام دهـد       براي شناسایی جهش

هـاي غیـر همسـاخت    هاي هتروزیگوت منجر به تولید مارپیچراد حامل جهشدر مورد اف PCRواکنش 
  .شودمی) هترودوپلکس(

 (1CSCE)الکتروفورز موئینه حساس به شکل فضایی 

CSCE   با استفاده از روش فلورســـانت براي آشکارکــــردن  

سریعتر است و در قیاس با آن نمونـه هـاي    DPHLCهترودابلکس به کار می رود و این روش از 

را بـا   PCRتوانـد چنـدین نـوع محصـول     زیـرا مـی  . تواند به طور همزمان بررسی نمایدبیشتري را می
  .استفاده از رنگ هاي فلورسانت گوناگون بطور همزمان بررسی کند

                                                   
1 Comformation-sensitive capillary electrophoresis 
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   (1HRM)بررسی منحنی ذوب با قدرت تفکیک بالا 

 DNAشـوند کـه بـین دو رشـتۀ     در این روش به کار برده میهاي فلورسنت گروه جدیدي از رنگ

ي تک رشته قابل اتصال نیستند و این رنـگ فلورسـنت جدیـد مـی     DNAقرار می گیرند درحالیکه به 

به  PCRسپس با حرارت محصولات . جاي گیرد PCRيِ محصولاتDNA تواند بین دو رشته اي 

کاهش می  DNAرت همزمان با دناتوراسیونِ اي در می آیند و سطح فلورسانت بصوصورت تک رشته

روشـی بسـیار    HRM. بسـتگی دارد  PCRاین الگوي ذوب شدن بـه طـول و تـوالی محصـول     . یابد
  .رودحساس است و در تعداد زیادي نمونه براي غربال گري جهش  به صورت همزمان به کار می

  استاندارد طلایی

روشی براي غربال گـري جهـش اسـت، کـه در آن      (Gold standard)روش استاندارد طلایی 

-توسط روش خاتمۀ سنتز زنجیره با استفاده از دي دئوکسی نوکلئوتیدها انجام مـی  DNAتعیین توالی 

را در هـر روز تعیـین   ) میلیـون بـاز  ( Mb1دستگاههاي تعیین توالی موئینه مدرن قادرند در  حدود . شود

شـود  اي انجام مـی ل با تک رشته الگو با نرم افزار رایـــانهمکم DNAتعیین توالی رشته . توالی نمایند
  .شودو بوسیله نرم افزار مناسب محل وقوع جهش آشکار می

 (Mass spectroscopy)طیف سنجی جرمی

هاي مختلف در تعداد زیـادي نمونـه بـه صـورت همزمـان       SNPیک کاربرد این روش، تشخیص 
  .است

  (Dosage analysis))دوز(بررسی مقدار 

یک  (2MLPA)روش تکثیري که وابسته به اتصال دو قطعه پروب به صورت چندگانه است 

  .رودروش نوین با قدرت تفکیک بالا می باشد که براي تشخیص حذف ها و درج ها به کـــــار می

                                                   
1 High-resolution melt curve analysis 
2 Multiplex ligation-dependent probe amplification 
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  دئوکسی نوکلئوتیدهابا روش دي DNAتعیین توالی : 16شکل 

  

ایـن روش  : (1QF-PCR)فلورسانــس کـــمی    PCRبوسیله ) دوز(بررسی مقدار 

  .براي غربالگري آنیوپلوئیدي مورد استفاده قرار می گیرد

NESTED-PCR  
                                                   

1 Quantitative fluorescent PCR 



  محصول پایگاه زیست شناسی ایران/  99
www.iranbiology.ir 

 

  .شودزمانیکه دوقطعۀ ژن توسط یک جفت پرایمر تکثیر شود، از این روش استفاده می

  DNAهاي توالی کاربرد چندشکلی

 (1SNPs)هاي تـک نوکلئوتیـدي  چندشکلی: بررسی ژنتیکی عبارتــــند ازدو روش اصلی رایج در 

  .(VNTRs)ي تکراري پشت سر هم با تکرارهاي بسیار متغیر DNAو چند شکلی طول 

 (SNPs)هاي تک نوکلئوتیدي چندشکلی

ها به طور معمول دو آللـی  SNP. باز در ژنوم انسان تقریباً یکی داراي  گوناگونی است 1000از هر 
اگـر درجایگـاه شناسـایی یـک آنـزیم      . د و هم در توالی هاي غیر کدکننده و هم کدکننده حضور دارندان

واقع شود، طول قطعات حاصل از برش با آن آنزیم در افراد گونـاگون، متفـاوت    SNPمحدودالاثر، یک

آن رو   این تفاوت با تغییرحرکت قطعات هضم شده روي ژل الکتروفورز، آشکار مـی شـود از  . خواهد بود

  آن را چند شــــکلی طول 

  .نامندمی 2RFLPقطعات هضم شده یا 

 (VNTRs)تکرارهاي پشت سرهم با تعداد متغیر 

VNTR هستند و این چندشکلی به علت وجود تعداد متغیـري  ) پلی مورف(ها به شدت چند شکلی

ي کوتاه میباشد کـه توسـط روش منـدلی هـم بـارزي      DNAاز تکرارهاي پشت سر هم در یک توالی 

(Co-dominant) مزایاي استفاده از . به ارث می رسندVNTR ها در قیاس باSNP   هـا  اینسـت

  .ها معمولاً دو آللی هستندSNPشود در صورتیکه تعداد زیادي آلل بررسی می VNTRکه  در 

  (Minisatellites)ریزماهواره 

. شـوند اندازه هاي مختلف هستند که بـا یـک تـوالی مرکـزي مشـخص مـی      هاي تکراري با توالی 

الگوي منحصربه )  به جز دوقلوهاي همسان(باشند و براي هر نفر ریزماهواره ها به شدت چند شکل می
                                                   

1 Single nucleotide polymorphism 
2 Ristriction fragment length polymorphism 
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از ایـن  . مطرح می شود  DNA (DNA fingerprint)فردي است که تحت عنوان انگشت نگاري

بـه طـور وسـیع    ) فرزنـدي  -و تشخیص رابطه ي  پدر) ی قانونیپزشک(روش براي بررسی موارد جنایی 

  .شوداستــــفاده می

  (Microsatellites)میکروساتلایت ها

  هاي تکــراري هزار قطعه ازتوالی 50 -100ژنوم انسان در حدود 

 هاي دي نوکلئوتیدي پشت سرهم با تعداد متفاوتی از توالـــــی

CA:GT      تکرارهـاي  است کـه میکروسـاتلایت هـا یـاCA   تفـاوت در تعـداد   . شـوند گفتـه مـی
میکروساتلایت ها در هر جایگاه بین افراد گوناگون، متغیر است که این تـوالی هـا توسـط الگـوي هـم      

  .بارزي مندلی به ارث می رسند

نوکلئوتیدي هم شناخته شده اند که با همان شـیوه  اسـتفاده    4و  3همچنین، تکرارهاي چند شکلی 

  .قابل انجام است  PCRی میکروساتلایت ها با استفاده از بررس. شوندمی

  :بنديانواع نشانگرها و جمع

  :RFLPتاریخچه 

 )Dozy )1974و   Kon بار توسط  اولین  ژنتیکی  مارکر بیماري  عنوان  به RFLPاز  استفاده

 1980در   و همکاران Botstein. شد  کار گرفته  به  شکل  داسی  خونی  کم  آنالیز بیماري  براي
. ردندـــــــک  مطرح  انسان در  با بیماري  مرتبط  هايژن  یابی نقشه  را براي  روش  این  پایه  تئوري

Southern الگوي  انتقال  روش DNA   در  غشاء نیتروسلولزي به  از ژل) کاوشگر(  و پروب 

RFLPکرد  را ابداع.  

Backman   نمود  رحـــــــنشانگر را مط  از این  ر استفادهبا  اولین  براي 1986در .

  صفات ةکنند  کنترل  هايژن  هايانـــــمک  و دستکاري  یابی نقشه  همچون یمهم  کاربردهاي
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از  فادهــــــبا است  یکم RFLP توسط 1983 در سال Backman و Soller با . شد  بیان

  چون  دام  هاي از گونه  آنالیز شدند تعدادي  یا ژنوم  نشانگر قدرتمند چند ژن  کاربرد این  گسترش

  .نشانگر آنالیز شدند  از این  فادهــــنیز با است  و جوجه  ب، خوكــــگاو، گوسفند، بز، اس

در   تفاوتهائی  داراي  طور طبیعی  به  موجودات  ژنوم  که  است  شده  مشخص    :  تکنیک  کلیات

شود  می  جمعیت  در افراد یک  گوناگونی  سبب  که  طبیعی  تغییرات  این .هستندخطی   بازهاي  ردیف

  شناسائی  در جایگاه DNA بازهاي  در ردیف  چند شکلی  اگر این. دارد  نام  1ژنتیکی  چند شکلیِ

  وجود الگوهاي RFLP. است  ردیابی  قابل آسانی  باشند به  ایجادشده  محدودکننده  آنزیم

  هايآنزیم ۀبوسیل DNAاز  ناحیه خاص  یک  میــــــــآنزی  بر اثر هضم  که  است  غیریکسان

 DNAتفاوت  علت  به  انــــیکس غیر  وهايــــــــالگ  این. شود می  مشخص  دود کنندهــــمح

الگوها را   این .آید بوجود می  محدود کننده  هايآنزیمبرش   حضور جایگاه  حضور یا عدم  به  بسته   

  .کرد  مشخص  توان می  دو شکل  به

 ساترن  گذاري از لکه  ز و استفادهرالکتروفو  و سپس  آنزیمی  هضم - 

(Southern Blotting) 

یر ــــــتغی  از طریق  تظاهر ژن  روي اًمستقیم RFLPآنزیمی  مورد نظر و هضم  ۀطعق تکثیر

  . گذارد تاثیر می  برداري و تعداد نسخه  و میزان  mRNA گیري در شکل

  

  یا کاوشگر  پروب

، بوسیله است  cDNAیا  خاص  ژن  از یک  توالی  به  متعلق  را کهDNA از  قطعه خاصی    
  آنزیم  همان  توسط  که يپلاسمید  هايدر حامل  حاصل  و قطعات  هضم  خاص  برشیِ  هايآنزیم

  به  تکثیر و نگهداري  پلاسمیدها جهت  این. دنشو می  وارداند  شده  ادهد  دودگر برشـــــمح

                                                   
1 Genetic Polymorphism 
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  یاد شده  هايکلون. شوند می  هستند منتقل  کلیاشریشا  اغلب  که  گاهیــــــآزمایش  هايباکتري

وجود   در صورت. دنشو نشاندار می  بیوتین  ونـــــــچ  مواد شیمیایی ها یارادیو ایزوتوپ  توسط

دو برقرار خواهد   این  بین  اتصال  ،شده  هضم يDNAِ و  پروب  بین  مشابه  بازي  ردیف  همگنی

  . شودمی

  :استاز موارد زیر   عبارت   RFLPمزایاي

    .است  و صددرصد ژنتیکی  نیست  تاءثیر محیط  تحت -

  . همبارز است -

    .بالاست  آن  تکرار پذیري -

RFLP-PCR (PBR)  

مراز  پلی ايِهزنجیر  را با واکنش  چند شکلی  جایگاه  حاوي  ۀ، ابتدا قطع RFLPدوم  روشدر     

(PCR) تکثیر می اند، شده  منظور طراحی  نــــهمی  به  که  از دو پرایمر مخصوص  استفاده و -

و   اي نقطه  از نوع  هائیشــــــجه PBR در. شوندآنزیمی، الکتروفوز می از هضم  و پس کــنند
  .است  تشخیص  قابلشوند،  می  آنزیمی  قطعه  تغییر درسطح  باعث  که  و اضافه  حذف

   PBR ساترن و  گذاري لکه تفاوت

  پروب  محصور توسطکیلوبازيِ  30ۀ منطق  یک  در داخل DNA ساترن تنوعRFLP-در     

  پرایمر ختم  به  از دو طرف  که  اي منطقه  در داخل  تنوع  PBRدر  حالیکهدر شـــــود تعیین می

  PBR در  بر این  لاوهــــع .کیلوباز طول دارد 2تا  5/0 معمولاً  ناحیه  این .شود می  تعیین  شده
   .است  بالا مطرح  مواد رادیواکتیو و تکرارپذیريِ  نیاز به  زیاد، عدم سادگی، سرعت  چون  مزایائی

 )1376(  عباسی. است ساترن-RFLP از کمتر PBR ها درللو تعداد آ  مورفیسم پلی  میزان    

  تاینـــــــهلش  رشد گاوهاي  هورمون  در ژن  سمـــــمورفی پلی  تشخیص  براي PBR نشانگر

در   مورفیسمپلی  خیصــــتش  براي  PBRاز مارکر 1999در   و همکارانAggrey  .کرد استفاده
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  باندي  و الگوهاي کردند  کانادا استفاده  هلشتاین  رشد در گاوهاي  هورمون  ةگیرند  ژن مجاورِ ۀناحی

   .نمودند  مشخص  ژل  روي را در  مختلفی

SSCP-PCR   

. شود می  ز حرکت دادهرالکتروفو  ژل  روي بر  اي هــــــدو رشتي DNAدر این روش 

  آسانی به  از منافذ ژل  کوچک  هايمولکول  بطوریکه .دارد  بستگی  قطعه  ةانداز  به    DNAحرکت

مانند ) کننده  واسرشت(  کننده  دناتورهة ماد  ابتدا از یک  SSCP زردر الکتروفو. نندـــــک عبور می

    DNAراندن  در هنگام     .شود می  استفاده  اي رشته  تک  به  اي دو رشته DNAتبدیل  براي  اوره

ي DNA، رــــعبارت دیگ  به. دهد می  روي  ولیــــمولک درون  در ژل، اثر متقابل  رشته  تک
  ها دراینمولکول  حرکت  دهد بنابراین  یلـــبا خود باند تشک  هائیدر بخش  قادر است  رشتهتک 

  .)سوم  ساختمان(  است  نیز وابسته  رشته  تک DNA ساختار مولکولی  بیشتر به  حالت

دهد   رخ  A در توالی  اگر جهش  است  قطعه  کل  توالی  به  وابسته  هرشت  تک  در قطعه  سوم  ساختمان    

  شناسائی باشد   PCR محصول  آغازین  در قسمت  مورفیسم  اگر پلی. یابد تغییر می  ساختار قطعه

  . است ترآسانبسیار   SSCPبا  آن

DGGE-PCR   

DGGE بر روي  روش  این. تها اسجهش  آشکار سازي  براي  مناسب  از روشهاي  یکی 

  نوکلئوتید باهم  در یک   DNAرشته  قطعات  در صورتیکه. گیرد می  صورت PCR  هاي فرآورده
 دو نمونه  روش  در این. ندــــــده می  را نشان  متفاوتیة شد  واسرشت  باشند، الگوي  متفاوت

DNA   واسرشت  ماده  از غلظت  نسبتی  داراي  مید کهآ کریلآپلی  ژل  از یک  جداگانه  دردو ستون  

  دناتوره  بحرانیِ  سطح  ها بهمولکول  وقتی .شودمیاست، الکتروفورز ) فرمامید معمولاً(  کننده

  در حرکت  داري معنی  کاهش  حالت  کنند در این می  جدا شدن  به  شروع   DNA رسند، دورشته می
ر در ـــــتاخی  ثــــکند و باع می  عمل  ذوب  طهنق  عنوان  به  نقطه  این. شود می ایجاد  قطعات

  .شود می  وحشی شکل  به  نسبت  یافته  جهش   يDNA مولکول  حرکت
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DGGE خواهد می  ابزار پیشرفته  ندارد ولی  احتیاج  سمی  مواد رادیواکتیو و مواد شیمیائی  به. 

از   هیمشاب  نوع .است% 100  به  نزدیک  خیلی  روش  در این جهش  درصد تعیین

. شود می  استفاده  در ژل  مواد شیمیائی  غلظت  بجاي  از حرارت  در آن  که است TGGE روش این

  دنِــــش  واسرشت  براي .چفت باز است 1500تا  150 بین   DGGEبراي  قطعات  طول  بهترین    

-GC  نام  به  مصنوعی  وبذ  دماي  بالاترین  حاوي  ۀناحی  از یک PCRاز   حاصل  کامل قطعات

clamp شود می  استفاده.  

ARMS-PCR   

  این    . ها است و اضافه  حذف ، اي نقطه  هايجهش  تعیین  براي  سریعی  روش   ARMSروش    

  جهشِ  تشخیص یک  براي .است PCRها درآلل  اختصاصی  پرایمرهاي  طراحی  براساس  تکنیک

   PCR صحیح  از عمل  نانـــــاطمی  براي  موتاسیون  محل  نزدیکیدر   ویژه، دو پرایمر کنترل
و   موتانت  لآل  براي  پرایمر مشترك  نیز یک  جهش  حاوي ۀتکثیر منطق  براي. شود می  یــــطراح

آنها  3َ' باز  که است ARMS پرایمرهاي  همان  مانده  دو پرایمر باقی .شودمی  طراحی وحشی

  . هستند  وحشی  للآو   موتانت  للآ  والیت  مکمل  ترتیب به

  

  ها ریزماهواره

اند  داده  خود اختصاص به  داران مهره  هاي ر گونهــــــرا در اکث  وسیعی  ها توزیع ریزماهواره

  .است دو نوکلئوتیدي  پستانداران، تکرارهاي  تکرارها در ژنوم  ترینمعمول

  براي .شدبیشتر با  دو، سه، چهار یا حتی  است  ممکن  ندهتکرار شو  تعداد باز موجود در هر ردیف    

  .شود می  استفاده  تکراري  نوکلئوتیدهاي  پرایمر از خود این  طراحی

  دهـــــــش  بحث  و همکاران  لیکفدت  بار توسط  اولین آغازگر  عنوان  ها بهکاربرد میکروساتلیت    

. شوند  ردیابیPCR  در  آسانی  توانند به می و دارند  بالائی  ها چند شکلی میکروساتلیت  است چون
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 ِ میکروساتلیت 400از   شــــــبی  ند گاو کهــــــمان  هائی مارکر در گونه  با این  ژن  یابی نقشه    

را   ژنی  مکان  یک  للِآ هر دو  که  در حالی    ،خواهد گرفت  دارد، سریعتر صورت شده  شناخته

  تعیین  توان می  بندرت  قرار داد، در میکروساتلیت  مورد تجزیهRFLP  اب  توان می

  .است  بوجود آمده  یا هتروزیگوت  هموزیگوت  در حالت  خاص  قطعه  کرد یک

 نژاد  در مراکز اصلاح  نتاج  براي  والدین  موجود در ثبت  اشتباهات  کشف  براي  از میکروساتلیت

  :هستندزیر   شرح  به هاساتلایت از  استفاده  مشکلاتاز   بعضی . شود می  استفاده

  نقشه  تهیه، آغازگرها  و ساخت  آنها و طراحی  بازي  توالی  ها، تعیین ریز ماهواره  شناسائی  عملیات    

  .است  العاده فوق  ۀو هزین  وقت  صرف  و مستلزم  بوده  بسیار پیچیده  ژنتیکی

  اي درون گونه  هاي بندي در رده  ها کاربرد آنها فقط تر از حد ریز ماهوارهزیاد  مورفیسم پلی  علت  به    

   .شودپیشنهاد می

   RAPD نشانگر

  چند شکلی ابداع  میزان  سنجش  را براي  روشی  همزمان  تحقیقاتی  دو گروه 1990  در سال    

   A بازي  هاياز توالی  تصادفی بطور  که  کوتاه  آغازگر چند نوکلئوتیدي  یک  روش  در این    ..کردند

  تکنیک  در این. گیرد قرار می  PCRتکثیر در  براي  در مجاور سایر مواد لازم  است  شده  انتخاب

آغازگر یا   اتصال  هايدر مکان   DNA موجود در توالی  یا از اختلافات   DNA هاي شکلی چند
  روي  تکثیر شده  در نواحی هاییواژگونیو   و حذف  شدن  در اثر اضافه  که  هائیدگرگونی از طریق

  مناسبی ۀالگو، در فاصل  دو رشته  رويبر آغازگر   اتصال  هاياگر مکان      . شودمی  مشاهده ، است  داده

در . خواهد بود  دو پرایمر اتصالی  ۀلــــفاص  کردن  طی  پلیمراز قادر به DNA باشند،  قرار گرفته

وتید با ـــــنوکلئ 10- 9  با طول  آغازگرهائی زا  ور کلیـــــــبط  روش  این

مارکر   یک، RAPD مارکر     .شود می  فادهـــــاست %GC 50  محتواي  حداقل
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  این. تشخیص داد  توان نمی را  افراد هتروزیگوت  ژنوتیپ  و در آن  است  غالب

    .است  شدهF2 در  آن  شدن  ارزش  کم  باعث  مسئله

  استفاده  حیوانی  مطالعات کمتر در و  پستاندار محدوداست  هاي درگونه  RAPDکاربرد    

  اتصالات  وقوع  پرایمرها احتمال  کوتاهی  علت  به  پایین  اتصال  بر غالبیت، دماي علاوه. ودــــش می

  چند شکلی  تعیین  براي RAPDاز مارکر) 1374(  و همکاران  میرحسینی. برد را بالامی  اشتباهی
  .کردند استفاده  ایران  ابریشم کرم  هاي نژاددر 
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  ژنتیک تکوینی: 7فصل 

  .باشدمی 3و جنینی 2، رویانی1پیش رویانی: زندگی قبل از تولد شامل  سه مرحله

لامینار تمایز می یابنـد، بعـد در   لامینار و سپس دیسک تري در مرحله پیش رویانی ابتدا  دیسک بی

 4شوند، و با رشد و تکـوین دور تشکیل می-خلفی و نزدیک-دمی، قدامی-مرحله رویانی محورهاي سري

  .شودسریع مرحله جنینی مشخص می

  :لقاح و گاسترولاسیون

ی اسپرم در طی مرحله لقاح ابتدا به کورونا رادیاتا بعد بـه زوناپلوسـیدا ودر نهایـت بـه غشـاي سـلول      

  . شوددومین تقسیم میوزي اووسیت بطور همزمان کامل می. شوداووسیت داخل می

 DNAهاي زاینده و رویانی در طی دو مرحله، تغییر وسـیع  در الگـوي متیلاسـیون    در تمایز سلول

بعد از بلـوغ، دمتیلاسـیون    5هاي لایه زایندة اولیهدرسلول. ژنتیک رخ می دهدبنام تغییر آرایـــــش اپی

دهد که طـی  در  مرحلۀ دوم تغییر بعد از لقاح رخ می.شونددهد و مجدد در طی گامتوژنز متیله میرخ می

. کنـد ي اسپرم را بسـرعت حـذف مـی   DNAمتیله شدة  (Imprints)هاي آن اووسیت نشانه گذاري

هـاي سـوماتیک الگـوي    سـلول  شــــود و درانجام می De novoمرحله سومِ متیلاسیون به صورت 

  .کندرا بعد از لانه گزینی ثابت می DNAمتیلاسیونِ 

 6بلاستوسـیت . شـود سلول دارد و به آن مورولا  گفتـه مـی   16تا  12، بعد ازسه روز، تخم لقاح یافته

 (ICM)شود که شامل امبریوبلاست یـا تـوده سـلولی درونـی     توسط تقسیمات سلولی بعدي ایجاد می

                                                   
1 Pre-emberyonic 
2 Emberyonic 
3 Fetal 
4 Development 
5 Primordial Germ cell 
6 Blastocyst 
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یا توده سلولی بیرونی است که جفـــــت را   1اشد که رویان را پدید می آورد و  تروفوبلاستبدرونی می

  .کندایجاد می

شـود، کـه گاسترولاسـیون    اي میامبریوبلاست تبدیل به دیســــک دولایه، سپس دیسک سه لایه

. انـدودرمی اسـت   اي، شامل ساختارهاي اکتودرمی، مزودرمی وهاي زاینده دیسک سه لایهلایه. نام دارد

  .گویندمی (Organogenesis)بین هفته هاي چهارم و هشتم دوره زمانی را اندام زایی 

  :خانواده هاي ژنی تکوینی

  .کندکد می 2برداريهایی را بنام عوامل نسخههایی دخیل هستند که پروتئیندر تکوین، بیشتر ژن

اندکـه اعضـاي خـانواده    شناسـایی شـده  هـاي پروتئیـــــــنی بارهـا    در طی تکـوین رویـان، پیـام   

(Wingless) Wntهاي فاکتور رشد تغییر دهنده ، خانوادهβ (3TGF-β)  ـدج4هـاگ ، و خـانوادة ه 

(HH) هستند.  

  الگوسازي اولیه 

اي یا گاسترولاسیون توسط تشکیل مزودرم قابـل تشـخیص    تغییر مرحله دیسک دولایه به سه لایه

در  Wntو ) فاکتورهاي رشد فیبروبلاسـتی ( FGFsدر آغاز القاء مزودرم،   Nodalخانواده ژنی . است

  . در الگوسازي مزودرم نقش دارند) پروتئین هاي مورفوژن استخوان( BMPحفاظت آن و 

، پیام دهی توسط اتصال لیگاند به پروتئینِ هتروتترامرِ متصـل بـه   Nodalو  BMPدر مسیرهاي  

هـا  هـاي سیتوپلاسـمیِ آن  واسـط  Smadشود که فاکتورهاي شروع می TGF-βغشاء مانند خانواده 

  .عدد سیستئین حفاظت شده هستند) 9یا ( 7داراي  BMPاعضاي خانوادة . هستند

  .هستند  TGF-βجزء ابرخانوادة  BMPو Nodal ژنهاي :نکته

                                                   
1 Trophoblast 
2 Transcription factors 
3 Transforming growth factor β 
4 Hedge hog 
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  . Smadفعال سازي مسیر : 17شکل 

دیمریزاسیون   Smad سازي فعال I رسپتور II  رسپتور TGF- β  لیگاند 

Smad  هاي جدیدبیان ژن  

  کاتنین -βکاتنین و وابسته به -βمستقل از : داراي دو شاخه Wntمسیر 

) 1پـروتئین خمیـده  ( LRPبه کمـپلکس غشـایی تحـت نـام      Wnt، لیگاند Wntدر مسیر معمول 

کند که این امر منجـر بـه غیرفعـال    ا فعال میپروتئین ر - Gمتصل گشته و در سمت داخلیِ غشا، یک 
ایـن کمـپلکس شـامل    . شـود سازي و تخریبِ یک کمـپلکس بـزرگ پروتئینـیِ سیتوپلاســـــمی مـی     

GSK-3β 2، پروتئینAPC  وAxin این غیرفعال شدن، مانع از فسـفوریله شـدن   . استβ   کـاتنین

-کـــــــند و نسـخه  کاتنین رخ نداده و به هسته نفـوذ مـی   βشده لذا تجزیه  GSK-3βتوســــط 

  .سازدرا فعال می 3هاي اختصاصی خلفیبرداري از ژن

                                                   
1 Frizzled Protein 
2 Adenomatous polyposis coli 
3 Dorsal 
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  )کاتنین- βوابسته به ( Wntمسیر : 18شکل 

  )کینازهاي متوالی(مسیر آبشار کیناز 

در سمت برون سلولی داراي ، (EGF) 1هاي انسولین و فاکتور رشد اپتلیالگیرنده :هاگیرنده

 (PDGF)  2حالیکه گیرنده فاکتور رشد مشتق از پلاکت هانواحی غنی از سیستـــئین هستند در

. ها، ساختار دیمر داردگیرنده گیرندة انسولین برخلاف بقیۀ. داراي مناطق شبه ایمنوگلوبولینی است

تماس لیگاند بصورت دیمر در آمده و  منومر هستند ولی هنگام EGFها نظیر گیرندة بعضی از گیرنده
  . کنددیمریزاسیونِ گیرنده، فسفوریلاسیون را در سمت سیتوسولی القا می

رابط  هاي فسفریله شده در سمت سیتوسولی هدفی براي پروتئینِتیروزین :فسفریلاسیون

  . یابدسفریله اتصال میهاي فبه تیروزین SH2دیگري محسوب شده که از جایگاهی موسوم به 

                                                   
1 Epithelial Growth Factor 
2 Platlet-Derived Growth Factor  
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راه این مسیر تقسیم سلولی را به ):کیناز وابسته به پیام هاي خارج سلولی( ERKمسیر 

آبشار . این مسیر شامل آبشار کیناز است. باشدمی PKCیکی دیگر از اهداف  ERKمسیر . اندازدمی

است که یکی پس از  کیناز بدین معنی است که این مسیر از کینازهاي متوالی تشکیل یافــــته

در . کندوسیله کینازِ قبلی فعال شده و کیناز بعدي را فسفریله میدیگري از طریق فسفریلاسیون به

- کینــــــــازي به بخش مرکزي این مسیر پروتئیــــــنِ. رسدمی نهایت اثر فسفریلاسیون به هسته

این آنزیم، پروتئین کینـازهاي منتهی به تقسیم سلولی را فســــــفریله . است MAP Kinaseنام  

را تحت تاثیر قرار می دهند و هم  Gکه هم  پروتئین  این مسیر توسط فاکتورهاي رشد. نمایدمی

، هر دو بر مسیر cAMPو  کلسیم. شودسازند، تحریک میرا فعال می هاي تیروزین کینـــازيگیرنده

ERK موثر هستند .  

 

  . تحریک گیرنده تیروزین کیناز و انتقال پیام به درون سلول: 19شکل 

. وجود دارد Rasموسوم به  GTP1متصل شونده به  در آغازِ مسیر، یک پروتئین :آغاز مسیر

Ras  از نظر داشتن یک زیرواحد با پروتئینG –  تفاوت دارد –که سه زیرواحد دارد .Ras  باید توسط

 Grb2در اینجا پروتئین . نددریافت ک GTP) 2فاکتور مبادله کننده نوکلئوتید گوانین( GEFآنزیم 

هاي گیرندة تیروزین کیناز، فعال شده و بوده و در اثر فسفریلاسیون تیروزین SH2داراي یک جایگاه 

از یک ) است GEFکه یک نوع پروتـــئینِ ( SOSباعث اتصال  Grb2اتصال . چسبدبه گیرنده می

  . شودمی Rasو از طــــــرف دیگر به  Grb2طرف به 

                                                   
1 GTP Binding Protein 
2 Guanine-nucleotide Exchange Factor 
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که یک  -بعدي را  است، پروتئینِ ترئونین کیناز/که یک سرین  Ras ،Rafسازيِ پس از فعال

MEK )MAP / ERK Kinase (کندفسفریله می –باشد می. MEK  و داراي دو سرین است

عنوان به. کندکه یک ترئونین و یک تیروزین دارند، را فسفریله می ERKپروتئین کینازهاي خانواده 

را فسفریله  MAP1هاي کیناز را نام بــــــرد که پروتئین  MAPتوان ها میمثالی از این پروتئین

 (MAP)شـــــــود که سرانجام آخرین کیناز اي میشامل کینازهاي متوالی ERKمسیر . کنندمی

شود و برداريِ خاصی متصل میرفته و در آنجا به فاکتورهاي نسخه پس از فسفریلاسیون بدرون هسته

پس از فسفریلاسیون   p300و CBPهاي فعال کنــــــــنده. کندهاي مورد نظر را فعال میژن
  .بیان ژن را تحریک کنندتوانند وارد هسته شده و می

و سـایرکینازها   Rasمتصل میشــود که منجر به فعال شـدن   FGFوقتی لیگاند به گیرنده  :نکته

  .می شود

 STATمسیر 

توانند ها در سمت سیتــــوسولی خـــود داراي تیروزین هستند ولی نمیاین گیرنده: هاگیرنده

ها گیرنده بسیاري از سایتوکاین. اندهاي درون سلولی وابستهتیروزین کینازخود را فسفریله نمایند و به 

با اتصال لیگاند، . از این نوع هستند) هاي خونیعامل تمایز سلول(و اریتروپویتین  2نظیر اینترلوکین 

ها تشکیل دیمر را گیرنده. سازدهاي گیرنده را فسفریله مییک تیروزین کیناز غیر رسپتوري، تیروزین

در ابتدا هر تیروزین کیناز، تیروزین . شودمی دهند و هر یک از آنها به یک تیروزین کیناز متصل می

  . گیردکند و سپس فسفریلاسیون هر یک از منومرهاي گیرنده صورت میکیناز دیگر را فسفریله می

                                                   
1 Mitogen Activating Protein 
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  مسیر آبشار کیناز: 20شکل 

 JAKاز نوع خانواده کینازهاي جانوس یا   هاي سایتوکاینکینازهاي گیرنده :یلاسیونفسفر

  . هستند

باعث فسفریلاسیون  هاي سایتوکاینفســـــفریلاسیون گیرنــده :JAK / STATمسیر 

ها پس از اینکه تشکیل دیمر دادند، بدون واسطه و بطور شده که این پروتئین STATهاي پروتئین

- هاي تقسیــــم را فعال میشوند و فاکتورهاي نسخه برداري مربوط به ژنمی مستقیم وارد هسته

کند، یک مسیر کوتاه محسوب شده و آنزیم هاي کمی استفاده می این مسیر بدلیل اینکه از. سازند

  .کندخیلی زود نتیجه آن به شکل تقسیم سلولی بروز می
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  STATمسیر : 21شکل 

  رسانیاختلالات حاصل از جهش در مسیرهاي پیام

ــادر اســتخوانی   BMP4 اگــر ژن  ــان شــود باعــث ایجــاد بیمــاري ن ــیش از حــد بی پیشــروندة ب

 BMP2عامل افزایش بیماري فشار خون ریـوي خـانوادگی، جهـشِ گیرنـدة     . شودمی 1فیبرودیسپلازیا
  .است

-مثـل سـندرم  . با چندین سندرم بد شکلیِ اسکلتی در ارتباط اسـت  FGF (FgfR)جهش گیرندة 

آکونـدروپلازي   کوتـولگیِ . یابدهاي حرکتی تمایز نمیهایی که در آن غضروف جمجمه، دنده، و یا اندام

  .از این جمله است

  :سومیت زایی و اسکلت محوري

هـا دارد و در طـی   تکوین محور اولیه بدن طی گاسترولاسیون ارتباط نزدیکی با ایجاد سـتون مهـره  

دارانِ عـالی تشـکیل   در مهره (PSM)این روند، محل پیدایش سومیت ها، یعنی مزودرمِ پیش سومیتی 

هـا بـه شـکل    سـومیت . دارند PSMنقش مهمی در تخصصی شدن  FGFو  Wntهاي پیام. شودمی

                                                   
1 Fibrodysplasia ossificant progressiva 
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رسـانیِ کلیـدي، مسـیرِ    مسـیر پیـام  . شـود دمی تشکیل می -در جهت سري PSMهاي بافتی از بلوك

Notch- لتااست 1د .  

  2رسانی جاکستاکرینپیام

روي هاي مجاور بدون اینکه ترشـح شـوند، بـر    هاي سلولهاي جاکستاکرین، پروتئینکنشدر برهم

  . است Notchیکی از مسیرهاي معروف جاکستاکرین، مسیر . گذارندیکدیگر تاثیر می

را بیـان   Serrate، یـا  Delta ،Jaggedهـاي  هایی که بر سطح خود پـروتئین سلول :لیگاندها

  . کننددر غشا هستند را فعال می Notchهاي مجاور خود را که داراي گیرندة کنند، سلولمی

 برشِ پروتئولیتیکNotch:  ،پس از برقراري اتصالNotch   دستخوش تغییرات فضایی شـده

  . شودبریده می Presenilin-1و بخشی از دومینِ سیتوپلاسمی آن توسط یک پروتئاز بنام 

شـود و بـه فـاکتور    بخشِ بریده شـده، بـه هسـته وارد مـی     :برداريسازي فاکتور نسخهفعال

  .شودمتصل می CSLاز خانوادة اي برداري خفتهنسخه

  زاییاختلالات حاصل از جهش در مسیر سومیت

اسپندیلوکاسـتال  . داراي تــــــوارث غالـب اسـت   ) 1-سـنیلین جهش در پري( 3جنون قبل از پیري

که داراي توارث مغلـوب  )  5و لوناتیک فرینج 2-، مزودرم خلفی3-جهش در شبه دلتاي( 4دیسوستوزیس

ِ بسـیار  است که در صورتیکه جهش یابد باعث ایجاد بیماري JAGGED1مسیر شاخه  دیگر . هستند

  . یا دیس پلازي شریانی بوده و داراي الگوي تـــــوارث غالب است 6متغیري بنام سندرم آلاجیل

تـداخل در عمـلِ   . عصـبی بسـیار مهـم هسـتند     بـراي سیسـتم   Notchهاي مسیرِ پروتئین :نکته

Notch ایجاد آلزایمر شودتواند باعث می.  
                                                   

1 Notch-Delta 
2 juxtacrine 
3 Presenile dementia 
4 Spondylo costal dysostosis 
5 Lunatic fringe 
6 Alagille syndrome 
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  Notch/Deltaمسیرِ : 22شکل 

  :1گلی -پچد -هدج هوگ -مسیر سونیک

بعد از برش و افزودن بخش کلسترولی به پروتئین محصول ژن سونیک هدج هوگ، این پروتئین 

SHhبه گیرنـــده خود که ، (Ptch) Patched نام دارد و یک پروتئین غشایی است  متصل می-

  Smoothened (Smo)، مهار پروتئین غشایی دیگر بنام patchedعملـکـــــرد طبیعی . شود

، این مهار برطرف شده و پیام رسانیِ داخل سلولی بصورت SHhاما در صورت اتصال به . اســــت

، اهداف نهاییِ درون سلولی GLIانوادة برداري خفاکتــــــورهاي نسخه. شودآبشاري فعال می

  .هستند
                                                   

1 The sonic hedgehog-patched-gli pathway 
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در اثر فعالیت . ها چسبیده استبه میکروتوبول Ciهاگ، در غیاب هدج: 23شکل 

Patched )دیگر پروتئینِ غشایی )گیرندة غشایی ،(Smoothened) را فعال می -

مهار شده و در نتیجــــــه  Slimbو  A، پروتئین کیناز Smoدر اثر فعالیت . سازد

Ci این پروتئین در هسته به . شودها جدا شده و وارد هسته میاز میکروتوبولCBP 

  .کندمتصل شده و ژن هدف را بیان می

  

  هاگهاي حاصل از نقصِ مسیر سونیک هدجبیماري

ن شود که در آایجاد می) 7q36کروموزوم( SHHبعلت حذف یا جهش هاي  1هولوپروزنسفالی
به معنی  2بد ترین حالت این بدشکلی، سیکلوپیا. نقص ابتدایی، تقسیم ناقص مغزِ در حال تمایز است

                                                   
1 Holoprosencephaly 
2 Cyclopia 
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بعلت ) ايِ چندگانهسندرم کارسینوماي سلول پایه(سندرم گورلین . وجود یک چشم مرکزيِ تنها است

  .شودایجاد میPTCH  (9q22)جهش 

اي و مدولوبلاستوما وجود هاي سلولی پایهدر بعضـــی از کارسینوم SMO (7q31)هاي جهش

. ایجاد می شوند GLI3 (7q13)هاي توسط جهش 2و گریج 1هال -سندرم هاي پالیستر. دارند

که بسیار متنوع است شامل هولوپروزِنسفالی و نیز برخی  (SLOS) 3اپیتز - لمیلی -سندرم اسمیت
این .  و وجود پرده بین انگشتان استهایی در دستگاه تناسلی هاي خاصِ صورت، آنومالیویژگی

با  SHhآید که باعث از بین رفتن اتصال بیماري بعلت نقص در مرحله آخر ساخت کلسترول بوجود می

  .شودمی Ptchاش گیرنده

 - در سندرم رابنشتین GLIهاي براي پروتئین CREBBP (16p13)یک کوفاکتور بنام 
  . یابدجهش می 4طیبی

  :(HOX) 5هاي هومئوباکسژن

اگـر ژن  . ها دخیلنـد ها بنام ژنهاي هومئوتیک، در تعیین ماهیت قطعهدر مگس سرکه گروهی از ژن

Antp اي بصورت طبیعی بیان می شود، اشتباهاً در ناحیه سر بیـان شـود باعـث    که در بخش دوم سینه

بـازي حفـظ   جفـت   180هاي هومئوتیک داراي یک تـوالی  ژن. تبدیل شاخک حشره بالغ به پا می شود

  .شده بنام هومئوباکس هستند

هـاي پاسـخ   کنـد کـه بـه افـزایش دهنـده     اسید آمینه را کد مـی  60هومئوباکس یک دومینِ داراي 

HOX6  درDNA اتصـــــال می یابد .  

                                                   
1 Pallister-Hall 
2 Grieg 
3 Smith-Lemili-Opitz 
4 Rubenstein-taybi 
5 Homeobox genes 
6 Hox-response enhancers 
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کنند که منجر به بیان فاکتورهـاي  ژنهاي اداره کنــــندة دیگري را تنظیم می Hoxپروتئین هاي 

ها در اعمال دیگـري ماننـد اتصـال    همینطور این پروتئین. هاي مورفوژن می شود نسخه برداري یا پیام

  .سلولی، سرعت تقسیم سلولی، حرکت سلولی و مرگ سلول دخیل هستند

دارد که در یک خوشه منفرد وجود دارنـد، امـا در انسـان و بیشـتر مهـره       Hoxژن  8مگس سرکه 

  .باکس وجود دارندچهار خوشۀ ژنیِ هومئو Hoxژن  39داران، مجموعاً 

. بین موقعیت ژن و بیان زمانی و مکانی آن ارتبـاط خطـی مسـتقیم وجـود دارد     Hoxدر هر خوشۀ 

اولیه نقـش مهمـی    (Morphogenesis)این مشاهدات، بیانگر آن است که این ژنها در شکل زایی 

 ـ  HoxA9لذا، درطی تمایز در جوانۀ دست و پاها، . برعهده دارند  Hox10ل از در قسمت قـدامی و قب
  .شودبیان می

 HOXاختلالات حاصل از جهش در ژنهاي 

شـود کـه   ایجـاد مـی    HoxA13بعلت جهـش ژن   1تناسلی -پا -بیماري نادري بنام سندرم دست
  .دهدالگوي توارثی اتوزومی غالب را نشان  می

، باعث ایجاد یک ناهنجاري نادر تکـوینی تحـت عنـوان وجـود پـرده بـین       HoxD13هاي جهش

تاحدي مخربنـد بطوریکـه    Hoxجهش هاي . می شوند که الگوي توارثی اتوزومی غالب دارد 2گشتانان

 Hoxهـاي  ر بـین ژن و یا میزان بالاي همولوژي و شباهتی سـاختاري د . رویان قادر نیست زنده بماند

 Hoxاي کـه یـک ژن  گونهشـــــــود، بهمی 3موجود در خوشه هاي مختلف منجر به افزایش عملکرد
  . تواند از دست رفتن عملکرد ژن جهش یافته دیگر را جبــــران کندمی

  :(PAX) 4ژن هاي جفت پاکس

                                                   
1 Hand-foot-genital 
2 Synpoloydactyly 
3 Functional redundancy 
4 Paired-box genes 
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برداري متصـل  کنندة نسخهاي است که دومین تنظیمي بسیار حفظ شدهDNAجفت باکس، توالی 

در انسـان و مـوش    PAXژن  9. اسـیدآمینه اسـت   130را کد مـی کنـد کـه داراي     DNAشونده به 
هاي مهمـی را ایفـا   ها در موش در تکوین سیستم عصبی و ستون مهره نقشاین ژن. ده استشناخته ش

هایی که باعث از دسـت رفـتن عملکـرد در پـنج ژن     هاي تکوینی باجهشدر انسان ناهنجاري. نمایدمی

PAX می شوند، در ارتباط است.  
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 ینیتکو هاييناهنجار با مرتبط PAX ژن يها جهش: 13جدول 

  موقعیت  ژن

  کروموزومی

نام ناهنجاري  

  تکوینی

PAX2 10q24 م رنالکلوبوما-سندر  

PAX3 2q35  م واردنبرگ نوع1سندر  

PAX6 11p13  فقدان عنبیه  

PAX8 2q12  فقدان یا جاي دیگر قرار

  گرفتن غده تیروئید 

PAX9 14q12 کم دندانی  

است که در اثر حذف ژنی پیوسته  WAGR، ویژگی کلیدي سندرم )فقدان عنبیه(آنیریدي 

  .ایجاد می شود 11واقع بر روي کروموزوم  PAX6دربردارنده جایگاه 

 :SRY (SOX)از نوع  HMGژنهاي حاوي باکس 

SRY  یــک ژن موجــود در کرومــوزومY اســت کــه در تعیــین جنســیت نــر نقــش دارد .SRY 

-اسید آمینه 79همولوژي دارد و در یک دومین  بنام باکـسِ  SOXهاي ها، بنام ژناز ژن ايباخانواده

-این جایگـاه . کندنسخه برداري را فعال می HMGدومین . مشترك هستند ،HMG 1اي موسوم به 

هـاي  که باعث اتصال فاکتورهاي تنظیمی دیگـر بـه نـواحی پرومـوتر ژن     DNAها توسط خم کردن 

، تنظـیم  SOXهـاي  ژن. دهـد شـود، عمـل خـود را انجـام مـی     هاي سـاختاري مـی  ئینکدکنندة پروت

  .هاي خاصی بیان می شوندزایی در بافتبرداري هستند که در طی جنینکنـــــندة نسخه

 SOXهاي هاي دخیل در جهشبیماري
                                                   

1 High-mobility group 
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در  SOX9هـایی کـه باعـث از دسـت رفـتن عملکـرد ژن       توسط جهش 1دیس پلازي کامپوملیک

این ناهنجاريِ بسیار نـادر بـا انحنـاي اسـتخوانهاي بلنـد،      . شودشوند، ایجاد میانسان می 17کروموزوم 

  . وارونگی جنسی در افرادي که از لحاظ کروموزومی نر هستند

SOX9 ژن یکی از ژن هایی است که پائین دستSRY شودو در تعیین جنسیت مذکر بیان می.  

شود، که ایجاد می 22واقع بر کروموزوم   SOX10نبرگ توسط جهش شکل نادري از سندرم وارد

باعـث    SOX2 (3q26)جهـش  . شـود بسیاردیده می 2در افراد مبتلا به آن بیماري هیرش سپرونگ

در افـراد مـذکر مـی شـود کـه       6و هیپوپلازي تناسلی 5همراه با آترزيِ مري 4یا ریزچشمیِ 3فقدان چشم

  .شودنامیده می (AEG)7تناسلی -مري-تحت عنوان سندرم فقدان چشم

  :T (TBX)ژن هاي داراي باکس 

در . در تخصص مزودرم پاراکسیال و تمایز نوتوکورد نقش مهمی ایفـاء مـی نمایـد    Tدر موش، ژن 
ایـن ژن  . شـود هاي هتروزیگوت، مهره هاي خاجی بد شکل و یک دم کوتاه دیده میافراد داراي جهش

برداري را کـد مـی نمایـد و هـر دو دومـین فعـال کننـده و        که فاکتور نسخهگویند نیز می 8را براکیوري

  .مهارکننده را دارد

. شـود مـی  9زنـد زیـرین   -باعث ایجاد سندرم پستانی TBX3هاي از دست رفتن عملکرد در جهش

  هاي از دست رفتن جهــش

  . می شود 10اورام-باعث سندرم هولت TBX5عملکرد در 

                                                   
1 Compomelic dysplasia 
2 Hirschsprung 
3 Anophthalmia 
4 Microphthalmia 
5 Esophageal atresia 
6 Genital hypoplasia 
7 Anophthalmia-esophageal-genital 
8 Brachyury 
9 Ulnar-mammary 
10 Holt-oram syndrome 
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انگشت روي به عنوان فاکتورهاي نسخه برداري هستند و توسط اتصـال   هایی که داراي موتیفژن

  .عمل می کنند DNAانگشت روي به 

  :روي-هاي داراي موتیف انگشتژن

  هایی است که داراي موتیف ها، پروتئیـــــــنمحصول این ژن

  .کندکمک می DNAها به روي جهت اتصال این پروتئین-موتیف انگشت. روي هستند- انگشت

 دري رو انگشت فیموت يحاو هايپروتئین با که ینیتکو يهايناهنجار: 14جدول 

 .ارتباطند

  موقعیت  ژن

  کروموزومی

  هاي تکوینیناهنجاري

GLI3 7p13 م پالیسترم کریگ و سندرسندر-

-پلی(هال، ناهنجاري در دست و پا 

  )داکتیلیداکتیلی و سین

WT1 11p13 م دنیسدراش و تومور  -سندر

  ویلیامز 

ZIC2 13q32 هولوپروزنسفالی  

ZIC3 Xq26 نقایص جانبی شدن  

 –به غیر قرینـــگیِ چپ و راست بدن گفته شده، و سیتوس  1سولیتوس -سیتوس: نکته

داراي یک  Situs inversusافراد مبتلا به % 25. شودبه وارونـــگیِ آن اطـــلاق می 2اینورتوس
  .هستند 1یا نقص حرکت مژه اي 3بیماري اتوزومی مغلوب تحت نام سندرم کارتاجنر

                                                   
1 Situs-solitus 
2 Situs-invertus 
3 Kartagener syndrome 
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  :هایی که در انتقال پیام دخیل اندژن

  هاي دخیل در انتقال پیام در ایجاد سرطــان نقش جهش در ژن

  .شوندها در برخی موارد منجر به ناهنجاریهاي تکوینی هم میاین جهش. مهمی دارد

 RETاُنکوژن پروتو

واقع است، تیروزین کینـاز سـطح سـلولی را     10q11.2که بر روي کروموزوم  RETپروتواُنکوژن 

ایـن  . شوند، ممکن است اکتسابی یا ارثـی باشـند  هایی که منجربه کسب عملکرد میجهش. کندکد می

دسـت دادن  هـایی کـه باعـث از    جهـش . اندها در تعداد زیادي از سرطان هاي تیروئید یافت شدهجهش

  . سپرونگ دیده شده استموارد فامیلی، بیماري هیروش% 50در حدود . هستند RETعملکرد در 

  :(FGFs)گیرنده هاي فاکتور رشد فیبروبلاستی 

در رویان زایی از جمله تقسیم سلول، مهاجرت و تمایز سلولی نقـش عمـده ایفـا     FGFهاي گیرنده

هـاي تیـروزین کینازهـاي    توسط یک خانوادة چهار عضـوي از گیرنـده   FGFهاي انتقال پیام. کنندمی
  .شودغشایی، انجام می

ایـن  . در دو گروه از اختلالات تکـوینی مشـاهده شـده  اسـت     FGFRهاي کدکنندة جهش در ژن
هاي خـانواده دیـس پلازیهـاي اسـکلتی     اختلالات شامل سندرم هاي کرانیوسینوستوزي و آکندروپلازي

  .هستند

دسـت و پاهـا، کوتـاهی    . رایجترین شکل کوتاهی قد ژنتیکی، آکنـدروپلازي اسـت   :وپلازيآکندر

اسـتعداد و امیـد بـه    . را نشان می دهند، سر بزرگ و قسمت پیشانی برجسته اسـت ) تنه اي(پروکسیمال 

و یـا   (TM)آکنـدروپلازي در اثـر یـک جهـش در دومـین غشـاء گـذر        . باشـد زندگی بطورطبیعی می

اثرات این جهش ها به صورت از دست رفتن عملکـرد  . شودایجاد می FGFR3در ژن  درنزدیکی آن و

                                                                                                                                              
1 Ciliary dyskinesia 
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، مبـتلا بـه سـندرم    FGFR3شود، زیرا فرزندان که در اثر حذف هاي کوچک دربردارنـدة  مشاهده نمی

هـا  درمقابل، این جهش. شوند، ناهنجاریهاي اسکلتی مشابهی دیده نمی شوندمی 1هورن -هیرش -ولف

اي خاصیت کسب عملکرد هستند که با افزایش فعالیت گیرنده یا اتصال لیگاند، میـانجیگري  احتمالاً دار

  .شودمی

   

                                                   
1 Wolf-hirsch horn 
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 رشد فاکتور يهارندهیگ در شــــجه با مرتبط یِنیتکو اختلالات: 15جدول 

 یبروبلاستیف

  سندرم   کروموزوم   ژن 

  سندرم هاي بسته شدن زودهنگام شکاف هاي جمجمه 

FGFR1 8p11 فیفر  

FGFR2 10q25 آپرت  

  کروزون

  وایز -جکسون

  فیفر

FGFR3 4p16  بهمراه آکانتوزیس نیگریکنس(کروزون(  

  دیس پلازي هاي اسکلتی

FGFR3 4p16 آکندروپلازي  

  هیپوکندروپلازي

  دیس پلازي تاناتوفوریک

  :هاي حلقیکمان 

در انسان پنج کمان حلقی به . هاي حلقی به سیستم آبششی در مهره داران پست شبیه هستندکمان

هاي سه لایۀ زاینده و ستیغ شوند که هر یک، از سلولصورت جانبی نسبت به ساختارهاي سر ایجاد می

از تکـوین  رایجتـرین بیمـاري ناشـی      (DGS)جـورج سـندرم دي . عصبی تشکیل گشــــــــته است

  . گویندنیز می (VCFS) 1ناصحیح ساختارهاي حلقی است که به آن سندرم ولوکاردیوفاسیال

                                                   
1 Velocardiofacial syndrome 
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بـه طورهمزمـان بـا از     22q11در اثر حذف کروموزومی خارج از حد تفکیـک میکروسـکوپ، نـوار    

اسـت کـه    Tbx1مهمتـرین ژنِ حـذف شـده، ژن    . شـود جرج میژن ایجاد سندرم دي 30دست رفتنِ 
  .شودبشدت در کل دستگاه حلقی بیان می

در مگـس سـرکه، ایـن ژن عامـل فقـدان      . شودبیان می EYA1، ژن )نایی(در اولین کمان حلقی 

مـی  1رنـال -اتـو  -چشم است، ولی در انسان، اگر این ژن جهش پیدا کند منجر به ایجاد سندرم برانشیو

-خارجی و سینوس هاي برانشـیال را شـامل مـی   شود که تکوین غیرطبیعی کلیه، بدشکلی هاي گوش 

  .شود

  :هاي حرکتیتکوین اندام

) 3تخصصـی شـدن،   ) 2شـروع،  ) 1: اندتکوین دست و پاها در چهار مرحله اصلی شامل چهار مرحله

  رشد) 4تمایز بافت، و 

دست و پاي (شود و نوع دست و پا تنظــــیم می HOXهاي احتمالابوسیلۀ ژن FGF8بیان ژن 
  .کندو تعداد آنها را تعیین می) یا دست و پاي خلفی قدامی

حیاتی است و در صورتی کـه ایـن ژن جهـش     TP63، بیان ژن (AER)براي حفظ نوك اکتودرم 
شود که معمـولاً بـا شـکاف دهـان و آنومـالی      مشاهده می) 2اکتروداکتیلی(هاي دست و پا یابد، بدشکلی

  .هاي دیگر همراه است

کننـد کـه ایـن    را بیان می HOXهاي نواحی مختلف، ترکیب گوناگون از ژنهاي موجود در سلول

  .شودامر موجب اتصال، تکثیر و تمایز سلولهاي موضعی می

                                                   
1 Branchio-oto-renal Syndrome 
2 Ectrodactyly 
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هسـتند کـه در    T-boxو  SALL4 هـایی از خـانواده  هاي دیگري که نقش کلیدي دارند ژنژن

یرطبیعی چشم کـه ناشـی از فلـج    نقص هاي رادیال همراه با حرکات غ(اند جهش یافته1 سندرم اُکیهیرو
  ).مادرزادي عصب مغزي ششم است

  :سرطان و ژن هاي تکوینی

یک دومین خارج سلولی کـه  : داراي سه دومین اصلی استRET محصول پروتئینی کدشده توسط 

ــوتروفیلی مشــتق شــده از رده ســلولیِ گلیــال اتصــال مــی  ــین غشــاء بــه فــــاکتور ن یابــد، یــک دوم

و یک دومین تیروزین کینازي داخل سلولی که باعث فعال شدن انتقـال   ،(Transmembrane)گذر
هـا باعـث از دسـت رفــــــتن عملکـرد مـی شـوند و بیمـاري هیـروش          این جهش. شـــــودپیام می

  .سپرونگ را ایجاد می نمایند

و  2Aنوع  2شوند، نئوپلازي اندوکرین چندگانههایی که منجر به ایجاد عملکرد میدر مقابل، جهش

پدید می آورند که با شیوع بالاي کارسـینوم مـدولاي تیروئیـد و فئوکروموسـیتوم       2B (MEN)نوع 

  . شوندتشخیص داده می

توانـد در صـورتی کـه بـه یـک      هاي تکــــــوینی است که مینمونه اي دیگر از ژن PAX3ژن 

 توالی جدیدDNA 13و  2هـاي  کرومـــوزوم جاییِ خـاصِ بـین   جابه. متصل شود  باعث سرطان شود 

شود که باعث تومور ریـوي نـادري در کودکـان  بنـام   رابدومیوسـارکوماي      باعث رونوشت کایمري می

  .شودمی 3آلوئولی

  :مول هاي هیداتیدي فرم

                                                   
1 Okihiro syndrome 
2 Multiple endocrine neoplasia 
3 Alveolar rabdomyosarcoma 
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اي شود به این صـورت کـه جفـت، بشـکل تـوده     برخی اوقات لقاح منجر به حاملگی غیرطبیعی می

  . گوییممی 1ت که مول هیداتیدي فرمتکثیر یابنده و بدون سازمان اس

هـاي آنـان تریپلوئیـدي و    کند که سلولهاي جزئی تعیین میبررسی کروموزوم بافت حاصل از مول

کرومـوزومِ   23هـا بامنشـأ پـدري هسـتند و     تا از این کروموزوم 46همیشه . کروموزوم هستند 69داراي 

ندرتاً تا پایان حاملگی زنده مانده و یا زنـده نمـی    در این نوع حاملگی ها جنین. دیگر منشاء مادري دارند

ماند که مجموعۀ کروموزومیِ اضـافی از والـد   این لقاح فقط بشرطی تا پایان دورة حاملگی زنده می. ماند

حتـی در اینحالـت   . مادر مشتق شده باشد، در چنین مواردي تغییرات هیداتید فرمِ جزئی روي نمی دهـد 

تر از چند ساعت یا چند روز زنـده نمـی مانـد حتـی همـین زنـده مانـدن هـم         هم نوزاد پس از تولد بیش

  .غیرنرمال اســــت

  .ها فقط داراي منشاء پدري هستندکروموزوم دارند که تمام این کروموزوم 46هاي کامل مول

ویژگی مهم مول هاي کامل در پتانسیلشان براي ایجاد تغییرات بدخیم نهفته است زیرا کـه قادرنـد   

  .هاي جفتی مهاجم تبدیل شوندارسینومبه ک

   

                                                   
1 Hydatidiform mole 
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 ینیتکو يهایآنومال باعث هم و سرطان جادیا باعث هم که ییهاژن: 16جدول 

 .شوندیم

  سرطان  آنومالی تکوینی   کروموزوم   ژن

PAX3 2q35  م واردنبرگ نوعسندر

1  

رابدومیوسارکوماي 

  آلوئولی

KIT 4q12  ل  پاي بالدیسمها لوکمی ماست س  

PTCH 

(Patched)   
9q22  م گورلینکارسینوم سلول بازال  سندر  

RET  10p11  بیماري هیروش

  سپرونگ 
MEN2B،

MEN2A کارسینوم ،

  تیروئید 

WTI 11p13 م دنیستومور ویلیامز   دراش-سندر 

یابد، رویان تمایز نمیايِ زیگوت از والد پدر مشتق شده باشند در صورتیکه تمام ژنهاي هسته: نکته

اي داراي برعکس اگر همۀ ژنهاي هسته. ولی تکوینِ تروفوبلاست بدون آسیب ادامه خواهد یافت

  . دهد ولی تکوین خارج رویانی ضعیف میباشدمنشاء مادري باشند، تکوین جنین طبیعی روي می

تکـوین تروفوبلاسـت و    هاي مشتق شده  از والد پدر در موردمی توان اینچنین نتیجه گرفت که ژن

هاي مشتق شده از والد مادري در مورد تکوین اولیه رویان، ضروري هستند که ایـن امـر بـا مباحـث     ژن

  .مرتبط است 1گذاري ژنومیژنتیک و نقشاپی

   

                                                   
1 Genomic Imprinting 
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 یجزئ و کامل فورمیداتیه هايمول يها یژگیو: 17جدول 

  مول کامل  مول جزئی  ویژگی

  46  69  کروموزوم تعداد

  مادري- 23  منشاء والدي کروموزوم ها

  پدري- 46

  پدري 46همه 

  خیر  .ماندزنده نمی -بله  تشکیل جنین

  بالا  خیلی کم  درصد بدخیمی

  :تعیین و تمایز جنسیت

وابسته است ودر نبـود   Xسالم، بدون توجه به تعداد کروموزوم هاي  Yنر بودن به وجود کروموزوم 

  .دهدتکوینِ ماده روي می Yکروموزوم 

  

  SRY -عامل تعیین کنندة بیضه

SRY  ایـن پـروتئین   . کنـد اسـیدآمینه را بیـان مـی    204تنها داراي یک اگزون است و پروتئینی با

. اسیدآمینه هست که بیانگر یک تنظیم کنندة نسخه برداري است  79نیز با  HMGحاوي یک باکس 

  .سازدرا به جریان انداخته و از گناد اولیه، بیضه می SOX9ها از جمله بسیاري از ژن SRYبیان 

هاي حذفی یا الحـاقی  جهش. است SRYاولین عاملی که مذکر بودن را تعیین می کند ژن : نکته

که حـاويِ ژنِ   Yاي از کروموزوم همچنین انتقال قطعه. شودمی XYباعث ایجاد زنانِ  SRYدر ژن 

SRY  است بر روي کروموزومX فرزندان، مردان ، درXX را ایجاد نموده است.  

  :اپی ژنتیک و تکوین
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شود که قابـل تـوارث بـوده ولـی حاصـل کـدهاي ژنتیکـی        اپی ژنتیک شامل تغییرات بیان ژن می

  . نیستند

مکانیسـم شـیمیایی   ( DNAمتیلاسیون مستقیم و کووالانت نوکلئوتیدها رایجترین شکل تغییـرات  

اسـت   Xژنتیکی شناخته شده در ژنتیک انسانی، غیرفعال شدن کروموزوم پدیـــــدة اپی. است) ژنزاپی
این پدیده در سـندرم هـاي   . گذاري ژنتیکی استو نیز شامل بیان ژن اختصاصیِ وابسته به والد یا نقش

  . شناسایی شده است 4سیلور-و راسل  3وایدمن -هاي بیک ویت، و سندرم2و آنجلمن 1ویلی -پرادر

 Xغیرفعال شدن کروموزوم 

روي ) X )XCIحـاملگی فرآینـد غیرفعـال شـدن کرومـوزوم       15-16در اوایل تکوین در روزهاي 

  .سلول است 5000در این زمان رویان داراي تقریباً . دهدمی

توانـد غیرفعـال شـود امـا بعـد از آن همـان       مـی  Xدر هر سلول خاص هر کـدام از دو کرومـوزوم   

  .شودهاي دختري غیرفعال میدرکل سلول Xکروموزوم 

پـدري   Xاي دیگر است که در آنها به صورت ثابـت کرومـوزوم   این فرایند در کیسه داران به شیوه 

  .شودغیرفعال می

غیرفعال، بصورت متراکم اسـت و پـس از رنـگ آمیـزي بـه شـکل تـوده         Xدر اینترفاز، کروموزوم 

غیرفعـال طـی میتـوز،      Xکروموزومِ . دیده می شود کروماتینی تیره تر بنام کروماتین جنسی یا جسم بار

  .کنددیرتر همانندسازي می

شـود  کند که باعث مـی یی میRNAشود و تولید بیان می XISTغیرفعال، فقط  Xدر کروموزوم 

  یی که روي آن واقع اسـتXپیام غیرفعال شدن، به بالادست و پایین دست کروموزوم 

  .منتشر شود 
                                                   

1 Prader-Willi 
2 Angelman 
3 Beckwith-Wiedemann 
4 Russell-Silver 
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شود بلکه ژنهایی که در ناحیه اتوزومـال کـاذب در انتهـاي بـازوي     غیرفعال نمی Xتمام کروموزوم 

واقـع انـد، همچنـان فعـال      XISTکوتاه و نیز جایگاه هاي دیگریکه در بازوهاي کوتاه و بزرگ ماننـد  
  .هستند

  .شوندغیرفعال نمی Xqهستندکه در قیاس با  Xpهاي زیادي بر روي بازوي ژن 

  :دوقلویی

ها در انسان مشاهده شده است، تعداد این پدیده در ابتداي حاملگی که قابل تشخیص با دوقلویی بار

اولتراسونوگرافی است بیشتر از زمان تولد است که شاید دلیل آن مرگ و جذب متعاقب یکی از دوقلوهـا  

  .هاي دوقلو باشددر بعضی از حاملگی

هـاي سـازندة جفـت، منجـر بـه      سلولوقوع یک تقسیم اولیه در سلول تخم، قبل از جدا شـــــدن 

 7تـا   3انجام تقسیم در طی مرحلـه بلاستوسـیت بـین روزهـاي     . شودایجاد دوقلوهاي دوجفــــتی می

هاي بعـد از اولـین هفتـه،    وقوع تقسیم. شودباعث ایجاد دوقلوهاي دو آمنیونی با یــــــــک جفت می

  . کنددوقلوهاي تک آمنیونی را ایجاد می

-که حاصل لقاح خارج رحمی هستند میزان بروز دوقلویی دو تا پنج برابر افـزایش مـی  هایی در بچه

به این معنـی  . شودبرابر زیاد می 5الی  2هاي مادرزادي در دوقلوهاي تک تخمکی  احتمال آنومالی. یابد
 .شوددرصد کل دوقلوهاي تک تخمکی می 5-10که شامل 

  .ناهمخوانی نشان دهند Xیرفعال شدن کروموزوم دوقلوهاي مونث تک تخمکی قادرند در الگوي غ

تواند باعث ایجاد دوقلوهاي بهم چسـبیده  روز پس از لقاح می 14وقوع تقسیمِ دیر هنگام در بیش از 

 000/100در  1تولـد دوقلـوي تـک تخمکـی و یـا بـه میـزان         40مـورد از   1این پدیده تقریباً در . شود

  .دهدحاملگی رخ می
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  اي از تفاوت هاي بین دوقلوهاي تک تخمکی و دوتخمکیخلاصه : 18جدول 

  دوتخمکی  تک تخمکی  

دو تخمک هرکدام با یک اسپرم   .یک تخم لقاح می یابد  منشا

  .یابدلقاح می

حاملگی  1/500تا  1/100از   حاملگی 1/300  میزان بروز

  .ها متفاوت است

  )بطور میانگینی( %50  %100  نسبت ژنهاي مشترك 

تک تخمکی و دو % 70  غشاهاي جنینی

دوجفتی و دو % 30آمنیونی، 

بندرت تک جفتی و  ،آمنیونی

  تک آمنیونی

  همیشه دو کوریونی و دو آمنیونی

. آنها مونث هستند% 75نسبت جنسی دوقلوهاي چسبده کاملا معنی دار است و تقریباً  :نکته 

  . رودهرچه وقوع دوقلویی دیرتر رخ دهد، نسبت جنسی به سمت مونث بودن پیش می

دوقلوهاي دوتخمکی دو جفت و دو کیسه آمنیون دارند حتی اگـر لانـه گزینـی در دو محـل بسـیار      

  .است آنها یک جفت منفرد جوش خورده داشته باشندنزدیک به هم روي دهد، ممکن 
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  ژنتیک بیوشیمیایی: 8فصل 

رسـند و  یا اتوزومی مغلوب بـه ارث مـی   Xبیشتر اختلالات مادرزادي متابولیسم به شکل وابسته به 
  . رسندتنها تعداد کمی از آنها به شکل اتوزومی غالب به ارث می

  :اختلالات متابولیسم اسیدآمینه

  فنیل کتونوري

آنزیم . اگر کودکان مبتلا به فنیل کتنوري درمان نشوند دچار تشنج و آسیب شدید ذهنی خواهند شد

مـورد نیـاز اسـت، دچـار      که براي تبدیل فنیل آلانین به تیـروزین  (PAH)فنیل آلانین هیدروکسیلاز 

  . نقص است

هـا  یروویـک اسـید و دیکـر متابولیـت    یابد و به فنیل پدر اثر نقص این آنزیم، فنیل آلانین تجمع می

  .بنابراین بیماران مبتلا اغلب موهاي بور و چشمان آبی دارند. شوندشود که وارد ادرار میتبدیل می

PKU مشخص  شـده اسـت کـه ایـن     . توان درمان کردرا با حذف فنیل آلانین از رژیم غذایی می

توان بـا  ودتر شناســـــایی شود، میز PKUاگر در دوران کودکی . روش یک روش درمانی موثر است
  .استفاده از رژیم غذایی که فنیل آلانین کمتري دارد از آسیب ذهنی پیش گیري کرد

فنیل آلانین یک اسیدآمینه ضروري است پس نمی توان آن را بطور کامـل از رژیـم غـذایی حـذف      

محـدودیت غـذایی را کنـار    توان از زمان بلوغ به بعد یعنی وقتی که تکـوین مغـز کامـل شـد     می. نمود

  .گذاشت
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  آلکاپتونوري

باشـد، بـه خـاطر نقـص     در آلکاپتنوري مسیر شکست هموجنتیزیک اسید که متابولیت تیروزین مـی 

در نتیجه هموجنتیزیک اسید تجمع مـی یابـد، وارد   . آنزیم هموجنتیزیک اسید اکسیداز مسدود شده است

همچنـین رنـگ   . باشدر معرض هوا قرار می گیرد میادرار شده و این علت سیاه رنگ شدن ادرار وقتی د

در ایـن بیمـاري   . کنـد دانه سیاه در بافت هاي خاصی مثل ترشح گوش، غضروف و مفاصل، رسوب مـی 

  .مفاصل در اواخر زندگی دچار آرتریت خواهند شد

  چشمی -زالی جلدي

یک اختلال اتوزومی مغلوب ناشی از نقص آنزیم تیروزیناز بوده کـه   (OCA) 1چشمی-زالی جلدي

 ،فاقـد رنگدانـه در مـو، عنبیـه     OCAافـراد مبـتلا بـه    . براي تشکیل ملانین از تیروزین ضروري است
  . پوست، و قاعده چشم هستند

  .شودمیایجاد  11این اختلالات در اثر جهش هایی در ژن تیروزیناز واقع در بازوي بلند کروموزوم 

  

  

  اوريهموسیستین

اوري یک بیماري مادرزادي متابولیسم اسید آمینه گوشودار است که به صـورت مغلـوب   هموسیستین

وقـایع ترومبوآمبولیـک، و گـرایش بـه      ،عقب افتادگی ذهنی، پوکی استخوان ،رسد و با تشنجبه ارث می

  .شودهاي چشم شناسایی میجابجایی عدسی

بـا اسـتفاده از رژیـم    . شـود اوري ایجـاد مـی  سنتاز، هموسیستین -βاتیونین در اثر نقص آنزیم سیست
  .غذایی با میزان کم متیونین اما غنی از سیستئین می توان انرا درمان کرد

                                                   
1 Oculocataneous albinism 
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  دارهاي اسیدهاي آمینۀ داراي زنجیرةجانبی شاخهبیماري

در بخشـی از مسـیر   هاي ضروري داراي زنجیره فرعی یعنی لوسین، ایزولوسـین و والـین   اسید آمینه

نقص آنزیم دخیل در این مسیر باعـث بـه وجـود آمـدن  بیمـاري ادرار      . متابولیکی خود مشترك هستند

  .شودشربت افرا می

  بیماري ادرار شربت افرا

نوزادان مبتلا به این بیماري اتوزومی مغلوب در هفته اول زندگی خود با استفراغ، سپس گرفتگـی و  

. دهند و اگر درمان نشوند طی چند هفته خواهنـد مـرد  ها، بیماري را نشان میشلی متـــــناوب ماهیچه

این بیماري در اثر نقص آنـزیم دکربوکسـیلازِ کتـو    . باشدبوي خاص ادرار آنها شبیه بوي شربت افرا می

 ،هاي داراي زنجیره فرعـی، لوسـین  شود، لذا ترشح اسیدآمینهاسیدهاي داراي زنجیره شاخه دار ایجاد می

  .یابدلین و ایزولوسین به ادرار افزایش میوا

  اختلالات چرخه اوره

هـاي  نقص آنزیم. کندکربنات و دو مولکول آمونیاك را به اوره تبدیل میاین چرخه یک مولکول بی

سیکل اوره موجب عدم تحمل پروتئین به دلیل تجمع آمونیاك در بدن یا به عبارت دیگر افزایش سـطح  

افزایش سطح آمونیاك بدن براي سیستم عصبی مرکزي سـمی اسـت   . شودمی) یهایپرآمونیم(آمونیاك 

  . و منجر به کما میشود

رسند اما نقـص اورنیتـین تـرانس    همه این بیماریها به صورت اختلالات اتوزومی مغلوب به ارث می

  .رسدبه ارث می Xکربامیلاز به صورت وابسته به 

  : اختلالات متابولیسم کربوهیدرات ها

  :ها را می توان بررسی نمودو گروه عمده اختلالات مادرزادي متابولیسم کربوهیدراتدر د

  .اختلالات ذخیره گلیکوژن :2اختلالات متابولیسم منوساکاریدها : 1
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دو مثال از اختلالات متابولیسم مربوط به منوسـاکاریدها،  : اختلالات متابولیسم منوساکاریدها

  .ارثی هستندعدم تحمل فروکتوز و گالاکتوزومی 

فسفات یوریـدیل   -1گالاکتوزومی یک بیماري اتوزومی مغلوب است که ناشی از نقص آنزیم گلوکز 

  .شودترانسفراز بوده که آنزیم ضروري براي متابولیسم قند گالاکتوزِ خوراکی محسوب می

تـه دوم تولـد   استفراغ، خواب آلودگی، و زردي در هف ،نوزادان مبتلا به گالاکتوزومی با نارسایی رشد 

، )اب مرواریـد (صورتیکه درمان انجام نگیرد، عوارضی شامل کاتاراکـت  در. شـــــــوندمشـــخص می

  .کندعقب ماندگی ذهنی، و سیروز کبدي بروز می

فسـفات   -1عدم تحمل فروکتوز یک اختلال اتوزومی مغلوب ارثی ناشی از نقـص آنـزیم فروکتـوز    

  .آلدولاز است

، گلیکـوژن در مقـادیر   (GSDs)هاي ذخیره گلیکـوژن  در بیماري: اختلالات ذخیره گلیکوژن

هاي دخیـل  بسیار در ماهیچه قلبی و ماهیچه اسکلتی یا کبد به علت انواعی از اختلالات مادرزاديِ آنزیم

بیعـی  علاوه بر این گلیکوژن به عنوان یـک منبـع ذخیـره ط   . در تجزیه و سنتز گلیکوژن تجمع می یابد

توانـد بـه   ایـن حالـت مـی   . گلوکز قابل دسترسی نیست چون مسیر متـابولیکی آن مسـدود شـده اسـت    

  .هیپوگلیسمی وآسیب دیدن عمل کبد منجر شود ،هاي عصبیناهنجاري

توان انواع مختلف این اختلالات را بر این اساس اینکه اصولاً کبـد یـا ماهیچـه دخیـل هسـتند،      می

در عـین  . رسـند نوع بیماري به صورت اختلال اتوزومی مغلوب به ارث مـی تمام شش . دسته بندي نمود

  .رسندبه ارث می Xحال مواردي از اختلالات مرتبط با فسفوریلاز کبدي به صورت وابسته به 

اختلالات مربوط به ذخیره گلیکوژن که اساساً در ارتباط با کبد هستند شامل موارد 

  :باشندزیر می
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   (GSD-1) 1بیماري ون ژیرکه

فسفاتاز که مسئول تجزیـه گلیکـوژن جهـت آزاد شـدن      -6این بیماري در اثر نقص درآنزیم گلوکز 

کبـد بـزرگ شـده     ،نوزادان مبتلا بـه ایـن بیمـاري، بـا تعریـق     . شودگلوکز در کـــــبد است، ایجاد می

 3-4بـه مـدت   و سرعت زیاد ضربان قلب ناشی از هیپوگلیسمی، که بعـد از ناشـتا مانـدن    ) هپاتومگالی(

  . شوندافتد، تشخیص داده میساعت اتــــــــــفاق می

  .اجتناب از ناشتایی جهت حفظ غلظت قندخون و تغذیه مکرر :درمان

   (GSD-III) 2بیماري کوري

شود که نام دیگـر آن  آنـزیم   گلوکوزیداز ایجاد می -6و  1بیماري کوري در اثر نقص در آنزیم آمیلو 

هـاي دیگـر  بـه دلیـل عـدم      این آنزیم باعث تجمع گلیکوژن در کبـد و بافـت  نقص . شاخه شکن است

نـوزادان مبـتلا، بـا ضـعف عضـلانی یـا       . شـود در پلیمر گلیکوژن می» هاشاخه«توانایی برش اتصالات 

درمان به صورت اجتنـاب از هیپوگلیسـمی   . شوندهپاتومگالی ناشی از تجمع گلیکوژن تشخیص داده می

  .هاي ناشتایی طولانی استیه مکرر و دوري از دورهبه وسیله تغــــــذ

   (GSD-IV) 3بیماري آندرسون

نقـص ایـن آنـزیم باعـث     . شـود ژن ایجاد مـی  بیماري آندرسون در اثر نقص آنزیم شاخه ساز گلیکو

هـاي  شود که بوسـیله آنـزیم  هاي کم میتشکیل گلیکوژنِ غیرطبیعی شامل زنجیره هاي طویل با شاخه

نوزادان بیمار، با عملکرد غیرطبیعی کبد و شـل بـودن   . شودجزیه گلیکوژن شکسته نمیطبیعی مسئول ت

شوند که عملکرد غیر عادي کبد به سرعت بـه سـمت نقـص    عضلات در سال اول زندگی مشخص می

  .به جز امکان پیوند کبدي هیچ درمان موثري وجود ندارد. نمایدکبدي پیشرفت می

  (GSD-VI)نقص فسفوریلاز کبدي 
                                                   

1 Von Gierke disease 
2 Cori disease 
3 Anderson disease 
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سفوریلاز کبدي کمپلکس آنزیمی چند زیرواحدي اسـت کـه زیرواحـدهاي آن توسـط هـر دو ژن      ف

کند و سبب نقص فسفوریلاز کبدي تجزیه گلیکوژن را مسدود می. شوندو اتوزومی کد می Xوابسته به 

. هپاتومگالی و نارسایی رشد شناخته شود ،شود تا کودك بیمار در دو سال اول زندگی با هیپوگلیسمیمی

  .شوندها است که باعث بهبود رشد میدرمان با تجویز کربوهیدرات

کنند شامل مـوارد زیـر   ها را مبتلا میبیماریهاي ذخیره گلیکوژن که اساساً ماهیچه

  :هستند

   (GSD-II) 1بیماري پمپه

  نـــدگی کودکان مبتلا به بیماري پمپه معمولاً در چند ماه اول ز

-شناخته مـی ) هیپوتونی(هاي عمده حرکتی ناشی از ضعف عضلانی و شلی خود با تأخیر در شاخص

در عضـلات ارادي  . میرندسپس قلب آنها بزرگ شده و به خاطر نقص قلبی در سال اول یا دوم می. شود

 تن گلیکـوژن گلوکوزیداز که بـراي شکس ـ  4و  α 1و قلبی، گلیکوژن به علت نقص در آنزیم لیزوزومیِ 

  .یابدمورد نیاز است، افزایش می

   (GSD-V) 2بیماري مک آردل

-افراد مبتلا به بیماري مک آردل با گرفتگی عضلات هنگام ورزش در دوران نوجوانی مشخص می

شـود کـه ایـن آنـزیم بـراي      اي ایجاد مـی این بیماري به علت نقص در آنزیم فسفوریلاز ماهیچه. شوند

  .ها ضروري استماهیچهتجزیه گلیکوژنِ 

  : اختلالات متابولیسم استروئیدها 

                                                   
1 Pompe disease 
 
2 McArdle disease 
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اختلالات متابولیسم استروئیدها شامل تعـدادي اخـتلال مـادرزادي مغلـوب اتـوزومی در مسـیرهاي       

 .بیوسنتز کورتیزول هستند

هـاي مـاده   این اختلالات ممکن است بدلیل نقص در هورمون آلدوسترون موجـب نرینگـی جنـین    

علاوه بـر ایـن، نقـایص گیرنـده آنـدروژن      . دادن املاح در نوزادان مونث و مذکر شودهمراه با از دست 

  .باعث از دست رفتن نرینگی افرادي که از لحاظ کروموزومی نر هستندمیشود

  : هااختلالات متابولیسم چربی

 ـشایع ا ترین اختلال تک ژنی غالب اتــــــوزومی در جامعه غربی هایپرکلسترولمی فامیلی است و ب

  .باشدافزایش بیماري زایی و مرگ و میر از طریق بیماري زودرس عروق کرونري همراه می

  هیپرکلسترولمی فامیلی

داراي سطح کلسـترول بـالایی بـوده و احتمـال      (FH)افراد مبتلا به هایپرکلسترولمی فامیـــــلی 

افراد بیمار ممکن اسـت  . ودشزیادي براي ابتلا به بیماري زود هنگام عروق کرونري در آنها مشاهده می

  .شناسایی شوند 1در کودکی و یا بزرگسالی به وسیله رسوب زیرجلدي چربی بنام گزانتوماتا

-مـی  FHباعث سطح بالاي کلسترول در افـراد مبـتلا    LDLهاي فقدان یا نقص عملکرد گیرنده

  .شودشود که منجر به افزایش سطح سنتز کلسترول می

  :شناخته شده است که عبارتند از LDLدر گیرندة  چهار نوع جهش 

  نقص یا کاهش بیوسنتز گیرنده .1

  کاهش یا نقص انتقال گیرنده از شبکه آندوپلاسمی به دستگاه گلژي .2

 با گیرنده LDLاتصال غیرطبیعی  .3

  توسط گیرنده LDLورود غیرطبیعی  .4

                                                   
1 Xanthomata 
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  :اختلالات ذخیره اي لیزوزوم ها

باشند امـا  آیند معمولا در هنگام تولد طبیعی میلیزوزومی به دنیا میاي کودکانی که با بیماري ذخیره

  .توان مشاهده کردبا گذشت زمان اشکالاتی را در سلامتشان می

  موکوپلی ساکاریدوزها 

با علائم سیستم عصبی مرکزي یـا   (MPSs)کودکان مبتلا به یکی ازانواع موکوپلی ساکاریدوزها 

ایـن علائـم بـه دلیـل تجمـع      . شـوند خت شدن صورت شناسایی  مـی اسکلتی و  عروقی همراه با بدری

باشـد کـه در   مـی ) شوندها نیز نامیده میکه گلیکوز آمنیوگلیکان(پیشرونده پلی ساکاریدهاي سولفاتیدي 

  .آیداثر نقص در تجزیه زنجیره جانبی کربوهیدارتی موکوپلی ساکارید اسیدها به وجود می

  تمام این اختـلالات به . اندمتفاوت شناسایی شده MPSsشش 

  .رسنداست به صورت مغلوب اتوزومی به ارث می Xکه وابسته به  1جز سندرم هانتر

سندرم هورلراست که کودکان مبتلا در سال اول زنـدگی خـود بـا کـدر شـدن       MPSsشدیدترین 
در . شـوند یی مـی ها و متعاقب آن رشد ضعیف، شــــــناساانحناي خاصی در انتهاي ستون مهره  قرنیه،

دهند و علایم بدریختی صورت رخ داده، طحال و کبد بزرگ شـده  سال دوم شنوایی خود را از دست می

هـا همـراه بـا عقـب مانـدگی ذهنـی       این ویژگی. دهندو سختی مفاصل و تغییرات مهره ها را نشان می

ي دستگاه تنفسـی و نقـص   هاکنند و در نهایت تا اواسط نوجوانی به علت ترکیبی از عفونتپیشرفت می

  .میرندقلبی می

ایدورونیـداز مشـخص    L-αاین بیماري توسط نشان دادن کاهش فعالیت هیدرولاز لیزوزومی یعنی 
اشکال آللی ملایم تر سندرم هورلر که به علت تغییر سطح فعالیت باقیماندة آنـزیم ایدورونیـداز   . شودمی

                                                   
1 Hunter syndrome 
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شــــــــیی  /و هـارلر  (MPS-IS) 1ان بیمـاري شـیی  آیند قبلاً به طور جداگانه تحت عنـو بوجود می

(MPS-IH/S) اندتقسیم بندي شده.  

   (MPS-II) 2سندرم هانتر

  سالگی  2-5افراد با جنسیت نر مبتلا به سندرم هانتر معمولاً بین 

  .شوندسابقه عفونت هاي مکرر و رشد ضعیف شناسایی  می  ،با از بین رفتن شنوایی، اسهال

ذهنی و فیزیکی پیشرونده که معمولاً همراه با مرگ در سـنین نوجـوانی اسـت وجـود     عقب ماندگی 

  .دارد

تشخیص این بیماري با حضور مقادیر زیاد هپاران  و درماتان سـولفات در ادرار و نقـص یـا کـاهش     

  .شودهاي سفید خونی مشخص میفعالیت آنزیم ایدورونات سولفات سولفاتاز در سرم یا گلبول

   (MPS-III) 3یلیپوسندرم سن ف

افراد بیمار در دومین سال زندگی خود با تغییرات اسـکلتی  . سندرم سن فیلیپو است MPSشایعترین 
-و بدریخت شدن ملایم چهره و از دست دادن پیشرونده هوش توأم با مشکلات رفتاري مشـخص مـی  

یق سنجش میزان ترشح بیماري از طر. شودشوند که باعث  تشنج و مرگ در اوایل دوران بزرگسالی می

هپاران و کوندروئیتین سولفات در ادرار، و نقص یکی از چهار آنزیم دخیـل در تجزیـه هپـاران سـولفات     

  .شودتشخیص داده می

   (MPS-IV) 4سندرم مورکیو

کودکان مبتلا به سندرم مورکیو در دومین یا سومین سال زندگی خود با ناهنجاریهاي اسـکلتی کـه   

اسـت مشـخص    ) کیفوسـکلیوزیس (ه سینه، قامت کوتاه و انحناي ستون مهـره هـا   شامل بدریختی قفس

                                                   
1 Scheie disease 
2 Hunter syndrome 
3 Sanfilippo syndrome 
4 Morquio syndrome 
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اما احتمال فشرده شدن نخـاع بـه خـاطر    . هوش این افراد طبیعی بوده و زندگی طولانی دارند. شوندمی

این بیماري از طریق شناسایی کراتان سـولفات در ادرار و نقـص   . مشکلات اسکلتی پیشرونده وجود دارد

 MPS-IV)گالاکــــــــتوزیداز  -Bیا  (MPS-IV A)سولـــــــفاتاز -6-کتوز امینآنزیم گالا

B) شودتشخیص داده می.  

  ):بیماریهاي ناشی از ذخیره چربی(اسفنگولیپیدوزها 

  عدم توانایی تجزیه اسفنگولیپیدها در اسفنگولــــیپیدوزها مطرح 

درگیـري  . شوددر مغز، طحال وکبد می است که باعث رسوب پیشرونده گلیکولیپیدها یا چربی اساساً

سیستم عصبی مرکزي موجب عقب ماندگیِ ذهنیِ پیشرونده خواهد شد که معمولاً با تشنج همراه اسـت  

  .شودو اغلب باعث مرگ در کودکی می

حداقل ده نوعِ مختلف از اسفنگولیپیدوزها با نقص آنزیمی متفاوتی وجـود دارد کـه بیماریهـاي تـی      

  .ترین آنها هستندشایع 3گوشر 2کنایمن پی،1ساکس

  ساکس -بیماري تی

در این بیماران معمولاً بـه دلیـل عفونـت    . ترین اسفنگولیپیدوز، بیماري تی ساکس استشناخته شده

  .دهدسالگی روي می 3دستگاه تنفسی، مرگ تا 

سـرم، گلبـول    Aتشخیص بیوشیمیایی بیماري تی ساکس با تعیین کاهش سطح هگـزوز آمینیـداز    
  .گیردهاي سفید خونی یا فیبروبلاستهاي کشت شده انجام می

  بیماري گوشر

  : بیماري گوشر یک اسفنگولیپیدوز شایع است که دو نوع اصلی ازآن بر اساس سنِ شروع، وجود دارد

                                                   
1 Tay-Sachs 
2 Niemann-pick 
3 Gaucher 
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 ،ترین شکل بیماري گوشر نوع اول یا نوع بزرگسالی است که افراد بیمار بـا درد دسـت و پـا   شایع) 1

در حـالی کـه   . حملات تب دار  و تمایل به علائم پاتولوژیک تشـخیص داده مـی شـوند    مفاصل یا تنه،

  . شودسیستم عصبی مرکزي درگیر نمی

نوع دوم یا بیماري گوشر نوزادان، ویژگی اصلی آن درگیري سیستم عصبی مرکزي است کـه بـه   ) 2

 ـ. شودهاي مکرر ریوي و مرگ در سال دوم زندگی منتهی میعفونت ن بیمـاري بـا کـاهش    شناسایی ای

-هاي سفید خونی یا فیبروبلاسـت در گلبول) سربروزیداز(گلوکوزیداز -βفعالیت آنزیم گلوکوزیل سرامید 

  .گیردهاي کشت شده صورت می

  پیک-بیماري نایمن

نارسـایی رشـد و احتمـالاً لکـه قرمـز       ،پیک با بزرگی کبد و طحال-کودکان مبتلا به بیماري نایمن

عقب ماندگیِ تکوینی تـا انتهـاي سـال اول زنـدگی بـه      . شوندگیلاسی در ماکولاي چشم شناسایی می

هـاي اسـفنجی در   ویژگی خاصی بنام سـلول . شودسالگی موجب مرگ می 4سرعت پیشروي کرده و تا 

بیماري بـا نشـان دادن نقـص آنـزیم      تشخیص. شوداثر تجمع اسفنگومیلین در مغز استخوان  ایجاد می

  .گیرداسفنگومیلیناز انجام می

  : پیریمیدین/ اختلالات متابولیسم پورین 

تـورم،  . ها اسـت نقرس نوعی بیماري در انسان است که اساساً مربوط به اختلالات متابولیسم پورین
مـک اسـید اوریـک    هـاي ن هاي التهابی بدن به رسوب کریسـتال ترد شدن و درد مفاصل به علت پاسخ

  .در بیشتر موارد علت بیماري نتیجه ترکیب عوامل محیطی و ژنتیکی است. شوندایجاد می

   1سندرم لش نیهان

                                                   
1 Lesch-Nyhan syndrome 
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، به علـت   Xاین اختلالِ وابسته  به . سندرم لش نیهان اختلال متابولیسم پورینیِ ناتوان کننده است

ه موجـب  کـاهش  میـزان فسـفوریبوزیل     نقص آنزیم هیپوگزانتین گوانین فسـفوریبوزیل ترانسـفراز ک ـ  

، مـاده شـیمیایی محدودکننـده    (PRPP)فسفو ریبوزیل پیروفسفات . آیدشود بوجود میپیروفسفات می
ها و در نتیجه باعـث  افزایش آن موجب افزایش سرعت سنتز پورین. ها استسرعت واکنش سنتز پورین

اثـر اصـلی آن روي سیسـتم    . شـود سـاز مـی  پیشهاي تجمع مقادیر زیاد اسید اوریک و برخی  متابولیت

عصبی مرکزي است که باعـث انقباضـات ناگهـانی، حرکـات کنتـرل نشـده، عقـب مانـدگی ذهنـی، و          

  .شودمی  خودآزاريِ وسواسی

  بیماري هاي نقص ایمنی ناشی از نقایص متابولیسم پورین ها 

  .گیرندین ها منشا میدو اختلال نقص ایمنی ارثی از نا هنجاري مادزادي متابولیسم پور

در حدود نیمی ازکودکان مبتلا به شکلِ اتوزومیِ مغلوب نقـص ایمنـیِ    : نقص آدنوزین د آمیناز

هستند در آنزیم آدنوزین دآمیناز داراي نقـص   Tیا  Bهاي که دچارنقص درعملکرد سلول 1مرکب شدید
هـاي مکـرر ویروسـی و    فونـت کودکان  مبتلا به این بیماري در اولین سـال زنـدگی خـود بـا ع    .هستند

که درمان نشوند به علـت غلبـه عفونـت در سـال اول زنـدگی      شوند و در صورتیباکتریایی شناسایی می

  .خواهند مرد

مشخص شده است که در بعضی از کودکان مستعد ابـتلا  : نقص پورین نوکلئوزید فسفوریلاز

نقـص در آنـزیم   . ده شـده اسـت  مشـاه  Tهـاي  هاي ویروسی شدید، نقص در عملکرد سلولبه عفونت 

  .پورین نوکلئوزید فسفوریلاز وجود دارد

  :اختلالات متابولیسم پورفیرین

                                                   
1 Severe combined immunodeficiency 
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ها به جز پورفیري اریتروپوئیتیک مادرزادي که یک ناهنجاري اتـوزومی مغلـوب   تمام این ناهنجاري

آنـزیم هـا    دلیل این امـر ایـن اسـت کـه ایـن     . رسندباشد، بقیه به صورت غالب اتوزومی به ارث میمی

  .شودمحدودکننده سرعت هستند، پس عدم کفایت هاپلوئیدي موجب بیماري بالینی می

به علت نقص آنزیم فرو شلاتاز می باشـد کـه مسـئول قـرار      (EPP)پروتوپورفیري اریتروپوئیتیک 

افراد بیمـار بـه نـور حسـاس     . باشددادن  آهن فریک به داخل پیش ساز پورفیرین براي تشکیل هم می

  . شودند و  برخی مواقع بیماري کبدي مزمن در آنها ایجاد میهست

  :اختلالات اسیدهاي آلی

) 2و   (MMA) 1متیــل مالونیــک اســیدمی) 1دو ناهنجــاري مغلــوب اتــوزومی اســیدهاي آلــی 

کوآموتـاز و   -به ترتیب بـه علـت نقـص در آنـزیم هـاي متیـل مالونیـل        (PPA) 2پروپیونیک اسیدمی

  .   شوندلاز ایجاد میکوآ کربوکسی-پروپیونیل

  :اختلالات متابولیسم مس

    :دو ناهنجاري مادرزادي متابولیسم مس عبارتند از

   (Menkes)بیماري منکس  )1

است که پسرهاي بیمار در چند ماه اول زندگی خود بـا   Xبیماري منکس یک ناهنجاري وابسته به 

اغلـب ایـن اشـخاص  بـه دلیـل       . شـوند مشکلات تغذیه اي، استفراغ، و افزایش کم وزن شناسایی مـی 

داشتن موهاي فاقد رنگدانه، مجعد و تـرد ویژگـی   . میرندعفونت هاي تنفسی مکرر تا سه سالـــگی می

در این بیماران میزان مـس و سرولوپلاسـمین سـرم بسـیار     . شکنندمشخص آنها است که به راحتی می

انتقال دهنده کـاتیون مـس    ATPaseن روشن شده است که این ژن کدکننده یک پروتئی. پائین است
  .باشدمی

                                                   
1 Methylmalonic academia 
2 Propionic academia 
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   (Wilson)بیماري ویلسون  )2

افراد مبتلا به بیماري مغلوب اتوزومی ویلسون اغلب در دوران کودکی یا اوایل نوجوانی بـا تشـنج و   

سطح بـالاي  : علائم لازم براي تشخیص این بیماري شامل. شوندعلائم عصبی غیرطبیعی مشخص می

ظت سـرمی پـروتئین حامـل مـس یعنـی سرولوپلاسـمین، و اخـتلال در تسـت         مس در کبد، کاهش غل

کند کـه  را کد می ATPaseمحصول ژن بیماري ویلسون پروتئین ناقل کاتیون . باشددریافت مس می

  .هاي کبدي به مجراي صفراوي دچار اختلال استدر انتقال مس از سلول

  : اختلالات پروکسیزوم

شـوند و بـه   ها سـنتز شـده وارد سـیتوزول مـی    ها در پلی ریبوزومهاي ماتریکس پروکسی زومآنزیم

  .یابندها انتقال میپروکسی زوم

  : دو گروه اصلی از اختلالات پروکسی زوم عبارتند از

هـاي  زومویگر که در آن تعداد پروکسـی ها مثل سندرم زلناهنجاري هاي بیوژنزي پروکسی زوم) 1

  .ها به شدت کم میشودتمام سلول

  .Xها مثل آدرنولوکودیستروفی وابسته به نقایص جداگانه تک آنزیمی پروکسی زوم )2

  ویگرسندرم زِل

. بلند در پلاسـما بیمـاري راتشـخیص داد    –توان با سطوح افزایش یافته اسیدهاي چرب زنجیره می
  .کند که در تشکیل پروکسی زوم نقش داردویگر پروتئینی را کد میژن سندرم زل

در اثـر یـک      1اپیتـز  -لملـی  -ویگر، اخیراً مشخص شده است که سندرم اسـمیتز سندرم زل علاوه بر

  .شود و با سندرم بدریختی همراه استناهنجاري مادرزادي در بیوسنتز کلسترول ایجاد می

  :هاي میتوکندریاییبیماري
                                                   

1 Smith-Lemli-Optiz 
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mtDNA  محصول ژنـی را کـد    37کدون و کلاً  5523حلقوي دو رشته اي کوچک می باشد که

توزیع شده انـد   mtDNAنوکلئوتیدهاي گوانین و سیتوزین به شکل نا هماهنگ بین دو رشته . کندمی

-مـی  (H)ورشته غنی از گوانین را رشـته سنــــــــگین    (L)و رشته غنی از سیتوزین را رشته سبک 

  .نامند

 mtDNAجفـت نوکلئوتیـدي از    1122هاي همانندسازي و نسخه برداري توسط یک توالی فرایند

  . شودکنترل می Dبنام حلقه 

هاي میتوکندریایی از قبیـل زیرواحـدهاي دخیـل در انتقـال الکتـرون،       به خاطر اینکه بیشتر پروتئین

هماننـد  . می اسـت شوند، توارث آنهـا اغلـب  بـه صـورت مغلـوب اتـوزو      اي کد میهاي هستهتوسط ژن
هـا  هـاي ناشـی از جهـش در ایـن ژن    هاي متابولیک مغلوب اتـــــــوزومی دیگـر، ناهنجـاري  بیماري

به دلیل پدیده هتروپلاسـمی تنـوع    mtDNAهاي هاي ناشی از جهشاما  ناهنجاري. یکدست هستند

  .زیادي را دارا هستند

   (MERRF) 1بیماري صرع میوکلونیک و رشته هاي قرمز غیر یکدست

توصیف شد و چون توسط رنگ آمیزي سه رنگی گـومري   1973این بیماري براي اولین بار در سال 

  دیده » قرمز غیریکـــــــنواخت«رسوبات غیرطبیعی میتوکندري عضله به صـورت 

  . شد اینگونه نام گرفتمی

میوکلونیـک  علائـم معمـول بیمـاري شـامل، صـرع      .  رسـد این بیماري از طریق مادر بـه ارث مـی  

این بیمـاري معمـولاً  بـا تحلیـل بینـایی      . باشدپیشرونده، آسیب عضلانی و با جنون پیشروي کننده می

بـه علـت    MERRF. کنـد آشکار می بررسی مغز پس از مرگ، تخریب نورونی وسیعی را. همراه است

  .يِ لیزین است tRNAاي در ژن کدکننده یک جهش نقطه

                                                   
1 Myoclonic epilepsy and ragged red fiber 
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 1سـکته اي -، اسـیدوز لاکتیـک و رخـدادهاي شـبه    آنسفالومیوپاتی میتوکندریایی

(MELAS)   

این بیماري بسیار متغیر که هم اکنون یکی از شایع ترین اختلالات میتوکندري است براي اولین بار 

اي، قد کوتاه احتمالاً یکی از اختصاصات است، اما رخـدادهاي شـبه سـکته   . شناسایی شد 1984در سال 

  . کندرا متمایز میاین ناهنجاري خاص میتوکندري 

مـی باشـد و هـم چنـین از دسـت       2بروز دیابت شیرین نوع  MELASیکی از ویژگیهاي معمول 
که تحت عنوان دیابت و ناشنوایی کـه از مـادر   (عصبی نیز احتمال دارد اتفاق افتد  -دادن شنوایی حسی

  ). [MIDD]به ارث می رسند شناخته شده اند 

   (NARP) 2گمنتوزاتخریب عصبی، آتاکسی و رتینیت پی

هـاي بعـدي   شود شب کوري است و امکـان دارد در سـال  اولین ویژگی که در این بیماري ظاهر می

  . علائم عصبی نیز ظاهر شوند

ایـن تغییـر   . ایجاد میشود ATPaseدراغلب موارد بیماري جهش در ناحیه کدکننده زیرواحد ششم 

  .می نامندNARPرا  معمولاً جهش 

  (Leigh disease)بیماري لی 

درفرم شـدید مـرگ در   . شوداین بیماري از طریق خصوصیات آسیب شناسی عصبی آن شناسایی می

 NARPدر اصل یکی از اشکال بیماري لی، شـکل شـدید   . دهددوران نوزادي یا اوایل کودکی رخ می

  .است

                                                   
1 Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis and Stroke-like episodes 
2 Neurodegeneration, Ataxia and Retinitis Pigmentosa 
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اي جهـش در ژن  مشاهده شده است که برخـی از آنهـا دار   Cدربرخی ازافراد مبتلا نقص سیتوکروم 

پـس بیمـاري   . کننداین موارد از الگوي  وراثت مغلوب اتوزومی پیروي می. هستند SURF1هسته اي 
  .لی از  نظر ژنتیکی هتروژن است

   1آسیب عصبی بینایی ارثی لبِر

آسیب عصـبی بینـایی ارثـی     mtRNAاي اولین بیماري انسانی شناخته شده ناشی از جهش نقطه 

  .اندجهش  متفاوت  هم اکنون  درمورد آن شناسایی شده 12در حدود  است و (LHON)لبر 

  

  (Barth syndrome)سندرم بارت 

است و بیمـاران مبـتلا از طریـق     Xاسکلتی وابسته به  -نام دیگراین بیماري، آسیب عضلانی قلبی
 ـ  (آسـیب عضـله قلبـی اتسـاعی مـادرزادي      : شوندعلائم زیر شناخته می ، )دوکاردشـامل فیبروالاسـتوز آن

هاي غیرمعمول کـه داراي  نقـص در کـاردیولیپین هسـتند در     میوپاتی عمومی  کندي، رشد میتوکندري

  .دهدبافتهاي زیادي مشاهده می شوند، و عضله اسکلتی میزان چربی زیادي را نشان می

  

  

  

  

  

  

                                                   
1 Leber Hereditary Optic Neuropathy 
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  ژنتیک سرطان : 9فصل 

و علت اصلی آنهـا نقـص در   شوند هاي سوماتیک محسوب میهاي ژنتیکی سلولها بیماريسرطان

هـا  امـا برخـی از سـرطان   . تقسیم طبیعی سلول و یا از دست رفتن مرگ برنامه ریزي شده سلول اسـت 

شـوند و بـه شـکل     هاي جنسی  ایجـاد مـی  هستند که  به علت  به ارث بردن یک جهــــش در سلول

  . رسندیک صفت مندلی به ارث می

باعـث ایجـاد    1هاي پروتواُنکوژن یـا سـرکوبگر تومـور   نهاي سوماتیکی و وراثتی در ژتجمع جهش

  . شوندسرطان می

  :تفاوت بین عوامل ژنتیکی و محیطی در سرطان

  اُنکوژن ها

کـه در  ) هـا اُنکـوژن  -پرتو(هاي طبیعی هستند هاي تغییریافتۀ برخی از ژنها نسخهدراصل اُنکوژن

  . کنندها ایفا میحالت طبیعی نقـــش مهمی در مسیرهاي رشد و تمایز سلول

هـاي ویروسـی تشـابه    هایی است که با برخـی از اُنکـوژن  هاي طبیعی پستانداران حاوي توالیسلول

-هـا، ژن البته پروتواُنکـوژن . هاي سلولی گفته میشوددارند و از این جهت به آنها پروتواُنکوژن یا اُنکوژن

شـود کـه   جهش یافته آنهـا گفتـه مـی   به ژن  (C-onc)هاي سالم و طبیعی هستند، و اُنکوژن سلولی 

  خصـــــــوصیات اُنکوژنی و  (V-onc)هاي ویروسی همانند اُنکوژن

  . دهندسرطانزائی از خود نشان می

  : شناسایی انُکوژن ها

  . اندها درنتیجه دو نوع پدیده سیتوژنتیکی شناسایی شدهاکثر اُنکوژن

  .شوندها مشاهده میبعضی سرطانها که درنقاط شکست کروموزومی در محل جابجایی. 1
                                                   

1 Tumor Suppressor Genes 
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  . هستند HSR2و یا نواحی  1مینوت هاي مضاعف. 2

  :شناسایی انُکوژن ها در محل نقاط شکست در جابجایی هاي کروموزومی

هـاي  در این موارد جابجایی. شوندها مشاهده میاختلالات  کروموزومی به میزان زیادي در بدخیمی

ها فعالیت بیوشـیمیایی و یـا سـطح فعالیـت     شوند که در آنمی 3کایمراهاي کروموزومی باعث ایجاد ژن

  . شوداُنکوژن دچار تغییر می -پروتو

یـک مثـال از ژن    (CML)لوسمی میلوئید مـزمن  . هاي زیادي از هر دو مورد بالا وجود داردمثال
  .ا استههاي کامیرا بوده و لمفوم بورکیت نیز مثالی از تغییر سطح فعالیت پروتواُنکوژن

   4لومسی میلوئید مزمن

در شهر فیلادلفیا محققین یک ساختار کروموزومی ناهنجار را در خون  1960براي اولین بار در سال 

به همین دلیـل  کرومـوزوم ناهنجـار را    . شناسایی کردند (CML)افراد مبتلا به لوسمی میلوئید مزمن 

  .نامیده شد  ph1کروموزوم فیلادلفیا یا 

یک قطعـه از آن   qاست که در بخش انتهایی بازوي  22در واقع کروموزوم شماره   ph1کروموزوم 

   pبا ناحیــه اي از بازوي بلند 

  . [t(9;22)(q34;q11)]جابجا شده است  9کروموزوم 

   9از کروموزوم   ABL5در نتیجه این جابجائی، اُنکوژن سلولی 

ــه  ــه ناحی ــوزوم ب ــل ژن  22اي از کروم  ــ  BCR6حام ــت، انتق ــیاس ــدال م ــک  . یاب ــه ی در نتیج
در نتیجـه  . شـود برداري مـی هاي هر دو ژن در آن نسخهشود که توالیرونوشـــــــت کایمرا ایجاد می

                                                   
1 Double minute 
2 Homogeneously staining regions 
3 Chimeric genes 
4 Chronic myeloid leukemia 
5 Abelson 
6 Break point cluster Region 
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و  BCRشـود کـه انتهـاي آمینـی آن متعلـق بـه       ترجمه این رونوشت یک پروتئین ترکیبی ایجاد مـی 

  .ت اُنکوژنی استبوده و هم چنین داراي  فعالی ABLانتهاي کربوکسیِ آن مربوط به 

  لنفوم بورکیت 

کنـد و در  هاي فک و گونه را درگیر میاین بیماري یک نوع نئوپلازي غیرطبیعی است که استخوان

  .شودکودکان آفریقائی مشــــاهده می

بـا ژن زنجیــره ســنگین   8از کرومــوزوم  C-MYCاُنکـوژن  %) 90حــدود (در  اکثـر افــراد بیمـار   

  . شودجابجا می 14واقع بر روي کروموزوم  (H)ایمونوگلوبولین 

شـود کـه   جـا مـی  جابـه  22و  2هـاي  هـایی از کرومـوزوم  با بخش MYCدر موارد نادرتر اُنکوژن 

تحـت   MYCدر نتیجۀ ایـن جابجـائی، ژن   . هاي سبک کاپا و لامبدا هستندهاي زنجیرهکدکننده ژن

  .برابر و یا بیشتر افزایش می یابد 10ن تا میزان گیرد و بیان آکنترل پروموتر ژن ایمونوگلوبین قرار می

  :تکثیر و مضاعف شدن انُکوژن ها

  ها چندین تا در نتیجۀ تکثیر ژنی احتمال دارد برخی  از اُنکـوژن

بـروز  . هـا در سـلول افـزایش خواهـد یافـت     چند صد برابر تکثیر شوند و در نتیجه تعداد انکوپروتئین

ران را می توان از طریق  مشاهده قطعات کرومـوزومی اضـافه بـه نـام     هاي پستانداتکثیر ژنی در سلول

ایـن  . تشـخیص داد  HSRو یا نـواحی کرومـوزومی بـه نـام      (Double minute)مینوت مضاعف 
کل تومورها می توان تشخیص داد که معمولاً در ابتـداي دوره سـرطانی شـدن    % 10حالت  را تقریباً در 

  .شوندمشاهده نمی

شود و این حالت  هاي خاص همیشه در  برخی انواع تومورها مشاهده میپروتواُنکوژنتکثیر برخی از 

  .شودمشاهده می MYCبه فراوانی  در مورد ژنهاي خانواده 



  محصول پایگاه زیست شناسی ایران/  155
www.iranbiology.ir 

 

و   MYC،ERB-B2هـاي  از کارسینوماهاي سینه، تکثیر اُنکوژن% 20یکی از خصوصیات حدود 

  .  است D1سایکلین 

  :DNAشناسایی انُکوژنها با واسطه مطالعات انتقال 

 H-RAS ،K-RASدر انسان شامل سه ژن بسیار مشابه به هم شاملِ  RASهاي خانواده ژن 

هـاي  هاي نقطه اي تـا میـزان زیـادي خصوصـیات اُنکـوژنی پـروتئین      جهش. هســــتند N-RASو 

RAS دهندرا افزایش می.  

کننـد و از  ایفـا مـی   RAS-MAPKدر مسیر انتقال پیـام   نقش مهمی را RASهاي خانواده ژن
  .است 1دلایل بروز نورفیبروماتوز نوع 

  

  :هاعملکرد انُکوژن

ها در از دست رفتن عملکرد طبیعی اُنکوژن ها و محصولات پروتئینی آنها ویژگی بسیاري از سرطان

  .شوندو تمایز سلولی میسبب کنترل رشد، تکثیر  1سطح سلولی است که توسط مسیرهاي انتقال پیام

اولـین مسـیر  بـه    . ها از طریق  سه مسیر کلی در مسیرهاي انتقال پیام شـرکت دارنـد  پروتواُنکوژن

هاي خـاص  وسیله فسفوریلاسیون آمینواسیدهاي سرین، ترئونین و تیروزین روي بعـــــــضی پروتئین

  . رود، پیش میATPاز طریق انتقال گروه فسفات از 

ها به عنـوان سـوئیچ   GTPaseهستند که در طی آن  RASهاي خانواده پروتواُنکوژنمسیر دوم 

کنند و از طریق تبدیل گوانـوزین تـري فسـفات بـه دي فسـفات و بـر عکـس         هاي مولکولی عمل می

(GDP-GTP) کنند و به تیروزین کینازها و یـا سـرین  پیام ها را از سطح بیرونی سلولی دریافت می /
  . کنندوابسته به آنها ارسال می ترئونین کینازهاي

                                                   
1 Signal transduction 
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  اي هستــــند که کنترل سومین دسته، پروتئین هاي هســــته

  .دهندو بیان ژنها را انجام می DNAفرآیندهایی از قبیلِ چرخه سلولی، همانندسازي 

  :انواع انُکوژن ها

  فاکتورهاي رشد 

. اسـت  1لی به نام فـاکتور رشـد  و ورود آن به چرخه سلولی تحت کنترل عوام G0خروج سلول از فاز 

هـا  از فاکتور رشد مشتق از پلاکـت  βاست که زیرواحد  v-SISشناخته شده ترین فاکتور رشد اُنکوژن 

(PDGF) کندرا کد می.  

کـه شـباهت زیـادي بـا      INT-2و  HSTهـاي  هاي معده و ملانوماي بدخیم، اُنکوژندر سرطان

  .شونددارند تکثیر می (FGF)فاکتور رشد فیبروبلاستی 

  گیرنده هاي فاکتور رشد

کنند که داراي فعالیت تیروزین کینازي بـوده  و  ها، گیرنده هاي فاکتور رشد را کد میاغلب اُنکوژن 

  .کنداغلب  دامنۀ تیروزین کینازيِ آنها بدون کنترل فعال است و همیشه  سیگنال رشد ایجاد می

کیناز تشخیص داده شده اند که بـه دو دسـته کلـی تقسـیم مـی       نوع تیروزین 40تاکنون بیشتر  از  

؛ و )تیروزین کینازهاي گیرنده فـاکتور رشـد  (تیروزین کینازهایی که در غشاي سلول قرار دارند ) 1: شوند

  ).تیروزین کینازهاي غیرگیرنده اي(انواعی که در سیتوپلاسم قرار دارند ) 2

  را نام  ERB-Bـــوان تبه عنوان مثال از تیروزین کینازها، می 

-ERBجهش، نوآرائی و تکثیر ژنی . کندرا کد می (EGFR)برد که گیرندة فاکتور رشد اپیدرمی 

B2   این حالت  در سرطان معـده،  . باعث می شود تا بدون احتیاج به لیگاند مناسب فعالیت داشته باشد

  .ستا ERB-BهمولوگERB-B2  . پانکراس و تخمدان مشاهده می شــــــود
                                                   

1 Growth factors 
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. شـود روده اي مشـاهده مـی   -در سندرم وراثتی تومورهاي استرومال معده KITجهش در اُنکوژن 

-هاي نقطهبلکه جهش) برخلاف وضعیت لنفوم بورکیت(شود این اُنکوژن در  نتیجه جابجائی فعال نمی

  .شونداي  باعث فعال  شدن آن می

  هاعوامل انتقال دهنده پیام در درون سلول

  :متفاوت از این فاکتور ها شناسایی شده انددو گروه 

  .هایی که فعالیت گوانوزین تري فسفاتازي دارندپروتئین) 1

  .ترئونین کینازهاي سیتوپلاسمی/ سرین) 2

  :(GTPase)پروتئین هاي داراي فعالیت گوانوزین تري فسفاتازي 

شوند و براي فعـال شـدن نیـاز    ها اغلب  به قسمت درونی غشاء سلولی متصـــــل میاین پروتئین

 GTPآزي، بـا تبـدیل    -GTPها بدلیل داشتن خاصیت این پروتئین. متصل شوند GTPدارند که به 

شـود، فعالیـت   دهـد باعـث مـی   رخ می Rasهاي هایی که در ژنجهش. شوند، غیر فعال میGDPبه 

GTP- هاي آزي،  پروتئین را غیرفعال نکند و بنابراین پروتئینGTPase   به حالت فعال بـاقی مـی-

  .مانند

  ترئونین کینازهاي سیتوپلاسمی -سرین

  .شودکنترل می RAFانتقال پیام به صورت طبیعی در سلول به وسیلۀ محصول اُنکوژن 

 DNAاي متصل شونده به هاي هستهپروتئین

کننـــد کـــه هـــایی را کـــد مـــیپـــروتئین ERB-Aو  FOS ،JUNهـــاي اُنکـــــــــوژن 
هاي بخصوصی موجب  فعال یـا  برداري بوده و با سرکوب یا فعال کردن توالیفاکتـــــــورهاي نسخه

  .شوندها میغیرفعال شدن بعضی ژن

  اجزاي چرخۀ سلولی
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-سـیکل سـلولی مـی    Sبه  G1موجب  پیشرفت سلول از فاز  MYBو  MYCهاي انکوپروتئین

نداشـته    G1ها استراحت مناسـبی در فـاز   شود تا سلولها باعث میتولید بیش از حد این پروتئین. شوند

  .شودشوند و به این علت  تقسیم و تکثیر این سلول ها زیاد می Sباشند و بدون تاخیر وارد فاز 

اي هاي هسـته هاي فاکتور رشد، پروتئینگیرنده ،ها GTPaseاختلال در فعالیت  فاکتورهاي رشد،

موجب ترانسفورم شدن و تقسـیم غیـر قابـل کنتـرل  سـلول       هاCDKو از دست رفتن فعالیت کنترلی 

البته برخی از  تومورها نیز به دلیل   فقدان عملکرد عوامل دخیل در کنترل مرگ برنامه ریـزي  . شودمی

  . شوندایجاد می apoptosisشده سلول یا 

هـا   خاص لنفـوم همراه با از دست رفتن فعالیت آپوپتوزي در بعضی انواع  bcl-2فعال شدن اُنکوژنِ 
  .شودمشاهده می

  انتقال پیام و فاکوماتوز

: شـود هاي خوش خـیم زیـادي مشـاهده مـی    شود که در آنها تودهفاکوماتوز به سه بیماري گفته می

، 2اخیراً سـندرم گـورلین، بیمـاري کـودن    .  1نوروفیبروماتوز، توبروز اسکلروزیس و بیماري ون هیپل لیندا

FAP3  مسندر ،Peutz-Jegher اندنیز به این لیست اضافه شده.  

هاي انتقال پیـام نقـش   هاي ذکر شده در مسیرهاي مسئول بیماريامروزه روشن شده است که ژن 

  .ها یک پروتئین سرکوبگر تومور استکنند که محصول این ژنایفا می

  :ژنهاي سرکوبگر تومور

شوند، و دراثرِ از دست رفتن این توموري می هايها در سلول موجـــــب سرکوب فعالیتبرخی ژن

هـا بـه   قابل ذکراسـت کـه ایـن ژن   . شوندهایی در سلول ایجاد میها یا توقف عملکردشان بدخیمیژن

  .کنندشکل مغلوب اثر می
                                                   

1 Von Hippel-Lindau 
2 Cowden 
3 Familial a denomatous polyposis 
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  :رتینوبلاستوما

هـاي شـبکیه   است که در سـلول  (Rb)یک تومور نادر، بدخیم و مخصوص کودکان، رتینوبلاستوما 

و یـا بـه حالـت    ) حالت غیر وراثتی(رتینوبلاستوما ممکن است به شکل تک گیر . آیدوجود میچشم  به 

رسد و اغلب  هر به وجود آید، این بیماري به صورت غالب اتوزومی به ارث می) حالت وراثتی(خانوادگی 

  .کنددو چشم را درگیر می

این حالت وراثتی در سنینِ پـائین  علاوه بر . کندشکل غیروراثتی بیماري فقط در یک چشم بروز می 

  .شودتر ظاهر می

  (Two-hit)فرضیه دوضربه اي 

فرضیه نادسون بر این مبتنی است که افرادي که  داراي پیشینه قبلی خانوادگی هستند، یک نسـخه  

هـا  این مدل از جهش. هاي بدن آنها وجود دارداز آلل جهش یافته را به ارث می برند که در همه  سلول

هـایی کـه آلـل دوم آنهـا بـه  حالـت       نادسون فـرض کـرد کـه سـلول    .  گویندمی 1جهش ردة زایندهرا 

  .شوندخودبخودي و یا در نتیجه عوامل محیطی دچار جهـــــش شوند عامل بروز تومور چشمی می

با وجود اینکه حالت وراثتی، توارث غالب اتوزومی است اما در سـطح مولکـولی، تـوارث بیمـاري بـه      

مغلوب  است، چون براي از دست دادن عملکرد یک ژن سرکوبگر تومور باید در هر دو آلـل آن   صورت 

  .جهش اتفاق افتد

مطالعات سیتوژنتیکی دقیق نشان میدهد کـه یـک حـذف بسـیار کوچـک در بـازوي بلنـد یکـی از         

ط بـه  منطقه همپوشانی نواحی حذف شده مربو. شودکروموزوم هاي  بعضی از این کودکان مشاهده می

13q14 است.  

                                                   
1 Germline mutation 
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کـه قـبلاً موقعیـت آن در     Dمطالعات لینکاژي به کمک آنزیم پلی مورفیک استراز 

نزدیکی ناحیه حذف شده ثابت شده بود نشان می دهد که لوکـوس بیمـاري بـا ایـن     

  .آنزیم پیوستگی دارد

  از دست رفتن هتروزیگوتی

دهد که این اشـخاص یـک آلـل را    نشان می 13در این ناحیه از کروموزوم  DNAهاي آنالیز توالی
در محل لوکوس مربوط به بیماري در نمونه هاي توموري از دست داده اند کـه ایـن حالـت را از دسـت     

  .گویندمی LOHیا  1رفتن هتروزیگوتی

LOH هاي مختلفی ممکن است رخ دهداز طریق مکانیسم:  

  عدم تفرق صحیح در میتوز  )1

 سالم است اي از کروموزوم که حاوي آللحذف ناحیه )2

  .شودوقوع یک کراسینگ اور بین دو آلل که باعث تولید دو آلل ناسالم می )3

رتینوبلاستوماي خانوادگی از نظـر کلاسـیک بنـام یـک بیمـاري غالـب اتـوزومی        

  .هاي سرکوبگر تومور چنین حالت را نشان می دهندشود که معمولاً  ژنمشخص  می

هاي سلول هستند که همیشه از رشـد و  گروهی از ژنها، هاي سرکوبگر تومور بر عکس اُنکوژنژن

  هاي به همین دلیل جهــش در ژن. کنندتکثیر غیرطبیعی و بی رویه سلول ها جلوگیري می

  .هستند» 2از دست رفتن عملکرد«سرکوبگر تومور از نوعِ 

 110اي بـه وزن  شود که یـک پـروتئین هسـته   کیلوبازي ایجاد می 7/4یک رونوشت  RB1از ژن 

متصـل شـده و موجـب    تنظـیم      DNAاین پروتئین بـه  . کندرا کد می p110RBیلو دالتون به نام ک
  . شودچرخه سلولی می

                                                   
1 Loss of hetrozygosity 
2 Loss of function 
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متصل شـده و مـانعِ عمـل آن     E2F-1، بطور معمول به فاکتور نسخه برداري p110RBپروتئین 

  .کندبدینوسیله پروتئین مذکور، ژنِ هدف را خاموش می. شودمی

. انـدازد هاي تقسیم به راه مـی ، بیان ژن را در ژنp110RBدر زمان تقسیم فسفریلاسیون پروتئین 

کند و برهمکنش نمی E2F-1در وضعیت  هایپرفسفریله قرار دارد به آسانی  با  p110RBهنگامی که 

  . شود Sبه همین علت  سلول به آسانی می تواند وارد مرحله 

 :p53پروتئین 

آنتـی  . متصل می شود Tلین بار بنام  پروتئین میزبان شناسایی شد که به آنتی ژن او p53پروتئین 

-ها دچار جهـش مـی  در اکثر سرطان p53ژن . است SV40اُنکوژن ترانسفورم کنندة ویروس  Tژن 

هـاي مثانـه، کولـون و ریـه داراي ژن     از سـرطان % 50هاي سینه، از سرطان% 25تا  20در حدود . شود

افتـد  هاي مختلفی در این ژن اتفاق میهاي مختلف اغلب  جهشدر سرطان. هستند p53جهش یافتۀ  
  ها در ناحیه حفاظــت شده اما اکثر  جهش

  .افتنداتفاق می 10تا  5هاي این ژن و بین اگزون

p53  محافظ یکی از فاکتورهاي مهم در فعال کردن آپوپتوز است که به همین دلیل به آن عنوان

یک پروتئین چند زیرواحدي است که به عنوان یکی از نقاط کنترلی چرخه  p53. استداده شده  ژنوم

 .نقش دارد Sو قبل از ورود به مرحله  G1سلول در انتهاي 

 p53    هـا و  با سایر فاکتورهاي پروتئینـی از قبیـل سـایکلینp21    بـرهمکنش دارد و از تخریـب و

 .کندجلوگیري می DNAآسیب هاي 

  : Li-Fraumeniسندرم 
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هایی که داراي این سندرم غالب اتوزومی هسـتند اسـتعداد فراوانـی بـراي ابـتلا بـه طیـف        خانواده. 

-از قبیـل  بـدخیمی  . دهدوسیعی از بدخیمی ها را دارند و اغلب  بیماري در سنین پائین خود را نشان می

  .شودمیمشاهده  p53جهش در ژن . هاي سارکوما، کارسینوماي غدد فوق کلیه و سرطان سینه

  :اپی ژنتیک و سرطان

اپی ژنتیک تغییرات قابل وراثتی است که بدون ایجاد هر گونه تغییري در کـدهاي ژنتیکـی بـه ارث    

  . می رسند

مکانیسم غیرفعال شدن یکی از کرومـوزوم هـاي   . یک پدیده اپی ژنتیکی است DNAمتیلاسیون 

X  و نقش گذاري ژنومی(Genomic imprinting) شودیلاسیون ایجاد مینیز در اثر مت . 

شـود، ایـن حالـت  در  نـواحی     موجب عدم بیان ژنها و سبب پایداري ژنوم مـی  DNAمتیلاسیون 
شـود و بـه ایـن    شود، بیشـتر دیـده مـی   هاي تکراري زیادي در آنها مشاهده میهتروکروماتین که توالی

نظـیم اپـی ژنتیکـی منـاطق     تواند موجب ممانعت از نوترکیبی و به هـم خـوردن ت  ترتیب متیلاسیون می

 . مجاور شود

متوجه شدند که ژنوم سلولهاي سرطانی در مقایسه بـا سـلولهاي نرمـال، هایپومتیلـه      1983در سال 

از دسـت رفـتن   . يِ تکراري وجود دارنـد DNAاست و قسمت بیشتر از این هایپومتیلاسیون در مناطق 

هـایی کـه در حالـت عـادي خـاموش      تواند موجب  شـود تـا ژن  می (LOI) 1نقش گذاري هاي ژنومی

هایی بیان شوند کـه حضـور محصـول    در موارد سرطان احتمال دارد ژن. هستند فعال شده و بیان شوند

رسد شدت این فرایند که در ابتـداي دوره سـرطانی   به نظر می. شودپروتئینیِ آنها موجب رشد سلول می

  .ها دارددهد ارتباط مستقیمی با انواع سرطانشدن یک سلول رخ می

LOI هـا  تواند به فعال شدن اُنکـوژن ها از حالت غیرفــــــعال میو به دنبال آن خروج برخی ژن
  .دهدمنجر شود و به همین دلیل احتمال  بروز سرطان را افزایش می

                                                   
1 Loss of imprinting 
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هـا شـود،   توانـد باعـث فعـال شـدن اُنکـوژن     همانطور که هایپومتیلاسـیون مـی  

در ایـن  . شودباعث افزایش خطر ابتلا به سرطان میهایپرمتیلاسیون نیز در مواردي  

هـاي سـرکوبگر   می تواند موجب خاموش شدن ژن DNAحالت افزایش متیلاسیون 

 . تومور شود

هـاي غیـر   غیرمتیله هستند و در اثر هایپرمتیلاسـیون  CpGهاي سوماتیک،  اغلب نواحی در سلول
هـا باعـث تغییـر سـاختار     و استیلاسـیونِ هیسـتون  پدیده هایپ. شوندطبیعی، این مناطق متیـــــــله می

  .سازدشود و بیان ژن را متوقف میکروماتین می

  :طول تلومر و سرطان

DNA    هــاي تکـراري اســت و از تـوالی هــاي پشـت ســرهم    در منـاطقِ تلــومر بـه شــکل تـوالی

TTAGGG بـاز  کیلـو جفـت    15تـا   10هاي انسانی تلومر اغلب  حدود در سلول. تشکیل یافته است
 .هاي خاصی متصل استطول دارد و در تمام طول خود به پروتئین

توانـد   ها آنزیم مذکور مـی شود که در این سلولهاي در حال تقسیم بیان میآنزیم تلومراز در سلول 

طـول تلـومر، بـا    . شـود سپس با کاهش تقسیم، ژنِ تلومراز خاموش می. موجب افزایش طول تلومر شود

میرنـد  ها تعریف شده است، میها پس از مدتی که براي آنلذا اکثر سلول. اط دارندطول عمر سلول ارتب

نوکلئوتید به حالت تک رشته اي وجـود   200الی  150در انتهاي تلومر حدود . شوندو مجدداً بازسازي می

  . دهدآن افزایش طول تلومر رخ می 3'از محل این قسمت تک رشته اي و از انتهاي . دارند

دهـد و دلیـل   ی که طول تلومر به میزان  خاصی برسد، توانائی حفاظتی خود را از دسـت مـی  هنگام 

  .روداصلی ناپایداري کروموزومی و ژنومی کاهش طول تلومر است که در این حالت سلول از بین می

یکی از مشخصات اصلی بسیاري از سندرم هاي پیريِ زودرس مثل آتاکسـی تلانژیکتـازي و سـایر    

در  همـه ایـن بیمـاري هـا امکـان بـروز       . اي شکست کروموزومی کوتاهتر شدن تلومرها استهبیماري
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رود در ایـن بیمـاري هـا سـرعت کوتـاه شـدن       احتمال می. سرطان در سنین پائین هم وجــــــود دارد

  . شوندها زودتر پیر میتلومرها بیشتر از حالت عادي باشد به این دلیل سلول

هاي سرطانی به مقـدار زیـادي   تلومرها این است که سلولنکته با اهمیت در مورد 

  . کندکنند، به این دلیل توانایی زنده ماندن آنها افزایش پیدا میژن تلومراز را بیان می

سـازي تلومرهـاي   هاي سرطانی داراي تلومر کوتاهتري هستند و فعال شدن تلومراز موجب بازسلول

  .ژنومی و پیري زودرس در آنها رخ ندهدشود تا ناپایداري ها میاین سلول
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  اصول ژنتیک پایه: 10فصل 

  :مفاهیم اصلی

 (Genotype)و ژنوتیپ  (Phenotype)فنوتیپ 

ظاهري که بتواند به ارث برسد مثلاً رنگ چشم، شکل برگ یا یک بیمارث ارثی ) ویژگی(هر صفت 

  .مثل فیبروز کیستی، هرکدام یک فنوتیپ هستند

نامیـده   (Genotype)ها، که مسئول یک فنوتیپ خاص در یک فرد هستند ژنوتیـپ الگویی از ژن

  .شودمی

  .گویندمی آللبه اشکال مختلف یک ژن، 

   1نژادهاي آمیزشی خالص

این مسأله در مورد جاندارانی صادق است که در آنها در طی چندین نسل فنوتیپ خاصی به صـورت  

  .ماندمادرزادي یکسان باقی می

  و مغلوب  2صفات غالب

در . هاي مختلفی داشـته باشـند  در یک گونه، ممکن است افراد براي یک صفــــــت ارثی، فنوتیپ

. هاي مختلف ممکن اسـت تنهـا یـک فنوتیـپ مشـاهده شـود      هیبریدهاي حــاصل از دو فرد با فنوتیپ

شـود را  غالـب پوشـانده مـی    پوشاند، صفت غالب و صفتی که توسـط آلـل  صفتی که اثر آلل دیگر را می

  .گویندصفت مغلوب می

  آمیزش منوهیبریدي

                                                   
1 Pure-breeding lines 
2 Dominance 
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یکی از آنها داراي گلبرگهاي بـنفش و دیگـري داراي   . مندل دو گیاه خالص را با یکدیگر آمیزش داد

شدند که نامیده می) نسل اول( F1هاي حاصل از این آمیزش نسل دورگه. هاي سفید بودگلــــــبرگ

 F2بنابراین بنفش بر سفید غالب است سپس منـدل بـراي تولیـد نسـل     . داشتندهاي بنفش همگی گل
هـاي سـفید و   در نسل حاصل بعضی گیاهان داراي گـل . به این گیاهان اجازة خودلقاحی داد) نسل دوم(

در . بـود  3:1نسبت گیاهان گل بـنفش بـه گـل سـفید تقریبـاً      . هاي بنفش بودندبعضی دیگر داراي گل

نی که در رنگ دانه، شکل غـلاف و سـایر فنوتیـپ هـا تفـاوت داشـتند نیـز الگـوي         آمیزش میان گیاها

گیاهـان را   4/1شوند و تقریبـا  هاي مغلوب، در نسل دوم ظاهر میهمیشه فنوتیپ. یکسانی مشاهده شد

  .دهندتشکیل می

. دباشنبراي رنگیزه بنفش می Vبه عقیده او افراد خالص گیاهان گل بنفش، حامل دو نسخه از ژن 

. ، که رمزکننده رنـگ سـفید اسـت   vگیاهان گل سفید نیز حامل دو نسخه از نوع دیگرِ این ژن هستند، 

کـه دو نسـخه    F1افراد واجد دو نسخۀ یکسان از یک ژن را هموزیگوت مـی نـامیم و هیبریـدهایی از    

بنفش بر سـفید  چون . نامیم، را هتروزیگوت میVvمختلف از ژن مربوط به رنگیزه را به ارث می برند، 

خودلقـاحی کننـد، سـه نـوع ژنوتیـپ       F1هرگاه گیاهان . بنفش شدند F1هاي گیاهان غالب است گل

شـوند  بینی میپیش 1:2:1ها به نسبت این ژنوتیپ. vvو  VV ،Vv: مختلف ممکن است به وجود آید

  ).بنفش 3: سفید 1(در نسل دوم بروز می کند  3:1و به این ترتیب نسبت فنوتیپی 
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 نخود اهیگ در F1 یخودلقاح از حاصل نسل: 19جدول 

ن

  سبت

  فنوتیپ

  )رنگ گلبرگ(

  ژنوتیپ

 VV  بنفش  1

 Vv  بنفش  2

 vv  سفید  1

فرم هاي . تغییر می یابند (Mutation)ژنها به واسطه فرایندي موسوم به جهش 

  .نامیممی (Allele)متفاوت یک ژن را آلل

  :هتروزیگوتهاشناسایی 

این نسبت وقتی ایجاد می شود که یکی از . تغییر یابد 1:1ممکن است به نسبت  3:1نسبت فنوتیپی 

هتروزیگوت فقط مـی توانـد دو نـوع گامـت      F1. با والد مغلوب هموزیگوت خود آمیزش کند F1افراد 

والدي با فنوتیـپ مغلـوب   . باشدتولید کند که یک دسته حامل آلل غالب و دیگري حامل آلل مغلوب می

هاي مغلوب تولید کند و بنابراین فرزندان حاصل از آمیزش به نسبت مسـاوي،  هایی با آللتواند گامتمی

  .آورندرا بوجود می 1:1هاي غالب و مغلوب هستند و نسبت فنوتیپی داراي فنوتیپ

زم اسـت  معـروف اسـت و در مـواقعی کـه لا     (Test cross)تست کراس این نوع آمیزش به 

  . باشدتعیین شود کدام شخص هتروزیگوت است، مفید می

  3:1تغییرات نسبت 

در مواردي که تنها یک ژن مسئول ایجاد فنوتیپی ویژه اسـت،   3:1همیشه نسبت منوهیبریدي ساده 

  :این امر ممکن است به واسطه چند عامل باشد. شودمشاهده نمی
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  غالبیت نسبی یا ناقص

یـک مثـال در ایـن مـورد وراثـت رنـگ       . تیپ حدواسط بین دو والد را داردفنو F1در مواردي، نسل 

وقتی که گیاهان گل سفید خالص و گل قرمـز خـالص آمیـزش داده مـی     . گلبرگها در گل میمون است

نیـز   F2در نسـل  . هاي صورتی اسـت هاي سفید یا قرمز داراي گلبرگبه جاي گلبرگ F1شوند، نسل 
  .کندفرق می 3:1به وضوح با نسبت  1:2:1نسبت فنوتیپی . شودهر سه نوع گیاه دیده می

 مونیم گل در گلبرگ رنگ وراثت: 20جدول 

ن

  سبت

  فنوتیپ

  )رنگ گلبرگ(

  ژنوتیپ

 rr  گلبرگ سفید  1

 Rr  گلبرگ ارغوانی  2

 RR  گلبرگ قرمز  1

  

. ها تغییر کرده اسـت صورتی هستند، بنابراین نسبت فنوتیپ Rrتفاوت اینجاست که هتروزیگوتهاي 

-هاي مخصوص به خود را بـروز مـی  فنوتیپ rrو  RR ،Rrبه عبارت دیگر هریک از سه نوع ژنوتیب 

  .گویندهاي میمون، غالبیت ناقص میبه ارث رسیدن، رنگ صورتی در گل. دهند

هاي هر دو آلـل  فرد هتروزیگوت ویژگی نیز شبیه غالبیت ناقص است با این تفاوت که 1هم بارزي

. خـورد هاي خــــــــونی به چشم میهایی از این مورد به فراوانی در وراثت گروهمثال. دهدرا بروز می

هرگاه پـدر گـروه خـونی    . است M و   Nتحت کنترل لوکوسی با دو آلل  MNدر انسان گروه خونی 

M  و مادر فنوتیپN  ژنوتیپ پدر (داشته باشدMM  و مادرNN (     تمـام فرزنـدان ژنوتیـپ و فنوتیـپ

                                                   
1 Co-dominance 
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MN نسـبت فنـوتیپی   . دهدبنابراین هر نوع ژنوتیپ، فنوتیپ اختصاصی خود را بروز می. خواهند داشت

  .اســـت 3:1تغییریافته نسبت فنوتیپی  1:2:1

، یـا سـاترن   (PCR)هاي ملکولی مثل واکنش زنجیره اي پلیمـراز  هـــــایی که بوسیله روشآلل
  .شوند نیز هم بارز هستندبلات از هم تمایز داده می

  هاي کشندهآلل

در بیشـتر مـوارد   . دهـد هایی هستند که حیات آنهـا را تحـت تـأثیر قـرار مـی     بعضی افراد حامل آلل

ها ممکن است یـک دوره زنـدگی طبیعـی    مانند، اما هتروزیگوتهاي مغلوب زنــــــده نمیهموزیگوت

  .هاي قابل مشاهده نیاز داریمها به فنوتیپسایی هتروزیگــــــوتبراي شنا. داشته باشند

هـایی  تواند در سویهتنوع رنگ می. ها استبهترین مثال شناخته شده وراثت رنگ موي زرد در موش

هاي متفاوت رخ دهد، به عنوان نمونه در موش سـیاه، رنـگ پوششـی زرد بـر رنـگ      ها با رنگاز موش

وقتـی کـه دو   . باشـند زرد می BByهاي سیاه هستند و موش BBهاي وشم. پوششی سیاه غالب است
رود فرزندانی با نسبتی که در جدول مربوطه نشان داده شده، بـه  موش زرد جفت گیري کنند، انتظار می

از ایـن رو  . میـرد کشنده است و هر موشی با ایـن ژنوتیـپ در رحـم مـی     ByByوجود بیایند، حال آنکه 

می بینـیم  . باشندهاي موجود در این جدول میشوند به نسبتآمیزش زنده متولد می فرزندانی که از این

  .تغییر یافته است 2:1به نسبت  3:1که نسبت فنوتیپی 
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 BBy X يموشها زشیآم در زرد یپوشش رنگ از انتظار مورد وراثت: 21جدول 

BBy. 

ن

  سبت

  فنوتیپ

  )رنگ پوششی(

  ژنوتیپ

 BB  پوشش سیاه  1

 BBy  پوشش زرد   2

 ByBy  .شوندسقط می  1

مهم این . مغلوب است اما در رابطه با رنگ مو غالب است Byدر رابطه با تأثیر بر قابلیت حیات، آلل

کاملاً طبیعی است که یک ژن دو فنوتیپ مختلف را ایجاد . است که شما این تفاوت را تشخیص دهید

در این مورد . فنوتیـــــپ، غالب است ممکن است براي دیگري مغلوب باشدکند و آللی که در یک 

ها وقتی هموزیگوت باشند کشــــنده هستند اما وقتی هتروزیگوت باشند به صورت غالب عمل که آلل

  .کنندمی

با حضـور یـک   . هاي کشنده هستندهایی که در فرآیندهاي تکوینی دخالت دارند اغلب داراي آللژن

کند، اما وقتـی دو آلـل   یافته و هم راستا با ایجاد تغییرات ویژه در حیوان، رشد و نمو تغییر می آلل جهش

. شود و مرگ را به دنبـال خواهـد داشـت   جهش یافته وجود داشته باشند، رشد و نمو بسیار غیرعادي می

همـان  . کنـد این مرگ ممکن است در رحم صورت گیرد یا زمان زندگی را از حد مورد انتظـار کوتـاهتر   

ساکس، سندرم هانتینگتون یا کم خـونی سـلول داسـی    -طور که در چند مورد در انسان مثل بیماري تی

  .شکل دیده شده است



  محصول پایگاه زیست شناسی ایران/  171
www.iranbiology.ir 

 

ممکن است یک هموزیگوت آللِ کشنده، کاملاً امکان آمیزش را از دست ندهد، اما به ندرت دیده 

 (vg)است که توسط یک آلل مغلوب در مگس میوه  1هاي کوتاهیک مثال از این مورد بال. شودمی

  .شوندنامیده می 2کشنده-کنند، نیمههایی که به این صورت اثر میآلل. شودایجاد می

  :هاي چندگانهآلل

براي بعضی صفات فقط دو آلل شناخته شده اســـت، ولی براي اکثریت صفات، تعداد زیادي 

گلوبین انسانی را نام برد که یک جهش -بتاتوان ژن به عنوان مثال، می. آلـــــل یافت شده است

شود که سندرم کم خونی داسی شکل ارثی را به دنبال آن به ایجاد آللی منجر می 6خاص در کدون 

 -در صورتی که جهش در چند جایگاه دیگر در ژنـــــــوم باعث سندرم دیگري به نام بتا. دارد

هاي کــــنند، ولی در کدونیک ژن ایجاد می ها تغییراتی دراگرچه این جهش. شودتالاسمی می

اي در هاي مختلف با تغییرات جداگانهگلوبین-هاي حاصله داراي بتاپروتئین. گیرندمختلف صورت می

  .کنندبنابراین هریک به طور متفاوت عمل می.  توالی اسیدهاي آمینه هستند

در اینجا یک ژن خـاص  . نی استانسا ABOهاي چندگانه سیستم گروه خونی مثال معروف از آلل
اي بـر روي غشـاي   آنزیمی را رمز می کند که مسئول افزودن یک قطعه قندي به گلیکـوپروتئین ویـژه  

-یکی از آنها آنزیمی را رمز مـی . اندسه آلل مختلف از این ژن شناخته شده. هاي قرمز خون استگلبول

کند، و نتیجـه آن گـروه   ــــــن اضافه میگالاکتوزآمین به گلیکوپروتئی-استیل-Nکند که یک ملکول 

گالاکتوزآمین یک ملکـول  -استیل-Nشود که به جاي آلل دوم موجب سنتز آنزیمی می. است Aخونی 

آلل سوم، آنـزیم غیرفعـالی را   . است Bکند و نتیجه آن گروه خونی گالاکتوز به گلیکوپروتئین اضافه می

هـر سـه   . دهدرا نتیجه می Oروتئین بیفزاید و گروه خونی کند که نمی تواند قندي را به گلیکوپرمز می

  .شوندآلل توسط جهش از یک نیاي مشترك ایجاد می

                                                   
1 Vestigial 
2 Semi-lethals 
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کمپلکس اصلی سازگاري بافتی که تعیین کننده میزان تناسب اندامهاي دهنده براي پیونـدها اسـت،   

  .باشدمثالی از یک سیستم چندآللی پیچیده می

  : آمیزش دي هیبریدي

در نسل  9:3:3:1شوند، فنوتیپی لوکوس در یک آمیزش، هم زمــــــان بررسی می هنگامی که دو

 9:3:3:1براي رسیدن به نسبت . است 3:1این نسبت حاصل ترکیب دو نسبت . شوددوم پیش بینی می

لازم است که دو ژن باهم در یک مسیر بیوشیمیایی درگیر نبوده و بر روي یک کروموزوم قرار نداشته 

  .باشند

- به دست می 1:1:1:1با والد مغلوب آمیزش کند، نسبت فنوتیپی  F1گاه یک فرد از افراد نسل هر

توان ها را با هر تعداد ژن در نظر گرفته شده میهاي فنوتیپی حاصل از آمیزشتعداد فراوانی دسته. آید

  .هاي مورد نظر استتعداد ژن nمحاسبه کرد که در آن ) n)3:1از رابطه 

  قوانین مندل 

این قوانین مستقیماً از . کندریزي میها پیدو قانون اساسی، انتقال ژنتیکی را در یوکـــــاریوت

هاي یک لوکوس از هم جدا شده و هریک وارد یک گامت آلل. گیري شده اندهاي مندل نتیجهآزمایش

ف به طور هاي مربوط به دو لوکوس مختلو آلل) اصل تفکیــــــک یا قانون اول مندل(شوند می

  ).اصل جور شدن مستقل صفات یا قانون دوم مندل(شوند مستقل از هم در گامتوژنز تفکیک می

  حل کردن مسائل 

  هاي این نوع، هاي به دست آمده از آمیــزشهنگام بررسی داده

  . نخست به دنبال نسبت فنوتیپی باشید که بیشترین تناسب را با اطلاعات شما داشته باشد

  :باشد nهاي هتروزیگوت، ژن هرگاه تعداد
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 2n: تعداد انواع گامتها

  2n: هاتعداد انواع فنوتیپ

 3n: هاتعداد انواع ژنوتیپ

 27نوع فنوتیپ، و  8نوع گامت،  AabbCcddEe 8بعنوان مثال از آمیزش افرادي با ژنوتیپ  

  .شوندنوع ژنوتیپ ایجاد می

 :1پی ستازيا

 آللی دیگر تیپ ژن غیراز تاثیر متقابل ژن است که در آن یک ژن بر روي فنو شکلستازي یک اپی

 ژنی دیگرقرارگیرد، ژنی تحت تاثیر یک ژنوتیپ موجود باشند و ژن در بنابراین هرگاه دو .گذاردمی تاثیر

 واست  2ستاتیکژن غیرآلل دیگررا بپوشاند، نسبت به آن ژن اپی ژنی که اثر هر .دهدستازي رخ میاپی

           .نامندمی 3شود را هیپوستاتیکژنی که پوشانده می

 و باشدمنع آللی درون لوکوس می بودن، بارز غالبیت یا .غالبیت اشتباه نمود با ستازي را نبایداپی

- می سدرهمان لوکو) آلل همردیف خود را( ر راـــــــــآللی اثر آلل دیگ که  نشان دهنده این است

  .پوشاند

ستازي، این اپی اثر که در است 9:3:3:1هیبریدیسم، نسبت فنوتیپی دي همانطورکه میدانیم در

 چهار  از کمتر ها از حالت مندلی خارج شده وستازي نسبتدرواقع با رخ دادن اپی .یابدنسبت کاهش می

  .شودفنوتیپ مشاهده می

  :ستازيعلت اپی 

ها نقش کاتالیز این آنزیم. هستند هاجمله آنزیم از هاي بدن وها، مسئول ساخت پروتئینژن

هاي بیوشیمیایی بر عهده دارند، به عبارتی نقش آنها سهولت انجام واکنش در ده راـــــکنن
                                                   

1 Epistasis 
2 Epistatic 
3 Hypostatic 
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د و در آن مواد مختلف به نگیرپله صورت مییمیایی نیز پلهـــــــشهاي بیوواکنش .واکنشهاست

  .آیدست میفراورده نهایی ازهرمسیربیوشیمیایی بدپایان،  در و شوندهمدیگر تبدیل می

ژن غالب غیر همردیف  بتواند اثر Aهرگاه ژن غالبی مانند ): 12:3:1( 1ستازي غالباپی   )1

  .آیدبوجود می 12:3:1نسبت  F2را بپوشاند در  B خود مانند

مانع فعالیت  aaپ خالص مغلوب مانند ــــــهرگاه ژنوتی ):9:3:4( 2ستازي مغلوباپی  )2 

  .ستازي مغلوب استاپی Bنسبت به  aشود که ژن باشد در اصطلاح گفته می Bلوکوس 

اگر حالت غالبیت چه در حالت  ):9:3:4( 3ستازي دو ژن با اثر افزایشیاپی  )3 

سبب  Bو  Aهاي در یکی از لوکوس) یتهتروزیگو(خالص و چه در حالت نا) یتهموزیگو(ص ــــخال

  .گرددمی F2 ،9:6:1ها در بتــــــ، نسشودیپ مشابهی پیدایش فنوت

 وجود یک ژن غالب در ):15:1( 4ستازي دو ژن غالب بدون اثر افزایشیاپی  )4 

به . ها اثر افزایشی ندارندکند و این ژنهیبرید، فنوتیپ بخصوصی را ایجاد میپ ديـــــــژنوتی

  .شودفرد، سبب بروز حداکثر صفت میتیپ عبارت دیگر تنها وجود یک آلل غالب در ژنو

با هم در یک  Bو  Aهاي غالب هرگاه آلل ):9:7(هاي با اثر مکمل ستازي ژناپی )5 

در صورتیکه . شوندینی میــــژنوتیپ موجود باشند به علت اثر تکمیلی باعث ایجاد فنوتیپ مع

  .کنندیک نوع فنوتیپ دیگر را ظاهر می هر کدام aabbو -A-bb ، aaBهاي ژنوتیپ

هرگاه فنوتیپی خواه با حضور یک ژنوتیپ  ):13:3( 5همکاري ژن غالب و مغلوب  )6 

  ب و خواه در حضور ژنوتیپ ـــغال

  .شودمنحصرا دو فنوتیپ دیده می F2، در شودمغلوب ظاهر 

                                                   
1 Dominant Epistasis 
2 Recessive Epistasis 
3 Genes Cumulative Effect 
4 Duplicate Dominance Epistasis 
5 Dominant and Recessive Interaction 
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  :پیوستگی ژنتیکی

در انتقال با  کروموزومروي یک بر هم،  هاي نزدیکللآتوان به صورت تمایل  پیوستگی را می

تجزیه و تحلیل پیوستگی ژنتیکی، . تعریف کرد میوزیکدیگر به صورت یک واحد دست نخورده در طی 

یین اینکه آیا دو ژن هنگام ها براي تع روي خانوادهبر اي از نقشه برداري ژنهاست که از مطالعات  شیوه

. کند یا خیر، استفاده می) اند یعنی پیوسته(دهند  انتقال از یک نسل به نسل بعدي پیوستگی نشان می

هاي فیزیکی تفاوت  برداري با تجزیه و تحلیل پیوستگی ژنتیکی با نقشه برداري به کمک شیوه نقشه 

 .دارد

متکی بر داشتن یک روش آزمایشگاهی جهت تعیین محل  یبرداري فیزیک نقشهاز این جهت که 

در مقابل، تجزیه و تحلیل . هاي پیکري استیا به کمک هیبریدسازي سلول FISH یک ژن توسط
اي است که  وهـــــزیرا تنها شی. باشد می ژنتیک پزشکیپیوستگی، روش بسیار مهم و پر قدرتی در 

را مقدور ) هاي بیماريشامل ژن(قابل شناسایی به صورت صفات فنوتیپی  هاي صرفاًي از ژنربردا نقشه

  .سازد می

 اندازه گیري فاصله ژنتیکی 

گیرند و به صورت  اندازه می  (CM) سانتی مورگان فاصله ژنتیکی را بر حسب واحدهایی به نام
. شود دهد، تعریف می فاصله ژنتیکی که بطور متوسط در یک درصد موارد نوترکیبی روي آن رخ می

 درصد غیر نوترکیبی 80در دو جایگاه ژنی  اي در بین فرزندان وادهـــــــبراي مثال اگر در یک خان

توان تخمین زد که فاصله بین این دو جایگاه از  درصد نوترکیبی وجود داشته باشد، می 20و  )والدینی(

 .باشد سانتی مورگان می 20نظر ژنتیکی، تقریبا 
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 هاي پیوستگی ژنتیکی  نقشه

هاي پیوستگی کروموزومهاي کامل،  نقشههاي ژنی، حتی هاي پیوستگی تعداد زیادي از جایگاه نقشه

هاي فاصله ژنتیکی دو جایگاه ژنی داراي پیوستگی نزدیک ایجاد گیري از طریق ترکیب کردن اندازه

. ته هستندــــسانتی مورگان پیوس 10اي حدود  با فاصله A و   Bفرض کنید دو جایگاه ژنی . اند شده

هاي ن یک نقشه ژنتیکی براي کروموزومی که جایگاهتوانیم شروع به ساخت با این اطلاعات اینک می

B   و A هاي دیگري را به نقشه پیوستگی اضافه کرد، به توان جایگاه می. روي آن هستند کنیم

  .گیري باشد قابل اندازه A و B هاي شرطی که فواصل آنها از جایگاه

سانتی مورگان و از  12به اندازه   Aرا در نظر بگیرید که از جایگاه   Cبه عنوان مثال، جایگاه سوم 

توان از طریق  اي، می فقط با همین اطلاعات دو نقطه. سانتی مورگان فاصله دارد 5به اندازه  B جایگاه 

   .دمشاهده ترتیب سه جایگاه ژنی را نسبت به یکدیگر تعیین کر

 اي  تجزیه و تحلیل پیوستگی چند نقطه

ها با هم است نه هر یک از  ر نظر گرفتن تمام دادهروش دیگر براي تعیین ترتیب سه جایگاه، د

اصل تجزیه . گویند اي می اي بطور جداگانه که به این روند تجزیه و تحلیل چند نقطه تبادلات دو نقطه

به . اي، تعیین ترتیب نشانگرها با به حداقل رساندن تعداد تبادلات متعدد آشکار است و تحلیل چند نقطه

اي  برداري بسیار پیچیده، شامل دهها جایگاه نشانگر، تجزیه و تحلیل چند نقطه ویژه در مطالعات نقشه

توان  آنگاه می. تواند حمایت آماري قوي در مورد صحیح بودن ترتیب خاصی از نشانگرها فراهم کند می

هایی براي ایجاد اي را به عنوان چارچوب هاي ایجاد شده از طریق تجزیه و تحلیل چند نقطه نقشه

  .استفاده کرد مشاوره ژنتیکیات تشخیصی جهت استفاده در ـــــــاطلاع
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  آمیزشهاي سه فاکتوري

توان ترتیب و فاصله درست هاي سه فاکتوري این است که بر اساس آن میآمیزشمزیت اصلی 

براي سهولت کار، در این مثال . شودها را نسبت به هم تعیین کرد، که در مثال زیر توضیح داده میژن

اند کاملاً غالب هایی که با حروف کوچک نوشته شدهاند بر آللهایی که با حروف بزرگ نوشته شدهآلل

  .شوندهاي غالب خود به سادگی نام گذاري میهستند و سه ژن از روي آلل
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 rr، و aa ،nnبا والد مغلوب هموزیگوت  Rr و  Aa،Nnیک فرد هتروزیـــــگوت براي سه ژن 

  . داده شده است 23هاي مختلف در جدول فراوانی فرزندان با فنوتیپ. دهیمآمیزش می

از آمیزش بین فرديِ هتروزیگوت براي سه  فنوتیپ فرزندان تولید شده: 22جدول 
 هاژن با فردي هموزیگوت مغلوب براي همان ژن

  هاي فرزندانفنوتیپ  فراوانی  کلاس

  والدي

1  247  A N R 

2  357  a n r 

  نوترکیب

3  52  A N r 

4  49  a n R 

5  90  A n r 

6  92  a N R 

7  6  A n R 

8  7  a N r 

  کل  1000  

ها هیچ گونه پیوستگی وجود نداشته باشد، فراوانی تمام هشت گروه فرزندي باید اگر بین این ژن

هایی هستند بیانگر فرزندان حاصل از گامت 2و  1هاي بینیم که این گونه نیست دستهمی. مساوي باشد

هستند ) والدینی(والدي  اینها گامتهاي. که در آنها نوترکیبی بین هیچ یک از سه ژن روي نداده است

نماینده فرزندان حاصل از  4و  3دسته هاي . هاي سه ژن را حفظ کرده اندزیرا ترکیب والدي آلل

نشان  6و  5هاي دسته. رخ داده است Rو  Nهاي هایی هستند که در آنها نوترکیبی بین ژنگامت
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مهمتر هستند زیرا آنها نماینده  از همه 8و  7هاي دسته. هستند  NوA دهنده نوترکیبی میان ژنهاي 

و  Nو نیز بین  Nو A  بین (هایی هستند که در آنها نوترکیبی در دو فاصله اتفاق افتاده است گامت

R .(فراوانی کمتري نسبت به دسته 8و  7دسته هاي . نامندچنین رخدادي را کراس اور مضاعف می-

از دو دسته از فرزندان . به دو رویداد مستقل نیاز استهاي دیگر دارند، زیرا براي وقوع نوترکیبی در آنها 

توان براي شناسایی ژن که در بین دو ژن دیگر هایی از این گونه میبا کمترین فراوانی در تست کراس

  .است Nدر این مورد ژن میانی، . واقع شده است، استفاده کرد

ها نوترکیبی روي داده است لازم ها، شمردن تمام مواردي که در آناي میان ژنبراي تعیین نقشه

  .است

  (i)اي بین براي تعیین فاصله نقشهA وN:   

 8و  7هاي و فرزندان در دسته)  Nو Aنوترکیبی بین (  6و  5هاي جمع کردن تعداد فرزندان دسته

  .است Nو  Aکه یکی از آنها بین ) کراس اور مضاعف(

  .کنیدمجموع این تعداد را به صورت نوترکیبی بیان 

[( 7+6+92+90 ) x 100] / 1000  = 5/19% یا 5/19   cM 

 )ii (اي بین براي تعیین فاصله نقشهN  وR:  

 و  Nهاي مورد استفاده قرار گرفت، فاصله بین ژن Nو  Aبا همان منطقی که براي فاصله بین 

Rشودمی:  

[( 7+6+49+52 ) x 100] / 1000  = 4/11% یا 4/11   cM 

 )iii ( براي تعیین فاصله نقشه اي بینA وR:  

  :در اینجا لازم است کل نوترکیبی ها را باهم جمع کنیم
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[( 7+6+7+6+90+92+52+49 ) x 100] / 1000  = 9/30% یا 9/30   cM 

است و یک کراسینگ اور   NRو ANبرابر با مجموع فواصل  Rتا  Aتوجه کنید که فاصله 
  .مضاعف دارد

R  CM30/9  A  

R    N     A  

هاي مضاعف، در مقایسه با هاي سه لوکوسی به دلیل مشــــخص کردن کراسینگ اورآمیزش

ترند و هرچه وقوع نوترکیبی بیشتري تشخیص داده شود میزان هاي دو لوکوسی بسیار دقیقآمیزش

ه عاملی فراوانی نوترکیبی نه فقط  معرف وقوع کراسینگ اور بوده، بلک. شودفراوانی نوترکیبی بیشتر می

  . شودبراي معیار فیزیکی و تعیین فاصله واقعی بین دو ژن محسوب می

  تداخل 

کیاسماها ساختار فیزیکی هستند که دو کروماتید را درگیر . دهدها رخ میکراسینگ اور در کیاسما

تواند احتمال تشکیل تعجبی ندارد که حضور یک کیاسما در یک ناحیه کروموزومیِ ویژه می. کنندمی

هاي تواند منجر به کاهش تعداد کراس اوراین امر می. هاي دیگر در نزدیکی خود را کاهش دهدکیاسما

و  Nو Aدر مثال قبلی فراوانی کراس اورهاي سادة مضاعف شده بین . مضاعف مشاهده شده، گردد

  .باشیمقادر به پیشگویی تعداد کراس اور هاي مضاعف مورد انتظار می Rو Nبین 

  N = 195و  Aهاي ساده بین کراس اور

   R = 114و  Nکراس اورهاي ساده بین   

  :تعداد کراس اور هاي مضاعف پیش بینی شده

)1000/195(  x )1000/114(  x 1000= 3/22  
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 تداخل کروماتیدي مثبت، است که بیانگر 13عدد به دست آمده بزرگتر از عدد مشاهده شده، 

شود که برابر تعداد کراس اورهاي محاسبه می Sانطباق ضریب میزان تداخل با . در این منطقه است

پس در این مثال . مضاعف مشاهده شده تقسیم بر تعداد کراس اورهاي مضاعف مورد انتظار است

  : ضریب انطباق برابراست با

S= 13 / 22.3= 0.58 
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  الگوهاي وراثت : 11فصل 

  :وراثت اتوزومال غالب

کند و یک صفت یـا بیمـاري بـا    صفتی است که بصورت هتروزیگوت بروز میوراثت اتوزومی غالب 

  .هاي متوالی یک خانواده ردیابی نمودتوان در نسلتوارث غالب را می

نیز می نامند و هـر جـا انتقـال صـفت از جـنس       (Vertical)این الگوي توارثی را انتقال عمودي 

  .شودثبات میمشاهده شود، ا) یعنی از پدر به پسر(مذکر به مذکر 

 

  یک شجره نامۀ اتوزوم غالب: 24شکل 

  .شود که ژنی دو یا چند اثر فنوتیپی مشخص و مختلف ایجاد کندپلیوتروپی به حالتی گفته می

، نوعی دیسـتروفی  1دریفوس-هاي دیستروفی عضلانی ایمريتواند بیماريمی LMNAجهش در 

توت، کاردیومیوپاتی اتساعی، لیپودیسـتروفی جزئـی   -ماري-بیماري شارکوتعضلانی دست و پا، نوعی 

 -خانوادگیِ نوع دونیگان، دیس پلازي آرواره و دست و پا، و نیز بیماري بسیار نادرِ پورفیريِ هاچینسـون 

  .شودگیلفورد می

                                                   
1 Emery-Dreifuss 
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 Xبـه  هاي بدشکلی وابسـته  در ایجاد انواع مجزایی از بیماري Aجهش ها در ژن فـــــــیلامین 

 2و دیـس پـلازي فرونتومتافیزیـال    1، سـندرم ملنیـک نیـدلز   انگشتی -کامی -غالب نظیر سندرم گوشی

  .دخالت دارد

خصوصیات بالینی اختلالات اتوزومی غالب ممکن است از یک شخص بـه شـخص دیگـر حتـی در     

 ـ    . یک خانـــواده، حالـت هـاي گونـاگونی داشـته باشــــــــد       ان متغیـر  ایـن تفـاوت بـین افـراد را بی

(Variable Expression)  نامندمی.  

هایی هستند که منجـــــر بـه اخـتلالات    ممکن است در بعضی افراد هتروزیگوت که داراي جهش

شوند هیچ خصوصیت غیرطبیعی از نظر بالینی بروز نکنــد که به ایـن حالـت کـاهش    اتوزومی غالب می

نیـز   (Skipping a genetation)» از یک نسلپرش «گویند که اصطلاحاً  نفوذ یا نفوذ ناقص می

  .شودنامیده می

مثـال  . شـود شوند، گفته مـی بارزي براي دو صفت آللی که هر دو در حالت هتروزیگوت بیان میهم

  .است ABبارزي، گروه خونی هم

  ظهور ناگهانی یک بیــــماري که حاصل اشتـباه در حین انتقال 

هاي جدید غالب با افزایش سـن  در بعــــــضی موارد جهش. ژن است جهش جدید نامیده می شود

  .پدر مرتبط هستند

  :وراثت اتوزومی مغلوب

انتقـال  «بـه ایـن حالـت    . هاي اتوزومیِ مغلوب در خانواده وجود نداردامکان ردیابی صفات و بیماري

  .گویندمی» 3افقی

  .دین افراد بیمار بیشتر استهرچه فراوانی صفت مغلوب کمتر باشد، فراوانی هم خونی در بین وال
                                                   

1 Melnick Needles 
2 Frontometaphyseal 
3 Horizontal transmission 
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اگر فردي که نسبت به یک اختلال اتوزومی مغلوب، هموزیگوت است با فردي ناقل همان بیمـاري  

اي گفته می شـــــود چنـین شـجره   . شانس ابتلا به بیماري دارند% 50ازدواج کند، در نتیجه فرزدان او

  . دهدنشان می (Pseudo dominance)غالبیت کاذب 

  :1جایگاه ژنیناهمگونی 

یک بیماري با الگوي وراثتیِ مشخص، ممکن است در اثر جهش در بیش از یک جایگاه ژنی بوجـود  

  .گویندآید که به این حالت ناهمگونی جایگاه ژنی می

 2به اختلالات داراي فنوتیپ مشابه که نتیجه جهش جایگاه هاي ژنتیکی متفـاوتی هسـتند ژنـوکپی   

  .گویندمی

بیه فنوتیپ هاي حاصل از اختلالات ژنتیکی هستند اما در اثـر مداخلـۀ عوامـل    فنوتیپ هایی که ش 

  .نام دارند 3محیطی ایجاد می شوند فنوکپی

تالاسـمی  -در بیشتراختلالات تک ژنـی مثـل بتـا   . ناهمگونی در سطح آللی هم می تواند روي دهد

دارند که دو جهش مختلـف  افرادي وجود . اند که مسئول بیماري هستندتعداد زیادي جهش شناخته شده

شـوند ایـن پدیـده حـالتی     نیز نامیده می 4این افراد هتروزیگوت هاي مرکب. را در یک جایگاه ژنی دارند

  .آوردبنام ناهمگونی جهشی را بوجود می

  :مغلوب Xتوارث وابسته به 

و  شـود قرار دارد تعیین مـی  Xمغلوب از طریق ژنی که بر روي کروموزوم  Xیک صفت وابسته به 
  .کندمعمولاً فقط در مردها بروز می

                                                   
1 Locus heterogeneity 
2 Genocopy 
3 Phenocopy 
4 Compound heterozygote 
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 1خـود، نسـبت بـه آن آلـل همـی زیگـوت       Xمرد حاوي آلل جهش یافته بر روي تک کرومـوزوم   

  . شودگفـــــته می

را » 3حرکـت اسـبی  «یـا  » 2مورب«مغلوب، الگوي انتقال  Xهاي با توارث وابسته به این نوع شجره
  .دهندنشان می

  

 

  Aايِ وابسته به جنس مغلوب نظیر هموفیلیِ نامهالگوي شجره: 25شکل 

را  Xیک مرد نمی تواند یک صفت وابسـته بـه    4به جز در حالت استثنایی، هترودیزومیِ تک والدي
  .به پسرانش منتقل نماید

براي وقـوع  . را نشان دهد Xگاهی احتمال دارد یک زن علائم یک صفت مغلوب وابسته به  :نکته

  :این پدیده چند توجیه وجود دارد

  Xهموزیگوت شدن نسبت به بیماري مغلوب وابسته به . 1 

هــاي زنِ فعــال در بیشــتر ســلول Xکرومــوزوم : Xغیرفعــال شــدن یــک طرفــۀ کرومــوزوم . 2 

علائـم   هتروزیگوت ممکن است حاوي آلل جهش یافته باشد،  در این صورت، یک زنِ ناقـل برخـی از  

  .شودگفته  می 5بیماري را نشان خواهد داد و اصطلاحاً هتروزیگوت بروز دهنده و یا ناقل بروزدهنده

                                                   
1 Hemizygous 
2 Diagonal 
3 Knight's move 
4 Uniparental heterodisomy 
5 Manifesting heterozygouse 
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  مغلوب است در صورتیــکه  Xزنی که ناقل جهش وابسته به . 3

  .می تواند بیماري را بروز دهد) سندرم ترنر(داشته باشد  Xفقط یک کروموزوم 

و یک اتوزوم هستند، ممکن اسـت بـه    Xوموزومی بین کروموزوم زنانی که حاوي جابه جایی کر. 4

جـایی باعـث نقـص    اگر شکست کروموزومی هنگام جابـه . مغلوب مبتلا شوند Xیک اختلال وابسته به 

علت ایـن پدیـده آن اسـت کـه     . شودشود، آنگاه زن به بیماري مبتلا می Xیک ژن بر روي کروموزوم 

  .هاي اتوزومی را حفظ کندماند تا دیزومیِ ژنجیحاً فعال باقی میجاییِ تردخیل در جابه Xکروموزوم 

  :غالب Xوراثت وابسته به 

کند امـا بـه هـیچ    غالب مرد مبتلا صفت را به تمام دخترانش منتقل می Xدر یک صفت وابسته به 

غالب تعداد زیـادي   Xهایی با اختلال وابسته به بنابراین، در خانواده. کندیک از پسرانش منتقـــل نمی

  .شودزن مبتلا وجود دارد و هیچ گونه انتقال مستقیم از مرد به مرد دیده نمی

و هتروتـوپی گرهـیِ دور    1هایی از این اختلالات که کشـنده نیـز هسـتند شـامل سـندرم رِت     نمونه

  .باشندمی incontinentia pigmemtiو ناهنجاريِ  D، راشیتیسم مقاوم به ویتامین 2بطنی

 

  ايِ وابسته به جنسِ غالبالگوي شجره: 26شکل 

  :یا هولاندریک Yوراثت وابسته به 

                                                   
1 Rett 
2 Periventicular nodular heterotopia 
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  .شوندیعنی فقط مردان بیمار می. شوددر این نوع توارث صفت از پدر به تمام پسران منتقل می 

واقع هستند و  Yهاي دخیل در اسپرم زایی بر روي کروموزوم و ژن H-Yژن سازگاري بافتی آنتی

هاي دخیل در اسپرم سازي، ناباروري مـردان بـه   در صورت حذف ژن. بنابراین وراثت هولاندریک دارند

  .افتداتفاق  می» 1فقدان اسپرم در منی«علت 

  :وابستگی جزئی به جنس

قرار دارند کـه داراي   Xوقوع این پدیده به دلیل وجود ژنهایی است که بر روي بخشی از کروموزوم 

در هنگـام میـوز، جفـت    . کننـد نیز فرار می Xهستند و بنابراین از پدیده غیرفعال شدن  Yهمولوژي با 

از قسمت انتهایی و همولوگ بازوهاي کوتاه آنها اتفاق می افتد کـه بـه     X و Yشدن کروموزوم هاي 
گ اور ممکن است یک ژن از کرومـوزوم  در اثر وقوع کراسین. گویندمی 2آن منطقه ناحیه اتوزومی کاذب

X  بهY  ایـن نـوع   . و یا برعکس انتقال یابد، در نتیجه ممکن است صفت از مرد به مرد منتقل شـود

  .انتقال صفت شبیه الگوي اتوزومی غالب است

ایـن پدیـده را تـأثیر    . کننـد برخی از صفات اتوزومی در یک جنس بیشتر از جـنس دیگـر بـروز مـی    

هـایی از صـفات اتـوزومی غالـب تحـت تـاثیر       نمونه ) 4نقرس و طاسیِ قبل از پیري. نامندمی 3جنسیت
  .کنندجنسیت هستند که هر دو در مردها بیشتر از زنان بروز می

  .شودصفات محدود به جنس به بروز صفات ویژه فقط در افراد یک جنس اطلاق می

  :روش شناسایی الگوي وراثت یک اختلال ژنتیکی

رسـد مشـاهده سـه    که یک صفت یا اختلال به صورت اتوزومی غالب به ارث مـی براي تشخیص این

باید به نسل بعـد   -2. این صفت باید هر دو جنس را به یک نسبت دخیل کند -1: ویژگی ضروري است

                                                   
1 Azoospermia 
2 Pseudoautosomal region 
3 Sex influence 
4 Presenile baldness 
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همه اشکال انتقال صفت بین دو جنس یعنی مرد به مرد، زن به زن، مـرد بـه زن و زن    -3. منتقل شود

  .مشاهده شودبه مرد باید 

زنان و مردان به یـک   -1: شودوجود الگوي وراثتی اتوزومی مغلوب با سه ویـــــژگی مشخص می

 -3مبتلایان معمـولاً تنهـا در یـک نسـل دیــــــــــده مـی شـوند،         -2شوند، نسبت مبتــــــلا می

  .والدین می توانند خویشاوند یعنی هم خون باشند

زنان و مردان بـه بیمـاري    -1: غالب سه ویژگی ضروري وجود دارد Xبراي تأیید وراثت وابسته به 

شدت بیماري در زنان مبتلا کمتـر از   -2. شوند اما فراوانی زنان مبتلا بیشتر از مردان مبتلاستمبتلا می

اگر چه زنان مبتلا اختلال را به افراد هر دو جنس نسل بعـدي منتقـل مـی کننـد،      -3. مردان مبتلاست

  .فقط می توانند اختلال را به دختران خود انتقال دهندمردان مبتلا 

صـفت یـا اخـتلال     -1: مغلوب با سه ویژگی مشخــــــص مـی شـود   Xالگوي وراثتی وابسته به 

مغلوب توسط زنان سالم ناقل به  Xاختلالات وابسته به  -2. کندتقریباً همیشـــــه مردان را مبتلا می

-شود، یعنی مرد مبـتلا نمـی  تقال صفت از مرد به مرد اصلا دیده نمیان -3. شوندپسران آنها منتقل می

  .تواند صفت یا ناهنجاري را به پسرانش منتقل کند

فقط مردان را مبتلا مـی   -1: وجود دارد Yدو ویژگی اصلی براي تشخیص الگوي وراثت وابسته به 

  .مردان مبتلا الزاماً اختلال را به پسران خود مبتلا می کنند -2. کند

  

هـا شـوند بحـث وراثـت الیگوژنیـک      اگر تعداد کمی ژن علت بروز بعضی بیماري

(Oligogenic) مطرح می شود که نمونه هاي آن شامل موارد زیر است:  

  :وراثت دو ژنی
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اختلال نتیجۀ اثرات افزایشی جهش هاي هتروزیگوت در دو جایگاه ژنی متفاوت اسـت کـه بـه آن    

  .گویندمی 1وراثت دوژنی

  :آللیسهوراثت 

نوعی از این ناهنجاري تنهـا در  . نوعی بدشکلی نادر است (Bardet-Biedl)بیدل -سندرم باردت

کند که فرد نسبت به جهش در یک جایگـاه ژنـی هموزیگـوت و نسـبت بـه جهـش در       حالتی بروز می

  .گویندجایگاه ژنی دیگر هتروزیگوت باشد، که این حالت را وراثت سه آللی می

  ):تیدسپیش(سبقت 

در برخی صفات یا اختلالات اتوزومیِ غالب مانند تحلیـل عضـلانی میوتونیـک، شـروع بیمـاري در      

هـاي  افتـد یـا اینکـه شـدت بیمــــــاري در نسـل      فرزندان نسبت به والدین در سن کم تري اتفاق می

  .گویندمی 2دستیمتوالی روند افزایشی دارد، این پدیده را پیش

هـاي  ند بیماري هانتینگتون و دیستروفی میوتونیک در اثـر گسـترش تـوالی   ها مانتعدادي از بیماري

  '3در انتهـاي ترجمـه نشـوندة     CTGگسترش توالی سه تایی . افتندتکراري سه تاییِ ناپایدار اتفاق می

(3'-UTR)      در ژن دیستروفی میوتونیک که اغلب در میوز مادري اتفاق می افتـد، عامـل نـوع شـدید

ک در زمان تولد است و معمولاً فقط هنگامی که ژن از مـادر بـه فرزنـد منتقـل مـی      دیستروفی میوتونی

  .افتدشود، اتفاق می

ژن بیماري هانتینگتون در میوز پدري، مسئول افزایش خطـر    '5در انتهاي  CAGگسترش توالی 
  .شودابتلا به این بیماري در دوره جوانی است و ژن آن از پدر به فرزند منتقل می

  :تک والدي دیزومی

                                                   
1 Digenic inheritance 
2 Anticipation 
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در بعضی افراد هر دو همولوگ یک جفت کروموزوم از یک والد دریافت شده است که به این پدیـده  

  .می گویند 1دیزومی تــــــــک والدي

، دو نسخه از یک همولوگ را از یـک والـد دریافـت کنـد آن را     IIاگر شخصی در اثر خطا در میوز  

  .گویندایزودیزومیِ تک والـــــــدي می

دو همولــوگ مختلــف را از یــک والــد دریافــت کنــد آن را  Iاگــر شخصــی در اثــر خطــا در میــوز 
  .گویندهترودیزومیِ تک والدي می

ویلـی یـا آنجلمـن    -ممکن است باعث سندرم پرادر 15دیزومی تک والدي پدري در مورد کروموزوم 

شـد بـیش از حـد بنـام سـندرم      در نسبتی از موارد منجر به نوعی بیماري ر 11شود و در مورد کروموزوم 

  .می شود 2وایدمن -ویتبکِ

مکانیسـم اصـلی    DNAگویند و احتمالاً متیلاسـیون  می 4گذاري ژنومیرا نقش» 3والد منشاء«اثر 

  .یابدآن است که توسط آن بیان ژن تغییر می

-الیگذاري ژنومی است که در حین عبور از مرحله گامت زایی بـر روي تـو  متیلاسیون، نوعی نقش 

  . در هر صورت بخش کوچکی از ژنوم انسان در معرض این پدیده است. انجام می شود DNAهاي 

گذاري ژنومی مشاهده شده است و مناطقی کـه تحـت   ژن انسانی تاکنون پدیده نقش 80حداقل در 

  .نام دارند (DMRs) 5اثر این پدیده هستند، نواحی با متیلاسیون متفاوت

DMR6ق تنظیمی نقشه گذارياي از مناطها مجموعه (ICRs)      هسـتند کـه در محـدوده تحـت

  . کندگذاري بیان ژنها را کنترل مینقش

  :(PWS)ویلی  -سندرم پرادر
                                                   

1 Uniparental disomy 
2 Beck with- Wiedemann 
3 Parent of origin 
4 Genomic Imprinting 
5 Differentially methylated regions 
6 Imprinting control regions 
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  ویلی به ازاي یک در بیست هزار تولد مشــــاهده  -سندرم پرادر

  .باشدشود و داراي علائمی چون قامت کوتاه، چاقی، هیپوگنادیسم و مشکل یادگیري میمی

یـک   15درناحیۀ پروکیسـمال بـازوي بلنـد کرومـوزوم      PWSدرصد مبتلایان به  50-60در حدود 

قـرار   15q11-q13طـول داشـته و دربـین ناحیـۀ     Mb2حذف ایجاد شده است که این ناحیه تقریبـاً  
موارد دیگر با استفاده از % 15در . گرفته است که با ابزارهاي سیتوژنتیکی معمول، قابل تشخیص هستند

  .می توان یک حذف خارج از حد تفکیک میکروسکوپ را مشاهده نمود (FISH)  روش

% 25-30در . معمولاً کروموزومِ داراي حذف، همیشه همولوگی است که از پدر به ارث رسـیده اسـت  

داراي حذف کروموزومی نیستند، و در آنها دیزومیِ تک والديِ مادري  PWSباقی مانده، افراد مبتلا به 
  .مشتق ازوالد پدر است 15این امر از لحاظ عملکرد، معادل حذف در کروموزوم . رویداده است

 :(Angelman Syndrome)سندرم آنجلمن 

شـود و داراي علائمـی چـون    یباً به ازاي یک از پانزده هزار تولـد دیـــــده مـی   سندرم آنجلمن تقر

 .استصرع، مشکلات شدید یادگیري، راه رفتن ناپایدار و یک چهره خندان 

هستند که این منطقـه   15q11-q13دچار حذف در منطقه  ASدرصد افراد مبتلا به  70در حدود 

ولی در این سـندرم، همولـوگی کـه از مـادر بـه ارث      . نیز دچار حذف شده است PWSدر 

 .رسیده است  دچار حذف شده است

 .شده استدیگر افراد مبتلا، بیماري به علت دیزومیِ تک والدي پدري ایجاد % 5در  

دیگـر  % 10در . کنـد بروز می UBE3A، در اثر حذف فقط یک ژن PWSبرخلاف  ASعلائم  

یکـی از   UBE3A .مشـاهده شـده اسـت    UBE3Aهایی در ژن ، جهشASافراد مبتلا به سندرم 
  . شوددر مغز بیان می 15کیتین است که منحصراً از همولوگ مادري کروموزوم هاي یوبیژن
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. دچار اختلال هسـتند  ICRدر خود  PWSافراد مبتلا به % 2وحدود  ASافراد مبتلا به % 5تقریباً 

این مبتلایان از نظر فنوتیپی علائم خفیف تري دارند و برخلاف سه گروه دیگر بیماران، احتمـال تکـرار   

  .بیماري در آنها بالاست

  .ستمشاهده نشده ا ASاز موارد %  10نقص مولکولی تقریباً در 

  :(BWS)وایدمن  -سندرم بیک ویت

BWS باشدیک بیماري بالینی ناهمگن است که خصوصیت آن رشد زیاد می.  

اي بـه طـول   هاي چندگانۀ همگی در ناحیههاي سوماتیک و ژنگذاري ژنومی، موزائیسم سلولنقش

Mb1  11در منطقۀp15 هستند .  

 : (RSS)سیلور-سندرم راسل

  است به علت اینــکه عقب  BWSاین سندرم عکس سندرم 

مـوارد بعلـت دیزومـی    % 10این بیمـاري در  . افتادگی رشد در پیش و پس از تولد مشاهده شده است

افـزایش  . تک والدي روي داده است و این کروموزوم در معرض نقش گذاريِ ژنـومی قرارگرفتـه اسـت   

  . شودن طبیعی میباعث رشد بیش از میزا 15p11واقع در منطقۀ  IGF2متیلاسیونِ ژنِ 

  :وراثت میتوکندریایی

نسبت بـه  . رسندها همیشه از طریق اووسیت و از والد مادر به ارث میي آنDNAها و میتوکندري

DNAخودي در هاي خودبهاي میزان جهشي هستهDNA دهـد  ي میتوکندري بیشــــتر روي مـی

براي ایجـاد اثـرات سـوماتیک در    ي میتوکندریایی به عنوان مکانیسمی DNAو وقوع بیشتر جهش در 
  .دورة پیري شناخته شده است
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DNA  ي میتوکنــدریایی در میتوکنــدریهاي مختلــف در اکثــر افــراد مشــابه اســت بــه آن معناکــه

  .است 1هموپلاسمی

ي میتوکنـدریایی   DNAي میتوکندري فردي رخ دهد در ابتدا دو جمعیـت از  DNAاگر جهش در 
  .گوییممی 2سمیشود که به آن هتروپلامشاهده می

هـا  جهش در ایـن ژن . شوندهاي موجـود در هسته کد میها در میتوکندري توسط ژناغلب پروتئین

هـاي درونـی   هایی که پروتئینمانــند ژن. ها اثر مخربی داردبرعمــــلکرد  زنجیره تنفسی میتوکندري

کنند و داراي تـوارث اتوزومـال مغــلوب هسـتند، ژن     را بیان می C (COX)سیســــــتم سیتوکروم 

(TAZ) G4.5  که از نوع وابسته بهX   م بارترا در افـراد  ) فیبروالاستوز آنـدوکاردینال (است و سندر
  . شودمذکـر موجب می

در ایـن  . کننـد هاي وراثت میتوکندریایی از الگـوي اتوزومـال مغلـوب پیـروي مـی     نامهشجره :نکته

  .شودها، در افراد مذکر و مونث، بیماري مشاهده میدر تمام نسلها نامهشجره

  

  

  

  

  

  

  

  
                                                   

1 Homoplasmy 
2 Heteroplasmy 
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  وراثت تک ژنی: 12فصل

اغلب این بیماري هـا بسـیار   . بیماري و صفت تک ژنی شناسایی شده است 10000تا امروز بیش از 

  .کنندتمامی جمعیت را درگیر می% 2تا  1نادر هستند ولی در مجموع حدود 

  :هانتینگتونبیماري 

، که تحت عنوان کره هانتینگتون هم شـناخته مـی شـود، نورونهـاي     (HD)در بیماري هانتینگتون

سیستم اعصاب مرکزي به تدریج می میرند و به همین دلیل این بیماري هیچ درمان و یا بهبودي ندارد، 

تاسـمانی و دریاچـه    است، البته در برخی مناطق ماننـد  10000در  1شیوع آن در اکثر نقاط جهان حدود 

  .ماراکایبو در ونزوئلا فراوانی بیماري بسیار بیشتر است

مربوط به سنین میانسالی و پیري است، البته بیماري ممکن است در هـر   HDبه طور کلی بیماري 
  .سنی بروز پیدا کند، حتی نوع نادري از بیماري مخصوص افراد جوان است

  علائم بالینی

کنـد، بیمـاري بـا سـرعت کمـی      که در سنین میانسالی تا پیـــــري بروز می HDدر فرم معمولی 
پیشرفت می کند و به تدریج فراموشی، مشکلات ذهنی و هوشیاري و به دنبال آن مشکلات روانی و یـا  

  . حتی جنون ایجاد می شود

 (Chorea)کـره  . سال است 15سالگی و میانگین دوره بیماري حدود  40میانگین سن بروز حدود 

کند، در این وضعیت بیمار حرکات غیـرارادي  شایعترین ناهنجاري است که در این بیماري خودنمائی می

-ها و لب و همچنین دست و پاي خـود نشـان مـی   و ریتمیک خاصی را بر روي اعضا صورت مانند پلک

  .گیرندبا پیشرفت بیماري راه رفتن و تکلم بیمار نیز تحت تأثیر قرار می. دهد

  ژنتیکیوضعیت 
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توصیف گردید، گفته شده که به صورت اتوزومی غالـب بـه ارث مـی رسـد،      HDزمانی که بیماري 

  . سن بروز آن متغیر، نفوذ ناکامل بوده و میزان وقوع جهش بسیار کم است

دارد و در نسـل   (Anticipation)علاوه بر این اشاره شده است که بیماري حالت انتظار ژنتیکی 
  . یابدمخصوصاً زمانی که توسط مردان انتقال می. کندتر و با شدت بیشتر بروز میهاي بعدي در سن کم

  جداسازي و تعیین محل ژن بیماري هانتینگتون

بـا   1983هایی بود که بوسیله آنالیز پیوستگی محل آن مشخص شد، در سـال  از اولین ژن HDژن 

 4ي بـازوي کوتـاه کرومـوزوم شـماره     که محل آن بر رو G8استفاده از یک مارکر پلی مورفیک به نام 

در موقعیتی بسیار نزدیک به این مارکر قرار دارد و به اصـطلاح مـارکر    HDاست مشخص شد که ژن 

G8  به ژنHD لینک شده است .  

دهند و ایـن موضـوع   افراد هتروزیگوت و هموزیگوت هردو به یک اندازه بیماري را نشان می :نکته

اتوزومی غالب است، زیرا در آنها افراد هموزیگوت با شدت بیشـتري بـه    هايبرخلاف بسیاري از بیماري

  .شوندچار میبیماري د

آن   '5است که در قسمت  CAGاین ژن حاوي یک توالی تکراري از توالی هاي سه نوکلئوتیدي 

کیلودالتون به  350این ژن یک پروتئین با وزن حدود  mRNA). توالی پلی گلوتامیک(اند قرار گرفته

هانتینگتون در ). نیز می نامند IT15همچنین محصول این ژن را (نام هانتینگتون را کد می کند 
شود ولی هنوز عملکرد هاي سیستم اعصاب مرکزي و همچنین سایر بافت ها بیان میبسیاري از سلول

این است که در ) که هنوز کاملاً اثبات نشده(مالی این ژن یک نقش احت. آن به درستی معلوم نیست

  .کندنقش ایفا می) آپوپتوزیس(فرایند مرگ برنامه ریزي شده سلول 

  نوع جهش در بیماري هانتینگتون
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در  CAGمبتلا هستند، ناحیه تکرارهاي سه نوکلئوتیـدي   HDتقریباً تمامی افرادي که به بیماري 

تنها مکانیسـم جهـش   ) گسترش تکرارهاي سه نوکلئوتیدي(نوع از جهش این . آنها گسترش یافته است

زایی بود که نخستین بار در انسان گزارش شد، برخلاف سایر انواع جهش ها که در آغاز در گونه هـایی  

  .چون موش و مگس سرکه یافت و گزارش می شد

  .طبقه بندي کرده انددر ژن هانتینگتون چهار نوع آلل مختلف را  CAGبر پایه تعداد تکرارهاي  

  :آلل نرمال

و کمتر بـوده، پایـدار اسـت و سـبب بـروز       CAGتکرار سه نوکلئوتیدي  26این آلل حاوي حداکثر 

  .شودبیماري نمی

  :آلل جهش زا

شود ولی ایـن  می باشد، البته این آلل سبب بروز بیماري نمی 35تا  27تعداد تکرارها در این آلل بین 

ی تقسیم میوز تعداد تکرارهاي آن کاهش و یا افزایش داشته باشد، در نتیجه این قابلیت را دارد که در ط

افرادي که بیمار هستند معمولاً پدر آنها . هاي بیماي زا استآلل قابل جهش جایگاهی براي بروز جهش
هـاي خاصـی از   البته شواهدي وجود دارد که نشان می دهد معمولاً هاپلوتیپ. حامل آلل جهش زا است

رود که حضور این مارکرها در نزدیکـی  کرها همیشه در کنار ژن بیماري وجود دارد، یعنی احتمال میمار

  .ژن سبب ناپایدار شدن آن بشوند

  :آلل هاي با قدرت نفوذ کم

هـا در مـواردي   می باشد، ایـن آلـل   39تا  36شود که تعداد تکرار آنها هایی میگروه سوم شامل آلل

-شوند و گاهی اوقات نیز فاقد قدرت نفوذ بوده و بیماري ایجاد نمـی بالا می سبب بروز بیماري در سنین

  .شود

  :آلل بیماري
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ایـن  . را دارنـد  CAGو یا بیشـتر از تکرارهـاي    40هایی است که تعداد آخرین دسته مربوط به آلل

یا هشـتم   شوند، البته در مواردي بیماري ممکن است در دهه هفتم وها مطمــــئناً سبب بیماري میژن

رابطه مستقیمی بین تعداد تکرارها و بروز بیماري وجود دارد بـه طـوري کـه میـانگین     . زندگی بروز کند

 26و  37، 57را دارنـد،   50و  45، 40سن بروز بیماري براي افرادي که به ترتیب آلـل هـاي بـا تکـرار     

اسـت، همچنـین برخـی     50تا  36بیشتر افرادي که بیمار هستند تعداد تکرارهاي آنها بین . سالگی است

  .داشته باشند 55افراد جوان بیمار ممکن است تعداد تکرار بیشتر از 

  ارتباط بین جنسیت والد حامل و انتقال بیماري

در حالت اتوزومی غالب بدون توجه به اینکه والد مبتلا مرد است یـا زن، احتمـال بـروز بیمـاري بـه      

هـانتینگتون بـه دلیلـی کـه هنـوز کـاملاً معلـوم نیسـت         در مورد بیماري . است% 50هریک از بچه ها 

در این بیماري زمانی که مردان آلل بیماري را . ناپایداري ژنوم در طول اسپرماتوژنز بیشتر از اووژنز است

هاي متـوالی  افزایش یافتــــــن شدت بیماري در نسل. انتقال می دهند شدت بیماري افزایش می یابد

جوانانی که به شدت بیمار هسـتند در اغلـب مـوارد آلـل     . می نامند anticipationرا حالت انتظار یا 
  .بیماري را از پدر نه چندان بیمار خود به ارث برده اند

  :دیستروفی میوتونیک

شایع ترین نوع از دیستروفی عضلانی اسـت کـه در افـراد بزرگسـال      (MD)دیستروفی میوتونیک 
  . است 8000 در 1دیده می شود و میزان بروز آن حدود 

به عنوان مثال هر دو بیمـاري  . خصوصیات مشترك زیادي با بیماري هانتینگتون دارد MDبیماري 

 MDدر بیمـاري  . نیز دیده مـی شـود   (Anticipation)اتوزومی غالب بوده و پدیده تشدید بیماري 

 HDیـن بـرخلاف   فرم زودرس بیماري که معمولاً حالت مادرزادي دارد، توسط مادر انتقال می یابـد و ا 

  .زودرسی است که توسط پدر منتقل می شود
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  علائم بالینی

  تنها به  MDبرخلاف سایر دیستروفی هاي عضلانی، بیمــاري 

افـراد بیمـار معمـولاً در    . شـود خلاصـه  نمـی   (Neuromuscular)عضـلانی   -سیستم عصـبی 
شـود کـه زمـان    فتـه مـی  میوتونی در اصطلاح بـه حـالتی گ  . شوندبزرگسالی دچار ضعف و میوتونی می

برگشت به حالت عادي و خروج از حالت انقباض در عضله طولانی شود و پـس از هـر انقبـاض عضـله     

  .مدت زمانی را به حالت اسپاسم باقی می ماند

در حالـت  . یابـد به طور کلی هر چقدر سن بروز بیماري زودتر باشد، شدت علائم آن نیز افزایش مـی 

و مشکلات تنفسی هستند کـه مـی   ) پاي چمبره اي(راي هیپوتونی، تالیپس مادرزادي بچه هاي مبتلا دا

  .تواند زندگی آنها را با مخاطره روبرو کند

  وضعیت ژنتیکی بیماري

. هاي متمادي شدیدتر می شـود بیماري توارث اتوزومی غالب دارد و شدت بیمـــــاري در طی نسل

  . نامیده می شود anticipationهمانطور که قبلاً هم گفته شد این پدیده تشدید یا 

  فنوتیپ در دیستروفی میوتونی -ارتباط ژنوتیپ

. تکرار هسـتند  37قرار دارند شامل  DMPKژن   '3که در ناحیه  CTGدر افراد سالم تکرارهاي 

و  CTGارتباط مستقیمی بین تعداد تکرارهـاي  . دارند CTGتکرار  50افراد بیمار در این ناحیه حداقل 
موارد شدید بیمـاري  . می رسد 2000برخی مواقع تعداد این تکرارها به بیش از . شدت بیماري وجود دارد

که به صورت مادرزادي بروز می کنند تعداد تکرار بالائی دارند و معمولاً این تکرارها را از مـادر بـه ارث   

  . ترش تعداد تکرارها وجود دارددر مورد این ژن، در میوز زنان ناپایداري بیشتري براي گس. برده اند

در بیشتر موارد جهش اصلی و شروع گسترش توالی هاي سـه نوکلئوتیـدي در میـوز مـردان اتفـاق      

یک دلیل احتمالی براي این پدیده این است کـه در  . افتد ولی میزان این گسترش ها بسیار کم استمی
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داد تکرارهـاي پـائین را دارنـد ولـی تخمـک      اسپرم هاي بالغ توانائی تحمل تع) اسپرماتوژنز(میوز مردها 

به همین دلیل موارد شدید . برخلاف اسپرم توانائی نگه داشتن تعداد بالائی از تکرارها را در خود داراست

  .مادرزادي معمولاً از طریق مادر به ارث می رسند

  پروتئین کیناز دیستروفی میوتونی

در هسـته سـلول تجمـع     CUGهـاي  ي این ژن حاوي افـزایش تکرار RNAثابت شده است که 

، عملکـرد جدیـدي را بـه دسـت مـی       CUGکند و پس از اتصال به یک پروتئین متصل شونده به می

در هسته سلول سبب بـروز تـداخل    CUG-BP1همچنین مشخص شده است که افزایش سطح . آورد

  . هستند MDها می شود که در واقع این ژنها مسئول بروز با تعدادي از ژن

  :2وفی میوتونی نوع دیستر

برخی خانواده ها علائم کمایش مشابهی نظیر دیسـتروفی میوتـونی را نشـان مـی دهنـد ولـی ژن       

DMPK  فاقد تکرارهاي گسترش یافتهCTG نشان داده شده است که این بیماري بـه ناحیـه   . است

3q21 معمولاً این نوع از بیماري را . لینک شده استPROMM2      می نامنـد و امـروزه بـراي تمـایز

علت اصلی بیماري گسـترش تکرارهـاي   . نیز می نامند 2نوع  MDآنها را  MDبیماري  1آنها از نوع 

اغلب خانواده هـاي آلمـانی تبـار    . است ZNF9از ژن  1در اینترون شماره  CCTGچهار نوکلئوتیدي 

و اعتقاد بـر ایـن اسـت کـه یـک جهـش        که این بیماري را نشان می دهند مورد بررسی قرار گرفته اند

  .نسل قبل در اجداد این افراد رخ داده است 500تا  200بنیانگذار حدود 

  :نوروفیبروماتوز

                                                   
1 CUG binding protein 
2 Proximal myotonic myopathy 
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یکی از شایع ترین و شناخته شده ترین بیماریها حتی در بین مردم عادي  (NF) 1نوروفیبروماتوز

  . است

هر دو بیماري . نامیده می شوند NF2و  NF1دو نوع اصلی از نوروفیبروماتوز وجوددارد که 

  . طبقه بندي کرد) خانوادگی(را می توان جزء سندرم هاي سرطان وراثتی  NF2خصوصاً 

NF1  شیوع بالاتري نسبت بهNF2  است 3000در  1و میزان بروز آن حدود .NF2  نیز با
  .است 000/200در  1بروز می کند و شیوع آن در کل جمعیت حدود  35000در  1فراوانی 

  علائم بالینی

  هاي خـــاصی بر وجود پیگمان NF1بارزترین صفت مشخصه 

- شناخته می CAL (Cafe-au-lait)اي، روي پوست است که تحت عنوان لکه هاي شیرقهوه

. شوند و در اثر رشد آهسته آنها زائده هاي گوشتی نرم کوچک موسوم به نوروفیبروما ایجاد می شود

شوند و سپس تا زمان بلوغ تعداد و اندازه آنها بیشتر و کودکی ظاهر می لکه هاي شیرقهوه اي در دوره

 5با قطر حداقل  CAFلکه  6در زمان کودکی براي تشخیص بیماري حداقل وجود . بزرگتر می شود
  . میلی لیتر لازم است و همچنین باید ناحیه زیربغل آنها حالت خال خالی داشته باشد

این ها معمولاً در . کنندخیمی هستند که بر روي پوست رشد مینوروفیبروماها تومورهاي خوش 

  .شودکنند و با افزایش سن تعداد آنها نیز بیشتر میاواخر دوران کودکی شروع به رشد می

، ماکروسفالی و سر )خصوصاً در زیر بغل(شامل پوست خال خالی  NF1سایر تظاهرات بالینی 

یک . عنبیه هستند 3هاي هامارتومهاي لیش در واقع تودهگره. می باشد  2نسبتاً بزرگ و گره هاي لیش

. شود، تأخیر در یادگیري مسائل غیرکلامی استعلامت دیگر که در یک سوم کودکان مبتلا ایجاد  می

مبتلا هستند، معمولاً زندگی خوبی دارند و به ندرت بواسطه بیماري خود  NF1اغلب افرادي که به 

                                                   
1 Neurofibromatosis 

2 Lish nodules 
3 Hamar tomata  
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اما با این وجود تعداد کمی از بیماران ممکن است به حالاتی همچون  شوند،دچار رنج و عذاب می

  .و تومورهاي سیستم اعصب مرکزي دچار شوند 1صرع، اسکولیوز

  وضعیت ژنتیکی

NF1  بیـان بیمـاري بسـیار    . سالگی نفوذ کامـل دارد  5توارث اتوزومی غالب داشته و تقریباً در سن
. خانواده ممکن است عوارض بسیار متفـاوتی داشـته باشـند    متغیر است به صورتی که افراد مبتلا در یک

علائم بیماري در دوقلوهاي یکسان معمولاً بسیار شبیه است، بـرهمین اسـاس احتمـال مـی رود دلیـل      

تفاوت بیان بیماري در افراد یک خانواده وجود ژنهاي تغییردهنده دیگري باشد که در این افراد متفـاوت  

ر اثر جهش هاي جدید ایجاد می شوند، با این حساب نرخ وقوع جهـش  ب NF1موارد % 50حدود . است

برابـر بیشـتر    100شود که این مقدار نزدیک به گامت تخمین زده می 10000در هر  1در این ژن حدود 
  .از میانگین وقوع جهش در یک لوکوس در هر نسل است

   1تعیین موقعیت ژن نوروفیبروماتوز 

پلی مورفیک و بررسی تعـداد زیـادي خـانواده هـاي      DNAارکرهاي با استفاده از م 1987در سال 

را مشخص کنند، ایـن   17، محققین توانستند محل ژن بیماري بر روي کروموزوم NF1داراي بیماري 
تعیین دقیق تر محل ژن بـا اسـتفاده   . قرار دارد 17ژن در موقعیتی بسیار نزدیک به سانترومر کروموزوم 

  .رد که محل دقیق ژن روي بازوي بلند و در نزدیکی سانترومر استاز آنالیز لینکاژ مشخص ک

  1محصول ژن نوروفیبروماتوز 

  . کندژن نوروفیبروماتین به عنوان یک ژن سرکوبـــــگر تومور عمل می

  2نوروفیبروماتوز 

                                                   
1 Scoliosis 
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هم لکه هاي شیر قهوه اي و هم نوروفیبروماتا ایجاد می شـود ولـی میـزان بـروز      NF2در بیماري 

مهمترین صفت مشخصه این بیماري ایجاد تومورهـایی بـا   . است NF1این علائم بسیار کمتر از حالت 
-این تومورها را سابقاً نوروماي آکوستیـــــک مـی . منشاء عصب هشتم مغزي در اوایل دوره بلوغ است

  . شودترجیح داده می 1لی امروزه اصطلاح شوانوماي بطنینامیدند و

علاوه بر موارد فوق طیف وسیعی از انواع تومورهاي سیستم اعصاب مرکزي نیز ممکن است ایجـاد  

در مـواردي  . اي بـاقی مـی ماننـد   با این وجود تقریباً نیمی از افراد بیمـار بـدون هیچگونـه نشـانه    . شود

نیـز ایجـاد مـی شـود کـه ایـن حـالات را         (Spinal)و نخـاعی   (Peripheral)شوانوماي محیطی 

شـود، آب  دیـده نمـی   NF1وجـود دارد و در   NF2یکی از علائمی کـه فقـط در   . نامندشوانوماتوز می
  .مروارید است، البته این عارضه معمولاً خفیف بوده و نیازي به درمان ندارد

با استفاده از آنـالیز   1987در سال  وجود دارد محل این ژن 22qبر روي کروموزوم  NF2لوکوس 

ــد  ــایی ش ــاژي شناس ــاري . لینک ــال  NF2ژن بیم ــرا   1993در س ــد و آن ــون ش ــوانومینکل  ژن ش

(Shewanomin) ــد محصــول . اگــزون طــول دارد 17داشــته و  kbp110ایــن ژن حــدود . نامیدن

ایـن اسـت کـه    نیز می شناسند و گمان بر  (Merlin)پروتئینی آن را گاهی اوقات تحت عنوان مرلین 
  .این پروتئین بخشی از اسکلت سلولی بوده و همچنین نقش مهارکنندگی تومور دارد

  :سندرم مارفان

 1اسـت و ایـن افـراد در ژن فیبـریلین نـوع       2ايسندرم مارفان در واقع بیماري بافت پیوندي رشـته 

(FBN1) با سایر افراد خـانواده  افراد بیمار در مقایسه . کند نقص دارندکه یک گلیکوپروتئین را کد می

نسبت فاصله بین دستها در حالت کشیده به قـد  . خود قد بلندتري دارند و مفاصل آنها انعطاف پذیر است

بیشتر است و همچنین نسبت نیمه فوقانی به نیمه تحتانی بـدن کـاهش یافتـه اسـت و تغییـر       05/1از 

  .شکل ناحیه سینه و قوز از دیگر علائم بیماري است
                                                   

1 Vestibular schuannomas 
2 Fibrous connective tissue 
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  ژنتیکیوضعیت 

واقـع در   FBN1به صورت اتوزومی غالب بوده و اکثر مـوارد ژن مسـئول بیمـاري     MFSتوارث 

را بـه خـود    kb200اگـزون دارد و ناحیـه اي حـدود     65است، ایـن ژن نسـبتاً بـزرگ     15q21ناحیه 

اولـین  . مشخص تقسیم مـی شـود   (Domain)این ناحیه به پنج منطقه یا دامنه . اختصاص داده است

. توالی تکرار شده فاکتور رشـد اپیـدرمی اسـت    46کل ژن را پوشش می دهد و حاوي % 75تقریباً دامنه 

-Dominant)غالـب  -هسـتند و سـبب تـأثیر منفـی     (Missense)بیشتر این جهش هـا بـدمعنی   

negative)     در بیان ژن می شوند به نحوي که میزان فیبریلین در ماتریکس خارج سـلولی بـه انـدازه
  .عی کاهش می یابدمیزان طبی% 35

  :سیستیک فیبروزیس

به صورت کامـل شناسـایی شـد در آن     1936اولین بار در سال  (CF)بیماري سیستیک فیبروزیس 

زمان به دلیل تجمع مقدار زیادي موکوس در لوله هاي تنفسی که منجر بـه بسـته شـدن و یـا عفونـت      

  . نامیدند 1ثانویه آنها می شد بیماري را موکو ویسیدوز

سـال رسـیده اسـت     30تفاده از آنتی بیوتیک ها و فیزیوتراپی امروزه متوسط عمر افراد بیمار به با اس

سال بود، با وجود این میزان بهبودي در شرایط بیمـاران، هنـوز    5این میزان  1955در حالی که در سال 

CF شودلوغ مییکی از عمده ترین بیماریهایی است که سبب مرگ و میر در دوره کودکی و یا اوایل ب.  

CF   میـزان بـروز   . یکی از شایعترین بیماري ها در افرادي است که اصالت آنها از غرب اروپـا اسـت

  .متغیر است 3000در  1تا  2000در  1بیماري در این گروهها بین 

  علائم بالینی

                                                   
1 Mucoviscidosis 
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بیشتر از سایر اندامها مبتلا می شـود، ریـه و پـانکراس اسـت و بیمـاري       CFاندامی که در بیماران 

هاي مکرر و مربوط به تغییرات فیبـروزي در ریـه مـی شـود و بـه      مزمـــــن ریه و به دنبال آن عفونت

زمانی که ایـن  . نامندمی pulmodale Corکند، این حالت را وضعیت دنبال آن نقایص قلبی بروز می
درصـد افـراد    85در . دهد تنها راه زنده ماندن بیمار انجام پیوند ریـه و قلـب  اسـت   میعارضـــــه رخ 

فعالیت پانکراس مختل شده است و ترشح آنزیم ها کاهش یافتـه اسـت، دلیـل ایـن امـر       CFمبتلا به 

ایـن موضـوع سـبب جـذب     . مسدود شدن مجاري پانکراس بر اثر ترشح مایعات غلیظ و چسبناك اسـت 

یی در دستگاه گوارش شده و میزان چربی موجود در مدفوع بـالا مـی رود، ایـن عارضـه     ناقص مواد غذا

CF را به راحتی می توان با استفاده از آنزیم هایی خوراکی پانکراس جبران کرد.  

دارند، عقیم هستند و دلیـل آن فقـدان مـادرزادي و دوطرفـه مجـاري       CFتقریباً تمامی مردانی که 

زه گروهی از بیماران شناسایی شده اند کـه سـایر علائـم بـه صـورت      امرو. است (CBAVD)دفران 

  .است CBAVDبسیار خفیف در آنها وجود دارد و تنها عارضه عمده آنها ناباروري در اثر 

  وضعیت ژنتیگی

CF موکرومـاتوز  . توارث اتوزومی مغلوب داردبا وجود اینکه سایر بیماریهاي اتوزومی مغلوب مانند ه

تـرین و  شـایع  CFدارند ولی بیمـــــــاري  CFفراوانی بیشتري نسبت به ) بافت هاافزایش آهن در (
توضیح احتمالی بروز بـالاي  . خطرناکترین بیماري اتوزومی مغلوب در کودکان نواحی اروپاي غربی است

و یـا   meiotic drive، نـرخ بـالاي جهـش،    CFتواند در اثر وجود چندین لوکـوس  این بیماري می

احتمالاً برتري هتروزیگوت ها به خاطر بیماري هاي بالکتریایی بوده است، . زیگوت ها باشدبرتري هترو

توانند رشـد کننـد و بـه همـین دلیـل افـراد       هاي حاوي نمک بالا نمیاین باکتري ها احتمالاً در محیط

  .شانس بیشتري براي زنده ماندن دارند CFهتروزیگوت براي 

  CFایزوله کردن و تعیین موقعیت ژن 
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بواسـطه آنـالیز    1985قـرار دارد و ایـن موضـوع در سـال      7q31بر روي کرومـوزوم   CFلوکوس 

. تشخیص داده شـد   (para oxanase)لینکاژي با استفاده از یک آنزیم پلی مورف به نام پارا اکساناز

و  METمدت کوتاهی پس از این موضوع نشان داده شـد کـه دو مـارکر پلـی مورفیـک بـه نامهـاي        

D7S8 یز در موقعیتی نزدیک به لوکوس نCF فاصله میان ایـن دو مـارکر   . و در طرفین آن قرار دارند

) بسـیاري از ژنهـا قـرار دارنـد     5'که در نزدیکی ناحیـه  ( CpGیا جزایر   HTFبه منظور یافتن نواحی 

نهـا  این امر سبب شناسایی تعداد زیادي مارکر جدید شد که همگـی آ . مورد بررسی و تحقیق قرار گرفت

  . بود% 1لینک بودند و میزان نوترکیبی در آنها کمتر از  CFبه ژن 

 CFTRپروتئین 

. کیلودالتون است 168آمینواسید بوده و وزن مولکولی آن  1480حاوي  CFTRساختار پروتئینی 
بوده و به غشاء سلولی متصل  1اعتقاد بر این است که این پروتئین حاوي دو منطقه ترانس ممبران

) Rناحیه (و یک ناحیه تنظیمی  (NFB)2است، همچنین این پروتئین حاوي دو منطقه اتصالی به 

  .شودفسفریله می Aاست که توســــط پروتئین کیناز 

CFTR  یک کانال کلرید(Cl-)  از نوعABC     است، فسـفریله شـدن دامنـهR    و بـه دنبـال آن

هـاي کلریـد را بـه    شود و یونسبب فعال شدن آن شده و کانال باز می ATPبه  NFBاتصال نواحی 
سمت خارج سلولی هدایت می کند، این عمل بر کانال سدیم سلولهاي اپیتلیـال تـأثیر منفـی گذاشـته و     

تأثیر کلی این بـرهمکنش هـا کـاهش سـطح سـدیم      . شودمانع از جذب یونهاي سدیم خارج سلولی می

ل است که نهایتاً باعث می شود تا سلول ها در وضعیت بهتري موکـوس  در داخل سلو (NaCl)کلرید 
  .ترشح کنند

  

  
                                                   

1 Transmembrane 
2 Nucleotide binding fold 
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  CFTRجهش هاي ژن 

اولین جهش که در این ژن شناسایی شد حذف سه نوکلئوتید مجاور هم است که سبب حذف کدون 

این جهـش  . می شوند و در نتیجه آن یک اسیدآمینه فنیل آلانین از ساختار پروتئین حذف می شود 508

% 70تقریبـاً  ). بـراي فنیـل آلانـین    Fبراي حذف و  ( نامگذاري کرده اند  F508 را تحت عنوان 

کـل  % 88ل جهش هاي موجود در این ژن مربوط به این کدون حذف شده است و در کشور دانمارك ک

  .شناسایی کرد PCRرا به سادگی می توان با استفاده از  F508 جهش . موارد را شامل می شود

  :دیستروفی عضلانی دوشن

یـک  . استشایع ترین و شدیدترین نوع دیستروفی عضلانی  (DMD)دیستروفی عضلانی دوشن 

است که هـر   (Becker)که خفیف تر از آن است، دیستروفی عضلانی بکر  DMDبیماري مشابه با 

بـه   BMD و  DMDمیزان بـروز بیمـاري هـاي    . دو بیماري در اثر جهش در یک ژن رخ می دهند
هیچ درمان موفقی براي ایـن دو نـوع بیمـاري    . تولد پسر است 20000در  1و  3500در  1ترتیب حدود 

  .ود نداردوج

  علائم بیماري

سالگی دچار ضعف عضلانی مـی شـوند و بـه     5تا  3مبتلا هستند بین سن  DMDپسرانی که به 

تدریج حرکت آنها دچار مشکل می شود، توانائی دویدن را از دست می دهند و پس از مدتی بلنـد شـدن   

گیـرد، در واقـع بیمـاران بوسـیله گـرفتن پاهـا و       از روي زمین در این بیماران الگوي خاصی به خود می

سـالگی در اکثـر    11اکثـر افـراد بیمـار در سـن     ). Gowerنشـانه  (زانوهاي خود از آنها بالا می رونـد  
سـالگی   18در نهایت در سن حدود . عضلات حرکتی خود ضعف دارند و نیازمند صندلی چرخ دار هستند

  .میرندلبی و تنفسی میدر اثر گرفتگی مفاصل، ضعف شدید و مشکلات ق
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هاي عضلانی، سـاق پـاي آنهـا    به دلیل تجــــــمع چربی در محل بافت DMDپسران مبتلا به 

  .چاق می شود

اي تحلیل رفتـه و بـه جـاي آنهـا     زیرا فیبرهاي ماهیچه(این وضعیت را هیپرتروفی کاذب می گویند 

وفی عضـلانی هیپرتروفیـک   را گاهی به عنـوان دیسـتر   DMD، برهمین اساس )چربی جمع می شود
علاوه بر این حدود یک سوم افراد بیمار به صورت خفیفی دچار مشـکلات ذهنـی   . شناسندکاذب نیز می

  .است 83در تمامی بیماران  IQو یادگیري هم هستند و میانگین 

نیز علائم تا حد زیادي شبیه موارد فـوق اسـت ولـی شـدت آن کمتـر و دوره بـروز آن        BMDدر 
سالگی است و در برخی موارد بیماري پس از سنین بلوغ شـروع    11میانگین سن بروز . استطولانی تر 

برخی بیماران که حاوي جهش هـایی در ژن  . طول عمر بیمار تقریباً همانند حالت عادي است. می شود

DMD/BMD       خود هستند ممکن است تا دهه پنجم و یا ششم زنـدگی خـود بـدون علامـت بـاقی
  .بمانند

  نتیکیوضعیت ژ

BMD  وDMD  هر دو وراثت وابسته بهX  مغلوب دارند، پسرانی کهDMD     دارنـد بـه نـدرت

نـرخ  . ژنتیکی این بیماري صفر اسـت  (Fitness)بر همین اساس سازگاري . به سن باروري می رسند
 10000در  1اسـت یعنـی نـرخ وقـوع جهـش       3بروز جهش تقریباً برابر با میزان بروز بیماري تقسیم بر 

  .این رقم یکی از بالاترین فراوانی هاي جهش شناخته شده است. است

 DMDایزوله کردن ژن 

ــال بســیار مناســب از روش کلونینــگ مکــانی  ) دیســتروفین( DMDایزولــه کــردن ژن  یــک مث

(Positional cloning) با مشاهده زنانی که تا حدودي علائم . استDMD   را نشان می دادنـد و

 Xp21در موقعیـت   Xاتوزوم بودند و محـل شکسـتگی کرومـوزوم     -Xحاوي یک جابجایی متوازن 

علت بیماري این زنان غیرفعال شدن تصادفی یکـی  . مشخص شد DMDبود، موقعیت قرارگیري ژن 
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به دلیل وقوع جابجایی منطقی به نظر می رسد کـه سـلولهایی کـه    . ها در بافت هاي مختلف استXاز 

X     سالم آنها غیرفعال شده است دوام بیشتري دارند و زنده می مانند، برآیند کلی این اتفـاق ایـن اسـت

کـه ژن دیسـتروفین آن   (حاوي جابجـایی   Xسالم غیرفعال می شود و  Xکه در بیشتر بافت هاي بدن 

  .شودمیماند، به همین خاطر علائم بیماري در این افراد ظاهـــــر فعال باقی می) قطع شده است

ژن دیستروفین بزرگترین ژنی است که تاکنون در انسان شناسایی شده اسـت و  

ژنومی را به خود اختصاص داده است که از این میزان تنهـا   DNAاز  Mb3/2حدود 

kb14  آن به رونوشتmRNA  اگـزون بـوده و    79ایـن ژن حـاوي   . وارد می شـود

رونویسی آن نه تنها در سلولهاي عضلانی بلکه در مغز نیز انجام می شـود، بیـان ژن   

همچـــــنین انـدازه بـزرگ   . در مغز دلیل وجود مشکلات یادگیري را توجیه می کند

  .تواند دلیل وقوع بالاي جهش در آن را توضیح دهداین ژن می

  ئینی ژن دیستروفین محصول پروت

محـل  . کیلودالتون به نام دیستروفین را کد می کند 427یک پروتئین با وزن مولکولی  DMDژن 

قرار گیري این پروتئین در نزدیکی غشاء عضلات است و در آنجا به اکتین داخل سلول و لامینین هـاي  
. شـود هاي عضلانی می نبود دیستروفین سبب دژنره شدن تدریجی سلول. خارج سلولی متصل می شود

براي تشخیص حضور دیستروفین در سلول هاي عضله می توان از روش هاي ایمونوفلورسانت اسـتفاده  

معمولاً میزان دیسـتروفین بـه    BMDدر بیماري . است DMDنشان دهنده % 3میزان کمتر از . کرد

  .شده استصورت کمی دچار تغییر نمی شود بلکه کیفیت و عملکرد پروتئین دچار تغییر 

ترمینال خـود بـه یـک کمـپلکس گلیکـوپروتئین در غشـاء سـلول        -Cدیستروفین از طریق انتهاي 
این کمـپلکس گلیکـوپروتئین از چنـدین زیرواحـد تشـکیل شـده اسـت کـه         . عضلانی متصل می شود

ناهنجاري هریک از این زیرواحدها سبب ایجاد بیماري هاي نادر عضلانی مـی شـود و شـامل حـالات     

  .ز دیستروفی عضلانی مادرزادي هستند که معمولاً توراث اتوزومی مغلوب دارندزیادي ا
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  :هموفیلی

یکـی از شـدیدترین و شـایع تـرین      Aنـوع  . وجـود دارد  Bو همـوفیلی   Aدو نوع عمده هموفیلی 

این بیماري بـر اثـر نقـص    . است 5000در  1بیماریهاي وراثتی انعقاد خون است و میزان بروز آن حدود 

یـک نقـش اساسـی در فعـال سـازي       IXبه همراه فاکتور  VIIIفاکتور . ایجاد می شود VIIIفاکتور 
شـود تـا   پـس از ایـن مرحلـه تـرومبین باعـث مـی      . پروترومبین و تبدیل آن به ترومبین برعهـده دارنـد  

وجود همـوفیلی اولـین بـار در کتـاب     . شودفیبرینوژن به فیبرین تبدیل شده و پس از آن خون لخته می

تشخیص داده شده است و مشاهده شده کـه فراوانـی مـردان بیمـار بسـیار       Talmudن یهودیان قوانی

  .بیشتر از زنان است

 IXکنـد و در اثـر نقـص در فـاکتور     پسر متولد شده را درگیـر مـی   40000در  1حدود  Bهموفیلی 

را  Aایجاد می شود، این بیماري همچنین به عنـوان بیمـاري کریسـمس شناسـایی مـی شـود و نـوع        
  .هموفیلی کلاسیک می نامند

  علائم بالینی

هاي خفیف بـه دنبـال زخـم هـا و     علائم بالینی در هر دو نوع هموفیلی مشابه هستند و از خونریزي

درجـه شـدت بیمـاري ارتبـاط     . جراحی ها تا هموراژ خودبخودي به داخل مفاصل و عضلات متغیر است

بـا خـونریزي  % 1سطوح فعالیت کمتر از . دارد IXا و ی VIIIمستقیمی با میزان کاهش فعالیت فاکتور 

خونریزي به درون مفاصل سبب تورم و دردناك شدن آنها . هاي شدید از لحظه تولد افراد همراه هستند

شود و در صورت تکرار این وضعیت، بیمار به آرتروپاتی پیشرونده مبتلا خواهد شد که سـبب نـاتوانی   می

  .شودشدید او می

  وضعیت ژنتیکی 



  محصول پایگاه زیست شناسی ایران/  210
www.iranbiology.ir 

 

مغلوب دارند و هر دو لوکوس در فاصله نزدیکی نسبت بـه   Xهر دو فرم هموفیلی توارث وابسته به 

  .اندقرار گرفته Xیکدیگر و در انتهاي بازوي بلند کروموزوم 

  Aهموفیلی 

اگـزون   26همچنین این ژن از . طول دارد kb186نسبتاً ژن بزرگی بوده و حدود  VIIIژن فاکتور 

-از کل مـوارد موتاسـیون  % 5در حدود . کندرا رونویسی می kb9به طور  mRNAتشکیل شده و یک 

عـلاوه بـر ایـن،    . شـوند به صورتی هستند که منجر به قطع کامل بیان ژن می VIII هاي ژن فاکتور 
عـلاوه بـر ایـن    . صدها نوع جهش بدمعنی، بی معنی و تغییر در چارچوب در این ژن شناسایی شده است

. شناسـایی شـده اسـت    Aدر هموفیلی  1993در سال  flip inversionبه نام  نوع جدیدي از جهش

حالـت  % 1کمتر از  VIIIشود، در این حالت فاکتور موارد شدید هموفیلی دیده می% 50این واژگونی در 
  .طبیعی فعالیت دارد

ژن  22کـه در درون اینتـرون    Aاین واژگونی در اثر کراسینگ اور بین یـک ژن کوچـک بنـام ژن    

قرار دارد ایجـاد   Xقرار دارد و نسخه دیگري از همین ژن که در نزدیکی تلومر کروموزوم  VIIIفاکتور 

ایـن واژگـونی   . شودو فعالیت بسیار کم آن می VIIIاین واژگونی سبب قطع شدن ژن فاکتور . شودمی

تـري  یچیدهها نیازمند بررسی هاي پشناسایی کرد ولی سایر جهش PCRرا به سادگی می توان توسط 
  .هستند

دهنـد در  اکثر جهش هاي نقطه اي در اسپرماتوژنز و در طول میوزِ مرد رخ مـی  DMDهمانند ژن 

احتمالاً دلیل ایـن امـر ایـن    . دهندرخ می) میوز زن(در اووژنز  VIIIهاي ژن فاکتور حالیکه حذف توالی

و به همین خـاطر احتمـال    شودمردها در طول میوز با هیچ همولوگی جفت نمی Xاست که کروموزوم 
  . رودوقوع کراسینگ اور درون کروموزومی در آن بالا می

، )یکی از آلل ها غیرفعال مـی شـود  (در زنان بیان تک آللی دارد  VIIIبا توجه به اینکه ژن فاکتور 

برخی زنان ناقل ژن جهش یافته ممکن است نسبت به حالت عادي قدرت انعقاد خـون کمتـري داشـته    
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شخیص ناقلین با استفاده از بررسی میزان فعالیت انعقادي خون نسبت به سطح آنتـی ژن هـاي   ت. باشند

البته آنالیز لینکاژ جایگزین این روش شـده اسـت کـه در آن از مارکرهـاي     . شودانجام می VIIIفاکتور 

نـد  شـدید دار  Aهـایی کـه همـوفیلی    گاهی اوقات در خانواده. شودپلی مورفیک درون ژنی استفاده می
ها و یا آنالیز لنیکاژ صـورت مـی  در این گونه مواقع بررسی جهش. شودتشخیص پیش از تولد توصیه می

  . گیرد

  Bهموفیلی 

جهـش نقطـه اي    800بـیش از  . طول و هشـت اگـزون دارد   kb34حدود  IXژن کدکننده فاکتور 

مختلف تاکنون در آن شناسایی شده است همچنین در مواردي حذف و دخول تـوالی هـا گـزارش شـده     

سایر جهـش  . از کل جهش ها را پوشش دهد% 96از ژن می تواند تا حد  kb2/2آنالیز یک ناحیه . است
  .ژن شناسایی کردها را نیز می توان با تعیین توالی مابقی 

خصوصـیاتی متفـاوت از بیمـاري     (Leyden)لیدن  Bیک واریانت نادر از بیماري به نام هموفیلی 
در دوران کودکی بیمـاري بسـیار شـدید اسـت و سـطح      . اصلی دارد و بیان بیماري وابسته به سن است

می رسـد، در  % 50به  پس از بلوغ این میزان افزایش یافته و. حالت طبیعی است% 1کمتر از  IXفاکتور 

لیدن بر اثـر جهـش در پرومـوتر ژن     Bاحتمالاً هموفیلی . این حالت بیمار هیچ گونه علائم بالینی ندارد

  .رخ می دهد IXفاکتور 
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  وراثت چند ژنی: 13فصل

دهند، امـا نمـی تـوان آنهـا را در     هاي زیادي وجود دارند که تجمع خانوادگی را نشان میناهنجاري 

  .م از الگوهاي توارث مندلی جاي دادهیچ کدا

براي اینکه عوامل زیاد ژنتیکی و محیطی در ایجاد ایـن اخـتلالات دخالـت دارنـد بـه آنهـا وراثـت        

  .گویندمی (Multifactorial)چندعاملی 

همچنین این بـه آن معنـی مـی    . با هم یکسان هستند% 9/99میلیارد جفت باز موجود در هر فرد  3

متفاوتنـد  % 1/0میانگین افراد موجود روي کره زمین نسبت به هم از لحـاظ ژنتیکـی   باشد  که بصورت  

وعلت اینکه چرا برخی از افراد احتمال زیادي نسبت به بیماري خاص یا نسبت به سلامتی در مقایسه بـا  

  .نهفته است% 1/0افراد دیگر جمعیت دارند، در این 

ارث رسیدن و بیان یک فنوتیپ خاص توسـط  شامل به  (Quantitative)وراثت چندژنی یا کمی 
. چند ژن واقع شده در جایگاههاي متفاوت است که هرکدام یک اثر افزایشی اندك اعمـال مـی نماینـد   

بدین معنی که اثرات این ژنها جمع پذیر هستند  یعنی هیچ یک از ژنها نسبت بـه دیگـري   » 1افزایشی«

  .غالب یا مغلوب نیستند

اي شبیه منحنی نرمـال  شتر باشد، توزیع انواع فنوتیپ ها بصورت  افزایندههرچه تعداد لوکوس ها بی

هـاي  شود، و این تاییدي بر این نظریه است که صفتی  ماننـد قـد بـا تعـداد زیـادي ژن در لوکـوس      می

  .شودمتفاوت  که داراي  اثر افزایشی اســـــت، تنظیم می

                                                   
1 Additive 
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  المنحنی توزیع نرم: 27شکل 

در صورتیکه صفتی بدون تأثیرپذیري خارجی وراثت چندژنی خالص را نشان دهد، مقادیر زاده هـاي  

  .توزیع یکنواختی در اطراف میانگین مقادیر والدینشان نشان  خواهد داد ،آنها

آسـتانه، تمـام عوامـل محیطـی و ژنتیکـی کـه باعـث ایجـاد یـک اخـتلال           /بر اساس مدل استعداد

  .شوندو  یا استعداد در نظر گرفته می Liabilityیک  واحد تحت عنوان  شوند، چندعاملی می

 Liabilityکند که هم در جمعیـت عمـومی و   اي را ایجاد میتمام افراد یک جمعیت متغیر پیوسته
با اینحال، منحنی این خویشاوندان بـه سـمت   . هم در خویشاوندان فرد مبتلا توزیع طبیعی خواهد داشت

ارتبـاط   ،جایی، با نزدیکی روابط خویشـاوندي بـه فـرد مبـتلا    شود و میزان این  جابه راست جابه جا می

  .مستقیم دارد
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 درجه هاي خویشاوندي: 23جدول 

  هاي مشتركنسبت ژن  خویشاوندي

  درجه اول

  والدین

  خواهر و برادرها

  هابچه

2/1  

  درجه دوم

  هاها، عموها و عمهها، خالهدائی

  هاها و خواهرزادهبرادرزاده

  هاها و مادر بزرگپدر بزرگ

  هانوه

  خواهر و برادرهاي ناتنی

4/1  

  درجه سوم

  هازادهعمه - هاعموزاده -هازادهخاله -هازادهدائی

  پدر و مادرِ پدر بزرگ و مادر بزرگ

  هانتیجه

8/1  

  

  استعداد/اثرات مدل آستانه

اند بیشتر است شاید بیمارانی که به شدت مبتلا شده میزان بروز بیماري در خویشاوندان -1

  .به این دلیل که آنها انحراف بیشتري در طول منحنی استعداد دارند
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خطر ابتلا در بین خویشاوندان نزدیک بیمار بیشتر است و در خویشاوندان دورتر به  -2

 .یابدسرعت کاهـــــش می

-ابتلا خویشاوندان دیگر افزایش میاگر بیش از یک خویشاوند نزدیک مبتلا باشد، خطر  -3

 .یابد

اگر بیماري در افراد جنس خاصی شایعتر باشد، و فرد مبتلا از جنـسی باشـــــــد که  -4

شود خویشاوندان او احتمال ابتلاي بیشــــتري نسبت به خویشاوندان فرد مبتلا از کمتر مبتلا می

 .همان جنس را خواهند داشت

با جذر ) یعنی خواهر و برادر و فرزندان(ندان درجه اول ریسک وقوع مجدد براي خویشاو -5

باشد، خــــطر ابتلاي خواهر  1/100بنابراین، اگر میزان بروز . میزان بروز در جمعیت برآورد می شود

 .خواهد بود% 3یا   1/32 و برادرها و فرزندان تقریباً برابر

 
در جمعیت عمومی و در خویشاوندان براي  منحنی هاي فرضی استعداد: 28شکل 

  یک اختلال ارثی که در آن مستعد کننده هاي ژنتیکی چمد عاملی

   (Heritability)وراثت پذیري
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. آیـد پذیري نسبتی از واریانس فنوتیپی کل بیماري است که در اثر واریانس ژنتیکی پدیـد مـی  وراثت

  .تیکی بیشتر خواهد بودهرچه میزان وراثت پذیري بیشتر باشد نقش عوامل ژن

اگر مشخص شود یک منطقه کروموزومی در ایجـاد اسـتعداد دخالـت دارد، مرحلـه بعـدي کـوچکتر       

در قـویترین روش، از تعیـین نقشـه بـا عـدم تعـادل       . است» 1تعیین نقشه دقیق«کردن منطقه با روش 

ایـن عمـل بوسـیله تعیـین     شـود و  براي تهیه هاپلوتیپ ها استفــــــاده مـی   (LD) 2پیوستگی

  . گیردهاي واقع در درون آن ناحیه انجام میSNPژنوتیپ 

   (Association studies)مطالعات همبستگی

بیماري با مقایسه میزان بروز یک واریانت خاص در بیماران مبـتلا و  ) همراهی(مطالعات همبستگی 

» شـاهد -مورد«ولاً این روش را مطالعات شود که معممیزان بروز در گروه کنترلِ کاملاً مشابه انجام می

(Case-control) می نامند.  

اگر میزان بروز در دو گروه به اندازه کافی متفاوت باشد، این تفاوت شواهدي براي همراهـی مثبـت    

  .یا منفی به دست می دهد

و آلـل   3، یکی از قویترین همبستگی ها، همراهی بـین اسـپوندیلیت انکیلوزینـگ   HLAدر سیستم 

B27 شودکنترل ها دیده می% 5تمام بیماران و تنها در % 90این همراهی تقریباً در . است.  

، با نسبت خطر ایجاد بیماري در افرادي که این آنتـی ژن را دارنـد بـه    HLAقدرت یک همراهی  

نسـبت  ایـن نسـبت را   . خطر ایجاد بیماري در افرادي که فاقد این آنتی ژن هستند مشخص می شـود 

گویند که شاخصی از فراوانی وقوع بیماري در افراد حـاوي یـک مـارکر    می (Odds ratio) احتمال

  .خاص نسبت به افراد فاقد آن مارکر است

                                                   
1 Fine mapping 
2 Linkage disequilibrum 
3 Ankylosing spondylitis 
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اگر شواهد گویاي یک همراهی قوي باشد، بیانگر آن است که آللی که توسط لوکوس مارکر کد می 

یا اینکه لوکـوس مـارکر در عـدم    ) دهیعنی لوکوس مستعدکنن(شود مستقیماً در ایجاد بیماري نقش دارد 

  .تعادل پیوستگی با یک لوکوس مستعدکننده بسیار نزدیک به آن است

هـاي زیـادي در   SNPدر ژنوم انسان وجود داشته باشد،  SNPمیلیون  10تخمین زده می شود تا 

  .رسندعدم تعادل پیوستگی بوده، بنابراین با هم به ارث می

 SNPیـک   .شـوند تند هاپلوتـــیپ نامیده میها به هم متصل هسSNPنواحی که 

هـاي نشـانه   SNPیک هاپلوتیپ انتخاب کرد که آنها را  (Tags)»نشانه«منفرد را می توان به عنوان 

(Tag SNPs) پروژه بین المللـی  . نامندمیHapMap       هاپلوتیـپ هـاي جمعیـت هـاي مختلـف را

  .کندتعــــیین می
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  ژنتیک جمعیت : 14فصل 

  :ژنتیکی تنوع

: شوندها در جمعیت پایدار میبه دو دلیل جهش. ها هســــــتندها، جهشمنشا اختلافات بین گونه

  شانسو  انتخاب طبیعی

کند ولی در بعضی موارد نیز تغییر در فراوانی هاي نادرتر را در جمعیت حفظ میانتخاب طبیعی، آلل

  .شودمربوط می 1ها به رانش ژنتیکیآلل

هاي مغلوب، چنانچه آلل. ترکیبی از ژنتیک جمعیت و انتخاب طبیعی است :نئوداروینیتکامل 

. کنندهاي مغلوب حمایت میها از آللهتروزیگــــوت. گیرندنادر باشند کمتر تحت تاثیر قرار می

  .شوندهاي کمیاب حذف میها باشد، آللچنانچه روند انتخابی بر علیــــــه هتروزیگوت

  .کندها عمل میانتخاب به جاي صفات فنوتیپی، بر روي آلل :بنابراین

  :زاییگونه و گونه

  .زایی استترین اصل در گونهاین امر مهم. هاي مختلف تبادل ژنتیــکی ندارندگونه

Deme: شوندیک جمعیت بومی که با هم آمیزش دارند و از جمعیت جغرافیایی متمایز می.  

  :انتخاب طبیعی

  اندازة جمعیت فشار وارد کــــرده و افراد یکشرایط محیطی بر 

هاي مناسب لذا در نتیجۀ انتخاب طبیعی آلل. کندگونه را وادار به رقابت بر سر منابع محدود می

  .شوندها، در جمعیت فراوان میبراي بقاي گونه

                                                   
1 Genetic drift 
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انتخاب طبیعی نیز گذارد، اگر تنوعی وجود نداشته باشد، انتخاب طبیعی بر روي تنوع تاثیر می :نکته

  .بی تاثیر است

  :انواع انتخاب

 .کندهایی را که داراي انحراف زیاد هستند را حذف میفنوتیپ :انتخاب پایدار )1

کند و بر علیه افرادي یک حالت بهینۀ جدیـــــد را انتخاب می :دارانتخاب جهت )2

میانگین به سمت یک اپُتیموم شود تا صفت باعث می. کندکه در یک انتهاي نمودار قرار دارند عمل می

 .کنندگیرد که دو گونه با هم رقابت میجابجایی صفات وقتی صورت می. جدید تغییر کند

کند و معمولاً دو این انتخاب بر علیه فنوتیپ اصلی عمل می :انتخاب گسسته )3

. نشان دهد تواند خود را بصورت تفاوت جنساین انتخاب می. کنداپُتیمومِ انتهاي توزیع را حفـظ می

 .کنداین نوع انتخاب دو نوع فنوتیپ مجزا را در یک جمعیت انتخاب می

 
  انواع انتخاب طبیعی: 29شکل 

  انتخاب جنسی

ها شانس بیشتري ها داشته و در بسیاري از گونهنرها پتانسیل تولید مثلی بیشتري نسبت به ماده

، عبارت است از رقابت بین افراد یک جنس که یک نوع نسیبین ج رقابت. براي موفقیت دارند

  .رقابت مهاجمانه است

  ي خودخواهDNA/ هاژن
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اگر بخشی از ژنوم، بتواند خود را در حین تقسیم و لقاح، به نسل بعد منتقل کند شانس بیشتري 

ژنِ خودخواه  این ژن را. تواند یک ژن مفید و یا حتی یک ژن مضر باشداین قطعه، می. براي بقا دارد

 گزینش خویشاونديتواند بین خویشاوندان توزیع شود که این نوع انتقال، این ژن می. نامندمی

  .شودنامیده می

 DNAکه در ژنوم قدرت جابجایی دارند، از جمله قطعات خودخواه ) عناصر متحرك(ها ترانسپوزون

  . هستند

  :واینبرگ -تعادل هاردي

لازم است . واینبرگ است -ادل هاردي ــــتع ونِــــــــــقانژنتیک جمعیت، اي پایهاصل 

بتوانیم با استفاده از ارقام مربوط به بروز یک بیماري ارثی یا منفعت ژنتیکی دیگر، فراوانی ژنوتیپهاي 

اگر . هاي خاص مسئول ژنوتیپهاي مختلف را استنباط کنیملـــخاص را تعیین کنیم و از آنها فراوانی آل

 -ه ساده ریاضی به نام قانون هاردي ــــــخی از خصوصیات را داشته باشد یک رابطجمعیتی بر

  .هاي وجود داردها از روي فراوانی آللواینبرگ، براي محاسبه ژنوتیپ

  :ت متعادلیخصوصیات یک جمع

 تمام افراد جمعیت بایستی از نظر تولید مثل باهم یکسان باشند. 

  افراد تشکیل شده باشدجمعیت باید از تعداد زیادي. 

 آمیزش به صورت تصادفی باشد. 

 نباید مهاجرت به درون یا به بیرون جمعیت صورت بگیرد. 

 بایستی جهش در حالت تعادل باشد. 

تواند باعث تغییر فراوانی ژنها و لذا بهم خوردن  نقص هر کدام از شروط بالا می

  .دتعادل ژنتیکی گرد
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  :خصوصیات قانون تعادل

 قانون تعادل  خاصیت اول

 2= p2 + q2(p+q) اي لهـــورت بسط دو جمــــبه ص aaو  ،AA  ،Aaفراوانی سه ژنوتیپِ

+ 2pq ودـــش نشان داده می .p آلل راوانیِف A و q فراوانی آلل a  ترکیب  .ژنی است گنجنۀدر

 AA ژنوتیپاحتمال ایجاد . هاي حاصل تصادفی هستندادفی بوده و ژنوتیپـــــها به صورت تصآلل

  .تاس 2pq  برابر Aa و  q2 برابر  p2 ،aa برابر

 تعادلخاصیت دوم قانون 

 AAهايیعنی هرگاه در جمعیتی که ژنوتیپ. کند ها از نسلی به نسل بعد تغییر نمیدرصد ژنوتیپ

،Aa ، و aa هاي با نسبتp2: 2pq: q2  ود دارند، لقاح تصادفی صورت بگیرد، فروانی ـــــوج

 .ي به صورت درصدهاي نسبی ثابت خواهد ماندــــدها در نسل بعژنوتیپ

 نتایج قانون تعادل 

ها در یک جمعیت برابر چهار برابر حاصل ضرب فراوانی اگر توان دوم فراوانی ژنوتیپی هتروزیگوت

. ها به صورت متعادل استگوییم که جمعیت دو ژنوتیپ هموزیگوت، در جمعیت باشد، در این حالت می

ها از نظر قدرت شود، و تمام ژنوتیپ ها به صورت تصادفی انجام مییک جمعیت بزرگ که آمیزشدر 

وانی ژنوتیپی اوانی ژنی و نه فرال بستگی به فرـــــفراوانی ژنی در یک نس ،زنده ماندن یکسان هستند

طبق قانون . است 1گویند در حالت تعادل جمعیتی که داراي این خاصیت باشد، اصطلاحاً. نسل قبل دارد

فقط یک نسل آمیزش، کافی است که آن را  ،واینبرگ اگر یک جمعیت در حال تعادل نباشد -هاردي 

   .به حالت تعادل در آورد

 کاربرد قانون تعادل 

                                                   
1 equilibrium 
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براي اختلالات  مشاوره ژنتیکیدر  ژنتیک پزشکیواینبرگ در  -کاربرد اصلی قانون هاردي 

هاي مبتلا در جمعیت را در مورد بیماري فنیل کتونوریا، فروانی هموزیگوت. اتوزومی مغلوب است

افراد . دشو هاي غربالگري در نوزادان شناسایی می تعیین کرد، زیرا بیماري از طریق برنامه توان دقیقاً می

ها گیري مستقیم میزان بروز آنها در جمعیت از روي فنوتیپهتروزیگوت ناقلان خاموش هستند و اندازه

-ها و استفاده از آنواینبرگ، برآورد فراوانی هتروزیگوت -ادل هاردي ــــــقانون تع. غیر ممکن است

   .سازد براي مشاوره ژنتیکی را مقدور می ها

  :زنند واینبرگ را بهم می -  عواملی که تعادل هاردي

هاي بیماري، خصوصیات جامعه هاي انسانی و آللدر دنیاي واقعی ژنتیک پزشکی شامل جمعیت

واینبرگ  -هاي موجود در یک جمعیت ممکن است در تعادل هاردي کنند ژنوتیپ متعادل صدق نمی

تصادم را نام برد که شامل هاي غیر توان آمیزش ده تعادل میـــــــاز عوامل بر هم زنن. نباشند

 ییهااز طرف دیگر بعضی باعث تغییر فراوانی ژن. هاي خویشاوندي و غیر خویشاوندي استآمیزش

 :شوند که شامل موارد زیر هستند می

 مهاجرت 

گیرد بستگی به میزان مهاجرت  میزان تغییر فراوانی ژنی در جمعیتی که مهاجرت در آن صورت می

  .ها و مهاجرین داردهاي ژنومی بومیو تفاوت بین فراوانی

  جهش 

  اگر ژن جدیدي در اثر جهش در یک جمعیت بوجود آید احتمال 

  بسیار کم است ولی عاملی که باعث تغییر فراوانی  ژنبقاي این 

  .شود، فراوان بودن جهش است میدر اثر جهش 
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 گزینش 

هایی انواع مکانیزم. ها قدرت باروري حاملین آن استژن یکی از مهمترین عوامل تغییرات فراوانیِ

  .دهد، گزینش نام دارد که قدرت باروري یک ژنوتیپ را تغییر می

 رانش یا دریفت 

که خطاي بطوري .شود د، ایجاد میرانش ژنتیکی به علت اینکه جوامع از نظر اندازه محدود هستن

هاي برگشتی بیشتر تحت تاثیر هاي خنثی یا جهشجهش .شوداي سبب تغییرات فراوانی آنی می نمونه

  .گذاردها تاثیر کمتري میرانش ژنتیکی هستند و انتخاب طبیعی بر روي آن

 .هایی که اختلافات جزئی دارند را کامل متمایز کندتواند جمعیتدریفت می

  :واینبرگ -اصل هاردي

هاي مورد مطالعه، در نظر گرفته شود، فراوانـی نسـبی آلـل هـاردر یـک ژن      بدون اینکه تعداد نسل

هاي متفاوت دارند توسط کاهش یا افـزایش جمعیـت تغییـر    تعداد افرادي که ژنوتیپ. همیشه ثابت است

  .این در حالی است که فراوانی نسبی آنها همواره ثابت است. می یابد

تغییري  نکند می توان نتیجـه گرفـت کـه     p2 ،2pq ،q2اگر فراوانی نسبی هر ژنوتیپ با فراوانی  

  .واینبرگ است -جمعیت براي آن ژنوتیپ خاص داراي تعادل هاردي

، جمعیتی بـزرگ اسـت کـه    »ایده آل«جمعیت . صحیح است» ایده آل«این مطالب در مورد جمعیت 

و هیچ جهش جدید و یا انتخابی به سود یـا بـر علیـه یـک ژنوتیـپ       انددر آن تمامی ازدواج ها تصادفی

  .خاص وجود ندارد

ها در جمعیـت یـا توسـط تغییـر فراوانـی      در اختلالات ژنتیکی، عوامل زیادي توسط اثر بر توزیع ژن

 -2ازدواج هاي غیرتصـادفی   -1: این عوامل عبارتند از. واینبرگ را بر هم می زنند -ژنها، تعادل هاردي

  ) مهاجرت(جریان ژنی  -5کوچک بودن جمعیت  -4انتخاب  -3ش جه
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  . شودبه همسر گزینی بدون دخالت ژنوتیپ او گفته می 2یا پان میکسی 1ازدواج تصادفی

: شـود هاي مبتلا را موجـب مـی  ازدواج غیرتصادفی با دو مکانیسم افزایــــــش فراوانی هموزیگوت

  .4و هم خونی 3ازدواج انتخابی

هـاي  عه شیوع هم خونی منجر به افزایش نسبی فراوانـی هموزیگـوت  در یک جام

  .دهدها را کاهش میمبتلا شده و فراوانی نسبی هتروزیگوت

افتند ولی معمولاً با از بین رفتن ها اتفاق میها به مقدار گوناگون در تمام لوکـــــوساگرچه جهش

  .شودها خنثی می، اثر این جهشافراد مبتلا 5هاي جهش یافتۀ متاثر از کاهش سازگاريآلل

، . شودانتخابی به نفع یا بر علیه یک ژنوتیپ خاص مشاهده نمی» ایده آل«در جمعیت  اما احتمالاً

  .دهنددهد و مبتلایان سازگاري تولیدمثلی کمی نشان میبراي صفات زیان آور، انتخابِ منفی روي می

 .می تواند در جهت عکس نیز عمل نمایدپدیدة انتخاب توسط  افزایش سازگاري در افراد، 

هـاي غیـرمبتلا،   در تعدادي  از اختلالات اتوزومال مغلوب، هتروزیگوت ها در قیاس بـا هموزیگـوت  

 Overdominanceیـا   6ایـن رویـداد برتـري هتروزیگـوتی    . دهندافزایشی را در سازگاري نشان می
  .کندواینبرگ ایجاد اختلال می-گفته می شود که در تعادل هاردي

  رانش ژنتیکی تصادفی

تواند به صورت تصادفی به تعداد زیادي از در جمعیت کوچکی با نوسان آماري تصادفی، یک آلل می

شود، و فرزندان انتقال یابد، که این امر باعث تغییر بسیاري در فراوانی آلل از یک نسل به نسل بعد می

اگر آللی . ده را رانش ژنتیکی تصادفی می نامنداین پدی. واینبرگ می شود -باعث اختلال تعادل هاردي

  .کاملاً از بین برود گفته می شود منقرض شده است و آلل دیگر در حال تثبیت شدن است

                                                   
1 Random mating 
2 Panmixis 
3 Assortative mating 
4 Consanguinity 
5 Fitness 
6 Heterozygotic advantage 
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  :هاگیري فراوانی آللاندازه

  هاي مربوط به آن لوکوستقسیم بر تعداد کل آلل Aهاي تعداد آلل): Aمثل (فراوانی یک آلل 

. دارد Aو هر هتروزیگوت، یک آلل  Aهر هموزیـــــــگوت دو آلل : Aهاي تعداد آلل

  :بنابراین

  Aa تعداد +  AA)تعداد ( A  =2 xهاي تعداد آلل

  (2N)تقسیم بر تعداد کل  Aهاي تعداد آلل: Aفراوانی آلل 

  :باشد، پس Aفراوانی آلل  pاگر 

  
  :باشد، پس aفراوانی آلل  qاگر 

  

 na + nA= 2Nو  p+q=1 :توجه

  .شودها بهمین ترتیب محاسبه میچنانچه بیش از دو ژن مطرح باشند، فراوانی آن

(p+q+r)2= p2 + 2pq + 2pr + q2 + 2qr + r2= 1 

p = احتمال آللA ،q = احتمال آللa  و ،r = احتمال آللa'   

p2 = احتمال هموزیگوتAA 

q2 = احتمال هموزیگوت aa  

r2 = احتمال هموزیگوت a'a'  

2pq = احتمال هتروزیگوت Aa  

2pr = احتمال هتروزیگوت Aa'  
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2qr = احتمال هتروزیگوت aa'  

، Oگروه % 49هاي نیویورك تقریباً در قفقازي ABOهاي خـــــــونیِ فراوانی گروه) الف: مثال

) هاي آللی در این جمعیت چقدر است؟ بفراوانی. است ABگروه % 3، و Bگروه % A ،12گروه % 36

، احتمالاً هموزیگوت Aجمعیت داده شده در قسمت الف، چند درصد از افراد واجد گروه خونی  در مورد

  هستند؟

P = احتمال آللA ،q = احتمال آللB ،r = احتمال آللO  

  )الف

  :Aفراوانی آلل 

A+O= (p+r)2= p2+2pr+r2 

p=  – r   p=  –   

p=  –      p= 0.22       

  :Bفراوانی آلل 

B+O= (q+r)2= q2+2qr+r2 

q=  – r   q=  –   

q=  –      q= 0.08 

  :Oفراوانی آلل 

r=    r=     r= 0.7  

 

   p+q+r= 1  0.22+0.08+0.7=1: کنترل

  )ب

  :  Aهاي تعداد هموزیگوت
p2= (0.22)2 = 0.48  
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    Aهايتعداد هتروزیگوت
2pr= 2(0.22)(0.7) = 0.308 

 

 A  0.48 + 0.308 = 0.356کل افراد گروه خونی 

  :جریان ژنی

هـا  هاي جدید، وارد یک جمعیت شوند، فراوانـی  آن آلـل  اگر آلل هاي جدید بعلت مهاجرت و ازدواج

.گویندمی 1ها در محدودة جغرافیایی یا نژادي را  جریان ژنیاین پراکنش تدریجی آلل. تغییر می یابد
 

  

خواهد بود و چون   =qو   =q2باشد آنگاه    چنانچه میزان بروز بیماري برابر 

p+q=1  ،است در نتیـــــجهp=  ها یا توان فراوانی ناقلمی. باشدمیpq2  را بدین صورت

  .شودمی  که تقریباً برابر   x 2 x : بدست آورد

در نتیجه با دو برابر کردن جذر میزان بروز بیماري می توان فروانی ناقل را بطور 

  .تقریبی بدست آورد

  :چندشکلی ژنتیکی

  هايآلل ها یا توالــــی(وجود دو یا چند شکل ژنتیکی گوناگون 

  شـــود و گفته می 2در یک جمعیت چندشکلی) DNAمختلف  

  .تواند تنها با جهش حفظ شودنادرترین آنها هم نمی

فراوانـی هریـک از آنهـا    لوکوسی که حداقل دو آلل در آن وجود دارد یک لوکوس چندشکل است و 

  .شودگفـــــته می% 1هاي با فراوانی کمتر از واریانت هاي نادر به آلل. است% 1بیشتر از 

                                                   
1 Gene flow 
2 Polymorphism 
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در هنگام الکتروفورز تعداد زیادي از آنزیم ها تفاوت هاي چندشکلی از خـود نشـان مـی دهنـد کـه      

  .شوندایزوزیم گفته می

تـوان  می 1(PIC)ارزش یک سیستم چند شکلیِ خاص را با تعیین محتواي اطلاعات چندشکلی آن 

بیشتر باشد، یک مارکر چند شکل، ارزش بالا تري در آنـالیز پیوسـتگی و    PICهرقدر میزان. تعیین کرد
  .ها داردردیابی ژن

گوینـد  می 2بد آنالیز تفکیکها یک اختلال در خانواده ها انتقال می یاهایی که با آنبه بررسی روش

  .که میتوان به الگوي وراثت آن دست یافت

  :پیوستگی ژنتیکی

  هایی که بر روي یک کروموزوم مستقر هستند یعنی در مورد ژن

  اصل جور شــدن(دارند قانون سوم مندل  3ژنهایی که سین تنی

  .، صحیح نیست)مستقل 

  :فاز پیوستگی

-مـی  4روي یک کروموزوم واقعند  را اصطلاحاً در حالت اتصـال هاي پیوسته که بر هاي لوکوسآلل

مـی   5گویند، ولی آنهایی که بر روي دو همولوگ مختلف از یک کروموزوم واقع هستند را حالت منقطـع 

  .نامند

 شود معیاري براي سنجش فاصلهنشـــــان داده می که با حروف یونانی  1معمولاً کسر نوترکیبی

-بین دو لوکوس است و به عبارت واضح تر نشانۀ احتمال وقوع کراسینگ اور بـین آن دو لوکـوس مـی   

  .باشد
                                                   

1 Polymorphic information content 
2 Segregation analysis 
3 Synteny 
4 Coupling 
5 Repulsion 
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هـاي  هـاي مسـتقر در لوکـوس   است زیرا به طور متوسط ژن 5/0برابر  براي دولوکوس ناپیوسته  

  .شونداز تقسیم هاي میوز از هم جدا می% 50مجزا، در 

بـار تفکیـک    20بـار در هـر    19تنـی  هـاي سـین  باشد یعنی به طور متوسط، آلل 05/0برابر  اگر  

-میوز، کراسیــــنگ اور بـین آنهـا رخ مـی    20میوزي از هم تفکیک میشوند و فقط در یک میوز از هر 

  .دهد

  واحد اندازه گیري پیوســـــــتگی ژنتیکی، واحد نقشه یا سانتی 

اگر دو لوکوس، یک سانتی مورگان از هم فاصـله داشـته باشـند، فقـط یـک      . شودگفته میمورگان 

  ).=01/0یعنی (میوز مشاهده می شود  100کراسینگ اور در هر 

زیرا که بـه طـور فیزیکـی ژنـوم هاپلوئیـد      . طول دارد cM3000ژنوم انسان در افراد مذکر درحدود 

  .برابر است) kb1000یا  bp610)Mb1تقریباً با  cM1دارد، bp9103انسان حدود طول
بعضـی نـواحی کرومـوزومی    . رابطه بین واحدهاي نقشه پیوستگی و فاصله فیزیکـی، خطـی نیسـت   

  .شوندنامیده می» نقاط داغ«مستعد نوترکیبی هستند که تحت عنوان 

در زنـان، طـول پیوسـتگی ژنـوم     . شـود ن بیشتر از مردان دیده مـی نوترکیبی در هنگام میوز در زنا 

  .پیشنهاد شده است Cm4200درحدود 

، یک یا دو نوترکیبی بین هر جفت کروموزوم همولوگ ایجـاد مـی شـود و    Iاغلب در انسان در میوز 

  .افتدنوترکیبی درسراسر ژنوم اتفاق می 40در کل حدود 

  .نوترکیبی بسیار کم و در نواحی تلومري بسیار زیاد استدر نزدیکی سانترومرها تعداد دفعات 

.  ها در ژنوم به عنوان ابزار بسیار دقیق به کار می رودآنالیز پیوستگی براي تعیین محل استقرار ژن

این روش بر اساس بررسی تفکیک ژن بیماري در خانواده هاي بزرگ با استفاده از مارکرهاي چند 

در نتیجه یک مارکر بیشتر از وضعیت تصــــــادفی، . گیردت میشکلی خاصِ هر کروموزوم صور

  .هاي مارکر و بیماري بهم پیوسته هستندشود، یعنی لوکوسهمراه بیماري تفکیک شده و منتقل می
                                                                                                                                              
1 Recombination fraction 
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اساس آنالیز پیوستگی شامل استفاده کردن  از نسبت هاي احتمالی است که لگاریتم آنها تحت نام 

  .شوندگفته می (LOD scores))  احتماللگاریتم نسبت (1LOD نمره 

اي از نسبت هاي موجود  در دو لوکوس که شاید پیوسته باشند، مجموعهدر بررسی تفکیک آلل

هاي گوناگون کسر نوترکیبی هاي احتمـــــــالی براي مقدار   0از  50تا /شودحساب می .  

  :شود، نسبت احتمال بدین شکل محاسبه میبراي یک مقدار خاص از 

تقسـیم بـر    ها ضربدر مقدار نـوترکیبی احتمال اطلاعات مشاهده شده در حالت پیوستگی لوکوس 

)/(احتمال اطلاعات بدست آمده در صورت عدم پیوستگی لوکوس ها  50   

  : نشان می دهند Zگویند و با می LODارزش  10لگاریتم این نسبت را در مبناي 

   5010 //log LLLOD    

بعنوان مثال وقتی یک مقاله تحقیقاتی مطرح می کند که پیوسـتگی یـک بیمـاري بـا یـک مـارکر       

DNA با ارزشz  یاLOD  که در کسر نوترکیبی  4برابر) (05/0    تعیین گشته است، بیان مـی کنـد
دهد که احتمال اینکه لوکوس بیماري و مارکر بسیار بـا  هاي تحت بررسی نشان میکه نتایج در خانواده

  بار ) 000/10( 104) از هم جدا هســتند 5cmیعنی (هم پیوسته اند 

  . بیشتر از احتمال ناپیوسته بودن آنها است

را دارد به عنوان بهترین تخمـین کسـر نـوترکیبی در نظـر      LODکه بیشترین ارزش  از  میزانی
  .شودگفته می» حداکثر احتمال«گرفته می شود که این روش، روش 

دهد کـه دو  باشد نشان می 2کمتر از  Zباشد نشان دهندة پیوستگی، و اگر ارزش  3بیشتر از  Zاگر 

  .نیستندلوکوس پیوسته 

                                                   
1 Logarithm of odds 
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معمولاً براي تعیین محل لوکوس یک بیماري در یک منطقه کروموزومی خاص آنالیز پیوسـتگی دو  

مرحلـه بعـد، آنـالیز    . نقطه اي را به کار می برند که موقعیت لوکوس بیماري را تقریباً  نشـان مـی دهـد   

منطقه لوکوس اي  به کمک استفاده از یک سري مارکرهاي چند شکل است که در پیوستگی چند نقطه

این روش، تعیین دقیق لوکوس بیماري را در محدوده کوچکی که قبلاً توسـط تعـداد   . بیماري قرار دارند

  .کمی لوکوس مارکر تعیین گشته است را ممکن می سازد

آنالیز پیوستگی چند نقطه اي بـه کـار مـی     ،براي تعیین کمترین فاصله ممکن براي لوکوس بیماري

  .ش هاي تعیین نقشه فیزیکی بتوان ژن بیماري را جدا کردرود، به طوریکه با رو

  

  

  

  

  

  

  

  

 


