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ĸɧƜاز د Ƈ̶۠ ƹԾϨɧƕϐ  
 

  
  

  الَلهم اَخرِجني من ظُلمُات الوهمِ واكَرِمني بِنُورِ الفهَمِ 
 كلُومن عليَنا خَزائانشُر ع و حمتَكر ليَنا ابَوابح عافت مالَله  

  بِرَحمتك يا ارَحم الراّحمينَ
  
  

 ի رجɧŸ ،راɧĶࣿوردĹ҃ریॐ ا ازय Ƶ  Ʋ̣Χ رƽц ࣛ ارŻУ Ĺ҆اऋ و ۭ˶Ƥ ĸस  
ů̾Ћ انſܨۿ˷Ţ را و ŧ̩̖οر ĸसे ɧƳ ࣳ ĸɧƉ˷Ţ ،راɧĶࣿورد  ŧ̔οر Żࠤϲرا ࣛ ا ŧ˙Юدا ĸस  

  ώ Ƶպࣶܧ܊ɧŢ॑ن ƽу اώ ĸܧ܊ɧŢن
  
 
  
  

ي مؤلف، مترجم و ناشـر   دوست عزيز، اين كتاب حاصل دسترنج چندين ساله
كـاري    كلي بـدون اجـازه از پديدآورنـده   آن است. تكثير و فروش آن به هر ش

غيراخلاقي، غيرقانوني، غيرشرعي و كسب درآمـد از دسـترنج ديگـران اسـت،     
اعتمـادي در جامعـه و بـروز     ي ايـن عمـل نادرسـت، موجـب رواج بـي      نتيجه

  گردد. آمدهاي ناگوار در زندگي و محيط ناسالم براي خود و فرزندانمان مي پي
  

 بياييد به حقوق ديگران احترام بگذاريم
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:ŻࠤϪƽу ࣼॡ Ƶզϓ ƹԾ͗ҭƔ 
  .ي خردمندي است سپردن كار به اهلش نشانه

  
شــما  ميرا تقــد ســتهيشا يتــا محصــول ميــا تمــام تــلاش خــود را بــه كــار گرفتــه  يآموزشــ يهــا بســته ديــتول يبــرا
  .ميينما زانيعز

ــ يا مجموعــه ــر يرو شيكــه پ ــه نيشماســت براســاس معتبرت ــر و ب ــم مجــرب  نيروزت ــه قل ــابع كنكــور و ب ــر من  نيت
  شما خواهد شد. نهيزدر زمان و ه ييجو شده است و مطالعه آن موجب صرفه فيتأل دياسات

در  مجموعـه  ني ـا ييتوانـا  گـر  اني ـب در دهـه اخيـر   يارشـد و دكتـر   يدر كنكـور كارشناس ـ  يآمـار قبـول   نيارائه بالاتر
كـه مجموعـه    ميادعـا كن ـ  ميتـوان  يسـاله م ـ  17 يا بـا اتكـا بـه تجربـه     نـك ي. اباشـد  يخـود م ـ  آموزشي اهداف يراستا

  .باشد يدر عرصه كنكور مموجود  يآموزش يها بسته نيتر روز بهو  نيتر كامل  از جمله شك يحاضر، ب
 هاي آموزشي: هاي بسته برخي از ويژگي  

 روزترين منابع كنكور منطبق با معتبرترين و به 

  اساتيد كنكور ترين مجربگردآوري و تأليف توسط 

 تدريس مطالب از سطح پايه تا پيشرفته به بيان ساده و روان 

  از شكل، جدول و نمودارانتقال بهتر مفاهيم با استفاده 

 ي طراحي سوالات كنكور تأليف مبتني بر نحوه 

 جاي مطالعه چندين منبع مختلف مطالعه يك منبع منسجم به 

 بدون نياز به مدرس و منبعي خودآموز  
 يبــرا يضــمانترا بــه عنــوان  ريــز و محصــولات اســتفاده از خــدمات يآموزشــ يهــا عــلاوه بــر مطالعــه بســته نــكيا

  ؛كنم يم هيتوص زيوطلبان عزبه شما دا يقبول
 هاي آزمايشي: خوش بود گر محك تجربه آيد به ميان آزمون  

ــا      ــابي (خــود را ب ــا خــود) و ارزي ــورد ســنجش (خــود را ب داوطلــب شــجاع كيســت؟ داوطلبــي اســت كــه خــود را م
ــه نقــاط ضــعف خــود پــي ببــرد و آن   ــا پــيش از كنكــور ب هــاي  هــا را تقويــت نمايــد. آزمــون ديگــران) قــرار دهــد ت

يــد در يــك زمــان دهــد. يعنــي شــما با ريــزي منســجم اســت و بــه شــما اولتيمــاتوم مــي آزمايشــي داراي يــك برنامــه
  معين مطالب معيني را مطالعه نماييد.

ــون ــي      آزم ــي م ــه تحليل ــريحي و كارنام ــخنامه تش ــتاندارد، پاس ــوالات اس ــه داراي س ــي مجموع ــاي آزمايش ــد.  ه باش
  كنم. هاي آزمايشي را به شما عزيزان توصيه مي صادقانه شركت در آزمون

 بخوانيد ...ها درس  اي زير نظر حرفه ي:زير و برنامه تخصصي مشاوره  
 دي ـكن نيخـود تـدو   يبـرا  ي رااسـتاندارد  ي مطالعـاتي  بـا توجـه بـه زمـان آزادتـان برنامـه       دي ـتوان يكه نم ـ يدر صورت

و  دهنـد  يشـما قـرار م ـ   اري ـخـود را صـادقانه در اخت   اتي ـكـه تجرب  ي. افـراد دي ـكمـك بخواه  متخصـص حتماً از افراد 
  .دهند يانجام م شما را طيمناسب با شرا يزير رنامهب



  

 :كتاب تست  
  ترين واحد يادگيري در كنكور، تست است. كوچك

مجموعــه هــاي تســت  كتــابكــه ســطح يــادگيري خــود را پــس از مطالعــه بســنجيد از   توانيــد بــراي ايــن شــما مــي
بنــدي  صـورت موضـوعي طبقـه    هـا بــه  اسـتفاده كنيــد. ايـن كتـاب    هـاي تـأليفي)   (تســت و ماطراحـان  (تسـت كنكـور)  

  واضح به شما نشان دهند. صورت بهها را  ي طرح سوالات كنكور و سطح آن توانند نحوه اند و مي شده
 بندي ترين منابع براي دوران مرور و جمع هاي الگوريتم مناسب هاي نكات داغ و كتاب درسنامه:  

نويسـي   هـاي خـود هسـتند و بـراي خلاصـه      نويسـي و مـرور آموختـه    تر داوطلبـان حـين مطالعـه نگـران خلاصـه      بيش
بـار زمـان بـه نفـع شـما در حـال گـذر اسـت و          دهـيم كـه ايـن    كنند. اينك به شما مژده مـي  صرف مي زمان زيادي را

  نويسي نداريد. هاي الگوريتم نياز به خلاصه هاي نكات داغ و كتاب ديگر با استفاده از درسنامه
  

 تلفــن شــماره هــاي آموزشــي بــه خــود را در مــورد بســته  توانيــد نظــرات، انتقــادات و پيشــنهادهاي ســازنده شــما مــي
  فقط و فقط پيامك نماييد. 09191685970همراه 

  
  مشاور و مدير توليد
  اميرحسين خليلي



  

 զϓ ƹԾ͗ҭƔ:ƣϨŗϋ Ƶ  
  

  :ريبا سلام خدمت دوستان عز
اسـت كـه از منـابع مختلـف      نجانـب يكـار و تـلاش ا   سـال  كي ـكتـاب حاصـل    ني ـكـه ا  رساند يبه استحضار م احتراما

 انيدانشــجو يشــده اســت و بــرا فيو تــال يآور و تامپســون جمــع يمولكــول (كامــل) اســتراخان يشــامل كتــاب امــر
 نيــاز ا تواننــد يمــ زيــن يپزشــك كيــژنت يدكتــر انيدانشــجو نيو همچنــ كنــد يمــ تيــكفا يپزشــك كيــارشــد ژنت
  .نديكتاب مطالعه نما نيمنابع را در كنار ا رياستفاده كنند و سا هيعنوان كتاب پا منبع به
 نجانــبيا يكــه مشــوق اصــل يلــيخل نيرحســيام يو آقــا يلــيدكتــر احمــد خل يتــاب از آقــاك يو گــردآور فيتــال بابــت
  واقع شود. ديمحترم كاملا مف انيكه جهت شما دانشجو دوارميدارم و ام ياند كمال تشكر و قدردان  بوده
  ادا كرده باشم. زيعز انيخود را به وطنم و دانشجو نيتوانسته باشم د دوارميام

  شما قابل استفاده باشد. يجموعه برام نيكه ا انشاءاالله
  

  احترام  ميبا تشكر و تقد
  زانيحسن اعتماد شما عز از

  دمـاقبهروز ترايم رـدكت
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تاریخچه و تاثیر ژنتیک در پزشکی

9
اقدامات اولیه

منـدل، در انتظـار کشـف دوبـاره     ، اصـول  1900کننـده بـوده اسـت در سـال     هاي ژنتیک طـی قـرن بیسـتم، واقعـاً خیـره     پیشرفت

هـا بـه زحمـت قابـل مشـاهده شـدند، و علـم ژنتیـک مولکـولی وجـود نداشـت علـوم ژنومیـک انسـان و تمـامی                خود بودند، کروموزوم

.  شد، آشکار کردچه تصور میهاي زنده را در سرتاسر جهان بیش از آنارگانیسم

در هـر قلمرویـی از پزشـکی داراي    تقریبـا  اسـت کـه ژنتیـک   بـه ایـن درك شـده    این تحـول در دانـش و تخصـص علمـی، منجـر     

هـاي ژنتیـک نـادر، بلکـه تعـداد زیـادي از       هـا و سـندرم  اي است اخیـرا مشـخص شـده اسـت کـه نـه فقـط بیمـاري        العادهاهمیت فوق

هـاي قلبـی   اريتوانـد ایجـاد شـده باشـند، ماننـد بیم ـ     کننـده، در فـرد مـی   اختلالات رایج بزرگسالی به دلیل تنوعـات ژنتیکـی مسـتعد   

طـور واضـحی   عروقی، اختلالات روانی، سـرطان، توانـایی موسـیقی، طـول عمـر و تنـوع و تطـابق فیزیولـوژیکی. بـر همـین اسـاس بـه            

.  بایستی ژنتیک بخشی از سر فصل آموزشی دانشجویان پزشکی باشد

انـد،  ي ایـن سـیاره ظـاهر شـده    هـاي هوموسـاپینس چـه زمـانی بـراي اولـین بـار رو       طور دقیق مشخص نیست کـه انسـان  هنوز به

200000هـا نزدیـک بـه    هـاي فسـیل شـده انسـانی در اتیـوپی پیشـنهاد شـده اسـت کـه انسـان          هاي حاصله از استخوانبر پایه یافته

کننـده آن اسـت کـه    ي مراکشـی پیشـنهاد  هـاي جمجمـه  هـاي حاصـل از اسـتخوان   افتـه یانـد  زیسـته سال قبل در آفریقاي شرقی می

فیلســوفان و پزشــکان یونــانی قــدیم مثــل ارســطو و گــرددمیســال قبــل بــاز350000ا تــ300000زمــین بــه ر هــا دحضــور انســان

شـود و خـون قاعـدگی زنــان     تعیـین مـی  1گیـري کردنـد کـه خصوصـیات مهـم بشـري تــوسط منــی        بقراط با کمی تعصب، نتیجـه 

 ـ  عنـوان یـک انکوبـاتور عمـل مـی     عنوان یک محیـط کشت و رحم بــه به سـازد از  ر آن بـود کـه منـی تمـام بـدن را مـی      کنـد تصـور ب

کـه (دو دانشـمند   مـورد قبـول بـود تـا ایـن     17هـا تـا قـرن    گونـه ایـده  این رو، تولد پسرانی طاس از پدران طاس توجیـه گردیـد ایـن   

هلندي) به نام لیون هـوگ و گـراف متوجـه وجـود اسـپرم و تخمـک شـدند در نتیجـه پـس از ایـن کشـف، چگـونگی انتقـال صـفات               

ماده به فرزندانش نیز مشخص شد.فرد

1. Semen 

فصل
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سلول

ا همـان هسـته   ی ـرنـگ  و یـک جسـم تیـره   سیتوپلاسـم درون هر سلول بدن، کـه بـا میکروسـکوپ نـوري قابـل مشـاهده اسـت،        

ــه شــکل  دیــده مــی ي فســفولیپیدي غشــاي پلاســمایی، باشــد دو لایــهمــیهــاکرومــوزومشــود کــه هســته حــاوي مــاده وراثتــی ب

هـاي سراسـري (اینتگـرال)    ذیري انتخـابی بـوده و پـروتئین   پ ـکنـد امـا همچنـان داراي نفـوذ    محتویات درونـی سـلول را حفاظـت مـی    

هسـتک اسـت هسـته    نـام  بـه  ي تیـره رنگـی  باشـند هسـته داراي ناحیـه   هـا مـی  رسـانی بـین سـلول   دارد که مسئول شناسایی و پیام

هسـته بـا   کنـد امـا بـاز هـم امکـان ارتبـاط       اي احاطـه شـده کـه آن را از سیتوپلاسـم جـدا مـی      پوشـش هسـته  نـام  به توسط غشایی

کند.  اي را فراهم میهستهسیتوپلاسم از طریق منافذ

ــده     ــر گیرن ــته و درب ــایع داش ــه م ــی نیم ــه غلظت ــیتوزول اســت ک ــاوي س ــول و عناصــر  سیتوپلاســم ح ــر دوي عناصــر محل ي ه

نـام  ه در پـیچ ب ـ هـاي ظریـف بسـیار پـیچ     اي از کانـال عـلاوه در سیتوپلاسـم آرایـش پیچیـده    باشـد بـه  ساختاري اسـکلت سـلولی مـی   

ــا همکــاري ریبــوزوماندوپلاســمیي شــبکه اندوپلاســمی وجــود دارد شــبکه  ــیب هــا نقــش دارد هــا و پــروتئینهــا در بیوســنتز چرب

مشـاهده  هـاي سـلولی کـوچکتري نیـز وجـود دارنــد کـه تنهـا بــا میکروسـکوپ الکترونـی قابـل            همچنین درون سیتوپلاسم، اندامک

هـا  هـاي سلولــی اسـت؛ میتوکنـدري    اسـت: دسـتگاه گلـژي کـه مسـئول ترشـح فـرآورده       هـا شـامل مـوارد زیـر     هستند ایـن اندامک

کـه  هـا لیـزوزوم و هـا زومپراکسـی که مسـئول تــولید انــرژي از طریـق مسـیرهاي متـابولیکی فسفریلاسـیون اکسـیداتیو هسـتند و          

هاي سمی هستند. هر دو مسئول تخریب و دفع مواد زائد سلولی و مولکول

DNA :تیماده وراث

ترکیب

اسـت هـر نوکلئوتیـد متشـکل از یـک      »دنوکلئوتی ـ«نـام  هـاي منفـرد بـه    اسید نوکلئیک متشـکل از یـک پلیمـر بلنـد از مولکـول     

هـا  پـورین یپیریمیـدین و پـورینی باز نیتروژنی، یک مولکول قنـد و یـک مولکـول فسـفات اسـت بازهـاي نیتروژنـی دو نـوع هسـتند:          

ها شامل سیتوزین، تیمین و یوراسیل هستند. شامل آدنین و گوآنین و پیریمیدین

فصل

اساس سلولی و مولکولی وراثت
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گیـري و حفـظ یـک ارگانیسـم     عنـوان الگـوي اصـلی کـه طـرح کلـی شـکل       بـه DNAدر سطح مولکولی یا تحـت میکروسـکوپی،   

هـا کرومـوزوم شـود و در یـک سـطح بسـیار سـاده      بنـدي مـی  بسـته » هـا کرومـوزوم «بـه شـکل   DNAشود دهد، مطرح میرا ارئه می

تواننــد درطــول تقســیم هــا مــی، کرومــوزومDNAهســتند بــرخلاف هــاژناي از هــاي طــولانی محکــم وپیچیــدهبــه صــورت زنجیــره

ي شــوند کلمــهمشــاهده صــورت ســاختارهاي رشــته ماننــد یــا اجســام رنگــینســلولی، بــا اســتفاده از یــک میکروســکوپ نــوري، بــه 

).chroma = Color, soma = bodyمعنی جسم آمده است (معنی رنگ و زوم بـهي یونانی کروم بـهاز کلمهکروموزوم

هاي سیتوژنتیکیتوسعه روش.3-1جدول 

هاي کاربردينمونهتوسعهدهه

1950-1960
سازي هاي قابل اطمینان براي آمادهروش

کروموزوم

) و کروموزوم فیلادلفیا 1956عدد تعیین شد (46زومتعدادکرومو

معین شد.1960) در 9,22جایی یا ترانس لوکاسیون (که جابه

بندي گیمسانوار1970

به واسطه شناسایی ناحیه 13q14در کروموزوم Rbنمایش ژن 

کروموزومی حذف شده در بیماران مبتلا به رتینوبلاستوما در سال 

تعیین شد.1976

1990Fluorescence in situ hybridization 
(FISH)

FISH) و 1944اینترفازي براي تشخیص سریع سندرم داون (

) براي آنالیز Spectral karyotypingکاریوتایپ طیفی (

به کار رفت.1996ي کل ژنوم در هاکروموزوم

2000
Array comparative genomic 

hybridization (CGH)
)CGHاي (هیبریداسیون مقایسهآرایه ژنومی 

5هاي کروموزومی و شناسایی حذف آراییتجزیه و تحلیل باز

2004که در سال CHARGEمگابازي در بیماران با سندرم 

سبب تشخیص ژن آن شد.

هاي اطراف چشم در : کلوبوماي چشمی (حالتی که در آن بافت طبیعی چشم و یا قسمتCHARGE: Cسندرم 

: آترزي بینی (انسداد A: نقایص قلبی Hشود) بدو تولد دچار نفص باشد و این اختلال قبل از تولد نوزاد ایجاد می

گوش و ناشنوایی.: ناهنجاري E: اختلالات ادراري و G: تاخیر در رشد Rو باریکی راه تنفسی را گویند) 

فصل

ها و تقسیم سلولیکروموزوم
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باشـند وامکـان انتقـال اطلاعـات ژنتیکـی را از یـک نسـل بـه نسـل بعـد           هـا مـی  ها عامل تمایز یک گونـه از سـایر گونـه   کروموزوم

کـه هـر سـلول دختـري کـل مجموعـه ژنتیکـی        کنـد مـی تضـمین  میتـوز ها در تقسیم سـلول سـوماتیک در   کنند رفتار آنفراهم می

شـود کـه هـر تخمـک و اسـپرم      ، موجـب مـی  میـوز هـا در هنگـام تشـکیل گامـت در     به، رفتار کرومـوزوم طور مشاکند بهخود را حفظ 

ــه منحصــربه  ــالغ واجــد مجموع ــردي از ب ــاژنف ــدي باشــد ه ــوزومي وال ــاکروم ــاي واقعــی کلمــه وســیله ه ــه معن ــه ، ب اي هســتند ک

کنند.  ها را تسهیل میتولیدمثل و بقاي گونه

طـور نادرسـتی   ، بـه 1950ي شـود پـیش از دهـه   نامیـده مـی  » سـیتوژنتیک «عنـوان  سـلولی بـه  هـا و تقسـیم   ي کرومـوزوم مطالعه

موجــود در Xهــاي دارد و تعیــین جنســیت انســان از روي تعــداد کرومــوزوم کرومــوزوم48انســانی تصــورمی شــد کــه هــر ســلول  

، 1956ي انسـان در سـال   هـا زومکرومـو تـر بـراي مطالعـه    هـاي قابـل اعتمـاد   در پـی توسـعه تکنیـک   گیـرد.  هنگام لقـاح صـورت مـی   

ــوزوم  ــداد صــحیح کروم ــا در انســانتع ــد (فصــل  46ه ــین ش ــوزوم   ) و1تعی ــک کروم ــا ی ــه ب ــیYجنســیت مردان ــداد ، عل ــم تع رغ

هـاي سـاختاري و تعـدادي کرومـوزوم    عـلاوه دریافـت شـد کـه ناهنجـاري     شـود بـه  موجود در هـر سـلول، مشـخص مـی    Xکروموزوم

انــد رخ داده1950ســال تحــولات تکنیکــی کــه از3-1شــوند. جــدول رشــد ونمــو طبیعــی، مــیهــم زدنطــور جــدي موجــب بــربــه

دهد.ونیز دانش فعلی ما را در مورد سیتوژنتیک انسانی نشان می

هاي انسانیکروموزوم

مورفولوژي

هـاي  برمـارپیچ اي هسـتند واز سـوپر کویـل یـا ا    هـا حـاوي یـک مجموعـه بسـیار پیچیـده      در سطح زیـر میکروسـکوپی، کرومـوزوم   

DNA ــده ــکیل ش ــد وتش ــی    ان ــده م ــلنوئیدي دی ــم س ــبکه محک ــکل ش ــه ش ــی   ب ــی م ــکوپ الکترون ــر میکروس ــوند درزی ــوان ش ت

اگرچـه اکثـر دانـش مـا در مـورد سـاختار کرومـوزوم،        ) 3-1ها را با ظـاهري نسـبتا نـامنظم و کـروي مشـاهده کـرد (شـکل        کروموزوم

هـا  شـوند و بـا آن  جـذب مـی  DNAهـاي خاصـی بـه صـورت انتخـابی توسـط       شـود رنـگ  ي میکروسکوپ نوري کسـب مـی  وسیلهبه

ین فشـردگی را  تـر بـیش کـه  طـی فـاز تقسـیم هنگـامی    هـا کرومـوزوم هـا را جداگانـه شناسـایی کـرد.     توان هر کـدام از کرومـوزوم  می

باشند.ها دیگر قابل رونویسی نیستند، به خوبی قابل مشاهده میدهنده آني تشکیلهاژندارند و 

ــی  ــوزوم را م ــر کروم ــه ه ــن مرحل ــه صــورت دو رشــته در ای ــوان ب ــوان   ت ــه تحــت عن ــرد ک ــدي یکســان مشــاهده ک ــا کروماتی ی

باشــدمــیي ســلولی (ســنتز) چرخــهSي ، در مرحلــهDNAي همانندســازي شــود کــه نتیجــهشــناخته مــیکروماتیــدهاي خــواهري

از چنـد صـدکیلو بــاز    سـانترومرها انـد  این کروماتیدهاي خواهري در یـک فشـردگی اولیـه موسـوم بـه سـانترومر، بهـم متصـل شـده         

DNAمـوزوم بـه   هـا در هنگـام تقسـیم سـلولی هسـتند هـر سانتــرومر کـرو        انـد و مسئــول حرکـت کرومـوزوم    تکراري تشکیل شده

ــی    ــیم م ــد تقس ــاه و بلن ــازوي کوت ــه دو ب ــه ب ــود ک ــروف  ش ـــا ح ــب ب ــک = pترتی ـــزرگ = q) و petite(کوچ ) ’grande =‘g(ب

شوند.  مشخص می

دهد.هاي مشخص را نشان میها و کروماتیدي انسانی که سانترومرهاکروموزوم.3- 1شکل 



هاي تک ژنیهاي ناهنجاريبرداري و شناسایی ژننقشه

117 نفـر بـه آن مبـتلا باشـند     2000در 1تـر ار  گیرنـد کـه کـه کـم    عنـوان بیمـاري نـادر در نظـر مـی     در اروپا زمانی یک بیماري را به

بینـی  آمریکـایی در هـر زمـانی بـه آن مبـتلا باشـند پـیش       200000تـر از  در ایالات متحده این تعریف به صورت ایـن اسـت کـه کـم    

هــاي نــادر غیرمعمــول طــور کلــی بیمــاريوجــود دارد و معنــی آن ایــن اســت کــه بــهبیمــاري نــادر 6000شــده اســت کــه بــیش از 

هـا مربـوط بـه اخـتلالات     % آن80هـا هسـتند کـه بـیش از     نفـر از جمعیـت اروپـایی مبـتلا بـه ایـن بیمـاري       1نفر 17نیستند واز هر 

.  دهدها و عوامل محیطی رخ میآلرژي-هامانده توسط عفونتباشد درصد باقیژنتیکی می

ــه یــک ناهنجــاري تــک  ــوط ب ــهشناســایی ژن مرب ــالینی فــوري، درکــی از  عــلاوهژنــی (مونوژنیــک)، ب ي درخواســت تشــخیص ب

حاضــر هــاي درمــانی احتمــالی را، فــراهم خواهــد کــرد در حــالانــدازي از مداخلــهشناســی بیمــاري و چشــممبــانی تکــوینی آســیب

هـاي تـک ژنـی    ي دخیـل در بیمـاري  هـا ژنه شـده اسـت و شناسـایی    فنوتیـپ بیمـاري شـناخت   5000مبانی مولکـولی بـراي تقریبـا    

به سرعت در حال افزایش است. 

ي یــابی فــراوردهي بیمــاري انســانی، بــر مبنــاي اصــول بیوشــیمیایی بودنــد کــه تخلــیص و تــوالیي شناســایی شــدههــاژناولــین 

بــرداري فیزیکــی را فــراهم ، راهکارهــاي نقشــه1980ي نوترکیــب در دهــهDNAهــاي هــا ممکــن بــود پیشــرفت در تکنیــکژنــی آن

سـازي موضـعی شـد ایـن تکنیـک شناسـایی یـک ژن را صـرفا بـر مبنـاي جایگـاه آن،            کلـون نـام  بـه  ايساخت و منجربـه روش تـازه  

ــی   ــاهی قبل ــیچ آگ ــدون ه ــی ب ــیف م ــرد آن، توص ــت از عملک ــد موفقی ــه،    کن ــن زمین ــه در ای ــل توج ــه قاب ــاي اولی ــایی ژن ه شناس

دیستروفین (کـه در بیمـاري دیسـتروفی عضـلانی دوشـن دچـار جهـش شـده اسـت)، ژن تنظیمـی داخـل غشـایی فیبـروز کیسـتی               

هـاي مهمـی را در مـورد ناحیـه     هـاي کرومـوزومی معمـولا سـرنخ    هـا یـا بـازآرایی   و ژن رتینوبلاستوما بودند بیمـاران داراي ناهنجـاري  

)  4-1اند. (جدول اهم کردهاحتمالی ژن مرتبط با یک بیماري فر

فصل

هايبرداري و شناسایی ژننقشه

هاي تک ژنیناهنجاري
4



فصل چهارم

118

هاي عملکرديمثالاسترانژيسال

که سبب دیستروفی عضلانی دوشن شده است.DMDموتاسیون ژن بیماران با اختلالات کروموزوم1985

که سبب بیماري سیستیک فیبروزیس شده است.CFTRموتاسیون کشی پیوستگینقشه1989

کشی اتوزیگوسیتینقشه1990
هاي با هاي مغلوب اتوزومی در شجرهعامل بسیاري از بیماريتشخیص ژن

ازدواج خویشاوندي

که سبب سندرم واردنبرگ است.PAX3موتاسیون هاي حیوانیمدل1992

شده است.8اي نخاعی نوع تایی که سبب آتاکسی مخچهافزایش تکرارهاي سهتاییکلونینگ سریع توسعه تکرارهاي سه1999

که سبب سندرم میلر شده است.DHODموتاسیون یابی اگزومتوالی2010

10گــر) در هــر هــا بــا تقریبــا یــک مــارکر (نشــان     ي وســیع ژنــومی از میکروســاتلیت  یــک مجموعــه 1990ي در دهــه

عـات  فـراهم شـده و مطال  ) PCRاي پلیمـر از ( مـارکر بـا واکـنش زنجیـره    350) سـاخته شـد امکـان تکثیـر ایـن      cMمورگـان ( سانتی

ــه ــر  نقش ــه منج ــی را ک ــرداري ژنتیک ــه    ب ــا ریزآرای ــن روش، ب ــد ای ــهیل کردن ــد را تس ــزاران ژن ش ــایی ه ــه شناس ــاي ب ــا DNAه ی

ــک نوکلئوتیــدي (پلــی1هــايتراشــه ــه هــا اطلاعــات کــمSNPجــایگزین شــده اســت اگرچــه  ) SNPمورفیســم ت ــري را نســبت ب ت

ــه مــیمیکروســاتلیت ــوان دهنــد امــا مــیهــا ارائ ــهSNPت طــور خودکــار مــورد شــمارش قــرار داد اکنــون از لحــاظ تجــاري   هــا را ب

باشند.  ي پراکنده در سراسر ژنوم، در دسترس میSNPهـایی براي چندین میلیون ریزآرایه

) ممکن است 4-1ي بیماري انسانی، رسیدن به یک ژن کاندید است (شکل هاژنها، در شناسایی مشترك براي تمام روشيمرحله

هـاي  (مثلا در جـایی کـه خـانواده   پارالوگیا با یک ژن انسانی هماننديهاي حیوانی بیماري انسانی و یا از لحاظ ي کاندید از مدلهاژن

یابی ژنوم انسانی کامـل شـده، امکـان یـافتن     ي دیگر، تعیین شوند. اکنون که توالیدر گونهارتولوگچند ژنی وجود دارند) یا با یک ژن 

) نیز وجود دارد.in silicoهاي اطلاعاتی ژنتیکی (یعنی ید از راه جستجو در سراسر پایگاهي بیماري جدهاژن

زا در انساني بیماريهاژنمسیرهاي شناسایی .4- 1شکل 

هــاي یــابی اگــزوزوم (آنــالیز تــوالییــابی بــدین معنــا هســت کــه در حــال حاضــر تــوالیهــاي اخیــر در تکنولــوژي تــوالیپیشــرفت

ي عامـل بیمـاري   هـا ژنهـاي عملـی بـراي تعیـین     یـابی کـل ژنـوم نقشـه    ي شـناخته شـده) و یـا حتـی تـوالی     هـا ژني کل کدکننده

ــک خــانوا  مــی ــا تعیــین موتاســیون عامــل، در ی ــا چنــدین اعضــاي مبــتلا صــورت مــی باشــند کــه ب ــهده ب ــرد در نتیجــه، ب طــور گی

ي بیمــاري انسـانی از یــک دوره زمــانی ســالیانه (بــراي مثــال، جســتجو بــراي ژن  هــاژنچشـمگیري مقیــاس زمــانی بــراي شناســایی  

انی در اکنــون کــه تــوالی ژنــوم انســیافتــه اســت، هــم) بــه چنــد هفتــه و حتــی چنــد روز کــاهش1980ي فیبــروز کیســتی در دهــه

باشد.  هاي اطلاعاتی همگانی در دسترس میپایگاه

1. chip 
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ي آمــد در پــنج دهــهحســاب مــی، انقلابــی بــه1950در اواســط دهــه »نفــوذ در ســاختار کرومــوزوم«تــاریخ ژنتیــک پزشــکی، در 

زیســتی نیــز، اثــر عمیقــی داشــته هــاي بســیاري از دانــش ، نــه تنهــا در ژنتیــک پزشــکی بلکــه در قلمــرو DNAآوري گذشــته، فــن

).5-1است (کادر 

هــا کــه در میانــه دهــه شــرفتیتــرین پانقلابــیآورده شــده. اســت یکــی از5-1هــاي زیســتی در جــدول اي از پیشــرفتخلاصــه

هـدف بـا   DNAر انبـوه قطعـات   ید مقـاد ی ـتولي) کـه بـرا  PCR(يمـراز اي پلـی رهی ـواکـنش زنج نـام  بـه  بـود یکیرخ داد تکن1980

شناخته شده کارایی دارد.یتوال

هاي باکتریایی کلونینگ در سلول

داخــل DNA POLکــه بــا اســتفاده از باشــدمــیDNAهــاي یکســان از یــک مولکــول یعنــی ایجــاد نســخهDNAکلونینــگ 

شود.  سلول انجام می

نوترکیب. DNAبا استفاده از ترانس فورماسیون سلول باکتري با DNAخالص کردن 

ــه خــوبی در محــیط کشــت رشــد  اســت کــه آنECOLIســلول بــاکتري DNAهــاي مــورد اســتفاده در کلونیــگ ســلول هــا ب

هـاي مخمـر نیـز بـراي کلـون کـردن       رسـاند. سـلول  کرده و تابع تغییرات ژنتیکی هسـتند کـه بـازدهی کلونینـگ را بـه حـداکثر مـی       

ژنـی مـورد نظـر بایـد در یـک وکتـور یـا ناقـل قـرار بگیـرد و           کارایی دارند. حهت انجـام کلونینـگ قطعـه    DNAقطعات بسیار بزرگ 

کننـد  باشـند وارد مـی  طـور معمـول بـاکتري مـی    حاصـل شـود و آن وکتـور را وارد میزبـان کـه بـه      نوترکیـب  اصطلاحا یـک مولکـول  

مبــدا شـود. وکتورهـا  کلـون شـده بـه میـزان زیــادي در بـاکتري تکثیـر مـی       DNAکـه بـه ایـن فراینـد تـرانس فورماســیون گوینـد.       

شوند.  سازي مختص خود را دارند و مستقل از کروموزوم میزبان در باکتري تکثیر میهمانند

وکتورها

تـرین ایـن   شـود کـه دو تـا از معمـول    هـاي خـارج کرومـوزومی اسـتفاده مـی     داخـل بـاکتري از رپلیکـون   DNAبراي کلون کردن 

ها پلازمیدها و فاژها هستند.رپلیکان

فصل
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نژسازيهاي کلونحامل

پلاسمیدها

هــا اغلــب مســئول بــروز صــفات طــور مســتقل وجــود دارنــد. آنهــاي باکتریــایی بــهحلقــوي کــه در ســلولDNAهــاي مولکــول

.هابیوتیکمفیدي براي باکتري میزبان فرد هستند. مثلاً صفت مقاومت به برخی آنتی

اند. در مهندسی ژنتیک دستکاري شدهانواعی از پلاسمیدها به منظور کارایی بهترپلاسمیدهاي مهندسی ژنتیک شده: 

pBR322پلاسمید 

عنــوانبــه) Rtet) و تتراســایکلین (Rampســیلین (بــوده و حامــل ژن مقاومــت بــه آمپــی    bp4363ایــن وکتــور داراي  

است. Ecoliاست و مخصوص EcoE1آن تحت oriباشد، شاخص انتخاب می

هــاي نســبتاً بــالایی دارد. ایــن وکتــور در محــدوده ژن مربــوط هــاي ایــن پلاســمید ایــن اســت کــه تعــداد نســخهیکــی از مزیــت

Rtet   داراي جایگــاهی شناســایی بــرايBamHI ،HindIII وSalI  اســت و در محــدوده ژنRamp   یــک جایگــاه شناســایی

. داردSt1براي 

pUC8پلاسمید 

هــاي بــرش انحصــاري نیســت و تمــام     داراي محــلRampباشــد. در ایــن وکتــور ژن   مــیRampو ژنbp2750داراي 

ــاه ــه  جایگ ــک قطع ــایی در ی ــاي شناس ــک از ژن ه ــلz Lacي کوچ ــط  حم ــونده توس ــه pUC8ش ــع یافت ــه  تجم ــوم ب ــد (موس ان

Multiple Cloning Site (MCS) ــه ــالاکتوز     MCS)/ ورود ژن ب ــد بتاگ ــدم تولی ــه ع ــد در نتیج ــا پپتی ــد آلف ــدم تولی ــبب ع س

شود. استفاده میScreeningشود که از این امر در فعال می

PUC8تري ازداري قدرت پذیرش بیشDNAخارجی نسبت بهpBR322تري دارد. ماست زیرا طول ک

pGEM3Zپلاسمید 

باشـد. تفـاوت ایـن دو وکتـور     مـی pUC8کـاملاً مشـابه پلاسـمید    z LacوRampيهـا ژناین وکتـور از نظـر انـدازه و حمـل     

ــه   ــت ک ــن اس ــهpGEM3Zدر ای ــک داراي دو قطع ــافی، DNAي کوچ ــهاض ــوانب ــزیم    عن ــراي آن ــوتر) ب ــایی (پروم ــل شناس مح

DNAهاي برش (پلیمراز، در دو طرف مجموعه محلMCSباشد.  ) می
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مطالعات خانوادگی

ژنتیکـی و وراثتـی اسـت، براسـاس مشـاهده نحـوه انتقـال آن صـفت         کـه آیـا یـک صـفت یـا اخـتلال ویـژه در انسـان        بررسی این

گیرد. ي فراوانی آن در بین خویشاوندان صورت میدر یک خانواده و یا مطالعه

جـاد یـا انتقـال آن بیمـاري بـه      یدر مـورد احتمـال ا  ک خـانواده ی ـهـایی را بـه اعضـاي    هـا، توصـیه  ي الگوي وراثت بیمـاري مطالعه

مراجعـه شـود) در سراسـر پزشـکی بـالینی، گـرفتن       21بـه فصـل   »ي ژنتیکـی مشـاوره «عنـوان مثـال   دهـد (بـه  فرزندانشان ارائه مـی 

عنـوان مثـال، ممکـن اسـت کـودکی کـه بعـد        ي خانوادگی، حیاتی بـوده و امکـان تشـخیص یـک بیمـاري رافـراهم کنـد بـه        تاریخچه

خـانوادگی خویشـاوندان بـا گـرایش مشـابه بـه       از یک صدمه ظاهرا جزیـی دچـار شکسـتگی شـده، بـه پزشـک مراجعـه کنـد سـابقه         

ي خــانوادگی مثبــت، دهــد در عــدم وجــود تاریخچــهایمپرفکتــارا نشــان مــیشکســتگی و صــلبیه آبــی رنــگ تشــخیص اســتئوژنز 

ژنتیکی نیز وجود دارد. غیراحتمال وجود تشخیص

نامه و اصطلاحات مربوط به آنترسیم شجره

شخصــی آغــاز ایــن معمــولا بــاکنــدمــیبــه یــک خــانواده را در یــک نمــودار ثبــت ي خــانوادگی، اطلاعــات مربــوطیــک شــجره

بـه پزشـک مـورد نظـر مراجعـه کـرده یـا مـورد بررسـی قـرار گرفتـه اسـت کـه ایـن شـخص فـرد                 خانوادهي اوشود که به واسطهمی

شــود. همــراه بــا داده مــیشــود موقعیــت فـرد پروبانــد در شــجره خــانوادگی بــا یــک پیکــان نشــان  پروبانــد نامیــده مــیشـاخص، یــا 

اطلاعــات دربــاره وضــعیت ســلامت ســایر افــراد خــانواده بــا پرســش مســتقیم درمــورد برادرهــا، خواهرهــا، والــدین و اقــوام مــادري و  

افـراد بـه دقـت    سـایر آید همـراه بـا اطلاعـات مـرتبط پیرامـون جنسـیت افـراد، وضـعیت ابـتلاء و نسـبت فـرد بـا            دست میپدري به

توانـد بسـیار مهــم باشـد زیـرا بیمــاران همیشـه اهمیــت      ئیـات مــی جزبــهتوجـه  ) 6-1شــود (شـکل  امــه ثبـت مـی  ندر نمـودار شـجره  

دانند.  خواهر و برادر ناتنی را نمیتنی وبالقوه سقط جنین وتفاوت بین خواهر و برادر

فصل
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ــکل ــا.6-1ش ــهیینماده ــراک ــانيب ــراددادننش ــطواف ــجرنامهدررواب ــانوادگش ــتفادهیخ ــیاس ــود م ش

DZ ،LMP ،MZ

وراثت مندلی

دهنـد بــا ایـن وجـود،     منـدلی را نشـان مـی   -تـک عـاملی  ژنـی یــا  وراثـت تـک  صفت یــا اخـتلال در انسـان   16000از تـربیش

ي هـایی ماننـد قـد و بسـیاري از اخـتلالات شـایع خـانوادگی، ماننــد دیابـت یـا فشـارخون بـالا، معمـولا از یـک الگـوي ســاده              ویژگـی 

مراجعه کنید).  10کنند (به فصل پیروي نمیوراثت مندلی
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233 ــیش از  ــک (  10000ب ــا منوژنی ــی ی ــک ژن ــتلال ت ــر  monogenicgene, or singleصــفت و اخ ــده اســت اکث ــناخته ش ) ش

شــوندمــیر هــر زمــاندعمــومیجمعیــتاز%2تــا%1بــین ی موجــب ابــتلاي طــور کلــهــا بــه تنهــایی نــادر هســتند، ولــی بــهآن

.تشخیص، بررسی و مدیریت این اختلالات در خانواده چالش عمده در ژنتیک بالینی است

)Neurological Disorders(یهاي عصبناهنجاري

هـاي بـزرگ مبـتلا،    بـه دلیـل مشـکلاتی کـه خـانواده     یتحقیقات ژنتیکی بـر روي اخـتلالات عصـبی ارثـی بـا شـروع در بزرگسـال       

اسـاس آنـالیز پیوسـتگی موفقیـت آمیـز      گیـرد بنـابراین بـر   شـوند، صـورت مـی   ها مواجـه مـی  با آمادگی بیولوژیکی طبیعی، اغلب با آن

ــخیص  ــس از آن، تش ــایی ژن پ ــاري و شناس ــن بیم ــیاري از ای ــاري بس ــزواولین بیم ــه ج ــا ک ــی   ه ــط ژنتیک ــده توس ــین ش ــاي تعی ه

شد.تسهیلمولکولی بودند، 

بیماري هانتینگتون

ــانتینگتون (  ــاري ه ــرHuntington disease) (HDبیم ــانتینگتون (   )، ب ــرج ه ــر ج ــام دکت ــاس ن ) George Huntingtonاس

گـذاري شـده اسـت مقالـه     ي بـزرگ آمریکـاي شـمالی توصـیف کـرد، نـام      دهرا در یـک خـانوا  چنـدین فـرد مبـتلا   1872که در سال 

منتشــر شــد، یــک توصــیف شــماتیکی از نــاتوانی The medical and surgical Reporterاو کــه در مجلــه فیلادفیــا بــا عنــوان 

بیعـی بـا مـرگ    کننـده مطـرح نمـود تاریخچـه ط    عنـوان یـک بیمـاري ترسـناك و نگـران     را بـه HDرونـده ارائـه داد کـه    عصبی پیش

شـودو در حـال حاضـر درمـان مـؤثري نـدارد شـیوع ایـن         مـی تعیـین  سلولی انتخابی با پیشرفت آهسـته در سیسـتم عصـبی مرکـزي     

ــا   ــا تقریب ــر تاســمانی و ناحیــه باشــدمــینفــر 1:10000بیمــاري در اکثــر منــاطق دنی ــواحی نظی ي دریاچــه ، اگرچــه در برخــی از ن

باشــد امــا تقریبــادر ســالگی مــی60و 30تــري دارد. ســن شــروع ایــن بیمــاري اغلــب بــین ســنین ونــزوئلا میــزان بــیشماراکــایبوي

هـاي بـالینی متفـاوت اشـاره کـرد سـن بـروز        تـوان بـه یـک شـکل نـادر جـوانی بـا ویژگـی        تواند شروع شود از جملـه مـی  هرسنی می

متغیر بیماري حداقل تا حدي با کشف نقص مولکولی توضیح داده شده است. 

فصل

هاي تک ژنی اصلی ناهنجاري

کتاب امري)19(فصل 
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هاي بالینیویژگی

ــا ناهنجــاري  ــن بیمــاري ب ــیشای ــی پ ــاي حرکت ــده آهســتهه ــره-رون ــا   -ک ــی همــراه ب ــزمن در عملکــرد ذهن ــک اخــتلال م و ی

تـا  15) میـانگین طـول مـدت ایـن بیمـاري بـین       7-1شـود (شـکل   ) مشـخص مـی  dementiaآشفتگی روانـی و نهایتـا زوال عقلـی (   

، حرکــات تکانشــی صــورت و عبوســی درچهــرهشــاملغیــرارادي) ) (حرکــات پرشــی Choreaســال اســت حرکــات داءالــرقص (25

ــدام ــاان ــرار گــرفتن پاهــا  هــا، ت ــا پیشــرفت بیمــاري، راه رفــتن ناهماهنــگ باشــدمــیخــوردگی بازوهــا و روي هــم ق ــم و ب ــر و تکل ت

شود.  تر مینامشخص

ت تـرس و اضـطراب، تغییـر خلـق و     باشد حملاف مییشامل اختلال در حافظه و تمرکز ضعHDتغییرات ذهنی در مراحل ابتدایی 

رخ دهد بـه تـدریج   توانندمی)، زودرنجی، افزایش میل جنسی و سومصرف الکل نیز Paranoiaافسردگی، رفتار پرخاشگرایانه، پارانوریا (

گردد.  به ناتوانی کامل ذهنی و زوال عقلی میشود و نهایتا منجرزوال عملکرد ذهنی مشاهده می

نوجوانــان گوینــد و بــه جــاي حرکــات HDشــود، کــه اصــطلاحا بــه آن ســالگی ظــاهر مــی20قبــل از ســن HD% مــوارد 5تــا 

ــر ــاهش در      Chorea)ارادي (پرشــی غی ــت ک ــل مشــاهده اس ــاري قاب ــات ارادي و ناهنج ــدي حرک ــا کن ــراه ب ــفتی هم ــوع س ــک ن ، ی

رعی همــراه اســت طــول مــدت دهــد کــه اغلــب بــا حمــلات صــي شــدید را نشــان مــیک زوال عقلــی پیشــروندهیــعملکــرد درســی، 

.  باشدمیسال 15تا 10متوسط بیماري، 

ــر ه تاریخچــ.7-1شــکل  ــالینی معمــولا ب ــانتینگتون تشــخیص ب اســاس اخــتلال حرکتــی طبیعــی بیمــاري ه

فـاز  علائـم  شـود بـا ایـن حـال، سـایر مشـکلات عصـبی نیـز معمـولا بخشـی از           ) انجام مـی حرکات کره(یعنی 

.هستند) prodromal phaseپرودرومال (

ژنتیک

HD ــوزوم ــب ات ــوارث غال ــوي ت ــیAD(یاز الگ ــروي م ــر و نفوذ ) پی ــروع، متغی ــن ش ــد و س ــذیريکن ــد و  پ ــاملی دارن ــا ک تقریب

در نتیجـه  کـه  دهـد، بـه ویـژه اگـر بیمـاري توسـط انتقـال پـدري ایجـاد شـود          را نشـان مـی  )(Anticipationگاهی افزایش شدت 

نرخ جهش جدید، بسیار پایین است. گرددجوانی میHDگاهی موجب ایجاد 

HDک ی ـي بـزرگ  ي شـجرنامه بـرداري شـد کـه بـا مطالعـه     هایی بـود کـه بـا آنـالیز پیوسـتگی نقشـه      یکی از نخستین ناهنجاري

نوکلئوتیـدي بسـیار   کشـف شـد ایـن ژن یـک تـوالی تکـراري سـه       1993خانواده ونزوئلایی انجـام گرفـت و ماهیـت جهـش در سـال      

ــی ــک پل ــی(CAGمورفی ــه پل ــامین) در ناحی ــپRNAدارد 5يگلوت ــا   mRNAک (ی ــروتئینِ تقریب ــک پ ــونی را 350) ی کیلودالت

در بســیاري از HTTشــود ) شــناخته مــیIT15نــام بــه ؛همچنــینhuntingtin) (HTTکنــد کــه بــا عنــوان هــانتینگتین (کــد مــی

هـاي  گـردد چهـار گـروه از تـوالی    هـا بیـان مـی   ) و نیـز سـایر بافـت   CNSهـاي مختلـف در سرتاسـر سیسـتم عصـبی مرکـزي (      سلول

.)7-1اند (جدول شان شناسایی شدههاي بالینیباتوجه به پیامدCAGداراي تکرار 



ژنتیک جمعیت و محاسبات

297 بررســیمــوردهــا جمعیــتیفراوانــدرهــا آنبقــايوهــاژنرســیدنارثبــههــايراهیمحاســباتابعــادازفصــل، بعضــیایــندر

ــرار ــیق ــدم ــنگیرن ــوع، ای ــک«موض ــتژنتی ــده»جمعی ــینامی ــودم ــزنتش ــکی ــمکی ــباتروشوعل ــتیمحاس ــاس ازياریبس

انـد  شـده یهـای چـالش جـذب ویـژه  بـه دانشـمندان،  ایـن کردنـد اسـتفاده محاسـبات ازکی ـژنتدرگـذار  ریتـاث وشـگام یپدانشمندان

تخصصـی بـر اولیـه کارهـاي ایـن ازبسـیاري کردنـد یمهـا  آندرجهـش نـرخ وجمعیـت درهـا ژنهـاي فراوانـی تعییندرتلاشکه

ازدرکـی خواننـده کـه رودمـی امیـد فصـل ایـن پایـان تـا وگـذارد مـی تـأثیر ژنتیکـی يمشـاوره بـر ویـژه  بهوپزشکیژنتیکشدن

:آورددست بهزیرموارد

.  یابدنمیافزایشجمعیت، یکدرمغلوبصفتیکيازابهغالبصفتیکچرا. 1

. کردتعیینراجهشنرخوناقلیکفراوانیتوانمیبیماري، چگونهشیوعدانستنباچگونه. 2

.  باشددیگرجامعهیاجمعیتازترجامعه، شایعیاجمعیتیکدرتواندمیویژهژنتیکیناهنجاريیکچرا. 3

. کرددهد، تأییدمینشانراوراثتازايویژهالگويژنتیکیناهنجاريیککهرامطلباینتوانمیچگونه. 4

.  کندمیفرقپیوستگیتعادلعدمباوجگونهژنتیکیپیوستگیمفهوم. 5

.  هاژنفرکانسرويبرپزشکیهايمداخلهاثرات. 6

هاجمعیتدراللهايفراوانی

یـافتن افـزایش بـه تمایـل مغلـوب انـواع ) نـه یهز(يازاجمعیـت، بـه  یـک درغالـب صـفات وهـا ژنکـه ایـن بینـی پیش، اولدر

راغالـب هتروزیگـوت، صـفت  فـرد دوفرزنـدان چهـارم میـانگین، سـه  رفتـه، در هـم رويرسـد مـی نظـر  بـه داشت، منطقـی خواهند

کـه شـود گیـري نتیجـه طـور ایـن اسـت ممکـن بنـابراین داشـت خواهنـد رامغلـوب صـفت چهـارم یـک تنهـا داد، امـا خواهندنشان

بـا بـزرگ جمعیـت یـک درکـه دادنشـان تـوان مـی وجـود ایـن بـا داشـت خواهـد راغالـب صفتجمعیتدرکسیهرتقریبانهایتا

ــاثهــیچآن درتصــادفی، کــهآمیــزش ــراتتوســطيریت ــیاث ــدارد، صــفاتوجــودبیرون ــبن ــهغال ــواعضــررب ــوبان ــزایشمغل اف

بعـد نسـل بـه نسـل یـک متفـاوت، از ) هـاي فنوتیـپ و(هـا ژنوتیـپ نسـبی هـاي سـهم جمعیتـی چنـین یکحقیقت، دردریابدنمی

فصل

ژنتیک جمعیت و محاسبات
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بـه  انگلیسـی دانریاضـی یـک توسـط مسـتقل طـور بـه کـه چـرا گوینـد »واینبـرگ -هـاردي اصل«راموضوعاینماندمیباقیثابت

ــام  ــه آلمــانیپزشــکیــکوG.H.Hardyن ــام ب ــنشــدپیشــنهاد1908ســالدرW Weinbergن ــرمهــمازیکــیاصــلای ینت

. استانسانیژنتیکدربنیادیناصول

واینبرگ- هاردياصل

دارايترتیــب بــهکــهداردوجــودaوAالــلدوبــازومــیاتــولوکــوسیــکآن درکــهبگیریــددرنظــرراآلایــدهجمعیــتیــک

هـر فراوانـی سـت اp+q=1کـه طـوري بـه هسـتند لوکـوس ایـن درشـده یافـت هـاي الـل دو، تنهـا ایـن هسـتند qوpهـاي فراوانی

تواننـد مـی متفـاوت يهـا ژنچگونـه دهـد مـی نشـان کـه کـرد تعیـین پانـت مربـع یـک ترسیمباتوانمیراجمعیتایندرژنوتیپ

).  8-1شکل(شوندتـرکیب

:زیرندقراربهمتفاوتهايژنوتیپهايفراوانیکهدیدتوانمی8-1شکلروياز

ژنوتیپفنوتیپفراوانی

p2AAA

2pqAAa

q2aAa

ــع.8-1شــکل ــدهنــده نشــانپانــتمرب ــیاللــهــاي یفراوان ــراحاصــلهــاي پیــژنوتهــاي یوفراوان ــب کي ی

اولنسلدری اللدوستمیس

دومنسلدرمتفاوتهاي زشیمآهاي یفراواننشانگرپانتمربع.8- 2شکل



محاسبه خطر

321 شــود عنــوان خطرعــود مجــدد خوانــده مــیین ابعــاد مشــاوره ژنتیــک بررســی میــزان خطــر اســت کــه اغلــب بــهتــرمهــمیکــی از 

احتیاج به توجه دقیق و درنظر گرفتن موارد زیر دارد:معمولا ). تخمین خطر عود مجدد21(فصل

ي بیماري ي سابقه. تشخیص بیماري، الگوي وراثت آن و اطلاعات اپیدمیولوژیک در زمینه1

ي خانوادگی  نامهو تحلیل دقیق شجرهآنالیز.2

ــون.3 ــایج آزم ــی نت ــه م ــایی ک ــتفاده از مار  ه ــا اس ــتگی ب ــات پیوس ــامل مطالع ــد ش ــايتوانن ــده DNAکره ــالا دربرگیرن و احتم

اطلاعات بالینی حاصل از تحقیقات استاندارد باشند.  

باعــث تواننــدمــیکــاملا ســاده باشــد بــا ایــن وجــود بســیاري از مواقــع عــواملی  توانــدمــیاوقــات بررســی میــزان خطــر گــاهی 

تر شدن محاسبه شوند.  مشکل

مغلــوب اســت کــه تنهــا فــرد مبــتلا در ایــن xبیمــاري وابســته بــهبــراي مثــال مــادري کــه داراي یــک فرزنــد پســر مبــتلا بــه  

، بـا وجـود   کنـد مـی شـود، سـوالی راجـع بـه خطـر عـود مجـدد ایـن بیمـاري بـراي فرزنـد بعـدي اش را مطـرح              خانواده محسوب می

ي این فصل روشن خواهد شد.که سوال ساده است اما پاسخ به این سوال بسیار مشکل خواهد بود که در ادامهاین

یکـدیگر بررسـی کنـیم احتمـال یـک      هـاي مختلـف بیـان آن را بـا    تـري، ضـروري اسـت کـه احتمـال و راه     پیش از هر اقدام بیش

دهـد،  زیـادي از حـوادث رخ مـی   يهتـر، نسـبت دفعـاتی کـه آن رخـداد در مجموع ـ     صـورت عـددي، یـا صـحیح    توان بـه  رخداد را می

طـوري کـه احتمـال صـفر یعنـی هرگـز       شـود بـه  سـبتی از یـک نشـان داده مـی    صـورت ن طـور قـراردادي، احتمـال بـه     تعریف کرد. به

کـه آن رخـداد همیشـه مشـاهده خواهـد شـد. بنـابراین احتمـال         کـه احتمـال یـک یعنـی ایـن     رخدادي مشاهده نخواهد شد درحـالی 

% مشـاهده خواهـد   25مـورد یـا   4از 1صـورت  طـور میـانگین، یـک رخـداد (پیامـد) یـا حادثـه ویـژه بـه          دهد که بـه نشان می0/ 25

بیـان  % نیـز بیـان شـود بـه    75تـا یـا   4از 3صـورت شـانس   بـه  توانـد مـی اسـت کـه   0/ 75که ایـن پیامـد رخ ندهـد    شد احتمال این

.به نفع مشاهده نتیجه مورد نظر، مطرح گردد3به 1در مقابل شانس 1به 3صورت شانس به تواندمیدیگر این احتمال 

فصل

محاسبه خطر
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تئوري احتمال

جـا  ي ریسـک ژنتیکـی، داشـتن درکـی اصـولی از نظریـه احتمـال، ضـروري اسـت در رابطـه بـا ایـن نظریـه تـا آن              سـبه براي محا

هاي لازم براي مشاوره ژنتیکی باشد، در این فصل بحث خواهد شد.  که مربوط به مهارت

قوانین جمع و ضرب

انـد و  هـا جمـع نشـدنی   ود کـه آیـا آن  کنـیم، ضـروري اسـت مشـخص ش ـ    هنگامی که احتمال دو رخـداد متفـاوت را بررسـی مـی    

کـه یـک رخـداد اولـی یـا رخـداد دومـی رخ بدهـد         نشـدنی باشـند احتمـال ایـن    از هـم هسـتند اگـر ایـن رخـدادها جمـع      یا مسـتقل 

مشهور است. »قانون جمع«برابربا جمع احتمال رخداد هرکدام به صورت جداگانه است که این اصل به 

اول و دومـی رخ دهنـد برابـر    يهکـه هـر دو واقع ـ  ي رخـداد مسـتقل باشـند، پـس احتمـال ایـن      تـر بیشچه دو یا تعداد اگر چنان

ایـن مفهـوم میتوانیـد    تـر بـیش شـود بـراي درك  خوانـده مـی  »قـانون ضـرب  «هاسـت اصـلی کـه    ضرب احتمالات جداگانـه آن حاصل

)ه بـراي اولـین بـارداري احتمـال دختـر     زوجی را در نظر بگیرید ک )
1

2
)یـا پسـر شـدن    )

1

2
خواهـد بـود اگـر    1هـا برابـر بـا    فرزنـد آن 

کــه هــر دوي دوقلوهــا پســر بـــاشند برابــر اســت بــا مــادر بــا اولتــرا ســونوگرافی، حامــل دوقلــوي ناهمســان باشــد پــس احتمــال ایــن

1 1 1

2 2 4
 .

قانون بایز (بیزِ)

ــانون  ــایز   ق ــاس ب ــار توســط توم ــین ب ــایز کــه اول ــد از مــرگش در ســال  1702-1761ب ــداع و بع ــه1763اب طــور منتشــر شــد ب

شـود ایـن قـانون روشـی بسـیار ارزشـمند بـراي تعیـین احتمـال کلـی یـک حادثـه یـا              ي ژنتیکی اسـتفاده مـی  اي در مشاورهگسترده

ت پیشـین یـا اولیـه (یعنـی ناقـل بـودن یـا نبـودن) و سـپس تغییـر           هاي حاملین را با توجـه بـه تمـام احتمـالا    پیامد از قبیل وضعیت

کنـد و نشـان   نامـه را فـراهم مـی   دادن یا شرطی کردن ایـن حـالات بـا داشـتن اطلاعـاتی ماننـد نتـایج آزمایشـات و اطلاعـات شـجره          

رخ دهـد را بـا احتمـال    کـه یـک حادثـه    تـر اسـت بنـابراین، ایـن قـانون احتمـال ایـن       ترو به واقعیت نزدیـک دهد کدام یک محتملمی

منـدي  کنـد ایـن قـانون کـم و بـیش بـراي مـدت زیـادي بـدون اسـتفاده و مسـکوت مانـد امـا بـا علاقـه               که رخ ندهد ترکیب مـی این

هـاي  هـاي آن در بسـیاري از زمینـه   هـاي اخیـر، زیبـایی، سـادگی و مزیـت     کار گرفتـه شـده اسـت کـه در سـال     دانان به توسط ژنتیک

اند.  آنالیز آماري و محاسبات شناخته شده و به کار گرفته شدهدیگر مثل کار قانونی،

شـود و ایـن مفهـوم براسـاس اطلاعـات      آن خوانـده مـی  »prior probabilityاحتمـال پیشـین یـا    «احتمال اولیـه هـر رخـدادي    

دهنـد، تعیـین   مـی اولیه یا اطلاعاتی که از قبـل دردسـترس هسـتند اسـتوار اسـت مشـاهداتی کـه ایـن احتمـالات پیشـین را تغییـر            

ــد در مشــاورهرا ممکــن مــی(conditiona probability)احتمــالات شــرطی ــن مشــاهداتکنن ــاي معمــولا ي ژنتیکــی ای ــر مبن ب

خوانـده  »posterior informationاطلاعـات بعـدي یـا پسـین یـا      «باشـد بـه ایـن شـرایط     تعداد فرزندان و یا نتـایج آزمایشـات مـی   

شــود آن نامیــده مــیJoint probabilityیــا حادثــه یــا پیامــد احتمــال ترکیبــی یــا مرکــبشــوند احتمــال حاصــله بــراي هــر مــی

ــال پســین   ــر رخــداد احتم ــایی ه ــال نه ــی ) relative probability(احتم ــده م ــا نســبی آن خوان ــال  ی ــه از تقســیم احتم شــود ک

آید.  دست میترکیبی براي آن واقعه بر جمع تمامی احتمالات ترکیبی به

) II1و I3اي بـا دو مـرد (  نامـه ادگی قابـل درك نیسـت! در تـلاش بـراي کمـی قابـل فهـم کـردن آن بـه شـجره          این قضـیه بـه س ـ  

) II2) خـواهر یکـی از ایـن مـردان (فـرد     9-1مغلـوب هسـتند توجـه کنیـد (شـکل      Xکه هـر دو مبـتلا بـه یـک بیمـاري وابسـته بـه        

ایـن دختـر بایـد یـک حامـل باشـد چـون یـک بـرادر بیمـار و           ) (I2که او ناقـل باشـد چقـدر اسـت مـادر      مایل است بداند احتمال این

یــک II2کــه فــرد اســت بنــابراین احتمــال پیشــین ایــن(obligate carrier)یــک پســر بیمــار دارد، یعنــی او یــک حامــل اجبــاري

)ناقل باشد برابر )
1

2
)برناقل نباشد براII2که فرد است به طریق مشابه، احتمال پیشین این )

1

2
است. 
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337  ـاشـود تشـکیل زیگـوت یـک تـا کنـد مـی نفـوذ اووسـیت یـک سـلولی غشـاي بـه 1اسـپرم یکيهستهلقاح،هنگامدر تخـم نی

ازحاصــل،ارگانیســمشــود،بــار50هــا ســلولدوبرابرشــدنکــههنگــامیوشــود مــیتقســیمســلول4ســپسو2بــهســلولی،تــک

دارايکـه باشـد مـی گرفتـه شـکل کـاملا انسـان یـک ایـن شـود  مـی تشـکیل سـلول تریلیـون 10000کـلا ومتمایز،سلولنوع200

آورشــگفتچنــدانباشــدمــیزیراتمــیذراتشناســاییوجهــانکشــفقابلیــتدارايواســتايپیچیــدهبیوشــیمیوفیزیولــوژي

حـال بـه تـا اسـرار ازبسـیاري شـوند محسـور اولیـه، نمـو هـاي مکانیسـم کشـف بـا ژنتیـک، متخصصـان وشناسـان زیستکهنیست

است.بودهسریعرسانی،پیاممسیرهايوکلیديحوادثدركدرپیشرفتولیاندنشدهکشف

طبیعــیرشــد) نخســتماهــهســهحــدوددریعنــی(اســتشناســاییقابــلانســانجنــینبــارداري،ازهفتــه12طــیازپــس

وجــودبــهراتکــوینیژنتیــکيحــوزهوبــودهبنیــاديژنتیکــی،یکپــارچگیامــاباشــد،مــیمناســبمــادريمحــیطیــکنیازمنــد

باشـد مـی مـوش خصـوص بـه جـانوري، هـاي مـدل رويبـر کـار حاصـل مولکـولی، فرآینـدهاي مورددرمااطلاعاتاکثراستآورده

دارد.انسانژنومبهمشابهبسیارژنومیکه

در) 10-1جــدول(شــودتقســیمجنینـــیورویـانـــی،رویــانیپــیشاصــلیيمرحلــه3بــهتوانــدمــیتولــدازپــیشزنــدگی

ــهخــلال ــانی،پــیشيمرحل ــهنخســت،هــاســلولازکــوچکیيمجموعــهروی ــهســپسو2دولایهدیســکصــورتب صــفحهصــورتب

بـه رویـانی، دوراندر،شـود مـی ایجـاد انسـان نـوزاد تکـوین وتوسـعه بـراي کـه باشـد مـی تشـخیص قابـل ) 10-1شـکل (3لایـه سه

-ســريونزدیــکودور،شــکمیپشــتیمحورهــاي،شــودمــیانــداموبافــتتشــکیلبــهمنجــرکــهســلولیتمــایزوتجمــعمــوازات

بـالغ بـا شـود)  مـی شـناخته جنـین نـام  بـه اکنـون کـه (رویـان سـریع تکـوین ورشدباجنین،نهاییيمرحلهیابندمیاستقرارپایی

یابد.میهویتاست،حیاتقابلیتدارايکهانسانینوزادبهآنتبدیلوشدن

1. spermatozoon 
2. Bilaminar disc 
3. trilaminar disc 

فصل
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ازپـس روزاولـین ازبـارداري زمـان قـرارداد، طبـق باشـد مـی هفتـه 38العـاده، فـوق فرآینـد ایـن مـدت طـول میـانگین، طوربه

بـارداري مـدت وزمـان نتیجـه درشـود  مـی تعیـین اسـت، لقـاح ازپـیش هفتـه دومعمـول، طـور بـه کـه )، LMP(1قاعدگیآخرین

.شودمیذکرهفته40)، اشتباهطوربهاغلب(طبیعی

انساننوزادتکویندراصلیهاي رویداد. 10-1جدول

قـدامی محـور امتـداد درکـه کیشماتلایهسهسکیدکی. 10-1شکل

قی ـطراز) ییبـالا هیلا(ندهیآاکتودرميهاسلولاستشدهمعینانتهایی

 ـزهی ـلا(اندودرموکردهمهاجرتییابتداشیار  ـ(مـزودرم و) نیری را) یآب

یعصـب ستمیسبهکه، اکتودرمدریعصبصفحهلیتشکدهند میلیتشک

درکـه استsonic hedgehogنگیگنالیسشامل، یابدمیتمایزيمرکز

.استکوردیالپريسطحمزودرمونوتوکورد

1. Last menstrual period 
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هاي یادگیري هاي بدریختی و ناتوانیهاي مادرزادي و سندرمناهنجاري

کتاب امري)16(فصل 

9 وژنتیکـی ي عواملپیچیدهبسیارتعاملشامل،شودمیشناخته) زاییریخت(مورفوژنزعنوانبهگاهکهفرآینديانسان،گیريشکل

صـورت اشـتباهی گاهیکهنداردیتعجبپدیدهي اینالعادهفوقپیچیدگیعلتبهاستدركقابلبسیارتعاملاتاینباشدمیمحیطی

سـندرم 5000ازبیشهستنددرگیرواضحصورتبهژنتیکیعواملمادرزادي،هايناهنجاريازبسیاريدرکهنیستعجیبایندگیر

اسـت شـده توصـیف لندنشناسیبدشکلیهايدادهپایگاهدرذهنیماندگیعقبهايسندرموچندگانهمادرزاديناهنجاريبدشکلی،

دردهـد مـی پوشـش را1تراتوژنیکعواملازناشیعوارضنیزوغیرژنتیکیوگیر تکعوارضژنی،تکهاينجاريناههادادهپایگاهاین

داردراایـن قدرتبعدنسلیابیتوالیتکنولوژيواستناشناختهژنیتکهايجهشیاهاواریانتسبببهها ایناکثردلیلحاضرحال

ازبسـیاري وبپـردازیم درسـتی بـه محـدود مـوقعیتی دروسـیع يحوزهاینبهنیستمقادرماسازدآشکارراعوارضاینریساعللکه

:دهیممیقرارملاحظهموردرازاییریخدرهاناهنجاريکلیاثرذیل،مواردمروربافصلایندراماشوندمیذکردیگرجاییدرهامثال

لقاحوبارداريازپسمختلفمراحلدرهاناهنجاريبروز.1

آنانبنديطبقهروشوها آنماهیت.2

ژنتیکنقشبهویژهتأکیدبا) بودنمشخصصورتدرها (آنعلل.3

بروزمیزان

باردارينخستي هماهسهدرجنینخوديخودبهسقط

انــدکییــاولقــاحازپــسروز5-6درگزینــیلانــهازپــیشانســان،هــايبــارداريتمــام%50تقریبــا کــهشــودمــیزدهتخمــین

کـم دسـت شـده، دادهتشـخیص هـاي سـقط میـان درشـود مـی سـقط اسـت، بـاردار کـه شـود متوجهمادرکهآنازپیشآن،ازپس

ــبدر15% ــقطقال ــايس ــهه ــودي،خودب ــیشخ ــهازپ ــمهفت ــارداريي دوازده ــهب ــیخاتم ــدم ــییابن ــرحت ــواناگ ــقطازبت س

1. Teratogenic agents 

فصل

هايسندرموادرزاديمهايناهنجاري

ي یادگیرهايناتوانیوبدریختی

کتاب امري)16(فصل 

11



یازدهمفصل 

10

دقیـق بررسـی وجـود ایـن بـا باشـد مـی دشـوار امـري اسـت، دادهرخسـقط بـارداري درچـرا کـه ایـن دانسـتن ازبنمود،گیرينمونه

ــاديتعــداد ــیناززی ــهســقطدچــارکــههــاییجن ــدشــدهخــودخودب ــینکــهدادنشــانبودن ــوارد،%80-85ب ــايناهنجــاريم ه

بیاســتخمــکآن بــهکــه(بــارداريســهیکایــســاكدرجنــینکامــلفقــدانحالــتازکــهداردوجــودعمــدهوبــزرگســاختاري

.باشدمیشاملبدن،ازسیستمیکدرخاصناهنجاريیکیاي وافتادهشکلازانیروتا)، 1ندیگویمدهید

هاي ساختاري عمده مادرزاديهایی از ناهنجارينمونه.11-1جدول 

ایـن داردوجودخوديخودبههايسقطتمامی%50تقریبا درپلوئیدي،تريیاومونوزومی/تریزومیمانندکروموزومیهايناهنجاري

هـاي ناهنجـاري زیـاد احتمـال بـه وباشـد، داشـته وجودبزرگساختاريناهنجاريیککهیابدمیافزایش%60حدودبهزمانیشیوع

.هستندانده مباقینسبتاینایجادکنندهعامل)، DENEVO(نوازژنیتکیازیرمیکروسکوپی

تولدازقبلمیرومرگومادرزاديهايناهنجاري

صـورت بـه بـارداري 28ي هفتـه ازپـس وانـد نشـده متولـد هنـوز کـه اسـت نـوزادانی تمـامی شـامل تولـد ازقبلمیرومرگآمار

ــدمــرده ــازي زنــدگیهفتــهاولــینخــلالدرکــههــاییبچــهتمــامیهمچنــینوشــوندمــیمتول ــدمــینیب تمــامی%25-30رون

.انددخیلژنتیکیعواملموارد،این%80درودهدمیرخجديساختاريناهنجاريیکعلتبهتولدازقبلهايمرگ

1. blighted ovum 



وازدهمدفصل 

اي از تـوارث منـدلی مطابقـت    شـده دهنـد کـه بـا هـیچ الگـوي شـناخته      انوادگی را نشـان مـی  هـا، تجمـع خ ـ  بسیاري از ناهنجاري46

باشـند  هـاي اکتسـابی رایـج مـی    بیمـاري هـاي مـادرزادي و بسـیاري از    ین بدشـکلی تـر شـایع هـا شـامل مـوارد متعـددي از     ندارد مثال

در خویشـاوندان نزدیـک افـراد    آن یـزان بـروز  دهنـد امـا م  هـا یـک گـرایش خـانوادگی معینـی را نشـان مـی       ) این بیمـاي 12-1(کادر 

هـا بـروز پیـدا    از میـزان بـروز بیمـاري در خویشـاوندان افـرادي اسـت کـه در اثـر جهـش تـک ژنـی بیمـاري در آن            ترکممبتلا بسیار 

نــادر ) unifactorialعــاملی (ژنــی و کرومــوزومی تــکهــاي تــکي ناهنجــاريبــر روي مطالعــهمعمــولاکــرده اســت ژنتیــک پزشــکی 

ــی  ــز م ــاري متمرک ــود بیم ــت  ش ــر دیاب ــایی نظی ــی  ه ــاري قلب ــرطان، بیم ــا، س ــی و    -ه ــلامت ذهن ــري، س ــریان کرون ــی و ش عروق

.گیردمیهاي توسعه یافته در بر زایی و مرگ و میر را در کشوري عصبی قسمت اعظم بیماريبرندههاي تحلیلناهنجاري

.دهندیهایی که توارث چندعاملی را نشان مناهنجاري.12-1کادر 

هاي مادرزاديبدریختی

شکاف لب/کام

جایی مادرزادي لگنجابه

نواقص مادرزادي قلب

نواقص لوله عصبی

)pylorus(تنگی اسفنکتر ورودي معده

چنبريپا

هاي اکتسابی دوران کودکی و بزرگسالیبیماري

آسم

اوتیسم

دیابت شیرین

صرع

سیاه)(آبگلوکوم

فشار خون بالا

فصل

چندعاملیژنی و هاي شایع،ژنتیک پلیبیماري

امري)10(فصل  12



عاملیژنی و چندژنتیک پلی،هاي شایعبیماري

کتاب امري)10(فصل 

47

.دهندهایی که توارث چندعاملی را نشان میناهنجاري.12- 1کادرادامه

بیماري کرون و کولیت اولسراتیو) (بیماري روده التهابی 

بیماري قلبی ایسکمی

سکته ایسکمی

ناهنجاري دوقطبی

اسکلروز چندگانه

بیماري پارکینسون

پسوریازیس

آرتریت روماتوئید

اسکیزوفرنی

هــا از آنعمومــاهــا دخیــل هســتند، عوامــل ژنتیکــی و محیطــی در ایجــاد ایــن ناهنجــاري از از آنجــایی کــه احتمــالا بســیاري

دهنــد هـر چنــد کــه گــاهی بــه  را نشــان مــیMultifactorial inheritance)شـود کــه تــوارث چنــدعاملی ( بـدین عنــوان یــاد مــی 

اي نظیــر دیســتروفی عضــلانی نســبت بــه دیگــري داشـته باشــد از یــک ســو بیمـاري  ي تـر مهــمهــا نقــش رســد یکـی از آن نظـر مــی 

طـور  عوامـل محیطـی نقـش انـدکی داشـته و یـا بـه       ،شناسـی آن منحصـرا ژنتیکـی اسـت و در سـبب    آن باشـد؛ کـه علـت   دوشن می

باشـند در  طـور کامـل ناشـی از عوامـل محیطـی مـی      هـاي عفـونی هسـتند کـه تقریبـا بـه      کامل نقشی ندارد در سـوي دیگـر بیمـاري   

) و عـروق  cerebrovascularهـاي عـروق مغـزي (   ی نظیـر دیابـت شـیرین، فشـار خـون بـالا، بیمـاري       هـاي شـایع  این بـین، بیمـاري  

هـا هـر دو   اي قـرار دارنـد کـه در ایجـاد آن    مـادرزادي ویـژه  هـاي برخـی دیگـر ناهنجـاري   هـاي شـایع و  کرونر، اسـکیزوفرنی، سـرطان  

عامل محیطی و ژنتیکی نقش دارند.

کــه کــاملا ژنتیکــی هســتند هــایی انســانی در طیــف وســیعی از بیمــاريهــاي از بیمــاريبرخــی.12-1شــکل 

.که عمدتا محیطی هستند نشان داده شده استهایی تا بیماري

هاي استعداد ژنتیکیانواع و مکانیسم

ــی ــتعداد ژنتیک ــی  ) genetic susceptibility(اس ــاص م ــاري خ ــک بیم ــراي ی ــطه ب ــه واس ــد ب ــکتوان ــوارث ت ــک  ي ت ــی ی ژن

نجـار دخیـل در یـک مسـیر متـابولیکی ویـژه ایجـاد شـود؛ نظیـر آنچـه کـه در بیمـاري شـریان کرونـري ناشـی از                محصـول ژنـی ناه  

ــانوادگی (  ــترولمی خ ــیFHهایپرکلس ــردي داراي  ) روي م ــد در ف ــش در ژن ده ــلی    LDLRجه ــاخص اص ــی ش ــتعداد ژنتیک ، اس

ات محیطــی (ماننــد کــاهش کلســترول رژیــم توانــد بــه وســیله تغییــرایجــاد بیمــاري شــریان کرونــري اســت امــا ایــن اســتعداد مــی

پیدا کند.غذایی و اجتناب از سایر عوامل خطر نظیر چاقی، عدم تحرك و استعمال دخانیات) تغییر

هــا، شــود در مــورد برخــی ازبیمــاريبیمــاري منجــر نمــیبیمــاري شــایع لزومــا بــه ایجــادژنــی بــه یــک تــوارث اســتعداد تــک

ــل محیطــی خــاص،   ــري در معــرض عوام ــروز بیمــاري  قرارگی ــا   شــاخص اصــلی ب ــات ی ــال اســتعمال دخانی ــراي مث ــود (ب ــد ب خواه

.تریپسین نقش دارد)آنتی-1αقرارگیري شغلی در معرض گرد و غبار که در ایجاد امفیزم ریوي در فرد داراي 



هاي ژنتیکیيبراي بیمارربالگري غ

کتاب امري)11(فصل 

75 کــه خواهــان یایــن حــال هــر زوجــهــا دارنــد، بــاهــاي آنتــوجهی را بــر روي افــراد و خــانوادهبیمارهــاي ژنتیکــی اثــرات قابــل

ــدداشــتن ــیفرزن ــه م ــل اســت ک ــند، محتم ــند    باش ــانی باش ــروز ناگه ــا ب ــی ب ــتلال ژنتیک ــک اخ ــا ی ــدي ب ــرشداراي فرزن ــا ونگ ه

نخسـت، غربـالگري   بیاورنـد وجـود  بـه نـد  توانمـی مـورد  مختلفـی اسـت کـه ایـن دو     اثـرات ما در غربـالگري، انعکاسـی از   يکردهایرو

قـرار دارنـد  ییتوجـه یـا بـالا   خطـر قابـل  در معـرض دلیـل یـک سـابقه خـانوادگی مثبـت      یی وجـود دارد کـه بـه   هـا براي افـراد و زوج 

ــه ــالگري هدفآن گــاهی ب ــا خــانوادگیمنــدغرب ــه مــی1ی ــن روششــودگفت ــالگري کــه ای ــاقشــامل غرب ــا هتروزیگــوتینلن ــا ی و ه

 ـ مـی 2از ظهـورعلائم بیمـاري  پـیش شناسـایی همچنین آزمایش گـردد کـه   الگري بـراي جمعیـت عمـومی مطـرح مـی     باشـد دوم، غرب

غربـالگري  کـه در محـدوده بهداشـت عمـومی اسـت     شـود گفتـه مـی  نیـز  3ژنتیـک جامعـه  آن گـاهی بـه  نـد  در خطر پایینی قـرار دار 

باشـد هـدف   مـی معـین  در یـک جمعیـت   مـورد نظـر  بـراي تمـامی افـراد    بـه شـکل یکسـان   طرح آزمایش ژنتیک شامل ارائهجمعیت 

هـدف دیگـر، افـزایش    ؛ واسـت آن رنـج ناشـی از  ژنتیکـی و کـاهش  هـاي  بـالگري جلـوگیري از میـزان ابـتلا بـه بیمـاري      اصلی این غر

اطلاعــات پیرامــون خطــرات دهــد کــه درك بهتــري از باشــد، کــه بــه فــرد ایــن قابلیــت را مــیو خودمختــاري فــردي مــیاســتقلال 

خود داشته باشند.  هاي مربوط به تولید مثلژنتیکی و انتخاب

خطر بالا معرض درافرادگريغربال

هــاي ژنتیکــی عمــومی متمرکــز بســیار وســیعی از بیمــاريطیــف غربــالگري در عرصــه ژنتیــک ســرطان، بــر بــرخلاف در اینجــا 

لین نــاقگیــرد در صــورتی کــه شناســایی ي مــورد بررســی قــرار مــیتــربــیشاز تولــد نیــز بــا جزئیــات پــیشغربــالگري شــویممــی

ــناهنجــاري ــاي اتوزوم ــوب، ماله ــه غل ــراد هتروزیگــوتXوابســته ب ــوب و اف ـــوزومناهنجــاريدرمغل ــاي ات ـــا اله ــب ب ــاهش غال ک

هـا و ابهامـات   مشـاوره ژنتیـک، بسـیاري از شـک    دربـود، بـا ارائـه اطلاعـات     سـاده مـی  بـروز بیمـاري،  سـن  تـاخیر در یــا  نفوذپذیري

ــهدر حقیقــت شــدند برطــرف مــی ــالیز، يانــدهیطــور فزاب در کنــدمــیکــار را آســانتر ،ي مســببهــاژندرDNAهــاي جهــشآن

1. Targeted or family screening 
2. Presymptomatic testing 
3. Community genetics 

فصل

هاي ژنتیکی غربالگري براي بیماري

)امري11فصل ( 13



یزدهمسفصل 

76

تی ـهـایی بـا اهم  جهـش جـاد یاای ـاسـت  یمنف ـیـابی تـوالی کـه ایـن یـا  تیکـی دلیـل عـدم دسترسـی بـه آزمـایش ژن     مواردي کـه بـه  

ــار و     ــدین راهک ــود نداشــته باشــد، چن ــالیز جهــش وج ــام آن ــان انج ــرايســتراتژانامشــخص، امک ــاقصیتشــخي، ب اخــتلالات ینلن

اخــتلالات اتوزومــال غالــب در يهــا بــراگــوتیهتروزبــروز علائــماز پــیششناســاییمغلــوب، و Xوابســته بــه ومغلــوبالاتوزومــ

.دسترس است

غلوبمXوابسته به اختلالات اتوزومال مغلوب و يبراینلشناسایی ناقشیآزما

وســاکس  -م مثـل بیمــاري تـاي  متابولیس ـومــادرزاديهــاي ذاتـی تلالات اتوزومــال مغلـوب نظیــر برخـی خطـا   اخ ـدر تعـدادي از  

ــو ــوهموگل ــاتیبین ــاییپ ــله ــاريمث ــلولبیم ــکلس ــی ش ــاق، داس ــین ــک لین را م ــتفاده از تکنی ــا اس ــوان ب ــیمیایی و ت ــاي بیوش ه

ژنـی، بـا اسـتفاده    تـک اختلالاتنباشـد در سـایر   DNA ي کـه نیـاز بـه آنـالیز    طـور بـه هماتولوژیکی با اطمینان زیـادي تشـخیص داد،   

پـذیر اسـت؛ بـراي مثـال، وجـود      لین امکـان نـاق از بخشـی در ناقـل میایی تنهـا امکـان جسـتجو یـا تأییـد وضـعیت       ي بیوشیهاروشاز 

تـوجهی از  هرچنـد، بخـش قابـل   باشـد مـی یلیدر زنـی کـه در معـرض خطـر ابـتلا بـه همـوف       خفیـف  نتایج غیرطبیعـی انعقـاد خـون    

ل بــودن وي را رد ناقــی در یــک خــانم درمعــرض خطــر، طبیعــی دارنــد، لــذا نتیجــه طبیعــخــونلین اجبــاري همــوفیلی انعقــادنــاق

باشد.میپذیر ي متعددي امکانهاروشطریق ازهاي ژنتیکی لین بیماريناقکند شناسایی نمی

لینناقتظاهرات بالینی در 

را تواننـد تظـاهرات بـالینی خفیفـی از بیمـاري     مـی ، Xخصـوص اخـتلالات وابسـته بـه     بـه لین برخـی اخـتلالات  نـاق اوقات، یگاه

ــالینی دقیــق نمایــان کــه تنهــا در بررســیباشــندمــیخفیــف) ایــن تظــاهرات معمــولا آنقــدر 13-1داشــته باشــند (جــدول هــاي ب

ل آلبینیسـم  ناق ـزنـان شـبکیه اشـاره کـرد کـه در    ایـی)  رنگدانـه تـوان بـه الگـوي موزائیـک پیگمنتاسـیون (     شوند براي مثـال مـی  می

یشـود چنـین تظـاهرات   هـا در بیمـاري فـابري دیـده مـی     یـا کـدورت عدسـی   و)13-1شـود (شـکل   دیـده مـی  Xچشمی وابسته بـه  

ي تـا یـک قاعـده   باشـند قابـل اعتمـاد هسـتند در صـورتی کـه همـین تظـاهرات داراي اسـتثنا هـم مـی          اغلـب ، و خفیـف هرچند کم

وجـود نـدارد   نیلنـاق در يتظـاهرات قابـل اعتمـاد   چیه ـا، ی ـمغلـوب Xو وابسـته بـه   هـاي اتوزومـال مغلـوب   در اکثر ناهنجاريکلی؛ 

ــا تغ  ــن تظــاهرات ب ــا ای ــو ی ــمشــاهده شــده در جمعراتیی ــوارد،یهمپوشــانیعمــومتی ــن م ــه ای ــاندارد نمون ــزن ل همــوفیلی ناق

زیـرا  ، مشـخص کنـد  را ل ناق ـوضـعیت  یطـور قطع ـ توانـد بـه  هرچنـد ایـن حالـت نمـی    ، شوندراحتی دچار کبودي مید که بهنباشمی

ــل ــوجهی از جمدر نســبت قاب ــی  ت ــاهده م ــز مش ــومی نی ــت عم ــردد در آدرنولعی ــه وگ ــته ب ــتروفی وابس ــی، Xکودیس ــانوان از بخش ب

یهـا ممکـن اسـت بـه راحت ـ    ایـن زمـان ایـن نشـانه    رد، کـه دهنـد ا نسبتا در اواخـر عمـر نشـان مـی    ی رفیخفیحامل، مشکلات عصب

.اشتباه گرفته شونديریبا روند پ

ــدوس. 13-1شــکل  ــرد نا1چشــم)انتهــاي(فون ــل ف ــهیچشــمســمینیآلبق ــه، Xوابســته ب ــده نشــانک دهن

.استهیشبکدر پیگمنتاسیونکییموزايالگو

1. Fundus 
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هایی کـه در خطـر بـالاي داشـتن کـودك مبـتلا بـه یـک ناهنجـاري ژنتیکـی بودنـد، مجبـور بـه انتخـاب               ت پیش، زوجتا چند وق

و خاتمـه  ١بین خطر داشتن کـودکی بیمـار یـا توجـه بـه مـوارد دیگـر تولیـدمثلی، شـامل پیشـگیري درازمـدت از بـارداري، عقیمـی             

ــدگیســایر گزینــهبودنــد) TOP(حــاملگی ــدان و اســتفاده از منــی اهــدایی طــولانی3، پــرورش2هــا فرزندخوان )، راDI(٤مــدت فرزن

دادند.تشکیل می

هـاي قبـل از تولـد و    شـد، تشـخیص  متولد نشـده امکـان پذیر  که براي اولین بار انجام کاریوتایپ براي نوزادان 1960از اواسط سال 

گسترش یافته است.زشکی جنینی به صورت یک تخصص پیشرفته به نام پطبیعی در جنین توانایی شناسایی موارد غیر

ــالگري ــایش   غرب ــه آزم ــا ب ــد عموم ــیش از تول ــاي پ ــلا ه ــایی اط ــیقه ــودم ــد     ش ــایع، مانن ــد ش ــدو تول ــایص ب ــراي نق ــه ب ک

هـایی کـه لزومـا در معـرض خطـر      هـاي سـاختاري در بـارداري   هاي کروموزومی، نقـایص لولـه عصـبی و سـایر ناهنجـاري     آنیوپلوئیدي

رود.میبه کار ندبالا براي این ناهنجاري نیس

تولدهاي مورد استفاده در تشخیص قبلتکنیک

ــد ناهنجــاري  ــراي تشــخیص قبــل از تول ــی تکنیــکهــاي وراثتــی و ناهنجــاريب هــاي متعــددي در دســترس اســت هــاي جنین

)14-1(جدول

1. Sterilization 
2. Adoption 
3. Fostering 
4. Donor insemination 

فصل

از تولد و ژنتیک تولیدمثلآزمایش قبل

امري)20فصل (
14



هاردهمچفصل 

94

استاندارد در تشخیص پیش از تولدهاي تکنیک. 14-1جدول

شخیصیاختلالات تها)زمان مناسب (هفتهتکنیک

غربالگري سرم مادريتهاجمیغیر

سندرم داون، سندرم ادوارد، سندرم پاتو14-10تست سه گانه ترکیبی

ها)اختلالات ساختاري (سیستم عصبی مرکزي، قلب، کلیه و اندام20-18اولتراسوند یا سونوگرافی

تهاجمی

مولکولیاختلالات کروموزومی، اختلالات متابولیک، نقص15+آمنیوسنتز

اختلالات کروموزومی، اختلالات متابولیک، نقص مولکولی11- 13+6هاي کوریونیبرداري از پرزنمونه

شود)فتوسکوپی (براي تشخیص قبل تولد به ندرت استفاده می

اختلالات کروموزومی، اختلالات خونی، نقص مادرزاديخون (کوردوسنتز)

رنیتین ترانس کربامیلاز)اختلالات متابولیک (نقص اوکبد

اختلالات ارثی پوست (اپیدرمولایزس بلوسا)پوست

.دهدمیرا نشانیلیداکتپلین کهیاز دست جنیک قسمت عرضیاز یر اولتراسونوگرافیتصو. 14- 1شکل 

ــکل  ــو.14-2ش ــونوگرافریتص ــولیس ــالا یط ــر و ب  ــياز س ــه س ــیقفس ــه مینه جن ــکروگناتین ک ــک ی ا (ف

دهد.کان) را نشان مییپکوچک) (
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، مبتلا بـه یکـی از   شوندمیکه در سرتاسر جهان متولدها فردياز میلیونچهارمبرآورد شده است که سالیانه در جهان بیش از یک 124

هسـتند. در ابتـدا شـرایط منـاطق گرمسـیري و نیمـه       1نوپاتیهموگلوبیتحت عنوان ، )Hbساختار یا سنتز هموگلوبین (هايناهنجاري

هـا یـک گـروه از    پـاتی بینـو ، مهاجرت را به همراه داشته و این شرایط تاثیرات جهانی را ایجاد کرده است. در حقیقت هموگلويگرمسیر

عنـوان زایـی و مـرگ و میـر دارنـد و بـه     ترین اثـر را بـر روي بیمـاري   و بیشکنندمیهایی هستند که از توارث مندلی پیروي ناهنجاري

هسـتند. حرکـت   DNAهـاي وراثتـی در سـطح بـالینی، پروتئینـی و      شناسـی (پـاتولوژي ) بیمـاري   براي درك ما از آسـیب هاي نمونه

ارنـد کـه نـرخ    ی وجـود د هایها در کشوربا فراوانی بالاي هموگلوبینوپاتیاین معنی است که جوامع جدیديجامعه مدرن به2)(موبیلیتی

هـا نگرانـی اصـلی بـراي بهداشـت عمـومی       ها بسیار پایین است. از آنجایی که این بیمـاري آنبومیهايفراوانی این بیماري در جمعیت

از ، تقریبا ششصد هزار فرد ناقل سالم Walesدر انگلستان و والز اند. هکردغربالگري را معرفی هايها برنامههستند، لذا بسیاري از کشور

وجود دارند.  Hbهاي انواع واریانت

Hbساختمان هموگلوبین 

15قرمـز خــون وجــود دارد و مســئول انتقــال اکســیژن اســت. تقریبــا  هــايداخــل گلبــولهموگلـوبین یــک پــروتئین اســت کــه  

کند.  را ساده میHbشود که این موضوع آنالیز میلی لیتر از خون یافت می100در هر Hbگرم 

ئینآنالیز پروت

ــال  ــرام1956در س ــه     3، اینگ ــل از تجزی ــدي حاص ــولات پپتی ــازي محص ــا جداس ــک    Hbب ــزیم پروتئولیتی ــط آن ــانی توس انس

آمینــه هايپپتیــدي را در محــل اســیدپلــیهــايبــه دســت آورد. تریپســین زنجیــرهمجــزا از هــمپپتیــديقطعــه پلــی30تریپســین، 

انسـانی نشـان داده شـده بـود کـه در      Hbاسـید آمینـه موجـود در    580لیز بـا آنـا  آن دهـد. امـا تـا قبـل از    آرژینین و لیزین برش می

ــروتئین  ــن پ پپتیــدي یکســان از دو زنجیــرهHbآرژینــین و لیــزین وجــود دارد؛ ایــن موضــوع مطــرح نمــود کــه   60مجمــوع در ای

آرژینین و لیزین وجود دارد. 30آن ساخته شده است که در هر زنجیره

1. Hemoglobinopathy 
2. Mobility 
3. Ingram 

فصل
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ــهHb Hopkins IIو HbS، شــاملHbی منتشــر شــد کــه دو واریانــت در همــان زمــان گزارشــتقریبــا زمــان در طــور هــم، ب

ــا     ــد. چنــدین عضــو ایــن خــانواده کــه هــر دو واریانــت را دارا بودنــد، داراي کودکــانی ب Hbبرخــی اعضــاء یــک خــانواده وجــود دارن

ــدانی کــه بــراي یــک واریانــت   ــد و همچنــین فرزنــدانی کــه  Hbطبیعــی، فرزن ــه صــورت  هتروزیگــوت بودن هماننــد والــدین خــود ب

تـري را در مـورد ایـن کـه حـداقل دوجایگـاه       بودنـد. ایـن مشـاهدات شـواهد بـیش     Hbهاي دوگانه براي هـر دو واریانـت   هتروزیگوت

انســانی تعیــین Hbآمــین هــايانتاي آمینــهانســانی نقــش دارنــد، نشــان داد. بلافاصــله پــس از آن، تــوالی اســیدHbدر تولیــد یژنــ

هـا از  هیسـتیدین بـا نسـبت مـولی برابـر، بـه صـورتی کـه دو مـول از هـر یـک از ایـن تـوالی             -لوسین و والین-هاي والینلیشد و توا

انسـانی بـه شـکل یـک تترامـر متشـکل از       Hbگیرنـد. ایـن موضـوع بـا سـنتز      آمین قـرار مـی  انتهاي آید، در، بدست میHbهر مول 

گلوبین سازگار بود.  βگلوبین و زنجیرهαزنجیرههايپپتید مختلف به نامدو جفت پلی

دهــد و بــر ایــن اســاس را تشــکیل مــیآن وزن%35/0انســانی مشــخص شــد کـه آهــن  Hbبـا آنــالیز محتــواي آهــن موجــود در  

ــولی  ــداقل  Hbوزن مولک ــانی ح ــا، روش Da16000انس ــد. ام ــبه ش ــايمحاس ــولی  ه ــی وزن مولک ــدود  Hbفیزیک ــانی را در ح انس

Da64000 ــا ســاختمان تترامــرينشــان گلــوبینی، هــر زنجیــرهآن باشــد کــه درشــده ســازگار مــیپیشــنهاد α2β2دادنــد کــه ب

.)15-1گروه حاوي آهن، یعنی هم، مربوط به خود را دارد (شکل 

اســت کــه Hb) از کــل %2-3هــاي بــالغ همچنــین حــاوي مقــادیر کمــی، (حــدود انســانHbمحققــین بعــدي نشــان دادنــد کــه 

Hb A2تـر را  و بخــش کـم Hb Aرا آن انســانی دارد. بخـش اصـلی  Hbورزي متفـاوتی نســبت بـه قسـمت اعظـم     حرکـت الکتروف ـ 

پپتیــدي دیگــر اســت کــه تــوالی پلــیو دو زنجیــرهαتترامــري از دو زنجیــرهHb A2نامیدنــد. مطالعــات بعــدي نشــان دادنــد کــه 

دلتا نام گرفت.  باشد و این زنجیره میβبسیار مشابه زنجیرهآن ايآمینهاسید

شکل یک زنجیره گلوبین و ملکول پورفیرین متصل به هموگلوبین انسانی.15- 1شکل

بیان تکوینی هموگلوبین

جنـین انسـان مشـخص شـد کـه عمـدتا حـاوي هموگلـوبینی اسـت کـه از نظـر حرکـت الکتروفـورزي متفـاوت از               Hbبا بررسی 

Hb A  ــالغ اســت و ــی انســان ب ــیHbطبیع ــا 1جنین ــده شــد. بررســی Hb Fی ــاينامی ــدHb Fبعــدي ه ــن نشــان دادن ــه ای ک

βگلـوبین  شـبیه زنجیـره  آن شـود کـه تـوالی   پپتیـدي تشـکیل مـی   پلـی و دو زنجیـره αگلـوبین  هموگلوبین تترامري از دو زنجیـره 

.  شودمیهموگلوبین موجود در خون یک فرد بالغ را شامل %5/0حدود Hb Fشود،. ) نامیده میγباشد و گاما (می

1. Fetal Hb 
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ایمنی

کنـد. مـا بـدون    دفـاع مـی  شـود،  مـی کـه سـبب کـاهش جمعیـت انسـان     هـا میکروارگانیسـم سیستم ایمنی از ما در برابرارتشی از

نگــاهی بــه اصــول اســاس هــاي وراثتــی ایمنــی بایــدتــوانیم زنــده بمــانیم و بــه منظــور درك ناهنجــاريوجــود سیســتم ایمنــی نمــی

ژنتیکی ایمنی بیاندازیم.

کـه شـامل تعـدادي سیسـتم اختصاصـی      1تـوان بـه دو نـوع اصـلی تقسـیم نمـود: ایمنـی ذاتـی        هاي دفاعی ایمنی را مـی مکانیسم

کـه مسـتلزم یـک پاسـخ ایمنـی      2و ایمنـی تطـابقی یـا اکتسـابی اختصاصـی     ، به تماس قبلـی بـا عامـل عفـونی نـدارد     ياست که نیاز

یــا ایمنــی 3تواننــد شــامل ایمنــی همــورالدهــد. هــر دو نــوع مــیص اســت کــه بعــد از تمــاس بــا یــک عامــل عفــونی رخ مــیمشــخ

کنند.سلولی مبارزه میسلولی و داخلهاي خارجترتیب با عفونتباشند که به4واسطه سلولبه

ایمنی ذاتی

pHکنـد و  نفـوذ عمـل مـی   عنوان یک سد غیرقابلر مواقع بهپوست در اکثیک سد مکانیکی است. ، اولین دفاع ساده در برابر عفونت

پوشـاند. در مجـاري   اي را مـی روده-ها دارد. غشاهاي مخاطی، مجاري تنفسی و معـدي اسیدي عرق نیز اثر مهاري بر روي رشد باکتري

از عوامـل از بـین برنـده    تلفـی شود، و سایر مایعات بـدن حـاوي انـواع مخ   تر به واسطه حرکات مژهایی فراهم می، حفاظت بیشیتنفس

یـک سیسـتم ایمنـی سـالم فـوراً بـا       ، کنـد باشند. وقتی یک ارگانیسم به بدن حملـه مـی  میهاي موجود در اشکنظیر لیزوزیمباکتري

شود.ها برانگیخته میاي از پاسخواکنش نشان داده و زنجیره، شناسایی عامل مهاجم

1. Innate immunity 
2. Specific acquired or adaptive immunity 
3. Humoral immunity 
4. Cell-mediated immunity 

فصل
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ها کشتن داخل سلولی میکروارگانیسمفاگوسیتوز و مسیر مرتبط با .16- 1شکل 

ایمنی ذاتی با واسطه سلول 

فاگوسیتوز

بـه دفـاع   -هـا ماکروفاژهـا و نوتروفیـل  -هـا دو نـوع اصـلی از سـلول   ، کنـد وقتی یک میکروارگانیسـم خـارجی بـه بـدن حملـه مـی      

در هــاجرت کــرده و اساســاهــا مهــاي گردشــی خــون هســتند کــه بــه درون بافــت خیزنــد. ماکروفاژهــا شــکل بــالغ مونوســیتبرمــی

ــه رگ  ــاي پای ــراف غش ــدي اط ــت پیون ــونی باف ــاي خ ــه، ه ــینوس  ، ری ــال و س ــینوزوئیدهاي طح ــش س ــد و پوش ــدولاري کب ــاي م ه

ایفـا کـرده و   هـاي ذاتـی و اکتسـابی   نقـش کلیـدي در همـاهنگی پاسـخ    هـا  آنگیرند. اعتقاد بـر ایـن اسـت کـه    هاي لنفی قرار میگره

هـا بـین عوامـل خـودي     خـود شناسـایی کننـد. ایـن گیرنـده     هـاي سـطحی  مهـاجم را از طریـق گیرنـده   هايتوانند میکروارگانیسممی

سـریعا طـی   آن گـردد و پـس از  فاگوسـیتوز توسـط ماکروفاژهـا مـی    بـه  منجـر شـوند. شناسـایی موادخـارجی    و پاتوژن تمایز قائل مـی 

. فعالسـازي ماکروفـاژ از طریـق رهاسـازي     شـوند مـی بهـا بـه دنبـال فراینـد التهـابی از گـردش خـون جـذ        نوتروفیـل ، فرآیند التهابی

هــاي درون گردنــد. ارگانیســم مهــاجم بــه واســطه ادغــام بــا گرانــول هــاي التهــابی ســبب برانگیختگــی فرآینــد التهــاب مــی میــانجی

ــدروژن ســلولی فاگوســیت ــرض پراکســید هی ــري در مع ــال، و قرارگی ــی رادیک ــب م ــرو تخری ــوند آزاد هیدروکســیل و اکســید نیت ش

).16-1شکل (

Tollشبه مسیر گیرنده 

ــیجــزو یــک ــدي در ایمن ــیکلی ــده، یســلولذات ــدهTLRاســت. Toll- (TLR)1شــبه مســیر گیرن ــا گیرن ــاي تراغشــاییه ه

ــران)  ــرانس ممب ــده 2(ت ــت ش ــرکه   محافظ ــس س ــین مگ ــه در جن ــتند ک ــتی  اي هس ــوین پش ــاتی را در تک ــش حی ــکمی–نق ش

)dorsal- ventralــد. امــا) ایفــا مــی ــوگعم، کنن ــان در پســتانداران در پاســخ لکــرد همول ــی و شناســایی  هــاي آن هــاي ایمنــی ذات

ــالغ3میکــروب (در دروزوفیلاملانوگاســتر ــی   ، ب ــدهاي ضــدمیکروبی اســت) خلاصــه م ــن مســیر مســئول تشــکیل پپتی ــه ای شــود و ب

 ــTLR/1ي اینترکــولین ابرخــانواده کــهایــنبــه عبــارتی -دهتعلــق دارنــد. ایــن ابرخــانواده برمبنــاي مشخصــات خــارج ســلولی گیرن

1. Toll- like receptor pathway 
2. Transmem brane 
3. Drosophila melanogaster 
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یـابی نسـل بعـد نسـبت     بـا اسـتفاده از تـوالی   ری ـهـاي اخ در سـال ژهی ـه وب ـشناسـی سـلولی درك مـا را    ژنتیک مولکولی و زیسـت 

 ـاهـاي سـرطانی تغییـر داده اسـت.     به اساس و ماهیت تومـور  اسـت و  پیشـرفت و بـه سـرعت در حـال    زی ـانگجـان یهنـه یزمکی ـنی

یسـرطان مـاران یتومـور در ب یوالو ت ـپیونـد لایـه زایـا    قی ـاز اطلاعـات را از طر اديی ـژنـوم حجـم ز  صـدهزار هایی ماننـد پـروژه   پروژه

 ـا. کندمیاضافه  سـرطان را بـر اسـاس    تیریدهـد تـا مـد   و بـه پزشـکان اجـازه مـی    کنـد مـی بـاز  "پزشـکی شخصـی   "يراه را بـرا نی

هـاي  افتـه یدهنـد. اگرچـه در حـال حاضـر     ریی ـشـوند، تغ تومـور مـی  جـاد یکـه باعـث ا  هـایی  ریخـاص و مس ـ سـوماتیکی هـاي  جهش

هــاي ســلولیکــیژنتيمــاریبکیــهــا همــه ســرطان.دهــدمــیرییــطــور خــاص درمــان را تغجــود دارد کــه بــهویکمــســوماتیکی

از شــروع هــاي نــدیاســت و فرآیشــده ســلوليزیــربرنامــهیعــیمــرگ طبفقــدانایــیناهنجــار ســلولمیتقســلیــبــه دلکیســومات

خلاصه شده است. )17-1(در شکل کیبه صورت شماتشرفتهیعنوان تخمک بارور تا سرطان پبهیزندگ

هـا طـی مراحلـی توسـعه     نیـاز اسـت. تومـور   هـاي متعـددي  براي تبدیل یک سلول طبیعی به سـلول سـرطانی بـدخیم بـه جهـش     

اي تقسـیم ســریع  رهـایی کــه دا تـر در بافــت هــا بـیش شـوند و دچــار کـاهش تمـایز ســلولی خواهنـد شــد. تومـور     یافتـه و تکثیـر مــی  

باشـند مـثلا   هـایی هسـتن کـه داراي قابلیـت لازم مـی     شـوند سـلول  هـایی کـه در یـک تومـور یافـت مـی      دهد و سـلول هستند رخ می

شــوند. تجمــع القــا مــیالتهــاب هــاي بــافتی و یــا طــور ذاتــی و یــا توســط آســیببــا ظرفیــت تکثیــر بــالا کــه یــا بــهســلول بنیــادي

هـاي  . میـزان رخـداد جهـش   شـود مـی در افـراد مسـن دیـده    هـا اغلـب   هاي تصادفی به زمان نیاز دارد به همـین دلیـل سـرطان   جهش

هـاي لازم را بـراي تبـدیل شـدن بـه یـک سـلول سـرطانی بدسـت          که یـک سـلول بتوانـد تمـام جهـش     تصادفی بسیار کم است و این

دهد که بر دفاع غلبه کنند:  اورد. دو مکانیسم به سلول اجازه می

سـلول بدهـد مـثلا اگـر سـلول جهـش یافتـه بتوانـد هـزار سـلول جهـش            مزیـت رشـد بـه   توانـد مـی جهش رخداده در سلول ) 1

برابــر 1000دســت بیــاورد، ه را بــیــک ســلول جهــش یافتــه جهــش لازم بعــديکــهآنتــه دختــري ایجــاد کنــد، احتمــال فیا

افزایش یافته است.

فصل
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شخصـه عمـومی   ثبـاتی ژنـوم از م  ثبـاتی ژنـوم، سـبب افـزایش میـزان جهـش عمـومی شـود بـی         ) یک جهش ممکن است با بـی 2

ــور ــیتوم ــا م ــیه ــد ب ــاد      باش ــی زی ــلولی، فراوان ــیم س ــوزومی در تقس ــامنظم کروم ــک ن ــد تفکی ــطوح مانن ــه س ــاتی در هم ثب

هــاي . اغلــب ســلولکنــدمــیو تنظــیم اپــی ژنتیــک مختــل شــده، عمــل هــایینقطــههــايســاختاري و جهــشهــايواریانــت

توموري کاریوتایپ عجیب دارند.

هـاي در حـال جهـش سـریع وجـود      در یـک تومـور یکسـان نیسـتند و یـک مجموعـه نـاهمگون از سـلول        هاي سرطانی سلول) 3

کننـده ســرطان  هـاي پیشـبرنده ایجـاد   اسـت کـه جهــش  آن هـاي مهـم در زمینـه تحقیــق و مـدیریت سـرطان     دارد. از چـالش 

)driver (  هـایی از جهـش  در پـس زمـین  ) هـاي رونـدهPassenger   .هـاي پیشــبرنده  ي حـاوي جهـش  هـا ژن) شناسـایی شـوند

ملکــرد در عهــاي کســب هــاي ســرطانی معمــولا جهــش شــوند. ســلولدر دو گــروه انکــوژن و تومــور ساپرســور تقســیم مــی 

ي تومـور ساپرسـور در سـلول سـرطانی     هـا ژنو شـود مـی طـور کنتـرل نشـده    را دارند که سـبب تقسـیم سـلولی بـه    هاژنانکو

دهد.و یا القاي آپوپتوز رخ نمیDNAمهار تقسیم سلولی یا ترمیم داراي جهش فقدان عملکرد هستند که

شش قابلیت مشخصه سرطان.17- 1شکل 

هـاي رده  هـاي ارثـی در سـلول   دلیـل جهـش  دهنـد بـه  هاي ایجاد شـده کـه اسـتعداد ابـتلا را افـزایش مـی      بخش کمی از سرطان

از ياریبس ـدرکـه،  سـت یدر تضـاد ن هـاي پیشـین مـا   یـن موضـوع بـا دانسـته    کننـد. ا زایا است که همانند صـفات منـدلی رفتـار مـی    

ــرطان ــل محس ــا، عوام ــیه ــر یط ــبباز نظ ــی س ــال شناس ــتند، در ح ــم هس ــم یمه ــش ک ــت نق ــه وراث ــري دارد. ک ــی ت ــش اساس نق

هـا ژنیـا کارسـینو  زا هـاي صـنعتی کـه از تمـاس طـولانی مـدت بـا مـواد شـیمیایی سـرطان          هاي محیطی در ارتباط با سرطانفاکتور

کـه بـا قیـر    هـاي ایجـاد شـده عبارتنـد از سـرطان پوسـت در افـرادي       هـایی از ایـن سـرطان   آیند مشخص شده اسـت. مثـال  بوجود می

وینیـل  کننـده پلـی  کـه بـا رنـگ آنیلـین سـر و کـار دارنـد، آنژیوسـارکوم کبـد در کـارگران تولیـد           ، سرطان مثانـه در افـرادي  کنندمی

کنند.کار میکه با آزبستوز یه (مزوتلیوم) در افراديکلراید و سرطان ر
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کـرده اسـت.   ریی ـتغکی ـبـه فارماکوژنوم کی ـاصـطلاح فارماکوژنت ازاز اسـتفاده اديی ـتـا حـد ز  نیانسـا کی ـژنوم/کی ـژنتيایدن

درك بهتــر يبــر جســتجویفعلــدیــتأککیــمتفــاوت اســت، امــا فارماکوژنومگفــت، تــا حــدوديدیــطلاحات، بااصــنیــتفــاوت در ا

 ـ ژهی ـدهـد، بـه و  خـاص را نشـان مـی   يداروکی ـنسـبت بـه اثـرات    فـردي تیحساس ـراتیی ـارتباط ژنوم با تغ دارو و کـل  نیتعامـل ب

ــوم ــفارماکوژنت. ژن ــل 1کی ــط ووگ ــه توس ــال -Vogel-، ک ــ1959در س ــدیمعرف ــراش ــي، ب ــأثفیتوص  ــژنریت ــر اثربخش ــا ب و یه

ــه کــار هــادارویعــوارض جــانب ــاصــطلاح جدي، اریبســنی. بنــابرارودمــیب ــریرا فراگدی ــوالراتییــداننــد. اگــر تغیمــرت DNAیت

، انیــســطح بایــتیــعملکــرد، فعالرییبــا تغ، احتمــالاهــا رخ دهــدژن3کننــدهمیمنــاطق تنظــایــ2کننــدهکــدناحیــهدر مــورفپلــی

ییامکـان شناسـا  ژنـوم گسـترده ديی ـتـک نوکلئوت هـاي  سـم یمورفیخودکـار پل ـ آنـالیز شـود.  در محصـول ژن مـی  اتـی رییبـه تغ منجر

ی، عــوارض جــانبیتنـوع در اثربخش ــنیــیدر تعادیــرا کــه بـه احتمــال ز هــایی رنــدهیدارو، انتقـال و گ ســمیدر متابوللیــهـاي دخ ژن

معمـول،  ینیبـال یص ـیتشخشیآزمـا کی ـعنـوان  بـه ژنـوم  یـابی  یاز تـوال امکـان اسـتفاده  کنـد.  فراهم مـی دارو نقش دارند، تیو سم

ــان ا ــادیامک ــات فارماکوژنومج ــمشخص ــکی ــرایشخص ــود را ب ــاتيخ ــه اطلاع ــورد د، ارائ ــوب دارو در م ــز مطل ــوع ای ــال وق احتم

کند.  یمجادیای عوارض جانب

عنوان مثـال، جوانـان و   . بهستندینیکیباشد که ژنتهایی فاکتورجهیتواند نتیبه دارو متیدر حساسکه تنوع فرديمیمهم است بدان

حسـاس  هـا  ي، بـه آن کبـد يمـار یطور کـه افـراد مبـتلا بـه ب    حساس هستند، هماناریبسآن و مشتقاتنیبه مورفبزرگسالان، هر دو

جهـت  آن ازنهیزمنیشوند. کل امینییتعیکیبه صورت ژنتها در انسان اغلبدر پاسخ به داروهاي فرديحال، تفاوتنی. با اباشندمی

4کی ـاتروژنیهـا  يمـار یاز بیبخش ـتنهـا  هسـتند و ریوممـرگ یها عامـل اصـل  داروی (عوارض جانبی) هاي جانبدارد که واکنشتیاهم

.  باشندمیبر نهیهزاریبسیهاي بهداشتمراقبتيهستند که براده با مصرف دارو م) شهاي القا (بیماري

1. Pharmacogenetics 
2. Coding portion 
3. Regulatory regions 
4. Iatrogenic disease  

فصل

فارماکوژنومیک، پزشکی شخصی و درمان

هاي ژنتیکیبیماري
18



همدجهفصل 

230

ــرات دارو   ـــر روي اث ــق ب ـــه ســه طری ـــوم انســان حــداقل ب ــأثیر مــیژن ــنتی، فارماکوک. روش اولگــذاردهــا ت باشــد، کــهمــیکی

. کنـد یم ـفیهـا را توص ـ آنهی ـتجزای ـیـی زداهـاي فعـال و سـم   تی ـهـا بـه متابول  آنلیهـا، تبـد  ها از جمله جذب داروداروسمیمتابول

 ـ. کنـد مـی هـا اشـاره   آنیهـا و اهـداف مولکـول   دارونیبه تعامـل ب ـ کینامیفارماکودروش دوم،  دارو کی ـتوانـد اتصـال   یمثـال م ـ کی

ــدهیبــه گ ــا دارو، ســومروش باشــد. خــودرن ــر روي عامــل ، باشــد) مــیpalliative drugs(هــاي مســکنمــرتبط ب کــه مســتقیماً ب

گذارنـد، بلکـه   ینم ـریبـر علـت درد تـأث   1هـا وان مثـال، مسـکن  عن ـاثـر دارنـد. بـه   آن گذارنـد، بلکـه بـر روي علائـم    بیماري تأثیر نمـی 

گذارند.  یمریفقط بر درك درد در مغز تأث

: شودمیاثرات فارماکوژنیک به دو دسته تقسیم

باشــد. یعنـی آنچــه شـخص بــا دارو   : تنـوع ژنتیکــی در نحـوه جــذب، توزیـع، متــابولیزه شـدن و حــذف دارو مـی     فارماکوکینتیـک 

دهد.  میانجام

داده اسـت بـه عبـارت    دهـد را پوشـش  بـه دارو پاسـخ مـی   : تنـوع ژنتیکـی را در روشـی کـه یـک هـدف دارویـی        فارماکودینامیک

دهد.  دیگر آنچه دارو براي فرد انجام می

متابولیسم دارو

ــمیمتابول ــس ــالازداروکی ــاي دنب ــترك ه ــاز رومش ــادادی ــرويه ــیپی ــکل م ــد (ش ــ). 18-1کن ــکی ــدا از روده ج ذب دارو ابت

از یبخـش کـوچک  تنهـا  شـود. مـی میو تقس ـعی ـتوز، بافـت عـات یهـاي مختلـف و ما  شـود و در بافـت  خـون مـی  انی ـشود، وارد جریم

شود.دفع میرییبدون تغایشده هیتجزآن ترخاص است، که بیش2ییاثر داروکیجادیدوز کل دارو مسئول ا

داروکیسمیمراحل متابول. 18- 1شکل 

1. Analgesics 
2. Pharmacological effect 
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ینبـه کشـف ایــن مطلـب شـد کـه چنـد       ، منجـر 1956در سـال  یتوسعه یک تکنیـک قابـل اعتمـاد بــراي آنــالیز کرومـوزوم      

ـــه  ــد، ب ــبلا توضــیح داده شــده بودن باشــند. در طــی ســه ســال دلیــل  هــا مــیعلــت ناهنجــاري در تعــداد کرومــوزوم بیمــاري کــه ق

ــندرم ــاي داون (س ــر ( XX+21/47,XY+21,47ه ــن فلت ــر (XXY,47)، کلای ــس از   X,45) و ترن ــاهی پ ــدت کوت ــد. م ــین ش ) تعی

ــندرم ــایر س ــوزومی تشــخیص داده شــدند آن، س ــی آت ــاي تریزوم ــاله ــول س ــد بســیاري از ســندرم ودر ط ــاي بع ــکلی ه ــاي بدش ه

کروموزومی وجود داشت، توصیف شدند.  ي ههاکاهش یا افزایش مادچندگانه، که در آن

هـاي سـیتوژنتیک   هـا هـزار ناهنجـاري کرومـوزومی ثبـت شـده اسـت. و رشـته        آزمایشـگاهی ده یهـاي اطلاعـات  تاکنون، در پایگاه

ــه وا  ــولی ب ــک مولک ــطهوژنتی ــعهس ــوزومی ( ي توس ــه کروم ــه CMAي ریزآرای ــه ب ــک   )، ک ــیون ژنومی ــوژي هیبریداس ــوان تکنول عن

هـاي ژنـومی   انـد. هنگـامی کـه عـدم تعـادل     هادغـام شـد  ، بـا هـم  شـود مـی شـناخته ) نیـز Microarray-CGHهاي ریزآرایـه ( مقایس

اخـتلالات  «عنـوان  هـا بـه  بنـدي آن آیـا طبقـه  کـه ممکـن اسـت مطمـئن نباشـیم    شـوند  ها شناسایی مـی این تکنیکبسیار کوچک با

ــوزومی ـــه  (Chromosome disorders)»کروم ــد ب ــر. هرچن ــا خی ــن مناســب اســت ی ــر ای ــرادي، اکث ــادر  صــورت انف ــا، بســیار ن ه

هـاي کروموزومــی   بــاشند. ناهنجـاري  هـا مـی  هـا و مـرگ و میــر انسـان    هـاي از بیمـاري  هستند، اما در مجموع، مسئول بخـش عمـد  

ـــسیاري از عا ــل اصــلی ب ــايســقطم ــهه ــاتوانیخودب ــین در نتیجــه خــودي و ن ـــوده وهمچن ــودکی ب ــاي دوران ک ــایی ه ــه ج ي جاب

.شودمیهادر طول زندگیبه بدخیمیها، منجراکتسابی و سایر ناهنجاري

ي کروموزومیهامیزان بروز ناهنجاري

ــین  تخمــک% 25و هــاتمــامی اســپرم%10هــاي کرومــوزومی حــداقل درناهنجــاري ــد. ب ــالغ حضــور دارن تمــام %15-25هــاي ب

هـا، بـه حـدي غیرطبیعـی     هـا و جنـین  از زیگـوت يشـوند وبسـیار  خـودي خـتم مـی   هاي شناخته شده کـه بـه سـقط خودبـه    بارداري

خـودي  ودبــه خاي سـقطه تمـامی %50باشـد. تقریبـا   ها بیش از چنـد روز یـا چنـد هفتـه پـس از لقـاح، میسـر نمـی        که بقاي آنهستند 

ــدول     ــتند (ج ــوزومی هس ـــاهنجاري کروم ــد ن ــو   19- 1واج ــتلالات کروم ــروز اخ ــزان ب ــین ) و می ــی در جن ــر   زوم ــه از نظ ــایی ک ه

هــاي بــا رزولوشــن بــالا) قــدرت تفکیــک بــالا)، مشــخص  اســت. بــا اســتفاده از تکنیــک%20مورفولــوژیکی طبیعــی هســتند، در حــدود 

فصل
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شـوند، ممکـن اسـت عـدم تعـادل ژنـومی داشـته باشـند.         در محـیط آزمایشـگاه تولیـد مـی    هـایی کـه بـا لقـاح    جنـین %80گردید که تا 

ــانگر ایــن مطلــب هســتند کــه ناهنجــاري  ــه هــاي کرومــوزومی مســئول نســبت بســیار بــالایی ازســقط ایــن مشــاهدات نمای هــاي خودب

باشند.هاي انسان میداريدر بارخودي

ــدول ــاري. 19-1ج ــوزومی د ناهنج ــاي کروم ــقطه ــودي  ر س ــه خ ــود ب ــاي خ ــده ــل  (درص ــه ک ــوط ب مرب

)هاي حاوي اختلالات کروموزومیسقط

درصد%ناهنجاري

%132تریزومی 

%1615تریزومی 

%183تریزومی 

%215تریزومی 

%25هاي دیگرتریزومی

x20%منوزومی 

%15تریپلوئیدي

%5تتراپلوئیدي

%10دیگر موارد

هـاي بـالینی مهـم    ا مضـاعف شـدگی  ی ـهـاي تحـت میکروسـکوپی    ، حـذف (آنـالیز میکـرواري کرومـوزوم)   CMAپزشکی جنینـی  

کند.  ها با ناهنجاري ساختاري مشخص میاز حاملگی%6تقریبا هاي با ساختار طبیعی واز حاملگی%1را تقریبا در 

 ــ   ــاهش م ــه ســرعت ک ــاح، ب ــان لق ــوزومی بعــد از زم ـــروز اخــتلالات کروم ــزان ب ــزان  یمی ــه می ــد ب ــام تول ــد. در هنگ %5/0-1یاب

مقـادیر  19-2باشـد. جـدول   مـی )%5(حـدود  تـر  بـیش در نـوزادان مـرده بـه دنیـا آمـده کمـی      آن یافته است، اگرچـه مقـدار  کاهش

دهـد. شـایان   هـاي انجـام شـده بـر روي نـوزادان تـازه متولـد شـده نشـان مـی          هـاي کرومـوزومی را براسـاس بررسـی    بروز ناهنجـاري 

ــندرم   ــین س ــه در ب ــت ک ــر اس ـــالایی از   ذک ــبت ب ــده نس ــایی ش ــدي شناس ــاي آنیوپلوئی ــقطهه ـــهاي س ــود دارد  خودب ــودي، وج خ

هــاي کوریــونی (در گیــري از پــرزهــایی مثــل ســندرم داون در زمــان نمونــهبــروز بیمــاريي هایــن حالــت بــا مقایســ. )19-3(جــدول

. )19-1ان داد (شکلهفتگی) و پایان، نش16(سنتزهفتگی)، آمنیو12-11

هاي کروموزومی در نوزادانبروز ناهنجاري. 19-2جدول

تولد10000میزان بروز در هر ناهنجاري

هااتوزوم

132تریزومی 

183تریزومی 

2115تریزومی 

کروموزوم جنسی در تولد دخترها

45,x2-1

47,xxx10

کروموزوم جنسی در تولد پسرها

47,xxy10

47,xyy10

10سایر نوآرایی نامتعادل

30نوآرایی متعادل

90کل
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ژنتیکي همشاورنتایج

قابـل  نهـایی اط نق ـتعیـین دردشـواري  وآن مـبهم نسـبتا  ماهیـت بـه علـت   تـا حـدي  ، ژنتیـک مشـاوره دریجنتـا نییتعوضوعم

اهمیـت وجـود ایـن بـا . اسـت انگیـز بـر بحـث ومشـکل ی، بهداشـت هـاي  مراقبـت بودجـه بـر فشـار لی ـدلبـه همچنـین وگیرياندازه

رضـایت بـراي انجـام آزمـایش وتوضـیح نتـایج       ژنـوم،  ای ـاگـزوم کـل یـابی تـوالی هـاي  یدگی ـچیپحیتوض ـبارابطهدرهمشاورخصصت

آزمایش ژنتیکی شناخته شده است.

وبعــديتولیــدمثلیرفتــاربــررويیــادآوري، تــأثیر: ازعبارتنــدانــد دهشــارزیــابیاصــلی کــه یجانتــمعیــار ، ســهطــور کلــیبــه

اطلاعـات کننـد،  مراجعـه مـی  ي ژنتیکـی مشـاوره کلینیـک بـه  کـه افـرادي تـر  بـیش کـه انـد دادهنشـان مطالعـات اکثر. یماربرضایت

ایـن بـا تقویـت شـده باشـد.    مجـدد دیـدار یـا وشخصـی  نامـه یـک بـا اگـر ارائـه اطلاعـات    خصـوص بـه آورندمییادبهارائه شده را 

ــاوشــودایجــادســردرگمی اســتممکــنوجــود ــدگان، دریگمشــاورهاز%30حــدودت ــهرن خطــر، دقیــقمقــادیردن ســپرخــاطرب

ــر. دارنــدمشــکل متمرکــز ، ي ژنتیکــیمشــاورهکلینیــکهــا پــس از حضــور در زوجبعــديتولیــدمثلیرفتــارروي مطالعــاتی کــه ب

گرفتـه اسـت بـه ویـژه در     رقـرا تـأثیر تحـت کننـده رفتـار تولیـدمثلی    هـاي مراجعـه  زوج، %50در قریبـا تکـه انـد  دادهنشـان اند، هشد

ــا  ــدینتمایــل بیمــاري، شــدترابطــه ب ــه وال ــد، وداشــتنب ــاکــه ایــنفرزن ــاوتشــخیص، آی در دســترس تولــدازپــیشدرمــانیی

بهتـرین تعریـف را از   کـه ، تـلاش کردنـد  شـد انجـام بیمـاران منـدي رضـایت ي ارزیـابی زمینـه درکـه ، مطالعـاتی درنهایـت . باشدمی

امـا باشـد راضـی شـود  مـی مشـاوره آن توسـط کـه روشـی ازتوانـد مـی یـک فـرد  مثـال بـراي . مطـرح کننـد  »منديرضایت«میزان 

.باشدناراضیتولد، بسیارازپیشایش تشخیصی قطعیآزمیک نبودندسترسدریاودقیق تشخیصعدمعلتبه

یــا دولتــی) در دســترس خــدمات بهداشــتی و درمــانی (چــه بــه صــورت خصوصــی توســعهبــرايدر شــرایطی کــه بودجــه کــافی

بهداشـتی  اقتصـاد ، مـورد بحـث قـرار گیـرد.     ژنتیـک مشـاوره خصـوص  بـه ی خـدمات ژنتیـک   اثربخش ـنباشد، ممکن اسـت ارزش یـا  

داراي همـواره موضـوع ایـن امـا شـود.  ) متمرکـز مـی  هزینـه پـر  (وجـدي کننـده  هـاي ژنتیکـی نـاتوان   بیمـاري ازپیشـگیري براغلب

هـاي بهداشـتی ژنتیـک بـوده اسـت و      متخصصـان مراقبـت  اخلاقـی اصـل همـواره بیمـار اسـتقلال . تاس ـیوژنتیکفلسفهپس زمینه 

موجود است.سیاسیسطحنادر، دربیماريبرايمهمیبسیارطرح اکنون

فصل
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ژنتیـک مشـاوره هـاي  در مهـارت اطلاعـات تفسـیر انـداز چشـم در حـال تغییـر   ژنـوم واگـزوم یـابی توالیطور که گفته شد، همان

هـاي در رونـد اصـلی ارائـه شـود.      هـا اسـت تـا آزمـایش    حتمـا ایـن مـورد مسـتلزم ارتقـا سـایر تخصـص       . هسـتند بیمـار بامواجههرد

ــرروي عملکــردمــیآینــدهدرکــهدیگــريپیشــرفت  ــد ب ــه  ژنتیــکمشــاورهتوان ــه آزمــایش مســتقیم ب ــزایش ارائ ــاثیر بگــذارد، اف ت

دخالــت بــدونژنتیکــیهــاي ایشآزمــازوســیعیطیــفبــرايگیرنــد یافــراد تصــمیم مــآن کننــده اســت، کــه بــه موجــبمصــرف

ثابــت شــده شخصــیبهداشــتیهــاي ، مراقبــتعنــوان جــز مهمــی ازمــورد کــه بــهایــنهزینــه پرداخــت کننــد. ژنتیــکمتخصصــان 

.شودمیبیماررضایتوهنتیجدر مورد ارزیابی جدیدمطالعاتبه است، منجر

کژنتیي همشاوردرخاصمشکلات

ایجاد شود.تواندمیخاصشکلات مازتعداديژنتیکی،ي همشاوریکدر

يشاوندیخو

کـه باشـد  خـون کـه حـداقل یـک جـد مشـترك دارنـد، مـی        خویشـاوندان هـم  بـین ارتبـاطی )، consanguinityرابطه همخونی (

ــن ــد ای ــرج ــدازدورت ــد -وال ــدربزرگوال ــادر-پ ــیم ــدبزرگ نم ــاوندیخوازدواج. باش ــیار، دريش ــاطازيبس ــاننق رواج داردجه

بـرادر دودرجـه اول کـه فرزنـدان    هـاي  کـازین خویشـاوندي، بـین  ازدواجنـوع ینتـر شـایع عـرب،  هـاي جمعیـت در). 20-1جدول(

شـکل  ینتـر شـایع خـواهرزاده،  -دایـی وبـرادرزاده -عمـو هـاي ازدواجدي هن ـقـاره شـبه درکـه حـالی درافتـد.  باشد، اتفـاق مـی  می

ایــن دیــدگاه اســت، امــاشــدهشــناختهبرخــی از اثــرات نــامطلوب ژنتیکــیجوامــع، ایــندراگرچــه. باشــدمــیخویشــاونديازدواج 

بـه شـدت   ، نسـیت بـه ایـن اثـرات نـامطلوب     هـا و ثبـات ازدواج  تـر خـانواده  هـاي بـیش  وجود دارد که مزایاي اجتماعی ماننـد حمایـت  

. برتري دارد

شـوند مـی کـه پـس از تولـد ظـاهر    هـاي  و سـایر بیمـاري  ديمـادرزا هـاي  کـه شـیوع ناهنجـاري   اندنشان دادهمطالعاتازبسیاري

ــد  ــنواییمانن ــبوناش ــادگیعق ــیافت ــیندرذهن ــدان ب ــلفرزن ــايازدواجازحاص ــاوندي، ه ــی خویش ــدا م ــزایش پی ــداف ــروز . کن ب

ــدان کــازینمــادرزاديهــاي ناهنجــاري ــین فرزن ــا دوبردر ب ــیشهــاي درجــه اول تقریب ــر ب ــر از اب ــدانت ــدینفرزن غیرخویشــاوند، وال

شود.نسبت داده می AR که عمدتا به هموزیگوسیتی براي اختلالاتباشد. می

طـور  بـه کـه اسـت شـده زدهتخمـین انـد،  هشـد متولـد  شـاوند یخووالـدین انجام شـده بـرروي کودکـانی کـه از     مطالعاتبراساس

ــازشیبــحامــلمتوســط هرفــرد نگــران ي اول، درجــهدرخویشــاوندوالــدیناکثــر. یســتناتــوزومیمغلــوبمضــربیماريژنکی

ارتبــاطیــکخطــرتخمــینهنگــام. اســتکــمنســبتا کلــیخطــرمیــزان معمــولا خوشــبختانهوباشــندمــیمعلــولداشــتن فرزنــد 

.باشدمضر میمغلوبجهشیکحامل مشترك، جدهرکهاستاینبرفرضمعمولطورخاص، بهشاونديیخو

برابـر شـان  مشـترك پدربزرگ مضـر  ژنبــراي فرزنـد اولشـان   دنبـو هموزیگـوت احتمـال هـاي درجـه اول   بـراي کـازین  ابـراینبن

مشــترك مربــوط بــهمغلــوبژنبــرايکــودكایــندنبــوهوموزیگــوتطــور مشــابه خطــر بــه). 20-3شــکلباشــد (مــی64در1

ــانمادربزرگ ــت64در1ش ــابراین. اس ــالبن ــیاحتم ــوتکل ــودنهموزیگ ــودكب ــرايک ــیب ــاي ژنازیک ــدربزرگ و  ه ــر پ مض

ــا، برابــرمــادربزرگ ان داراي یــککودکــبــراي 40در1جمعیــت عمــومی، یعنــیخطــربــهبایــدخطــرایــن. باشــدمــی32در1ب

، لهـاي درجـه او  کـه کـودکی کـه از کـازین    احتمـال ایـن  (، 20در1تقریبـا  کلـی خطـر تـا شـود افـزوده ، بـزرگ مادرزاديناهنجاري

بسـتگان بـراي شـاوندي یخوحاصـل از ازدواج خطـرات . آیـد بـه دسـت   شود بـه ایـن مشـکلات پزشـکی مهـم مبـتلا باشـد)       متولد می

بـه ابـتلاي کـودك بـه     نیـز خطـر کمـی افـزایش یافتـه اسـت کـه منجـر        خویشـاوندي ازدواجباشـد. اگرچـه در   میتر کمدورتر، بسیار

یــک بــراينزدیــکي خــانوادگی، ســابقهدر مقابــل. اســتکــمبســیارمــولا معایــن خطــرعمــلدرشــود. اخــتلال چنــد ژنــی مــی

عنــوان بــهدهــد. نســبتا بــالایی را بــراي داشــتن فرزنــد مبــتلا از یــک زوج خویشــاوند نشــان مــیاتــوزومی، خطــرمغلــوبناهنجــاري

ابـتلاي ، خطـر کنـد واجازدکـازین درجـه اول خـود   اتـوزومی، بـا  مغلـوب اخـتلال  یـک بـه مبـتلا فـردي بـرادر یـا خـواهر اگـر مثال

.باشدمی24در1بابرابرهاآنفرزنداولین 
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301 هاي عنوان نقصکه اغلب بههاي میتوکندریایی،هاي متابولیکی یا بیوشیمیایی تک ژنی همچون بیماريدر این فصل ما به بیماري

1مادرزادي متابولیسم
(IEM)هاي شناخته شده ريپذیر است، زیرا طیف بیماپردازیم. فقط یک مرور کلی امکانشوند، میشناخته می

درك مفهوم مطرح نمود، که به نوبه خود منجر به(Garrod)را گارود "2فردیت شیمیایی"گسترده است. در آغاز قرن بیستم، مفهوم 

IEMsشد. بیدل و تاتومBeadle and Tatum) سال بعد، این ایده را رواج دادند که چه در انسان و چه در هر ارگانیسم 30)، حدود

ها پیشنهاد کردند که هر مرحله توسط یک آنزیم خاص، که به نوبه خود رود. آن، فرآیندهاي متابولیسمی طی مراحلی پیش میدیگري

600شود. بیش از یک آنزیم (یا پروتئین) یاد می- عنوان مفهوم یک ژنشود. این حالت بهمحصول یک ژن خاص است، کنترل می

IEMبندي کرد، س اصلی متابولیت، مسیر متابولیسمی، عملکرد آنزیم یا اندامک سلولی دخیل طبقهها را براساس کلاتوان آن، که می

دهد. در یک مطالعه طولانی مدت اساسی را نشان میIEMsبندي انجمن مطالعه اقتباسی از طبقه21- 1شناخته شده است. جدول

مورد در 40در جمعیت، تقریباً IEMشد، میزان بروز کلی منتشر2000در بریتیش کلمبیا که در سال IEMروي کودکان مبتلا به 

دهد. ها را تشکیل می% ازکل موارد اختلالات تک ژنی در جمعیت آن15تولد زنده بود و تخمین زده شد که این تقریباً 100000هر 

، در حالی که تعداد کمی از الگوي کنندمغلوب پیروي میX(XL)یا وابسته به(AR)ها از الگوي توارث اتوزومال مغلوب IEMاکثر 

نیوتئپرهاي اتوزومی، IEMکنند. در هاي میتوکندریایی از توارث مادري پیروي میو موارد ناشی از جهش (AD) توارث اتوزومال غالب

فقدانجهشبا(گوتیدر حالت هتروزیمانده کافباقیتیو معمولاً فعالباشدمیتر موارد یک آنزیم قابل انتشار در بیشوبیمع

3کننده سرعتمحدودمیآنزکیحال، اگر واکنش توسط نیبا اعمل کند.یعیطور طبها بهشرایطدر اکثر میوجود دارد، تا آنز)عملکرد

غالب)، یمنفجهش باشد (زیرواحدي کمپلکس چندکیاز یمحصول ژن بخشای) جهش عدم کفایت هاپلوئیديشده باشد (زیکاتال

.دکنمیپیرويADرث اواز تکهشود نمایان گوتیتواند در حالت هتروزیمتظاهرات بیماري

1. Inborn errors of metabolism
2. Chemical individuality 
3. Rate limiting 
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هادیو پپتنهیآمدیاسسمیمتابولهايناهنجاري. 1

ی ارثيهایپرآمونمیچرخه اوره و هيهايناهنجار

(آلی)کیرگانوايهايدوریاس

یآليهايدوریاسغیر ازشاخه دار (يدهایاسنویآمسمیمتابول(

نیروزیتاینیآلانلیفنسمیمتابول

سولفوردارنهیآميدهایاسسمیمتابول

نیزیلایپتوفانیترن،یدیستیهسمیمتابول

سراتیگلاینیسیگلان،یسرسمیمتابول

نیپرولاینیتیاورنسمیمتابول

نهیآمدیانتقال اس

نهیآميدهایاسسمیمتابول

لیا گلوتامچرخه گام

هادیپپتسایر سمیمتابول

دراتیکربوهسمیمتابوليهايناهنجار.2

گالاکتوزسمیمتابول

فروکتوزسمیمتابول

پنتوزسمیمتابول

سرولیگلسمیمتابول

لاتزیویگلسمیمتابول

انتقال گلوکز

گلوکونئوژنز

کوژنیگلرهیذخهايناهنجاري

ی دراتیکربوهيهاياهنجارنریسا

یکتوناجسامچرب و دیاسسمیمتابوليهايناهنجار.3

زیپولیل

نیتیو چرخه کارننیتیکارنانتقال

یاییتوکندریچرب ميدهایاسونیداسیاکس

یاجسام کتونسمیمتابول

ی چرب و اجسام کتونيدهایاسریساسمیمتابول

يانرژسمیمتابوليهايناهنجار.4

روواتیپسمیمتابول

کیتریسدیچرخه اس

یاییتوکندریمیفستنرهیزنج

یاییتوکندریميانتقال غشا

نامشخصییایتوکندریميهايناهنجار

نیکراتسمیمتابول

يانرژسمیمتابولریسا
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