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توارث

جلسه اول ژنتیک)استاد موفق(

کروموزوم پدر  30هزار ژن بر روی 03هزار ژن یا صفت یا پروتئین یا آنزیم یا اسید آمینه ساخته شده است. این 03بدن انسان از  

پدری  11است( هر دو کروموزوم  11برای یکسری بیماری ها تالاسمی)که ژن آن روی کروموزوم کروموزوم مادر هستند.  30و 

زایگوت:سلول جنسی( می گویند. –ی باید ژن بیماری را داشته باشند، که به این حالت هموزایگوت)همو:یکسان و مادر

(autosomal recessiveاتوزومال مغلوب)

کروموزوم در بدن بر دو نوع است: جنسی و غیر جنسی)اتوزوم( 

که از پدر و مادر ناقل یا بیمار گرفته اند، بیمار می حالت هموزایگوت( آلل بیماری مغلوب را داشته باشند)معمولا اگر افراد هر دو 

که در این نوع بیماری پدر و مادر بیمار حتما فرزند بیمار خواهند داشت. ولی اگر فقط یک آلل بیماری در فردی شوند. توجه شود 

 یفی خواهد داشت.وجود داشته باشد)حالت هموزایگوت( بیماری رخ نخواهد داد و یا علائم بسیار خف

*در اتوزومال مغلوب بیماری و ناهنجاری ها معمولا با یک اختلال بیوشیمیایی، متابولیکی، آنزیمی یا پروتئینی همراه است.

 *نقص های اتوزومال مغلوب اغلب جدا کننده می باشند و بیماران به سن تولید مثل نمی رسد.

در سنین پایین بروز می کند و شدید هستند.*علائم بیماری و نقائص اتوزومال مغلوب معمولا 

نوع بیماری اتوزومال مغلوب تاکنون شناسایی شده است. 0033*حدود 

( در اسلاید می بینید که مرد خانواده 1*معمولا بیماری های اتوزومال مغلوب به صورت افقی به ارث می رسند)رجوع به اسلاید 

سالم. طبق قوانین مندل یکی از فرزندان دختر یا پسر)فرق ندارد چون اتوزوم است.( سمت راستی هتروزایگوت است و مادر خانواده 

اگر فرزندان ناقل این دو خانواده با هم  می تواند ناقل شود و در خانواده سمت چپ هم همینطور منتها به جای پدر، مادر ناقل است.

ازدواج کنند، طبق قوانین مندل و احتمال 
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 آن ها سالم، 
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ا بیمار هموزایگوت و آن ه 
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ناقل خواهند بود. پس برای همین می گوییم که  

به ارث می رسد، یعنی برای ایجاد بیماری در فرزند هم پدر و هم مادری نیاز هستند که آلل بیماری را داشته بیماری بصورت افقی 

 باشند و یکی به تنهایی کافی نیست!

لا از بالا نگاه می کنیم که در اینجا والدین به ظاهر سالم اند و بعد هرگاه در فرزندان، طریقه حل شجره نامه: در شجره نامه ها معمو

 نوه ها یا نتیجه ها بیماری مشاهده شد، می فهمیم که باید ناقل بوده باشند!)؟!(

نکته: در شجره نامه این علامت به معنای ازدواج خویشاوندی است: 

درعلوم پایه و هم در آخر ترم خواهیم داشت!( )*از مبحث شجره نامه حداقل یک سوال هم

نمونه های بیماری اتوزومال مغلوب:

 XP(Xeroderma pigmentosum) به علت نقص در آنزیم لیگاز بیماران باید لباس های آلومنیومی بپوشند و به هیچ عنوان در :

آن ها را می شکند و آن ها برخلاف افراد سالم آنزیم لیگاز را ندارند  DNAخورشید  UVروز نمی توانند بیرون بروند چون اشعه ی 

را ترمیم کند، لذا به سرطان دچار می شوند زیر نور خورشید. این افراد شب ها فقط میتوانند به مدرسه بروند. DNAکه 

تامیک می نشیند.ای اسید گلوشایع و معمولا ناشی از ازدواج خویشاوندی، نقص در آمینو اسید ها که والین به جتالاسمی: 

 Tay sachs(گانگلیوزیدوز-GM3:)  از  1هگزوآمینیداز یا همان هگزهمراه با نقص آنزیمی و متابولیکی به علت نقص در آنزیم

.چشم ظاهر می شود پشتدر قرمز آلبالوئی رنگی است که لکه علائم آن 

PKU(:)ر نوزاد بوی نان کپک زده می دهد.ناشی از ازدواج خویشاوندی در آن ادرا فنیل کتونوریا

کلفت و کوتاه  close shapeکه در آن انگشتان کاملا بصورت  موکوپلی ساکاریدوز نوع یکیا همان  (:Hurlerسندرم هورلر)

 هستند.

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CCsQFjAB&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FXeroderma_pigmentosum&ei=co6FVb6FJ6zasASD_Yr4CQ&usg=AFQjCNEnbrdN7XSOF2rVcc93uusc3fs5Pg&sig2=NeGIciaVq5GcjZiekeXGwA
https://www.google.com/search?es_sm=93&q=tay+sachs&spell=1&sa=X&ei=J5CFVajfFcWksgG28aDoDA&ved=0CBoQvwUoAA&biw=1280&bih=622
https://en.wikipedia.org/wiki/Hurler_syndrome


CFست.راد نسبت کلر به سدیم بیشتر اکه در آن ریه های بسیار خلط آور دارند که کشنده است. در عرق این اف (:)سیستیک فیبروزیس 

: نقص های پوست به علت فقدان آنزیم لوپاز که بصورت اتوزومال مغلوب است. نوع دیگر آن نقص در رنگدانه های )زالی(آلبینیسم

 مغلوب است. Xعنبیه چشم است که بصورت وابسته به 

 درست تر است بگوییم که زالی یک بیماری هتروژن است به این معنی که بیش از یک مورد نقص ژنی در ایجاد آن دخیل است. پس

 این بیماری مشترک بین حیوان و دام است. در سوالات بهتر است برای نوع این بیماری هتروژن را انتخاب کنیم.

 (autosomal Dominant)اتوزومال غالب

ه بمعمولا در این خانواده ها یکی از فرزندان  در این نوع بیماری ها تنها یکی از والدین می تواند بیماری را به فرزندان منتقل کند.

ی غالبا این بیماری ها بیماری مبتلاست. فرزندان سالم از نظر داشتن آلل سالم هموزایگوت هستند و نمی توانند بیماری را منتقل کنند.

یک فرد مبتلای هترو معمولا نصف فرزندان خود را بدون توجه به  با اختلالات و ناهنجاری های چشمگیر کلینیکی همراه است.

 جنسشان مبتلا می کند.

( پدر بیمار بوده ولی هتروزیگوت است. نصف فرزندانش بیمار شده اند. اگر تمام فرزندان یک فرد بیمار 3در شجره نامه)اسلاید 

 بودند احتمالا آن فرد هموزایگوت است.

 معمولا علائم نقص در بیماران دو مورد به بالا باشد. اری وجود دارد و این عوارض متغیر است.تنوع در میزان و عوارض بیم

پلی داکتیلی است و می  nonsyndromicانگشتی باشد، نمی شود بگوییم سندروم دارد و  6انگشتی(، اگر فرد تنها 6مثلا پلی داکتیلی)

 انگشتی علائم دیگر داشته باشد آن سندرومیک و ژنتیکی است.6علاوه بر تواند به علت حوادث زمان بارداری بوده باشد. ولی اگر 

مثال دیگر اینکه در بیماری مارفان)اتوزوم غالب( اگر بیمار همه علائم را نداشته باشد یا علائم خفیف را داشته باشد)مثل آبراهام 

 بروز کرده ولی به شدت کمتر()که طبعا بخاطر غالب بودن .لینکلن( احتمال هتروزیگوت بودن بیماری می رود

*بیماری های اتوزومال غالب به صورت متوالی به ارث می رسد به این معنی که مستقیما از پدر یا مادر به فرزندان منتقل می شود 

 و مثل اتوموزال مغلوب نیاز نیست که هر دو آلل بیماری را داشته باشند تا فرزندان بیمار شوند.

ناگهان بیماری اتوزومال غالب پیدا می شود که علت آن ایجاد موتاسیون در ژن ده با سابقه کاملا سالم *گاهی اوقات در یک خانوا

 )هرچه ژن درازتر، احتمال موتاسیون بیشتر(هاستکه معمولا برای ژن های دراز رخ می دهد.

 نمونه بیماری های اتوزومال غالب:

عصبی پیدا می کنند حسی سالگی مشکلات  03هانتینگتون کریا)هانتینگتون نام دانشمند آمریکایی و کریا به معنی رقص باله(: بعد از 

 به شدت عقب مانده ذهنی می شوند. و مانند کسی که باله می رقصد حرکت می نمایند.

 رتینا بلاستوم: سرطان شبکیه

اری که آبراهام لینکلن به آن مبتلا بوده است و به خاطر هترو بودن شصت و خورده ای سال مارفان: بیماری عنکبوتی، احتمالا بیم

 و ، سینه کبوتریتوانست عمر کند. از علائم آن می توان به قد بلند، چشمان لوچ، سر قدامی خلفی) سر دراز و کله خربزه ای!(

 د دارد که قبل از یک سالگی بیمار را از پا در می آورد.در افراد هموزایگوت احتمال ایجاد نقص قلبی وجو انگشتان عنکبوتی

اگر فرد هتروزایگوت باشد، احتمال دارد تا سنین بالا هم عمر کند ولی اگر همو باشد تا  *بطور کلی در اکثر بیماران اتوزومال غالب

 قبل از دو سالگی معمولا می میرد.

 انگشت داشتن 5پلی داکتیلی: بیش از 

OI(Osteogenesis Imperfecta):  استخوان های شکنندهسندروم 

waardenburg syndrome)چشم  کمی از موی جلوی پیشانی سفیدرنگ می شود. معمولا چشمان دورنگ،سندروم : )واردن برگ

چشم دوار است. رنگ پریدگی)پروانه ای( در پوست و به صورت  lateralها با فاصله، کری خفیف یک طرفه، زاویه ی قسمت 

 دوار روی پا ها.



قد طبیعی دارند. علت بیماری ارثی و  معمولاسندروم اکندروپلاژیا: تولد فرزند کوتاه قد)کوتوله( در خانواده ای که سایر اعضا 

موارد  وقوع جهش  در  %03د که ارثی است و در موارد از طریق پدر و مادر کوتوله فرد مبتلا می شو %33موتاسیون است. در 

 قرار دارد )به دلیل دراز بودن ژن و موتاسیون در دوران جنینی( رخ می دهد. 11ژن بیماری که روی کروموزوم 

اگر در خانواده ای دو یا بیشتر از دو مورد دیده شود، این  در خانواده موروثی است و در غیر اینصورت، غیروراثتی و حاصل 

هش است و خواهر ها و برادرها از نظر وراثتی مشکلی نخواهند داشت. البته فردی که در اثر جهش به سندروم دچار شده است، آن ج

 را به صورت ارثی منتقل خواهد کرد.

مت س سندروم نیروفیبروماتوز)سندروم فیلی(: پاها شبیه پای فیل می شود. خرطوم به وجود می آید. ضخامت بدن قرینه نیست. )یک

به دلیل جهش در دوران بارداری  %13تا  03بدن شکل متفاوت با سمت دیگر دارد.( حالت خفیف تر آن ماه گرفتگی است که حدود 

 رخ می دهد.)سیگنال ماه گرفتگی(

 (لکه های داخل چشم که مشکل خاصی ایجاد نمی کند. هاله ی آبی رنگ در صلبیه چشم Lesch:علامت مخصوص این بیماری لیش)

 است.

سندروم ارگانومگالی: دست و پای پرانتزی هنگام تولد، دنده های تسمه مانند، قابل تشخیص هنگام تولد. این سندروم نباید با نوع 

اکتسابی دست و پای پرانتزی اشتباه گرفته شود. گاهی دست و پای بچه به خاطر گذاشتن کهنه ی زیاد لای پاها، پرانتزی می شود که 

تا دو سالگی ادامه دارد و به حالت عادی بعدا برخواهد گشت. یا مثلا در ورزشکاران که پاها پرانتزی شده و ثابت  این حالت حداکثر

 می ماند. اما در حالت های ژنتیکی این نقص مدام افزایش می یابد.

 *سقط جنین دو حالت دارد:

 (جنین رنگ پوست مادر را داشته باشد:1

 و ...( داشته باشد: (جنین رنگ غیرطبیعی)قرمز، سیاه3

 : نرمی استخوان و انعطاف زیاد بدن، کشیدگی غیرعادی پوست و عضلات)بدن لاستیکی!(اهلردانلوس

)مرغ طوطی(: لب پایین جلو آمده، بینی منقارمانند، چشمان بیرون زده، اتوزومال غالب، پشت سر صاف، دندان های Apertسندروم 

 بهم ریخته

سندروم ترنر تنها در زنان دیده می شود و درصورتی که ویژگی های این سندروم در مردان دیده شود، سندروم نونان: مشابه ترنر، 

 نونان است.

 *توجه کنید که هر فرد می تواند یک یا دو سندروم داشته باشد، اما چون خفیف است نشخیص داده نمی شود.

ماست می خورند اما با خوردن شیر حالت اسهال و خواب  راحتیاین افراد به  G1 putگالاکتوزومی: اشکال اصلی: نقص آنزیم 

پروتئین شیر را می شکند و چون در این افراد این آنزیم را نداریم، پروتئین در معده لخته شده و  G1 putآلودگی پیدا می کنند. آنزیم 

 رسوب می کند و فرد حالت خواب آلودگی خواهد داشت.

 :Xوابسته به 

مغلوب: گاهی مادر ناقل است. اما به علت عدم بروز فنوتیپ از بیماری خود اطلاع ندارد. هرگز دختر یک پدر و مادر که فنوتیپ را 

مغلوب بیشتر در مردان دیده  Xنشان نمی دهند، دیده نمی شود اما ممکن است در پسر دیده شود. بطور کلی بیماری های وابسته به 

ادر به پسر و دختر و از پدر تنها به دختر به ارث می رسد. اما در دختر درصورت هتروزایگوت بودن، به می شود. ژن بیماری از م

رخ می دهد و فنوتیپ بروز  (Dosage compensationدلیل وجود یک کروموزوم سالم در کنار کروموزوم ناقص، جبران دوزی)

 یپ را بروز می دهد.نمی کند. هر چند زن ناقل معمولا سالم است اما به ندرت فنوت

 ویسم)تب باقلا(، هموفیلی، تحلیل عضلانی دوشنمثال: کوررنگی، شب کوری، فا

دوشن: بیماری تحلیل عضلانی که در آن نوعی پروتئین دیستروفین ساخته نمی شود. قدرت فرد در بلند شدن کم می شود. تا دوسالگی 

هنگام بلند شدن تمام نیرو را در دست و پاها جمع می کند.)چهار دست و پا( نمی تواند بلند شود، تا ده سالگی روی نیمکت می نشیند. 

 و هنگام بلند شدن به دلیل فشار زیاد عرق می کند.



*نکته: تشخیص پزشکی در بیماری خیلی مهم است، یکی از راه های مهم که متخصص روماتولوژی باید به راحتی از طریق فنوتیپ 

رای بلند شدن از خود کمک می گیرد. درصورتی که در سایر بیماری های روماتولوژی باید حتما تشخیص دهد، این است که بیمار ب

 به چیزهای دیگر برای بلند شدن تکیه دهد.

راه رفتن روی انگشت شست پا، عضلات به قدری ضعیف است که ران باریک تر از ساق می  toe walkingدیگر ویژگی ها: 

ایستند شانه های برجسته دارند. در این بیماری مادر ناقل سالم است و گاهی مشکلات عضلانی  شود. به این دلیل که روی کمر می

 نوع خفیف تر این بیماری "بیکر" است. تلا و دختر ناقل خواهد داشت.این مادر پسر ناقل مب دارد.

اغلب مادران برای فرزندان پسر خود به مراکز درمانی مراجعه می کنند.  مغلوب وجود دارد. Xنوع بیماری وابسته به  131حدود 

 در صد میلیون مورد یک دختر بیمار خواهیم داشت.

 با خوردن باقلا، کلیه ها از کار می افتند و گلبول های قرمز می ترکند)همولیز(. ادرار به رنگ کوکاکولا خواهند داشت. فاویسم:

()رجوع شود به بیوشیمی فصل HGPRTآنزیم هیپوزانتین گوآنین فسفوریبوزیل ترانسفراز) : نقص(Lesch Nyhan)لیش نیهان

 بالا رفتن میزان اوریک اسید، التهاب انگشتان، بیمار انگشتان و لب هایش را می جود و گوش هایش را می کند.  متابولیسم نوکلئوتید(

ت و پای بیمار را می بندند. در غیراین صورت بیمار به دلیل التهاب تنها راه قرار دادن گارد محافظتی یا دندان ژله ای است و دس

 بسیار زیاد لب ها و انگشتان در خطر است.

 راه تشخیص: در پوشک نوزاد پسر پودر پرتقالی رنگ دیده می شود.

لتهاب خودایمنی اسید اوریک از مجرای ادرار خارج می شود. در صورت نداشتن این عارضه، بیماری ممکن است جذام یا نوعی ا

 باشد.

X  شکننده: به شدت عقب ماندگی ذهنی دارد. در عقب مانده های ذهنی همواره بیضه کوچک است و اندام های جنسی رشد زیادی

 ندارند. اما استثنائا در این بیماران، بیضه ها بزرگ و مملو از آب است.

)بینابین وضعیت بیمار و سالم( permutationکپی در این ناحیه است، در افراد  53که در افراد سالم حداکثر  CGGافزایش توالی 

در این بیماران  می شود. Xکپی وجود دارد که باعث شکنندگی کروموزوم  1333تا  333مورد است و در افراد بیمار  333این کپی 

 قرار بگیرد، در غیر اینصورت شکنندگی قابل تشخیص نیست. TC-199برای تشخیص بیماری، نمونه باید در محیط کشت 

 (:Sex-influencedصفات تحت تاثیر جنس)

یک صفت در خواهر بصورت مغلوب و در برادر بصورت غالب است. مثل رویش ریش و سبیل یا طاسی که در پسران غالب و در 

ران مغلوب. در حالی که این صفات روی کروموزوم جنسی دختران مغلوب است. رویش سینه که در دختران غالب است و در پس

 نیست. لذا هورمون های جنسی هستند که باعث بروز این صفات و فعال شدن ژن ها می شوند.

 مثلا در زنانی که هورمون تسترون زیادی دارند، صفات مردانه بروز می کند.

د ژن معیوب را از پدر به ارث برده باشند ولی در دختران بروز می مثلا در سرطان سینه که از نوع وراثتی باشد، فرزندان می توانن

چون پسران هورمون های مردانه دارند، سسرطان را بروز  کند و پسران به عنوان ناقل می توانند بعدا دختران خود را بیمار کنند.

 نمی دهند.

ثلا م اما عوامل محیطی را می خواهند تا بروز پیدا کنند.صفات مالتوفاکتوریال: در این صفات می بینیم که نقایص ژنی وجود دارند، 

 ، آسم و، هوش، دیابت، بیماری اسکیزوفرنی)بیماری افسردگی( شیزوفرنی،هایپرتونی و کشیدگی عضلاتMSقد، وزن، 

که اگر ما مثلا وزن را در نظر بگیریم در یک خانواده که ژن چاقی دارند، افراد آن می توانند رژیم گرفته و با  Epilepsy))صرع

درمورد هوش آزمایشی انجام دادند که در آن دویست دوقلو را از هم جدا کردند  تغییر عوامل محیطی از بروز چاقی جلوگیری کنند.

ایر را در کاستاریکا نگاه داشتند. مشاهده شد که افراد دو منطقه از لحاظ هوشی باهم کاملا یکسری را به جزیره انگلیس فرستاده و س

بررسی شده که در برادر و  متفاوت بوده اند چراکه آب و هوا، تغذیه، اینترنت، کلاس، کتابخانه و... تمام این ها در هوش تاثیر دارد.

هایی است که فرزندان کمتری دارند، چون توجه والدین به ایین تر از خانواده خواهر هایی که تعدادشان زیاد است، معمولا هوششان پ

ون قیافه چ یا در خانواده هایی که دوقلو یا چندقلو دارند بررسی شده که هوششان نسبت به افراد تک قلو کمتر است. آن ها بیشتر است.

 های این چندقلو ها برای والدین تکراری تر است.



علت  داریم که نشان می دهد مثلا هوش بچه های زنان سیاه پوست، کمتر از سفیدپوست هاست. social-economicما حتی عوامل 

 آن فقر فرهنگی و اقتصادی است.

علائم زیادی چون لوچی چشم،  15. ما در بیماری مثل مارفان با نقص در یک ژن روی کروموزوم هتروژن ها: چند ژن و یک اثر

قص های قلبی داشته باشیم اما در هتروژن ها می بینیم که اگر از یک مرکز کرها، یک مرکز کورها، اسکلت عنکبوتی بدقواره و ن

 لال ها، عقب مانده های ذهنی، مرکز بیماری های سرطان و خون دیدن کنیم؛ می بینیم که هرکدام از افراد یک نوع نقص ژنی دارند

 بصورت کلی میگوییم نقص خونی دارند یا همه لال و کر و... هستند.اما . و جای متفاوتی از ژنوم آن ها دچار مشکل است

مالتی فاکتوریال زمینه ژنی و عوامل محیطی در آن دخیل  *نکته: خیلی مهم است که هتروژن و مالتی فاکتوریال را باهم اشتباه نگیریم.

 اند. اما هتروژن ها فقط با چندین نوع ژن ایجاد می شوند.

 دارد، ژن های بیماری را دارد که اگر در محیط آلوده قرار گیرد، بروز می کند. MSفاکتوریال: مثلا زنی که از نمونه های مالتی 

 در زنان ناقل بیماری بروز می کند. غالب: Xوابسته به 

 نمونه بیماری ها:

 oral-facial-digital syndromeلب شکری)شکاف کام : نقص در پیدایش و تکامل جزئیات صورت، دهان و انگشتان دست و پا :

 ، صورت صافتا0دو بندی به جای لوب، انگشت های چسبنده و کوتاه، انگشتان  0و لب(، زبان 

*همانطور که گفته شد، اگر جنین هریک از این نشانه ها مثلا شکاف لب و کام را بدون نشانه های دیگر داشته باشد ارثی نیست و 

هستند و آهن مصرف نمی کنند، کمبود آهن مانع از و بدغذا جزو حوادث زمان بارداری است مثلا در زنان باردار که دارای ویار 

 این عوارض بروز می کنند.تشکیل درست استخوان ها شده 

در لقاح سیتوپلاسم اسپرم وارد تخمک نمی شود و همه  توارث میتوکندریایی)توارث مادری، غیرهسته ای، غیرمندلی، سیتوپلاسمی(:

 میتوکندری های زیگوت تولید شده و در ادامه جنین از مادر خواهد بود.

 ه از مادر به ارث می رسند.بیماری ها هم صفت در ژنوم میتوکندری داریم. 16ما حدود 

 ی، هیدروسفالنوعی از صرع، leberکری  نمونه ها: میوپاتی)بیماری عضلانی(، یک نوع کم خونی خاص،

فرزندان خود را مبتلا می برای تشخیص شجره نامه ی توارث میتوکندریایی از پایین شجره نامه شروع می کنیم. در آن مادر ها تمام 

 توانایی را ندارند.کنند و پدر ها این 

 :(Yتوارث هالوندریک)وابسته به 

ژن هایی که فقط از پدر به پسر به ارث می 

رسد. مثل رویش موی لاله گوش، اندام تناسلی 

 و ...

*در نماد های مقابل به دوقلوهای متشابه توجه 

شود که حتما هردو باید یک جنسیت داشته 

 باشند.

اقل آن سیاه است، زن ن *دایره ای که وسط

 است. Xوابسته به 

  



 مادرانی که چند بار پشت سر هم سقط می کنند حتما زوجین باید بررسی شوند. سقط:

 علت های سقط:

که در آن حرکات بچه مختل شده، جنین گیر می کند  Osteogenesis Imperfectaوراثتی مانند نقص های آناتومیک مانند سندروم 

 و می میرد.

که جنین هایشان معمولا ترنر یا داون هستند و سقط می است  13 -05( یا بالای 10خیلی کم مادر)زیر سن غیروراثتی که در آن 

زوجین جوانی که اولین فرزندشان  شوند. فقط یک تا دو درصد این ها به دنیا می آیند که بعد از تولد بیماریشان مشخص می شود.

 15کی است این مورد. اگر مقصر در این نوع مورد ژنتیکی مادر باشد، مادر حتما باید بررسی شوند چون احتمال زیاد ژنتی داون بود

ت بوده لمی باشد. اگر پدر دارای این حا 31رای چسبندگی کروموزوم کروموزومی است اما اگر پدر باشد به این معنی است که پدر دا

 دان وی داون می شوند!و ناقل سندروم داون باشد، اصلا نمی تواند دارای فرزند سالم شود و همه فرزن

 یا گروه خونی مادر و جنین باشد. RHعلت دیگر سقط می تواند تفاوت در 

است. منظور از آن این است که مثلا مادر باردار است ولی مواد مخدر یا الکل مصرف می کند،  recreationعلت آخر سقط ها 

 .)خانه تکانی مثلا!(خوردمادر می متابولیک خون نرمال ندارد، ضربه به شکم، باسن یا کمر 

 :بردیا دانایی، محمدحسین نیازاده، حسین نخعی، امیرعباس امینی33گروه 

 دزد دانا می کشد اول چراغ خانه را ...... عشق چون آید برد هوش دل فرزانه

 در حیاط خانه گم کردیم صاحبخانه را .... آنچه ما کردیم با خود هیچ نابینا نکرد

 زیب النساء

 

 



 دومجلسه 

  ژنتيك  

 

١ 
 

  دومجلسه  -پور اسماعيلياستاد  -ژنتيك

شدن اول جلسه جا  داره تشكر بكنم از استاد عزيزمون كه با تدريس فوق العاده خوب و كاملشون، موجب 

بروز حقيقي پيدا كند و كلاَ خودش مطلب را ( دور از جون دانشگاه پيام نور!) ياد  "جو"-"دانش"كه معناي 

  بگيرد. كه همانا دانشجويي كه دانشجو نباشد، دانشجو نيست!

  

ور ه به طكننده است ك كدجزوه را با تعريف عميقي از ژن شروع مي كنيم. ژن قسمتي از ماده ژنتيك 

 اشه دقيقزم بلامستقيم يا غير مستقيم صفت يا عملكردي از سلول را كنترل مي كند.(فكر نمي كنم واقعاَ 

  تر شيم :/)

 noncodingژن ها هميشه اصلاعات مربوط به پروتئين ها نيستند، بلكه مي توانند مربوط به  RNA 

)ncRNA ها باشند. اين (RNA  ه بم نمي شود. ندارند و به توليد پروتئين فعاليتشان ختها ارزش اطلاعاتي

  ها دو دسته مي شوند. ncRNAطور عمده 

  

  

  

 لي ازجالب اينجاست كه خب اين جزوه هست و جزوه بايد طبق صحبت هاي استاد نوشته بشه، ولي خي

ت و خود مه نيس، اصلاَ توي درسنااپي ژنتيكقسمت هايي كه استاد از آن صحبت مي كند، دقيقاَ مثل همين 

و توضيح ر alternative splicingچيه. يا مثلاَ همين جوري اپي ژنتيك استاد هم نمي فهمه منظورش از 

  نداده، نام مي بره!

ncRNA 

Small مخصوصاَ بعد از رو نويسي دخالت مي كنند (: بيشتر روي تغيراتalternative     splicing ( 

large اپي ژنتيك: نقش در تنظيم بيان ژن (تنظيم رونويسي) و دخالت در تغيرات  

  » )موخرة تايپيست«بنيامين فراهاني (مدَُّ زرِتهُ العالي:/ 
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  ناينترو  ناينترو  اگزون  اگزون  اگزون

١  ٣٢ 

يم و... ه خدا جلو مي را توكل ببي ما حتي اين دسته بندي كه استاد ارائه مي دهد اصلاَ معلوم نيست مربوط به كجاست! ول

  :/ "روحاني متشكريم"

  ) يعني چه ... alternative splicingاول بگيم پيدايش متناوب ( 

است كه هنوز بالغ نشده. در حالت   mRNAخب ما اگزون ها و اينترون ها رو يادمون مياد. اين مثلاَ يك 

) كه در splicingعادي پس از پيرايش (

دبيرستان خوانديم، اينترون ها حذف مي شوندو اگزون ها به شكل زير باقي مي مانند. اما اين همه ماجرا 

نيست. در خيلي از اوقات، ممكنه ترتيب قرار گيري تغير بكند يا 

در اين حتي يكي از اگزون ها حذف بشه. مثلاَ حالت زير را پس از صورت گرفتن پيرايش در نظر بگيريد. 

در طي پيرايش حذف شده است. ممكن است در نگاه اول بگوييم  2حالت اگزون 

 alternativeاين يك خطا بوده و حالا ديگر پروتئين عملكردي نخواهيم داشت. ولي در  splicing ،

ي دومي خود يك پروتئين مستقل و جدا مي سازد. يعني انگار از يك ژن مي  mRNAاينگونه نيست. بلكه 

  تا پروتئين بسازيم! 2يم تواتن

  حالا چه ربطي به بحث ما داشت؟ دو تا نكته وجود دارد:

د كه هاي كوچك دار  RNAاغلب نياز به يكسري  splicingاولاَ خود صورت گرفتن واكنش هاي  -1

small noncoding RNA .محسوب مي شوند 

ري كسيز به خود اين نيادوماَ سلول از كجا بفهمد كه كي پروتئين اولي را بسازد، كي دومي را؟  -2

يمي ها به عنوان عوامل تنظ small ncRNAك سري از همين عوامل تنظيمي دارد كه باز هم ي

 هستند.

  

 

  اگزون  اگزون  اگزون

١ ٣٢

  اگزون  اگزون

١ ٣
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  حالا اپي ژنتيك يعني چه؟

داشته نعملي يعني اينكه استاد مياد و بحث اپي ژنتيك رو وارد كار ميكنه، موجب ميشه كه آدم عكس ال

  0$ش! :رباشه جز كندن موهاي س

  ( ولي لازمه اگه براتون سواله :/) بيشتر بدانيد!

كه  مارك، اين بودلات نظريه ن قسمتقريباَ هممون كم و بيش با نظريه داروين و لامارك آشنا هستيم و شايد مسخره تري

تي هم چنين تصورا ه داروينريم كجانداران صفات را كسب مي كنند و به نسل بعدشان انتقال مي دهند. ( حال كاري ندا

  ) P;قضيه رو راست و ريس كرد  نيوداروينيسمداشت و بعداَ 

ين خنده نتيك كشف شد، اتي اپي ژما وقاين تفكرات لامارك مسخره به نظر مي آمد كه ما در دبيرستان به آم مي خنديديم! ا

  ها را بر لبان دانشمندان ماسيد!

ت، تي كه صورت گرفي مطالعاست. طاين كه بگوييم اهميت تنظيم بيان ژن، از خود ژن بيشتر است، به هيچ وجه اغراق ني

ر اپي دم بديهي!) اما هد( خيلي ي دهنفهميده شد كه سلول ها در شرايط مختلف كه قرار مي گيرند، بيان ژن خود را تغير م

ن را) متيله را (مخصوصاَ هيستو DNAلي اشته، سلولو ها مي توانند باز هاي آژنتيك متوجه شدند كه اگر شرايط خاصي وجود د

رد! يعني نسل كنتقال پيدا مي سل بعد ابه ن كنند و بيان ژن را تغير دهند.اما جالب ترين نكته اين جا بود كه اين متيله كردن

نطور! ي آن ها هم هميد.بچه هاشمي  بيشتر ن آن ها هم كمتر يان ناحيه ژنشون متيله بود و بيان ژسلول هاي بعد  نيز او

ين اود. حال زرافه قدش دراز ش از طريق متيله كردن فلان جايش، موجب مي شود كه Xمثلاَ فرض كنيد افزايش بيان ژن 

  ؟؟شد، نه  ماركلادراز شدن به نسل بعدي نيز منتقل مي شود و نسل بعد بلند تر مي شود! شبيه نظريه 

قعي معناي وا ت. خب اينجاست كه بهو اپي ژنتيك هنوز مسئله اي نا شناخته اس ت احمقانه است البته اين مثال به شد

  دارد.جود نوكلمه، استاد دچار خود درگيري مي شود! جالبه بدانيد كه اين قسمت ها در درسنامه 
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  ژنتيك  

 

۴ 
 

ژنتيك، يه  ر طي اپيدفتم، گ(:///) همانطور كه  اول يه مقدمه بگم بعد مي ريم سراغ صحبت هاي گوهر بار استاد!

ي كند ممتيله ميشن، اين قسمت هاي متيله سيستم هاي پروتئين را جذب خودشون  DNAقسمت هايي از 

يان آن را ببچسبند و آن را محدود كنند و در نتيجه  DNAبه 0كه موجب مي شوند كه هيستون ها بيشتر 

  كاهش بدهند.

تيله له يا اسا متييستم هاي پروتئيني اغلب هيستون ها ر؟ اين س؟حالا اينا چه بلايي سر هيستون ها ميارن؟

ند. از يدا كمي كنند. متيله كردن هيستون ها منجر مي شود كه بيشتر به بچسبند و بيان آن ها كاهش پ

كند. حالا  دور شوند و بيان افزايش پيدا DNAطرف ديگر استيله كردن هيستون ها موجب مي شود كه از 

تيلاسيون ها در اين هايپر متيلاسيون و هايپر اس large ncRNAاستم بگم كه بعده اين همه مقدمه خو

  نقش دارند! :/

ا يروموتور ماَ پ**: فقط يه نكته اونم اينكه مهم ترين جايي كه از لحاظ اپي ژنتيك داريم، كجاست؟؟ مسل

  همون راه انداز! چون با تنظيم اون، كل ژن رو در اصل تنظيم كرديم!

دازه يه ساعت نوشتي، اين چه ديقه حرف زد ان 5مي دونم دارين فحش مي دين (به شخصه خودم :/) كه استاد  توجه!توجه!:

  ني جان تو خودت استاد :/ )ب(  ولي يه بارم شده بياييد يه بارم علم برامون مهم باشه نه نمره!  $چزوه ايه؟... :

  حالا ميريم سراغ يه مفهوم پايه اي ديگه...

  !DNAتار تركيبي از هيستون ها، پروتئين هاي غير هيستوني و كروماتين: ساخ

  بياين با هم يه نگاهي به ساختار ژنوم هسته اي مون بندازيم.

DNA  َدر حالت عادي، لخت و بدون هيچ هيستوني در كنارش، حدوداnm2  قطر داره. اگر ساختار هاي

در كنار هم قطور تر مي شوند و يك  DNAنوكلئوزومي تشكيل بشن، در حالت ابتدايي و اوليه، رشته هاي 
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درست مي كنند. حالا اگر همين نوكلئوزوم ها به هم متصل شن و  روي هم  nm10رشته اي با قطر حدوداَ 

  است. nm30تا بخورند، يك رشته قطور تر كه 

رو  )(همونايي كه قوام هستهscaffoldبا كمك پروتئين هاي اسكلت هسته اي( nm30همين رشته هاي 

دهند.  يل ميظ مي كنند، اين جا هم نقش دارند.) دوباره روي هم تا مي خورند و رشته قطور تري تشكحف

هستند. هرچه  mn300و  nm30اگر بخواهيم واقع نگر باشيم، ژنوم هسته اي ما بيشتر بين اين فيبر هاي 

اي، فشرده تر و  nm003نزديك تر و هرچه فعاليت ژن كمتر، به فرم  nm20فعاليت ژن بيشتر، به حالت فرم 

ن آاريم كه دن را فشرده تر مي شوند تا اين كه به حالت كروموزوم در مي آيند. در اين حالت حداقل بيان ژ

  را تقسيم هاي سلولي (ميتوز و ميوز) مشاهده مي كنيم.

  همانطوز كه ميدانيد ژنوم ما دو قسمت دارد! هسته اي و ميتوكندري اي!

و  اه ضلالترلاً ك... نسان يك چيز كامل منحصر به فرده و اينارفع ابهام! اين كه فكر كنيم ژنوم ا اول يه

فقط زه، امپانشگمراهي است. كلي ژن مشترك بين ما و مگسه سركه وجود دارد. اين كه هيچي، تفاوت ما با 

  يكسان است. %99درصد است. يعني توالي نوكلئوتيدي ژنوم ما  1

و ...  هاي تنظيمي از ژنوم ما به درد مي خورد!( كه شامل اگزون و اينترون ها و توالي %2ا دوم اينكه تنه

 ميشه) بقيه چرت و پرته!( junkDNA ر اغلب د) ولي تلومر) هر از چندگاهي نقش ساختاري دارند ( مثل

  اوقات به هيچ دردي نمي خورن! اين كه منشأ اين ها كجاست و چرا حذف نشدن، هنوز سواله.

 ميديم كههن فه هيچ دردي نمي خورن. ولي الاسوماَ قديما فكر مي كردن كلاَ اينترون ها حذف مي شن و ب

  و تنظيم بيان ژن نقش دارند. splicingاينترون ها هستند كه در  ها ncRNAمنشأ بسياري از 

دارد. بر حسب  ژن قرار بالايهر ژن داراي يك قسمت تنظيمي به نام پروموتور يا راه انداز است كه در 

پلي مراز نيز مي توانند روي اين قسمت ها قرار بگيرد و رونويسي انجام بدهد. از كجا؟ از  RNAاتفاق(!) 

آنجايي كه پروموتور به اتمام مي رسد كه به آن قسمت هاي ساختاري ژن مي گويند. در پايان قسمت 
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دارند كه در اتمام بخشيدن رونويسي  ساختاري نيز، توالي هاي مخصوصي از توالي هاي نوكلئوتيدي قرار

  نقش دارند.

 10kbند تا ي تواپروموتور ها، اغلب طويل تر از آن هستند كه ما فكر مي كنيم. طول توالي يك پروموتور م

ارند كه در ها( افزاينده ها) در ژنوم ما وجود د enhancerهم باشد.يك سري توالي هاي مخصوص به نام 

يار دور ها در اصل بخش هاي بسEnhancer و نقش آن ها افزايش بيان است. تنظيم بيان ژن نقش دارند

در من وجود  پروموتور هم مي گويند.( يه احساس قلبي شديد  distal partپروموتور هستند كه به آن ها 

  داره كه ميگه، استاد داره چرت ميگه، خدا شاهده! ولي اين نيز بگذرد...)

ها در ارتباط به هورمون ها يا گيرنده هاي هورمون ها  enhancerتنظيم بيان ژن خيلي مهم هست، همين 

هستند و فعاليت سلول را كنترل مي كنند. از طرف ديگر، همچنين بسته به سلولي كه هست، موجب مي 

  .شوند كه بعضي پروتئين ها بيان شوند يا نشوند كه در اصل موجب همان تمايز مي شوند

  

در ارتباط با قسمت ساختاري ژن اگزونوكلئون هايي شناسايي شده اند.به طور معمول اگزون ها بخش هايي 

از ژن هستند كه به پلي پپتيد كد مي شوندولي در بعضي از وضعيت هاي***********شده ي تكاملي 

هاي  ********ها باقي مي مانند و همواره با توالي هاي نوكلئوتيدي **********،توالي

نوكلئوتيدي***********هم به اسيد امينه كد مي شوند.اينجاست كه شما يك ژن متحد را داريد و اين 

كد  type4توليد كرده و در بافتي ديگر كلاژن  type3ژن ممكن است به طور مثال در يك بافت كلاژن 

يا وضعيت  alternative splicingنمايد.باز در رونويسي خواهيد دانست كه در اين موارد بيماري زا شما 

غير نرمال داريدولي در موقعيت هاي تكاملي(تكامل تعريف كرده كه يك ژن در يك بافت بخصوص،پروتئيني 

با چه توالي اسيد امينه اي و با چه طولي توليد شود و در بافت ديگر همين ژن چه توالي اسيد امينه و چه 

گاهي  alternative splicingت خواهد بود.بنابراين طولي داشته باشد)در اين صورت عملكرد انها متفاو

 finishedبنيامين 
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است، به هر حال ژن ها يا بخش هاي كد كننده ي ژنوم داراي شرايط نرمال و گاهي داراي شرايط غيرنرمال 

 final productاز ژنوم ما را تشكيل نميدهند كه يا پروتئين كد مي كنند به عنوان  ٪2ي بيش از چيزما 

هاي كوچك كه به عنوان  RNAهاو   tRNAها و   rRNAمطرح مي شوند و   ultimate productيا

noncoding RNA  .شناخته مي شوند  

ه از كهاي جديدي را   RNAمتخصصان ژنتيك تكاملي توضيح مي دهند كه به نظر مي ايد ما هر روزه 

ي  يك لحظه نها درعملكرد ابه وجود مي ايد پيدا مي كنيم كه بسيار زودگذر هستند و ظاهراً كار و اينترون 

  خاص بوده و ديگر تا اخر عمر عملكردي را براي سلول نخواهند داشت.

ي هاي رند.توالود داعلاوه بر توالي هاي منحصر بفرد،توالي هاي غير انحصاري به عنوان توالي هاي تكراري وج

 يكي موردي ژتوان ماركرهاتكراري را حتي در برخي موارد مي توان از خود ژن ها مهم تر دانست كه به عن

ه كياد است يار زاستفاده قرار مي گيرند.به عنوان مثال در سلول هاي سرطاني تعداد ماركر هاي سرطاني بس

ن و يا اي يابد اين ماركر ممكن است يك پروتئين يا اسيد نوكلئيك باشد كه مقدار ان در سلول افزايش مي

  يد شده و افزايش مي يابد.كه اصلاً در سلول وجود نداشته و ناگهان تول

شكند و بم ها در حالت عادي كروموزوم هاي ما ماهيت وجودي خودشان را دارند اما اگر بخشي از كروموزو

ا مر از قسمت هاي شكسته شده به هم متصل شوند كروموزومي نوتركيب حاصل مي شود.در حالت عادي اگ

تي چون غييراتكروموزوم هاي نوتركيب ممكن است كاريوتيب تهيه شود نبايد كروموزوم نوتركيب ديده شود.

  تغيير رفتار و ظاهر فرد داشته باشد.

مي  به وجود يماريباين كروموزوم هاي نوتركيب نيز مي توانند از ماركرها باشند كه در سلول نبوده،اما در 

  ايند

نها طول ا تند كهماركرهاي خوبي براي بيماري هاي مختلف از جمله سرطان هسهاي تكراري ژنوم ما بخش 

  نيز مي تواند افزايش بيابد و گاهاً كاهش انها،نشانه اي بر بيماري خواهد بود.

)است.تلومر،انتهايي terminalيكي از بخش هاي تكراري در ساختمان ژنوم در ابتدا و انتهاي كروموزوم ها(

ان اتفاق مي افتد طول پايانه ي هر كروموزوم خطي را تشكيل مي دهد و در مواقعي كه سرط 2ترين قسمت 
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اين قسمت ها كاهش مي يابد كه گويي كروموزوم ها از پايانه خرد مي شوند.اين خرد شدن تلومرها هم باعث 

از بين رفتن ژن هاي زير انها مي گردد و هم موقعيتي مناسب براي اتصال كروموزوم ها از اين بخش هاي 

وتركيب را ايجاد ميكند(البته شرايط سرطان هاي تلومري شكسته شده را فراهم ميكندو كروموزوم هاي ن

  (بسياري از بيماري ها پيدا شده كه كوتاه شدن تلومر ها مرتبط با ان ها است).مختلف با هم متفاوت است) 

  ختار ژنوم هستند، تلومرها هستند. يكي از ساختارهاي مهم ديگر كه در سا

متغاير  رطانيهمانطور كه گفته شد سرطان ها با يكديگر متفاوت و حتي شرايط سلول ها در يك توده ي س 

ا لول ها رسك تك خواهد بود،به عنوان مثال اگر يك توده سرطاني از سرطان پستان را برداريم وكاريوتيپ ت

ك ممكن است در يكروموزوم وحتي  45كروموزوم،يك سلول  78به دست اوريم،ممكن است يك سلول 

  سلول كروموزوم نوتركيب ديده شود اما در ديگري نه!!

  (شاخصه ي برخي از سرطان ها داشتن يك كروموزم كوچك در سلول است)

 6ت،اين اس CTAGGG}پايانه هر كروموزوم خطي هستند كه توانايي خاصي دارند و در انسان{ 2تلومرها 

  ميشوند.نوكئوتيد ميليون ها بار تكرار 

باز  ودر  7ا ت 2وزين) كه از سيتوزين وتير-گوانين-ي هايي داريم (توالي هاي نوكلئوتيدي كه از ادنينتوال

 6ه از كلي تلومري باز نيز باشند،اين توالي ها پشت سر هم تكرار ميشوند مانند توا 8مواردي ممكن است تا 

ر تيپ ست)(دت مختلف متفاوت اباز تشكيل شده و ميليون ها بار تكرار ميشوند(اين تكرارها در موجودا

  سلول هاي مختلف نيز ممكن است متفاوت باشد)

باز  7ا ي 6ر از بيشت علاوه بر اين توالي ها،توالي هاي ديگري نيز داريم كه تعداد بازهاي تكرار شونده خيلي

  باز تكرار شوند. 50بوده و ممكن است تا 

  

Large  repetitive  DNA نها به صورت پيوسته تكرار آ هستند كه والي هاي بسيار بزرگيها كه ت

و ممكن  1،7،12نيست،بلكه تكرار انها به صورت پراكنده در بين ژن ها است.همين توالي را ما در كروموزوم 
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در هر يك نيز جايگاه مختص به خود را دارند،گاهي در بازوي بلند .نيز داشته باشيم 22است در كروموزوم 

  كوتاه انكروموزوم و گاهي در بازوي 

و  unique اهوالي اين تواليهاي تكراري هيچ ماده اي را توليد نمي كنند (هيچ چيزي را كد نميكنند).اين ت

  يباشند.كارامد م finger printبراي هر فرد منحصربفرد ميباشند و وجود انها در ژنوم انسان مانند 

ي دچار اي تكرارالي هت اتفاق مي افتد كه تودر انتقال توالي هاي تكراري از والدين به فرزندان خيلي به ندر

  تغيير شوند(به عنوان مثال كوتاه شوند)

ز ا هبه گونه اي كاز توالي هاي تكراري براي اثبات پدر بودن يك فرد و تشخيص پدر يك بچه به كار مي رود،

اس تطابق به صورت كامل استخراج ميگردد و بر اس 3هر  DNA بچه،مادر و پدر نمونه خون گرفته شده، 

پدر بودن فرد  توالي تكراري استفاده ميگردد)احتمال 15توالي هاي تكراري( در پزشكي قانوني حداقل از 

ادر مي را از ديگر ومورد نظر بررسي ميگردد،حال با توجه به اين كه هر بچه بايد يكي از الل ها را از پدر 

  يا خير.  گرفته باشد ميتوان اثبات كرد كه اين فرد پدر اين بچه هست

  

  

Posterity  يعني تعيين هويت پدر و فرزند! مپلاَ مادري به دنبال به دنيا آوردن فرزندي نا خواسته به پليس

شكايت مي كند و ادعا مي كند كه فلاني پدر فرزندش است.اما متهم اين موضوع را انكار مي كند. در اينگونه 

. مثلاَ ساده ترين و دم دستي موارد  پزشكي قانوني وارد آزمايش هاي مختلفي براي بررسي اين امر مي شود

 است، اما فرزند مي شود +A و پدر نيز +Aترين روش، آزمايش خون است. فرض كنيد مادر گروه خوني 

AB+ مسلماَ اين فرد پدر اين فرزند نيست، اما در خيلي از اوقات آزمايش خون جواب نميده و مي رن سراغ .

ياري را بررسي مي كنند. اينقدر بررسي مي كنند تا ژن ها و آلل هاي بس DNA. در آزمايش DNAآزمايش 

به يك تناقض بخورند. يعني مثلاً مادر در مورد يك ژن هموزيگوس مغلوب و پدر نيز هموزيگوس مغلوب 

است، ولي فرزند هتروزيگوس است.اينجوري متهم رفع اتهام مي شود. همونطور كه گفتيم اين آزمايش در 

بگوييم فرد متهم پدرش است. البته ... در  %99رد تا اين كه به احتمال مورد ژن هاي مختلف صوزت مي گي

 finished رادمان
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مورد مادري كه نا بارور است و از تخمك زن ديگري براي باروري استفادهمرده است،اين داستان ها متفاوت 

  است.

ي تصل مآن م سانترومر چيست؟؟ همانطور كه به ياد داريم قسمتي از كروموزوم است كه رشته هاي دوك به

پشت سر  كراريشوند و موجب جدا شدن دو كروماتيد خواهري از هم مي شوند. سانترومر داراي توالي هاي ت

ه اين باصل  هم است كه پروتئين هاي مخصوصي توانايي اتصال به آن را دارند و رشته هاي دوك نيز، در

يت) ها معروف اند كه حدوداَ ا ساتلا(آلف α‐satelliteپروتئين ها متصل مي شود.اين توالي هاي تكراري به 

اراي ژن كد اصولاَ د DNAجفت باز طول دارند و در همه ي سانترومر ها حضور دارند. اين قسمت از  171

رد. يار اهميت داژن در اين ناحيه كشف شده است. اما جهش در اين ناحيه ها بس 3يا  2كننده نيست و تنها 

تواند دوك ن ها به آن ها نتوانند متصل شوند و در پب آنچون ايجاد جهش ممكن است باعث شود پروتئين 

زي ايجاد مي شود كه توانايي جداسا wondering chromosome متصل شود، در اين حالت به اصطلاح 

  ندارد.

موزوم قطب وجود دارد كه موجب مي شود كرو 2در بعضي ساول هاي سرطاني چندين قطب سلول به جاي 

لول ها، سز اين انواع مشكلات كروموزومي و جهشي شوند.( يكي از ويژگي هاي بارها تكه تكه شوند و دچار 

  كروموزوم هاي نا متعارف است)

كامل  ه طورباز طرفي اگه در يك سلول عادي هم، كروماتيد هاي كروموزوم ها جدا نشوند، يك كروموزوم 

  د.وارد يك سلول مي شود و سلول ها از لحاظ كروموزومي دچار مشكل مي شون

 14،15،18،21مي گوييم كه شامل كروموزوم هاي   satellite chromosome به بعضي از كروموزوم ها

يار ي كوتاه بسنوع ،كروموزوم هاي آگروسنتريك (واضح نيست!!!) هستند. اينها بازو 5مي شوند.اين  22و 

 5اين   مرديك به تلودر اين ناحيه نز  rRNA كوچكي با تعداد ژن بسيار كم دارند و ژن هاي كد كننده

  كروموزوم تجمع كرده اند.



 دومجلسه 

  ژنتيك  

 

١١ 
 

  نوع كروموزوم است. 5فقط توسط اين   rRNA** توليد 

ش دن بخشوقتي مي گوييم هستك در حين تقسيم نا پديد مي شود، در واقع فقط نا پديد شدن و كمرنگ 

sub‐telomeric  كروموزوم مدنظر است نه كل كروموزوم. 5اين  

ه. نوع كروموزوم مختلف در يك نقط 5از   rRNAع ژن هاي توليد كننده هستك عبارت است از تجم

سم، يتوپلاپروتئين تشكيل دهنده ريبوزوم ها نيز، پس از تشكيل شدن پروتئين ها در س – rRNAكمپلكس 

  در ناحيه هستك ساخته مي شود و بعد دوباره وارد سيتوپلاسم مي شود.

  

  

طالب ن بهتر مافتاد ملاحظه كردن، استاد مربوطه بسيار بد درس داده اند، لطفاَ براي جاهمونطور كه عزيزان 

  ي بيوشيمي هم خوانده شود. با تشكرRNA، حتماَ جزوه ي متابوليسم اين جلسه

  

  

  

  !من در سنگین و دسر  زمانه تو بی ای
  !من در شیرین روزهای حسرت ای

  
  توست در معاصر انسان مهری بی

  !من در نخستین انسان تنهایی
  

  : آرمين احمدي، بنيامين فراهاني، علي محمديان، رادمان مظلوم نژاد24گروه 

  

 finished آرمين



 دومجلسه 

  ژنتيك  

 

١٢ 
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اين كه  رمگاست، يعني تقسيم سلولي اتفاق نمي افتد transcription پديده اي است كه در گرو  يكل سلوليس
فرستند. بسلول  بتوانند توسط رسپتور هاي سطح سلول به درستي دريافت شده و علائمي را به داخل هورمون هاي رشد

ي از خش هايبعد از متصل شدن هورمون هاي رشد به گيرنده يك سري تغييرات فسفريلاسيون و دفسفريلاسيون در ب
ا تي آيد ماخل هسته به وجود پروتئين هاي داخل سلول از سطح سيتوپلاسمي غشا سلولي تا غشاي هسته و بعد د

تي ند محصولاعال شوگروهي از ژن ها(ژن هاي درگير در تقسيم سلولي) فعال شوند.وقتي كه  ژن ها در اثر اين علائم ف
ا ز آن هرا توليد ميكند كه اين محصولات گاه مستقيم و گاه غير مستقيم درسيكل دخالت دارد مثلا بعضي ا

transcription  factorنده نند كه مستقيما روي ژن هاي مربوط به خودش مينشيند مثل ژن كد كنتوليد ميك
 ا تقسيم سلوليبپليمراز،هليكاز و هيستون و هم چنين ژن هاي ديگر كه در ارتباط DNAتوپوايزومراز، ژن كد كننده 

جم فه شدن حاضا وداست بنابراين وقتي كه تقسيم سلولي ميخواهد اتفاق بيفتد در درجه اول حجم  سلول بايد اضافه ش
  د.ليد كنسلول به  اين معنا كه لوازم و ابزارهاي ملكولي و ساختارهايي كه براي تقسيم  لازم است را تو

Replication    وtranscription  مراحل جداناپذيري هستند به خصوصreplication  كه صددرصد در گرو
  است. transcriptionفعاليت هاي 

دش را بزرگ كه در حقيقت فرصتي است براي سلول كه بتواند خوgap1G)1(در سلول مرحله اي وجود دارد به نام 
ز سلول هايي ص است ابينيد متوجه ميسشويد كه كاملا مشخاست را زير ميكروسكوپ ب1Gكند اگر سلولي كه در مرحله 

ها 2Gها و 1Gص تراست ازكنند از لحاظ انذازه كاملا  مشخرا تمام مي Sرا تمام كرده كرده اند و آنهايي كه  S كه مرحله 
ند و تقسيم قرار گرفت  Mهم دوبرابر شده و همه اين ها متفاوتند ازسلول هايي كه در فاز  DNAحجم   Sچون در 

افزايش ميابد،  دارايي هاي سلول كه در تقسيم استفاده ميشود1Gتوكينز هم انجام دادند، پس در مرحله سلولي و سي
م يشترين حجم توليد پروتئين در سلول را در اين زمان مشاهده ميكنيم بعد سلول آماده تقسيم ژنوب

  .(replication)ميشود

بايد  DNA(double helix)است يعني هر  ملوكول دو رشته (semi conservative)تقسيم ژنوم نيمه حفاظتي
ماتيدي دارد و با هيستون ها و غير هيستون ها مرتبط در هنگام همانندسازي از هم جدا شوند اين دو رشته وضعيت كرو

 origin ofبايد از وجود اين پروتئين ها آزاد شود به اين مناطق  double helix است، پس در جاهاي خاصي اين 

replication  گفته ميشود يعني مكان هاي شروع همانندسازي حالا كه هر دو رشته از هم فاصله گرفتند هركدام
ميدهد، يكي از اين رشته ها والديني و ديگري جديد  double helixرا ميسازد كه با خودش تشكيل  مكمل خودش

 است.

   DNAاثبات نيمه حفاظتي بودن همانندسازي

  ) ساختارهاي حلقوي ازت دار هستند.A،T،C،Gهمانطور كه ميدانيم باز هاي آلي موجود در نوكلئوتيد(
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  شد كه  قرار دهيم مطمئن خواهيم نسل در محيط داراي ازت سنگين چنديناگر يك سلول خاص را براي
 )نگين استاتم س رهمانندسازي سلول ها، براي ساخت نوكلئوتيدها از ازت سنگين استفاده شده است(تمام ژنوم واجدد

 رار ميدر مرحله بعدي سلول هاي نشاندار شده توسط ازت سنگين را در محيط كشت داراي ازت سبك ق 
با  سلول هاي حاصل داراي يك رشته با نيتروژن سنگين و يك رشته DNAنسل همانندسازي كند، يكدهيم تا 

 نيتروژن سبك هستند.

 

  مزلسون و استال آزمايشي را انجام دادند تا نيمه حفاظتي بودن همانندسازي را اثبات كنند:

  مزلسون و استال با سانتريفيكيشنDNA د در رمحيط داراي ازت معمولي يك بنل هاي كشت شده دسلو
  ند.داراي ازت سبك هست DNAبالاي لوله آزمايش مشاهده كردند كه نشان دهنده اين بود كه مولكول هاي 

 در سانتريفيوژDNA له سلول هاي كشت شده در محيط داراي ازت سنگين يك باند نزديك انتهاي لو
د و پوشيده شده بوآزمايش مشاهده كردند توجيهي كه كردند اين بود كه تمامي مولكول صددرصد از ازت سنگين 

  يكنواخت(هموژن) بود.

 در تجربه بعدDNA   را  داده شده بودرمحيط داراي ازت سبك كشت د يك نسلسلول هاي نشانداري كه
 اراي ازتدرشته  سانتريفيوژكردند و مشاهده كردند يك بند در ميانه لوله ازمايش تشكيل شد پس نوكلوئوتيدهاي يك

  سبك و ديگري داراي ازت سنگين است.

  دو  ه بودنددر محيط داراي ازت معمولي كشت داده شد چندين نسلبا سانتريفيوژسلول هاي نشانداري كه
ك رشته با ازت يها داراي  DNAلا و ديگري در ميانه لوله آزمايش مشاهده گرديد، بنابراين بعضي از بند يكي در با

  سبك و يك رشته با ازت سنگين و بعضي فقط داراي ازت سبك بود.

ر بار تقسيم يك دره  DNAبه اين ترتيب با مقايسه بندها سبك، سنگين و ميانه به اين نتيجه رسيدند كه مولكول 
مولكول  ي برايارا كه ميسازد كاملا از نوكلئوتيد هاي جديدي كه در محيط هست ميسازد و هيچ خرد شدگي  رشته اي

parental .اتفاق نمي افتد  

  

ت كرد اثبا باز هم تكرار شد و تجارب (مخمرها)اين قضيه با استفاده از باكتري ها و سلول هاي يوكاريوتي
  همانندسازي نيمه حفاظتي است.
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  سازيسرعت همانند

  سرعت همانندسازي را در كل ژنوم در نظر ميگيرند

  نوكلئوتيد همانندسازي ميشود 3000*در انسان در هر دقيقه 

  نوكلئوتيد هماندسازي ميشود 30000در هر دقيقه  E Coli*در

  علت بالاتر بودن سرعت همانندسازي در باكتري نسبت به انسان چيست؟

كتري پس در با واسط سيگنال هاي سيتوپلاسمي و هسته است،غشاي هسته ، باكتري غشاي هسته ندارد .1
 و به ژنوم ميرسندسيگنال ها با سرعت بيشتري از بيرون سلول دريافت ميشوند 

پليمراز  DNA ساده تر بودن سيستم هاي تعمير(دقت سيستم ويرايش نوكلئوتيدها در باكتري كم تر است) .2
نمي گردد تا  پليمراز به عقب بر DNAدر يوكاريوت ها خودش ويرايش را انجام مي دهد ولي در پروكاريوت ها چون 

وت پروكاري ازي درسنوكلئوتيد اشتباه را بردارد و ويرايش كند , همين مسئله نيز عاملي براي افزايش سرعت همانند 
هزارم به يك  پليمراز تعداد اشتباهات نوكلئوتيدي را از يك ده DNAهاست .در حالي كه در سلول هاي يوكاريوتي 

 10 ‐5يا  01 ‐6  جهش هاي كروموزومياحتمال  ميليونيم مي رساند در نتيجه سرعت همانند سازي را كاهش مي دهد.
 است   ,10 ‐10 10 ‐11سلول هاي انساني به  خصوص  در پروكاريوت هاست ولي در يوكاريوت ها و

دارد اما  DNAمان كروماتيني يوكاريوت را ندارد البته باكتري هم پروتئين هاي متصل به باكتري ساخت .3
 و پيچيدگي ژنوم پروكاريوتي كمتر است ساختمان آنها مثل هيستون نيست

 اختار اينتروني در باكتري!!!نبودن س .4

  باكتري  كوتاه تر يا كوچكتر بودن ژنوم .5

  به شدت وضعيت سوپركويل پيدا مي كنند. E.coliحلقوي در باكتري هايي مثل DNAمولكول هاي 

  تفاوت مكانيسم همانندسازي در سلول هاي ما با پروكاريوت ها

ايي اي باكتريهماري يكي از فوايد داستن اين تفاوت ها: در بيماري هاي گوارشي , بيماري هاي دستگاه تناسلي , بي
ي هاي باكتر ري هاي مضر پيشگيري كنيم و به تكثيردانستن تفاوت هاي همانندسازي كمك مي كند كه از رشد باكت

  اري بيماري ها و توليد محصولات پروبيوتيك موثر است .يمفيد كمك كنيم كه اين ها در درمان بس
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 original ofحلقوي دو زنجيره وجود دارد و يك DNAدر باكتري فقط يك مولكول  replication  site   و ,
terminal of replication site  دارد  

داريم كه  original of replication siteدر ژنوم انسان در پكيج هيستون وكروموزوم :در هر كروموزوم تعدادي 
  سند .م مي رهبعضي ها به  صورت همزمان و بعضي ها با فاصله زماني مختلف از هم فعال مي شود و در نهايت به 

زاد و رها و آپايانه ها  به دو  doubleن دمي شود رسيدر كروموزوم هاي خطي چيزي كه باعث پايان همانندسازي 
ن خاطر در باكتري داريم به اي terminal of replication siteكروموزوم خطي است . اگر ما يك  مسدود نشده 

  ود .ختم مي ش replicationها از دو طرف به هم مي رسند   doubleاست كه به محض اين كه در آخرين مراحل 

ساس نوع اد بر ند سازي در پروكاريوت ها و يوكاريوت ها شبيه هم است تنها تفاوت هايي كه دارنملزومات همان
  د.دار original of replication siteپليمراز و توپوايزومراز هاست كه بستگي به تعداد توالي ژن ها و 

كتيو د راديو اموا ا استفاده ازدر يك كروموزوم حلقوي اگر يك فعاليت همانند سازي شروع شده (توسط آزمايشاتي ب 
دو رشته از هم  به صورت دو جهته همانند سازي رخ مي دهد )زماني كه doubleو يا مواد جيوه ثابت شده كه در هر  

ده ا به صورت فشرههمانند سازي مي گويند !!!!! در پشت سر اين دو رشته پيچ خوردگي forkدور مي شوند كه به اينها 
ست يك اندسازي شوند  و اگر به همين شكل ادامه پيدا كند ما در پشت قسمتي كه در حال همانتر و متراكم تر مي 

ي رد عمل مها وا سوپركويل عجيب خواهيم داشت . كه خود اين يك سد بزرگ براي تكثير ژنوم است . پس توپوايزومراز
لاف خده در پس اين رشته قطع ششوند و يك رشته يا دو رشته را قطع مي كنند(قطع پيوند بين قند و فسفات ) س

در دو  ي شود كهوارد م به دور رشته مقابل ميپيچد تا تعداد اين پيچ خوردگي ها كمتر شود يا توپوايزومرازي جهت اوليه
مثبت ) مي پيچند  ( مثلا به سمت سوپركويل  رشته قطع ايجاد مي كند و بعد از قطع هر دو رشته در خلاف جهت اوليه

  دگي ها كمتر مي شود كه همانند سازي بتواند ادامه پيدا كند .و تعداد پيچ خور

ه به هم و حلقسوال : چرا همانند سازي به صورت يك طرفه نيست ؟ اگر به صورت يك طرفه بود در نهايت سلول د
رفه طورت دو ه به صوصل شده داشت كه بايد با صرف انرژي خيلي زيادي اين دو حلقه را از هم جدا مي كرد ولي حالا ك

  انجام مي شود در نهايت دو حلقه جدا از هم تشكيل مي شود كه نيازي به صرف انرژي نباشد 

يده مي دتعدد در مورد تعدادحلقه هاي تشكيل شده اگر محيط كشت مناسب باشد (دما و مواد غذايي) حلقه هاي م
است كه  و رشتهده يك ژنوم حلقوي شود كه چنين وضعيتي را براي ژنوم ميتوكندري در سلول هاي يوكاريوتي داريم ك

  تقريبا به همين روش ميتوان مكانيسم همانندسازي اش ديد.

original of replication site  چيست؟ هر ساختاري كه ما در مولكولDNA   داريم در واقع توالي نوكلئوتيدي
  به آن متصل شود .  بايد توالي هاي خاص نوكلئوتيدي وجود داشته باشد كه هليكاز بتواند خاصي است پس
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ميتواند هريك  Nكه  CAANبراي پروكاريوت ها توالي اي را پيدا كرده اند كه در تركيب خاصي از نوكلئوتيدهاست 
والي تهمينطور يك  .با فاصله در يك منطقه خاص وجود دارد  توالي توالي تكراري از اين  9از چهار نوكلئوتيد باشد. 

  از اين وجود دارد . ديريبا سه بار تكرار متوالي با فاصله  GATTNTTNTTTديگر با اين ترتيب 

مي تواند   DNAيا   RNAتوالي هاي نوكلئوتيدي هر ناحيه مي تواند مشخص كند آن ناحيه باكدام پروتئين يا 
ه دارند يعني هاي كوچكي يافت شده اند كه تنظيم بيان ژن را به عهد RNAاتصال بدهد .مثلا در بخش هاي تنظيمي 

ل ا ان اتصاند و بها توالي هاي خاصي دارند كه اين توالي ها مكمل توالي هاي خاصي از پروموتر يك ژن هست RNAين ا
  مي دهند  كه يا باعث افزايش بيان ژن مي شوند يا حذف بيان ژن .

!!!!!!) نيافتنيت اي دساينجا هم توالي هاي خاصي اين ناحيه و اين ناحيه (اشاره به ناحيه هاي نامعلومي در اسلايده
در  ي؟ كه ماله هاينهايتا با حضور پروتئين هاي شروع همانندسازي يك وضعيت خاصي از ژنوم را ايجاد مي كنند مثل ق

و آسانتر مي  پليمراز ) را كمك مي كنندDNAكروماتين يوكاريوتيك در نظر داشتيم و دسترسي آنزيم همانندسازي (
  كنند .

Replication كروموزوم كه كاملا هم قابليت مشاهده دارد وجود دارد .هاي متعدد در طول  

 DNAرسد كه  داريم , هم در يوكاريوت و هم در پروكاريوت به نظر مي replicationتصاويري كه در ارتباط با 

ت ثر فعاليه در اكپليمراز كه در حال ساختن يكي از رشته ها به طور مستمر و ممتد به طرف فورك همانند سازي است 
ه نظر بدن است. باز ش زيمي به نام هليكاز ؟ ( توويس ليگاز شنيده ميشه )!!! پيوندهاي هيدروژني جفت بازها در حالآن

وت كند تفا نتز ميبا آنزيمي كه رشته  مقابل را س ه اي كه به صورت ممتد ساخته ميشودمي رسد آنزيمي كه براي رشت
دوام بياورد  Doubleپليمراز بتواند تاپايان يك  DNAرشته يك  هايي دارد و همين تفاوت ها باعث مي شود كه در يك

نتهاي او تا  و بدون تغيير نوكلئوتيدهاي جديد را به همين صورت در ادامه يك رشته تازه سنتز شده قرار بدهد
replication ن را برسد . رشته مقابل به صورت قطعه قطعه در حال ساخت است كه علت قطعه قطعه ساخته شد

  پليمراز نسبت مي دهند .  DNAر به توانايي تعمير بيشت

پليمراز وارد عمل شده و مستمر سنتزش را   DNAمحقق مي توانست تصور كند وقتي فورك از هم باز مي شود 
انجام مي دهد و رشته مقابل به صورت تك رشته با كمك پروتئين هايي كه آن را از خرد شدن حفظ مي كنند و بعد از 

پليمراز ديگري بيايد و ادامه سنتز را انجام دهد.. ايرادي كه به   DNAكه طولش به اندازه مناسب رسيد زمان كوتاهي 
پليمراز از ناحيه فورك   DNAبه اين شكل اتفاق نمي افتد و سلول صبر نمي كند تا  ن مي گيرند و اظهار مي كنند كهاي

قطعه هاي اكازاكي را سنتز كند , توانايي تعمير  اين تك رشته و اين قطعه  هايي است كه در حال سنتز آنهاست . پس 
چيزي كه اتفاق مي افتد و هنوز بخشي از آن براي محققين اثبات نشده كه با توجه به اين كه همه آنزيم هاي پليمرازي 

پليمراز سيگما   DNAپليمراز آلفا يا   DNAپليمراز ويا  RNAدر پروكاريوت  و يا پليمراز  DNAما كه اصلي هستند 
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پليمراز هاي اصلي بايد كار سنتز رشته جديد را انجام بدهند و بعد يك پليمراز دومي بيايد و   DNA..هر كدام از اين 
  عهده بگيرد . تعمير نوكلئوتيد هاي به اشتباه كار گذاشته شده در رشته جديد را به 

باز  .ت) , دو جهته اسsemi conservativeهمانندسازي  از نقاط خاصي شروع مي شود , نيمه حفاظتي است (
رهاي پشت چنگال , توپوايزومرازها فشا  ATPشدن دو رشته از هم با آنزيم هليكاز صورت مي گيرد و با مصرف انرژي 

در دو رشته  ي سنتزش را شروع مي كند نوعش از لحاظ ساختاريپليمراز وقت  DNA همانندسازي را آزاد مي كنند ,
ر مستمر به طو متفاوت است . يكي توانايي اين را دارد كه يك رشته را به صورت مستمر سنتز كند در رشته اي كه

يم ديگري به نوكلئوتيدي كه به وسيله يك آنز  10ساخته مي شود فقط يك پرايمر ايجاد مي شود يعني قطعه كوچك 
  هد بود پليمراز خوا  DNAنام پرايميز در اينجا تعبيه مي شود, بارفتن پرايميز مسئوليت ادامه سنتز با 

ز توانايي اين را پليمرا  DNAپليمراز جابه جايي و تغيير شيفت كاري اتفاق ميفتد؟ چون   DNAچرا بين پرايميز و 
يرد، پس بايد يك كه دو رشته را به صورت همزمان بگ بچسبد و نياز دارد DNAندارد كه در ابتدا به يك تك رشته از 

شته اي حاصل ر 2آنزيم ديگري كه قابليت گرفتن يك تك رشته را دارد، يك قطعه ي كوچك در اينجا بسازد تا يك 
شته ي ايي كه در رهرشته را مي گيرد و به همانند سازي را ادامه ميدهد. اما در رشته  2پلي مراز اين  DNAشود،سپس 

زاكي به صورت قطعه قطعه ي اكازاكششي پراگمنت ساخته مي شود. براي هر اكا Lagigng Strand ( DNAبل(مقا
  يك پرايمر نياز است. 
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اتريكس مو  داخل  )  پرايمر اول را ميسازد و پلي مراز سنتز را ادامه ميدهد، جدا ميشودprimaseپس يك پرايماز(
  ب...مين ترتيهسيتوپلاسم) ميفتد. اكازاكي دوم را دومين پرايميز ميسازد و به در پروكاريوت ها، داخل (هسته 

كه دو رشته  همانند سازي هستند( زيرا از اين قسمت هست forkقطعات جديد ساخته شده، نزديكتر به ناحيه ي 
  شوند.) رداريبه در حال جدا شدن هستند و تك رشته هاي نيازمند به سنتز آماده هستند كه به وسيله پلي مرازبهر

راز مــپلــي DNA، اكازاكي پراگمنت را سنتز مي كند و جدا ميشود. سپس   laggingپلي مراز ميچسبد به رشته ي 
  متصل شده و اكازاكي بعدي رو ميسازد. laggingدوم به 

ن همزما و مانند كليپس(!) به همديگر متصل هستند  CAMPرشته به وسيله ي  پروتئين هاي  2پلي مراز هاي 
ي كه ساخته (اكازاكي پراگمنت هاي laggingرا ميسازد، مرتب از رشته ي   laggingحركت ميكنند. پلي مرازي كه 

 به پلي مرازش همواره متصل است و جدا نميشود. leadingاست) جدا ميشود. در حالي كه رشته ي 

د پلي مراز باقي مي مانند و خومتصل به هم  leadingو پلي مراز   laggingدر همه ي اين احوالات پلي مراز 
leading  .نع عني مايدر پشت سرش هميشه پروتئيني وجود دارد كه آن را از لغزش و به عقب برگشتن حفظ ميكند

بيماري  ر بعضيدبازگشت پلي مراز به عقب و همانندسازي مجدد قطعه اي كه قبلا همانند سازي كرده است، مي شود. 
ي شود. يماري حاصل مبلئوتيدي اتفاق افتاده است. با تكرارهاي ناحيه ي خاصي از ژنوم، نوك 3هاي انساني تكرار ها ي 

  پلي مراز و بازگشت به عقب و چند بار سنتز كردن يك ناحيه است.DNAواين به دليل سر خوردن 

  هيستون ها

اي قديمي هشته جدا شدن، متصل به ر DNAهيچ استاندارد و تضميني وجود ندارد كه هيستون هاي قديمي كه از 
ظر ميرسد كه تا زماني جديد اتصال برقرار كنند. اما به ن DNAقرار بگيرند يا هيستون هايي كه تازه ساخته شده اند با 

  دارند. DNAكه هيستون ها قديمي فراوان تر باشند، درگيري بيشتري با مولكول 

DNAپلي مراز ها  

ا علاوه بر هاي انساني شناخته شده است. بعضي از اين پلي مراز مختلف در سلول ه DNA 15تا كنون چيزي در 
فقط  αرازمپلي DNAمختلف نقش دارند، به عنوان مثال   repairدارند، در سيستم ها ي  DNAفعاليتي كه در سنتز 

م در دو سيست  DNA replication، علاوه بر σپلي مراز  DNAنقش دارد. در حالي كه   DNA replicationدر 
  تعمير مختلف نيز ايفاي نقش مي كند. 

Check points  
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را  DNAي به پايان برسد، خسارت هاي احتمال 1Gيك سري ژن هايي هستند كه در سيكل سلولي قبل از اينكه 
 DNAاز  كاملا سالم است؟ جهش در آن اتفاق نيفتاده است؟ قطع شدگي در جايي DNAبررسي مي كنند. كه عايا 

يرات كه تعم ندارد؟ كه در صورت وجود خسارت اصلاح ميشوند. در واقع سيكل سلولي پيش نمي رود تا زمانيوجود 
به پايان برسد  1Gه انجام شوند. اين ژن ها را به عنوان ژن هاي ممانعت كننده از سرطان ميشناسيم. پس قبل از اينك

ورت بگيرد ( قبل از همان مرحله قبل از آنكه سنتز ص ). يا در خود سلول خسارت ها را بررسي مي كند، شعور دارد( 
مختلف انجام  پلي مراز هاي     DNAتعمير صورت ميگيرد( كه تعميرش توسط  يااتفاق بيفتد)،  replicationاينكه 

مانند سازي را شود يعني سنتز و ه  Inter phaseاز مرحله ي  Sمي شود.) و بعد سلول اجازه پيدا مي كند كه وارد 
ستند، قابليت سلولي كه همان ژن ها ه check pointتعداد خسارت ها آنقدر زياد است كه سيستم هاي  يا شروع كند،

 وشكستگي دگي هاو توان مندي  برطرف كردن اين خسارت ها را ندارند و نمي توانند جهش هارا اصلاح كنند و قطع ش
و  يل ناقص بودنرا تعمير كنند.  يا به دليل حجم بالاي خسارت ها،  يا به دل DNAرشته اي  2هاي تك رشته اي يا 

. در اين صورت ها هستند(مثلا خود اين ژن ها جهش پيدا كرده اند)   Check pointناتواني ژن هايي كه مسئول اين 
  مي دهد. توز)رخو مرگ سلولي(آپوپ سلول وارد مرحله ي بعدي سيكل سلولي نمي شود و همانند سازي اتفاق نمي افتد

 به پايان رسيده و سلول وارد Sحال اگر اين خسارت ها تعمير نشوند و سيكل سلولي نيز ادامه پيدا كند، مرحله ي 

2G .2 مي شودG   در حقيقت  يك زمان بيشتري است كه در اختيار سلول گذاشته مي شود كه اگر خسارت ها و آسيب
هم تعمير صورت نگيرد و سيكل سلولي ادامه   2Gفرصت براي تعمير وجود داشته باشد. اگر در   2Gها تعمير نشدند، در 

  ديگري نيز در آنافاز وجود دارد. check pointيابد و سلول وارد آپوپتوز هم نشود، يك 

در  شروع شود.) و يكي هم M phase( قبل از اينكه  2G، يكي در انتهاي 1Gقبل از  check point پس يك 
  آنافاز.

 مي توند اين ها عبور كند و سلول با جهش و خسارت باقي بماند،  check pointاگر سلول آسيب بدون تعمير از 
هايي   ا سلوليآسيب ها و نقص هارا به نسل هاي بعد منتقل كند. ايجاست كه سلول هاي سرطاني به وجود مي آيند 

 د يا اصلاجنيني ( مراحل ارگانوژنز جنين ) هستند،ارگان هاي ناقص توليد ميكنن developmentalكه در مراحل 
  داشته باشد. developارگان نمي تواند به طور كامل 

  تلومر

ساخته شده است، به  TTAGGGنوكلئوتيد  6پايانه ي هر كروموزوم داراي توالي تكراري است كه از  2در انسان  
يشود، توالي تلومري ميگوييم. در حال حاضر اعتبارات زيادي براي شناسايي ارتباط يك اين توالي كه همينطور تكرار م

عروقي، ناباروري ها، سرطان ها، عقب ماندگي ذهني و....با نواحي تلومري _سري از بيماري ها مثل بيماري هاي قلبي
  اختصاص داده اند.
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- يد كه رشتهاست.(مي دان  Lagingزي رشته ي گفته مي شود كه طول مناسبي از تلومر كمك كننده به همانند سا

مراز رشته  پليDNAبه صورت اكازاكي ساخته مي شود.) وقتي همانند سازي به انتهاي كروموزوم مي رسد  laggingي 
  laggingي اما در رشته  به آخرين نوكلئوتيد كه رسيد جدا مي شود و همانند سازي اش كامل است Leadingي 

اكازاكي پراگمنت  وجود داشته باشد، تا DNAي انجام مي شود، بايد طول مناسبي از تك رشته 3΄به  5΄وقتي سنتز از 
  دارد.  Cell typeنوكلئوتيد) بستگي  2000يا  1000ساخته شود. (مثلا حداقل 

  چگونگي ساخته شدن اكازاكي پراگمنت

ندارد  و ساختن اكازاكي را  DNAقابيلت اتصال به هر طولي از  laggingي پلي مراز رشته DNAگفتيم كه 
ي نا هن تك رشتكه اي بنابراين در انتها رشته كه طول مناسبي براي  همانند سازي وجود ندارد، سلول تصميم ميگيرد(!)

در سلول هاي  ) كهTelomeraseكند. اين عمل توسط آنزيمي به نام تلومراز ( extendمناسب براي  سنتز اكازاكي را 
  يوكاريوت وجود دارد، انجام مي شود. 

Telomerase  خاصيتreverse transcriptase  ي دارد. يعني ميتواند ازRNA ،DNA  بسازد. تلومراز يك
ي قسمتي از توال از وجود دارد.در ارتباط با بخش پروتئيني تلومر RNAاست. يك تك مولكول   RNA-كمپلكس پروتئين

 RNAدر  AATCCCمكمل توالي  DNAدر  TTAGGGمكمل است. يعني توالي  DNA والي تلومريبا ت RNAهاي اين 

ر و كمل تلومزهاي ماست.تحقيقات نشان داد كه آنزيم طوري مرتبط با تلومر قرار ميگيرد كه جفت باز بين بخشي از با
RNA  اتفاق بيفتد.سپس بخش پروتئيني اين آنزيم با خاصيت reverse transcriptase  وكلئوتيد ي خود از ساير ن
هاي آزادي كه در  است.) و نوكلئوتيد  Patternالگو يا  RNAخود به عنوان الگو استفاده مي كند( در اينجا   RNAهاي

 خودش RNAر از  قرار مي گيرد. به اين ترتيب تلوم RNAداخل هسته هستند، در كنار نوكلئوتيدهاي تلومر، مكمل با 

  مي سازد. DNAمولكول 

قسمتي كه  جدا شده و دوباره به DNAي خود از  RNA، تلومراز همراه با DNAد از پايان ساخت اين توالي بع
RNA  باDNA   جفت باز ايجاد مي كند، متصل مي شود و باز هم ازRNA ش اDNA ن اتفاق مي سازد.چندين بار اي

زم است در اينجا ساخته اي كه لا  آخرين اكازاكي ميفتد تا جايي كه تلومر اوليه آنقدر بلند شود تا بتواند به اندازه ي
  پلي مراز قرار بگيرد. DNAشود، مورد استفاده ي 

در بسياري موارد ديده مي شود كه آن بخشي كه اضافه مي شود به ناحيه ي تلومري، بيش از آن مقداري است كه 
از بماند، آنزيم هاي درون هسته، شروع به لازم است. انتهاي ناحيه ي تلومري بايد بسته شود چون اگر به همين شكل ب

مي كنند.خرد شدگي، جدا شدن و قطعه قطعه شدن بخش انتهايي آزاد كروموزوم ها، باعث مي شود  DNAخرد كردن 
برسد.( يعني توالي هاي زير و نزديك تلومر). بخش   Sub telomeryبه تدريج اين ناحيه كوتاه شود و به بخش هاي 

ناحيه ي تلومري بيشتر   اي بسياري مرتبط با عقب ماندگي هاي ذهني شناسايي شده است. واگرهايي كه در آن ژن ه
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خرد شود، به بخش سانترومر نزديك مي شود و كروموزوم از هر دو طرف كوتاه و كوتاه تر مي شود وامكان از دست رفتن 
  ذف شود هم هست.ماده ژنتيكي است وامكان اينكه كروموزوم هايي كه تلومرهاي شكسته دارند ح

ه ه ميشود ك. گفتپس بايد دو انتهاي هركروموزوم ساختار بسته شده داشته باشيم تا خردشدگي در آن اتفاق نيفتد
 ه بود كهي ماندانتهاي دو رشته كروموزوم كه برروي خودش تا خوردگي پيدا ميكند و ان تك رشته اي اضافي اي باق

والي تباز با  و جفت ي را ميگردآيد در يك جابه جايي زيركانه جاي رشته اصلميتواند مزاحمت براي ژنوم ايجاد كند مي 
ته ود با رشلومر بت يايجاد ميكند و بعد اين دو قسمت از هم جدا ميشوند و اين تك رشته اضافي كه در انتهاپرنتال 

ه قفل كرد موزوم راتشكيل ميدهد و كمپلكس هاي پروتيين در جا ميشيند و مثل اينكه دو كرو  basalپرنتال يك 
  كنند تا خرد شدگي براي كروموزوم اتفاق نيفتد.يا سيستم حفاظتي را ايجاد مي  protectionباشند 
                                         

  شروع رونويسي 

مثلا ا دارد رارهاي خاص خود در هسته باشد يا در غشاي سلول باشد ك سلول باشد يا داخل  هر پروتيني كه در
ين ئپروت رند. واز هسته به داخل سيتوپلاسم نقش دا  mRNAن هايي كه در سوراخ هاي هسته هستند در انتقال پروتئي

 نقش هسته به داخلهاي ريبوزومي از سيتوپلاسم  subunit  هايي كه در سوراخ هاي غشا هسته هستند  در انتقال

  دارند.
ايي كه بايد ترشح وهمه انزيم ها و پروتين ه ا يا غشاي سلول هستندپروتين هايي كه در ميتوكندري و ساير اندامكه

ميكنند ن توليد تئينرواند. و يك سري ژن ها هستند كه پ شوند اين پروتئين ها همه ژن دارند كه ژن ها انهارا كد كرده
  توليد ميكند كه ميتواند تنظيم بيان ساير ژن ها كمك كننده باشد. RNAو 

هد؟چرا از يك دچه چيزي را نشان مي   RNAگرفتن تعداد زيادي از ريبوزوم ها روي يك رشتهسوال:هم زمان قرار 
RNA پروتيين هاي زيادي ولي از يك نوع ساخته ميشود؟  

RNA :پروكاريوتي  

ك پروتين يننده چند ژن با ساختار هاي اپراني در ژن هاي پروكاريوتي هستند يعني اينكه چند ژن كه هريك كد ك
ول است مثلا مشابهي در سل FUNCTIONعملكرد متفاوت است اما تمام اين پروتين ها در ارتباط با يك متفاوت با 

ه اسم بآنزيمي  يد يكس بانفوذ پذيري يك سلول را در نظر بگيريد در اين نفوذ پذيري غشا سلول بايد تغيير پيدا كند پ
  ند .تكثير پيدا شود تا نفوذ پذيري غشا را زياد ك)Primaseاز( پريم
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 βلا ود مثيك آنزيم ديگر مي تواند باعث متابوليزه كردن يا كاتابوليسم ماده اي كه وارد سلول ميشود ش
انرژي ميشود  SOURCEگالاكتوسيدازي كه توسط ژن اول توليد شده ميتواند لاكتوزي كه وارد سلول باكتري به عنوان 

  را بشكند و آنرا به قند سادتر خرد كند.

ار هم ول هستند كنتا ژن كه پروتيين هاي مختلف توليد ميكند ولي با عملكرد مشابهي در درون سل 3به اين ترتيب 
ه در يم بلكتوسط يك سيستم تنظيمي مشترك كد ميشونند .كه اين سيستم تنطيمي براي چند ژن را در انسان ندار

  انسان ها هر ژن سيستم تنظيمي يا پروموتر مخصوص به خودش را دارنند.

هم هست  tRNAريبوزومي توليد ميكنند و بخشي توالي مرتبط با RNAقطعات ژن ها كه بخشي از آنها  بعضي از
 rRNAكه  ها مثلا در يك سيستمي با آنزيم بريده و آنهايي  RNAتولييد ميكنند كه بعدا اين  RNA ATPكه يك 

شركت ميكنند  هستند در سيتوپلاسم ساخته و در سنتز پروتيين  tRNAها و آنهايي كه    subunitهستند ميروند در 
  .و به طور عمومي هر ژن يوكاريوتي يك سيستم پروموتر خاص خودش را دارد .

اينست كه  ريبوزوم هاي متعددي در سراسرش نشسته اين نشان دهنده RNAاما اگر يك زماني ديديم كه در يك 
  .محصولش در ان زمان خاص است RNAآن 

طور و همين يندزمان خاص سلول به محصول يك ژن نياز فراوان داشته پس در سلول ريبوزوم فراوان مينش آندر  و
  نشيند. و پشت سرش ريبوزوم هاي جديد مي حركت ميكند و پروتئين ميسازد

 ما ارد مثلادپليمراز هاي متعددي داريم كه هر كدام فعاليت هاي خاص خود را  RNAپليمراز ها ،  DNAما مثل 
  پلي مراز هاي مختلفي رونويسي ميشود.مثلا: RNAيك سري ژن ها را داريم كه توسط 

  د .ميتواند رونويسي كن Іپلي مراز  RNAها ساختاري دارند كه اين  28SrRNA,18SrRNA,5.8SrRNAژن هاي 

  رونويسي ميشود. 2پلي مراز  RNAتوسط  (snRNA)هايي رو كه داريم   mRNAتمام 

نشان  Uهاي كوچكي كه همراه با پروتيين هستند و انرا با  RNAو   5SrRNA,tRNAژن هاي كد كننده 
  رونويسي ميشود. 3پلي مراز  RNAتوسط  (U6snRNA)ميدهيم

ونويسي رز عمل هاي كوچكي كه همراه با پروتيين ها هستند در برش دادن و شناسايي اينترون ها بعد ا RNAنقش 
  است. 3ي مراز پل  RNAتوسط انزيم 

ي هم اي است كه بخش هاي اگزوني و  هم اينتروني دارند يعن RNAاست چون  hnRNAاولين رونوشت ما از 
  توالي هاي اگزوني و هم توالي هاي اينتروني دارند.
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SPLICING   كمك ميكند به مجموعه اي از پروتيين ها وRNA  هايي كه باU خش هاي نشانشان داديم كه به ب
ينترون يا مرزهاي بين ا SPLICE JUNCTIONينترون و اگزون متصل شوند.كه به اين قسمت هاي مرزي مرزي هر ا

ون ها دن اينتريچي كراگزون يا اگزون اينترون ميگويند كه نقطه شروع و پايان اينترون را شناسايي ميكند و كمك به ق
  ميكند .

رعكس جهش د يا بو ميتواند اينترون ها باقي بماننهمين توالي ها اگر جهش پيدا كنند اين قيچي صورت نميگيرد 
طه ود كه نقشباعث  در ناحيه اگزوني اتفاق بيفتد و اين نقطه شناسايي نشود ويك اگزون اينترون باقي بماند يا جهش

 ه اين واين نام دهنده وگيرنده را به اين خاطر به اين نقاط دادند SPLICE SITEو  ACCEPTORيا  DONORهاي 
  بعداز حذف اينترون ميتوانند بهم بچسپند. دومنطقه

  
فتد را فاق مي اعدي اتفضاي اشتراك الكتروني كه بين نوكلوتييد دهنده از اگزون قبلي و نوكلوتييد گيرنده از اگزون ب

DONAR ACCEPTOR .بودن را رقم زده است  

  حاصل ميشود. MRNAودرآخر اينترون ها جدا ميشوند و 

  
متيل 7 يك نوكلوتييد خاص به نام mRNAهر 5بايد اتفاق بيفتد اينكه در قسمت  mRNAتغييرات ديگري هم در 

 وجات دهد نقرار ميگيرد تا عملكرد اصليش اين باشد كه اين قسمت را از خردشدگي وخراب شدن  M7G)گوآنوزين (
در قسمت Aنين با آد حفظش كند تا بتواند به سيتوپلاسم دسترسي پيدا كند. يك تعداد آدنين هم بعنوان دم آدنين

ضافه شوند كه اين ميتوند آدنين حتي ميتوانند به انتها ا200تا 20انتهايي با نظم وتنظم بسيار خاصي انتقال مي افتد كه 
  د.به سيتوپلاسم باش mRNAيكي از نقش هاي اصلي در انتقال 
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   تنوع ژنتيكي انسان و پيامدهاي آن:  ژنتيك  4جلسه ي 

دارد.) كه از ساختار شيميايي به نام اسيد نوكلئيك تشكيل  functionنيست چون ( chemical است ،  biochemicalژن يك ماده ي 
  شده و با آن ها عملكرد سلولي را تحت كنترل دارد.

هست و نقش آن كنترل عملكرد سلول مي باشد. (عملكرد سلولي مثل تقسيم سلولي ، اين ماده شيميايي در بدن داخل سلول در هسته 
  ساخت پروتئين، همه ي عملكرد سلول تحت كنترل هورمون ها ، آنزيم ها و پروتئين هاست )

اي نوكلئيك به صورت كربنه ، گروه فسفات تشكيل شده. اين اسيده 5ژن از اسيد نوكلئيك تشكيل شده و اسيد نوكلئيك هم از باز آلي، قند 
  ميليارد نوكلئوتيد مي باشد. 6 خطي هستند از يك جايي به جاي ديگر. در هسته ي يك سلول

  ميليارد نوكلئوتيد پشت سرهم چيدمان مي شود و از يك جا شروع و در جاي ديگر ختم مي شود. 3,1يك رشته اسيد نوكلئيك 

‐´5ميليارد ژن است؟ با توجه به تعريف زن كه از جايي شروع و در جاي ديگر ختم ميشود شروع از پروموتر هست بعد  3.1آيا همه ي 

UTR  بعد اگزون بعد اينترون و همين طور تكرار مي شود تا آخرشPolyAdenylation .  

بعد اين ساختار تموم ميشه بعدش نه اين كه  در اين توالي كروموزوم ها ساختارهايي دارند كه بر اساس آن مي گوييم ژن شروع شده
، كروموزوم ها اين طور نيست كه يكي اين جا افتاده باشد ديگري طرف ديگر 3، 2، 1نوكلئوتيد نباشه مي گوييم ژن نيست بعد ژن هاي 

بسيار حساب شده است  . اين چيدمانميليارد چيدمان ميشود  3.1باز مي شود  وقتي مي كشيم،بلكه در سلول ها پشت سر هم هستند و 
در انتقال به بچه  diversityو خصوصيات ظاهري و رواني و رفتاري را تشكيل مي دهد. اين چيدمان ها حين تقسيم تغيير پيدا ميكند و 

به همين دليل است. تكه هايي از قسمت هاي مختلف مي آيد به هم مي چسبند و ژنوم بچه را تشكيل مي دهند. بيشترين تغيير زماني 
مثل سلول قبلي ايجاد كند لذا شود تمام اين رشته بايد دونه به دونه چيدمان شودكه  duplicateاتفاق مي افتد كه سلول مي خواهد 
مي باشد و سلول سيستم هاي فوق پيشرفته دارد كه اين چيدمان را  replicationو   duplicationبيشترين امكان تغيير در ژنوم حين 

 له :تحت كنترل دارد از جم

DNAPol ProofReading Activity  كه وقتيDNA  پليمراز مي خواهد نوكلئوتيد را به نوكلئوتيد قبلي بچسباند برمي گردد قبلي را
نگاه ميكند اگر درست باشد بعدي را مي چسباند و اگر اشتباه باشد اصلاح مي كند. اين در حالت نرمال است ولي ژنوم دچار تغيير در عامل 

  ) مي شود يا ممكنه در اين چيدمان اشكال ايجاد شود ، تالاسمي.اكسترنال (!

فهميده اند خبرهاي بسيار پيچيده اي هست. مطالب  2010تا  2000تغييرات ژنوم ، فهم و كنترل آن بسيار پيچيده است و محققان از 
ت مي تواند كوچك در حد يك نوكلئوتيد باشد ) پس از فهم اين ها، اين تغييراSynthetic Lifeامروزه به دنبال كنترل اين ها هستند (

)small scale (←  تالاسمی  

  سندرم داون ←) large scaleيا کروموزوم تغيير کند (

 ممكن است از يك كروموزوم كوچكتر باشد مثلاً نصفي از آن بشكند و به جاي ديگر بچسبد و بيماري ايجاد كند ، در اكثر موارد اين تغييرات
  بيماري زا نيست .

   ←در ژنوم ما يك سري نوكلئوتيد ها هست كه با ديگران فرق دارد 

Single Nucleotic Polymorphism (SNP)  

  پلي مورفيسم : 

 5/1ميليارد يك قسمتش مثلاً  3وجود داشته باشد يعني در اين  %1يك توالي نوكلئوتيدي در يك جامعه مثل گونه ي انسان بيش از 
است و اين به طور طبيعي در بدن انسان وجود  SNPشده ، اين بيماري زا نيست. يك مقدار از تغييرات به صورت  Cتبديل به  Aميليارد 
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بار تكرار مي شود ،  ATTTAAA  ،100مثلاً  short tandem repeatدارد . ولي يك تغييرات ديگر وجود دارد، يك سري توالي به نام 
، اين هم  basepairميليون  1ن نوعي تغيير به صورت نرماله. بعضي اوقات خيلي بزرگه مثلاً بار. اين همي 200بار يا ديگري  50در يكي 

  نوعي تغيير نرماله. 

  )  (تاريخ ادبيات اندر ژنتيك  رفرانس ژنوم انسان كدام است؟

 2001فوريه  15ماه بعد ، ژنوم انسان تمام شد. سه  draft،  2000اكتبر  1مشخص شد.  Finalژنوم انسان به صورت  2004بعد از سال 
تمام شد با بررسي  2004(توالي يابي) ژنوم انسان سال  sequencingمنتشر شد و كار ادامه پيدا كرد و تغييرات را پيدا مي كردند. اين كار 

بيرون آمد ولي  draft،  2000سال و لذا اين اتفاق هم چنان ادامه پيدا كرد. ژن داريم  25000ژنوم افراد در سراسر دنيا . در آن جا گفتند 
  شد .. searchپروژه ي ديگري  |:باز ديدند خبرهاي ديگر هست 

) كه تواليش خيلي  CNV )Copy Number Variationچه به صورت  STRPچه به صورت  singleپس اين تغييرات چه به صورت 
بزرگه در ژنوم وجود دارد. بعضي از تغييرات باعث ميشه سلول فعاليت اضافه پيدا كند و در نتيجه بيان ژن اضافه شود و عملكردش تغيير 

  يعني يك عملكرد جديد به دست آورده به علت افزايش بيش از حد فعاليتش.   Gain of Function ←پيدا كند 

 Loss of Function ←ث ميشود فعاليت سلول از بين برود گاهي اين تغييرات باع

  به خصوص در حوزه ي سرطان خيلي مد نظر قرار ميگيرد. بعد اين ها تقسيم بندي مي شوند 

(غالب ) يعني اگر يك dominant( مغلوب ) يا recessiveتا باهم مشابه اند ) يا  2تا الل كه  4ما در حوزه ي فنوتيپ دو تا الل داريم (
  لل دچار تغيير بيماري زا شود، اثر غالبي مي گويند. اگر هر دو دچار تغيير بيماري زا بشوند ، مغلوب مي گويند. ا

Loss of Function  ًالل بايد از بين برود مثل تالاسمي.  2يعني بيماري هايي كه در اثر از دست دادن فعاليت ژن ايجاد مي شود، معمولا
دارد.  Dominant Effectاست يعني يك الل ازبين يرود، بيماري خودش را نشان مي دهد، مي گويند بعضي بيماري ها به شكل غالب 

يعني تغييرات يك اللي (تناقض !!) انتظار بروز بيماري نداريم ولي آن الل ديگر نمي تواند كار خود را به خوبي انچام  recessiveگاهي در 
يعني نصفش كافي  insufficient haploid sufficiencyداريم يا  dominant negative effectو  دهد، بيماري خود را نشان داده

  نيست.

 اشكالي كه ايجاد ميكند آن است كه آن اللي كه مانده يا خودش كار نمي كند يا اين كه نميگذارد آن مقدار پروتئيني كه ايجاد شده هم كار
 negativeنيست و هم اثر  recessiveاست و  Dominantيعني هم   Dominant Negative Effectبكند به خاطر همين مي گويند 

  است .

البته توجه شود با همه ي اين پيچيدگي هايي كه گفتيم ژنوم فقط در هسته نيست، در ميتوكندري هم هست و از طرفي سلول ها با هم 
interaction  4دارند. (درس شيرين ژنتيك ترم (!!  

، دورش چيدمان ميشه، بچرخه و بتونه تو هسته جا بشه. اگر باز وبسته قرار ميگيره H1يك نوار به نام  عدميشه ب foldكروموزوم چندين بار 
خراب شود، بيماري اتفاق مي افتد وفنوتيپ بروز مي كند. همين باز و بسته شدن كه  Chromatin Foldingشدن اشكال پيدا كند و 

دن ما در حال ترشح است يعني يك جايي باز مي شود ، دستور مي آيد كه ژن آنزيم را همين الآن كه اينجا نشسته و هورمون و آنزيم در ب
سال اخير  5-4بسازد پس اين همين طور دارد باز وبسته مي شود . اين فولدينگ تحت تأثير استيلاسيون و متيلاسيون است كه تكنولوژي 

بعد شروع كند ليگاز بيايد و بعد  1000750000شوند . در نوكلئوتيد همه ي اين ها را بررسي مي كند. اين ها چيدمان مي شوند، باز مي 
transcription factor  ها بيايند آن جا بچسبند و شروع كنند و ختم شود و از هسته به سيتوپلاسم بيايد و پروتئين ساخته شود و وارد

  اتفاق مي افتد. جريان خون شود و در بافت اثر بگذارد ، به همين سادگي :)) و اين دائماً دارد
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 RNA  زودDegrade  (تخريب) مي شود وليDNA  خيليStable  ًاست مثلاDNA  سال تغيير نمي كند چون  2000انسان پس از
DNA  ش 2، كربن شماره يOH  ندارد وليRNA : دارد پس  

  . 2در كربن  OHوجود  RNAشدن  instableدليل 

  : DNAساختار 

 Transcription Factor , Promoter , UTR ,   3، اگزون ، اينترون و نهايتاً ناحيه ي´‐UTR  داريم. تعداد اگزون هميشه يكي بيشتر
  كه ابتدا و انتهاي اينترون هستند. splicingيا قسمت هاي  acceptor siteاز اينترون است. قسمت هاي ديگري هم هست مثل 

هستند. اين تغييرات به صورت نرمال ممكن است باعث بروز بيماري  SNP , STRP , CNPساختار را ديديم كه سه نوع تغيير شايع در ژنوم 
ها تعداد زيادي دارند و به هرشكلي كه بتوانيم فكر كنيم در توالي ژنوم چيده مي SNPبشود يا نشود . محققان در اين مورد بحث مي كنند. 

ميليارد همه با هم كار ميكنند يا هر كدام  30تا از  30ميليارد با  2از تا  50ميليارد با  1تا از  10شوند . كدام بيماري زا هست يا نيست، آيا 
  براي خودشان هستند؟ نمي دانيم.

  ) |دارند؟( احتمالاً اين را هم نمي دانيم : interactionبا هم  STRPيا  SNPآيا 

تا يك اللش فرق مي كند. اين  300از هر  SNPتوالي ژنوم من و شما مثل همه فقط يك تعدادش با هم فرقميكند كه خيلي نادر است. 
SNP  پلي مورفيسم را به صورتRS  با نشان مي دهند. در مقالات و ارتباطات در حوزه ژنتيكRS  شروع مي شود و يكdigital number 

اگر در  RC2548543هم ميگيرد كه به صورت سريال دسته بندي كردند و وقتي حرف مي زنيم بر اساس آن شماره ها حرف مي زنيم : 
  كنيم، توالي ژنوم را مي دهد. searchگوگل شماره را 

و باليني مي گوييم  clinicalافراد جامعه ديده شود ، پلي مورفيسم و بيماري زا هم نيست به صورت  %1وقتي يك توالي ژنوم در بيش از 
ژنتيكي در اروپا نادر است و لذا در اروپا رنگ مو مردم جهان هست و اين كد  %1آسيا پلي مورفيسم چون در بيش از  رنگ موي نسلي در

  بور ، چشم آبي ، پوست روشن (اُه ماااي گااد :))  ) شايع است و برعكس در آسيا اين پلي مورفيسم نادر است . (آن فور چِنِتلي :(  )

D6S282  :D  مربوط بهSTR .هاستD  يعنيDNA  6، كروموزوم شماره ي ،S  يعنيSingle Copy .  

 single copyست يعني يك رشته و يك نوع ازش فقط وجود دارد پس اول يك  Single Copyتوالي نوكلئوتيدي در هسته  70%

sequencing  مي دهد و بعد يكdigit .مي دهد  

Nomenclature  كسته تكه اش ش 8يعني استاندارد و دستورالعملي كه براي يك موضوع عنوان مي شود. مي خواهيم بگوييم كروموزوم
  چسبيده . اين گونه نوشته ميشود : 12كروموزوم  q، و به  pاز 

g.621 +1G>T  يعني در ژنوميكDNA  است ،بعد از آن كه اينترون آغاز مي  4كه آخرين نوكلئوتيد اگزون شماره ي  621اسيد نوكلئيك
سيد آمينه ها هم هست كه در درسنامه كامل گفته تبديل شده است. همين موضوع در مورد ا T بهG است ،  1، اولين نوكلئوتيد كه +شود 

  شده است.

در  SNPژنوم انسان كه مي خواست بفهمد تغييرات  Haplo Typing Mappingيا  HapMapشروع شد كه  2003پروژه ي بعد سال 
در ژنوم انسان پيدا كردند كه از فردي به فرد  SNPميليون  11.5،  2008تا  2005از  بود. 2008ساله در  5گونه است. اين پروژه ي ژنوم چ

  ديگر متفاوت است.

  من يقرأ فاتحه مع الصلوات :) ) ...لا و بعد ولِشِ كردند :دي چون هر چقدر جلو مي رفتند اضافه ميشد و پروژه تمام شد . (رحمه

يك طرف اين كه اين ها در ژنوم چه كار مي كنند تا حالا كشف شده ، كشف  SNPميليون  60الان چون مدام داره توالي يابي ميشه بالاي 
  ، موضوع اصلي است. 
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باشد. اين، پيچيدگي در تحليل نتايج ايجاد مي كند. آيا  Gيا  T  ،Cولي ممكنه  Aديگر هست مثلاً يكي الل  variant SNP  ،3از اين 
شود و  deleteيا   insertيعني جايگزيني نباشد، دوتايي شود  SNPباعث بروز بيماري مي شود يا نه؟ مشكل وقتي بيشتر مي شود كه 

 Tيا  A. يعني ميتونه  CTهست ، بعضي  CAاست . در بعضي  7در كروموزوم پيچيدگي بيشتر مي شود. اين يك ژنوم واقعي براي فردي 
و اين در   basepair 2000!!) فاصله اش هم خيلي نيست ، حدود  GAباشه يا  GT( البته به نظر من  GAباشه يا  TAباشه. پايين ميتونه 

دارند كه در مورد اين ها  interactionاست يا تكه تكه يا باهم  clusterژنوم همه ي ما وجود دارد . اين پراكندگي اش يا به صورت 
  تحقيق مي شود .

  : Palindromic Sequenceييم ها گاهي در توالي هايي از ژنوم اتفاق مي افتد كه ما مي گو SNPاين 

´3 ‐TAGGATC GAATTCACGATT ‐´5 

´5 ‐ATCCTAG CTTAAGTGCTAA ‐´3 

  ) !! Term 4 agaiiiinاين توالي ها توسط آنزيم هاي خاصي شناسايي مي شوند .( 

 PCRكه يك تكنيكش همينه كه ما آنزيم ها را به توالي  با تكنيك آزمايشگاهيهست يا ...؟  Gيا  Tما چه طور بفهميم ژنوم ما اين جاش 

Product ) . اگر آن جا آن ترتيب باشد مياد تيكه اش مي كند اگر نباشد تيكه اش نمي كندreally???:| (  

با اين ها الآن ديگر ها.  SNPبوده و اين كمك مي كند در شناسايي كل  Tبوده يا  Cآن را تشخيص مي دهيم كه اونجا  زروي ژل آگارما 
  ميليارد را تحويل مي دهند ( يا مي گيرند؟! ) ولي اصول همينه. 3كار نمي كنند ( فرنگي ها :))) ) ، ژنوم را مي دهند ، كل 

ها ندارند و ما نمي توانيم تشخيص دهيم . بعضي ها را مي توانيم كه بعداً اشاره مي  restriction enzymeها سايتي براي  SNPبيشتر 
  كنيم .

ها مي توانند سايت آنزيماتيك ايجاد كنند، مي توانند از بين ببرند ، ممكن است يك توالي به صورت نرمال وجود داشته باشد و SNPاين 
  آن را از بين ببرد. SNPسايت آنزيماتيك باشد و يك 

  را ايجاد كردند به وسيله ي همين تكنيك بود به نام : linkageاولين جايي كه اين 

 RFLP ( Restriction Fragment Length Polymorphisms )  )←   4ترم (  

مي  SNPاز ژنوم انسان از توالي تكرار شونده تشكيل شده كه در كل ژنوم پراكنده است. اين توالي هاي تكرار شونده غير از  %50حدود 
  توانند كوچك يا خيلي بزرگ باشند.

ميليون بار ممكن است  bp  ،1,5 300-100بين  SINEs (Short Interspread Nuclear Elements )اگر كوچك باشد ، مي شود  
  باز تكرار بشه )  100ميليون بار ممكنه اين  1,5بار تكرار شود ( تا  2000يا  50تكرار شود ، ممكن است 

به عنوان  chapter 1هزار بار تكرار شود ، در  basepair  ،850 8000 – 6000يعني  Kb 8‐6ممكن است بزرگتر باشد ، بين 
allorepeat  توالي تكرار شونده كه  ←شناخته شده اندfunction  ًندارند. البته واقعاfunction  دارند يا نه را نمي دانيم . قسمت هايي

، يك دفعه يك  recombinationدر ژنوم هست به نام ترانسپوزون مثل ويروس وقتي ژنوم مي خواهد تشكيل شود به خصوص در قسمت 
  از ترانسپوزون هاست. SINEsو  LINEsپره يك جاي ديگر توالي جديد ايجاد مي كند و لذا منشأ قطعه مي 

گيرد . اين تغييرات مربوط به شان قرار بداخلها اين توالي  اند كه proneنداره، كه چرايي ،بخش هايي از بعضي كروموزوم ها ديده شده 
  ت را ندارند.بعضي كروموزوم هاست. همه ي كروموزوم ها اين تغييرا

سالگي خانه اش را فراموش مي كند . به خاطر اختلال  30مثلاً در است كه شناسايي فرد  	completiveبيماري هانتينگتون يك بيماري 
 repeatedبه اسم  سلول هاي مغزي . اين به چه دليل به وجود مي آيد؟ يك توالي هايي در ژنوم هست كه اين براي همه تكرار ميشود
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CAG  15تا بود پلي مورفيسم ، يكي  34تا ، اگر  35. در بخشي از كروموزوم كه اگر اين تعدادش بيشتر بشه باعث بيماري مي شود مثلاً تا 
  از آن به بعد بيشتر بيماري ايجاد مي كند. 35 مرزو ... ولي اگر رسيد به  17و  16، ديگري 

تا هست. همين بيماري ايجاد مي كند . يك  4،  3، 2ي اين ها توالي هايشان هستند ول repeatطيفي از بيماري ها به خاطر تغييرات 
 satellite. تكرار بالا هم دارند كه به اين ها  100bpداريم كه بزرگترند مثلاً  repeatها هستند . يك دسته ديگر از  repeatدسته از 

ها راقاطي كنيم ، اگر خيلي بزرگ باشد ،  repeat نبايد نابراينقبلي بيشتر است. ب repeatكه تعدادش از  satelliteمي گويند. توالي 
macro satellite  ، اگر كوچكتر باشد ،mini satellite  و اگر خيلي كوچكتر باشدmicro satellite اين ها براي تشخيص هويت .

ها هم اين كار را نمي كنند ولي همه  STRبا  قبلي اين كار را نمي كنند، repeatاستفاده مي شوند. همين توالي ها به ارث مي رسند . با 
repeat  نوكلئوتيد باشند معمولاً مي گويند  100هستند . ( توالي هاي تكرار شونده ) اگر بيش ازSatellite  ،10-50 ← MiniSatellite 

  .  Micro Satellite ← 1،2،4و اگر 

بر مي دارند را كه در جاهاي مختلف ژنوم وجود دارد  microتا  30استفاده مي شود مثلاً  Micro Satelliteدر پزشكي قانوني از 
amplify  و پدر و مادر يا مظنون را بررسي مي كنند. براي تشخيص هويت فرزند، پدر و مادر را مي كنندFingerprinting  مي كنند

ها را دارد يا نه ، اگر دارد از كي به ارث رسيده،  repeatكرديم. ببينند اين  DNA Analysisكه در دادگاه ها انجام مي شود و مي گويند 
ها توالي هايي كه  micro satelliteاگر نه از پدر بود، نه از مادر ، مي گويند بچه ي آن ها نيست. يا اگر دوقلو باشند مي توانند از طريق 

  به ارث رسيده را شناسايي كنند.

Slide 26 ): (  

D6S282  ، 6در كروموزوم  ،CAدر قسمت ←ر شدند ها تكراA 

AGAT  ،15  بار تكرار شده← B 

TCTA  ،4  ،بار تكرار شدهTCTG ،6  ، بارTCTA ،3 بار ← C 

←Repeat   ها چقدر مي توانند تكرار شوند وdiversity  .بالايي دارند  

 DNAدر حين  stuttering) 2كه اشاره شد و ديگري   Meiotic Recombination) 1تكرار مي شوند :  STRsبه دو علت اين 

Replication  است . عمدتاً حينreplication  ًولي عمدتاmini satellite  ها به علتMeiotic Recomb.  .اتفاق مي افتدMicro 

sate.  به علتDNA Replication  است كهstuttering  اتفاق مي افتد كه وقتيreplicate  مي شود ، در يك الل مي شود و در
 stutteringيا  Slipped Strand Mispairingرا ايجاد مي كند كه بعداً مي گوييم كه اين همان  repeat   ،microكه  ديگري نه .

 .DNA Polymerization  به هنگامDNA Replication  از اولي نرمالهCAG – CAG – CAG ‐ …  دومي يك ،insertion  ايجاد
اگر اين ها  DNA Replicationمي شود، به هنگام  stutterيكي رو مي كشه عقب ،  ميشه ، اون insertميكند در نتيجه اين يكي كه 

به سمت جلو مي  رو  و يكي ايجاد ميشه ، يكي نميشه يكه يك  deletionايجاد نمي كنه يا برعكس به صورت  STRدرست بشه كه ديگه 
	بره . 	

تشخيص فنوتيپ  SNPآيا ما مي توانيم در بين اين همه  است. SNPميليون  60پيدا شده ، الان حدود  STR 150000تا حالا حدود 
  تا بيشتر نيست و مي توانيم بگوييم نقش آن چيست؟ بروز فنوتيپ چگونه است، راحت تره نه حتمي.  STR  ،150000خير. ولي  بدهيم؟

CNV  :  توالي هاي خيلي خيلي بزرگ كه حتي با مطالعات كروموزومي هم مي توان بررسي كرد ، بر روي كروموزوم ها ي خاص ديده شده
و  21،  15، 14،  13ديده شده ، يك بخشي هم روي كروموزوم آكروسانتريك  Yو بازوي بلند  16،  9،  1، يك بخش سانترومريك دارد ، 

هايي كه قبلاً گفته شده فرق مي كند. اين  .sateبا   satelliteانتهاي برخي كروموزوم ها ديده شده . اين در  satellite. به صورت  22
  است.  CNVمخصوص 
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 Comperative Genomicسال پيش ابداع شد.  8-7) كه حدود 4(ترم  Array‐CGHروشي به نام  چگونه اين ها را تشخيص مي دهند؟

Hybridization ا ژنوم موردنظر مقايسه و تغييرات را بررسي مي كنند . عمدتاً در حوزه ي كه ژنوم سالم را بcancer  استفاده مي شود
چون تغييرات ژنوم سرطان خيلي زياده. همه جاش پخش ميشه . براي شناسايي كل ژنوم را با كل ژنوم نرمال مقايسه مي كنند و تغييرات 

 CNVها و به خصوص  STR(!) مي كنند. تكنولوژي كه براي پيدا كردن  discilonateند بيرون يعني اختلاف را 	را مي گذار
مي كنند كل ژنوم  whole genome SNP Arrayو يا اين كه بعدش بايد  array-CGH ←ها چون بزرگترند استفاده مي كنند 
  را بكشند بيرون. SNPرا نوكلئوتيد به نوكلئوتيد بشمارند 

زيادي براي داروهاش هست، بايد بيولوژي آن را بفهمند چگونه  businessچون خيلي مهمه و  فايده : در بعضي بيماري ها مثل سرطان
دارو توليد كنند تا مؤثر باشد ، اين قدر معضل ايجاد شده به خاطر تحقيقات و نتايج به دست آمده كه هر چي جلو مي روند به جاي جواب 

مشكلات زيادي در درمان سرطان ايجاد كرده است . اين تكنولوژي ها ول ، بيشتر سوال ايجاد كرده و به خاطر پيچيدگي بيولوژيك سل
array- CGH  ياwhole genome SNP Array  مثلاً مي خوان بگن بيماري هست كه ما فكر مي كنيم نمي دونيمgene  چي

است و علائم عجيب دارد فقط مي  dismorphicهست ؟ زياد هست هر هفته چند بيماري عجيب هست كه نمي دانند مشكل چيست 
ژن را هم بررسي كني چون اطلاعات عجيبي مي دهد كه  3,000,000,000مشكل دارد، كاريوتايپ هم سالم است. نمي شود  geneدانيم 

ژن را كه بررسي  25000تمام اگزون هاي  Exon Sequencingمي كنيم.  Shrinkنمي دانيم كجاش مربوط به بيماريه. مي آييم 
شركت دارند ) شايد بفهميم. تكنولوژي جديد كمك مي كند در بيماري هاي مختلف به خصوص مندلي ،  port codingكنند (در مي 

  بيماري روان پريشي و رفتاري .

يير سوال : در سرطان كه يك قسمت هايي از ژنوم تغيير پيدا كرده است و ما آن ها را شناسايي مي كنيم، ما كه نمي توانيم ژنومش را تغ
و عملكرد سلول چه نقشي داشته  portبدهيم. دارو ها را بر اساس تغييرات ژنوم مي سازند مي گويند اگر اين ژن تغيير پيدا كرد در توليد 

. ( Signature Mutationو توليد كنيد لذا شناسايي اون تغيير . تا شما ندانيد چه نقشي داشته و چگونه عمل مي كرده نمي توانيد دار
) در سرطان يك تغيير اتفاق نمي افتد صد ها هزار تغيير اتفاق مي افتد و بعد يك  |نفهميدم چي شد ، اميدوارم شما بفهميد :من كه 

signature   مي دهد يا يكprofile  سلولي مي دهد بر اساس اون دارو طراحي مي كنند ، ما قرار نيست ژن را تغيير دهيم عملكرد
  ت كنترل قرار مي دهيم.تحسلول ناشي از آن تغيير را 

  سوال : ولي موقتي است و درمان كامل نمي شود؟ خير ، سلول را آپوپتوز مي كنند.

را بررسي مي كند. هر كدام از اين روش توالي خيلي بزرگ  CGHشناسايي نمي شود؟ خير ،  CGHسوال : مگر بيماري نادر با همان روش 
  ها يك جا كاربرد دارد.

 

 

 

 

 

 

 

 

   



٧ 
 

وقتي ژنومش را  ژنومشان عمومي است يكي واتسون و ديگري كريگ ونتر يعني ژنوم خود را روي اينترنت گذاشته اند. كريگ ونتردو نفر 
الخالق !)  !! همه هم بيماري زا !! ( جل insertion، اينقدر  deletionاينقدر  سكانس كردند، فهميدند چهههههه خبـــــــــــــــره!!!

  تغيير در ژنومش پيدا شده كه خيلي هاي آن بيماري زاست. Die Hard :D  . (12،290،000مي رود (ولي راست راست راه 

 SNPsبراي اين كه اون يكي ممكنه اون اين همه تغييرات كه تغييراتش در فرد ديگه باعث بروز بيماري مي شود پس چرا در اين نيست؟؟ 
اون تغيير بيماري زا فعال بشه. واتسون هم همين مقدار اسنيپ و ديليشن رو  ) مي كند كهproneپرون ( SNPsرو نداشته باشه كه اون 

  همينطوره ......) و ايده هاي قشنگي هم داره. %100داشته ولي مغزش بهتر از من (منظور استاده ) كار مي كنه (

يجاد مي شود تا جواب ميليارد ها دلار هم ايجاد شد كه ببينند چه خبره ..هر چه جلوتر مي روند ، سوال ا Encode، پروژه  2008در سال 
  هزينه مي كنند . 

. بخش ديگر را وارد مي شويم كه اين ها  STRPs , SNPs , CNVبخش بود كه اين ها را به صورت نرمال مرتب كردند : تا حالا اين سه 
عاريف آن ها مهم است بعد ببينيم عملكردشان قطعاً پاتوژنيك هستند. چند دسته هستند كه در درس نامه هم تقسيم بندي شده است ، اول ت

  چيست :

  جهش هايMissense  ،  
  جهش هايNonsense ،  
 جهش هاي Splice Site  كه اسمش روشه، جهش روي پايه هايSplice ، (به هم تابيده ) اتفاق مي افتد  
  جهش هايFrameShift  ناشي ازinsertion  وdeletion  جهش هايي كه بر  هست و نيستند. يك يا دو 3هايي كه مضرب

  اثر مي گذارد و  Gene Expressionروي 
 Silent Mutation  .  

Missense Mutation )جهش هاي دگرمعني: (  

يعني اگر يك جهش نوكلئوتيدي باعث شود كه كدون عوض شود و يك آمينواسيد ديگري ايجاد شود كه اين اسيد آمينه مي تواند 
conserve  ياnon conserve  باشد . مي تواند باعث بروز بيماري شود. اگر يكmissense  رخ دهد كهside chain   آن مثل همان

  هست. Missenseرا كد مي كند.  Aspهر دو  GATو  GAC)،  46باشد عين بالايي (با توجه به اسلايد 

مينو اسيد ديگري را كد كند ، باعث بروز بيماري مي تواند هر چيزي باشد ، آرژينين يا گلايسين. آ CGXيا  GGXيكي ديگر (پاييني ها ) 
ها هميشه باعث بروز بيماري نمي شوند پس اگر نوكلئوتيدي باعث شود آمينواسيد تغيير كند به Missense Mutationمي شود پس 

ين جهش هستند و شايع تر Missense Mutationتغييرات پاتوژنيك تك نوكلئوتيدي  %70مي گويند.  Missense Mutationآن 
مي باشد. به خصوص اگر اين آمينواسيد ها جايي قرار بگيرند كه سايت فعال  SNP  ،Missense Mutationتك نوكلئوتيدي غير از 

  ) DNA‐PolyPeptide Interactionدارند. ( interactionبا رشته هاي پلي پپتيدي  DNAاثرگذاري آنزيم باشد چون رشته ها ي 

با پلي پپتيد دارد و لذا اگر سايت آنزيم باشد مثل آرژينين  Interaction، پروتئين كد مي كند، خودش  DNAنه اين كه فكر كنيد فقط 
آن به هم مي خورد ، اثربخشي  enzymatic site، آرژينين از مهمترين اسيدهاي آمينه است و لذا اگر اون سايت تغيير پيدا كرده باشد ، 

ها جاهايي هستند كه ساختمان پروتئين را نگه مي دارند  missenseوتيپ مي شود. بعضي از اين آن تغيير پيدا مي كند و باعث بروز فن
  ،اگر دچار آسيب شوند ، ساختار پروتئين به هم ميخورد حالا خواهيــــــــــم ديــــد . :)) 

سطح داخلي و يك سطح خارجي دارند ، هستند (كروي) . يك  Globularبرخي از پروتئين ها  و نكته جذاب تر (براي خودش ...) اين كه
اند يعني اسيدآمينه اي قرار مي گيرند كه شارژ الكتريكي ندارند. چرا كه اگر پروتئين  unchargeو  nonpolarدر سطح داخلي شان 

fold ،ش به هم بخوردfunction   آن دچار تغيير مي شود و سطح خارجي شان شارژاند. جالب اين كه درsickle cell anemia  يك
جهش ، يك آمينواسيد ، گلوتامين با والين ، به علت يك تغيير نوكلئوتيدي عوض مي شوند و اين آتوسايت را از بين مي برد و در نتيجه 
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اون پروتئين گلوبين كه با هِم است، چسبندگي پيدا مي كند و خاصيتي كه بايد هموگلوبين داشته باشد را از دست مي دهد و باعث بروز 
پروتئين را تغيير مي دهد و لذا  Missense Mutation  ،formationمي شود. به خاطر چي؟ به خاطر اين كه تغيير اين  سيكل سل

Missense Mutation  كه يكي از آن ها اين است كه تغييرات شارژي سطح ها چقدر مي توانند باعث بيماري شوند به اشكال مختلف
  تغيير مي دهند. (در درسنامه بهتر توضيح داده شده است ..)داخلي وخارجي پروتئين هاي گلوبولين را 

مورد مطالعه قرار نگرفته و همانطور كه مي دانيم  HBBهموگلوبين بيشترين اطلاعات در موردش وجود دارد يعني  هيچ ژني به اندازه ي 
شود كه لغزشش در عروق بهتر انجام  كه همين شكلش باعث مي) است كه وسطش فرورفتگي وجود دارد.   Donut ):Pگلبول قرمز مثل 

شود و كمتر به هم چسبيده باشند. اگر اين تغيير اتفاق بيفتد ، به هم مي چسبند و لغزندگي شان از بين مي رود و انسداد عروق ايجاد مي 
  كند. آنمي داسي شكل باعث مي شود كه شكل گلبول قرمزعوض بشه، لغزشش هم تغيير پيدا كند و باعث آنمي شود.

در  Missenseچيزهاي عجيب تر هم داريم كه تمام سيستم بدن را به هم مي زند. پوستش، كله اش ، قلبش ، جمجمه اش ، به علت يك 
بخواهد تشكيل  embryoهستند يعني وقتي يك  developmentalبه طور مثال چون برخي از ژن ها ، ژن هاي  Elementپروتئين 

  شود، آن ها اگر بد عمل كنند ، جنين دچار آسيب وحشتناك مي شود.

Nonsense Mutation  ( جهش هاي بي معني )  :  

) [تا اون جايي كه من ميدونم GAT, GTA , GAAايجاد كند ( Stop Codonاگر نوكلئوتيدي با نوكلئوتيد ديگر جابه جا شود و براي ما 
اگر اين اتفاق بيفتد ، پروتئين از اين به بعد ساخته نمي شود. اگر اين اتفاق در انتهاي ژن  بوود !!!]  UGA,UAG,UAAكدون هاي پايان 

  بيفتد، پروتئين ساخته مي شود ولي خيلي كمتر ولي اگر در ابتدا اين اتفاق بيفتد، ديگر هيچي نيست.

  شد مثل دوشن .بعضي مواقع بهتر است هيچي نباشدمثل بيگر . اگر باشد ولي خراب با

فرق مي كند. ژن همان ژن  دوشن بيماري است كه بچه ضعف عضلاني پيدا مي كند كه بيكر نوع خفيف تر آن است. نوع جهشش با هم
مي كند با اون يكي الل سالم و اون رو هم خراب مي كند  interactاست ، نوع جهش است كه فرق مي كند. در دوشن پروتئين هست ولي 

و در نتيجه علائم خفيف تر است و لذا و عوارض خيلي شديده ولي بيكر نوعي جهش است كه اون پروتئين يك مقداري توليد مي شود 
nonsense  بستگي داره كه كجا اتفاق بيفته و اتفاقي كه مي افتد نوكلئوتيد باعث به وجود آمدنStop Codon  مي شود. مكانيسم هايي

ولي اگر جهش  NMD (NonSense‐Mediated Dacey )كه بدن دارد براي اين كه از اين همه تخريب جلوگيري كند، يكي از آن ها 
 NMD)كه ايجاد مي كند  Phenomenonكه فنومني (  RNA Surveillance Mechanismsاتفاق افتاد سيستمي وجود دارد به نام 

مي كند، نمي گذارد كه پروتئين  targetرو  RNAبود،  Stop Codonاي ساخته شد ولي خراب بود يعني در آن   RNAاگراست يعني 
و پروتئين مي شود را جلويشان را  RNAها  رو كه باعث تخريب  Nonsense Mutationساخته بشه و لذا مكانيسمي وجود دارد كه 

  ( اما تو باور نكن ......:) ) بگيرد، براي همين است كه ما حالمان خوب است

  انجام نميشود. ( به درسنامه رجوع شود ... ) Developmentalاگر اين سيستم ها نباشند كه اصلاً 

كه باعث بروز بيماري خاصي مي شود. وقتي كه  PAX3. در ژن  G→Aيعني  TGA(در نرمال ) شده  TGG) 53الآن نگاه كنيد (اسلايد 
RNA  ساخته مي شود، مي آيد داخل سيتوپلاسم، ريبوزوم به آن مي چسبد . اگر به آنStop Codon  باشد، ريبوزوم همان طور كه دارد
scan  مي كند ، سه تا سه تا كدون ها رو جايي كهEJC (Exon Junction Complex)  اون جا يكي يكي آزاد مي كند، وقتي برسه اگر
تخريب شود اين مكانيسم  RNAبه ريبوزوم متصل باشد آماده مي شود تا  RNAآزاد نميشود و چسبندگي باشد ديگر  stop codonدر آن 
NMD  نوكلئوتيد انتهايي كه به  50ست. ولي اگر اين جهش در اگزون آخر ياsplice site  ، اين سيستم مي خورد رخ دهدNMD  نمي

  پروتئين ناقص توليد مي شود.تواند فعال شود درنتيجه 



٩ 
 

Splice Site Mutation :  

دچار جهش شود وقتي ،  GT….AG، محور ) ي اينترون هستacceptor site) و انتها (donor siteها كه در ابتدا (splice siteاگر  
اتفاق بيفتد ، به آن قسمت كه مي رسد ديگر انجام نمي  transcriptionانجام بشود و  (مسلماً اين نيست !!)  pelyvateخواهد  كه مي

اينترون اول اتفاق  acceptor site) اگر جهش در 65و (اسلايد  Oشود و يك دفعه اينترون مي آيد تو ! يك دفعه اگزون مي پره رو اون :
است، اين پروتئين كجا ، اون  50000bpت، نيس bp 2و  bp 1نمي كند، اينترون باقي مي ماند اينترون هم كه  cutبيفتد ديگر از آن جا 

است و مي شود فهميد كه در اينترون ريتنشن چه اتفاقي  intron retentionها  Splice Site Mutationپروتئين كجا و لذا از عوارض 
  براي پروتئين مي افتد. 

مي  exon skippingكند، اينترون رو اگزون دوباره مي پره ،  cutاتفاق مي افتد و به جاي اينكه  donor siteبعضي مواقع جهش در 
نمي  cutباشد ، اگزون وسطي حذف شده چون  donorباشد، مي تواند در  acceptorشود و لذا آن قسمت هاي انتهايي مي تواند در 

ر نتيجه اگزون بيِنْي از بين مي رود و است د acceptor siteكند اين ادامه پيدا مي كند و در نتيجه اگزون ميره تا برسه به بعديش كه 
ها Splice Site Mutationيك قسمت از اگزون شما نيست. و در نتيجه پروتئين هايي كه مربوط به آن مي باشد ساخته نمي شود پس 

  مي شود و عوارض مربوط به آن. intron retentionو exon skippingباعث 

يك جهشي اتفاق مي افتد (مگه قبلاً ، ايجاد مي كند، ما نمي خواستيم  splice siteگاهي اوقات جهش هايي اتفاق مي افتد كه براي ما 
  .ايجاد مي شود splice siteاينترون يك در هاي نهفته و در نتيجه  splice siteيا  cryptic splice siteمي خواستيم؟؟!! ) مثل 

Silent Mutation :  

  جهش هايي هستند كه هيچ گونه آمينو اسيدي را عوض نمي كنند. 

  تقسيم بندي پاتوژنيك ها : 

 .اون ابتدايي ها كه نرمال بودند و مي توانستند بيماري زا باشند 

  يعني پاتوژنيك ها ياbase of situation  به نظر من )base substitution  (.....هستند يا بايد گفته باشهinsertion / 

deletion  

است يا   nonsense است يعني يك نوكلئوتيد با يك نوكلئوتيد ديگر يا Missenseها تقسيم مي شوند يا base of situationكه 
silent  .Silent  اون هايي هستند كه آمينواسيد عوض نمي شود ولي سوال آياsilent  هميشهsilent  است؟ خير. مي تواند در شرايط

  ري هم شود. خاص باعث بروز بيما

فنيل آلانين را كد مي كنند بدون اين كه كه هر دو تا  TTCتبديل مي شود به  TTTكه سايلنت است همانطور كه مي بينيد  64اسلايد 
) مي شود كه بچه اختلال عضلاني مي دهد. بچه اگر  SMA )Spinal Muscular Atrophyاتفاق ديگري بيفتد ولي همين باعث بروز 

  است. Silent Mutationبين مي رود و انواع مختلفي هم دارد به علت همين خيلي بماند از 

SMA  ، اسم بيماريSMN  : اسم ژن آن است كه دو تا ژن داردSMN1  وSMN2  محل قرار گرفتنش سانترومر يك است و .SMN2 
  عمل نمي كند و يك عمل مي كند.  SMN2محل قرار گرفتنش تلومر يك و 

ژن را تحت تأثير قرار  Splicingاونجا ببينيد كه يك تغييري در آن اتفاق افتاده، اين  SMN  ،TTCافتد كه در گاهي اوقات اتفاق مي 
وجود داشته باشد ، بخشي از علائم را خفيف مي كند و علائم رو كم مي كند. اگر نداشته  SMN2ميدهد و باعث بروز بيماري مي شود. اگر 

مي  Silent Mutationتا حدي كار كند ولي خيلي نه و لذا يك  SMN1به جاي  SMN2باشد علائم خيلي خيلي شديد است. مي تواند 
  اول ژن رو .  splice siteمي كند   inactiveتواند باعث بروز بيماري شود ، به علت اين كه 

  تايپ يك مي شود. SMNكه اين جهش سايلنت باعث بروز بيماري  SMN2هم  SMN1است هم ژن  7جفتش هم در اگزون 
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SMN2  كار نمي كند بعضي مواقع اگرSMN1  ، نباشدSMN2  كمي كار مي كند و علائم رو خفيف مي كند. اگر جهش اتفاق بيفتد در
SMN1  مي شوداست كه اون جهش باعثsplice site   ،inactive  .شود و در نتيجه پروتئين ساخته نشود  

  .ناحيه ي تلومري برخي از ژن ها بيان مي شود 

Frame Shift Mutation :  

 :پايين رو ببينيد و ترجمه اش كرده  65نباشد. اسلايد  3وقتي كه جهش ها مضربي از 

Now you can see How the RNA can get Hit 

آمينواسيد  شده و همه ي فرمت وچيدمان آن جمله به هم مي خورد. فرض كنيد اين جملات كلماتش T ← insert (delete) بعد يك
 frame shift Mutationبود و در نتيجه چيدمان اون حرف ها به هم مي خورد و اصلاً مفهومي ندارد. براي همين اسمش رو ميذارند 

بعد از آن  50bp. تمام ترتيب آمينو اسيدها را به هم مي زند. اتفاق ديگري كه مي افتد، در آن ها آمار نشان مي دهد كه حداكثر 
هم  truncate، هم اتفاق مي افتد يعني اگر اين موضوع ابتدا هم باشد علاوه بر اين كه آن به هم مي ريزد  stop codonتغيير 

است. منتهي ممكن است نزديكش باشد يا  frameshiftجزء لا ينَفْكَْ (جدا نشدني)  stop codonيعني  پايين ترش اتفاق مي افتد
ها مخرب تر هستند چون  nonsenseدورترش باشد ، يك تعداد آمينو اسيد به آن اضافه كند . خيلي خيلي مخرب هستند، از 

بدهد و آن را از كار بيندازد ولذا بيكر به دليلي اتفاق مي  interact چيزهايي رو ايجاد مي كند (پروتئين) كه ممكن است با الل نرمال
به مراتب بيشتر از  frameshiftمي باشد يعني عوارض  frameshiftمي باشد ولي دوشن به علت  Nonsenseافتد كه علت 

nonsense mutation .ها مي باشد  

را كد مي كند و اگر يك جهش اين طوري اتفاق بيفتد، ببينيد  connexin26) كه 66است (اسلايد  GJB2بيماري مربوط به ناشنوايي 
 insertionو  deletionاتفاق افتاده، بيشترين  Stop Codon. يكي كه حذف شده بلافاصله پشتش  Gتا  5اس و پايين  Gتا  6بالا 

ها ي بزرگ در بيماري دوشن اتفاق مي افتد. همان طور كه مي بينيد ميزان اين رخداد را در بيماري دوشن و ژن ديستروفين نشان 
  ) 69مي دهد. ( اسلايد 
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  به نام خدا
  ژنتيك  5ي جلسه

  استاد قادريان 

  نويسيجزوه 13گروه 

  بابك قوامي لاهيجي ،كريم كهنسال، عليرضا شمسي، زادهاعضاي گروه: سيد امين آباديان
  

  هاي كروموزوميساختار
  شود:ي دو فاكتور شناخته مياي به وسيلهژنوم هسته

 ) cadencityجرم ( .1

 تعداد ساختارهاي (كروموزوم) متمايز  .2

  است. 2nها، nيك سلول ديپلوئيد مثل درم، از لحاظ 

و توالي نوكلئوتيدي ماهيت فيزيكي  DNAها نقش نگه داشتن ژن را در خود دارند. ژن هويت فيزيكي ندارد و كروموزوم
  دارند.

 2nشان بيشتر از  nوجود دارند كه تعداد  هايي نيز به طور طبيعيهستند. سلول 2nهاي بدن به طور معمول سلول
ها پلوئيدي نيز وجود دارد. اين سلولپلوئيدي. در داخل بدن پلي: پلي4n: تتراپلوئيد. بيشتر از 4n: تريپلوئيد. 3nاست. 

 ها گسترده شده است. بخاطر اينكهدر داخل بدن از لحاظ فيزيولوژيكي آماده شده است كه براي عملكرد خاصي ژنوم آن
  در آن واحد بتوانند پروتئين را به ميزان زياد توليد كنند.

در واقع ست كروموزومي است.  Nهستند.  64nتا  60nاز هستند. مگاكاريوسايت  88nتا  48nكارديوميوسايت از 
اي ههستند مثل گلبول none ploidهايي هم هستند كه ها. سلولهايي هم وجود دارند كه هاپلوئيدند، مثل گامتسلول
  ها.هاي شاخي پوست و پلاكت) و سلولRBCقرمز (

شوند. در اين جوانه زدن در واقع بسازند، از طريق جوانه زدن ايجاد مي 64nتوانند تا ها از مگاكاريوسايت كه ميپلاكت
شود تا سلول مدتي اي باعث ميشود و اين پروتئين ذخيرهشود و داخل آن يكسري پروتئين ذخيره مييك غشا ايجاد مي

عمر مشخصي  none ploidهاي رود. در واقع سلولهاي داخل سلول، از بين ميزنده بماند. بعد آن با مصرف پروتئين
  دارند.

، يعني تقسيم هسته endomitosisكنند، نه از طريق شان از طريق نيوژن ايجاد ميnها توانايي افزايش بعضي سلول
  بدون تقسيم سلول.
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ها پلوئيدي با عملكرد اندومايتوسيز. اين سلولدهند. نه از طريق پليها از طريق نيوژن عملكرد را گسترش ميبعضي سلول
mayoblast چسبند و يك سلول به نام روند بلكه به هم ميها با نيوژن داخل هم نمي. مايوبلاستها هستندnasal 

fiber cell كدام پاتولوژيك نيستند.ها علت فيزيولوژيك دارند و هيچپلوئيديي اين پليكنند. همهايجاد مي  

  كنند:مي هاي مختلف استفادهها از روشبندي كروموزومبراي تقسيم

 Smallest , Small , Medium , Large , Largest اندازه: .1

 :محل سانترومر .2
a. Metacentricسانترومر وسط : 

b. Submetacntric سانترومر نزديك وسط : 

c. Upocentric سانترومر نزديك انتها : 

d. Telocentric (.در بدن انسان تلوسنتريك نداريم) سانترومر كاملا انتهايي : 

3. Mix : شود. در بندي كروموزوم استفاده ميهم اندازه، هم محل سانترومر براي طبقهacrocentric ها دو
 هستند. satelliteو فاقد  satelliteزيرگروه به نام داراي 

. 22ي شود تا شمارهو به همين ترتيب كوچك مي 1ي كنند. بزرگترين شمارهها را بر اساس اندازه مرتب ميكروموزوم
تر كوتاه 22از  21و  12از  11و  10در واقع وجود ندارد و كروموزوم جنسي هستند. در بعضي از موارد  23 يشماره
  است.

گويند، روي كروموزوم مشخص كنيم، نياز به مشخص كردن خواهيم مكان يك ژن را كه به آن لوكوس ميوقتي مي
  petiteي ( مخفف كلمه pاست بازوي كوتاه را با  قراردادي metasentricبازوي بلند و كوتاه كروموزوم داريم. در 

  در حروف الفبا است.) p(چون بعد از  qو بازوي بزرگ را با  به معناي كوچك) 

  نويسيم.كاريوتايپ مي ،(لوكوس) وموزوم مشخص كنيمخواهيم ژني را روي كروقتي مي

ها ي است. در خون محيطي اكثر سلول: كاريوتايپ ماحصل گرفتن خون محيطي كاريوتايپ به اين شكل استتهيه
دهيم تا كنيم، كشتشان ميهستند. با يك ماده تحريكشان مي Tها هم اكثرا لنفوسيت لنفوسيت هستند. اين لنفوسيت

هسته  اي دبوارهكنيم. در اين حالت با مادهها را فريز مياي ديگر از تقسيم آني ديگر در مرحلهتكثيرشوند و با يك ماده
  دهيم.بندي مخصوص قرار ميكنيم و در گروهمي bandها را ، كروموزومgiemsaكنيم و با رج ميرا خا

  متاساب 2متاسانتريك،  1,3ها، : بزرگترين كروموزوم3, 2 , 1هاي : كروموزومaگروه 

  متاهاي بزرگ، ساب: كروموزوم5 , 4هاي : كروموزومbگروه 

  متاهاي متوسط، ساب: كروموزوم Xو كروموزوم  12تا  6هاي : كروموزومCگروه 

  دار satelliteهاي متوسط، اكروسنتريك، : كروموزوم15تا  13هاي كروموزوم: dگروه 

  ساب متا 18 , 17متاسانتريك،  16هاي كوچك، : كروموزوم18تا  16هاي : كروموزوم eگروه 
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  سانتريكهاي كوچك، متا: كروموزوم20 , 19هاي : كروموزوم fگروه 

  ها، آكروسنتريك.ترين كروموزوم: كوچكY , 21 , 20هاي : كروموزومyگروه 

هايي وجود دارد و در است و در آن ژن functionalآن  pندارد؛ يعني بازوي  Y ،satellite: كروموزوم 3تفاوت اين 
  توليد پروتئين نقش دارد.

Satellite : شود. در نتيجه بازوي يك توالي نوكلئوتيدي تكراري است و ترجمه نميp شود. ها از نقش خارج ميآن
  ها ندارد.در اين ناحيه ندارند يا دوتا دارند، تاثيري در فنوتيپ آن pدر نتيجه افرادي كه بازوي 

  bandingهاي مختلف روش
 G bandingها را با رنگ : روش معمول، كروموزومGiemsa هايي كنند. بخشآميزي مي(گيمسا) رنگpale 

 ها هستند.bandشوند كه همان هايي هم پررنگ ميشود و بخشپريده مييا رنگ

 Q banding  استفاده از يك رنگ فلوئورسنت به جاي :Giemsa نواحي كه .A,T rich  هستند، يعنيA,T 
 Detectionشود، لوئورسنت استفاده ميشود. چون از رنگ فتر ميبيشتر است، پررنگ C,Gآن نسبت به 

Rate  .آن بالاست 

 R banding معكوس : در فرانسه معمول است .G bonding ها در است. يعني پررنگG banding  اينجا
pale  شوند. نواحي نمايش داده ميA,T  كند و معكوس را رنگ نميQ banding  است. يعني نواحيA,T  

را رنگ  G,C richاست، يعني نواحي  G,Cآميزي اختصاصي گيرند. اين رنگكند و در نتيجه رنگ نميرا باز مي
 كند.مي

 T banding  مخفف تلومريك است. تلومر دو انتهاي كروموزوم است و كار آن جلوگيري از چسبيدن دو انتهاي :
اگر تلومر از بين برود (قطع شود)، دو انتهاي كروموزوم به هم و همچنين چسبيدن به كروموزوم ديگر است. 

 ring ،functionalهاي كند. معمولا كروموزومايجاد مي ringچسبد و يك كروموزوم كروموزوم به هم مي
نيستند؛ يعني در مراحل رونويسي و ترجمه فعال نيستند. اگر دو كروموزوم به هم بچسبند، يك ساختار 

 كنند.پاتولوژيك ايجاد مي

 C banding  :c  مخفف سانترمر است. كار سانترومرalignment ها روي دوك تقسيم در ميتوز و كروموزوم
ي آن مونوزومي كند، كه نتيجهميوز برعهده دارد. بنابراين كروموزومي كه سانترومر ندارد، در تقسيم شركت نمي

گفته  Fragmentedسانترومر هاي بدون يا عدم وجود كروموزوم د سلول حاصله خواهد بود. به كروموزوم
 شود.مي

  شود.ها به طور معمول در ايران انجام نمي bandingاين 

  كروموزوم دارد. 48زميني باشد. مثلا سيبها دليل بر پيچيدگي موجود نميتعداد كروموزوم
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  آيديوگرام:
  bandingهاي ها. از اين روش براي نامگذاري محلها روي كروموزومها و محل استقرار ژنشماي كارتوني كروموزوم

  كنيم.استفاده مي

  گذاري كنيم:چگونه نام

  خوانيم.نويسيم و از راست به چپ مياز چپ به راست كاريوتيپ را مي

  regionي ناحيه يا عدداول نشاندهنده

  bandي دهعدد دوم نشاندهن

  ) است.band(زيرگروه  sub bandي است نشاندهنده pointعدد سوم كه بعد از 

ها حداكثر فشردگي را دارند. اگر تعداد باندها را در اين حالت مشاهده اي از تقسيم است كه كروموزوم: مرحلهمتافاز
تر هستند و ها بازتر و كشيده، كروموزومتر از متافاز صورت بگيردآميزي كمي قبلكنيم، نسبتا كم است، اما اگر رنگ

  تعداد بازوهاي بيشتري را خواهيم ديد.

  ي تفكيك باندها چگونه است؟: نحوهسوال

عدد باشد، كاريوتايپ استاندارد است 450شماريم. اگر تعداد باندهاي ارائه شده تا (هاپلوئيد) را ميnافزار باندهاي با نرم
  است. High resolution bandتا باشد،  600و اگر تا 

شوند، ها ميآن subgroupمشاهده شدند،  resolutionي باندهاي استاندارد بودند و با افزايش هايي كه زيرمجموعهآن
  شود.تبديل مي high resolutionباند در  5مثلا يك باند در مدل استاندارد به 

  : تقسيم ميوز و ميتوز

 24تليال پوست كه دائما در حال تقسيم هستند، از هاي اپي): در سلولي مانند سلول1G )Presyntesis Gapفاز 
  هستند. 1Gساعت در فاز  10ساعت، 

  گيرد.صورت مي DNA) : كه همانندسازي يا سنتز S )Syntesisفاز 

كندري و گلژي ، ميتوERهاي سيتوپلاسمي شروع به تقسيم كنند كه ) : كه در آن ارگانل2G )postsyntesis Gapفاز 
  هاست. ي آناز جمله

هاي غير زايا به صورت ميتوز است. در اين ) به صورت ميوز و در سلولgerminalهاي زايا(فاز ميتوز/ميوز: كه در سلول
گيرند و رديف قطب قرار مي 2ها در ي سانتريولاند، به وسيلههايي كه به شكل كروموزوم سنتز شده DNAمرحله 

)alignمي (د كه اين شونAlignment با يك قانون كه ها در يك رديف كمك ميبه رديف شدن كروموزوم) .كند
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توسط  Y‐tubulinي متافازي باشد، قرار بگيرند.) و الياف ها در يك صفحه، كه صفحهها و دوك متصل به آنكروموزوم
  موزوم بچسبند.) كه در محل سانترومر قرار دارد، به كروkinetochoreتوكور (پروتئين كينه

  چسبد؟: چرا الياف گاما توبولين مستقيم به سانترومر نميسوال

آسيب نبيند و مخدوش نشود، بنابراين يك پروتئين واسطه شده و الياف به اين  DNAبخاطر اينكه اجزا و ساختمان 
آن شده و  -ديك قطب قطبي است، الياف گاما توبولين با قطبيت + نز 2ناحيه نزديك شده، و بعد چون اين پروتئين 

  ) slide 24 : cell divisionشود. (يك پيوند موقت ايجاد كرده كه سبب ايجاد كشش مي

ها را رها كنيم، ايم با كش متصل كنيم. اگر آنقطب سلول كوبيده 2هايي كه در ها را به ميخفرض كنيد كروموزوم
اند، متمايل به هاي خواهري كه كنار هم قرار گرفتهتيدطرف يكسان باشد، كروما 2ها از ي آنمشروط به اينكه فاصله

تر ها از قطبين يكسان نباشد، يعني فرضا يك كروموزوم به يكي از قطبين نزديكي آنشوند. اما اگر فاصلهقطبين مي
آن  كند كه كروماتيدهاي خواهري از هم جدا نشوند و به يك طرف متمايل شوند كه قطب ديگرباشد، حالتي ايجاد مي

  ها خواهد بود.سلول فاقد اين كروموزوم

  در ميوز و ميتوز چيست؟ alignment: فرق  سوال

  برابر ميوز رديف داريم (در فاز اول). زيرا در ميوز تتراد داريم ولي ميتوز تتراد ندارد. 2در مبتوز 

يا به طور مستقيم به آن متصل ها از طريق پروتئين به سانترومر وصل شود كند كه بگوييم توبول: چه فرقي مي سوال
  وجود ندارد؟ DNAحالت امكان كنده شدن  2شوند؟ مگر در هر 

ي خواهند چيزي را در ارتفاع نگه دارند، معمولا اينگونه است كه جسمي به عنوان سازههاي سنگين وقتي كه ميدر سازه
  coverهاي فضايي) و به صورت خواهند نگه دارند (همانند سفينهكنند، روي قسمتي از سازه كه ميمستقل درست مي

كنند. در مورد زياد شده و اين سطح تماس را تعريف مي 2 دهند. در نتيجه سطح تماس بين ايندر آن قرار مي
ها جدا شدند، هاي دوك از آنهاي متصل به سانترومر هم اينگونه است، يعني وقتي به قطبين رسيدند و رشتهپروتئين

به پروتئين  رخ ندهد، اين كشش و فشار را DNAرود و براي اينكه اين از بين رفتن ساختار براي ها از بين ميساختار آن
است ولي ساختار پروتئيني يك طرف قطبيت + دارد كه توسط بعضي  DNAكنند. از طرف ديگر قطبيت وارد مي

است. (مانند همانندسازي كه ليزين و گلايسين سبب قرار  –رود و طرف ديگر آن مي  DNAآمينواسيدها به طرف 
  شوند.)در مسير درست قطبيت مي DNAگرفتن 

هاي خواهري كه شود؟(اصلا چطور كروماتيدها در مركز سلول مي: چه سيستمي سبب قرارگرفتن كروموزوم سوال
كنند؟) (در جواب اين سوال بحثي داريم به نام بوكت يا بوخت مولكول يا نواري از مولكول هستند، همديگر را پيدا مي

  منظور از آن چيست.)باشد ولي دقيقا استاد نگفته كه كه فرانسوي است و فنومر مي

 envelopeها به ي شروع تقسيم هستند. با شروع تقسيم اين كروموزومها در هسته آمادهفرض كنيم كروموزوم
ها صورت نگرفت، يعني شوند. سپس اگر اتصال بين آنآيند و از كنار آن رد ميهاي ديگر ميچسبند و كروموزوممي

ين كروموزوم از اين قسمت اتصالي به هسته جدا شده و به قسمت ديگري از هاي همتا يكديگر را نيافتند،اكروموزوم
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envelope دهد. حال اگر كروموزومي از محل سانترومر با اين كروموزوم چسبد و دوباره همين مسير رخ ميهسته مي
كامل نيست و به  ي آن مشخص نشد، اين اتصالنبود و هموژنسيته point to pointاتضال برقرار كرد، اگر اين اتصال 

ااتصال برقرار كرد، نوعي پيوند كووالانسي موقت   point to pointشود ولي اگر كه عنوان اتصال قطبيتي محسوب مي
شود. حال اگر هاي ديگر به راحتي جدا نمي) كه اين پيوند برخلاف پيوند با كروموزومbridgeشود (ها ايجاد ميبين آن

 point toها ضعيف است و يكي بزرگ و ديگري كوچك باشد و چون پيوند بين آنكروموزوم به هم متصل شده  2

point  شوند. پس تا وقتي كه بوكت شكسته و از هم جدا مي 2نيست، در اثر اتصال يك كروموزوم ديگر، اتصال بين اين
  ود.محو ش  envelopeكنند تا ها همديگر را پيدا ميفنومر در حال انجام است، تمام كروموزوم

ها در قطبين هستند، ها بايد در وسط قرار بگيرند. وقتي سانتريولي بعد پروفاز كه متافاز است، كروموزومدر مرحله
شود. يكي ها سبب تمايل كروموزوم به حركت به وسط سلول ميكنند. اين حركت توبولينها شروع به حركت ميتوبولين

شدن ربا سبب كشيدهآهن 2ها مانند هاست، يعني اين توبولبيت آنها قطاز دلايل كشيده شدن كروموزوم توسط آن
  گردند. اين حركت كاملا فيزيكي است و شيميايي نمي باشد، زيرا هيچگونه پيوندي صورت نگرفته است.ها ميكروموزوم

مراحل دايتوكنزيس يا  هاديپلونما است كه به آن –پاچنما  –زايگونما  –در ميوز شامل مراحل ليپتونما  Iي پروفازمرحله
شود، كه فرق ميتوز با  َگويند. تمام اين مراحل در ميتوز سبب تقسيم تسهيمي كروموزوم ميها مي cell wallجداشدن 

  كروموزومي داريم.) 23سلول  4كروموزوم در نهايت  46ميوز هم در همين است. (تقسيم تسهيمي يعني اينكه از 

  )recombinationنوتركيبي (
) crossing overهاي همولوگي (هاست و به معني تركيب ساختار كروموزوماين نوتركيبي به معناي تركيب كروموزوم 

  نيست.

دهند و ي پاچنما كنارهم قرار گرفته و تشكيل تتراد ميكراسينگ اوور يعني يك جفت كروموزوم همولوگ در مرحله
شوند، از لحاظ ژن و محتواي ژنتيكي وقتي اين قطعات كنده مي توانند با هم داد و ستد قطعات داشته باشند كهمي

)contentityيكسان ولي از لحاظ تركيب توالي ( هاي نوكلئوتيديmix يعني يك قسمت از يكي با يك جدا مي).شوند
 3يا  2) هم هست كه معمولا در condenceخورد و فشرده (قسمت از ديگري جدا شود) فرم كروموزوم به هم نمي

هايي از ژن پدر براي پدر پدر يا مادر شود كروموزومي كه مادري است حاوي بخشافتد كه سبب مياحيه اين اتفاق مين
آيد. (بنابر اين توضيحات اينكه فنوتيپ يك فرزند مشابه پدرومادرش پدر باشد. بنابراين يك چيز مخلوط به دست مي

  رسد.)است درست و منطقي به نظر مي

  چيز است: 2ني در جانداران ، هاي گوناگوعلت

 هاتركيب كروموزوم .1

 هاي همولوگي)كراسينگ اوور (تركيب ساختار كروموزوم .2

  زايي هميشه خوب است؟: آيا تنوعسوال
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گيري نواحي ها براي ردهاگر سبب گسترش ژن بيماري يا ژن مربوط به آن شود، اصلا خوب نيست. ولي ما از اين تنوع ژن
  كنيم.شوند استفاده ميهستند و اصلا از هم جدا نمي linkاز ژنوم كه با هم 

  ي نوكلئوتيد است.نشاندهنده b(مگا)و  610ي نشاندهنده mاست.                 DNA mb6مثال: طول يك

  گيرند؟ي دوباند از يكديگر را چگونه اندازه مي: فاصلهسوال

كند. (البته اگر در يا زياد شود، در محتوا تغييري ايجاد نميغلط است زيرا اگر يك نوكلئوتيد كم DNAي براساس اندازه
هاي هاي لاينوساين قراردارند كه تواليها كه تواليي بين ژنبيان ژن نقشي نداشته باشد.) البته نه در ژن بلكه در فاصله

declineهاي تكراري مواردي هستند كه ژنوم را بزرگ كرده ولي چون قابل ترجمه نيستند، ي هستند. اين توالي
نوكلئوتيد كم يا زياد كنيم ايجاد اشتباه در بيان ژن  100ژن حتي  2ي بين دهند. اگر در فاصلهپروتئين به ما نمي

دهد. بنابراين قرار دهيم، طول اشتباهي به ما مي DNAگيري ژن را ملاك اندازه 2ي بين كند بنابراين اگر فاصلهنمي
  كنيم.تعيين مي morganي دو ژن را توسط ماركر يا ملاكي به نام فاصله

ها از هم جدا نوتركيبي يكبار اين ژن 100ژن يك سنتي مرگان باشد، يعني در هر  2: اگر حد فاصل سنتي مرگان
  شوند.مي

Nail patella syndrome :disgenesis )genesis  به معني تكوين و توليد) ناخن و كشكك پا (اين بيماري در
  نيازي هم به دانستن آن نيست!!.) احتمالادرسنامه نيست و 

و واجد سندرم به مراتب بيشتر  Aبا پدري با گروه خوني  Aاحتمال مبتلا بودن به اين سندرم در نوزادي با گروه خوني 
اين سندرم نزديك  و واجد سندرم است. به اين معنا كه مكان ژن Bي با گروه خوني با مادر Bاز نوزادي با گروه خوني 

آگاهي است كه ممكن است اين سندرم را داشته هاي ماست؛ بنابراين يك پيشهاي گروه خوني روي كروموزومبه ژن
  باشند.

  هاي جنسيكروموزوم

بستگي دارد   external genitalست. جنسيت به هاي جنسي است، غلط اي كروموزوماينكه بگوييم جنسيت برپايه
هم باشدب  XY+44داشته باشد، مونث است. (يعني اگر   vaginaداشته باشد، مذكر و اگر  testisو  penisكه اگر 

  داشته باشد، مونث است.)  vaginaولي 

  كروموزوم است. درصد ژنوم ما روي اين 5ها بود كه چيزي حدود  medium sizeيا  Cجزو گروه  Xكروموزوم 

گرفتند آن را جزو خيلي كوچك بود، وقتي كاريوتيپ مي Yاولين باري كه بحث تمايز جنسي مطرح شد، چون كروموزوم 
آوردند. موقعي به آن پي بردند ي متلاشي شده) به شمار مي(قطعه Fragmentرا  كردند و آنكروموزوم حساب نمي
 XXY+44هستند و افراد با سندرم كلاين فلتر  X+44هايي كه سندرم ترنر دارند حاوي كاريوتيپ كه مشاهده كردند آن
  يز جنسي دارد.نقشي اساسي در تما Yها متمايل به مذكر است، بنابراين به اين نتيجه رسيدند كه دارند و جنسيت آن

  در ميوز
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 Crossing over هاي همولوگ: تبادل قطعات بين كروموزوم 

 Translocation هاي غيرهمتا: تبادل قطعات بين كروموزوم 

شود، كراسينگ اوور به در جنس مذكر كه سبب نوتركيبي مي  Yو كروموزوم Xاستثناءً به تبادل قطعه بين كروموزوم 
گيرد كه دقيقا مشابه هستند و به آن كروموزوم تبادل قطعه صورت مي 2آيد. زيرا بين قطعاتي از حساب مي

Pseudoautosomal region كند.)ها نيست و مانند همولوگ عمل ميگويند. (زيرا اين ناحيه جز اتوزوممي  

  : Yكروموزوم 

 .آكروسنتريك است 

 ي آن، در قسمت ترين قطعهمهمP ي سودواتوزومال است كه به آن ، درست زير ناحيهSRY (Sex Region 

of Y)  ياTDF (Testis Determining Factor) گويند كه اين قطعه براي تمايز جنسي بسيار مهم مي
 شود.است، زيرا سبب تكيل بيضه مي

  تر يك ناحيه زير سانترومر است برتوريتوجنزيس نقش دارد، اما از همه مهمژن مشخص دارد كه در تو 3حدود
ي هتروكروماتين نام دارد قرار دارد. در اين ناحيه يك سري ژن وجود دارد كه بعضي كه در بازوي  بلند كه ناحيه

ي دارند، ها در مراحل مختلف گامتوژنز جنس مذكر نقش حياتاند كه اينشناخته شده و بعضي شناخته نشده
شود كه سبب عقيم شدن يا هاي آن سبب آزوسپرمي يا عدم تشكيل اسپرم ميبطوري كه حذف برخي قسمت

 گردد.استريل شدن فرد مي

(male specific of chromosome Y)MSY  
 .مخصوص مردان است 

  شود:قسمت تقسيم مي 3به 

o X‐Transposed sequence :10  روتئين را ناحيه بندي ي پكننده هاي كددرصد كه ژن 15تا
 كند.مي

o X‐Degraded sequence :20  درصد. اين ناحيه تقريبا مشابه با توالي كروموزومX  است. عقيده اي
هاي بزرگ جانوران شبيه ماست كه چون بزرگ بود به وجود دارد كه اين ژن گرفته شده از كروموزوم

 نيمه تقسيم شده است. 2

o Palindrome‐ridden region(amplicans) گونه است كه چپ به راستش با :اين ناحيه اين
 راست به چپش يكي است.

  نواحي داخل كروموزوم

 يوكروماتين 

 هتروكروماتين 

o Facutative تواند بيان شود ماندد (اختياري): تحت شرايطي ميbarr body 

o Constative شود مانند سانترومر(اجباري) : تحت هيچ شرايطي بيان نمي 
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  نداشت...  SRYاگر كسي 

  اگرSRY هاي ديگر،ي فاكتورها و ژنباشد، به واسطهhigh potential gonad شود.به بيضه تبديل مي 

  اگرSRY  نباشد(يعني كاريوتايپشXY  باشد ولي فاقدSRY هاي ديگر، ي فكتورها و ژنباشد) ، به واسطهhigh 

potential gonad شود.به تخمدان تبديل مي 

  

  genitalهاي و بافت testisيك هورموني داريم به نام آندروژن كه اگر رسپتور آن روي  external genitalsبراي 
ايجاد كند. يعني  external genitalتواند ي فوق كليه نميبا فيدبك منفي روي غده testisوجود نداشته باشد، اين 

  تنها وجود گناد هدايت كننده نيست.

. اين بدان معني نيست كه Y chromosome abscentر اسلايدها نوشته شده د درباره ي سوال يكي از بچه ها:
  است. SRY وجود ندارد بلكه به معني عدم وجود Yكروموزوم 

تر است نه نزديك  maleهايشان به هستند، يعني ژنيتال male XXدرصد كساني كه آمبيلوس ژنيتال دارند، 100
femaleد نويسن. بنابراين در اتاق زايمان ميmale نويسند كه آمبيلوس است، يعني تحقيقا است و در پرانتز ميmale 

  است.

هستند، دستگاه تناسلي خارجي شان نشان   maleهستند ولي  XXهستند هرمافروديت هستند يا  XXاكثر مواردي كه 
باعث تمايز  SRYي نبود مشكل نيست، بلكه بايد موارد ديگري كه به همراه به تنهايي نشانه SRYدهد كه وجود مي

ها هستند كه تابحال بيشترين تحقيق برروي آن AZFترين اين مواد شوند را نيز مورد بررسي قرار داد. مهمجنسي مي
هنوز به وضوح روشن  bو  aاهميت موارد شود. بيافتد باعث وازوسپرميا مي cAZFانجام شده است. اگر اتفاقي برروي 

  نشده است.

 XYديگري بارور شود. در اين حالت با اينكه  Xداده است، با كروموزوم  Xخود را به  SRYكه  Yممكن است كروموزوم 
  است. Femaleخود را از دست داده است، جنسيت  SRYاست ولي چون 

  وجود دارد. Xدرصد ژنوم انسان روي كروموزوم  5

 XXYماندگي فرد بيشتر است. (عقب Overexpressionها بيشتر باشد به دليل  Xندرم كلاين فلتر هرچه تعداد در س
  ) XXXYيا 

ي بعد از لقاح ) منطقه 12وجود دارد. در دوران جنيني ( روز  Xistاي به نام منطقهq) ( Xبرروي بازوي بلند كروموزوم 
Xist هاي يكي از كروموزومX شود و ) بيان مي(بصورت رندومRNA اي به نامNon – coding كند. اين توليد مي
RNA هاي باعث متيله شدن نوكلئوتيدهاي يكي از كروموزومX شود. ولي شود كه اينكار باعث غيرفعال شدن آن ميمي

جه آخرين در هنگام تقسيم اين كروموزوم بايد دي متيله شود تا بتوان از روي آن همانندسازي انجام داد، در نتي
شود. گفته مي Barrbodyغيرفعال شده  Xاست. به كروموزوم  Xرود، كروموزوم مي Alignmentكروموزومي كه به فاز 
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شوند. متيله) ميدوباره اكتيو (دي Xدرصد كروموزوم  35تا  15است.) بين   Facultative hetrochromatin(كه 
  اين مناطق اكتيو بيشتر روي بازوي كوتاه وجود دارد.

تر است. ( به شرط سالم بودن كروموزوم ديگر) باشد فرد به سندرم ترنر نزديك qدر دو بازو  Xدر مواردي كه كروموزوم 
  در نتيجه آن كروموزوم تقريبا غيرفعال است.  باشد qمناطق غيرفعال بيشتري دارد و اگر هر دو بازو  pنسبت به  qچون 

 Xها پدري و تعدادي از سلول Xها تواند پدري يا مادري باشد، در نتيجه يك تعداد از سلولغيرفعال مي Xكروموزوم 
  گويند.ها غيرفعال است كه به آن موزاييسم ميمادري آن

سالم باشند به صورت رندوم است؛  Xدو كروموزوم هميشه به صورت رندوم نيست. اگر هر Xغيرفعال شدن كروموزوم 
  غيرطبيعي غيرفعال شود. Xغيرطبيعي بود، خلقت بصورتي است كه آن كروموزوم  Xولي اگر يكي از دو كروموزوم 

جابجايي ژن انجام داده  6با كروموزوم  X بصورتي باشد كه مثلا آن كروموزوم  Xحال اگر غيرطبيعي بودن كروموزوم 
غيرطبيعي  Xو بالعكس باشد؛ در اين حالت با غيرفعال شدن كروموزوم  6روي كروموزوم  Xمتي از كروموزوم باشند و قس

شود. در نتيجه در اين موارد كروموزوم شودو اينكار باعث نقص و بيماري در فرد مينيز غيرفعال مي 6قسمتي از كروموزوم 
X شود.طبيعي غيرفعال مي  

  اختلالات كروموزومي
 ل: كم و زياد شدن تعداد كروموزومنومريكا )1

a ( پلوئيدي: كم و زياد بودن يك دستهپلي ) ها) از كروموزوم 23تا  1ي كامل 

i ( تريپلوئيدي: تركيب اسپرم با يك تخمك 

ii(  2تتراپلوئيدي: تركيب يك اسپرمn  2با يك تخمكn ( تخمك و جسم قطبي ) 

b (  مثلا ) به دليل جدا نشدن يكي از كروماتيدهاي خواهري 21آنيوپلوئيدي: كم و زياد بودن يك يا چند كروموزوم (
 از هم

 ها.استراكچرال: ناهنجاري در ساختمان كروموزوم )2

  باشد.هاي كروموزوي در انسان ميدرصد از ناهنجاري 15تريپلوئيدي مسئول تقريبا 

  آنيوپلوئيدي:

 ) Autosomalاتوزومي (  )1
 ) Sex Chromosomeكروموزوم جنسي ( )2
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Sex Chromosome  
  

  اسپرم        
  

  تخمك       
  
  نمايش كروموزومي  

  
  وضعيت        

22 + X22 + Y44 + XYنرمال  

22 + X22 + X44 + XXنرمال  

22 + XX 22 + Y44 + XXYكلاين فلتر  
  منشا مادري

22 + XX 22 + X44 + XXX  سندرم كلاين فلتر  
  منشا مادري

2222 + X44 + Xسندرم ترنر  
  مادري منشا

22 + X2244 + X سندرم ترنر  
  منشا پدري

22 + X22 + YY44 + XYY سندرم جاكوب  

22 + X22 + XX44 + XXX تريزوميX 

22 + X22 + XY44 + XXYسندرم كلاين فلتر  
  منشا پدري

  

  

گيرد، دارد. بنابراين اش را از مادر مي Xگيرد، قدرت كلام بالاتري نسبت به ترنري كه اش را از پدر مي  Xترنري كه 
  شوند.ترنرها از اين لحاظ از هم جدا مي

  هاتريزومي

 21 ،
800

تا  1
826

 تر از بقيه است.: سندرم داون. مهم 1

 18 ،
6000

تا  1
10000

 : سندرم ادوارد 1

 13 ،
12500

تا  1
21700

 : سندرم پاتائو 1



١٢ 
 

  21تريزومي 

 اضافه شده باشد. 21كل كروموزوم به جفت  )1

ي اضافه شده، شدت سندرم و ي قطعهاضافه شده باشد. با توجه به ميزان و اندازه 21قسمتي از كروموزوم به جفت  )2
 ميزان فنوتيپ آن متفاوت است.

شود، ولي در اين مورد بعد از لقاح و در هنگام تقسيمات تخم دچار تغيير مي 21لقاح جفت  در دو مورد قبل، قبل از )3
 شود.دچار تغيير مي 21جفت 

هاي بيشتري است و هرچه از تر و براي بافتتر باشد، فنوتيپ ما كليبه سلول جنيني نزديك 21هرچه تغيير در جفت 
  يابد.شود و شدت فنوتيپ كاهش ميي ظاهر ميصهاي خاسلولها و سلول جنيني دورتر باشد، فنوتيپ در بافت

  اند.شوند، واجد موزائيسممتولد مي 21درصد افرادي كه با فنوتيپ تريزومي  4تا  2

  XY,+21 ‐ 46,x,47    ي نشان دادن موزائيسم نحوه

  

  ي وجود موزائيسمنشانه                                                 

هاست. زيرا تخمك زنان از زمان جنيني با افزايش سن دچار تغييراتي بيشتر مربوط به خانم 21ختلف تريزومي موارد م
  شود كه ممكن است باعث اين بيماري شود.مي

  شوند.هستند متولد نمي 21هايي كه تريزومي ي جنينهمه

  



  

 به نام خدا

 جلسه ششم ژنتیک 
  7گروه 

 اند و بعضی نه؟ Severeن ها وم دارچرا بعضی از سند

 Transcriptionنیاز به از ژن ها رونویسی  مجموعه ي ژن هاي انسان اثراتی بر هم دیگر دارد. براي

Factor  داریم این هاTranscription Factor  بیان شود خودشان نیز ژن دارند و باید ژن این هاها، 
م رونویسی دیگر می باشد بنابراین این طور نیست که بگویی تحت کنترل یه سري فاکتور نیز ها ژن اینبیان 

! از دارد متفاوت است ن وسندرم دافرد دیگري که  چرا علائمش با دارد  Full trisomy 21  فردي که 
 ، گاهی اوقات کنترلیکسان نیستند  از لحاظ عملکرد و توالی یکدیگردو فرد با تمام ژن هاي آنجایی که 

تا حدودي کنترل شود و یا اینکه به حد نهایت برسد،  Over Expressionاین  ودژن ها باعث میش بیان
ادي دارد و و علائم بالینی زی هستند Severe بعضی ها که خیلی ،همه ي سندرم داون ها متولد نمی شوند

لا اختلالات کروموزومی باعث می سقط می شود. معمو ،جنینی می کند  Developmentایجاد مشکل در 
کند و رشد جنین نیست که  گونهاین  ( در اختلالات کروموزومی) ،سقط شود گیماه 4جنین قبل از  شود

هستند که جنین رشد در عوض بعضی از اختلالات از جمله اختلالات متابولیک  . ماهگی سقط شود 9-8 در
در د (اثر اسیدوزمتابولیک از بین می رودر  به طور مثال روزگی 5-6-7دنیا می آید و در ه حتی ب کند می

بکند  Overlap علائمش و وجود داشته باشد اختلالات دیگه اي هماختلالات کروموزومی  تفکر اینکه 
 ). ر حادث می شودکمت

بیماري است که تمام ارگان ها را و چندین صفحه علایم دارد ،  متنوع استبسیار علائم بالینی سندرم داون 
تشخیص این بیماري در سندرم هاي داون مختلف مشابه  بنابراین  دارد فنوتایپیدرگیر می کند و طیف 

البته در بعضی  )%94است (تا  21 تریزومی Full )1نیست. انواع مختلف سندرم داون از لحاظ ژنتیکی داریم 

و دراثر اختلال تقسیمات میتوز، بعد از لقاح  یسم است(موزائ 4/2 % )2 درصد هم نوشته اند. 95از کتابها تا 

، ها  Translocationاز این نوع  %75می باشد،  Trans Locationبه علت  3/3 % )3 اند) ایجاد شده

denovo  25می باشد یعنی با یک علامت زمینه اي ناشناخته معمولا ایجاد شده و% familial Trans 

Location  مادر حامل  یااست، یعنی اینکه پدرTranslocation  یعنی 21و  15اند مثلا بین کروموزوم ،
نی مادر یا پدر یع به یکدیگر متصل شده اند .کوتاه خود را از دست داده اند و بازوي  15و   21کروموزوم 

طبیعی دارد این مادر یا پدر مشکلی ندارد و بالانس است. زیرا بازوي  21و یک کروموزوم  15یک کروموزوم 
پروتئین و فعال بودنش به این واسطه است که یک  (ی فعال نیست وماز لحاظ ژن 21و  15کوتاه کروموزم 
به طور مثال  دنناتو کلی ندارند و باروري دارند و میبنابراین این پدر یا مادر مش )کند نیست فاکتوري را ، کد
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 2) داشته باشد این گامت عملا 15-21و یک کروموزوم (طبیعی  21ایجاد کنند که یک کروموزوم  راگامتی 
 تا 2 پدید می آمد با 15 تریزومیداشت و لقاح صورت می گرفت  15تا  2دارد، حالا اگر  21تا کروموزم 

پس گامی ایجاد  در گامت، گرفته باشد را 21) جاي کروموزم 15-21( کروموزوم یعنی یک( 21 کروموزوم
شود، زیگوت  با گامت سالم لقاح داده اگر این گامت  21کروموزوم  1دارد و 15 کروموزوم تا 2 می شود که

می باشد در  15-21که یکی  21تا  2) است و 15-21که در اصل یکی از آنها (دارد  15تا کروموزوم  3
با یک احتمال دیگر و یا در و پدري داریم که سقط دارند ماداریم که بدنیا نمی آید، پس  15 تریزومی تیجهن

 Translocationاز نوع اما  تریزومی از لحاظ میزان کروموزم است Fullاین  د،دار 21 تریزومیجنین شان 
-21یکی از کروموزوم ها (و  د ش ر این موارد اگر بچه کاریوتایپد .21تریزومی  Pureمی باشد نه از نوع 

پدر و مادر رو بررسی کنیم و ببینیم که حامل این باید بود  ) 13-21) یا (14-21) یا (15
Translocation !هستند یا نه؟ 

. ولی  X، گفته بودیم که ایزوکروموزوم معمولا فعال نیست در مورد کروموزوم 21) ایزوکروموزوم 4 
ایجاد  21روي همدیگر است و یک کروموزوم  21تا کروموزوم  2اینجوري نیست یعنی  کروموزوم هاي دیگ

 داریم.  21تا کروموزوم  2کرده عملا اگه گامتی داشته باشیم 
و چرا با حذف آن مشکلی به وجود نمی  بازوي کوتاه حذف می شود؟ ،Translocationسوال دانشجو: در 

هاي غیر همولوگ حذف می شوند و دو کروموزوم کوتاه کروموزوم  (که بازوهاي نوع ترنسلوکیشناین  آید ؟
 بازوي کوتاه کروموزوم هاي درترنس لوکیشن نامیده می شود. روبرتسونین  )به هم اتصال می یابند

قرار دارد اما از آنجا که ژن هاي مربوط به سنتز ریبوزومال  rRNA ژن هاي مربوط به سنتز ، آکروسنتریک
RNA  در کروموزوم هاي دیگر نیز وجود دارد و این ژنها در کروموزوم هایی که داراي این توالی ها هستند

کاملا مشابه اند ( به عبارت دیگر این ژن ها براي هر کروموزوم اختصاصی نیستند) کروموزوم دیگري نیز 
که در بالا گفتیم در مادر  همانطور میتواند وظیفه قسمت حذف شده را انجام بدهد و مشکلی به وجود نیاید

. نکته دیگر این که گفتیم رو به حالت بالانس دارند مشکلی وجود ندارد Translocationیا پدري که این 
تلومر از اتصال دو کروموزوم به یکدیگر جلوگیري میکند ، درنتیجه براي اتصال دو کروموزوم به هم لازم 

دارند    "اسلوپی فوري هد"افراد مبتلا به سندرم داون یک . است در نقاط اتصال توالی تلومر از بین برود 
گوش به سمت  helix، در نشستن مشکل دارند، جلو آمدن فرورفته است nasalیعنی بخشی از استخوان 

که در تشخیص بیماري خیلی کمک می   یک خط ممتد در کف دست دارند "ریزترانسورس ک"، بیرون دارند
 کند.

یکی از روش هاي بررسی سندرم ها خط کف دست و پا و رویش موها ، فرم قرارگرفتن چشم ها به صورت 
  می باشد. قرینه با فاصله یا فاصله کم
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این باعث  Over Expressionاست که  که یک ژن کنیاز DYRK) 1دارند:   Overexpressژن هایی که 
 )memory defect(یادگیري مشکل داشته باشیم در می شود

2 (APP )β Amyloid precursor protein روکد می کند و (Overexpression  و
accumulation  اگر سن  به بعد داریم این افراد گیسال 40 ا ازشه، آلزایمر ردر مغز باعث آلزایمر می آن

 بروز می دهند.  علائم آلزایمر را ، درسن سال می 40به  امروزي با امکاناتکه  ونددار بش
سوپراکساید «که فعالیت سیستم ایمنی بدن را کم می کند و » 1اینتر فرون رستپور« ،ها  علاوه بر این ژن

 )Overexpression( در حالت  ایجاد می کند prematuratingکه » دیس موتاز
OMIM )Online Mendelian Inheritance in Man ( یک سایتی است که تمام بیماري هایی که با زمینه ي =

 دیتابیسهست در این جا وجود دارد، یک  Choromosal abnormalityشناخته شده ژنتیکی به عنوان 
آن چه تاثیري می  overexpressionیا  defectدارد که اگر دارید در مورد این ژن صحبت می کنید 

 و به عنوان رفرنس میتوان از آن استفاده کرد. گذارد
M  توارث کروموزوم میتوکندریایی (سیتوپلاسمی) از قوانین مندل (می باشد » مندلی«در اینجا مخفف

 می آوریم )ن OMIMا ه تبعیت نمی کند که براي این
ث کروموزوم ارمندل می گفت که یک کروموزوم از مادر می گیریم و یکی از پدر براي همین به تو -

 میتوکندریایی غیر مندلی می گویند. 
زنده  درصد تا سال اول 5سندرم فقط  2= سندرم پاتائو در این 13= سندرم ادوارد و تریزومی 18تریزومی 
 از بین می روند. %95و به سال دوم می رسند و  می مانند

گیرند  دارند و کروموزوم اضافی را از مادر می Maternal problem از این افراد %90  سندرم ادوارد : 
که افرادي  نسبت به تریزومی کامل دارند که تشخیص آن راحت تر است  %95بالاي  ،بخاطر سن بالاي مادر 

 نگه می دارند.  یدارند، انگشتان خود را به حالت خاص Club foot. علائم هستند مئیسموزا
یعنی وقتی  هستند تریزومی Full) !!!!! % 80 شده (در درسنامه نوشته %18 فقط : متاسفانه13در تریزومی 

جاي یا  و فکر کنیم تریزومی نیست ولی اگر از مخاط  دخون محیطی می گیریم ممکنه تریزومی نشان نده
همیشه  ) و باعث می شوددهد (حالت موزائیسم تایپ بگیرند تریزومی نشان میو کاریودیگر بیوسپی کنند 

یم مگر اینکه علائم بسیار مشخص باشد مثلا لب شکري و شکاف کام. این هبه راحتی نتوانیم تشخیص بد
 واکر حل کنند. افراد می توانند عمل شکاف  کام و لب انجام دهند و مشکلات راه رفتن رو با 

 X) تریزومی 4) جاکوب 3) ترنر 2) کلاین فلتر 1آنوپلوئیدي هاي کروموزوم جنسی= 
داراي کاریوتایپ  %45معمولا اختلالات جنسی و بدشکلی هاي تخمدان دارند،  هستندد و زن نندار yترنر: 

x45  .از بیماران سندرم ترنر  %10-20اند.  موزائیسم %30-40اندdeletion  یاshort arm   درx   رو
 ندارند.
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رو ندارند  Xدرصد قبل از لقاح این  99پدري می باشد. بالاي  xاز سندرم ترنر به علت عدم حضور  80-60%
 مربوط به گامت هاست.  Xیعنی از دست رفتن کروموزوم 

وجود  Yو  X هر دو کروموزوم است که در shox که در علائم سندرم ترنر خیلی تاثیر دارد  ژن یک ژن مهم
ایجاد رشد اندامی می  این ژن بیان شود، از هر دو کروموزوم جنینی باید developmentدارد و در دوران 

قد کوتاه اند ولی کوتوله ( درنتیجه فقط یک نسخه از این ژن  را بیان می کنند )  کند افرادي که ترنر دارند
)dwarfاند. صورت مثلثی دارند،  تراه نسبت به قد مادر و پدر کوت، بلکه ) نیستندhelix  گوش در آنها

کوتاه  5و  4)، متاتارس گردن پره دار، وب هاي گردنی شدید دارند ()   posterior rotation( چرخیده
ناخن به حالت فرورفته اي در  ، )استخوان کف پا در این بخش کوتاه است نیستند،کوتاه  ها دارند (انگشت

دنیا نمی ه ، همه ترنرها ب هیدروما داریم موارد از بعضیدر. است  مورب فرورفتهانگشت قرار دارد و به حالت 
 آیند، پشت دست و پا ادم دارند. 

سالگی با اختلالات تیروئید یا تیموس مراجعه  16-17 بعضی از ترنرها که مزائیسم اند ممکن است در سن
لی خون محیطی طبیعی دارند، حالت است و x45کنند، پاتولوژي و نمونه برداري می کنند و می بینند 

این افراد آمنوره دارند و پریود نمی شوند در داده می شوند . تشخیص  ترکه تریزومی کامل نیستند دیرهایی 
 این شرایط کاریوتایپ می کنند و به سندرم پی می برند.

دارند و گامت  ovarian disfunctionآمنوره و  د گامت سالم ایجاد کنند؟ این افرادنناآیا این افراد میتو
را  ovarian disfunctionدر واقع افراد مبتلا به سندرم ترنر طیفی از   زایی به این علت مشکل دارد.

 ovarian disfunctionنشان می دهند، در افرادي که موزایسم دارند این علایم خفیف تر است. اگر 
 شدید باشد نمی توان براي آنها کاري انجام داد، اما اگر خفیف باشد از نظر تئوري این اتفاق ممکن است. 

بلندترند، در بیماري مارفان هم یکی از علائم  قد ادیسم، مذکر، از متوسط جامعهن، هیپوگxxy45کلاین فلتر: 
( تنه و دست و پا متناسب باهم دارد جود وین تنه و دست و پاها هارمونی ب ،بلند بودن است ولی در مارفان
ندارد  وجود هارمونی این دست و پا کمتر کشیده شده و به فلتر تنه نسبت رشد کرده اند ) ولی در کلاین

دارند و بخاطر این آژنزي و آتروفی استرایم  seminiferous tubule کوچک دارند، آتروفی تستیس
  .هستند 

و با  تولید می شود خارج نمی شود که در واکنش به هورمون ها ، زیرا اسپرم است تستوسترون در بلوغ کم
نرمال  حالت سطح تستوسترون ازدر نتیجه  پایین می آورد و  سطح هورمون را در دوران بلوغ منفی فیدبک

دارند یک سوم این افراد که پستان بزرگ دارند، متمایل اند به سرطان  Gynecomastiaکمتر است، 
رویش موها بعد از بلوغ و یکی از دلایل سرطان پستان در جنس مذکر بزرگ بودن پستان می باشد. پستان 

از مادر  %50اضافه رو  xکمتري دارند. کروموزوم  IQ verbalعادي نیست، توده عضلانی کاهش یافته دارند، 
هم موزائیسم اند. در کلاین  %15سقط شده و بدنیا نمی آیند.  فرادا نیمی از ایناز پدر می گیرند.  %50و 
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داشته  Xمی شود  به این معنا که اگر بیش از دو کروموزوم، غیرفعال Xیکی از کروموزوم هاي  حداقل فلتر
 باقی فعال این کروموزوم ها از %15بعد از اولی غیرفعال شدن داریم ولی چون حداقل  xبه ازاي هر  ، ندباش

 کند.  فنوتیپی ایجاد میداریم و علائم  overexpressionد،  می مان
(بالانس جنسی بین  compenstationدر زن سالم ایجاد  xدرصد از کروموزوم  15فعال بودن حداقل 

 است که هر دو تاي آن باید فعال باشد.  shoxمذکر و مونث) می کند یک ژن مهم در این مورد 
قفسه و +،  –فشار  را نشان دهند طوري که فلج پرده دیافراگم ممکن استلاین فلتر علائم زیادي دارد ک

 . ، رویش موهاي زنانه دارنداست داشته باشند  امفالوسل ممکنصدري باعث تنفس عادي نمی شود . 
با  به دنیا می آید تشخیص آن تقریبا غیر ممکن است. بچه،  بچه : تنها تریزومی است که وقتی xتریزومی 
در رشد تخمدان ها و تولید تخمک مشکل کم کم این افراد به دنیا می آید، اما  مشکل سالم و بدونقیافه ي 
به مشکل بر ممکن است  x هاي کروموزوم segregationدر  گامتوژنزیزکنند ، این افراد طی  پیدا می
 یا به صورت تریزومی یا به صورت کلاین فلتر) . (کنند و عملا این را به نسل بعدي منتقل بخورند

  Jacob syndrom  دو کروموزوم :Y  و یک کروموزومX  .درصد این افراد ظاهر نرمال دارند ،  96دارند
آکنه ها ي زودرس شدید روي پیشانی دارند، معمولا بلند قد هستند ولی نه بلندي کلاین فلتر ها . دیر زبان 

 ) . Learning disabilityدرصد مشکلات یادگیري دارند (  50باز می کنند . 
ز حالت عادي است. مشکلاتی دارند که به حساب اختلالات دندان هاي جلویی این افراد خیلی خیلی بزرگتر ا

ظاهري گذاشته می شود . آکنه ها و گوش بزرگ دارند و در بعضی موارد این سندرم خیلی با تاخیر 
 تشخیص داده می شود .

 abnormal structure   را اگر بخواهیم نشان دهیم  باABCDEF…   نشان می دهیم . مثلا اگر
Duplication  شته باشیم داDEF  اضافه میشود، وقتی Inversion    داشته باشیم به جايDEF  ،FED 
 نوشته می شود.

  robertsonian translocationو  reciprocal translocationدو نوع ترنس لوکیشن داریم : 
 robertsonianیعنی اینکه اگر یک کروموزوم دهنده باشد، دیگري گیرنده است . اما در   reciprocalدر 

translocation  دو کروموزوم آکروسانتریک بازوهایشان را از دست می دهند و به هم متصل می شوند که
،  reciprocalنشان دهنده ي تبادل قطعات کروموزومی بین کروموزوم هاي غیر همولوگ است. مثلا در 

46XX,t(3p,6p)   قطعات جا به جا شده اند، فرقی  6 و بازوي کروموزوم 3یعنی بین بازوي کوتاه کروموزوم
باشد میگوییم   robertsonianنمی کند که قطعات مساوي باشند یا غیر مساوي، وقتی جا به جایی از نوع 

 . derivativeکروموزوم 
45XY,der(14,21)(q10,q10)   . درصد از سندرم  5یعنی از محل نزدیک سانترومر به هم چسبیده اند

داون هایی که از طریق ترنس لوکیشن ایجاد می شوند بابت این نوع است. به طور مثال اگر در پدر و مادر 
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حالتی که ایجاد می شود، یک  6از   (14,21)داشته باشد مثلا   robertsonian translocationیکی 
 translocationرا نشان می دهد (  21است ، یک حالت بالانس است، یک حالت تریزومی  حالت نرمال

dawn syndrome)  که همه ي  21و مونوزومی  14، مونوزومی 14،حالت هاي دیگر عبارتند از  تریزومی
ی تواند به مورد ( سندرم داون، نرمال یا بالانس)  م 3حالت گفته شده در  6اینها سقط می شوند. بنابراین از 

از  1/3ممکن است سندرم داون ایجاد شود و   1/6سالم اند ،   1/6به دنیا می آیند ،   1/2دنیا بیاید ( 
 نوزادان به دنیا آمده سالم اند ) .

Deletion   سندرمی به نام 5: اگر یک بازو حذف شود مانند بازوي کوتاه کروموزوم ،cri-du-chat   رخ
ک بازو حذف شود ، جنین در مواردي به دنیا می آید ولی با اختلالات بسیار شدید و می دهد . بنابراین اگر ی

دارند ، یعنی حذف بسیار کوچک است و  microdeletion عقب ماندگی ذهنی . سندرم هایی که
development    جنینی را دچار مشکل نمی کند، جنین با علایم ارگانی ( یک یا چند ارگان) به دنیا می

 . prader willi syndromeو  angelman syndromeطور مثال  آید. به
یکی از علایم این بیماري  قطع شده است.  4بازوي کوتاه کروموزوم  wolf hirschhorn syndromeدر 

 صعودي آئورت است .   شاخهتنگی 
subtelomeric rearrangements گاهی اوقات یک :deletion  خیلی کوچک در ساب تلومر می 

 ژنی در کدام قسمت کروموزوم accumulationتواند مشکلات زیادي را به وجود آورد.  اگر از شما بپرسند 

 ژنی در اطراف سانترومر از همه جا کمتر است ) accumulationبیشتر است، پاسخ ساب تلومر است . (
uniparental disomy  هد که البته نادر دنکروموزوم بدهد و والد دیگر کروموزوم  2: یعنی یک والد

 maternalاست.  در این حالت هر دو کروموزوم از پدر یا مادر است . اگر متعلق به مادر باشد می گوییم 

uniparental disomy   7در اینجا نیز باز دو حالت داریم : به طور مثال مادر دو نسخه از کروموزوم 
پدري و  7. اگر مادر یک کروموزوم   isodisomyپدري خود را در گامت بگذارد به این حالت می گوییم 

 مادري خود را در تخمک بگذارد ، می گوییم : 7یک کروموزوم 
 maternal uniparental hetrodisomy 
اهمیت این مسیله این است که اگر به طور مثال پدر این خانم سیستیک فایبروزیس داشته باشد مثلا روي 

پدري اش را به فرزندش بدهد، این فرزند مبتلا به سیستیک  7کروموزوم  2و این مادر  7کروموزوم 
تا به این بیماري مبتلا  باشدفایبروزیس می شود، از آنجاییکه  این بیماري مغلوب است و باید دو الل مغلوب 

شود ، شجره نامه نمی تواند ابتلا شدن این کودك به سیستیک فیبروزیس را توجیه کند، در واقع به دلیل 
isodisomy  . این اتفاق رخ داده است 

Duplication   اگر اطراف سانترومر رخ دهد، خیلی اهمیت ندارد و علامت فنوتیپی نمی هد . هر چه از :
 علایم بالینی دارد.سانترومر دورتر شویم 
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ring chromosome   کروموزوم هاي حلقوي اگر ایجاد شوند، غیر فعال اند و در تقسیم شرکت نمی :
 کنند  در نتیجه باعث ایجاد مونوزومی می شوند. 

Inversion    دو نوع است :pericentric , paracentric inversion 
Pricentric    یعنی اطراف سانترومر وpara .یعنی دور 

 حالت می 4حاصل آن باشد ،  pericentric inversionاگر یکی از کروموزوم ها  یا پدر ردر کراسینگ اور در ماد

 ) از کتاب ژنتیک گریفیث برداشته شده .زیر  هاي اسلاید استاد در دسترس نیست . شکل شود .(

  

  
پدید می آید ( شکل صفحه بعد ) اما در  dicentric , acentricدو حالت  paracentric inversionدر 

 pericentric inversion  دوحالتdeletion and duplication   ایجاد می شد ، در هر دو
)pericentric , paracentric inversion یک حالت سالم و یک حالت (inversion نیز داریم.  

 ( پاراگراف بالا خیلی مهم است ) 
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آنجاییکه این کروموزوم در تقسیم شرکت در شکل قسمتی که کروموزوم بدون سانترومر تشکیل میشود ، از 
 نمی کند ، مونوزومی پدید می آید.
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 یعنی  imprintingاست .   angelman syndrome  ،deletion و   prader williمواردبیشتر 
پدري و مادري با یکدیگر تفاوت دارند ، یعنی اگر  مثلا یک ناحیه از مادر بیاید سندروم آنجل من ایجاد 
میشود ، در این بیماري فرد نسبتا لاغر یا متوسط و داراي اختلالات نوروموتور( حرکتی عصبی ) است . اما 

چاق، فربه و داراي  مبتلا فرد د می آیدکهپدی سندرم  پرایدر ویلیاگر همان ناحیه از کروموزم پدري بیاید در 
 . استاختلالات متابولیک 

 تکامل
 دو مفهوم دارد، یک مفهوم در سطح سلولی و یک مفهوم در سطح ارگانیسم ها ( موجودات) .تکامل 

کند  fitدر سطح سلولی یعنی یک سلولی بتواند در طی روند تکثیر یا تقسیم خود ، خود را با محیط اطراف  
. اما مشکل  ل : ویروس ایدز  اگر فقط تقسیم انجام دهد ، نهایتا توسط سیستم ایمنی شناسایی می شود، مثا

نوکلیوتید آن در هر تقسیم، یک تغییر  5000اینجاست که ژنوم این ویروس ده هزار باز دارد و در هر 
 . ) ایجاد می شود . یعنی در هر تقسیم دو تغییر نوکلیوتیدي SNPنوکلیوتیدي ( یک 

این تغییر باعث می شود که سیستم ایمنی سیستم ایمنی بعد از چند تقسیم دیگر این ویروس را شناسایی 
نکند. تکثیرش نیز خیلی سریع است . در واقع این ویروس توانسته، با یک تکاملی که در خود ایجاد کرده، 

 کند و جلوي از بین رفتن خودش را بگیرد . fitخود را با محیطش 
 

بعضی  این سلولها طی روندي در واقع به گونه اي خود را متکامل می کنند  ها  B-Cellدر دستگاه ایمنی  
آنتی بادي ها را بیان می کنند تا بتوانند در مقابل آنتی ژن ها مقابله کنند . اگر این سلول این قابلیت را 

تم ایمنی که توسط این سلول باید ، عملا تکامل سیسهمیشه یک نوع آنتی بادي تولید می کردو  نداشت 
. این باعث شده ما براي هر آنتی ژن یک کلون یا  جلو برود ، به وجود نمی آمد و موجود از بین می رفت

ها را داشته باشیم که آنتی بادي اختصاصی تولید کنند . این کلون ها مانند طبقه    B-Cellمجموعه اي از 
سال قبل را به یاد آورد سیستم  30ساله ممکن است  70ک فرد همانطور که ی بندي حافظه ما هستند .

وارد بدن شود، بدن دوباره از نو سلول آداپته و آنتی ایمنی نیز وقتی یک  آنتی ژن چندین سال بعد مجددا 
بادي تولید نمی کند . بلکه در کلون ها می گردد و اگر کلون اختصاصی براي آن آنتی ژن وجود داشت کلون 

مبارزه بلافاصله سریع تکثیر می دهد . این باعث می شود که حمله آنتی ژن طول نکشد و بدن مناسب را 
سال قبل با  40ساله که  40سال دارند . بنابر این یک فرد  40سلول ها ي خاطره عمري حدود اما  کند . 

سال  60ژنی که  که ساله اگر الان با آنتی  70آنتی ژن مواجه شده الان می تواند مقابله کند ولی یک فرد 
، مجددا برخورد کند ، به دلیل از بین رفتن سلول هاي خاطره طول می کشد تا پیش با آن برخورد کرده 

، . به همین دلیل  می گویند در افرادي که سنشان بالاست ، در صورت رخ دادن حمله میکروبی مبارزه کند 
 ه کنند تا سیستم ایمنی زمان پیدا کند تا فعال شود.دارویی بدهیم که در مراحل اولیه بیماري بتوانند مقابل
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ی رفت و بقایاي موجودات آن مناطق را بررسی ، یادداشت برداري و با ایبه سرزمین ه داروینفرضیه تکامل : 
به فاصله ي ، در رابطه با تغییرات موجودات روي زمینیکدیگر مقایسه کرد و در نهایت کتابی منتشر کرد 

هیچ   کتاب خود را چاپ کرد ، این دو کتاب هاي خود را براي یکدیگر پست کردند ولی مندل نیز یک سال 
کدام کتاب دیگري را نخواندند ، اگر مطالعه می کردند ، نگرششان در رابطه با توارث فنوتیپ ها و تکامل 

 موجودات متحول می شد و ما زمانی را به صورت آزمون و خطا طی نمی کردیم. 
-human( میلیون سال حلقه ي مفقوده بین انسان امروزي و انسان اولیه 6نداریم که بتواند هیچ سندي 

likes (  را توجیه کند . برداشت این است که چون نظم حاصل از تکامل موجودات تا رسیدن به حلقه ي
ید ، اگر یک ست که شما یک ساختمان را در نظر بگیرامفقوده، داراي هارمونی و هماهنگی است ، مانند این 

سپس دوباره چشمش را بسته  را به او نشان دهید ،طبقه یک د و سالن یمهندس را بیاورید، چشمش را ببند
، به شما خوهد گفت همان ساختمان را به او نشان دهید 6و به مکان هاي مختلف ببرید و در نهایت طبقه 

 است. ي آنها  یک فردمختلفی بود اما سازنده  فیزیکی مکان هاي
سال پیش در دماي بالا ساخته شد.(  میلیارد RNA 2/4سال پیش زمین ایجاد شد. اولین  میلیارد 5/4

RNA  منشا ژنتیکیDNA  است زیرا می تواند به تنهایی از روي خودش بسازد و همانند سازي کند (تنها
. اولین موجودي که اطرافش یک پوششی داشت و می مولکولی است که توانایی خود همانند سازي دارد)

 سال پیش به وجود آمد. بیلیون 7/3توانست تکثیر شود 
از یکدیگر نشان دهنده ایجاد یک موجود از  فاصله گره ها ،ی تعدادي شاخه و تعدادي گره دارددرخت فیلوژن

 آن موجود یشتري نیاز داشته تاموجودي دیگر است هر چه فاصله گره ها از یکدیگر بیشتر باشد یعنی زمان ب
 به وجود بیاید.

سال پیش اجداد گیاهان و  میلیارد 1سال پیش یوکاریوت ها ایجاد شدند که هسته داشتند.  بیلیون 4/1 
گروهی از بین رفتند. و موجودات کوچک که  انقراض 6-4 موجودات طی 95تا%  70جانوران پدید آمدند. %

توانایی تحمل شرایط را داشتند باقی ماندند ( مانند موش ها) این موجودات تولید مثل کردند و جهش 
 یافتند و انقدر تحول یافتند تا به انسان امروزي رسیده است! 

 بسیار بسیار بسیار کمی به انسان امروزي زمان human-likeمیلیون سال براي تبدیل گونه  6بنابراین 
 تحول عظیم. یکساده تراست براي ایجاد  new creation است و  و در این زمان کم

ط در ارتباط یک ژن فق آنها تفاوت شباهت بسیار زیادي به یکدیگر دارند وخارپوست و ستاره دریایی  : مثال
 هماهنگ کننده ( که در هر دو حضور دارد) با ژن هاي دیگر در ستاره دریایی است. 

شباهت ژنی  % 9/99 حدودشباهت ژنی وجود دارد. بین ما و یک آمریکایی،  %82بین ما و موش، بالاي 
 است. تنظیم کننده  ژنتفاوت معنا دار چند وجود دارد و همه این تفاوت بین انواع گونه ها، به خاطر 
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از آنجا که  هنوز هم نتوانسته اند، یک سیر تکاملی کامل بین موجودات پیدا کنند تا به انسان امروزي برسند.
گونه هاي متعددي داریم ، اگر تغییرات به تدریج شکل گرفته باشند تا به انسان امروزي برسند انتظار داریم  

این تغییرات را در موجودات دیگر ببینیم اگر دیده نشود این میلیون سال حالت هاي حد واسط  6در این 
چه اتفاقی افتاده است که فرضیه در ذهن پدید می آید که این تفاوت یک تفاوت کلیدي یا ناگهانی است. 

در واقع این همه تفاوت فقط در یک موجود پدید آمده و در هیچ موجود دیگري این تفاوت ها ایجاد نشده ؟ 
میلیون سال وجود داشته باشد  6تلاش هاي زیادي انجام شد تا موجودي پیدا شود که در روند تکامل این 

 تاکنون موفق نشده اند.ولی اما این مسیر را کامل طی نکرده باشد، 

والی توانیم کل ژنوم را تعیین ت درصد به ما شباهت دارد ( از آنجایی که ما می 99شامپانزه از لحاظ مغزي 
کنیم ، این اعداد به طور دقیق به دست آمده اند در گذشته تنها از روي فنوتیپ ها درصد تشابه را حدس 

اهمیت بحث تکامل این است که شما به عنوان یک پزشک وقتی دارید به بیماري و می زدند )  بنابراین 
ها تحت فنوتایپ  عضی از اینببین معنادار یک ارتباط ممکن است نگاه می کنید،  اطرافتانفنوتیپ هاي 

ا انقدر طولانی و بزرگ است در صورتی وجود داشته باشد. به طور مثال علت اینکه ژنوم م harmonyهمان 
 ، چیست؟ آن به صورت فعال است %2که فقط حدود 

ردیم یعنی ما این قابلیت را پیدا ک ستا ا حاصل نفوذ ژنوم رتروویروس به داخل ژنوم ماماز ژنوم  %20حدود  
در که یک ارگانیسم ساده بتواند یک قطعه از ژنومش را به داخل ژنوم ما وارد کند و اتفاقی براي ما نیفتد 

عوض این قابلیت را براي ژنوم ما ایجاد کرده که از بزرگ شدن ژنوممان استفاده کنیم که اگر یک زمانی 
 داریمیک سري ژن ل کند و باقی بماند ما محیط مان  به هر دلیلی تغییر کرد، گونه ما این تغییرات را تحم

ما میتوانیم با  . و بالعکس )  pseudogenes(اما توانایی بیانشان از آنها گرفته شده که قبلا فعال بودند، 
مطالعه تکامل موجودات بفهمیم توالی هایی از ژنوممان که بیان نمی شوند ، چه قابلیت هایی دارند که 

 می شود. fitnessاکنون خودشان را نشان نمی دهند اما اگر این ژن ها را فعال کنیم باعث سازگاري و 

قبل تر  آن زمانارسال است و از هز 200شبیه انسان بوده است که موجودي  قدیمی ترین عمرفسیل
 موجوداتی شبیه ما پیدا نکردند. 

اگر یک دارو یا یک پاتوژن به بدن وارد شود و تغییر ایجاد کند،  تارا به عنوان یک پزشک می خوانید  تکامل(

 red)حد  این تغییر نباید سبب شود که همانندسازي در آن موجود به گونه اي تغییر کند که موجود از

zone)از کنترل خارج شود) تواند می ن صورت،ونه ي خودش خارج شود ، در غیر ایگ 
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، هستند ل شده است، رتروویروس هادر طول تکام لی که سبب زیادشدن طول ژنوم ماعواماز یکی گفتیم 

رونویسی می کنیم، گاهی ممکن  DNAوقتی ما از روي ها هستند ( transposon element عامل دیگر

با آنزیم رونوشت بردار معکوس ) و  non coding m-RNA(از هسته خارج نشود m-RNAاست توالی 

)reverse transcriptase یک ،(cDNA  ساخته می شود (مثل یک قطعه ي ویروسی عمل می کند) اگر

،  وارد شود و نفوذ کند، 1کروموزوم شماره کوتاه به داخل یک کروموزوم مثلا به داخل بازوي  cDNAاین 

به گونه اي باشد که   duplicationداشته باشیم. فرض کنید میزان این  duplicationباعث میشود عملا 

کراسینگ اور نابرابر  هنگام میوز، وقتی یک کروموزوم شماره یک کنار کروموزوم همولوگ خود قرار می گیرد

دقت کنید که اگر به طور  (  به کروموزم دیگر منتقل شود. cDNAو تکه اي از این قطعه  می شودانجام 

حاصل به داخل  cDNAمثال محل اصلی این ترانسپوزون کروموزوم یک باشد این احتمال نیز وجود داردکه 

وارد شود، در این شرایط می بینیم که به طور مثال توالی قسمتی از  6کروموزوم دیگري مثلا کروموزوم 

می میرد و  ومگاهی موجود با این افزایش ژناست)  کاملا یکسان 6با کروموزوم شماره  1کروموزوم شماره 

کنند (بدشکلی  گاهی زنده می ماند. آنهایی که زنده می مانند هم دو دسته می شوند،  یا فنوتیپ ایجاد می

یا بیماري) که اینها هم در نهایت می میرند و گروه دیگر که سالم می مانند. به همین دلیل است که ما از 

 چند کپی در سراسر ژنوم داریم!بعضی ژن ها یک تا 

هایی که به ژن نفوذ کردند، در قسمت پروموتر می روند  cDNAگاهی ممکن است که رترو ویروس یا همین 

 گفته می شود که تغییرات محیط باعث می شود کهو باعث خاموش شدن یا روشن شدن یک ژن می شوند. 

 وجود بماند و اگر به نفع موجود نباشد از بین برود. مو به نفع موجود باشد  ومدر ژن اتییربعضی از این تغ

به معناي رانش ژن است. یک دفعه قسمتی از ژنوم به سمت  genetic driftیک اصطلاحی هست به اسم 

تغییر حرکت کند. مثال: افزایش آدم هایی با ژنومیک ناخالص آنمی داسی شکل در مناطق مالاریا خیز یک 

ژنوم). یک تغییر در ژن و آمینو اسید سبب می شود که یک گونه باقی بماند یا (تاثیر محیط است روي تغییر 

در ساختار  – βو  αاز بین برود. (تغییر در ژن کدکننده هموگلبین و تبدیل شدن پروتئین آن به دو زنجیره 

ژن تغییر ایجاد شده و تمایز ایجاد شده ولی تغییر توالی خیلی کمتر بوده. و نزدیک به هم است. به طور 
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، 11،15، بتا گلوبین ایجاد می کند و کروموزوم 7مایوگلوبین ایجاد می کند. کروموزوم  15مثال کروموزوم 

 آنها گلوبین ایجاد می کند.) 17

، گلبولین تولید می کند، بعد طحال و کبد جنینی این مسئولیت را می پذیرند  در دوران جنینی کیسه زرده

 و کم کم مغز استخوان وارد عمل می شود. 

نوزادي که به دنیا می آید، علاوه بر مغز استخوان، کبدش هم هنوز در زمینه گلبول قرمز سازي فعال است، 

 می بینیم.  maturityوعی تکامل یا یعنی از دوران جنینی تا تولد و بلوغ در هر موجود ما ن

پس اگر ما تاریخچه یا سوابق یک تغییر را در بدن بدانیم، می توانیم بفهمیم این تغییر ژن به سمت بقاي 

در گونه هاي دیگر مثل ویروس  تغییري که ، یا حتی(eradication) یا به نفع انقراض ما(fitness)ماست 

ه چه سمتی می برد؟ و باید همواره کنترل کنیم که با تغییراتی که ایجاد کنیم، آن گونه ها را ب ایجاد می ها 

به حساب می آیند ،  خطر خیلی بزرگی میکنیم، این گونه ها در آینده مزاحم نسل ما شوند . ویروس ها 

 موجودات دیگر نیز که ما از آنها تغذیه می کنیم و ... نیز حائز اهمیت هستند .

 :  جا گفتیم به صورت زیر طبقه بندي می شوندهمه این مسائل که تا این

 طبقه بندي موجودات از نظر ژنتیکی -1

 طبقه بندي ارگانیسم ها یا ارگانل ها از نظر ژنتیکی و ارتباط بین آن ها -2

 ژنوم انسان به عنوان یک کمپلکس و بررسی آن و ارتباطش با سایر ژنوم ها -3

  است! %33* شباهت مگس سرکه با انسان 

به طور اختیاري نه اجباري در  داریم somatic mutationما در بدن خودمان یک سري تغییرات به نام  

سیستم ایمنی این اتفاق می افتد (براي تولید آنتی بادي و رسپتور ) براي این اتفاق یک بک گراند لازم 

(تغییري که منجر به انتقال شود) بقیه قابل انتقال نیستند line diversity  germداریم که آن همان 

سرطان سینه ممکن است منتقل  %5براي همین است که بیماري ها به کودکان مننتقل نمی شوند (فقط 
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 combinatorial joiningقسمت بعدي  و انتقال نمی یابد. است مربوط به آن فرد شود) حالت دیگر 

در بدن (در  MHCتولید کننده توالی هاي بتوانند با هم ترکیب شوند مثلا  ومژناز  قسمت  چندوقتی است 

ند ( است ژنش که به صورت اگزون و اینترون نیست. به صورت قطعاتی ا 6بازوي کوتاه کروموزوم 

segment ( توضیح کامل این پاراگراف  .)شوندگیرند و بعد بیان بکنار هم قرار می توانند   که این قطعات

 می شود. BCR , TCRآخر ایمونولوژي آمده است ، که منجر به تنوع بسیار زیاد در جلسه 
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 به نام خدا

 ایمونوژنتیک:  7جزوه جسله 

 

گوناگون  هایبیمارینتی بادی های متفاوت در برابر آو چرا  ؟آیدمیکه تنوع ایمنی به وجود  شودمیچه 

 ؟شودمیایجاد 

است که به  مؤثروجود دارد که در پیوند و رد پیوند  6کروموزوم  منطقه ای دربازوی کوتاه هاانساندر تمام 

 گویند. HLA نآ

همان  هاانساندارند. در  تأثیر ردانکه در پیوند و  MHC نامپستانداران یک ناحیه در ژنومشان دارند به 

سفید قرار دارد اگر این نواحی حذف شوند دفع پیوند انجام  هایگلبولکه در روی  باشدمی HLAسیستم 

 .شودنمی

HLA انواع مختلفی دارد A,B,C,D که ....و A,B,C  شباهت ساختاری اساسی با هم دارند و باD تفاوت 

 اساسی دارند.

A,B,C کهدر صورتی  هایشپروتئینزنجیره مونومر دارد  یک D  یک پروتئینی که زنجیره هترودایمردارد

متعددی ساخته شده به همین  هایژنکه نشان دهنده آن است که از  باشدمییعنی دارای تکه های مختلف 

 .شوندمیکلاس های مختلف طبقه بندی در  ها HLAعلت 

 

 

 ......,A,B,C: 1 کلاس

 شوندمیشروع  Dبا  همه ..... DP,DQ,DR:2 کلاس

نیستند ولی  مؤثررا به وجود می اورند در پیوندها زیاد  3هستند کلاس  2 و 1که در بین  هاییژن :3 کلاس

 .هیدروکسیلاز 21در سیستم ایمنی نقش دارند مثله سیستمه کمپلمان و 

 در تشخیص هویت استفاده کرد. توانمی تایپینگ HLAاز -

 بسیارمتنوع است و ازاکثر انها زنجیره پروتئینی نداریم. 1 کلاس
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 بیشتز است. 2از  1تعداد الل ها وژن های کلاس 

 الل های مختلف ناشی از تنوع نوکلئوتید هاست.

 اندگرفتهقرار گرفته و بایک توالی ثابت کنار هم قرار  هاپلوتیپ به همراهی چند ژنه مختلفی که کنار هم

 قرار گرفته. HLA-BW42را دارند همراهه  HLA-A1افرادی که  مثلاً کاربرد دارند. HLA در و گویند.

 بیشتر باشد احتماله اینکه کراسینگ آور رخ بده بیشتر است. هاژنهر چه قدر فاصله 

 

 وزومی مختلفی داشته باشند.مکان های کروم توانندمیهاپلوتیپ ها 

 

HLA  تنوع بیش از هزار الل هرچه الل ها مختف باشد یعنی تنوعش زیاد است و به همین به عنوان  1کلاس

 در نظر گرفته شود. تواندمی PATTERN TESTیک 

که به صورت اندوژن هستند مثل پپتید های خودی و ویروسی وتوموری  پپتیدهاییدر واکنش به  1کلاس 

 .دهندمیش واکن

HLA  کندمیمیاید انتی ژن را شناسایی HLA دارد( ژن باندینگ کلفت )برش یکانتیوسطه خودش  در .

های  HLAسطح سلول مسئول شناسایی اگر  در .شودمیانتی ژن به ان چسبیده و در سطح سلول پرزنت 

 .شوندمیهای سایتوتوکسین شناسایی  Tباشند توسط  1کلاس 

 مارکر پروتئینی در سطح سلول دارند.ها  Tخصوصیت اصلی 

در سطح همه نیستند در سطح بعضی  2درسطح تمامی سلول ها ی بدن وجود دارند ولی کلاس  1کلاس 

مثل ماکروفاژ ها انتی ژن را که شناسایی در سطح سلول بعد از اینکه  شوندمینامیده  ATCکه  هاسلول

بلکه انتی بادی  دهندنمیولی دستور مرگ سلول زا  شوندمیها شناسایی  T HELPERپرزنت کردند توسط 

 .خوانندمیها را فرا 

 آلفاو 2 آلفاو 1 آلفا) داردبه صورت یک مونومره یک پروتئین واحد که دومین های مختلف  1 کلاسساختار 

3.) 



3 
 

 (2 بتا و 1 وبتا 2 آلفاو 1 آلفا) هستنددوتا پروتئین هترودایمر  2 کلاسساختار 

بتا دو  1 کلاسباید به چیزی تکیه کرده تا پرزنت شود در سطح سلول این کاره عصا مانند را برای  1کلاس 

 .دهدمیصورتی که نباشد نقض شدید سیستم ایمنی رخ  در .دهدمیمیکروگلوبین انجام 

امینو اسید کل  33هر کدوم )3 آلفاو 2 آلفاو 1 آلفا) استژنش در کروموزوم قرار گرفته  بتا دومیکرو گلوبین

 کیلو دالتون است. 54وزنه پروتئینی 

دایره و ) باشدبه شکل های گوناگون  تواندمیتشکیل شده  2 آلفاو 1 آلفاانتی ژن بایندینگ که از ناحیه 

 سازدمیلیدر سکانس را  1 شماره. در سطح ژنومیک اگزون کندمیمثلت و.....( و انتی ژن خاصی را شناسایی 

مجوز ورود آن توسط پپتید های کوتاهی که در  از غشای اندوپلاسمی عبور کند خواهدمی زمانی که مثلاً 

 .3 آلفابعدی  2 آلفابعدی  سازدمیرا  1 آلفابعدی دومین  اگزون .شودمیاولش قرارگرفته کد 

انتی ژن بایندینگ بسیار متنوع  چون است. 3 و 2چند شکلی( یا متنوع تر شماره ) مورفیکاگزون پلی 

در نتیجه درسطح ژنومیک اگزون هایی که  باشدمی 2 آلفاو 1 آلفادر دومین  وبنابراین تنوع شکلی مختلف

 متنوع تر است. کنندمیرا کد  2 آلفاو 1 آلفا

طی تکامل  که باید ثابت بمانند ونباید تغییر کنند مانند بتا دی میکروگلوبین باید در باشندمی هاییمکان

 حفاظت شده باشد.

بدونه  دهیممیکه قرار است به جایی متصل شوند احتمال  هاییمکاندر  گردیممیدرنتیجه در یک پروتئین 

 .باشدمی 5 شمارهدر اینجا اگزون  که تغییر باشند.

اما  کردندمیقدیم از مدل سرولوژی استفاده  در ,تکنیک های متعددی وجود دارد HLA Typingدر مورد 

وجود دارد که بر اساس سکانس انجام  HLA Typingاز  نوعی .برندمیامروزه از کارهای مولکولی بهره 

 SPT(sequenceبا تکنیک  امروزه می گویند. High Resolution HLA Typing که به آن گیردمی

pace technique)  کل توالیHLA1 و در نتیجه بر اساس تک  کنندمیای فرد بیمار را سکانس  دیان

دلیل همین قدرت  به به کدام آدم است. مربوط ,که این توالی شودمیتک نوکلئوتید های سکانس مشخص 

بالای این کار از  ٔ  هزینهبه دلیل  البته گویند. می High Resolution HLA Typing تفکیک بالا به آن

بیشتر استفاده  ,دلیل تنوع بالای آن ها در بین مردم نسبت به اگزون های دیگر به ,3 و 2اگزون های 

 .کنندمی

 .شوندمیندارند دچار نقص ایمنی شدید  میکروگلوبولین 2که بتا  هاییموش :نکته
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 .باشدمی 3 آلفا ,HLAبه  B2M دقیق اتصال محل :نکته

 HLA1چگونگی بیان شدن ویروس بر سطح سلول توسط 

و سپس این قطعات  شودمیتبدیل  ترکوچکویروس وارد شده به سلول توسط پروتئوزوم به قطعات 

از ای که  آلاچ  Antigen Binding Cleftآن جا به قسمت  در .روندمیپروتئینی به شبکه اندوپلاسمی 

این مجموعه به جسم گلژی رفته و توسط آن در سطح  سپس .شودمیقبل در شبکه تولید شده است متصل 

 .شوندمیشناسایی  T cytotoxicآخر نیز توسط سلول های  در .شوندمیسلول بیان 

 HLA مثلاً .دهندنمیکار خاصی رادر بحث پیوند انجام  که C یا X یا Gسری ژن ها هستند مثل  یک نکته:

G  در کارNK cell دارد و یا به دلیل این که این ها از سلول های تروفوبلاستی ودر حقیقت ازجفت  تأثیر

در سایر  همچنین .باشدمی مؤثرافردی که سقط جنین مکرر دارند  در HLA G وجود ,شوندمیترشح 

 ود.تاثیرگذار خواهد ب HLAاین نوع  Pretend Lableبیماری های هنگام زایمان مثل 

 ها موثرند. NK cellوجود دارند که در کار  ,MIC1,2,3به نام  هاییژن HLA2 و HLA1بین مرز  در نکته:

 آیدمیهنگام بارداری سطح سیستم ایمنی به طور کلی طی مسیری بسیار پیچیده پایین  در نکته:

HLA2: 

دیمری  ساختاری .شوندمی ترشح( B-cell ,سل دندریتیک ,ماکروفاژ) ها Apcها از  HLAاین گروه از 

پروتئین های خارج سلولی مثل پروتئین خودی و باکتریایی  به و بتا دارند. آلفابه نام های  زنجیره 2,شکل

 .شوندمیشناسایی  T Helper(CD4+)ژن را در سطح سلول بیان کرده و توسط  آنتی .دهندمیپاسخ 

 ,پروتئین سکانس ,1 اگزون ,وبتا یک سری ژن جداگانه داریم که در هر سری آلفاهر زنجیره  برای :نکته

بقیه پروتئین های سیتوپلاسمی و غیره را  و بقیه اگزون ها 2بتا() آلفا ,3 اگزون ,1بتا() آلفا ,2 اگزون

هر سری  2معمول اگزون  طبق .سازندمی

د زیرا محل ژن از همه متنوع تر خواهد بو

 است. اتصال آنتی ژن

 HLA 2 توسطچگونگی بیان آنتی ژن 

آنتی ژن بعد از ورود به سلول در لیزوزوم 

در شبکه  HLA2.شودمیتجزیه 
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زنجیره خاصی همانند یک دهانبند عمل کرده وبین  HLA,از ساخت بعد آندوپلاسمی در حال ساخت است.

اتصال به آنتی ژن در گلژی  را تا موقع Antigen Binding Cleftو  اندازدمیدو زنجیره آلفا و بتا چنگک 

گلژی باعث بیان آنتی ژن در سطح سلول  و ,و آنتی ژن باهم ترکیب شده HLAدر گلژی  بعد .پوشاندمی

 .خواندمیآن را شناسایی کرده و آنتی بادی ها را برای نابودی آن فرا  T Helperدر آخر  و .شودمی

 که آن ها نیز در ایمنی نقش دارند. اندگرفتهقرار  HLA2ژن  ٔ  ناحیهدر  TAB و LMPبه نام  هاییژن نکته:

LMP  کندمییک نوع پروتئازوم هست که پروتئین خارجی را تجزیه. TAB  هم در غشاء شبکه آندوپلاسمی

 .دهدمیورود به شبکه را  ٔ  اجازهبه تکه های پروتئینی 

 ,مثلاً  فرآیندها نقش دارند. هستند که آن ها نیز در این HLA Dp,Dm,Do ژن های دیگری هم مانند نکته:

Dm  وقتی که بهDr  مثلاً یا .شودمیباعث جدایی دهان بند  شودمیمتصل Do  آنتی ژن های ریزشده را

 .آوردمی Drبرای 

متصل  HLA بهآن ها در شبکه آندوپلاسمی  HLA1 حالی که در در ,آنتی ژن در گلژی HLA2 در نکته:

 .شوندمی

 یک ,باشدمیدارای دو سری ژن  HLA2یک سری ژن است در نتیجه  دارای ,زنجیره پروتئینی هر نکته:

 سری برای آلفا و یک سری برای بتا.

که در موارد معدودی  باشندمی هم b3,4,5 سازدمی را 1بتا  که b1بر  علاوه HLA2ژن  Bسری  در نکته:

کردن  تأییداین ژن ها در  کاربرد .گیرندمی قرار HLA2اختار همراه شده ودر س ,25,3 بتا ,بیان شد و با آلفا

 که هاپلوتایپ هستند هاییژن آن ,زیرا اگر فلان ژنی در سلول بیان شود باشدمیکار آزمایشگاهی خودمان 

 b3به طور مستقیم به  O3 ویا 13ویا  11 آللمثل  Drb1 مختلفهای  آلل ,مثلاً  شودمینیز بیان 

آن فرد نیز  b3بگوییم که  توانیممیاست  O3/11 کسی HLADrb1 حال اگر فرمول ژنی اندچسبیده

 O15,16 باید Drb1های  آلل b5 وبرای O4,7,9 باید Drb1های  آلل b4برای بیان  مثبت خواهد بود.

 ژنی هم اگر .باشدمیآدم ها در وجود این ژن ها نیست بلکه در بیان این ژن ها  تفاوت .باشند ,O وبیماری

b1  و همb3  شوندمیهمراه  3و بعضی از آن ها با بتا  1را داشته باشد بعضی از آلفا ها با بتا. 

HLA3 

آن ها در این بود که در گذشته  اهمیت ند نقش خاصی ندارند.پیو در ژن این نوع بین دو نوع قبلی است.

 قسمتکمپلمان که در این  C2مثل لوپوس که اتوایمیون است را به نقص ژن  هاییبیماریاستعداد داشتن 

بیشتر به این نتیجه رسیدند که مشکل نقص ژن کمپلمان  ٔ  مطالعه با .دادندمی( قرار دارد ربط HLA3ژن )
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برای  بعد است که به صورت هاپلوتایپ با زن کمپلمان قرار گرفته است. Drb1نیست بلکه مشکل ژن 

اطمینان ژن کمپلمان را از بین بردند و دیدند که همچنان این مشکل وجود دارد وبه این قضیه پی بردند که 

HLA  هستند. مؤثرها در این اتفاق  
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 هاآن 2Cکه  دادندمیهمانند لوپوس را به افرادی ربط  هاریبیمادر گذشته، بعضی : ClassIII-HLAاهمیت 

در سیستم کمپلمان دچار نقص شده است. با بررسی بیتر متوجه شدند که ابتلا به لوپوس مربوط به ژن های 

 است. RB1D-HLAمختلف کمپلمان نیست و علت بروز آن 

آغاز  Dاست که با  هایی HLAشامل تمامی  HLA-ClassIIو  A,B,Cشامل  HLA-ClassI)نکته!(: -

 .شوندمی

بیشتر از هفت هزار آلل مختلف وجود دارد که میزان فوق العاده زیادی است و برای  HLA-ClassIبرای 

ClassII-HLA ًدو هزار عدد! اگر کمی ریزتر شویم، در خود کلاس یک،  حدوداAHLA ًدوهزارتا و  تقریبا

BHLA .نزدیک به سه هزار الل دارد 

 

 الل ها را بررسی کنیم: ترینشایع HLA-ClassIدر  اهیمخومی

  درHLA-A ،02  باشدمیدوم  ٔ  ردهدر  24و بعد از آن الل  درصد 11با فراوانی. 

  درHLA-B بیشترین سهم را دارد. 51و  35، الل 

 :HLA-ClassIIو حالا در 

  درRB1D-HLA  بیشترین فراوانی را دارد. 11الل 

 ها HLAنام گذاری 

یک -در فارسی صفر) HLA-01می گوییم  مثلاًرا با اعداد و ارقام بخوانیم،  ها HLAمی دانیم بهتر است 

 !(شودمیخوانده 

به  236Qبه طور مثال عدد ) نخوانیمپشت سرهم را به صورت دو رقمی  در نام گذاری سایتو ژنتیک دو رقم

 !(خوانده شود و نه به صورت بیست و سه! )یا ابرفرض 2،3صورت 

در صورتی که  کنیممیبه دلیل تنوع الل ها، الل ها را با عدد و رقم نامگذاری  HLA-Typingدر مورد 

 .شوندنمیدیگر به این صورت نامگذاری  هایژن

و سپس یک  نویسیممیمربوطه را  HLA. در این روش ابتدا کنیممیدر روش مونوپولی، از نماد )*( استفاده 

، بعد از آن نماد ستاره HLA-Bو  HLA-A. به طور مثال گذاریممیو بعد از آن حرف را  گذاریممیخط تیره 

 (HLA-A*02. )مثال:کنیممیو اعداد را به صورت دو رقم دو رقم جدا  دهیممیرا قرار 
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 (Autoimmunity) خودایمنی

 .پردازیممیهستند. در اینجا به تعریف این دو  هتروژن ومولتی فاکتوریال بیماری های خودایمنی، 

 در این بیماری ها دو عامل محیط و ژنتیک در به وقوع پیوستن دخیل هستند. مولتی فاکتوریال:-

 .باشدمی مؤثر هاآنکه ژن های مختلفی در بروز  هاییبیماری هتروژن:-

 هاآن های HLAبررسی بیماری های خود ایمنی و 

و هاپلوتایپ ژن ها را به صورت قطار و با خط  دهندمینشان  RB1D-HLA*03بیماری دیابت نوع اول را با  

متصل  02از طریق الل  QB1D-HLAبه  03بالایی با الل  HLA. در دیابت، کنندمیفاصله به هم متصل 

!( و به علت نزدیک بودن شودمینوشته  03RB1D-HLA_*02QB1D-HLA*قطار ژنی به صورت ) .گرددمی

 عامل اصلی دیابت را تشخیص داد. تواننمی!( هاآن)لیکیج بودن  02و  03

و با همان دو الل در ایجاد آن شرکت خواهند  HLAبیماری گریوز نیز همچین حالتی دارد که همان دو -

 کرد.

 دخیل خواهند بود. 03QB1D-HLA*با  11RB1D-HLA*در بیماری هاشی موتو -

در تالاسمی می  مثلاًگفت یک ژن علت بروز یک بیماری است.  تواننمیدر بیماری های مولتی فاکتوریال -

رخ داده است و نوکلوتید سطحی آدنین به سیتوزین تبدیل شده و جهش رخ داده  βگوییم جهش در ژن 

وجود  HLAسیستیم علیت وجود ندارد و سیستم های مختلفی مانند  ٔ  رابطه)در مولتی فاکتوریال ها است. 

عامل  قطعاً  تواننمیبیماری هستند ولی جهش در این ژن ها را  ٔ  مستعدکنندهدارد که این سیستم ها 

از دیگران مستعد  بیشتر بگوییم کسانی که این الل جهش یافته را دارند، توانیممیبیماری تلقی کرد ولی 

 !(باشدمی MSبیماری هستند مثالی از این بیماری ها 

ایجاد بیماری علیت وجود دارد و جهش  ٔ  رابطهولی در مورد بیماری های تک ژنی مثل فنیل کتونوریا، -

 کرده است.

 پیوند عضو

)غیر  Unrelated Donorاولین پیوند  1613انجام شد. در سال  1661اولین پیوند موفقیت آمیز در سال 

انجام گرفت که کشورمان نیز  (Cordlife) بندنافاولین پیوند از  1663خویشاوندی( انجام شد و در سال 

 در این زمینه عملکرد بسیار مناسبی داشته است.
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ماجرای اولین پیوند: در روزگار قدیم، یک کشیش پای خود را از دست داد که درست در همان زمان یک -

فرد سیاه فرد سیاه پوست در محله جان خود را از دست داد. دو برادر زیست شناس برای اولین بار پای 

 بسیاری از ملت ها شد. ٔ  افسانهپوست را به پیرمرد پیوند زده و پیرمرد با پاهای دورنگ خود 

 مناسبی باشد؟ ٔ  دهنده تواندمیچه کسی 

-HLA هاآنو  شودمیمعین مطرح  HLAکه در بالین چند  پردازیممیبرای شروع این بحث به این موضوع 

A  وB-HLA  وRBD-HLA ژن ها اهمیت کمتری دارند. ٔ  بقیهو  باشندمی 

را  QD-HLAو سپس  C-HLA، درخواست بررسی تکست های جدید برای گرفتن عضو از افراد غیر خویشاوند

را رسم و به جست و جوی  RB1D-HLA و B-HLAو  A-HLA. ما از آن بیمار، اندکردهعلاوه بر سه مورد بالا 

 :پردازیممی. حال به بررسی انتقال الل ها پردازیممیژنوتیپ های مشابه 

کدام از آن دو برای هریک  هر برای هر یک از سه ژنوتیپ، دو الل و پدر نیز همین طور. مادر در خانواده ای،

 مناسب ٔ  دهندهکه با توجه به بررسی این الل ها،  دهندمیاز ژنوتیپ ها، یک الل را به بعضی از فرزندان 

(Donor)  شودمیمشخص. 

بیشتر برای پیوندهای مغزاستخوان کاربرد دارد و برای پیوندهایی مثل کلیه و  HLA-Typingمهم!(:  ٔ  نکته)

کلیه، چک کردن  ٔ  دهندهبا وجود کمیاب بودن  شودمیکبد خیلی کاربرد ندارند هرچند که امروزه گفته 

HLA ضروری است. تقریباً ها 

 که بهترین عضو برای دادن پیوند کیست؟ شودمیاینجا سوالی مطرح 

 شودمیو این در صورتی نقض  شودمیدرصد ژن های مادر به فرزند منتقل  43شاید در نگاه اول مادر ولی 

توسط  1که همسر زن، پسرعموی او باشد و جد مشترکی در کار باشد. در این صورت فرض کنید الل شماره 

از طریق پدر! در  1از طریق مادر به فرزند برسد ولی الل  2شد. الل جد مشترک به پدر و مادر داده شده با

 است. درصد 43را دارند و تشابه ژنی بیش از  2 و 1این صورت هم فرزند و هم مادر الل 

 به علت تشابه ژنی زیاد!() است، خواهر یا برادر Donorولی به طور کلی بهترین 

. زیرا که مخزن ژنی کوچک شده و بیماری شودنمیی توصیه ژنتیکی هیچ گاه ازدواج خانوادگ ٔ  مشاورهدر -

مثبت ازدواج خانوادگی از دیدگاه ژنتیک بحث پیوند است و  ٔ  نتیجهولی تنها  کنندمیهای مغلوب بروز پیدا 

 .باشدمی HLA، بحث شودمیتنها جایی که فرزندان بیشتر توصیه 
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. به کنیممینگاه  هاآنسنی و جنسیت  ٔ  ردهپیوند باشند، به  ٔ  دهندهدو نفر بتوانند  اگر بسیار مهم!(: ٔ  نکته)

 .گرددمیطور کلی گرفتن پیوند از افراد مذکر بیشتر توصیه 

و اگر زنی از فرد مذکری عضوی گرفته  گیردمینام دارد که طی سه مرحله انجام  STRتست بعد از پیوند -

 .رددگمیمشاهده  Yخون او کروموزوم  در این تست، در باشد،

 هایژناگر امکان دریافت پیوند از برادر یا خواهر نباشد، بهتر است از فامیل عضو بگیریم زیراکه در پیوند -

 در افراد فامیل بیشتر است. هاژندخیل است و تناسب آن  HLAدیگری به غیر از 

 

 Miss matchهمراه با  Haploنسبت به  cord bloodبرتری ها و معایب پیوند 

در دسترس است و برای رسیدن به مطلوب زمان زیادی لازم  سریعاًنمونه  cord bloodدر  -1برتری ها: 

مشخص خواهد بود که  کاملاًبنابر این  کنندمی HLA Typingخون بند ناف را در ابتدا  ٔ  نمونهنیست. زیرا 

 دهنده باشد یا خیر تواندمیاین نمونه خون بند ناف 

ویروسی مانند سیتومگال ویروس ها کمتر است زیرا روی نمونه ها موارد هپاتیت و  احتمال بیماری های -2

 .کنندمیسیتومگال و... را چک 

 کمتر است احتمالاً GVHDاحتمال  -3

بعد از ماندگاری زیاد، تعداد و کیفیت سلول ها مشخص نیست. در بعضی از موارد تعداد سلول  -1معایب: 

 استفاده کنند. توانندمی!!! 10kgکه فقط بیماران کمتر از  شودمیآنقدر کم  cord bloodهای 

در صورتی که افرادی که از فرد بالغ پیوند  گیردمیریکاوری هماتوپوئیتیک در این افراد دیرتر صورت  -2

 .گیردمیدیرتر صورت  هاآنریکاوری ایمونولوژیک  اندگرفته

 داشته باشد احتمال انتقال به فرد گیرنده نیز وجود دارد.اگر منبع پیوند )فرد دهنده( بیماری وخیمی  -3

 هزینه بر است. cord blood centerدر  cord bloodنگهداری  -5

 )افرادی که به طور نیمه با فرد گیرنده منطبق باشند و فامیل نیز نباشند( Haplo Identicalبرتری: پیوند 

 در دسترس است. Miss Match در صورت پیوند ه همراه -1

 دارد. Stem Cellتعداد بالایی  -2 -2
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 پایینی دارد. معمولاً ٔ  هزینه -3

 معایب:

 را دارد. GVHDاحتمال بیماری  -1

 ریکاوری سیستم ایمنی آن دیرتر خواهد بود. -2

 نکته:

. بعد از شیمی باشدمیپیوند اتولوگ  Multiple Myelomaپیوند اتولوگ: در بعضی از بیماری ها مانند 

 .زنندمیغز استخوان فرد را به خود او پیوند م ٔ  نمونهدرمانی سنگین 

 .شودمیپیوند آلوژن: در پیوند از فرد دیگری استفاده 

. آنتونی نولان به کنندمیمناسب پیدا  ٔ  دهندهافراد هستند که بین خانواده و فامیل خود  %33نکته: تنها 

که نقص ایمنی شدید دارد  Wiskott Aldrichخون مناسب برای بیماری خود  ٔ  دهندهدلیل پیدا نکردن 

سالگی فوت کرد. پس از آن مادرش شرکتی تأسیس کرد که از افراد مختلف جهان خون دریافت  1در سن 

مشخصات خون را در بانک اطلاعاتی خود ذخیره کرده تا برای افراد بیمار در  HLA Typingو بعد از  کندمی

 بعضی از سیستم های رجیستری شده است.حال جستجو نمونه مناسب را پیدا کند. ایران هم جزو 

 مثلاً . کندمیها را نیز مشخص  Guard Lineنیز وجود دارد که این شرکت  NMDPشرکت دیگری به نام 

 باشد. 13/13. اصطلاحاً باید کندمیرا چک  qDو  C( و RA, B, Dدر هنگام گرفتن از فرد غریبه علاوه بر )

 آلل باید مطابقت داشته باشد.( 13 <آلل = C,DGRA,B,D => 13 ,ژن  4)

وجود دارد که مراکز مختلفی در ایران مانند شریعتی، رویان و طالقانی  BMDWسیستم دیگری نیز به نام 

که با  دهندمیدر آن عضو هستند. که نمونه خون شما را همراه با یک کد خاصی در بانک اطلاعاتی قرار 

 یاید و خون بدهد.که ب شودمیتوجه به کد خاص از فرد درخواست 

که بیهوشی داشت.  کردندمیو مغز استخوان شما را استفاده  کردندمیاستفاده  invasiveدر قدیم از روش 

ها را جدا  Stem Cellکه خون محیطی شما در دستگاهی  کندمیاما امروز از روشی همانند دیالیز استفاده 

. نکته ای که گرددمیخون شما بر  ٔ  چرخهدوباره به  و خون شوندمیو بعد به فرد مورد نیاز پیوند  کندمی

تا  کنندمیقبل از این کار با تزریقات انجام شده مغز استخوان را تحریک  ٔ  هفتهوجود دارد این است که در 

Stem Cell .بیشتری تولید کند 
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کاهش یافته است. همچنین  Cord Bloodدر سال های اخیر استفاده از مغز استخوان برای پیوند بر خلاف 

. در بعضی بیماری ها مانند بیماری های کنندمیدر این سال ها از افراد غریبه بیشتر از گذشته استفاده 

و هموگلوبین پاتی ها انواع تالاسمی ها، انواع آنمی ها، ایزومر های سیستم  CMLو  AML ،AMS خونی

 .کنندمیبیماری های اتوایمیون )نه قطعاً( استفاده  ایمنی، بیماری های متابولیک مثل موکوپلی و انواع

 .اندکردهنفر در سیستم رجیستری ثبت نام  14333نکته: در ایران تنها 

نکته: سفارش از کشور های دیگر بالای صد میلیون هزینه دارد و اگر کسی بخواهد که در بیمارستان های 

پیوند مغز استخوان  $1500دارد. ولی در ایران با هزینه  $500000آمریکا این عمل را انجام دهد بالای 

 که نشان از حمایت وزارت بهداشت و برنامه ریزی برای این امور دارد. گیردمیانجام 

 

 با تشکر

 : 41گروه 

 (:(((  ) امیرحسین محمودیمحمدحسین عطاییدانیال فرمانی، احمد سقازاده، سینا دولتشاهی،
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 فرزاد اسماعیلی، محمد جواد هنرور

 یونس یساقی

 

 

 تایپیست:

 آقای امین نصراللهی:(((

¯\_(ツ)_/¯ 

 

 

 



 ¯/_(ツ)_\¯                                                                         گروه هفده 

 

2 
 

نوعی بیماری تحلیل عضلانی است. در این بیماری یک باز  SMA Spinal Muscular Atrophyبیماری 

وجود دارد که موجب بروز علائم بیماری می شود. به عنوان یک روش  DNAاضافی در توالی خاصی در 

درمانی اگر این باز اضافی را بتوانیم به وسیله ی مهندسی ژنتیک برداریم پروتئینی که درست میشود 

 پروتئین سالمی خواهد بود. )مث من ک بچه خوبیم :( از پشت صحنه اشاره میکنن حرف مفت نزن :/  (

دیگری است که هم اکنون روش های درمانی جدیدی براساس تکنیک های مهندسی  بیماری Cهپاتیت 

ژنتیک برای آن مطرح شده است. مثلا در یکی از این روش های درمانی به جای درمان علامتی سعی ما بر 

regenerate :/  کردن بافت تخریب شده ی کبد است. ) برای این کار نمونه ای از بافت کبد بیوپسی شده

 فضای آزمایشگاهی کشت داده می شود. ( و در

مثل بیماری های صدمه زننده به بافت پوششی علاوه بر بیماری بالا در بسیاری از بیماری های دیگر 

گوارشی، بیماری های کلیوی، سرطان سینه و بیماری های مثانه هم روش های درمانی بر اساس تکنیک 

ماری های مثانه که افراد مسن با آن روبرو هستند، فرد های مهندسی ژنتیک مطرح است. برای مثال در بی

نمی تواند ماهیچه های اسفنگتر خود را کنترل کند. بنابراین توانایی کنترل ادرار خود را از دست می دهد. 

تکنیک های مهندسی ژنتیک در حال حاضر روش هایی را ارائه می دهد که با آن ها می توان ماهیچه های 

 : (Dبازم :/  کرد.)استاد عزیز این همه کلاس زنگ تفریح نداره؟ ِ regenerateراد بیمار اسفنگتر را در اف

 و ژن هایی که در سلول های ماهیچه ای او خاموش شده اند را برای بیان دوباره روشن کرد.

مهندسی ژنتیک عبارت است از تغییر ژن ها در یک ارگان یا بافت زنده برای تولید یک ارگانیسم تغییر یافته 

انواع مختلفی از این تغییر ژنتیکی وجود دارد  GMO(Genetically Modified Organism)ی ژنتیکی 

ایجاد یک ارگانیسم ترانس  که از جمله آن ها می توان به این موارد اشاره کرد: وارد کردن یک ژن خارجی،

 ژنتیک، تغییر محصول یک ژن و تغییر بیان ژن.

 VIIIدر ادامه برای فهم بهتر) فهم؟ ناموسن؟ بگو بیاد پابوسم:/ ( به مراحل طی شده برای تولید فاکتور 

 انعقادی پرداخته می شود.

 VIIIکلون کردن فاکتور 

 که در انعقاد خون نقش دارد. فاکتور موجود در خون است 31یکی از  VIII*فاکتور 

 می شود که خون ریزی غیر طبیعی را به دنبال دارد. Aموجب هموفیلی  VIII*نقص در فاکتور 

*زخم های کوچک در این بیماری مشکل ساز نیستند اما خون ریزی های داخلی به وجود آمده از زخم های 

 خطرناک می تواند به عنوان آسیب جدی و اصلی تلقی شوند.
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 مرحله اول: جستجوی ژن« 

 * در این مرحله ما درباره ی اطلاعات ژنی که دنبال آن هستیم جستجو می کنیم.

* در این مرحله با پیدا کردن ژن مورد نظر در سایت مربوط به آن، کد دسترسی به آن را به دست می آوریم 

 )مگه کد هش رو کرک میکنیم؟:/(

* مهمترین اطلاعاتی که باید در مورد ژن مورد نظر در این مرحله بیابیم، یافتن اندازه آن براساس 

basepair .است 

 است.  VIII 6312 bp* برای مثال این مقدار در مورد ژن فاکتور 

ه تیک* علاوه بر این، باید مقداری از ژن را که در کد کردن پروتئین موثر است، ملاحظه کنیم. )اینجا یه 

 ( (;داشت قاطی پاطی بود، شما به بزرگی خودت ببخش

 (Open Reading Frameژن ) ORFمرحله ی دوم: یافتن « 

* در این مرحله این نکته را در نظر می گیریم که تمام باز های موجود، در کد کردن پروتئین مورد نظر 

 ایفای نقش نمی کنند.

 پایان می یابد. TAGروع می شوند و با کدون توقف ش ATG* اکثر قریب به اتفاق ژن ها با کدون 

* شناسایی قسمتی از ژن که کد کننده است و برش آن. در واقع این قسمت است که برای ما اهمیت دارد. 

 است.  BP 533      23این ناحیه  VIIIدر مورد ژن فاکتور 

آغاز را از میان  ATG* در این مرحله با استفاده از نرم افزار خاص و تشکیل ماتریکس می توان کدون 

 موجود در ژن پیدا کرد. ATGچندین و چند کدون 

 VIIمرحله ی سوم: مشخص کردن وزن مولکولی ژن فاکتور « 

 مرحله ی چهارم: مقایسه ی توالی ژن« 

است که آیا مشابه ژن مورد نظر ما در گونه های دیگر موجودات * در این مرحله هدف بررسی این موضوع 

 نیز وجود دارد یا خیر.

 Basic Local Alignment Searchاستفاده می شود.   BLAST* برای انجام این مقایسه از روش آنالیز 

Tool 
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های دیگر پیدا  * با استفاده از این روش آنالیزی در صد شباهت ژن مورد نظرمان را با همتا هایش در گونه

 می کنیم.

»Multiple DNA Sequence Alignment 

این یکی از کار های دیگری است که انجام می گیرد و هدف آن مقایسه ی همزمان توالی مورد نظر با توالی 

ژن های دیگر است. تا به درک بهتری از ویژگی های توالی های ژنی و هم چنین جایگاه تکاملی آن ها در 

کسی  لوژنتیکی برسیم. ) عکس این درخته تو اسلایداس، تازه ماهم تو باغچمون داریمش درخت های فی

 شک داره بیاد ببینه، تازه تو موزاش پرتقال هم داره :(((( (

 مرحله پنجم: آنالیز آنزیم محدود کننده« 

یم. ) اگه هک * آنزیم محدود کننده ای که ژن مورد نظر ما را می برد در وب سایت مورد نظر پیدا می کن

 (شده باشه چی؟ 

* آنزیم محدود کننده ای که ژن ما را از وسط آن می برد، کنار می گذاریم تا از ایجاد پپتید های ناخواسته 

 جلوگیری کنیم.

 به دو مدل برش را انجام می دهند: * آنزیم های محدود کننده

3.Sticky End   یاCohesive End )انتهای چسبنده ( 

6 .Blunt End ) انتهای کند ( 

 ) توصیه اینجانب: همون قضیه ک اکثر آنزیم های محدود کننده انتهای چسبنده ایجاد می کنند(
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 E.Coliاشاره کرد )بازم یادی از دبیرستان:/( از  EcoRI* از آنزیم های دارای انتهای چسبنده می توان به 

می توان به  Blunt Endو از آنزیم های دارای  که از باسیلوس جدا می شود BAMH1و  گرفته می شود

Sma1 .اشاره کرد 

 (;رور شروع میکنهبرادر هنآرتروز گرفتم :/. حالا  فرزاد جون متشکرم 

 مرحله را در دنیای واقعی بررسی میکنیم. 3حالا این 

ی هسته دار و مورد نظر را استخراج کنیم می توانیم این کار را برای تمام سلول ها DNAما اگر بخواهیم 

DNA  های سلول ها مثل فاکتورVIII .انجام دهیم 

ا م و می خواهیم ببینیم مشکل ژنی است یا نه. اد روستا بیماری چشمی خاصی دارندمثلا در یک روستا افر

این ها را استخراج کنیم ) با گرفتن خون محیطی آنان ( و در لوله ی حاوی  DNAمی توانیم نمونه ی 

EDTA  یا همانCBC  همون فرصت مطالعاتی  فرصت تحقیقاتیماه دیگر مثلا  5ماه و  2قرار دهیم و (

باشید که می توانیم استخراج کنیم. توجه داشته  DNAکه بدست آمده می توانیم از آن بافت  ( منظور :/

DNA  را به کمک خون محیطی یا حتی بزاق و عرق دست هم بدست آورد. اگر نمونه را داخل نیتروژن مایع

مل هم بافت را می توانند را نگه داریم. در هنگام ع DNAقرار دهیم می توانیم به مدت طولانی تر این 

پس در اولین قسمت  ش را استخراج کنیم.DNAبیوپسی کنند و بافت فرمالینه یا پارافینه را می توانیم بعدا 

مورد نظر را استخراج کنیم. این همین  DNAما نمونه بافت خود را داخل لوله اندو )؟( داریم. حالا باید 

 DNAرا به روش های مختلف استخراج می کنیم، حال می گوییم آیا این  DNAاست.  BPمیلیارد  1شامل 

 مورد نظر از فتومتر استفاده می کنیم. DNAکیفیت مناسب دارد یا ندارد؟ برای فهمیدن میزان کیفیت 

. حال دستگاه های 682و یکی  622در استفاده از فتومتر ما دو طول موج  به این سیستم می دهیم یکی 

کی بیوفتومتر است و مدل پیشرفته تر آن نانودراپ است. با کمک اینها اگر در دو طول موج مختلف هست ی

است و آلودگی ندارد و آلوده به   PUREما  DNAبالاتر است یعنی  8/3چک کنیم و ببینیم که طول موج از 

 نیست. mRNAپروتئین و 

این مرحله  ین هویت شهدای گمنامرا تعیین می کنیم. مثلا برای تعی DNAپس در قسمت دوم ما کیفیت 

 حائز اهمیت است چون باید از کیفیت مطمئن شویم. :/
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 تاریخچه اندونوکلئاز:

این آنزیم ها شناسایی شدند و هم اکنون بیش از هزار نوع از این آنزیم داریم. همه آنها می  392در سال ؟

را  6را در محل های خاصی برش دهند و کلاس های مختلف دارند که ما بیشتر کلاس  DNAتوانند 

 استفاده می کنیم.

 و... هستند. DCIو  EcoRIتند از مثال های آن عبار

 توالی های آینه ای هستند. Palindromicتوالی های  یادآوری:

دنیای بیوتکنولوژی تمام شرکت ها روی ساخت این آنزیم ها سرمایه گذاری می کنند چون ارزش افزوده در 

 بالایی دارند.

گرون ترین و قویترین ترکیب  CL-20مثلا؟ ) CL-20این آنزیم های بسی گرونن! عاری واقعا؟ قیمت 

 انفجاریه(

ی برند. شما توالی ها را م Sticky & Blunt Endهمان طور که قبلا گفته شد این آنزیم ها به دو صورت 

برش دهیم  533تا  23مشخص کردید که کدام آنزیم را برای اینکه قطعه مورد نظر را از قطعه  3در مرحله 

 باید استفاده کنیم.

اما این قطعه که زنده نیست و نمی تواند تکثیر پیدا کند. معمولا قطعه ی مورد نظر را حالا در اختیار داریم 

 می زنند و کلونش می کنند. برای کلون کردن ما یک سری وکتور ها داریم.این قطعه را به یک وکتور قلمه 

وکتور ها در حالت عادی در باکتری وجود دارد و وظیفه ی آنها اینست که به عنوان قطعاتی هستند که 

DNA  هستند و مقاومت به آنتی بیوتیک و فلزات سنگین را ایجاد می کند. حال ما این پلازمید )وکتور( که

 pورت مستقل در باکتری تقسیم می شود را استخراج می کنیم و به عنوان حمال ) فحش مورد علاقم :به ص

( یا عاملی که ژن مورد نظر سوار )مگه قاطره؟( آن می شود استفاده می کنیم، پس بخشی از کار اینست که 

(  8ریم را ) مثلا فاکتور وکتور خاصی را انتخاب کنیم و وکتور مورد نظر را هم برش دهیم و قطعه ای که دا

وکتور ( اصطلاحا را روی وکتور سوار کنیم که به این کار ) وصل کردن قطعه ی خارجی مورد نظر به 

ژن مورد نظر را انتخاب کردیم و  MCVIسپس تمام مراحل اول را که انجام دادیم در می گوییم. ونینگ کل

blast حالا باید وارد وکتور بکنیم و داخل وکتور کردیم و با آنزیم مورد نظر برش دادیم ،ligate  ش کنیم

 )کلونینگ( )منم کیلی فارسی بلد نیست، شما به رست بیف میگید چی؟ :/(
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نوترکیب  DNAژن را که خارج کردیم و روی وکتور قرار دادیم. به مجموع ژن خارجی و وکتور 

Recombinant DNA  می گوییم. مثلا آنتی بیوتیکیRecombinant Product  نوشته شده است

 یعنی آن دارو با کمک تکنولوژی نوترکیبی تولید شده است.

 ما انواع وکتور ها را داریم و بسته به نیازمان از آن ها استفاده می کنیم.

و کوچک است پس سایز وکتورمان نباید بزرگ باشد. وکتور ها  است Kbp 6/3مثلا ژن تالاسمی حدود 

 Yacاست.  Yacاست و ساده ترین نوع آن ها پلازمید ها و بزرگترین    آن ها  حسب گنجایششان متفاوت

= Yeast Artificial Chromosomes        

 وکتور ها باید با اندازه ژنی که میخواهیم وارد آن کنیم متناسب باشد.اندازه 

 insertبه این بزرگی در آن  DNAرا می توانند در خود جا دهند و  Kbp 322تا  Kbpوکتور ها از چند 

 شود.

 )منظور شرایط و ملزوماته، وگرنه میگم عمو مکارم کل ژنتیکو حراااامش کنه( :واجبات هر وکتور

 

 origin of repication( oriباید مستقل همانند سازی کند )

 ژنی که مقاومت آنتی بیوتیک را ایجاد می کند ) تست این که کلون صورت گرفته است یا   نه؟ (

(MCS )Multiple Cloning Site  جایی که معمولاinsert  یا کلونینگ در آن صورت    می گیرد. در

ایجاد کردند که هرکدام از این ها  با یک آنزیم برش داده  می شود. بیشتر از  siteتا  62الی  32این ناحیه 

را  DNAحلقوی می شود.  DNAیکبار هم نیست با یک آنزیم برش داده می شود و باعث خطی شدن 

می دوزیم ( دومین وکتوری که ما در مهندسی ژنتیک بیشتر  یم ) آن رامی کن ligateداخلش می گذاریم و 
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حداقل این دو را در ذهن داشته باشید چون  ( 39و PAC 38ها )  PACاز همه استفاده میکنیم عبارتند از 

نیاز داریم تا برای  oriاست. در وکتور ها ما به  PBR322یا  PAC18  ،PAC19در هر مقاله ای اسمی از 

و دنبال  traceخودش تکثیر پیدا کند، به ناحیه مقاومت به آنتی بیوتیک نیاز داریم تا بتوانیم وکتورمان را 

 نیاز داریم. MC3و به کنیم 

 interfinو  cosmicو  lambdaها و وکتور های  PACو  PBR322وکتور های پلاسمیدی که همان 

porgonic  )/:وکتور هم داریم )شرط میبندم یه دونه از اسم ها هم درست نی ولی حال سرچ ندارمYAC 

است که برای کتابخانه های ژنومی از  YACظرفیت دارد. بیشترین ظرفیت مربوط به  Kbp 6222تا  3222

 آن استفاده می کنیم.

ی شود و برای انسان نیست و برای را هم داریم که برای ساختمان ژنومی هم استفاده م BACو PACالبته ما 

 است ( Kbp 332-312موجوداتی است که ژنومشان کوچک است. ) ظرفیت آن ها حدود 

نظرمان مورد  نکارمان استفاده می کنیم اگر یک ژمختلف وکتورها را داریم که آن ها را براساس انواع ما 

یک قطعه ی خیلی بزرگ مورد نظرمان است از ر اگاستفاده می کنیم.  PACیا  از پلازمید Kbp 32است تا 

YAC  از  اگر قسمت خاصی مورد نظرمان استاستفاده می کنیموPAC  یاBAC .استفاده می کنیم 

است و ما این ژنوم را با آنزیم ها  bp 1222222222زمانی می گوییم ژنوم یک فرد کتابخانه ی ژنومی: 

 overlapاین قطعات می شوند  می بریم و جوری برش داده می شود که وقتی قطعات کنار هم قرار داده

 می شوند.

دایره المعارف ها ی دهخدا و.... به ترتیب حروف الفبایی است مثلا الف تا پ در جلد اول، ت تا ج در مثلا 

قطعه و هرکدام را  3222جفت کروموزوم داریم و آن را طوری برش می دهیم مثلا  61جلد دوم و.... ماهم 

این کتابخانه (  می کنیم و یک کتابخانه تشکیل می شود. ) یاد کتابخونه دانشکده افتادم  YACسوار یک 

به چه دردی می خورد؟ مثلا وقتی می گوییم فلان دارو را وقتی مصرف می کنند می گویند که باعث تولید 

mRNA سیقی لایتاز هیپوفیز می شود. حال ما می خواهیم ببینیم این درست هست یا نیست یا مثلا مو  /:

و دیگری گروه شاهد را  caseدو گروه یکی گروه ( می شود. )فقط هوی متال mRNAباعث تولید فلان 

تولید شده است یا  mRNAمی گذارند. حالا یا  exposureتشکیل می دهیم و آن ها را در معرض آن 

 reverse transcriptase  ،cDNAتولید شده ما می توانیم از طریق آنزیم  mRNAنشده است. حال اگر 

درست کنیم از یک سری بازهایی استفاده  cDNAدرست کنیم. فقط حواسمان باشد زمانی که می خواهیم 

ها حالت رادیواکتیو یا فلورسنت خواهند  cDNAکنیم که رادیواکتیو یا فلورسنت را داشته باشند سپس 
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به  DNAبکنیم، این  و اصطلاحا هیبریدایزانه مجاور کنیم کتابخ DNAباردارمان را با  DNAداشت. اگر ما 

 کتابخانه DNAباردار با  DNAهیبریدایز کردن یعنی مجاور کردن  ناحیه مکملش می چسبد.

باردارمان کجا چسبیده فیلم رادیوگرافی  DNAوقتی عمل هیبریدایز را انجام دادیم و می خواهیم ببینیم 

پشت فیلم آن نیترات نقره است ( هرجا که اشعه بتواند  حساس را تهیه می کنیم . در رادیوگرافی معمولی )

رد شود ) مثلا ریه ( آن را سیاه نشان می دهد و هرجا مثل استخوان که نتواند رد شود را سفید نشان می 

دهد و اگر وسط استخوان شکستگی باشد آن قسمت در استخوان سیاه نشان داده می شود. حال در اتو رادیو 

، آن سیاه است و نور رد می شود یشهمه جا در فیلمی که DNAژنومی و کتابخانه باردار  DNAگرافی 

باردار در آن جا قرار دارد و در نتیجه ما می  DNAشود یعنی  بقیه نواحی سیاه می ناحیه سفید مانده و

توانیم بفهمیم دارو با کدام قطعه ژنتیکی واکنش نشان می دهد. ) متاسفانه علی رغم میل باطنی وحشتناک 

 اینجانب، عکسی مرتبط با موضوع در حد پزشکی عمومی یافت نشد (

 خب جناب هنرور هم کارشون تمومید. یونس، الوووو ، اومدی؟

 یونسه ک وارد جزوه میشه، قطعا داخل استادیوم بوده :((((( و این

برای فهمیدن اینکه قطعه ژنی مورد نظر در نمونه ما وجود دارد یا نه از الکتروفورز استفاده میکنیم. برای 

تهیه ی ژل الکترو فورز که در آن تعدادی چاهک وجود دارد، ژل آگاروز را داخل مایکروفر گذاشته تا کاملا 

ود و در آن یک شانه قرار می دهیم. زمانی که این ژل سرد شود و ما شانه را از آن خارج کنیم، سوراخ شل ش

را در نزدیک قطب منفی یا کاتد الکتروفورز  DNAهایی در آن باقی می ماند که همان چاهک است. سپس 

قطب مثبت یا آند به دلیل داشتن بار منفی به سمت  DNAقرار می دهیم. با وصل کردن جریان، قطعات 

سبک تر باشد، سریع تر حرکت می کند. به این کار یعنی جدا کردن قطعات  DNAحرکت می کند. هر چه 

DNA  در یک میدان الکتریکی و براساس وزن و اندازه الکتروفورز کردنDNA  می گویند. در داخل چاهک

گیریم. ما برای اینکه بدانیم  بدست آمده عکس می DNAوجود دارد که بوسیله آن از طیف  UVها، لامپ 

یا  DNA ladderکه قطعه ای که داریم، قطعه ی موردنظر ما هست یا نه، همیشه کنار ژل الکتروفورز یک 

DNA marker  می گذاریم. توسط اینDNA ladder  قطعه میتوانیمDNA  با تعداد باز های مورد نظر

دارای یک درجه بندی از اندازه های مختلف  DNA ladderرا تعیین کنیم ) در واقع این  bp 341مثلا 

DNA  است ( حالا عکس گرفته شده از طیفDNA  را باDNA ladder  کنار الکتروفورز مقایسه می کنیم

 تا قطعه مورد نظر را پیدا کنیم و ببینیم که آیا در نمونه ی ما هست یا نه.
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 PCR (Polymeral Chain Reaction)دستگاه 

نمونه مطالعات مورد نیاز را  DNAبدست آمده استفاده می شود تا بتوان روی  DNAاین دستگاه برای تکثیر 

ما از آدامس جویده شده یا زیر ناخن بدست آمده و مقدار آن برای  DNAانجام داد. مثلا زمانی که نمونه 

 آن را تکثیر می کنند. PCRمطالعه کافی نیست، توسط 

پلیمراز ، نوکلئوزید تری فسفات ها )  DNA  ،DNAتور هایی مورد نیاز است مثلا خود در همانند سازی فاک

A , T , C , G  و ... این فاکتور ها برای )PCR .نیز نیاز است 

مورد نظر را توسط روش های گفته شده جدا می کنیم که به عنوان  DNA، ابتدا قطعه  PCRپس برای 

DNA template نکه مشخص کنیم که از کجا تا کجای این ما است. حالا برای ایDNA  ،باید تکثیر شود

( محل مورد نظر   forward & reverse( یکی در ابتدا و یکی در انتها ) bp 62-12یک جفت پرایمر ) 

قرار میدهیم که خودمان آن ها را ساختیم و مکمل قطعه مورد نظر ما هستند. علاوه بر این ما به مواد اولیه 

 پلیمرازی که به حرارت مقاوم است نیاز داریم. DNA( و نیز آنزیم A,G,T,Cا )ه dNTPیعنی 

درجه سلسیوس  92قرار می دهیم و تا  PCRرا بدون  DNAمی افتد؟ قطعه  PCRحالا چه اتفاقی در 

از هم  DNA( رخ داده و دو رشته ی  denaturationحرارت میدهیم. در این صورت دناچوریشن اولیه ) 
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 primaryاز هم است )  DNAباز شدن دو رشته ی   PCRباز می شود. پس مرحله اول در 

denaturation  درجه سانتیگراد. در این صورت پرایمر  32(. در مرحله بعد دما را کمی پایین می آوریم تا

پرایمر به  هایی که در محیط وجود دارند به ناحیه مکمل خود وصل می شوند. پس مرحله دوم، چسبیدن

درجه. این دما،  56(. در مرحله بعد دوباره دما را افزایش می دهیم تا  annealingناحیه مکمل آن است ) 

پلیمراز شروع به ساختن رشته ی مکمل  DNAپلیمراز است. پس  DNAدمای ایده آل برای عملکرد آنزیم 

(  extentionمکمل است ) پس مرحله سوم ساخته شدن رشته  هریک از رشته های جداشده می کند.

یا چرخه می  cycleهستند و باهم تشکیل یک  PCR)اکستنشن؟ عباس معصومیه؟(. این ها سه مرحله ی 

دهند. حالا به دستگاه بسته به نیاز خود برنامه می دهیم تا چندین بار این چرخه را انجام دهد. زمان اولین 

رخه های بعدی بسیار کمتر زمان می برند چرا که بزرگ است اما چ DNAچرخه زیاد است چرا که قطعه ی 

که توسط پرایمر ها شناسایی شده بود، به صورت رشته درآمده و باز شدن آن  DNAقطعه مورد نظر از 

درجه شروع می شود و تمام این  92بسیار کمتر طول میکشد. شروع چرخه بعدی نیز با افزایش دما تا 

 عدد 8عدد، چرخه سوم  4صورت در چرخه اول دو عدد ، چرخه دوم مراحل دوباره تکرار می شود. در این 

رشته خواهیم داشت. به  n2چرخه،  nو.... رشته تولید می شود. در واقع یک تصاعد هندسی است و پس از 

خواهیم داشت و همه این کارها با کمک بازی با  DNAاین صورت ما پس از چند دقیقه میلیارد ها رشته 

 ود )بازی بازی با حرارت هم بازی؟(حرارت انجام می ش

پلیمراز  DNAدرجه دناتوره می شوند،  32نکته ای که باید در نظر داشته باشیم این است که پروتئین ها در 

پلیمرازی  DNAدرجه باید آن را از بین ببرد اما در اینجا از  92و  56نیز یک پروتئین است پس دمای 

شد و آن را از باکتری هایی که در چشمه های آب گرم بودند ) دمای استفاده می کنیم که به دما مقاوم با

 می گویند. TAQ DNA Polymeraseدرجه ( جدا می کنیم. به همین خاطر به آن  322

. از جمله ندارند اما بعضی دیگر دارند editingپلیمراز ها قدرت ویرایش و  DNAنکته ی دیگر اینکه بعضی 

DNA  پلیمراز هایی که قدرت ویرایش دارندPfu  وVent  هستند. این ها در هنگام عمل خود به عقب

 برگشته و بازهایی که اشتباه گذاشته شده اند را با باز صحیح آن جایگزین می کنند.

استفاده می کنیم اما اگر بخواهیم کار دقیق تر انجام شود از  TAQ DNA Polymeraseدر حالت عادی از 

Pfu  یاVent .استفاده می کنیم 

. گام بعدی انتخاب وکتور مناسب است. ما قطعه ی موردنظر خود 8دوباره بر میگردیم به گام ها براب فاکتور 

را در کتابخانه انتخاب کردیم و با آنزیم ها، قطعه ی موردنظر را جدا کردیم. حالا باید آن را تکثیر کنیم. یک 

یم ولی یک زمانی می خواهیم آن قطعه را به تعداد بسیار زیاد تولید کنیم زمان می خواهیم کار تحقیقی بکن

داشته باشیم. می دانیم که باکتری ها دارای سه مرحله رشد هستند :  mass productionو 
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ascending  ،plataeu  وdescending  اما ما همیشه مرحله ی .ascending  یا بالا رونده را می

وارد وکتور کرده و در داخل فرمانتور می گذاریم و دائما برای ما محصول ژن را تولید خواهیم بنابراین ژن را 

می کند چرا که در فرمانتور مواد مورد نیاز دائما در دسترس قرار می گیرد و مواد زائد از محیط دور می 

 شود.

می باشد. برای        (  ligationمرحله ی بعد بریدن وکتور مورد نظر و وارد کردن قطعه مورد نظر ) بحث 

است. در این مرحله  transformationاستفاده می کنیم. مرحله ی بعد  T4 DNA ligaseاینکار ما از 

باید وکتور را وارد باکتری کنیم. چرا باکتری؟ زیرا سلول های انسانی چند روز طول می کشد تا تکثیر پیدا 

راین وکتور را وارد باکتری می کنیم. به این کار بناب دقیقه تقسیم می شود. 62هر  Ecoliکنند اما یک 

transformation .میگویند 

مرحله بعد تکثیر باکتری است. برای این کار از فرمانتور استفاده می کنیم. در فرمانتور مواد مغذی دائما باید 

ژن مورد نظر وارد شوند و مواد زائد خارج. در این صورت باکتری ها در یک محیط مناسب تکثیر می شوند و 

 ما نیز به همراه آن تکثیر می شود.

 چند اصطلاح:

Southern blot  در الکتروفورز ژل شکننده است. به همین خاطر گاهی اوقات روی ژل یک غشایی یا :

فیبری که دارای بار مثبت است می گذاریم و با استفاده از خاصیت مویینه )نه مو اونه( یا ساکشن سعی می 

از ژل به فیلتر نایلونی  DNAدارای بار منفی است روی غشا بیاوریم. به عمل انتقال را که  DNAکنیم 

Southern blot .می گویند 

Western blot اولا :/ ثانیا اگر عمل بالا در مورد پروتئین باشه، بهش میگیم :western blot 

Northern blot بازم همونه منتها در مورد :RNA. 

 وش ها استفاده میشه. در پزشکی قانونی از این ر

هر چیزو چند بار تکرار کردی، مادر من اخلاقیات رو تکرار خب یساقی خسته  نباشی :/. انقدی ک جنابعالی 

:دی خب این ترم هم گذشت، دهان ما نیز آسفالت گردید.  انسان قانونمند می شدم. هیییمیکرد، من یه 

همین الآن کمر و گردنم دارن میترکن. ترم بدی نبود، یعنی بچه ها ساختنا، خود یونی نساخت =(( البته جا 

و نویسندشون. خب من کار با کامپیوترم بد نی، هرچند یه مدتی بود دست به  39داره یادی کنیم از گروه 

دم ولی بازم واسم راحت بود ولی خانوم قاجار...:/  ایشالله ترم بعد در خدمت دوستان هستیم کیبورد نشده بو

حالا چه این گروه دوست داشتنی، چه یه گروه دیگه. با تشکر از همه ی دوستانی ک واسمون زحمت 
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م دلم ؛( ( بله شما دوست عزیز کشیدن. کسایی ک مخ مارو تاب دادن از بس باهامون بحث فلسفی کردن )

واسه رقیبای قدیمیم تنگیده، پیام، سینا، هییییی زندگی، ما تو رو میسازیم یا تو مارو؟ اینم از سخن بزرگان. 

با آرزوی  حالا بگذریم از یه سری پرونده ها که نباس اینجا وا بشه :(((((((( جدا از اینا.... خدا شاهده

دگیموفقیت در امتحانای خرکی یونی و تمامی عرصه های زن

خدا پشت و پناهتون

<3غمگینه..... دل من..... خیلی سخته کم بیاد اون که پا به پا شی.....مگه میتونی جدا شی بابک جهانبخش 

(بخودت نگیر ..... تو که اون گوشه نشستی) 
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به نامش و به يادش

جزوه نويسي 27گروه 

ودر اين جلسه اون مبحثو ادامه در جلسه ي قبل با توجه به پيچيدگي هاي ژنوم تقسيم بندي هايي انجام داديم
مي ديم:

صحبت كرديم كه يك نوكلئوتيد با نوكلءوتيد ديگر عوض missenseدر جلسه ي قبل درباره ي جهش هاي 
مي شود و آمينو اسيد عوض مي شود.مثال آن ها خانواده اي است كه ازدواج فاميلي كرده اند كه يكي از

دارد،كه در طي آن missence mutationفرزندان حامل ( اتوزومال مغلوب) و ديگري مبتلا مي باشد و يك 
واختلالات بافت هاي ديگر مثل استخوان،صورت و  IQ=120است و يك بچه با  يك نوكلئوتيد عوض شده

 missenceستون فقرات ايجاد شده است.بچه عمر طبيعي هم نخواهد داشت كه اين مثال اهميت 

mutation  را نشان مي دهد.در اين مثال بيماري از دست هاي كودك و چونه ي عقب رفته ي آن معلوم
بالا تا پايين به هم فيوز است يعني گردن نمي تواند تكون بخورد و دست نمي تواند خم است، ستون فقرات از

شود و تمام ستون فقرات و مفاصل به هم متصل هستند و ميكرو گنيشيا دارد يعني فك آن عقب است.چرا؟چون
ني نمي تواند غذا(استخوان اسنپوئيد و زايگوما به هم مفصل مي شوند) را ندارد.يعCT scan   ،TMG jointدر 

بخورد.دستهاي آن هم ليپو ديستروفي ( چربي زير پوست ) ندارد . اسم اين بيماري اكرومنديبلا ديسپلژيا مي
مي باشد بدين معني كه  developmental geneمي باشد كه اين ژن يك  LMNAباشد و ژن آن ، ژن 

پروتئين  foldگذار است و اگر اين ژن در موقعي كه جنين مي خواهد تشكيل شود بر بافت هاي مختلف تاثير
(نقص) داشته باشد.روي خيلي از بافت ها تاثير دارد و حتي فرد ممكن است ديابت بگيرد.در نمونه  defectها 

استخوان ها رو ندارد و همچنين كرودينگ دندان ها(اختلال در fusionايديگر فرد كلاويكل(ترقوه ) ندارد و 
است در وي مشاهده شود.نظم دندان ها ) ممكن 

حالا ژنتيك مولكولي اينحا كاربرد دارد كه از جفت جنيني نمونه برداري مي كند تا ناهنجاري هاي ممكن را
كه نوعي تست ژنتيك مولكولي است آشنا مي شويم) QRPSRبا  4پيش از تولد نشخيص دهيم.(در ترم 

مان مطلب را ادامه مي دهيم.در جلسه ي قبل راجع به انواع جهش ها صحبت كرديم.حال ه

  نوع جهش از نظر مقياس داريم : 2به طور كلي 

Large scale       كه در اين جلسه بحث مي شود 21مثل تريزومي

انواع جهش از نظر مقياس
Small scale      كه در جلسه ي قبل بحث شده
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 Short tandem repeatجفت باز                    10.. 1،2،3                                                     

    Sines      هزازجفت باز    80          چند شكلي هاي تكرار شونده       

 Lines     هزار جفت باز   800                                                    

اين چند شكلي ها در ژنوم هستند و چون هستند مي توانند دچار تغييرات شوند و اين تغييرات مي تواند منجر 
به بيماري (پاتوژنيك) باشد.اين اتفاق اگر بيافتد مي تواند در نقاط مختلفي از ژن مانند 

  خاصي ايجاد مي كند.و ... باشد.كه هر كدام فنوتيپ  UTR   ،3'UTR'5پروموتور،اگزون،اينترون،

وقتي اتفاق در نواحي پروموتور يا اينترون اتفاق مي افتد انتظار نداريم نغييري در پروتئين  رخ دهد چون كه كد 
كننده نيستند ولي چون بر روي نواحي كد كننده اثر گذار است مي توانند فنوتيپ را ايجاد كنند به عنوان مثال 

مي دهند از اين نوع تغييرات هستند كه  در نواحي پروموتور و اينترون اتفاق بيشتر تغييراتي كه در تالاسمي رخ 
مي افتند ولي چون روي بيان ژن دخالت دارند باعث بروز فنوتيپ (بيماري تالاسمي ) مي شوند.گاهي اوقات 

( ژن HBBكه حدود پانصد هزار جفت باز جلوتر از ژن واقعي آن كه  LCRمثل تالاسمي نواحي وجود دارد به نام 
جفت باز بيشتر ندارد و  3300تا  3000يك ساختار است و   HBBمربوط به بيماري تالاسمي ) است قرار دارد.

صد هزار جفت بازجلوتر از محل اين ژن است است و اگر آن پانصد كه   LCRتحت كنترل نواحي ديگر مثل مثل 
نيز تغيير مي كند.بنابراين اين تغييرات مي تواند در نواحي پروموتور،اينترونيك يا   HBBتغيير كند اين ژن 

splice site .باشد و مي تواند بر روي بيان ژن تاثير بگذارد  

) وجود داشته باشد و تكرار ميني ستلايت رو داشته باشيم HBBجفت باز ميني ستلايت در كنار اين ژن (14اگر 
مي شود،ديابت  IIژن و فقط اين توالي هاي تكراري تغيير كنند باعث ديابت نوع  بدون هيچ تغييري در خود

مادر همه ي بيماري هاست. چون رگ را درگير مي كند و همه ي بافت ها هم رگ دارند، ديابت چون 
كهدر سنين  IIمي باشد روي ژنتيك آن بسيار كار مي شود. به خصوص در مورد نوع   health problemيك

ژن مسئول ديابت شناسايي شده اند كه تغييرات آن ها باعث بروز بيماري  360وز مي كند.تا حالا بيش از بالا بر
) اين مثال را گفتيم چون به مربوط مي شود، پس تشخيص و مديريت آن سخت است.ما(منظور همون استاد 

ديابت صحبت كنيم.مثال است نه اينكه در مورد  short tandem repeatبه مطلب ماست يهني در رابطه با 
مي باشد كه ژن بروز بيماري سيستيك فايبروزيس است كي طي آن هرجا تاژك و مژك  CFTRديگر ژن 

وجود داشته باشد مثل دستگاه تنفش يا اسپرم،عمل تاژك و مژك مختل مي شود.در اين ژن انواع و اقسام 
مي باشدكه اگر در نواحي  Short tandem repeatتغييرات وجود دارد،يك بخش مربوط به بخش مربوط به 

پيدا مي كند و پروءين توليد نمي  disfunctionمي شود يعني ژن حالت  CFTRخاصي اتفاق بيافتد باعث 
  شود و در نتيجه سيستيك فايبروزيس ايجاد مي شود.
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و  8اگزون و ... را دارد.در  missense،deletionاگزون دارد،كه انواع و اقسام جهش ها مانند  CFTR27 ژن 
و... باشد. و اين تعداد ممكن است تغيير پيدا 7،5،1وجود دارد.كه تعداد آن ها مي تواند  Tتكرار هاي  7اينترون 

باشد بيماري زا  72شود، و اگر برابر تكرار شده باشد) باعث ايجاد بيماري مي 2،5( 52گويند اگر كند. مثلاً مي
شود و در ) ميspliceدهد و باعث تغيير در پيرايش (ون روي مينيست. اين قبل از اگزون و در درون اينتر

توانيم شود.اگر ما ساختار ژن را ندانيم و ندانيم اگزون، اينترون و ... چه هستند، نمينتيجه پروتئين كد نمي
 base ofهستند،اين ها  silent mutationشود. دسته اي از تغييرات بفهميم چگونه بيماري ايجاد مي

deterioration  هستتند يك نوكلئوتيد به جاي يك نوكلئتيد ديگر مي آيد.محصول تغيير پيدا نمي كند.نمونه
( آتروفي نخاعي ) رخ  Spinalotrophyاست.كه بيماري بسيار بدي است.و در آن   SMAي بارز آن بيماري 

  .دارد  type 8  مي دهد و در نتيجه علائم عضلاني براي ما ايجاد مي كند. اين بيماري

  

  در ابتدا فقط بگم كه خدا چي كار نكنه اين اساتيد ژنتيك رو كه اينقدر بد درس ميدن ...قسمت دوم: 

) روي جايگاه پيرايش  silentگفته شد.يكي از انواع جهش هاي خاموش روي ( silent mutationقبلا تعريف 
)splicing پيرايش به درستي صورت نمي گيرد و بلاهاي )رخ مي دهد و توالي آن را بهم مي زند.در اين شرايط،

  ها بيايد و ناشي از آن پروتءين عملكردي توليد نشود و موجب بيماري شود.  mRNAمختلفي مي تواند بر سر

(والا من چنين چيزي شنيدم!! :/  )كه اگر چنين جهشي در آن رخ دهد، DNA Dr1يك مثال از اين داستان ژن 
پي آن ،بدن به يه سري از دارو ها پاسخ نخواهد داد.سر همين قضيه يه  د و درخود را از دست مي ده عملكرد

  شاخه از زيست شناسي به نام فارماكوژنوميكس بسيار مطرح شده است.

در اين شاخه براي تجويز دارو ،به ژنوتيب بيمار نيز توجه مي شود.مثلا مشاهده مي شود كه دو نفر در شرايط 
...)يك دارو را مصرف مي كنند ، ولي يكي ميده و اون يكي جواب نميده.اين يعني  كاملا مشابه ( يك بيماري و

تفاوت هاي ژنتيكي منجر به پاسخ هاي مختلف نسبت به دارو شده است. براي همين جديدا براي تجويز دارو 
  مي كنند . بررسيلا ،ژنوتيب را هم هاي گران قيمت و با عوارض جانبي با

اين جهش ها مرتيط هستند با حالت هاي مختلف .هستند  Dynamicدسته ي ديگر جهش ها جهش هاي 
  ميكروستلايت هايي كه بيماري زا هستند.

در يكي از اگزون هاي ژن  CAGمثالي از اين داستان بيماري هانتيگتون است.به طور معمول،يك توالي تكراري 
باشه،فرد سالم هست،ولي اگر از اين حد تجاوز كند،پروتءين ساخته  تا 24تا  6مربوطه هست.اگر اين تعداد بين 

) نداشته باشد و علايم functionشده گلوتامات بيش از حدي خواهد داشت كه موجب مي شود كاركرد (
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  .هانتيگتون بروز پيدا كند

 Lost ofتوجه!به اين نوع جهش كه در طي آن، پروتءين بدون عملكرد توليد مي شود،جهش  function 
 گويند.

هم رخ مي دهد.در اين بيماري فرد عضلات تحليل رفته  Iاين اتفاق در مورد بيماري ميوتنيك ديستروفي كلاس 
رخ مي  DMPKاست كه در ژن  CTGاي دارد و كلا طرف خسته است! :)) اين به خاطر تكرار بيش از حد توالي 

 Gainدهد.جالب اينجاست كه اين بار،اين جهش موجب  of  function  يا به دست آوردت عملكرد مي
  شود.يعني بيان ژن را بالا مي برد كه البته خود اين امر بيماري زاست . (اين بيماري اتوزومال غالب است.)

براي ما اهميت دارند،در مورد سرطان هاست.اگر ژن   Loss of functionيكي ديگر از جاهايي كه جهش هاي 
جلوگيري  از سرطان است جهش پيدا كند،احتمال سرطاني شدن سلول بالا  يكي از پروتءين هايي كه مسءول

  مي رود.

   سخن بزرگان :

ژنوم بسيار پيچيده است!آن قدر پيچيده كه ما فقط اندكي از آن را مي شناسيم، اصلا نبايد بشناسيم،چون 
  فضوليم!مي ريم و مي شناسيم و دستكاري مي كنيم!!خدا اجازه نمي دهد !!!

مغلوب هستند،زيرا يك آلل سالم ديگر اگر وجود د   Loss of functionعموما آلل هاي مربوط به جهش هاي 
اشته باشد،با بيان بيشتر،اغلب اوقات مي تواند جاي خالي ديگري را پر كند.اما استثناء هم دارد.مثلا در شرايطي 

د كند،يا اينكه محصول آلل معيوب،موجب از كار كه آلل سالم،به تنهايي نتواند به اندازه ي كافي پروتءين تولي
  افتادن محصول آلل سالم نيز بشود.

نيز غالب هستند،چون يك آلل براي بيان   Gain of functionاز طرفي عموما آلل هاي مربوط به جهش هاي 
  بيش از اندازه ي ژن كافي است.

قسمت رو استاد به شدت بد درس  مشخص مي شوند.(اين allele dosageيك سري از بيماري ها بر اساس 
دادن،حتما اسلايد ها رو يه نگاهي بندازيد،منم يه مقدار توضيح اضافه مي دم شايد كه جا بيوفته ...)براي مثال 

تا داشته  2در مورد بيماري هاي تريزومي و مونوزومي.در بيماري تريزومي،كه از يك كرومزوم،به جاي اينكه 
م داون)به علت بيان بيش از اندازه ي ژن ها ( كه يه جورايي ميشه دوز بالاي آلل تا داريم (مثل سندرو 3باشيم،
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ها!)علاءم بيماري بروز مي كند.مونوزومي هم همينطور،ولي برعكس،دوز پايين آلل ها موجب ايجاد بيماري مي 
اي بدن قابل شود. اغلب اوقات مونوزومي بسيار خطرناكتر از تريزومي ها هستند ( يعني بيشتر بيان شدن بر

  تحمل تر است از بيان نشدن يا كم بيان شدن ...) براي همين اغلب بچه هاي مونوزوم اصلا به دنيا نمي آيند.

سيار قديم در بتالاسمي است!(يه مقدار مقدمه ميگم) در زمان هاي _αيك مثال بسيار جالب تر از اين قضيه ،
م مربوطه صورت گرفت!يعني هر كروموزو αزنجيره ي )از روي ژن duplicationطي تكامل،يك دوبرابر سازي (

عجب نكنيد از اين دارد.(ت αتا ژن مربوط به زنجيره ي  4دارد،در نتيجه هر نفر ،  αتا ژن مربوط به زنجيره  2
ستند!يعني انگار شبيه هم هستند،ولي همولوگ هم ني αتا ژن مربوط به  2اتفاقات تو تكامل زياد رخ ميده)اين 

  هيچ ربطي به هم ندارند.( مي دونم به نظر خيلي گيج كننده مياد ،ولي تقصير من نيست،

 αلل تا آ 4فرد مورد نظر ]استاد ياسايي 5مربوط به جلسه  87شكل اسلايد [خب تو شكل مثل روبرو 
اون يكي  ،همينطور روي αتا ژن داريم براي زنجيره ي  2دارد.همانطور كه مي بينيد، روي يك كرومزوم،

  كرومروم كه همولوگش هست هم همينطور.اين حالت نرمال است.

تا كرومزوم همتا تتراد تشكيل بدند و شروع كنند به كراس اوور كردن.اما به علت  2فرض كنيد اين 
  مشكلاتي،كراس اوور به درستي انجام نشه،مثل شكل روبرو :

 3.اينگونه در كرومزوم هاي نسل بعد يه سري تفاق مي گويند كراس اوور نابرابربه اين ا
دارند.حتي در شرايط بدتر كراس اوور ممكن بود يكي از  αو يه سري يه دونه  αتا 

 allelic homologousنداشته باشد.به اين اتفاق مي گويند  αكروموزوم ها اصلا 

recombination  non)NAHR كه در طي آن ،آلل هايي كه همولوگ(
نيستند، يك نوتركيبي ايجاد كردند!(اصن توقع نمي ره كسي چيزه فهميده 

  )     |باشه!  :

افرادي به وجود  در هر صورت با توجه به شرايط گفته شده ،ممكن است
دارند،سالم  αتا  3يا كمتر داشته باشند.كساني كه  αتا  3بيايند كه 

دارند(فرقي نمي كنه جفتش روي يك كروموزوم باشه يا هر كدوم روي يك  αتا  2هستند.اونايي كه 
داشته باشن،دچار حالت شديد بيماري هستند،و اگر  αتالاسمي خفيف هستند.اگر يه دونه _αكروموزوم)دچار 

  نداشته باشه،در مراحل جنيني مي ميرد! αاصلا طرف 

تنها مكانيسم افتادن اين اتفاقات نيست ، بلكه از مهترين عوامل هست.جهش هاي  NAHRه !!*توجه توج
  و ... نيز در افتادن اين اتفاق سهيم هستند. deletionديگري مثل 

 کراس
 اوور
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