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  دعای ̶۠ش از ϐطاԾϨه
  

  
  

  اَللهم اَخرِجني من ظلُمُات الوهمِ واَكرِمني بِنُورِ الفَهمِ 
 كلُومن علَينا خَزائانشُر ع و حمتَكر لَينا اَبوابح عافت ماَلله  

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

  सی ف˶ۭ و ऋا҆ی Уدار ࣛ цور Χ̣م  यا از ॐری҃یࣿوردگارا، خارج իن 
  सی داЮ˙ت را ࣛ اϲࠤد رὁت  ࣿوردگارا، ب˷شای ࣳ ما सेی رο̖̩ت را و ب˷ܨۿران Ћ̾ج

  պࣶن ώܧ܊با॑ن ώܧ܊بان уو ای
  
  
  

  

  
  

ي مؤلف، مترجم و ناشر آن  دوست عزيز، اين كتاب حاصل دسترنج چندين ساله
كــاري   كلي بــدون اجــازه از پديدآورنــدهاســت. تكثيــر و فــروش آن بــه هــر شــ

غيراخلاقي، غيرقانوني، غيرشـرعي و كسـب درآمـد از دسـترنج ديگـران اسـت،       
ــروز  ي ايــن عمــل نادرســت، موجــب رواج بــي  نتيجــه اعتمــادي در جامعــه و ب

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

 بياييد به حقوق ديگران احترام بگذاريم
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  تأليف و گردآوري:
  محمد مجرد صومعه

  »ژنتيك دانشگاه علم و فرهنگ پژوهشگاه رويان 6رتبه «
  يده خواجه لوفرين



  

 

  

  -1373جردصومعه، محمد، م:   سرشناسه
 يو گـردآور  في/ تـأل يعلوم پزشـك  يها شيگرا هيكل ژهيو انساني:ژنتيك نكات داغ  AGK:   عنوان و نام پديدآور

  .يده خواجه لوفريمحمد مجردصومعه، ن
  .1404، آناهيد گستر خليلي: تهران:   مشخصات نشر

  ج.: مصور، جدول، نمودار.2 :  مشخصات ظاهري
  0-34-4744-622-978: 2. ج  3-33-4744-622-978: 1. ج  6-32-4744-622-978دوره:  :  شابك

  فيپا:   نويسي ضعيت فهرستو
  )ي(عال يآموزش راهنماي -- يانسان كيژنت :  موضوع

    Human genetics -- Study and teaching (Higher)  
  -1372 لوفر،ين ،يده خواجه:   شناسه افزوده

  431QH :  بندي كنگره رده
  935076/599 :  بندي ديويي رده

  9973994 :  شماره كتابشناسي ملي

 

  
 (جلد اول) يانسان كيژنت داغ نكات AGK :نام

  يده خواجه لوفرني .محمد مجرد صومعه : تأليف و گردآوري
  آناهيد گستر خليليناشر: 

  1404.  اولنوبت و سال چاپ: 
  1000شمارگان: 

  گيلانچاپ و صحافي: 
  مدير توليد: اميرحسين خليلي

  مريم آرده :مدير فني و هنري
  رايي: آرزو راضيآ تايپ و صفحه

  تومان 145000بهاء: 
  02166568621: / فروشگاهآموزشگاه

  غربي ميدان انقلاب . جنب بانك پارسيان . مجتمع تجاري پارس . طبقه اول مركز پخش: ضلع جنوب
 (ارتباط از طريق پيامك)  09191685970مدير فروش: 

 www.agkins.com  agkpublisher@gmail.com 



  

 

  طԾ͗ҭه զϓن у ࣼॡوϪࠤد:
  ي خردمندي است. نهسپردن كار به اهلش نشا

  ايم تا محصولي شايسته را تقديم شما عزيزان نماييم. هاي آموزشي تمام تلاش خود را به كار گرفته براي توليد بسته
ترين اساتيد  باشد و به قلم مجرب روزترين منابع كنكور مي اي كه پيش روي شماست براساس معتبرترين و به مجموعه

  جويي در زمان و هزينه شما خواهد شد. ب صرفهتأليف شده است و مطالعه آن موج
گر توانايي اين گروه در راستا اهـداف   بيان در دهه اخيرارائه بالاترين آمار قبولي در كنكور كارشناسي ارشد و دكتري 

ي  شـك از جملـه   تـوانيم ادعـا كنـيم كـه مجموعـه حاضـر، بـي        ساله مـي  17اي  باشد. اينك با اتكا به تجربه خود مي
  باشد. هاي آموزشي در عرصه كنكور مي ترين بسته ين و تضمينيتر كامل

  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 

  استفاده از شكل، جدول و نمودارانتقال بهتر مفاهيم با 

 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   
طلبـان  براي قبولي بـه شـما داو   ضمانتيهاي آموزشي استفاده از خدمات زير را به عنوان  اينك علاوه بر مطالعه بسته

  كنم؛ عزيز توصيه مي

  (Hot Points)داغ  نكات -
 يبنــد دوران مــرور و جمــع يبــرا يســينو بــه خلاصــه يازيــن گــريزمــان بــه نفــع شــما در حــال گــذر اســت؛ د بــار نيــا

  داشت ... دينخواه
 نـان يخـود اطم  يهـا  به خلاصه اي شوند يم يدچار سردرگم يسينو خلاصه يمنابع برا ي از مطالعهپس  داوطلباناكثر 

كـه نكـات و    كننـد  يتصـور م ـ  اشـتباه به  گاهي هم !!!شود ياز حجم منبع م شيها ب حجم خلاصه يگاه يندارند. حت
  اند. اند مهم كرده نيرا كه گلچ ينكات ايدر چارچوب كنكور است  شانيها خلاصه
س از مطالعه قادر به پداوطلبان اصول و قاعده است كه اغلب  يكنكور دارا يبرامطالب  يسينو كه خلاصه ميكن توجه

نكـات را در  منبـع   نيكـه اسـتانداردتر   مي ـا كار گرفته منظور تمام تلاش خود را به ني. به همنيستندآن  حيانجام صح
  .مييشما نما ميتقد كنكورچارچوب 

  .است يبند جمعو دوران مرور  يمنبع برا كينكات داغ فراهم كردن  دياز تول هدف



  

 

  نكات داغ: هاي يژگيو -
  كنكورمنابع  نيروزتر و به نياز معتبرتر برگرفته   
  يموضوع يبند به صورت طبقه ياز نكات كنكور يا مجموعه   
  حجم ممكن نيتر قابل ملاحظه سوالات كنكور در كم پوشش   
  يبند دوران مرور و جمع يمنبع برا نيتر مناسب   

  

  خوش بود گر محك تجربه آيد به ميانهاي آزمايشي:  آزمون -
طلب شجاع كيست؟ داوطلبي است كه خود را مورد سنجش و ارزيابي قرار دهد تا پـيش از آزمـون سراسـري بـه     داو

هاي آزمايشي شـركت   كنيم كه در آزمون ها را تقويت نمايد. صادقانه به شما توصيه مي نقاط ضعف خود پي برده و آن
  ايسه و نقاط ضعف و قوت خود را شناسايي نماييد.كنيد تا بتوانيد خود را با خود (سنجش) و با ديگران (ارزيابي) مق

  براي موفقيت هوش كافي نيست، جسارت لازم دارد. ي:زير مشاوره و برنامه -
حتمـاً از افـراد    دي ـكن نيخود تدو ياستاندارد برا يمطالعات ي با توجه به زمان آزادتان برنامه ديتوان يكه نم يدر صورت

شما قـرار   اريخود را صادقانه در اخت اتيكه تجرب ي. افراددياند كمك بخواه بودهموفق  ريمس نيبا تجربه كه خود در ا
  .دهند يمختص شما انجام م يو جسم يروح يها يژگيو و يانزم طيمناسب با شرا يزير و برنامه دهند يم

  كتاب تست:  - 
  در كنكور، تست است. يريادگيواحد  نيتر كوچك
تست مجموعه (تست كنكـور)   يها از كتاب ديخود را پس از مطالعه بسنج يريادگيسطح  كه نيا يبرا ديتوان يشما م

 ي نحـوه  توانند ياند و م شده يبند طبقه يصورت موضوع ها به كتاب ني. ادي) استفاده كنيفيتأل يها و ماطراحان (تست
  .نشان دهند اصورت واضح به شم ها را به طرح سوالات كنكور و سطح آن

  :يبند دوران مرور و جمع يمنابع برا نيتر مناسب تميالگور يها تابنكات داغ و ك يها درسنامه  - 
زمـان   يس ـينو خلاصـه  يخـود هسـتند و بـرا    يها و مرور آموخته يسينو مطالعه نگران خلاصه نيداوطلبان ح تر شيب
 ـ گـر يزمان بـه نفـع شـما در حـال گـذر اسـت و د       بار نيكه ا ميده يبه شما مژده م نكي. اكنند يرا صرف م ياديز ا ب

  .ديندار يسينو خلاصهبه  ازين تميالگور يها نكات داغ و كتاب يها استفاده از درسنامه
  

 .ديينما امكيپ فقط و فقط 09191685970خود را به شماره تلفن همراه   انتقاد سازنده ايو  شنهاديپ ديتوان يم شما

  
  مشاور و مدير توليد
  اميرحسين خليلي



  

 

  طԾ͗ҭه զϓن ϋؤϨف:
  

  ...كنند يتلاش م شرفت،يپ يكه برا يسانبه تمام ك ميتقد
بـا عنـوان    ي. اثـر ميخلـق كن ـ  گريد يدوباره داد تا اثر يبزرگ را سپاسگزارم كه توان خداوند

كنكـور ارشـد و    يمختلف برا يها نكات مهم كتاب دهيكه خلاصه و چك »كينكات داغ ژنت«
وزارت  يمولكـول و  يسلول يشناس ستيمجموعه ز نيو همچن يعلوم پزشك يها رشته يدكتر

  . باشد يشده؛ م يعلوم معرف
و  شياستراخان، لـود  ،ي، كانر، هاف، تامپسون، براونيامر يها از كتاب يا دهيمجموعه گز نيا

مده اسـت  شده آ يبند صورت طبقه كه به باشد يكنكور م يشده و مهم برا يمنابع معرف ريسا
 يهـا  شده در كنكور به داوطلبـان مطالعـه جـزوه    مطرحو تنوع سوالات  يگستردگ ليدل و به
 هيرا توص ـ كي ـژنتبانك سـوالات   AGKانتشارات آناهيد گستر خليلي و  يا و مكاتبه يكلاس

 يس ـينو منظور خلاصه به نيكتب و همچن نيدر كنار ا »كيدرسنامه نكات داغ ژنت. «ميكن يم
  شده است.  فير تأليسال اخ 10 يشده و كنكورها يبا منابع معرفمتناسب  يو اصول  قيدق
كاركنان محترم  ريو سا يليخل نيرحسيام يخود را از جناب آقا يمراتب سپاس و قدردان انيپا در

  .ميدار ينمودند ابراز م ياريدرسنامه ما را  نيكه در چاپ ا يليخل انتشارات آناهيدگسترگروه 
  

  تشكربا 
  يده خواجه لوفرني .محمد مجرد صومعه 
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  بخش اول
  
  

  تاريخچه و ژنتيك مولكولي
  

 



  

  
  
  
  
  
  
  ــرن ــوئيس ( 19و  18در قـ ــر دي موپروتـ ــل  Pierre de Maupertuisپيـ ــوارثي مثـ ــفات تـ ) صـ

ــه (آلبينيســم) را بررســي   ــدان رنگدان ــي) و فق ــي داكتيل ــه  مــي انگشــتان اضــافي (پل ــا مطالع ــرد و ب ك
 . رسند مي متفاوتي به ارثهاي  روشنشان داد كه اين دو بيماري به ها  نامه شجره

 ) جــوزف آدامــزJosef Adams) (1756-1818ــوارثي را شناســايي كــرد  هــاي  ) مكانيســم متفــاوت ت
 . و هدف آن فراهم آوردن اصول مشاوره ژنتيك در آن زمان بود

 ) ادوارد مريــونEdward Meryon) (1880-1809 اولــين فــردي بــود كــه مطالعــات سيســتماتيك ،(
 . عضلاني مطرح كردهاي  براي سه پسر مبتلا به ناهنجاري 1851اليني را در سال ب -پاتولوژي

 ) انتساب عنوان بيماري ناهنجاري عضلات از نام مرد فرانسوي گليوم دوشنGuilluaumeDuchenne (
 . توصيف نموده بود صورت گرفت 1868ي از بيماران را در سال تر بزرگ) كه مجموعه 1806-1875(
  گريگــور منــدل ( 1900در ســالGregor Mendelبــه ي  )كــه يــك كشــيش اتريشــي بــود، بــه نحــوه

 . ارث رسيدن صفات پي برد
    ــال ــار در س ــين ب ــراي اول ــن      1909ب ــام جانس ــه ن ــاركي ب ــناس دانم ــاه ش ــط گي ــطلاح ژن توس اص

)Johannsenپـــانژن ي  ) بـــه كـــار رفـــت كـــه از كلمـــه»Pangenesis « كـــه توســـط دي وريـــس  
)De Vriesايــن كلمــه خــود از اصــطلاح پــانژنزيس (. تبــاس شــده بــود) ارائــه شــد، اقPangenesis (

  . توسط داروين ابداع شد 1868گرفته شده است كه اولين بار در سال 
  اساس كروموزومي توارث

 هر سلول حاوي يك هسته است كه درون آن ساختار نخ مانند به نام كروموزوم وجود دارد . 
 مشاهده شدند 1880 اشكال ميتوزي كروموزوم در اواخر دهه . 

  فصل

  1  و ژنتيك مندلي خچهيتار
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 ژنتيك مولكولي دوم: فصل 

  نــرخ بــالاي خطــا در برخــي ازDNA تــرميم هــاي  قابــل اغمــاض اســت زيــرا بــه فرآينــدهــا  مــراز پلــي
DNA كوتاه هاي  كمك كرده و بنابراين تنها در ساخت امتدادDNA باشند مي مورد استفاده . 

 

  DNAموثر در ساخت هاي  مراز پلي DNAپستانداران هاي  مراز پلي DNA. 2- 2جدول 
ي يا تناوبي در ترميم، نوتركيب اضافهاي  نقش

DNA استاندارد سازي  همانند  و غيرهDNA  مراز پلي خانواده  

و ساخت سازي  ساخت را در محل شروع همانند  
 B  Alpha (α) . كند مي قطعات اوكازاكي را در رشته پيرو آغاز

  X Beta (β)    (b)ترميم برش باز 
  A Gamma (γ)  ميتوكندري DNAساخت   ميتوكندري DNAترميم 

  B Delta (δ)  . سازد مي اصلي كه رشته پيرو را مراز پلي DNAنقش چندگانه در ترميم 
  B Epsilon (ε)  سازد مي رشته پيشرو را  DNAنقش چندگانه در ترميم 

  translesion(c)   B Zeta (ζ)ساخت 
  translesion(c)    Y  Eta (η)ساخت 

نقش احتمالي در ترميم اتصال عرضي درون 
، ساخت (b)ترميم برش باز  (d)اي  رشته

translesion(c) سوماتيكهاي  بيش جهش  
  A Theta (θ) 

و نقش احتمالي در  translesion(c)ساخت 
 Y Iota (Ϯ)    (e)و ترميم اشتباه باز  (b)مسير ترميم برش باز 

 Y Kappa (κ)   (d)و ترميم نوكلئوتيد  translesion(c)ساخت 
رشته اي،  دو DNAهاي  ترميم شكستگي

    (b)، ترميم برش باز VDJ(g)نوتركيبي 
X Lambda (λ) 
X mu (μ) 

ترميم نقش احتمالي در ترميم اتصال عرضي 
 A nu (ν)   (d)اي  درون رشته

 translesion(c)    Y Rev 1ساخت 
 VDJ(g)    X TdTaنوتركيبي 

  

 وس)هاي معك (ترانس كريپتاز RNAهاي مرتبط با  مراز پلي DNA. 2-3جدول 
 تبديل cDNAرا به ها  RNAو ساير   mRNAگاهگاهي

  . توانند هر جايي درون ژنوم تجمع يابند مي كنند كه مي
هاي  معكوس با تكرارهاي  ترانس كريپتاز

  يا عناصر رترو ويروس) LINE-1پراكنده (
 )Tertاز (ترانس كريپتاز معكوس تلومر . كنند ميسازي  خطي همانندهاي  در انتهاي كروموزوم DNAاز 

 

 دزوكسي نوكلئوتيد ترانسفراز انتهايي 
 را انــد  كــه بــه شــكل نادرســت، اصــلاح يافتــههــايي  نادرســت بــا بــازهــاي  تــرميم بــرش بــاز هــا، بــاز

 . نمايند مي شناسايي و ترميم



 

  
  
  
  
  
  

  دومبخش 
  
  

  ژنتيك پايه
  
 



  

  
  
  
  
  
 DNA هــا شــود و در ســطح خيلــي ســاده ايــن كرومــوزوم مــي بنــدي بســتههــا  كرومــوزومصــورت  بــه 

 . رسند مي به نظرها  از ژناي  زنجيره محكم پيچيده شدهصورت  به
  برخلافDNAنوري طي تقسيم سلولي مشاهده كرد. توان با ميكروسكوپ مي ، كروموزوم را 
 كننـد و امكـان انتقـال     مـي  متمـايز هـا   سـاير گونـه   عـواملي هسـتند كـه يـك گونـه را از     هـا   كروموزوم

 . سازند مي اطلاعات ژنتيكي را به نسل بعد ممكن
 ــار ــا  آن رفت ــوز موجــب ه ــري   مــي طــي تقســيم ســلول ســوماتيكي در ميت ــا هــر ســلول دخت شــود ت

 . مجموعه كامل ژنتيكي خود را حفظ كند
  انسانيهاي  مورفولوژي (شكل شناسي) كروموزوم

 هـاي   كـه از ابرمـارپيچ  انـد   اي مجموعـه بسـيار پيچيـده    شـامل هـا   كروموزومDNA   وانـد   سـاخته شـده 
 . شوند مي شبكه محكم سلنوئيدي مشاهدهصورت  به
 اكثر اطلاعات درباره ساختار كروموزوم با استفاده از ميكروسكوپ نوري به دست آمده است . 
 يـن مرحلـه داراي حـداكثر    باشـند زيـرا در ا   مـي  طـي فـاز تقسـيم بـه خـوبي قابـل رويـت       ها  كروموزوم

 . شوند نمي آن رونويسيهاي  فشردگي بوده و ژن
  و تقسيم سلوليها  كروموزوم

 دهد مي باشد، در حالي كه سنتز پروتئين در سيتوپلاسم رخ ها مي ماده وراثتي در هسته سلول . 
 هســتند كــه بــر روي هــايي  شــوند، داراي رمــز مــي تمــامي صــفاتي كــه در موجــودات مشــاهدهDNA 

 . ذخيره شده استها  آن
       ) به كل محتـواي ژنتيكـي هـر فـرد در حالـت هاپلوئيـدHaploid ،( )ژنـومGenome(  گوينـد كـه   مـي 

 . وجود دارند كروموزومبه نام هايي  بستهصورت  به

  فصل

  1  وراثت كروموزومي و تقسيم سلولي
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 ژنتيك پايهدوم: بخش 

  كروموزوميهاي  ناهنجاري
  2- 1كادر 

  كروموزوميهاي  انواع ناهنجاري
  تعدادي
 آنيوپلوئيدي  

  مونوزومي 
  تريزومي 
  تترازومي 

 پلوئيدي پلي  
  وئيديتريپل 
  تتراپلوئيدي 

  ساختاري
 جايي جابه  

  دو طرفه 
  روبرت سونين 

 ها حذف  
 ها درج  
 ها واژگوني  

  پاراسانتريك 
  پري سانتريك 

 ها حلقه  
 ها ايزوكروموزوم  
  سلولي متفاوت (ميكسوپلوئيدي)هاي  رده
 موزاييسم  
 كايمريسم  

  تعداديهاي  ناهنجاري
 ــاري ــاي  ناهنج ــا    ه ــك ي ــدن ي ــافه ش ــا اض ــاهش ي ــامل ك ــدادي ش ــه    تع ــت ك ــوزوم اس ــد كروم چن

ــدي ــدي     aneuploidy( آنيوپلوئي ــه هاپلوئي ــد مجموع ــا چن ــك ي ــدن ي ــافه ش ــا اض ــده، ي ــده ش ) نامي
 . شوند مي ) شناختهpolyploidy( پلي پلوئيديكروموزومي است كه تحت عنوان 

  مونوزوميحذف يك كروموزوم موجب )monosomy( شود مي . 
 تريزومــيرتيــب اضــافه شــدن يــك يــا دو كرومــوزوم همولــوگ بــه ت )trisomy ( تترازومــي) يــاtetrasomy( 

 .  شود مي ناميده
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 ژنتيك پايهدوم: بخش 

  هاي جمعيتي نسبتا شايعند هاي مغلوب نادر كه در بعضي از گروه بيماري. 5- 1جدول 
  علائم باليني  بيماري  گروه

Finns 

  سندرم نفروتيك مادرزادي
  اسپارتيل گليكوز آمينوريا

  نانيسم موليبري
  اسهال كلريد مادرزادي
  ديسپلازي دياستروفيك

  ادم، دفع پروتئين در ادرار، حساسيت به عفونت ها
  خشنهاي  اختلال ذهني و حركتي پيشرونده همراه با چهره

  همراه با اختلالات چشم، مغز، كبد و ماهيچه
  ، اسهال-Clكاهش جذب 

  ديسپلازي اپي فيزي پيشرونده همراه با كوتولگي و اسكوليوز

Amish 
  غضروف - هيپوپلازي مو
  كرولد - وان - سندرم اليس

 اسيدوري گلوتاريك تيپ يك

  كوتولگي با موهاي نازك، روشن و كم پشت
  قلبي مادرزادي كوتولگي، پلي داكتيلي، بيماري

  و ديستوني شبه فلج مغزياي  انسفالوپاتي دوره
Hopi and san 
Blas Indians 

  فقدان رنگدانه  آلبينيسم

Ashkenazi Jews 
  بيماري تاي ساكس

  بيماري گوشه
  ديس اتونومي

  اختلال ذهني و حركتي پيش رونده، نابينايي
  تيپوسهاي  استخواني، رنگدانههاي  هپاتواسپلنومگالي، آسيب

 بي تفاوتي به درد، گرايشات احساسي، عدم وجود اشك، هايپر هيدروز
Karaite Jews نخاعي نوزادياي  آتروفي ماهيچه  هافمن- بيماري وردينگ  

Afrikaners 
  اسكلروستئوزيس

  
  ليپوئيد پروتئينوزيز

جمجمه صورت همراه با فلج ي ها انقد بلند، رشد بيش از حد استخو
  اكتيليو سين داي  اعصاب جمجمه

  ضخيم شدن پوست و غشاهاي موكوسي
Ryukyan islands 

(off Japan) 
نخاعي اي  آتروفي ماهيچه

)Ryukyan( 
  ضعف عضلاني، پاچنبري، اسكوليوز

  بزرگهاي  جمعيت
  وقتــي يــك بيمــاريAR   جــدي، كوجــب كــاهش قــدرت بقــاء در افــراد هموزيگــوت مبــتلا شــود، در

سچرسـد علـت آن نـرخ جهـش بـالا و يـا        مـي  ه و بـه نظـر  يك جمعيت بزرگ ميزان بروز بالايي داشـت 
 . باشد ميتر  محتمل ARهاي  مورد دوم براي اكثر بيماري. يك برتري هتروزيگوتي باشد

 

هاي ژنتيكي مختلف در  تواند مسئول حفظ بيماري ها كه مي افزايش مقاومت فرضي در هتروزيگوت. 5- 2جدول 
  هاي خاص باشد. جمعيت

  مقاومت يا برتري  ناحيه / جمعيت  الگوي توارث  بيماري
  مالارياي فالسي پاروم  مديترانه و جنوب شرقي آسيا  AR  تالاسمي βو α  مالارياي فالسي پاروم  مناطق گرمسيري آفريقا AR  بيماري سلول داسي شكل

  مالارياي فالسي پاروم  مديترانه G6PD XLRنقص
  فيبروز كيستي

AR  
  توبركلوزيس (سل)  اروپاي غربي

  طاعون
  وبا



  

  
  
  
  
  
  
 و دو برابــر شــدن هــا  يمســلولي بــه دو، ســپس چهــار ســلول تقســيم شــده، در ادامــه تقس ــ تخــم تــك

نــوع ســلول متفــاوت و تعــداد كلــي حــدودا  200بــار، ارگانيســمي بــا حــدود  50تــا حــدود هــا  ســلول
 . تريليون سلول ايجاد خواهد شد 10000

  حاملگي (سه ماهه اول حاملگي) يك انسان قابل تشخيص است 12يك جنين پس از حدود هفته . 
    ب داشـته امـا ثبـات ژنتيكـي، اهميـت بنيـادي دارد      تكوين طبيعي نياز به يـك محـيط مـادري مناس ـ .

 . شود مي اين مورد در زمينه ژنتيك تكوين بررسي
 توان به سه مرحله اصلي تقسيم كرد: پيش روياني، روياني و جنيني مي زندگي پيش از تولد را . 
 اند. قابل تشخيصها  طي مرحله پيش روياني مجموعه كوچكي از سلول  
 اي  ديسـك دو لايـه  يك صورت  به در ابتدا)Bilaminar disk(  يـك صـفحه سـه    صـورت   بـه  باشـد سـپس   مـي

 . آيد، كه سرنوشت آن تكوين يافتن به يك جنين انساني است مي ) درtrilaminar diskلايه يا (
  ــاني محــور ــه روي ــداميهــاي  طــي مرحل ــي، پشــتي -ق  ديســتال ايجــاد -شــكمي و پروكســيمو -خلف

 . گردد مي نجر به تشكيل بافت و اندامشوند و تجمعات سلولي و تمايز م مي
         يـك نـوزاد   صـورت   بـه  شـود كـه   مـي  مرحله نهـايي جنينـي بـا رشـد سـريع و تكـوين رويـان شـناخته

  .  شود مي انساني زنده متولد
  كشد مي هفته طول 38به طور متوسط اين فرآيند خارق العاده تقريبا . 
        شـود   مـي  دوره قاعـدگي در نظـر گرفتـه   به صـورت قـرار دادي حـاملگي معمـولا از اولـين روز آخـرين

پـس از دوره حـاملگي طبيعـي اغلـب (و بـه      . باشـد  مـي  هفته پيرامـون زمـان لقـاح    2كه معمولا حدود 
 . گردد مي هفته اعلام 40اشتباه) 

  فصل

  7  تكوين و نمو كيژنت
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 تكوين و نمو كيژنت فصل هفتم:

  وقايع اصلي در تكوين يك نوزاد انساني .7- 1جدول 
  طول بدن رويان / جنين  زمان پس از لقاح  مرحله

      پيش روياني
    ساعت 30  ن تقسيم سلولياولي

    روز 4  .رسد مي زيگوت به حفره رحمي
    روز 5-6  لانه گزيني

  mm 2 .0  روز 12  تشكيل ديسك دو لايه
   روز 16  ليونيزاسيون در دختر ها

  mm 1  روز 19  تشكيل ديسك سه لايه و شيار اوليه
     مرحله روياني

   هفته 4-8  ارگانوژنز (اندام زايي)
  mm 4  هفته 4  دست و پاهاي  ب نخاعي و اولين علائم قلب و جوانهتشكيل مغز، طنا

و ريه ها  مغز، چشم، قلب و دست و پا به سرعت رشد كرده و روده
  mm 17  هفته 6  .كنند مي شروع به تكوين

 cm 4  هفته 8  شوند مي و عضلات تشكيلها  انگشتان ظاهر شده، گوش ها، كبد، كليه
 cm 6  هفته 10  . گيرند كام بسته شده و مفاصل شكل مي

 cm 9  هفته 12  .شود مي تمايز جنسيتي تقريبا كامل
     مرحله جنيني

 cm 20  هفته 16-18  .شوند مي حركات جنيني حس
 cm 35  هفته 24-26  .ماند مي ويژه زندههاي  باز شده، جنين با كمك مراقبتها  پلك

 cm 50-40  هفته 28-38  ها با بلوغ ريه افزايش وزن سريع به دليل رشد و انباشته شدن چربي همزمان

  لقاح و گاسترولاسيون
 دهد مي شوند، در لوله فالوپ رخ مي مرد و زن با هم ادغامهاي  لقاح فرآيندي كه طي آن گامت . 
  تواننـد بـه    مـي  ميليون اسـپرم رهـا شـده در مجـراي واژن زن، تنهـا چنـد صـد اسـپرم         200تا  100از

 . جايگاه لقاح برسند
 شـود كـه ابتـدا از لايـه كورونـا رادياتـا (       مـي  عـداد معمـولا فقـط يـك اسـپرم موفـق      از اين تCorona 

radiate  ) و ســپس از زونــا پلوســيدا (Zona pellucida    گذشــته و در نهايــت از غشــاء ســلولي (
 . كند مي اووسيت عبور كند، همزمان اووسيت دومين تقسيم ميوزي اش را كامل

 نفوذ كرد فرآيند ميوزي كامل شده است، دو هسته كه اكنون به نام پيش  پس از آنكه اسپرم به داخل اووسيت
 . كند مي كروموزوم را حفظ 46شوند با هم ادغام شده، بنابراين دوباره تعداد ديپلوئيدي  مي هسته شناخته

         شـود،   مـي  اين فرآيند يك مواجهه مولكولي تصادفي اسـت كـه بـا احتمـال بـالايي بـا شكسـت مواجـه
لقـاح خــارج  هـاي   اوليـه انســاني در برنامـه  ي هـا  انز مشـاهدات بـه دســت آمـده از روي ـ   همـانطور كـه ا  

 . ) مشخص شده استin vitro fertilizationرحمي (
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 تكوين و نمو كيژنت فصل هفتم:

  هاي حلقي اول و دوم هاي مرتبط با قوس ها و بد شكلي برخي از سندرم. 7- 6جدول 
 

  ها مكانيسم  توارث  ها بدشكلي  سندرم

Oculo-auriculo- 
vertebral spectrum 
(OAVS) 

چك بودن يك طرفه صورت، كو
گوش؛ كيست پوستي هاي  ناهنجاري

موردي، هاي  روي كره چشم، شكاف
  گردني)هاي  (آنومالي

معمولا اسپوراديك بوده و 
و  ARگاهي موارد ارثي 

AD نيز گزارش شده است. 

عوامل غير ژنتيكي احتمالي 
 14q32. 1لكوس محتمل در 

Treacher Collins 
Syndrome

ره تحتاني و فوقاني، هيپوپلازي آروا
شكاف پلكي رو به پايين همراه با 
كلوبوما پلك پايين، كاف كام و 

  اختلال در شنوايي

AD جهش در ژن 
TCOF1 

Branchio-oculo- 
facial syndrome 
(BOFS)

نقايص سينوسي شكاف برانش، 
شكاف/ شكاف كاذب لب و كام، 

چشمي ازجمله هاي  ناهنجاري
 ري اشكيميكروفتالمي و انسداد مجا

AD  جهش در ژن  
TFAP2A 

Branchio-oto 
renal syndrome

صورت باريك و كشيده، آپلازي يا 
هاي  انسدود مجاري اشكي، ناهنجاري

داخلي و خارجي گوش، فرورفتگي 
  در جلوي لاله گوش

AD  
 SIX5, EYA1جهش در 

 1q31لكوس محتمل در 

Pierre- Robin 
sequence

 چانه كوچك، شكاف كام، افتادگي
زبان رو به سمت عقب (زبان در 

  بخش خلفي قرار گرفته)
اگر بيماري سندرمي باشد - 

دست و پا و بيماري هاي  ناهنجاري
  .شود مي مادرزادي قلبي نيز ديده

يك صورت  به متنوع: اگر
كمپلكس بد شكلي ايزوله 
. باشد، اسپوراديك است

 ADاشكال سندرمي ارثي 
  .گزارش شده است ARو 

ك ممكن يك موارد اسپورادي
باشد كه در اثر كننده  توالي دفرم

اوليگوهيدروامنيوز ايجاد شده 
 75با حذف  ADيك فرم . باشد

پيوستگي  17q24كيلوبازي در 
دارد كه ممكن است بيان 

SOX9  را متاثر سازد
  (ديسپلازي كامپومليك)

Townes- Brock 
syndrome

- بد شكل، ناشنوايي حسيهاي  گوش
وستي بر پهاي  عصبي، برجستگي

روي لاله گوش؛ مقعد بدون منفذ، 
شست داراي سه بند، نقايص 

  قلبي- كليوي

AD   جهش درSALL1 
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  ها مكانيسم  توارث  ها بدشكلي  سندرم

Auriculo-
Condylar 
syndrome

بد شكل و بيرون زده، هاي  گوش
ي ها انمفصل غير طبيعي استخو

  شقيقه و فك پاييني، دهان كوچك
AD 

يك جايگاه نقشه برداري شده 
 1p21q23در 

Oro-Facial-digital 
syndrome (type I 
to X)

زبان شكافته و يا قطعه شده؛ كام 
هاي  (چينها  شكافته، فرنولوم

هاي  كوچك) دهاني، ناهنجاري
انگشتان، انگشتان كوتاه، پلي 

داكتيلي، سين داكتيلي، 
  كلينوداكتيلي

XLD (OFD1, OFD7) 
XLR (OFD8, OFD9) 
AR (OOFD2, OFD3, 
OFD4, OFD5, OFD6, 

OFD9) 
AD (OFD7) 

OFD1  به دليل جهش
CXORF5  درXp22 ايجاد 

  شود مي

Otopalatodigital 
syndrome

برآمدگي لبه بالايي كاسه چشم، پل 
بيني پهن، شكاف پلكي رو به پايين، 

قرار گرفته در موقعيت هاي  گوش
پايين تر، دهان كوچك، چانه 

 - اسكلتيهاي  كوچك، ناهنجاري
رشد محدود، قفسه سينه باريك، 

ي اسپونديلي (مهره مسطح)، پلات
  بلند خميدههاي  استخون

XL جهش در   نيمه غالبFLNA  درXq28 

  تكوينيهاي  در ناهنجاريها  نقش مژه
 ها  مژه)cilia(ها  ) معادل تاژكflagellaبوده و اين دو با هم داراي مشابهات ساختاري فراواني هستند ( . 
 ــژه ــا  م ــيه ــرون زدگ ــاي  بي ــد (ه ــو مانن ــلولي) hair likeم ــطح س ــي س ــيش از   م ــه ب ــند ك  20باش

پوششـي قــرار  هــاي  ميكرومتـر طـول دارنــد و بـه تعـداد فــراوان در كنـار هـم در ســطح راسـي سـلول        
 . شود ميانجام  به شيوه هماهنگ با همها  آن )beatو زنش (اند  گرفته

 ،ده كه يـك  داراي يك اسكلت متشكل از نه عدد ميكروتوبول مضاعف (دو تايي) بوها  آن در برش عرضي
مضاعف مركزي و پيراموني به وسـيله يـك   هاي  ميكروتوبول اند. جفت ميكروتوبول مركزي را احاطه كرده

ها  كه اين اتصالات نيروي لازم جهت خم شدن مژهاند  پروتئيني عرضي به هم ماصل شدههاي  سري ميله
 .  كنند مي تسهيل) نيز اين حركت را dyneinاز جنس داينئين (هاي  كنند؛ بازو مي را توليد

 هـاي   زايند، باعث حركت اسپرم در طـول لولـه   مي موكوس را از سطح اپيتليوم مجاري تنفسيها  اين مژه
 . آورند مي دستگاه عصبي مركزي را به حركت درهاي  نخاعي در حفره -شوند و مايع مغزي مي فالوپ

 ره داران يـك حركـت   (گـره هـاي) سـازماندهي جنـين مه ـ    هـاي   در تقـاطع محـور  هـا   حين تكوين مژه
را تسـهيل و در بـر قـراري    هـا   چرخشي را هـدايت كـرده و حركـت يـك جانبـه (يـك طرفـه) مولكـول        

  . نمايند مي راست بدن كمك -محور چپ
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 ــ ــر جهــش در ژن  در ديســپلازي كامپوملي ــه در اث ــپ مــي ايجــاد SOX9ك ك ــاي  شــود در كاريوتاي ه
46,XY شود مي ابهام جنسيتي ديده . 

   ) ــا وارونگــي جنســيتي  9p24.3ذف حــ) مكــررا در ســندرم SEX-Reversalمجــاري تناســلي مــبهم ي
 .  دهد مي رخ DMRT1شود كه احتمالا به دليل عدم كفايت هاپلوئيدي در ژن  مي مشاهده

  ــك ت ــن ژن ي ــيماي ــده  نط ــلول  كنن ــه در س ــت ك ــي اس ــاي  رونويس ــپرماتوگوني ه ــرتولي اس ــا  س و ه
 . شود مي بيانها  اسپرماتوسيت

  در غيــاب بيــان طبيعــيSRY مجــاري . شــود مــي كــورتكس گنــاد تمــايز نيافتــه ب تخمــدان تبــديل
 .  كند مي مولرين دستگاه تناسلي داخلي را ايجاد

    مردانـه رشـد كنـد و در عـوض     صـورت   بـه  توانـد  نمـي  دستگاه تناسلي خارجي به هـم متصـل نشـده و
 . كند مي به دستگاه تناسلي خارجي زنانه تكامل پيدا

 رود مي در غياب اثرات تحريكي تستسترون، سيستم مجاري ولفين تحليل . 
  در تمايز گنادها، اعضاي خانوادهWnt تكويني نيز نقش مهمي دارندرساني  پيام هاي مسيرهاي  از مولكول . 
 وس در حال تكوين در منوفرWNT4 شود و  مي بيانDAXI1 كند مي را فعال . 
  در بيضــه بيــانWNT4  توســطSRY ــد،  مــي شــود ولــي در تخمــدان بيــان آن ادامــه  مــي مهــار ياب

 . بنابراين در مجاري مولرين بيان شده و در مجاري ولفين حضور ندارد
  اختلال در بيانWNT4     هـاي   از سـلول هـا   د آنـدروژن و تولي ـ هـا  اندر زنان باعـث مـذكر شـدن تخمـد

 . شبه لايديگ شده و عامل نادر آپلازي مجاري مولرين است
  عضو ديگر اين خانوادهWNT7A باشد مي مجاري تناسلي داخلي زنانه لازمصورت  به براي تكميل مجاري مولرين .  
      تـا اواخـر   هـا   شـود، اگرچـه بيضـه    مـي  حـاملگي تكميـل   14تـا   12تماير جنسـي طبيعـي بـين هفتـه

 .  كنند نمي حاملگي به درون كيسه بيضه مهاجرت

  )Disorders of Sex Development: DSDتكوين جنسيت (هاي  طبقه بندي بيماري
  

 )DSDهاي تكوين جنسيت ( سيستم نام گذاري مرتبط با بيماري. 7- 11جدول 
  اصطلاح پيشنهادي  اصطلاح قبلي

  )DSDبيماري تكوين جنسيت (  بين جنسي
  ذب مردانههرمافروديسم كا

  XYمردانگي نسبي تناسلي مردان 
46,XY DSD 

  هرمافروديسم كاذب زنانه
  XX) بيش از حد تناسلي زنان Overvirilizationمردانگي (

  XX) زنان Masculinizationمذكر شدن (

46,XX DSD 

  Ovotesticular DSD  هرمافروديت حقيقي
 XX  46,XX testicular DSDو يا وارونگي جنسي  XXمردان 

 XY,46تحليل كامل گنادي  XYوارونگي جنسي 
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  XY,46بيماري تكوين جنسيت 
 تكوين جنسيت (هاي  عامل بيماريDSD كروموزوم (XY ذكر شده است . 
  تكـوين جنسـيت (  هـاي   ين گـروه بيمـاري  تر بزرگاين مواردDSD      هسـتند امـا احتمـال رسـيدن بـه (

 . است تر كم XXسيت تكوين جنهاي  از موارد بيماريها  آن تشخيص قطعي در
  ــا ــادي ( 15تنه ــل گن ــل كام ــوارد تحلي ــائص  complete gonadal dysgenesis% م ــل نق ــه دلي ) ب

) SF1 )NR5A1نيــز نقــش دارنــد كــه از جملــه  هــا  شــوند، بنــابراين ســاير ژن مــي ايجــاد SRYژن 
 . ) استsteroidogenic factor 1پروتئين عامل استروئيدوژنيك يك (كننده  كد
 مثــل ژن ا هــ آن بعضــي ازSOX9   ) عامــل ديســپلازي كامپومليــكCampomelic dysplasia (

 .  متفاوتي دخيل هستندهاي  در سندرم
 

 XY DSD,46دلايل ايجاد . 7- 1كادر 
 اي): تكوين گنادي (بيضههاي  بيماري 

 تحليل كامل يا نسبي گنادي 
 تخمداني -اي بيماري تكوين جنسيت بيضه 
 ها تحليل بيضه 

 ا سنتز يا عملكرد آندروژن:مرتبط بهاي  بيماري 
 مرتبط با سندرم آندروژنهاي  بيماري 
  اپتيز -سندرم اسميت لملي 
  پروتئين تنظيمي استروئيدوژنيك حادهاي  جهش 
 Cholesterol side-chain cleavage (CYP11A1) 
 3β-hydroxysteroid dehydrogenase 2 (HSD3B2) 
 17α-hydroxysteroid dehydrogenase (HSD17B3) 
 17α-hydroxylase (CYP17) 
 P540 oxidoreductase (POR) 
 5α-reductase 2 (SRD5A2) 

 مرتبط با عملكرد آندروژنهاي  بيماري 
  سندرم عدم حساسيت به آندروژن 
 دارويي و محيطيهاي  تعديل كننده 

 :ساير موارد 
 كولوآكهاي  سندرميك مرتبط با تكوين دستگاه تناسلي مردانه مثل آنوماليهاي  همراهي 
 قاء مجاري مولرينب 
 سندرم ناپايداري بيضه 
 هيپوسپاديس ايزوله 
 هيپوگناديسم هيپوگنادوتروپيك مادرزادي 
 نهان بيضگي 
  اثرات محيطي 
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  سندرم عدم حساسيت به آندروژن
  تكـوين جنسـيت (  هـاي   عامـل بيمـاري   تـرين  شـايع هـا   مقاومت به عملكرد انـدروژنDSD  كرومـوزوم (

XY  ــ  ــل ب ــيت كام ــدم حساس ــه ع ــتند ك ــدروژن (هس  complete androgen insensitivityه آن
syndrome: CAISستها انترين  ) شناخته شده . 

   ) ــدروژن ــده آن ــل جهــش در ژن گيرن ــه دلي ــب ب ــاري اغل ــن بيم ــر androgen receptor: ARاي ) ب
توانــد ناهنجــاري ثانويــه در انتقــال داخــل ســلولي گيرنــده   مــي شــود امــا مــي ايجــاد Xروي كرومــوزوم 

   .) وابسته استcoregulatory proteins) باشد كه به تعدادي پروتئين تنظيمي (ARاندروژن (
     هـا   در عدم حساسـيت نسـبي بـه آنـدروژن)partial AIS       كـه مـذكر شـدن نسـبي دسـتگاه تناسـلي (

افــراد مبــتلا بــه عــدم . دهــد تنهــا در بعضــي از مــوارد علــت آن ناشــناخته بــاقي مانــده اســت مــي رخ
ــل   ــدروژن كام ــه آن ــيت ب ــوغ    CAIS( حساس ــن بل ــد و در س ــه دارن ــارجي زنان ــلي خ ــتگاه تناس ) دس

 . فالوپ وجود ندارندهاي  كنند اما رحم و لوله مي رشد ها انپست
     دهنـد هرچنـد در دختـران داراي فتـق كشـاله ران بخصـوص اگـر         مـي  اين افـراد آمنـوره اوليـه نشـان

 ضـه طبيعـي اسـت امـا از    توليـد آنـدروژن توسـط بي   . دو طرفه باشد، اين تشـخيص بايـد لحـاظ گـردد    
 . تواند متصل شود نمي كه گيرنده فاقد عملكرد است جا آن
 به دليل خطر ايجاد بدخيمي بايد برداشته شوندها  بافت بيضه .  

  XX,46تكوين جنسيت هاي  بيماري
    فــرم  تــرين شــايعهــايپرپلازي مــادرزادي آدرنــالDSD XX      اســت كــه بــه دليــل نقــص در

 . شود مي در رويان مونث توليدها  از آندروژن استروئيدوژنز، مقادير زيادي
     ــيتوكروم ــش در ژن س ــروه داراي جه ــن گ ــين در     450اي ــه همچن ــند ك ــازمي باش ــيدو ردوكت اكس

  . بيكسلر  و نقص آروماتاز نقش دارد -برخي از موارد سندرم آنتلي
   فنوتيپ طبيعي مردانـه درXX DSD   ا) دهـد كـه وجـود مجـاري ولفـين (بيضـه ه ـ       مـي  زمـاني رخ هـا

و فقــدان مجــاري مــولرين مشــاهده شــود و ايــن افــراد معمــولا بــا آنــاليز كاريوتايــپ بــراي نابــاروري  
 . شوند مي تشخيص داده

  از ايــن بيمــاران قطعــات كرومــوزوم 90تــا  80حــدود %Y  از جملــه ژن جــا بــه جــا شــدهSRY   را
ا بــه عبــارتي داراي ســاختار بيضــه (و گــاهي ســاختار تخمــداني يــ XX DSDدارد كــه بــه نــدرت در 

 . باشند مي بيضه اي) -تخمداني
 تحليــل رفتــه اغلــب خطــر ايجــاد گنادوبلاســتوما مطــرح شــده و در بســياري از هــاي  بــراي ايــن گنــاد

ــوارد بيمــاري تكــوين جنســيت   ــيش XX (XX DSD),46م ــاد جراحــي پ ــه برداشــت گن ــا  گيران ه
 . شود مي (گنادوكتومي) توصيه
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  XX DSD,46دلائل ايجاد . 7- 2كادر 
 تكوين گنادي (تخمداني)هاي  بيماري 

 تخمداني -اي بيماري تكوين جنسيت بيضه  تحليل گنادي 
 بيماري تكوين حنسيت بيضه اي 

 آندروژن اضافي 
 روياني  
 β-hydroxysteroid dehydrogenase 2 (HSD3B2) 21-3 
 Hydroxylase (CYP21A2) 
 P540 oxidoreductase (POR) 
 β- hydroxylase (CYP11B1) 11 

 گيرنده گلوكورتيكوئيدهاي  جهش  
 Aromatase (CYP19) deficiency  جفتي -روياني 
 Oxidoreductase (POR) deficiency 

 مادري 
 آندروژنيكهاي  دارو  آندروژنكننده  ترشحهاي  تومور 

 ساير موارد 
 كولواكهاي  سندرميك مثل آنوماليهاي  همراهي 
 هيپوپلازي يا تحليل مجاري مولرين 
 رحمهاي  ناهنجاري 
 آترزي واژينال 
  چسبندگي لابيال 

  )Twiningدو قلو زايي (
                دو قلو زايـي در انسـان رايـج بـوده، اگرچـه نـرخ بـروز دوقلـو زايـي در اوايـل حـاملگي كـه بـه وسـيله

از نـرخ تولـد دو قلـو هاسـت و احتمـالا علـت آن مـرگ        تـر   گـردد بـيش   مـي  اولترا سونوگرافي مشخص
 . باشد مي دو قلوهاي  ز حاملگيدر تعدادي اها  آن و مير و جذب يكي از

 
  

  هاي تك زيگوتي و دو زيگوتي هاي بين دو قلو اي از تفاوت خلاصه. 7- 12جدول 
  دو زيگوتي  تك زيگوتي  

جداگانه به طور  به دو تخمك هر يك  يك تخمك بارور شده  منشاء
. وسيله اسپرم مجزايي بارور شده است

 500به  1تا  100به  1متغير،   حاملگي 300در  1  ميزان بروز
  متوسططور  به %50حاملگي 

  % (به طور متوسط)50  %100 مشتركهاي  نسبت ژن
% موارد دو 3% موارد تك كوريوني و دو آمنيوني بوده، در 70  خارج رويانيهاي  بافت

موارد نادر تك آمنيوني و . كوريوني و دو آمنيوني هستند
  .تك كوريوني هستند

ني هميشه دو كوريوني و دو آمنيو
  . هستند
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  دعای ̶۠ش از ϐطاԾϨه
  

  
  

  اَللهم اَخرِجني من ظلُمُات الوهمِ واَكرِمني بِنُورِ الفَهمِ 
 كلُومن علَينا خَزائانشُر ع و حمتَكر لَينا اَبوابح عافت ماَلله  

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

  सی ف˶ۭ و ऋا҆ی Уدار ࣛ цور Χ̣م  यا از ॐری҃یࣿوردگارا، خارج իن 
  सی داЮ˙ت را ࣛ اϲࠤد رὁت  ࣿوردگارا، ب˷شای ࣳ ما सेی رο̖̩ت را و ب˷ܨۿران Ћ̾ج

  պࣶن ώܧ܊با॑ن ώܧ܊بان уو ای
  
  
  

  

  
  

ي مؤلف، مترجم و ناشر آن  دوست عزيز، اين كتاب حاصل دسترنج چندين ساله
كــاري   كلي بــدون اجــازه از پديدآورنــدهاســت. تكثيــر و فــروش آن بــه هــر شــ

غيراخلاقي، غيرقانوني، غيرشـرعي و كسـب درآمـد از دسـترنج ديگـران اسـت،       
ــروز  ي ايــن عمــل نادرســت، موجــب رواج بــي  نتيجــه اعتمــادي در جامعــه و ب

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

 بياييد به حقوق ديگران احترام بگذاريم



  

 

  
 
 

  يانسان كيژنتنكات داغ 
  )دومجلد (

  
  

  هاي علوم پزشكي كليه گرايشويژه 
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  طԾ͗ҭه զϓن у ࣼॡوϪࠤد:
  ي خردمندي است. نهسپردن كار به اهلش نشا

  ايم تا محصولي شايسته را تقديم شما عزيزان نماييم. هاي آموزشي تمام تلاش خود را به كار گرفته براي توليد بسته
ترين اساتيد  باشد و به قلم مجرب روزترين منابع كنكور مي اي كه پيش روي شماست براساس معتبرترين و به مجموعه

  جويي در زمان و هزينه شما خواهد شد. ب صرفهتأليف شده است و مطالعه آن موج
گر توانايي اين گروه در راستا اهـداف   بيان در دهه اخيرارائه بالاترين آمار قبولي در كنكور كارشناسي ارشد و دكتري 

ي  شـك از جملـه   تـوانيم ادعـا كنـيم كـه مجموعـه حاضـر، بـي        ساله مـي  17اي  باشد. اينك با اتكا به تجربه خود مي
  باشد. هاي آموزشي در عرصه كنكور مي ترين بسته ين و تضمينيتر كامل

  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 

  استفاده از شكل، جدول و نمودارانتقال بهتر مفاهيم با 

 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   
طلبـان  براي قبولي بـه شـما داو   ضمانتيهاي آموزشي استفاده از خدمات زير را به عنوان  اينك علاوه بر مطالعه بسته

  كنم؛ عزيز توصيه مي

  (Hot Points)داغ  نكات -
 يبنــد دوران مــرور و جمــع يبــرا يســينو بــه خلاصــه يازيــن گــريزمــان بــه نفــع شــما در حــال گــذر اســت؛ د بــار نيــا

  داشت ... دينخواه
 نـان يخـود اطم  يهـا  به خلاصه اي شوند يم يدچار سردرگم يسينو خلاصه يمنابع برا ي از مطالعهپس  داوطلباناكثر 

كـه نكـات و    كننـد  يتصـور م ـ  اشـتباه به  گاهي هم !!!شود ياز حجم منبع م شيها ب حجم خلاصه يگاه يندارند. حت
  اند. اند مهم كرده نيرا كه گلچ ينكات ايدر چارچوب كنكور است  شانيها خلاصه
س از مطالعه قادر به پداوطلبان اصول و قاعده است كه اغلب  يكنكور دارا يبرامطالب  يسينو كه خلاصه ميكن توجه

نكـات را در  منبـع   نيكـه اسـتانداردتر   مي ـا كار گرفته منظور تمام تلاش خود را به ني. به همنيستندآن  حيانجام صح
  .مييشما نما ميتقد كنكورچارچوب 

  .است يبند جمعو دوران مرور  يمنبع برا كينكات داغ فراهم كردن  دياز تول هدف



  

 

  نكات داغ: هاي يژگيو -
  كنكورمنابع  نيروزتر و به نياز معتبرتر برگرفته   
  يموضوع يبند به صورت طبقه ياز نكات كنكور يا مجموعه   
  حجم ممكن نيتر قابل ملاحظه سوالات كنكور در كم پوشش   
  يبند دوران مرور و جمع يمنبع برا نيتر مناسب   

  

  خوش بود گر محك تجربه آيد به ميانهاي آزمايشي:  آزمون -
طلب شجاع كيست؟ داوطلبي است كه خود را مورد سنجش و ارزيابي قرار دهد تا پـيش از آزمـون سراسـري بـه     داو

هاي آزمايشي شـركت   كنيم كه در آزمون ها را تقويت نمايد. صادقانه به شما توصيه مي نقاط ضعف خود پي برده و آن
  ايسه و نقاط ضعف و قوت خود را شناسايي نماييد.كنيد تا بتوانيد خود را با خود (سنجش) و با ديگران (ارزيابي) مق

  براي موفقيت هوش كافي نيست، جسارت لازم دارد. ي:زير مشاوره و برنامه -
حتمـاً از افـراد    دي ـكن نيخود تدو ياستاندارد برا يمطالعات ي با توجه به زمان آزادتان برنامه ديتوان يكه نم يدر صورت

شما قـرار   اريخود را صادقانه در اخت اتيكه تجرب ي. افراددياند كمك بخواه بودهموفق  ريمس نيبا تجربه كه خود در ا
  .دهند يمختص شما انجام م يو جسم يروح يها يژگيو و يانزم طيمناسب با شرا يزير و برنامه دهند يم

  كتاب تست:  - 
  در كنكور، تست است. يريادگيواحد  نيتر كوچك
تست مجموعه (تست كنكـور)   يها از كتاب ديخود را پس از مطالعه بسنج يريادگيسطح  كه نيا يبرا ديتوان يشما م

 ي نحـوه  توانند ياند و م شده يبند طبقه يصورت موضوع ها به كتاب ني. ادي) استفاده كنيفيتأل يها و ماطراحان (تست
  .نشان دهند اصورت واضح به شم ها را به طرح سوالات كنكور و سطح آن

  :يبند دوران مرور و جمع يمنابع برا نيتر مناسب تميالگور يها تابنكات داغ و ك يها درسنامه  - 
زمـان   يس ـينو خلاصـه  يخـود هسـتند و بـرا    يها و مرور آموخته يسينو مطالعه نگران خلاصه نيداوطلبان ح تر شيب
 ـ گـر يزمان بـه نفـع شـما در حـال گـذر اسـت و د       بار نيكه ا ميده يبه شما مژده م نكي. اكنند يرا صرف م ياديز ا ب

  .ديندار يسينو خلاصهبه  ازين تميالگور يها نكات داغ و كتاب يها استفاده از درسنامه
  

 .ديينما امكيپ فقط و فقط 09191685970خود را به شماره تلفن همراه   انتقاد سازنده ايو  شنهاديپ ديتوان يم شما

  
  مشاور و مدير توليد
  اميرحسين خليلي



  

 

  طԾ͗ҭه զϓن ϋؤϨف:
  

  ...كنند يتلاش م شرفت،يپ يكه برا يسانبه تمام ك ميتقد
بـا عنـوان    ي. اثـر ميخلـق كن ـ  گريد يدوباره داد تا اثر يبزرگ را سپاسگزارم كه توان خداوند

كنكـور ارشـد و    يمختلف برا يها نكات مهم كتاب دهيكه خلاصه و چك »كينكات داغ ژنت«
وزارت  يمولكـول و  يسلول يشناس ستيمجموعه ز نيو همچن يعلوم پزشك يها رشته يدكتر

  . باشد يشده؛ م يعلوم معرف
و  شياستراخان، لـود  ،ي، كانر، هاف، تامپسون، براونيامر يها از كتاب يا دهيمجموعه گز نيا

مده اسـت  شده آ يبند صورت طبقه كه به باشد يكنكور م يشده و مهم برا يمنابع معرف ريسا
 يهـا  شده در كنكور به داوطلبـان مطالعـه جـزوه    مطرحو تنوع سوالات  يگستردگ ليدل و به
 هيرا توص ـ كي ـژنتبانك سـوالات   AGKانتشارات آناهيد گستر خليلي و  يا و مكاتبه يكلاس

 يس ـينو منظور خلاصه به نيكتب و همچن نيدر كنار ا »كيدرسنامه نكات داغ ژنت. «ميكن يم
  شده است.  فير تأليسال اخ 10 يشده و كنكورها يبا منابع معرفمتناسب  يو اصول  قيدق
كاركنان محترم  ريو سا يليخل نيرحسيام يخود را از جناب آقا يمراتب سپاس و قدردان انيپا در

  .ميدار ينمودند ابراز م ياريدرسنامه ما را  نيكه در چاپ ا يليخل انتشارات آناهيدگسترگروه 
  

  تشكربا 
  يده خواجه لوفرني .محمد مجرد صومعه 
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  ) ــاملي ــد ع ــوارث چن ــي   ): multifactorial inheritanceت ــي و محيط ــل ژنتيك ــياري از عوام بس

 .  در ايجاد آن دخيل هستند
 شود مي وراثت كمي يادعنوان  به از وراثت چند ژني و چند عاملي . 

  استعداد ژنتيكيهاي  انواع و مكانيسم
 توانـد از طريـق تـوارث تـك ژنـي يـك محصـول ژنـي غيـر           مـي  تيكي به يك بيماري خـاص استعداد ژن

ماننــد بيمــاري عــروق . طبيعــي، كــه در يــك مســير متابوليســمي خــاص نقــش داردد، ايجــاد شــود  
 . شود مي كرونر كه به دليل هايپر كلسترومي خانوادگي ايجاد

 شود نمي جاد بيماريتوارث استعداد تك ژني به يك بيماري شايع لزوما منجر به اي . 
 اصــلي كننــده  برخــي بيمــاري هــا، قــرار گــرفتن در معــرض برخــي از عوامــل محيطــي خــاص، تعيــين

 . بروز بيماري است
    هماننـد مـواردي چـون تـوارث يـك پلـي مورفيسـم تـك         . مكانيسم استعداد ژنتيكـي نامشـخص اسـت

 . تواند منجر به تفاوت در استعداد ابتلا به يك بيماري شود مي ژني كه
 تفاوت در پاسخ به درمان دارويي باشدكننده  تواند تعيين مي استعداد ژنتيكي . 
 در هـا   در بسـياري از ژن هـا   شـايع، پلـي ژنـي هسـتند بـه عبـارتي توسـط واريانـت        هاي  بسياري از بيماري

 .  باشد مي شوند به طوري كه هر ژن داراي اثر كلي افزايشي كم مي مختلف تعيينهاي  لكوس
 باشد نمي ي يعني تاثير هر واريانت ژنتيكي بر فنوتيپ تجمعي است و غالب يا مغلوباثر افزايش . 

  فصل

  صفات چندعاملينتيك ژ
  1  هاي رايج اريـو بيم
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 ژنتيك پزشكيبخش سوم: 

  فـرد مبـتلا بـه بيمـاري عـروق كرونـر،        20نفـر از   1نفـر در جمعيـت عمـومي و     500فـرد از هـر    1در حدود
 . ) هستندLow-density lipoprotein LDLR receptorداراي جهش هتروزيگوت در ژن (

 9هــا بــر روي كرومــوزوم  تــرين همراهــي يكــي از قــويp21  شناســايي شــده اســت (نســبت احتمــالات
 . باشند مي CDKN2Bو  CDKN2Aهاي  ها به اين جايگاه، ژن ترين ژن )، نزديك3/1حدود 

  بين بيان رونوشتANRIL و شدت آترواسكلروز همبستگي وجود دارد . 

  فرنياسكيزو
 ) اســكيزوفرنيschizophreniaي جــدي بــا ســن شــروع در اواخــر نوجــواني پريشــ ) يــك بيمــاري روان

 . و اوايل بزرگسالي است
   مشخصــة ويــژه ايــن بيمــاري رفتــار و فراينــدهاي فكــري بهــم ريختــه همــراه بــا افــزايش اخــتلال در

 . اه باشدپردازي همر تواند با توهم و خيال عملكردهاي شغلي و اجتماعي است كه مي
   يـك درصـد احتمـال وجـود دارد كـه      . هـاي روانـي مـزمن اسـت     اسكيزوفرني يك علت عمـدة بيمـاري

% جمعيـت بـه   2/0فردي در طـول زنـدگي خـود بـه اسـكيزوفرني مبـتلا شـود و در هـر زمـان تقريبـاً           
 .  اين بيماري مبتلا هستند

  ًسكيزوئيدي يا اسكيزوفرني هستندهاي مرتبط با شخصيت ا % جمعيت عمومي، مبتلا به ناهنجاري4تقريبا  . 
  

  .نسبت (درصد) خويشاوندان درجه يك، افراد مبتلا به اسكيزوفرني كه به اسكيزوفرني يا ناهنجاري اسكيزوئيد مبتلا هستند. 1- 1جدول 

  نسبت (درصد) خويشاوندان  هاي خويشاوندي نسبت
  مجموع اسكيزوفرني+اسكيزوئيد  اسكيزوئيد  *اسكيزوفرني

  87  41  46  زيگوتي تكدوقلوهاي 
  49  33  16  فرزندان (يك والد مبتلا به اسكيزوفرني)

  46  32  14  خواهرها و برادران
  44  35  9  والدين

  66  32  34  فرزندان (دو والد مبتلا به اسكيزوفرني)
  4  3  1  جمعيت عمومي

  * هماهنگ شده براساس سن

  هاي مستعدكننده ژن
      هـا (  غييـر در تعـداد كپـي   مطالعـات همراهـي در سـطح ژنـوم در مـورد تCNVs = Copy number 

Variationsــذف ــيش از    )، ح ــزرگ (ب ــاي ب ــاط      500ه ــاري را در نق ــن بيم ــا اي ــرتبط ب ــاز) م كيلوب
 . شناسايي كرده است 22q11. 2و  lq21. 1 ،15q13. 3كروموزومي مانند 

 هاي مجاور ژن  هايي بين واريانت همراهيNRGN  و ژنTCF4  ي از نقـش  مشاهده شده است كه حـاك
 . ) در ايجاد بيماري استCognitionمسيرهاي بيولوژيك دخيل در تكوين مغز، حافظه و شناخت (
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 ژنتيك پزشكيبخش سوم: 

  ها انواع انكوژن .5- 3جدول 

  هاي رشد فاكتور

 ترين شوند. شناخته شده ها مي هاي رشد باعث تحريك رشد سلول ها با اتصال به گيرنده اين فاكتور
فاكتور رشد مشتق از پلاكت  βش فعال بيولوژيكي زير واحد باشد كه بخ مي v-SISها  آن
)PDGFكنند. اگر  ) را كد مي v-SIS  را به محيط كشتNIH3T3 ها  اضافه كنيم، سلول

رود. در بد موجود  هاي نئوپلاستيك رفتار كرده و مهار تماسي از بين مي ترانسفورم شده مانند سلول
يابند كه با عوامل  ي معده، ملانوماي بدخيم تكثير ميها انگردد. در سرط زنده باعث ايجاد تومور مي

  همولوژي دارد.  INT-2و  HSTرشد فيبروبلاستي مثل 

هاي فاكتور  گيرنده
  رشد

هاي كنترلي  ها امكان عبور از مكانيسم ها داراي دومين تيروزين كينازي بوده كه به سلول اين گيرنده
گردند:  گروه تقسيم مي 2گيرنده شناسايي شده كه به  نوع از اين 40دهد. بيش از  مختلفي را مي

كه گيرنده فاكتور رشد اپيدرمي و  ERB-Bداخل غشايي و داخل سيتوپلاسمي. از انواع آن مانند 
سازي  فعالباعث ERB-B2 كنند. موتاسيون و نوآوري و تكثير انكوژن  را كد مي ERB-B2انكوژن 

  ي معده، پانكراس و تخمدان است. ها انبط با سرطغير وابسته به ليگاند گيرنده شده كه مرت

هاي انتقال پيام  فاكتور
  داخل سلولي

  نوع دارند:  2
فعال  GTP: پروتئين غشايي درون سلولي هستند كه با اتصال به GTPaseپروتئين با فعاليت 

ش يا باعث افزاي rasكنند. جهش ژن  را ايجاد مي GDP، خودGTPase گردند و با فعاليت ذاتي  مي
  گردد.  ها مي گردد كه منجر به رشد غير قابل كنترل سلول ميGTPase حفاظت فعاليت 

اند.  بخشي از مسير انتقال پيام شناسايي شدهعنوان  به هاي سيتوپلاسمي: ترئونين كيناز - سرين
كند. جهش در اين ژن باعث حفظ و  ، آبشار انتقال پيام طبيعي را تنظيم ميRAFمحصول انكوژن 

  شوند.  فزايش انتقال پيام پيش برنده رشد به هسته مييا ا

اي  هاي هسته پروتئين
متصل شونده به 

DNA  

هاي رونويسي ويژه كه بيان ژن را فعال يا سركوب  فاكتور FOS, JUN, ERB-Aهاي  انكوژن
ها را تحريك به پيشرفت از مرحله  سلول MYBو  MYCكنند. عملكرد ژن  كنند، تنظيم مي مي

G1  بهS ها به  منجر به جلويري از ورود سلولها  آن كنند. توليد بيش از حد چرخه سلولي مي
  شود.  مرحله استراحت طولاني شده و در نتيجه تكثير پايدار سلولي مي

  عوامل چرخه سلولي

ها در حالت غير تقسيم شونده قرار دارند. اختلال در  در شرايط بدن موجودات زنده اكثر سلول
اي  هاي هسته هاي عوامل رشد، پروتئين ول به دليل اختلال در عوامل رشد، گيرندهكنترل چرخه سل

هاي وابسته به سايكلين مانند  سازي كيناز و يا فقدان عوامل مهار كننده، باعث فعال GTPase يا 
شود كه ترانسفورماسيون سلولي همراه با تقسيمات كنترل نشده سلولي را در پي  مي D1سايكلين 
گردد كه  ها همراه با قدرت بقاي طولاني مي چنين فقدان عوامل آپوپتوز باعث تجمع سلولدارد. هم

هاي  به دليل نوآرايي bcl-2باشد. فعال شدن انكوژن  ها مي مكانيسمي در پيشرفت برخي تومور
  گردد.  كروموزومي با مهار آپوپتوز، باعث ايجاد برخي از انواع لنفوم مي

 انتقال پيام و فاكوماتوز

باشد. در ابتدا به سه بيماري با ضايعات خوش خيم  فاكوكاتوز لغتي يوناني به معني عدس مي
گشت. كه اكنون  پراكنده يعني نوروفيبروماتوز، توبروز اسكلروزيس و ون هيپل ليندائو اطلاق مي

ضافه جگرو پوليپوز ا- هاي گورلين، بيماري كاودن، پوليپوز آدنوماتوز خانوادگي، سندرم پتز بيماري
اند و مشخص شده است كه در  ها شناخته شده هاي دخيل در اين بيماري گشت. اكنون ژن

  ر تومور است. گسركوبها  آن هاي داخلي انتقال پيام فعال بوده و محصولات پروتئيني مسير



  

  

  
  
  
  
  
  

  »AD«توارث اتوزومي غالب 
  هانتينگتون: سن شروع   نفـوذ   40بـالاي /     / تقريبـاً كامـل / داءالـرقص.p16 اگـزون   167 34

CAG Delayed gene of onset CAG ي  (در ناحيهCoding 5(  نزديكي باG8  كره شمالي /  
 . شايد در آپوپتوز نقش داشته باشد IT15 ««هانتينگيتن   ژن 
عنــوان يــك شــيوه  شــود بــا مهــار كاســپازها شــايد بتــوان از اثــر ســميت كاســت و بــه گفتــه مــي 

 درماني استفاده كرد 
 . ناهنجاري حركتي است ترين رايج 
ــته   ــي هس ــته      اي دم آتروف ــاري دارد) هس ــدت بيم ــول و ش ــا ط ــتقيم ب ــه مس ــز (رابط ي  دار مغ

 اي (پوتامن و گلوبوس پايدوس)  قاعده
ــش  HD ،2ژن   /بخ kb10 /و  4 kb13 ــه  5 ــي  mRNA 2دارد ك ــد م ــزان    تولي ــه مي ــد ك كن

 . در اين بيماري بالا است CNSاين دو و 
 :جهـــش در فيبـــريلين . تي و سيســـتم پـــرولاپس دارنـــدانگشـــت عنكبـــو مارفـــانI )FBN1 رخ (

)اگزون دارد  65. دهد مي q )2115   
q(بعضي به جاي . دارند» گنت« Ghentنشانگان    . مشكل دارند) p253در  2115
 q ــريلين  2115 ــاترال 2فيبـ ــوداكيتلي كنتركـ ــانگان    آراكنـ ــه نشـ ــروف بـ ــادرزادي معـ  Bealمـ

 . تر از مارفان دارند علائمي خفيف
  لويزدايت  آندريسم خانوادگي آئورتيTGF & TGF1 2    

  فصل

  10  ژني هاي تك ناهنجاري
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 گزيني از لانه  هاي پيش از تولد و پيش تشخيص ناهنجاري :يازدهم فصل

  ها تشخيص ژنتيكي پيش از لانه گزيني انجام شده و يا در دسترس است. هايي كه در مورد آن برخي از بيماري. 11- 6جدول 
  بيماري  نحوه توارث

  اتوزوم غالب

  ماري توث - شاركوت
  آدنوماتوز پوليپوز خانوادگي

  بيماري هانگتينتون
  فانسندرم مار

  ديستروفي ميوتونيك
  نوروفيبروماتوز

  استئوژنز ايمپرفكتا
  توبروز اسكلروزيس

  اتوزوم مغلوب

  بتا تالاسمي
  فيبروز كيستي

  اپيدرمولايزز بلوزا
  بيماري گوشه

  داسي شكلخوني  كم بيماري
  نخاعي - آتروفي عضلاني

  ساكس -بيماري تاي

  Xوابسته به 

  سندرم آلپورت
  )DMDديستروفي عضلاني دوشن (

  سندرم هانتر
  سندرم كندي

  شكننده Xسندرم 
انجام  در اين مورد فقط تعيين جنسيت –Xوابسته به 

  شود مي

DMD  
  نقص اورنيتين ترانس كرباميلاز

  اينكانتي ننتا پيگمنتي
  MELAS  ميتوكندريايي

  كروموزومي

  روبرت سونين جايي جابه
  دو طرفه جايي جابه

  غربالگري آنيوپلوئيدي ها
 حذف شدگي ها وارونگي ها،

 

 PGD هاي ژنتيكـي   هاي غير مبتلايي كه در معرض بيماري در مواردي خاص نه تنها براي انتخاب جنين
) نيز HLAرود، بلكه براي ايجاد يك فرد سازگار از لحاظ آنتي ژن لكوسيت انساني ( باشند، به كار مي مي

دهنده مغز استخوان براي خواهر يا بـرادر  يك عنوان  به تواند به طوري كه فرزند جديد مي. رود به كار مي
 . فانكوني مورد استفاده قرار گيردخوني  كم خود، براي مثال تر بزرگمبتلاي 



  

 

  
  
  
  
  
  

  چهارمبخش 
  
  

  مهندسي ژنتيك
  
 
  



  

  

  
  
  
  
  
  

  ژن چيست؟سازي  كلون
  اي از  قطعـهDNA بايسـت كلــون شــود، درون مولكــول   انــد شـامل ژنــي كــه مــي تو كــه مــيDNA  دو

 . نوتركيب ايجاد شود DNAگردد تا مولكول  اي به نام ناقل وارد مي رشته
      باشـد، هـر چنـد     دهـد كـه معمـولا يـك بـاكتري مـي       ناقل، ژن را بـه درون سـلول ميزبـان انتقـال مـي

 . هاي زنده استفاده كرد توان از انواع سلول مي
  آورد كـه   هـاي يكسـان بـه وجـود مـي      يابـد و تعـداد زيـادي از نسـخه     درون ميزبان تكثيـر مـي  ناقل در

 .  داراي ژن مورد نظر هستند
 هــاي مولكــول  هنگــامي كــه ميزبــان تقســيم شــود، نســخهDNA  نوتركيــب نيــز بــه نســل بعــدي وارد

 .  كند شوند و در اين سلول ها، ناقل همانندسازي مي مي
 هاي يكسان ميزبان  پي تقسيمات متوالي آن، يك جمعيت يا كلون از سلول ها در پس از زياد شدن سلول

نوتركيـب   DNAهر سلول اين جمعيت داراي يك يا بـيش از يـك نسـخه از مولكـول     . آيد به وجود مي
 . نوتركيب حمل شده، كلون گرديده است DNAشود ژني كه توسط  در اين صورت گفته مي. است

  ها و باكتريوفاژ ها ژن: پلاسميدسازي  ناقلين كلون
   ــول ــك مولك ــن  DNAي ــراي اي ــون    ب ــراي كل ــبي ب ــل مناس ــه ناق ــازي  ك ــي س ــد، م ــت  ژن باش بايس

 . خصوصياتي را از خود نشان دهد
    ــد ــان همانن ــلول ميزب ــد درون س ــه بتوان ــازي  ك ــخه س ــد و نس ــول    كن ــادي از مولك ــاي زي  DNAه

  . هاي دختري برسند نوتركيب ايجاد كند تا به سلول

  فصل

  1  سازي ژن كلون



  

  

  
  
  
  
  
  

PCR در ديد كلي  
 PCR شود كه يك قطعه خاص مولكول  باعث ميDNA انتخابي تكثير شودصورت  به . 
  اي از  هر منطقـهDNA  توانـد بـراي    مـيPCR       هـاي آن منطقـه    انتخـاب گـردد بـه شـرطي كـه تـوالي

 . شناخته شده باشد
 انجام  برايPCR دو اوليگو نوكلئوتيد كوتاه بايد با هر يك از دو رشته ،DNA مولكول دو رگه كردد . 
 پرايمـر واكـنش سـاخت    عنـوان   به ها اوليگو نوكلئوتيدDNA   كننـد و منطقـه تكثيـر شـونده      عمـل مـي

  .  كنند را محدود مي
  به طور معمول تكثير توسط آنزيمDNA مراز پلي I شود ميانجام  ترموس آكواتيكوس . 
  پايداري دماييTaq  پليمراز يك نياز اساسي در روشPCR است .  
 ــراي ــا  PCR ،DNAانجــام  ب هــاي  پليمــراز، دو اوليگــو نوكلئوتيــد پرايمــر و نوكلئوتيــد  Taqهــدف ب

 .  گردد تامين شده مخلوط مي
 PCR كند به شدت حساس است و با يك رشته مولكول نيز كار مي  . 

  PCRتغييرات دمايي 
  با حرارت دادن مخلـوط تـا  واكنشC94   هـاي هيـدروژني كـه     در ايـن دمـا، پيونـد   . شـود  شـروع مـي

ــه هــم متصــل مــي  ــه  DNAشــود بنــابراين  كنــد، شكســته مــي دو نوكلئوتيــد دو رشــته را ب هــدف ب
 . شود هاي تك رشته دناتوره مي مولكول

  فصل

  PCR(  2اي پليمراز ( واكنش زنجيره
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 هاي عامل بيماري شناسايي ژن :سوم فصل

  ــ يــك فــرد مبــتلا و والــدين ســالم و غيــر خويشــاوندش هــا فيلتــر  شــده، ســپس واريانــتيــابي  واليت
 . هاي بالقوه مخرب و هتروزيگوت در پروباند تعيين گردند شوند تا تنها واريانت مي

 تــوان از آنــاليز كوهــورت ( هــاي والــدين در دســترس نباشــد مــي اگــر نمونــهcohort analysis افــراد (
هـاي   فاده نمـود تـا جهـش   مبتلاي غيـر خويشـاوند كـه فنوتيـپ مشخصـي را بـه اشـتراك دارنـد اسـت         

 . هتروزيگوت در همان ژن شناسايي شوند
          تـوان از روش آنـاليز پيوسـتگي اسـتفاده كـرد       در يـك شـجره نامـه غالـب بـا چنـدين فـرد مبـتلا مـي

ــاوندي    ــله خويش ــداكثر فاص ــا ح ــتلا ب ــرد مب ــه دو ف ــوالي بطــوري ك ــابي  ت ــت ي ــا واريان ــوند ت ــاي  ش ه
 . ن گردندهتروزيگوت مشترك حاوي جهش پاتوژنيك تعيي

          ــش ــل از جه ــوب حاص ــاري مغل ــك بيم ــايي ي ــت شناس ــتلا جه ــرد مب ــك ف ــراي ي ــابي ب ــوالي ي ت
 . ) نيز امكان پذير استcompound heterozygoteهتروزيگوت مركب (

 ــه ــوالي )consanguineous pedigreesهــاي داراي ازدواج خويشــاوندي ( در شــجره نام ــابي  ت يــك ي
 . دهد ا نشان ميفرد مبتلا ممكن است يك جهش هموزيگوت ر

  اگـزوم يـا ژنـوم مرحلـه مهـم بعـدي نحـوه فيلتـر         يـابي   تـوالي  بيمـاران بـراي  تـرين   با انتخاب مناسـب
 . هاي شناسايي شده است كردن واريانت

    ــت ــاتيكي واريان ــاب بيوانفورم ــه انتخ ــته ب ــورد وابس ــن م ــذف     اي ــردي و ح ــر عملك ــاي اث ــر مبن ــا ب ه
 . طلاعات عمومي استهاي ا هاي شايع با استفاده از شبكه واريانت

  

  يابي اگزوم هاي عامل بيماري با استفاده از توالي هاي شناسايي ژن استراتژي. 3- 1جدول 

هاي جديد  هاي ناشي از ژن هايي از ناهنجاري مثال  استراتژي
  شناسايي شده عامل بيماري

) براي شناسايي trio analysisآناليز سه گانه يا تريو (
  )de novo( هاي هتروزيگوت از نو جهش

  هاي تكويني هاي يادگيري، اوتيسم و بيماري ناتواني

دو فرد با حداكثر فاصله يابي  توالي آناليز پيوستگي با
خويشاوندي در يك شجره نامه غالب جهت شناسايي 

  هاي هتروزيگوت جهش

  )DYNC1H1توث ( - ماري - بيماري شاركوت

خويشاوندي  اي با ازدواج توالي يابي يك پروباند در شجره نامه
  هاي هموزيگوت جهت شناسايي جهش

  چشمي و نوتروپني (تنها در يك بيمار) - آلبينيسم پوستي

يابي يك پروباند جهت شناسايي يك پروباند جهت  توالي
هاي هتروزيگوت مركب در يك خانواده يا  شناسايي جهش

  )outbred familyازدواج غير خويشاوندي (

و سندرم سنسنبرنر  )Miller Syndroemeسندرم ميلر (
)Sensenbrenner Syndrome(  

  )Kabuki Syndromeسندرم مابوكي (  يابي كوهورت از افراد مبتلا داراي يك فنوتيپ مشخص توالي

  



  

  

  
  
  
  
  

  

  هاي تك ژني هاي آزمايشگاهي براي تشخيص بيماري تكنيك. 4- 1جدول 
هاي آزمايشـگاهي بـراي    تكنيك

 هاي تك ژني تشخيص بيماري
  هاي آن مثالي از كاربرد  رفتپيش

هاي آزمايشـگاهي بـراي    تكنيك
 هاي تك ژني تشخيص بيماري

نوتركيب، ساترن بـلات   DNAتكنولوژي 
  تعيين توالي به روش سنگر

)، 1987اريتروپــوئتين نوتركيــب ( 
ــاري   ــت نگ ) و DNA )1984انگش

 -تعيين توالي ژنوم ويروس اپشتين
  )1984بار (

ي هاي آزمايشـگاهي بـرا   تكنيك
 هاي تك ژني تشخيص بيماري

  هاي ژنتيكي تشخيص ناهنجاري  )PCRاي پليمراز ( واكنش زنجيره

هاي آزمايشـگاهي بـراي    تكنيك
 هاي تك ژني تشخيص بيماري

 Capillaryتعيين توالي به روش موئينه (
sequencing و فن آوري (Microarray 

  )2003تعيين توالي ژنوم انسان (

 ـ  تكنيك راي هاي آزمايشـگاهي ب
 هاي تك ژني تشخيص بيماري

Next- generation ‘Clonal’ 
Sequencing 

براي اولين بار، ژنوم مربوط به بيمار 
 AML )acute myeloidمبتلا به 

leukemia تعيـــين تـــوالي شـــد (
ژنـوم انسـان بـا    يابي  توالي )2008(

  )2014( 1000$هزينه تقريبي 
  )PCRاي پليمرازي ( واكنش زنجيره

  ط بــه تــوالي  اطلاعــات مربــوDNA       بــراي طراحــي دو پرايمــر اوليگونوكلئوتيــدي (مرســوم بــه
ــر ــا ( آمپليم ــدود  amplimerه ــولي ح ــا ط ــه   20))، ب ــوالي احاط ــل دو ت ــه مكم ــاز ك ــت ب ــده  جف كنن

DNA گيرد مورد نظر است، مورد استفاده قرار مي . 

  فصل

  ايشگاهيهاي آزم تكنيك
  4  ژني هاي تك براي تشخيص بيماري
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 مهندسي ژنتيكبخش چهارم: 

ــون ــازي كل ــه س ــورت  ب ــول in vitroص ــاي  مولك ــيله   DNAه ــه وس ــرد را ب ــيوني  PCRمنف امولس
)emulsion PCR يا (bridge PCR دهند تكثير مي . 
  هـاي   سپس مولكـولDNA   در حـين  يـابي   تـوالي  مـوازي و همزمـان بـا روش    صـورت  بـه  كلـون شـده

هـاي   شـوند، بطـوري كـه بـاز     مـي يـابي   تـوالي  )،Ligationسنتز و يا تعيـين تـوالي بـر مبنـاي اتصـال (     
ــوده (حــدود    ــاه ب ــت 250bp-100فلئورســنت وارد شــده نســبتا كوت ــاي  ) و جهــت شناســايي واريان ه

 . ع همتراز (رديف) نمودعامل بيماري، بايستي توالي مربوطه را با يك توالي مرج
 يــوني نيمــه رسـاـنايـاـبي  تــوالي در حـيـن سـنـتز ديگــر، ازيـاـبي  تــوالي در روش )ion semiconductor sequencing( 

ــي ــتفاده م ــد   اس ــايي پيون ــر اســاس شناس ــه ب ــود ك ــراز    ش ــان پليم ــده در زم ــدروژني آزاد ش ــاي هي ه
 . كند عمل مي DNAمولكول 

 هـاي بـه اصـطلاح نسـل سـوم (      ي يـاب شـده توسـط تـوال   يـابي   توالي طول قطعاتthird generation 
sequencers(بـه طـول چنـدين كيلـو بـاز) اسـت       تـر   هـاي بسـيار حسـاس بلنـد     ) به دليل داشتن ليزر

 .  كنند مييابي  توالي هاي منفرد (تك رشته اي) ) از مولكولreal timeدر لحظه (صورت  به كه
 سـازي   اري كـه رديـف  نـواحي تكـر  يـابي   تـوالي  هـاي نسـل سـوم در    اين روش)alignment  تـوالي در (

 .  كند باشد، بهتر عمل مي شده كوتاه با مشكل همراه مييابي  توالي قطعات
 

 Next-Generation ‘Clonal’ sequencingمقايسه تعيين توالي سنگر با . 5- 4جدول 

  Next-Generation ‘Clonal’ sequencingتوالي يابي به روش  توالي يابي به روش سنگر
  )massively parallelتعيين توالي چندين واكنش موازي و همزمان (  شود يك توالي در هر نمونه خوانده مي

  جفت باز طول دارد 400تا  100هر قطعه   جفت باز طول دارد 1000تا  500هر قطعه 
  ميليارد جفت باز در هر روز در هر دستگاه 2  ميليون جفت باز در هر روز رد هر دستگاه 1

  جفت باز 5000000دلار به ازاء هر  1هزينه   جفت باز 1000دلار به ازاء هر  1نه هزي
 )sequencing by synthesisيابي در حين سنتز ( توالي

 مــوازي انبــوه (يــابي  تــوالي هــاي كلونــال و اســتفاده از آرايــهmassively parallel sequencing از (
ــا ــاه ب ــوالي قطعــات كوت ــابي  ت ــازي ــد ( -ف ــده solid phaseجام ــه وســيله خاتمــه دهن ــل  ) ب هــاي قاب

 . ) استreversible terminatorsبرگشت (
  ،شـود   اولـين ژنـوم انسـان حـدود يـك دهـه طـول كشـيد و تخمـين زده مـي          يـابي   تـوالي  در مقايسه

 . بيليون دلار هزينه داشته است 7. 2حدود 
 هـاي   ژنتيكـي بيمـاري  نسـل آينـده بـه ويـژه در تشـخيص      يـابي   تـوالي  هاي تشخيص بـاليني،  در بخش

 . باشد نادر داراي هتروژني ژنتيكي، سودمند مي
 هـاي عامـل    هـايي كـه جهـش    تـوان تمـام ژن   متـوالي مـي  صـورت   بـه  هاي منفـرد  ژنيابي  توالي به جاي

 . را بطور همزمان و در يك بار آزمايش بررسي نموداند  گزارش شدهها  آن بيماري در
 يــا ســازي  هــاي مشــخص بــه وســيله هيبريــد اي از ژن ايــن مــورد بــا هــدف گيــري فيزيكــي مجموعــه

 . استانجام  ، يا آناليز مجازي پنل ژني اگزوم و يا اطلاعات توالي ژنوم قابلPCRتكثير 
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  ــايش ــن آزم ــل ژن    اي ــامل دو ژن (مث ــواردي ش ــي از م ــل ژن ــاي پن ــاي  ه در  BRCA2و  BRCA1ه
اراكــت مــادرزادي) و بــيش ژن (مثــل كات 100تخمــدان و پســتان فــاميلي) تــا حــدود  ســرطانمــوارد 

 . گيرد هاي تكويني) را در بر مي براي بيماري DDDG2Pژن (پنل  1400از 
 ــايش ــزون از   در آزم ــور روز اف ــاليني بط ــي ب ــاي تشخيص ــوالي ه ــابي  ت ــي ي ــتفاده م ــزوم اس ــود و  اگ ش

 كــه بــر مبنــاي ژن خاصــي فيلتــر شــوند بــر اســاس اســتراتژي ژنتيكــي مــثلا هــا بــه جــاي آن واريانــت
) در de novoهــاي از نــو ( شــوند تــا جهــش ) بررســي مــيtrio sequencingســه گانــه (ابي يــ تــوالي

 . پروباند مبتلا با والدين سالم و غير خويشاوند شناسايي شوند
  )Dosage analysisبررسي دز ژني (

 ــر روش ــن توضــيح داده شــد، جهــش   اكث ــيش از اي ــا پ ــه ت ــايي ك هــاي نقطــه اي، حــذف و اضــافه   ه
 .  دهد شخيص ميهاي كوچك را ت شدن

 هاي مبتلا به ديسـتروفي عضـلاني دوشـن شـايع      هاي مربوط به حذف يك يا چند اگزون در پسر جهش
شناسايي شوند كه با عدم وجود يك يـا چنـد محصـول      multiplex PCRبوده و ممكن است به وسيله 

PCR مشخص خواهد شد . 
 را بــر روي كرومــوزوم  هــا در زنــان ناقــل كــه يــك نســخه ســالم از ايــن ژن  تشــخيص ايــن جهــشX 

 . پوشاند ديگر اثر حذف را مي Xاست زيرا ژن طبيعي بر روي كروموزوم تر  خود دارند، مشكل
 و ممكـن اسـت   انـد   هـا گـزارش شـده    نيـز در تعـدادي از ناهنجـاري    تـر  بـزرگ هـاي   حذف و مضاعف شدن

 .  )Iع نو HNPP ،HMSNيك اگزون، چندين اگزون و يا كل يك ژن را در بر گيرد (مثلا 
 ها هاي تعيين تغييرات تعداد نسخه روش .5- 5جدول 

تغييرات تعداد نسخه   روش
  مزايا / معايب  مثالشناخته شده / ناشناخته

Multiplex ligation 
dependent probe 

amplification 

هـاي سـاب تلـومري و آناليز حذف  شناخته شده
  هاي اختصاصي ژن حذف

يهاي تشخيص بـالين  مناسب آزمايشگاه
بوده و نيـاز فرسا طاقت است اما تكنيكي

  . با كيفيت بالا دارد DNAبه 
PCR هاي قبل از تولد براي بررسي تست  شناخته شده  فلئورسنت كمي

  آنيوپلوئيدي
هـاي ميكروسـاتليتي سريع، اما به ماركر

  . مناسب و آگاهي دهنده () نياز است
Droplet digital PCR سـازي و مضاعفاثبات وجود حذف   شناخته شده

  با روشي متفاوت
هـاي انعطاف پذير، با اسـتفاده از پرايمـر  

اما به شيوه ژن محور  () PCRاستاندارد 
Array CGH روشــي بــراي بررســي علــت عقــب شناخته شده / ناشناخته

ــدگي هــاي تكــويني، مشــكلات مان
هاي مادر زادي يادگيري و ناهنجاري

هر نوع حذف و اضافه شدن را تشـخيص
هـاي جديـد هد اما تفسـير واريانـت  د مي
  . تواند مشكل باشد مي

Next-generation 
sequencing 

تجهيزات گران قيمت، توانايي بسيار بالا،   شناخته شده / ناشناخته
كنـد اما اطلاعات خام فراواني توليد مـي 

هـاي جديـد كه آناليز و تفسير واريانـت 
  . تواند مشكل باشد مي
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  ه وابسته به اتصالروش تكثير پروب چندگان
 )Multiplex Ligation- dependent probe amplification: MLPA(  
 شود ها به كار گرفته مي يك روش با حد تفكيك بالاست كه براي تشخيص حذف و مضاعف شدن . 
    ــروب ــر پ ــده   MLPAه ــان دار ش ــد نش ــاوي دو اوليگونوكلئوتي ــه ح ــورت  ب ــت و  ص ــنت اس فلئورس

 . ند كه در كنار يكديگر بر روي توالي ژني هدف قرار گيرندتوانند طوري هيبريد شو مي
    تواننـد بـه وسـيله يـك ليگـاز بـه هـم متصـل          وقتي كه دو اوليگونوكلئوتيد هيبريد شـوند، ايـن دو مـي

تكثيــر شــود (هــر اوليگونوكلئوتيــد داراي يــك تــوالي  PCRتوانــد بــه وســيله  شــده و ايــن پــروب مــي
 . ) در انتهاي خود است)universal primerاتصال به پرايمر عمومي (

 كننــده  هــا حــاوي يــك تــوالي پــر پــروب)Stuffer Sequenceهــاي مختلــف هســتند كــه  ) در انــدازه
 . سازد را به وسيله الكتروفورز موئينه امكان پذير مي PCRجداسازي محصولات مختلف 

  توان در يك واكنش منفرد تكثير داد پروب مختلف را مي 40در اين روش بيش از.  

PCR ) كمي فلئورسنتQuantitative Flourescent PCR: QF-PCR(  
  بررســي دز ژنــي بــه وســيلهPCR ) كمــي فلئورســنتQF-PCR( ــالگري طــور  بــه معمــول بــراي غرب

 . گيرد سريع آنيوپلوئيدي ها؛ مثلا در تشخيص پيش از تولد مورد استفاده قرار مي
 تــوان بــا روش  را مــي 2و  18، 13هــاي  هــاي موجــود بــر روي كرومــوزوم ميكروســاتليتmultiplex 

PCR ها نيز به خـاطر وجـود سـه الـل و يـا بـا تـاثير ميـزان دز بـه دليـل وجـود             تكثير داد و تريزومي
 . شوند بيش از حد يك الل، تشخيص داده مي

  اي  ژنومي مقايسهسازي  ريز آرايه هيبريد
)Microarray Comparative Genomic Hybridization: CGH(  
  روشArray CGH رود ها در مقياس كل ژنوم به  كار مي ها و مضاعف سازي براي بررسي تشخيص حذف . 
 هاي مربوط به كل ژنوم اسـت كـه    شوند، شامل پروب هاي تشخيص طبي ارائه مي هايي كه در آزمايشگاه آرايه

  اند. ي شدهشناخته شده طراحسازي  هاي حذف / مضاعف هاي جديد و نيز بررسي سندرم براي شناسايي جهش
   ــداد نســخه ــي تع ــوع طبيع ــل از تن ــاهي كام ــا ( آگ ــراي normal copy- number variationه ) ب

  . هاي جديد ضروري است تفسير جهش
  )Next-Generation Sequencingتوالي يابي نسل آينده (

 د، در صورتي ها از تعيين توالي نسل آتي به دست آين اين امكان وجود دارد كه اطلاعات مربوط به تعداد نسخه
 . شودانجام  ،PCRبه جاي تكثير با روش سازي  هدف با روش ثبت هيبريد DNAتوالي سازي  كه غني

  ــراي تشــخيص جــايگزيني ــازي، حــذف و درج ايــن روش اولــين متــدولوژي بكــار رفتــه ب هــاي  هــاي ب
  . كوچك و همچنين تغييرات تعداد نسخه در سطح يك اگزون يا كل ژن است
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  )Droplet digital PCRديجيتالي ( اي قطره PCRواكنش 
  يك آزمايش تشخيصي بالينيعنوان  به ژنوميابي  توالي پيش به سوي استفاده از

 دلار فراهم شده است 1000از  تر كمژنوم انسان تنها در چند روز و با هزينه يابي  توالي اكنون امكان . 
 ژنــوم بــازدهي تشخيصــي يــابي  تــوالي اگــزوم در بخــش تشــخيص بــاليني،يــابي  تــوالي در مقايســه بــا

ــيش ــر ب ــرات ــوالي ي دارد زي ــابي  ت ــش ي ــوم جه ــي  ژن ــاي داخل ــر  ه ــي (ت  deep intronicاينترون
mutations  ــين جهــش ــر طبيعــي شــده، همچن ــرايش غي ــه موجــب پي ــواحي تنظيمــي و   ) ك هــاي ن

 .  كند هاي متعادل كروموزومي را شناسايي مي نوآرايي
         هـا (  پوشـش) خـوانش   اگرچـه بطـور كلـي ميـزان ميـانگين عمـق (يـاmean read depth ( از  تـر  كـم

اسـت و ايـن مـورد حساسـيت     تـر   هـا يكنواخـت   تولي يابي اگزوم است امـا ميـزان پوشـش در خـوانش    
 . دهد ها را افزايش مي تشخيص تغييرات تعداد نسخه

 ژنوم استيابي  توالي هاي اطلاعات و آناليز حجم انبوهي از دادهسازي  مشكل اصلي در ذخيره . 
  

 يابي ژنوم در مقايسه با اگزوم مزايا و معايب روش توالي. 5- 6جدول 
  معايب  مزايا

  يابي توالي تر بيشهزينه   كتابخانهتر  سريعسازي  آماده
  ها دادهسازي  ذخيره تر بيشهزينه   شود ها را نيز شامل مي اينترون

  ايد بررسي شوندي كه بتر بيشهاي بسيار  وجود واريانت  هاي تنظيمي تواليدربرگيرنده 
  هاي غير كدكننده مشكل در تفسير واريانت  )CNVsتشخيص بهتر تغييرات تعداد كپي (

    هاي ساختاري تشخيص واريانت
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