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ॐ ا ازय نի دار  ری҃یࣿوردگارا، خارجУ ا҆یऋ ی ف˶ۭ وस ̣مΧ ورц ࣛ  
  सی داЮ˙ت را ࣛ اϲࠤد رὁت  ࣿوردگارا، ب˷شای ࣳ ما सेی رο̖̩ت را و ب˷ܨۿران Ћ̾ج
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  گردد. آمدهاي ناگوار در زندگي و محيط ناسالم براي خود و فرزندانمان مي جامعه و بروز پي

 بياييد به حقوق ديگران احترام بگذاريم
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  ضمن عرض سلامت خدمت تمامي عزيزان و بزرگواران

شـگاه تهـران   اينجانب ميترا بهروزاقدم متخصص ژنتيك مولكولي و دانشـجوي ژنتيـك پزشـكي دان   

سال خدمت صادقانه اينجانب  14نمايم كه اين كتاب تلاش حداقل  خدمت شما سروران عرض مي

باشد تجربيات اين مدت زمان طولاني در اين كتاب جمع شده اسـت كـه    به فرزندان سرزمينم مي

توانند از اين كتاب جهـت هـر امتحـاني چـه در داخـل       تمام دانشجويان مقطع ارشد و دكتري مي

ور و چه در خارج از كشور و چه وزارت علوم و چه وزارت بهداشت بهره ببرنـد. مطالـب كتـاب    كش

  كاملا جهت هر گونه امتحاني كافي است.

  كنم. هست و خواهد بود تقديم مي م كه معلم زندگي من بوده،وح مادراين كتاب را به ر
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  باشند. هاي ساختاري كوچك بدن موجودات زنده مي ها واحد سلول
باشـد.   ميليون سال تكامل مي هزارانلات دنياي زنده امروز حاصل شناسي يك علم تاريخي است، زيرا ساختار و تشكي زيست

گيرند كه اين شجره همه موجودات از تك سـلولي   در يك شجره تكاملي قرار مي ،طي تكامل همه موجودات زنده منقرض شده
گيرد. چارلز داروين به انتخاب طبيعي باور داشت و فرض  ابتدايي تا گياهان، حيوانات و موجودات ريز در زمان حاضر را در برمي

پردازنـد و فقـط    كنند و جهت دستيابي به منابع در محيط خـود بـه رقابـت مـي     بر آن بود كه موجودات تصادفي تغيير مي وي
با توجه به اشكال متفاوت حيات اما نـوع يكسـاني در حيـات    توانند صفات خود را منتقل كنند.  مانند مي موجوداتي كه زنده مي

انـد و   هاي شيميايي مشـابهي تشـكيل شـده    هاي زيستي از مولكول ه سيستمهمشود به دليل وجود يك جد مشترك،  ديده مي
اسـيد   نوكلئيـك يا دزوكسـي   DNAها در ساختار  دانيم ژن طور كه مي اصول و عملكرد مشابهي را در سطح سلول دارند. همان

 DNAجـودات زنـده مولكـول    در همه موكننده ساختار سلول و يكپارچگي كاركرد سلول خواهند بود.  اند كه تعيين قرار گرفته
هاي نوكلئوتيدي و تحت عنوان ژن ذخيره گرديده  عنوان ماده ژنتيكي عمل نموده كه اطلاعات زيستي در آن به صورت رديف به

نماينـد. در تمـامي    نمايند كه اطلاعات متفاوتي را منتقل مـي  چون كلمات رمزي عمل مي هاي نوكلئوتيدي هم است. اين رديف
 RNAبه مولكول ديگـري بـه نـام     (Transcription)طي فرآيندي به نام رونويسي  DNAطلاعات موجود در هاي زنده ا سلول

هـاي مختلفـي هسـتند،     داراي عملكـرد  RNAهاي  باشد. مولكول مي DNAيابد كه از لحاظ ساختار شيميايي مشابه  انتقال مي
عملكـردي   RNAرا  RNAهـاي   ن گـروه از مولكـول  باشـند. اي ـ  طور مستقيم واجد يـك عملكـرد ويـژه مـي     ها به گروهي از آن

(Functional RNA) نامند. گروهي از  ميRNA  ها كه آن راRNA  پيامبر(Messenger RNA) نامند، اطلاعـات موجـود    مي
 نمايد. اين مفهوم كـه اطلاعـات، همـواره از    هاي نوكلئوتيدي خود را طي فرآيندي به نام ترجمه به پروتئين تبديل مي در توالي
عنوان يك اصل بنيادين و تغيير نيافتني پذيرفته شده است  يابد، به ها در يك مسير يك طرفه جريان مي ها به پروتئين سمت ژن

كند كه انتقال اطلاعات از نوكلئوتيد  توسط فرانسيس كريك مطرح شد. اصل بنيادين بيان مي 1958كه براي اولين بار در سال 
چنين از پروتئين به پـروتئين غيرقابـل    پذير، ولي از پروتئين به نوكلئوتيد و هم د به پروتئين امكانبه نوكلئوتيد و يا از نوكلئوتي

DNA پروتئين انتقال است. RNA→ →  

 ها و تكامل سلول ،ها مولكول

  فصل

1  
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  فصل اول

  
 دهي سلول يوكاريوتي  سازمان .1- 2تصوير 

  

  
ساختار هسته و ارتباط غشاي خارجي هسته با شبكه اندوپلاسمي خشن. نقاط سياه بر  .1-3تصوير 

  كننده پروتئين ترشحي و غشايي هستند.  روي شبكه اندوپلاسمي خشن ريبوزوم توليد
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  فصل اول

  ها  پروتئين
هـا هسـتند كـه از     هاي شناخته شده پروتئين اولين ماكرومولكول

انـد. سـاختمان    واحدهاي مونومري به نام آمينواسـيد سـاخته شـده   
هـا   ها از يـك اسـكلت اصـلي كـه بـين تمـام آمينواسـيد        آمينواسيد

مشترك است و يك بخش غيرمشترك كه در هر آمينواسيد مختص 
شـترك شـامل يـك    باشد، تشكيل شده است. بخش م به خودش مي

گـروه   -كربن است كه از سه طرف به سه گروه شـامل گـروه آمـين   
 αهيدروژن متصل است. اين كربن تحت عنوان كـربن   -كربوكسيل
  شود. ناميده مي Rشود. بخش غيرمشترك گروه  شناخته مي

نوع آمينواسيد در طبيعت شناخته شده اسـت كـه    150شوند. چيزي حدود  گذاري مي خود نام Rآمينواسيدها براساس گروه 
نامند. (تصوير  هاي استاندارد مي نوع آمينواسيد را آمينواسيد 20ها شركت دارند. اين  ها در ساختمان پروتئين نوع از آن 20فقط 

  دهد.  هاي استاندارد را نمايش مي ) ساختمان آمينواسيد7-1

 

  
  ها  بيست اسيدآمينه رايج مورد استفاده در سنتز پروتئين .1- 8تصوير 

  اسكلت كلي آمينواسيدها. 1- 7تصوير 
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  پنجمفصل 

  
  ي سلولي و توقف چرخه P53سازي   و فعال DNAآسيب به . 5- 26تصوير 

به  ATMو  DNA-PKكنند. اتصال  را شناسايي مي DNAاي  هاي دو رشته هر دو شكست ATMو  DNA-PKفاكتورهاي 
كنـد تـا از    را فعال مـي MK2و  CHK2فاكتور ATMچنين  ها كنار هم قرار بگيرند. هم كند كه انتها انتهاي شكسته كمك مي

  جلوگيري كنند.  DNAپيشروي چرخه سلولي تا زمان اتمام ترميم 
Hيك واريانت هيستوني به نام DNA PKو  ATMو  ATRچنين  هم AX2    را درون كروماتين و نزديك به محـل آسـيب

كـه كـداميك از    كننـد. ايـن   را كنترل مي DNAو ترميم هاي پروتئيني وارد شده  كنند و در نتيجه ساير كمپلكس فسفوريله مي
 كند بستگي به حضور دو نوع پروتئين دارد.  شكسته عمل مي DNAهاي ترميم در ترميم  انواع سيستم

  :نكتهDNA شود يا اتصال دو انتهاي غيرمشابه ( شكسته از طريق دو مسير ترميم ميNHEJ  كه در هر زماني از چرخـه (
  .شود انجام مي G2يا  Sام شود و مسير دوم نوتركيبي همولوگ است كه در انتهاي تواند انج سلولي مي

در روش ترميم نوتركيبي همولوگ، در ايـن روش تـرميم   
و  ATRتك رشته است كـه متعاقبـا فـاكتور     انتهاي ناصاف

كنـد و سـبب پاسـخ بـه آسـيب       افكتورهاي آن را فعال مـي 
DNA ــي ــو    م ــه حض ــد ب ــن فرآين ــراي اي ــرميم ب ــود ت ر ش

هاي همولوگ وابسته اسـت بنـابراين محـدود بـه      كروموزوم
شود. جهت اين تـرميم بـه    چرخه مي G2و فاز Sاواخر فاز 
ــاكتور ــه  BRCA1ف ــرعكس ب ــاج اســت. ب ــارگيري  احتي ك

ــام ــه ن BP53پروتئينــي ب ــوتركيبي  DNAشكســت در  1 ن
هـاي   كند و سيستم تـرميم اتصـال انتهـا    همولوگ را مهار مي

ــوگ ( ــيNHEJغيرهمول ــاي   ) وارد م ــه فاكتوره ــه ب شــود ك
DNA- PK  احتياج دارد و اين ترميم مكانيسم ابتدايي جهت
(در فصـل  باشـد.   زا مـي  است و جهش G1ها در ترميم سلول

 شود). اده ميترميم و جهش توضيح كامل د
سازي نقاط ايست بازرسي چرخه سلولي و بكارگيري  فعال .5-27 تصوير

  اي دو رشته DNAماشين ترميم در شكست 
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  سلولي مروري بر چرخه

  شود.  كند و سبب ايجاد سرطان پستان مي عملكرد ترميم كنندگي آن را متوقف مي BRCA1موتاسيون مرتبط با سرطان در 
كند  را فعال مي P53وعامل رونويسي Chk2و Chk1شديد است DNAكه آسيب  هاي جانداران پرسلولي، زماني در سلول

  .ندك ي سلولي را تحريك مي و آپوپتوز توقف چرخه P21 با تحريك رونويسي P53و
باشد زيرا عملكرد نرمال آن محدود كردن تكثير سلول در مواجهه بـا   عنوان يك سركوبگر تومور مي به P53فاكتور رونويسي

اسـت و   MDM2كننده كوئيتينه در شرايط نرمال ناپايدار است و علت اين ناپايداري ليگاز يوبي P53باشد.  مي DNAآسيب 
توانـد متصـل گـردد و    نمـي  MDM2فسفوريله شود به ATM/ATRتوسط  P53كه شود. در صورتي مي P53سبب تجزيه

P53 تواند سبب القاي فعال ميP21  شود. اگر آسيب بهDNA وسيع باشدP53 كنـد.   كننده آپوپتوز را فعال مي هاي القا ژن
pتوسط Mdm2علاوه بر آن سطوح ARF14 شود كه كنترل ميMDM2    و آن را بـه داخـل هسـتك    به آن متصـل شـده

  كند.  به آن دسترسي ندارد منتقل مي P53جايي كه
  

در  DNAمروري بر بازرسي كنترلي آسيبي . 5-28تصوير 
CIPPمســـير G1ي ســـلولي: طـــي چرخـــه P53 21− ،
CDK هايG1 سازي  كند، حين همانند را مهار ميDNA 

سـازي ماننـد (حركـت كنـد      و در پاسخ به تنش در همانند
سازي يـا فروپاشـي چنگـال همانندسـازي)      چنگال همانند

ــازي ــروتئين كينــ ــار پــ ATRآبشــ Chk1−  باعــــث
و به اين ترتيـب   Cdc25سازي فسفوريلاسيون و غيرفعال

ميتـوزي و مهـار ورود بـه ميتـوز      CDKسـازي    ر فعالمها
پـروتئين كينازهـاي    DNAشود. در پاسخ بـه آسـيب    مي

ATM  ياATR   از طريق پـروتئين كينازهـايChk /1 2،
Cdc25 چنين كنند و هم را مهار ميp53   را فعال كـرده

مسـير بازرسـي    G1شـوند طـي   مي P21و منجر به توليد
DNA Cdcآسيب  A25  را مهار و به اين ترتيبCDK 

Gفاز / S1  و فازS كنند كـه منجربـه مسـدود     را مهار مي
،G2شــود. طــي مــي Sكــردن ورود بــه يــا عبــور از فــاز 

ATM / R Chk /1 شـود و   مـي  Cdc25باعث مهار −2
cippمسير p53  شود.  نيز فعال مي −21

 
  DNAدر پاسخ به آسيب  G1توقف در. 5- 29تصوير 
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  سلولي مروري بر چرخه

 .توان جهت ناباروري زنان بهره برد مي IPSو  ESهاي  از سلول. 5
شود به همين دليل بايسـتي   تمايز نيافته به انسان يا موش تزريق شود سبب ايجاد تراتوما مي IPSيا  ESهاي  اگر سلول. 6

  ها تمايز داده شوند.  آن
  كنترل دارند:  ESهاي  يادي بر چندين ظرفيتي بودن سلولفاكتورهاي ز
شوند و  مربوط به پدر و مادر دمتيله مي DNAبه محض بارور شدن تخمك و شروع آن به تقسيم هر دو : DNAمتيلاسيون 

هـاي دمتـيلاز اسـت. در     چنين به دليل وجود پـروتئين  رود و هم كه از هسته موقتا بيرون مي Dnmt1علت ان متيل ترانسفراز
  شود.  نتيجه الگوي متيلاسيون در خلال تقسيمات محدود اوليه باز تنظيم مي

نقش حياتي در مرحله اوليه تكامـل دارنـد كـه    Oct4،Sox2 ،Nanogبرداري فاكتورهاي نسخهبرداري:  فاكتورهاي نسخه
Oct4  وNanog هاي چند ظرفيتي  منحصر به سلولICM هاي  و سلولES       كشـت داده شـده اسـت. در حـالي كـه فـاكتور
Sox2 دي سيستم عصبي نيـز ضـروري   هاي چند ظرفيتي بنيا هاي چند ظرفيتي براي كاركرد سلول علاوه بر حضور در سلول

  شوند.  هاي گليال سيستم عصبي تبديل مي ها فقط به نرون و سلول است كه اين سلول
پسـتانداران وجـود دارد شـبيه     ESهاي  كه در سلول PRC2و PRC1دو كمپلكس پروتئينيهاي كروماتين:  كننده تنظيم

ها و ميكـرو   شود كه رمزگرداني پروتئين هايي مي باعث سركوب ژن ESهاي  باشد كه هر دو در سلول روزوفيل ميكامب در د  پلي
RNA هاي سلولي خاص را به عهده دارد.  كننده تمايز به گونه اي القا  

ها و حفظ وضعيت چندين ظرفيتي در مراحل اوليه تكـوين سـلولي    از عوامل ديگري كه در كنترل بيان ژنها: RNAميكرو 
بالغ  RNAنسخه برداري شده ولي به ميكرو  ESهاي  باشد اين ژن در سلول مي RNA Let7نقش دارد ژن رمز گردان ميكرو 

وصـل شـده و    Let7كند كه به را بيان مي Lin28به نام RNAشونده به  تصليك پروتئين م ESشود زيرا  فعال شكسته نمي
  شود.  مي ESسازي  باعث از بين رفتن توانايي خود نو Let7كند. زيرا از شكستن آن جلوگيري مي

  . انواع سلول بنيادي5-5جدول 

  عملكرد  بنيادينوع سلول 

Totipotent  
 ترين قدرت خودنوسازي بيش

هاي يك ارگانيسم تبديل شود و در انسان كه در نتيجه لقـاح يـك    تواند به انواع سلول يك سلول مي
سلولي يا مورولا توتي پوتنت است و پس از آن به تروفوبلاست  8باشد تا مرحله  اسپرم با تخمك مي

  .يابد ي تمايز ميو بلاستوسيت و توده سلولي داخل

Pluripotent  
 چندين ظرفيتي

درمـال و   كننده جنيني اكتودرم (از آن بافت اپـي  تواند به يكي از سه لايه توليد سلول بنيادي كه مي
يابـد) و   يابد) مزودرم (از آن ماهيچه، استخوان، خون و اروژنتيتال تمايز مـي  سيستم عصبي تمايز مي

  يابد.   ها تمايز مي آندودرم كه از آن معده و تراكت معدي و رودي و ريه

Multipotent  
 چند ظرفيتي (چند توان)

يابد مثلاً سلول بنيادي خوني مـالتي پوتنـت    ها به انواع مختلف اما محدودي تمايز مي ژن اين سلول
هاي خوني مانند لنفوسيت، مونوسيت، نوتروفيل تبديل شوند ولي نـه سـلول    توانند به انواع سلول مي

  .ز استخوان و قلب و مزانشيم معده هستندها عموماً در بافت چربي، مغ مغزي و استخواني و اين

Oligopotent 
يابند مانند سلول بنيادي اوليگوپوتنت لنفوئيـد كـه بـه انـواع      ها تمايز مي به تعداد محدودي از سلول

  هاي خوني يابند ولي نه تمام سلول تمايز مي T CELLو  B CELL مختلفي از
Unipotent  

 ترين قدرت خودنوسازي كم
تواند فقط به يك نـوع سـلول تمـايز يابـد مـثلاً هپاتوبلاسـت فقـط بـه          يعني يك سلول بنيادي مي

  شود.   هپاتوسيت تبديل مي
  

تـر   رويـم سـلول تمـايز يافتـه     يابد و هر چه به سمت پايين پيش مـي  سازي كاهش مي : از بالا به پايين قدرت خودنو5- 5در جدول 
هاي بنيادي سوماتيك چندتوان اسـت كـه سـبب ايجـاد      هاي بالغ، سلول در چند سلول ترين نوع سلول بنيادي متداولشود.  مي

    هاي زير هستند: داراي ويژگي تر ي بنياد تخصص يافتهها شوند. اين سلول هاي بدن مي دهنده بافت هاي تخصص يافته تشكيل سلول
I. مايز يافته خاصي را ايجاد كنندهاي ت توانند سلول هاي بدن نيستند و مي قادر به توليد همه انواع سلول. 

II. هاي تمايز يافته بعد از خود را  هاي مشخصه سلول توانند پروتئين اند و نمي چون سلول بنيادي هستند پس غيرتمايز يافته
 بيان كنند.  
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  يترشح ريمس و ها به اندامك ها نيانتقال پروتئ

ها را به سـمت تشـكيل وزيكـول انتقـالي اختصاصـي       بندي كه پروتئين هاي دسته پيام. 7-3جدول 
  كنند.  هدايت مي

هايي كه با گيرنده  وزيكول
  ها توالي پيام  پروتئين حامل پيام  با پيامها  پروتئين  كنند پيام همكاري مي

  بندي شده لومني هاي طبقه پيام

COPI 
در غشاي سيس  KDELگيرنده 

 ER Lys-Asp-Glu-Leuهاي محلول موجود در  پروتئين  گلژي
(KDEL)  

 AP1كلاترين/ 
در غشاي ترانس  M6pگيرنده 

  گلژي
هاي ليزوزومي محلول پس از  آنزيم

  (M6p)فسفات  -6مانوز   پردازش در سيس گلژي
 AP2كلاترين/  

در غشاي  M6pگيرنده 
  هاي ليزوزومي ترشح شده آنزيم  پلاسمايي

  بندي شده سيتوپلاسمي هاي طبقه پيام
COPI  زيرواحدα وβ COPI  هاي غشايي  پروتئينER Lys-Lys-x-x- (KKXX)  

COPI  زيرواحدα وβ COPI  هاي غشاي  پروتئينER دي آرژنين  
(x-Arg-Arg-x) 

COPII  زيرواحدCOPII sec24 هاي غشايي محموله در  پروتئينER 
  دو اسيديك
(Asp-x-Glu) مثال  

 Asn-pro-x-Tyr  در غشا پلاسمايي LDLهاي  گيرنده Ap2كمپلكس  Ap2كلاترين/ 
(NPXY) 

 Tyr-x-x-Q (YxxQ)  هاي غشايي در ترانس گلژي پروتئين  )1μ(زيرواحد Ap1 Ap1كلاترين/ 
  هاي غشاي پلاسمايي پروتئين  )2μ(زيرواحد Ap2 Ap2كلاترين/ 

Leu- Leu (LL) 
  هاي غشاي پلاسمايي پروتئين Ap2هاي  كمپلكس Ap2كلاترين/ 

  گلژي Cisبه سمت  ERنقل و انتقالات از 

  
  گلژي CISو  ERنقل و انتقال پروتئين به واسطه وزيكول بين . 7- 41تصوير 
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  در سلول يانرژ ديتول

  عملكردهاي چندگانه ميتوكندري .8-1جدول 

  هاي كوچك بيوسنتز يا پردازش مولكول
  اسيدهاي چرب

  استروئيديهاي  هورمون
  ها پيريميدين

  سولفور -هاي آهن خوشه
  هم

  فسفوليپيدها (فسفاتيديل اتانول آمين، فسفاتيديل گليسرول، كارديوليپين)
  آمينواسيدها (سنتز، تبديل درون مولكولي و كاتابوليسم)

  ساير عملكردهاي ميتوكندري
 ATPفسفريلاسيون اكسيداتيو و سنتز 

 (ROS)هاي فعال اكسيژن  هموستاز گونه
  هموستاز هم

  زدايي آمونياك سم
  زدايي اسيد چرب سميت

  اي توليد گرما در چربي قهوه
  شركت در ايمني ذاتي و التهاب

  مسيرهاي تنظيم شده مرگ سلولي (آپوپتوز)
 (MAM)فرآيندهاي سلولي القاء شده از طريق غشاهاي متصل به ميتوكندري 

  ديناميك ميتوكندريشكل و 
  )MAM(شروع در  PINKI/Parkinميتوفاژي وابسته به 

  انتقال كلسيم به ميتوكندري
  واسطه كلسيم رساني به هموستاز كلسيم و پيام

  متابوليسم گلوكز و انرژي
  به ميتوكندري شامل فسفاتيديل سرين و احتمالاً كلسترول ERورود ليپيدها از 

  هاي استروئيدي ميتوكندري شامل فسفاتيديل اتانول آمين و هورمونسنتز ليپيدها در 
  پاسخ به استرس

  بقاي سلول از طريق مرگ تنظيم شده سلول
  هاي ايمي ذاتي و پاسخ (inflammasome)هاي التهابي از طريق اينفلامازوم  پاسخ

  )Cهاي ويروسي (سايتومگالوويروس، ويروس هپاتيت  مسيرهاي دخيل در عفونت
  هاي آلزايمر و پاركينسون) ها (بيماري پاتولوژي تخريب نورون

  
هاي پستانداران وجود دارد. عملكرد  پروتئين در ميتوكندري 1098تر ثابت كرده است كه حداقل  آناليزهاي بيوشيميايي بيش

بيمـاري در   250باشـد، منجـر بـه بـيش از      هاي ژنتيكي ارثي مي دليل جهش هاي ميتوكندريايي كه عموماً به ناقص در پروتئين
ژن  150باشد كـه ناشـي از جهـش در يكـي از      هاي زنجيره انتقال الكترون مي ، بيماريها ترين اين بيماري شود. رايج انسان مي

هاي ميتوكنـدريايي   شود. ساير بيماري هاي عضلاني، قلبي، عصبي و كبدي به وضوح مشاهده مي است. در اين بيماري، نارسايي
  باشد.  مثل سندروم ميلر ناشي از نقص در شكل آناتومي و بافت پيوندي مي



  

 
  
  
  
  
  
 

  ) ايمني اكتسابي3) ايمني ذاتي (2هاي مكانيكي/ شيميايي، ( ) دفاع1(دفاع ميزبان از سه لايه تشكيل شده است: 
هاي  ها و مولكول هاي ايمني ذاتي كه شامل سلول گيرند. پاسخ طور مداوم صورت مي هاي مكانيكي و شيميايي به عملكرد دفاع

هـاي گونـاگون تـا حـدودي     زا بيمـاري ها در تشخيص بين  يقه تا ساعت)، اما توانايي آنشود (دق حاضر است به سرعت فعال مي
هاي ايمني اكتسابي چندين روز زمان نياز دارد تا كاملاً توسعه بيابند اما به ميزان زيـادي   ي مقابل، پاسخ محدود است. در نقطه
هاي بسيار كوچك مولكـولي و   ها را براساس تفاوت و آن ها تمايز قائل شوندزا بيماريتوانند بين بعضي از  تخصصي هستند و مي

  ساختاري شناسايي كنند. 
باشـد، ممكـن اسـت گـاهي      ي با تكامل سريع ميزا بيماريي از عوامل ا قادر به مقابله با طيف گسترده يك سيستم ايمني كه

هاي خودي حمله كنـد و بـه ايـن پديـده، خـود       ها و بافت اشتباه گرفته و به سلول زا بيماريهاي ميزبان را با عوامل  اوقات بافت
  ايمني گويند. 

شـامل اختصاصـيت، تنـوع،     هـا  ويژگـي سازد. اين  داران را متمايز مي چهار ويژگي شاخص وجود دارد كه سيستم ايمني مهره
نزديـك  باشد. اختصاصيت، توانايي سيستم ايمني براي تشخيص موادي است كه شديدا بـه هـم شـبيه و     حافظه و تولرانس مي

باشد، حافظه توانايي ميزبان جهت  هاي مختلف مي هستند. تنوع، ظرفيت سيستم براي تشخيص اختصاصي تعداد بالاي مولكول
ايي كه براي چندمين بار بـا   تر بدن از خود در برابر ماده تر و موثر يادآوري تجربه در معرض قرارگيري مواد خارجي و دفاع سريع

  باشد.  هاي خودي ميزبان مي ها و بافت ل، توانايي پرهيز از حمله سيستم ايمني نسبت به سلولشود، است. تحم آن مواجه مي
شوند و ايـن مـواد بيگانـه حـذف      اي كه بتواند منجر به پاسخ ايمني شود توسط سيستم ايمني شناسايي مي ها يا هر ماده ژن آنتي

  سازي سيستم ايمني يا تغيير آن به سود خود دارند.   براي خنثي ها روشي شوند توجه به اين نكته ضروري است كه تمام پاتوژن مي
تواند به وسيله سيستم ايمني تشخيص داده شود توضيحي در مورد بازآرايي منحصر به فرد  ها كه مي ژن تنوع عظيمي از آنتي

هاي سفيد خون هسـتند و   ل، كه همان گلبوTهاي  و سلول Bهاي  باشد معمولاً سلول مي Tو  Bي ها لنفوسيتماده ژنتيكي در 
هـاي بـر روي    ژن هـاي آنتـي   باشند. اين بازآرايي نه فقط كنترل اختصاصـي گيرنـده   ها مي ژن دار شناسايي اختصاصي آنتي عهده

 سلول ايمني

  فصل

9  
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  همفصل ن

 
كه در غدد  B,Tهاي  ژن توسط سلول آغاز پاسخ ايمني اكتسابي در غدد لنفي. شناسايي آنتي .9- 1تصوير 

جريان خون را ترك كرده و در  ها لنفوسيتاندازد.  اند، يك پاسخ ايمني اكتسابي به راه مي لنفي قرار گرفته
ژن محلـول و سـلول    كنـد. آنتـي   ژن را به دو صورت حمـل مـي   ). لنف آنتي1گيرند ( غدد لنفي جاي مي

شـوند   هاي آوران به غـدد لنفـي تحويـل داده مـي     ژن، كه هر دو از طريق لنفاتيك دندريتيك حامل آنتي
هـاي دنـدريتيك حامـل     ) و سلول4شوند ( تشخيص داده مي Bهاي  ژن محلول توسط سلول ). آنتي3و2(

) باعـث  6( Tو  Bهـاي توليـدي بـين سـلول      ) واكنش5كند ( ضه ميعر Tژن را به سلول  ژن، آنتي آنتي
بادي  شوند و پلاسماسل مقادير زيادي آنتي ها به پلاسماسل مي ها و تمايز آن به فوليكول Bحركت سلول 

  رسانند.  هاي لنفاوي آوران، لنف را از غده لنفي به جريان خون مي كنند. رگ ترشح مي

  خطوط دفاعي بدن
  .دهند ها تشكيل ميزا بيمارينيكي و شيميايي اولين لايه دفاعي را عليه . مرزهاي مكا1

ي مكانيكي يا  باشد، موانعي هستند كه فقط به وسيله صدمه تليال و اسكلت خارجي مي هاي مكانيكي شامل پوست، اپي دفاع
  روند.  هاي شيميايي از بين مي از طريق حمله آنزيم

هـايي از قبيـل ليـزوزيم را     چنين آنزيم اخته شده در ترشحات معدي است بلكه همپايين شن PHهاي شيميايي شامل  دفاع
هـا حملـه كنـد.     طور مستقيم بـه ميكـروب   تواند به چنين مي شود. ليزوزيم در مايع اشكي نيز وجود دارد و هم شامل مي

  كنند.  طور مداوم كار مي هاي مكانيكي اين است كه به اهميت دفاع
 .كند موانع دفاع مكانيكي و شيميايي خط دوم دفاعي را ايجاد مي . ايمني ذاتي بعد از2

ها  ي سلول شود كه دفاع مكانيكي و شيميايي ناموفق بوده است. سيستم ايمني ذاتي در بردارنده ايمني ذاتي زماني فعال مي
خوارهـا)،   ا (بيگانـه ه ـ باشـند. فاگوسـيت   قابل دسترس مي زا بيماريهايي است كه به سرعت براي پاسخ عوامل  و مولكول

انـد و   ها گسترش يافتـه  تليال ها و اپي كنند به صورت وسيعي در سراسر بافت ها را بلع و تخريب مي هاي كه پاتوژن سلول
طور دائمي  اند دوباره به كار گرفته شوند. چندين نوع پروتئين محلول كه به هايي كه دچار عفونت شده توانند در مكان مي

گردند در دفـاع ذاتـي مشـاركت دارنـد. جانـداراني كـه        يا در پاسخ به عفونت و يا التهاب توليد مي در خون وجود دارند
سيستم ايمني ها كاملاً متكي به  سيستم ايمني اكتسابي (تطبيقي) ندارند از قبيل حشرات، براي مبارزه و غلبه بر عفونت

هاي لنفاوي  عنوان سلول هستند، اكنون به ها فوسيتلنهايي مشابه  هاي سيستم ايمني ذاتي كه سلول هستند. سلولذاتي 
  شوند.  بندي مي طبقه ILCذاتي يا 
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صورت سوماتيك بـازآرايي   از دو زيرواحد گليكوپروتئيني تشكيل شده است، كه هر يك توسط يك ژن كه به Tيرنده سلول گ
يـك   F (ab)دارند. ساختار ايـن زيرواحـدها بـا بخـش      δγو يا يك جفت αβها يا يك جفت شود. گيرنده شده است، كد مي

يك ناحيه متغير و به دنبال آن يك ناحيـه ثابـت و يـك قطعـه گذرنـده از       Nنوگلوبولين شباهت ساختاري دارد: در انتهاي ايم
پيـام نقـش   القـاي  كارگيري فاكتورهاي سيتوزولي كه در  هبراي ب TCRواحدهاي هاي سيتوپلاسمي زير غشاء وجود دارد. دنباله
هـاي   نمايد. اين كمپلكس يك دسته پـروتئين  همكاري مي CD3ا كمپلكسب TCRباشند، در عوض،  دارند، بسيار كوچك مي
  .باشد مي ζو γ،δ،εهاي غشايي متشكل از زنجيره

  
ژن از دو زنجيره  براي آنتي T (TCR)گيرنده سلول  (a)هاي آن.  و كمك گيرنده Tول ساختار گيرنده سل .9-16تصوير 

بايد با  βαشوند زيرواحدهاي توليد مي V-D-Jو  V-Jساخته شده كه به ترتيب طي نوتركيبي  βو αبا زيرواحدهاي
TCRتركيب شوند تا باعث القاي سيگنال شوند. تشكيل كمپلكس CD3كمپلكس CD3βα بـراي بيـان سـطحي     −

(سـبز روشـن) تركيـب     CD4(آبـي روشـن) يـا    CD8هـاي  سپس با كمك گيرنـده  Tباشد. گيرنده سلول  ضروري مي
هـاي   روي سـلول  IIكـلاس   MHCو  Iكـلاس   MHCوند كه باعث واكنش با ساختارهاي حفظ شده بـه ترتيـب   ش مي

متصـل شـده    IIكـلاس   -MHCكه بـه كمـپلكس پپتيـد     Tساختار گيرنده سلول  (b)گردند.  ژن مي كننده آنتي عرضه
هـاي خـارج    اند. پروتئين با رنگ كد شده CD3گرفته شده است. زيرواحدهاي كمپلكس Xتوسط كريستالوگرافي اشعه 

هاي گاما، دلتـا و زتـا همگـي داراي سـاختار      چنين زنجيره و هم (TCR b)و بتا  a (TCR)آلفا  Tسلولي گيرنده سلول 
با ميكروسكوپ  CD3هاي سيتوپلاسمي زيرواحدهاي كمپلكس اي دومين ايمونوگلوبين هستند پروتئين ي پايه تاخورده

شوند در نتيجه در شكل حاضر نيستند. برخلاف زيرواحدهاي گاما، دلتا و اپسيلون از كمـپلكس  كرايوالكترون نمايان نمي
CD3هـاي درون سـلولي كمـپلكس    ي زتا حداقل دومين خـارج سـلولي را داراسـت. پـروتئين     ، زنجيرهCD3  ي حـاو
TCR  هستند كه جهت انتقال پيام توسط كمپلكس ITAMهاي  دومين CD3−  .ضروري است  



  

 
  
  
  
  
  
 

ها را از ايـن رو   شوند. اين مولكول شود كه تحت عنوان نوكلئيك اسيد ناميده مي هايي كد مي اطلاعات ژنتيكي توسط مولكول
باشند. دو تيپ مشابه از نوكلئيك  كه براي اولين بار از هسته استخراج شده و داراي خاصيت اسيدي مي نامند مينوكلئيك اسيد 

ــي ري   ــامل داكس ــود دارد، ش ــيدها وج ــيد  اس ــك اس ــيد  (Deoxyribonucleic acid-DNAبونوكلئي ــك اس ) و ريبونوكلئي
Ribonucleic acid-RNA)  هـاي بزرگـي از    ). كپي اصلي اطلاعات ژنتيكي يك سلول بر روي يك مولكول يـا مولكـولDNA 

نوم آن است. ژنـوم  . اساس وراثت هر موجود زنده مربوط به ژنامند مي (Genome) ژنومباشد كه مجموعاً آن را تحت عنوان  مي
هـا حـاوي يـك سـري كامـل از       قرار دارد. ايـن سـكانس   DNAهاي  هر موجود زنده حاوي اطلاعاتي است كه در طول سكانس

نمايـد. ژنـوم شـامل     اطلاعات وراثتي است كه توسط ارگانيزم حمل شده و خصوصيات ساختاري و عملكردي آن را تعيـين مـي  
DNA  كروموزومي (به علاوهDNA در يوكاريوت) و  پلازميدDNA  ارگانلي (موجود در ميتوكندري و كلروپلاست) است كه در

طور كلـي ژنـوم اطلاعـات ژنتيكـي كـاملي اسـت كـه در يـك مجموعـه هاپلوئيـد از            شود. پس به يك سلول هاپلوئيد يافت مي
  هاي يك گونه وجود دارد.  كروموزوم

  
  11- 1تصوير 

 (chromosome) كروموزومتقسيم شده كه هركدام يك  DNAر تعدادي مولكول ژنوم در هر سلول زنده از لحاظ فيزيكي د
هـاي   و در واقـع يـك كرومـوزوم داريـم، در حـالي كـه در سـلول        DNAعنوان مثال در باكتري يك مولكول  شود. به ناميده مي

هـاي يوكـاريوتي بـه     در سـلول هـا   زومكرومـو و در نتيجه چندين كروموزوم را شاهد هستيم.  DNAيوكاريوتي چندين مولكول 
  باشد.  اي حلقوي مي دو رشته DNAهاي باكتريال به صورت  اي خطي ولي در سلول دو رشته DNAصورت 

  ساختمان شيميايي نوكلئيك اسيد
 هاي  مولكولDNA  وRNA اند. ساختمان  هاي مونومري به نام نوكلئوتيد تشكيل شده هاي خطي هستند كه از واحد پليمر

ريبوز و در  RNAدهنده ماكرومولكول  هاي تشكيل يد، از سه بخش تشكيل شده است: يك قند كه در مونومريك نوكلئوت

 RNAو  DNAساختار 

  فصل

11  
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كـه ويـروس جـذب     ) پس از آن1دار. ( ي زندگي يك ويروس جانوري پوشش چرخه .11-33تصوير 

ان شد در مرحله اول سلول آن چندين نسخه از يك گيرنده اختصاصي موجود بر غشاي سلول ميزب
) يك پروتئين غشايي در آنـدوزوم، يـون هيـدروژن را از    2( گيرد ميرا به صورت يك آندوزوم در بر 

درون آندوزوم كاهش يافته، گليكوپروتئين ويروسي  PHكند و  سيتوزول به درون آندوزوم پمپ مي
پوشـش ويـروس بـا غشـاي دو     دچار يك تغيير ساختاري شده و به دنبال اين تغيير جوش خوردن 

 4و  3شود. در مرحله  شود و نوكلئوكپسيد به داخل سيتوزول ازاد مي لايه ليپدي آندوزوم انجام مي
RNA سـازي    هـاي موجـود در سـيتوزول بـراي هماننـد      فسـفات  تري  پليمراز ويروس از ريبونوكلئو
RNA ) و توليد 5ژنومي (mRNA  ) كنـد يكـي از    ) اسـتفاده مـي  6ويروسـيmRNA   ،ويروسـي

كـه ايـن گليكـوپروتئين بـه واسـطه       كند. از آنجـائي  گليكوپروتئين درون غشايي ويروسي را كد مي
. در گيـرد  مـي شود، در غشاي ايـن شـبكه قـرار     ي متصل به شبكه آندوپلاسمي توليد ميها ريبوزوم
ده و بـا  ) كربوهيدرات به دومن بزرگ اين پروتئين در داخل شبكه آندوپلاسمي اضافه ش ـ7مرحله (

) 8شـود. در مرحلـه (   تري انجـام مـي   و به گلژي رفته بر روي آن تغييرات بيش ERعبور از غشاي 
شـود و گليكـوپروتئين    وزيكول حاوي گليكوپروتئين بالغ، به غشاي پلاسـمايي ميزبـان ادغـام مـي    

آن) در شونده به گيرنده آن (دومن بزرگ  دهد به شكلي كه بخش متصل سطح سلول قرار ميويروسي در 
ي سـلول  هـا  ريبـوزوم ويروسي بر روي  mRNA) در اين ميان بقيه 9خارج سلول قرار بگيرد در مرحله (

شـوند در   پليمراز ويروسـي ترجمـه مـي    RNAميزبان به پروتئين نوكلئوكپسيدي، پروتئين ماتريكس و 
سازي شده به صورت نوكلئوكپسيد  ژنومي ويروس كه همانند RNAها همراه با  ) اين پروتئين10مرحله (

) اين نوكلئوكپسيدها بـه بخـش سـيتوزولي گليكـوپروتئين غشـاي      12) و در مرحله (11جديد درآمده (
) غشـاي پلاسـمايي دور   13يابـد و در مرحلـه (   ويروسي، كه در غشاي پلاسمايي قرار دارند، اتصـال مـي  

  شود.  دهد و اين جوانه آزاد مي نه تشكيل مينوكلئوكپسيد پيچيده شده و يك جوا

COVID19 باشد. ايـن ويـروس يـك ويـروس      جهت حركت ويروس ليتيك به سلول يوكاريوتي مي اي (كرونا ويروس) نمونه
 كند.  پروتئين ويروس را توليد مي 30باز است و حدود كيلو 30باشد كه  ي ميا ي تك رشته RNAدار با ژنوم  پوشش
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DNA  خارجي بريده شده توسطRE      بايستي در وكتورها مانند پلاسميد قـرار بگيـرد و قطعـه اوليـهDNA     كـه بـه داخـل
با  Ecoliه از وكتورهاي پلاسميدي باكتري شود. قابليت استفاد كلون شده شناخته مي DNAعنوان  پلاسميد وارد شده است به

يابد. دقت شود رابط چندگانه، يك توالي مصنوعي است كه داراي يك  )، افزايش ميPoly Linkerافزايش يك رابط چند گانه (
 هاي ديگر اين پلاسميد وجود ندارد.  نسخه از چندين جايگاه آنزيم محدود الاثر متفاوت است و در بخش

خورنـد بـا ايـن     هدف نيز با همين دو آنزيم برش مي DNAخورد و  لينكر با دو آنزيم محدودالاثر متفاوت برش مي عموما پلي
يابد. در شكل زير اجزاي يك حامل كلونينگ پلاسميدي  افزايش مي DNAشود و كاراي كلون قطعات  شرايط وكتور بسته نمي

طور كه در اين شكل نشان داده شـده ايـن حـاملين     ، مشخص شده است. همانسازي شود همانند Ecoliتواند در درون  كه مي
لينكـر بـا    سـيلين هسـتند و ورود يـك پلـي     بيوتيك آمپـي  و يك ژن مقاومت به آنتي oriسازي يا  داراي يك توالي مبدا همانند

 مل پلاسميدي افزايش بيابد. شود تا قابليت استفاده از يك حا ي متفاوت براي شناسايي آنزيم محدودالاثر بب ميها توالي
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