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  همتا ي بي به نام آفريننده
،ترقي و انسان است. انساني كه همـواره در پـي رشـد    ات،ي اشرف مخلوق سپاس شايسته خداوند است كه آفريننده

هـا تـلاش علمـي و پژوهشـي      هايي كه سـال  ر روان پاك انسانو درود خداوند بدر حال تكاپو و تلاش است تعالي 
  خود را نسل به نسل و سينه به سينه منتقل كردند.

رود  ن شـتابي پـيش مـي   كي با چناعلم ژنتيك در چند دهه اخير در عصر طلايي خود قرار دارد و در حوزه ي پزش
 حتـي بعضـاً   ، تشخيص وها بيماري اي علت هاي تازه و روشني در فهم اساسي و ريشه كه امروزه توانسته است افق

  .بر روي ما بگشايدها  درمان بيماري
اي و بـاليني ژنتيـك    هبا توجه به نياز دانشجويان و دانش پژوهان بـه يـك مجموعـه كامـل در مـورد مطالـب پاي ـ      

و توانسـته باشـيم انـدك    ، برآن شديم تا نگارش كتاب جامع ژنتيك پزشكي را به رشـته تحريـر درآوريـم    پزشكي
ي خود را در اختيار دانشجويان قرار داده تا سـهم كـوچكي در جهـت ارتقـا دانـش علمـي دانشـجويان و         اندوخته

  مندان در اين زمينه باشد.  قعلا
شـركت در آمـون    اي طراحي كـه متناسـب بـا نيـاز دانشـجويان جهـت       به شيوهاين كتاب  مباحث مطرح شده در

هـاي   و حتـي سـاير رشـته   هاي مختلف پزشـكي   ي رشته و كليه ، مطالعه براي تحصيلات تكميليكارشناسي ارشد
ني واضـح و  توان تسهيل در يادگيري مفاهيم به دليل اسـتفاده از بيـا   ارز اين كتاب ميباشد. از ويژگي ب ميمرتبط 

  .باشد ميسازي مباحث و استفاده از نكات تكميلي  خلاصه ، اشكال و همچنينساده، استفاده از جداول
كتاب خالي از خطـا   ليف و گردآوري اينĤداريم كه ت و توجهي كه در اين كتاب شده است، اذعان مي با تمام دقت

يـادآوري كـرده تـا    ديم نواقص و اشكالات را بـه مـا   . بنابراين از خوانندگان عزيز صادقانه خواهشمنو اشتباه نيست
  هاي بعدي برطرف سازيم. ها را در چاپ كاستي

  ...  
ايم اما آفتاب مهـرش در آسـتانه قلـبم پابرجاسـت و      بهره مانده مدتي از حضور پر مهرش بيروح پدر بزرگوارم كه 

چـرخش  شـدند و   عصاي دست پدرهايشـان مـي   همه پسرهاشد اگر  قدر خوب مي ههرگز غروب نخواهد كرد. اما چ
كشد كه تا هميشه حسرتش را بـه   قدر زود پر مي دهد و پدر آن كه گاهي نمي داد ... روزگار امكان و مجالش را مي

به هـر روي   كند ... چشم ما دريغ ميهايش موقع ترقي فرزندش را از  گذارد و ديدن آن برق توي چشم ميدل آدم 
  ود جنگيد و بايد پذيرفت.ش با قانون طبيعت نمي

گيرد كه نشـد در   آن به كسي تعلق ميوقفه ست كه عوايد معنوي  ماحصل تلاش طولاني و بيكتاب پيش روي شما 
  .چنان كه بايد قدردانش باشم، اما براي سرور و ابتهاج روح بزرگش از هيچ تلاشي دريغ نخواهم كرد اين دنيا آن

دلسوزي، تلاش و كوشش حضرتعالي در تعليم و تربيت كنم.  تشكر ميليلي در پايان از زحمات جناب دكتر احمد خ
در كنار برقراري رابطه صـميمي و دوسـتانه بـا دانشـجويان و ايجـاد فضـائي        ،و انتقال معلومات و تجربيات ارزشمند

 ـاست ستايش قابل حقيقتاً دانشجويان شرايط و روحيات درك و دانشدلنشين براي كسب علم و  ر خـود  . اينجانب ب
  .نمايم تقدير و تشكر ارزشمند شما استاد گرانقدرهاي  و راهنمايي دانم در كسوت شاگردي از زحمات وظيفه مي
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 با ظاهري اندك متفاوت از انسان امـروزي بـر   انسانهاي  گونه از مختلفي انواع تاريخ طول در شناسي فسيل مطالعات طبق بر

  اند. كرده روي زمين زندگي مي

  انسانهاي  گونه انواع
 ماهر انسان (Homo Habilis) است زيسته مي سال ميليون 5/1 تا 1/2 حدود زماني. 
 انسان رودولفي (Homo Rudolfensis) امـروزي   كنيـاي در  تركانـا ي  هچميليون سال پيش در شرق دريا 9/1تا  8/1 كه

 يسته است.ز مي
 انسان كارورز (Homo Ergaster)  است.   زيسته ميليون سال پيش در شرق و جنوب آفريقا مي 4/4تا  9/1حدود 
 انسان گرجي (Homo Georgicus)  زيسته است ل پيش ميهزار سا 800ميليون و  1نزديك به. 
 قامت  انسان راست (Homo Erectus) ميليـون سـال قبـل و     9/1 بـه  متعلـق  موجـود  اين از فسيلي ي ترين نمونه قديمي

 .باشد هزار سال پيش مي 200جديدترين آن متعلق به 
 انسان هايدلبرگي (Homo Heidelbergensis) در  انسـان نئانـدرتال   در آفريقا و انسان خردمندنياي  احتمالاً ي اين گونه

 .اروپا بوده است
 انسان نئاندرتال (Homo Neanderthalensis)  زيسته است. سيا ميهزار سال قبل در اروپا و آ 30-300حدود 
 هموساپينس انسان  (Homo sapiens)انسـان  نخسـتين  كـه  دانـد  نمـي  درسـتي  به يا انسان انديشه ورز و امروزي. كسي 

طبـق   بـر  .اسـت  نهاده هستي ي عرصه به پا زمان چه در است، كنوني انسان نياي كه) انديشه ورز انسان يا( هوموساپينس
 200هاي انساني كه در اتيوپي كشف شد، تخمين زده شده كه بشر مـدرن در حـدود    از استخوان شناسي مطالعات فسيل

هاي جمجمه در مراكش احتمـالا حضـور    اخيرا حتي با يافتن استخوان زيسته است. هزار سال پيش در افريقاي شرقي مي
 هزار سال پيش نيز مطرح شده است. 350تا  300امروزي از حدود   انسان

 ها اولين گام
انقراض هر گونه مطـرح اسـت،    براي مختلفيهاي  فرضيه .اند شده منقرض مدرن و ورز انديشه انسان جز به ها گونه اين ي همه
 و سـيا آ بـه  آفريقا از مدرن انسان شدن وارد با پيش سال هزار 30-50حدود درها  نئاندرتالها  تئوري اين از يكي اساس برمثلا 
 اجـداد  و ها نئاندرتال كه است دليل آن به اين .است مشترك امروزي انسان و ها نئاندرتال ميان ها ژن برخي شدند. منقرض اروپا

   داشتند. آميزش يكديگر با بودند اروپا) و اسيا به آمده(مهاجرت بيرون آفريقا از تازه كه  زماني مدرن انسان

  اولفصل 

اصلاحات ژنتيكي و  ،مقدمه و تاريخچه ژنتيك
  اي مفاهيم پايه
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  و نقاط عطف تاريخ ژنتيك زمان گذر در وراثت و ژنتيك علم
 انديشـيدن  و تفكـر  ي مرحلـه  به بشر كه زماني از. است بوده خردمند انسان توجه مورد علومترين  قديمي از يكي ژنتيك علم
 مـا  اجداد است. كرده فكر هم، با فرزندان بين و فرزندان با مادر پدر بين واختلاف تشابهات تعل و وراثت مسأله به است رسيده

 جلـوگيري  بـراي  بودنـد هـايي   حل راه تكاپوي در واند  كرده مشاهده خود فرزندان در را ژنتيكيهاي  ناهنجاري و صفات همه نيز
 (عـراق  اي ـبابيلون چالـدا  در سـاله  6000هـاي   سـنگ نوشـته   بودنـد.  بـرده  پـي هـا   آن بـودن  ارثـي  به كههايي  بيماري از كردن

هـايي   دام مـا  پيشـنيان  همچنين دهد. مي نشان را ارثيصورت  به اسب يال صفات برخي انتقال نحوه ازهايي  نامه امروزي)شجره
 توليـد ي تـر  بـيش  پشـم  يـا  شير كه را هايي آن و كردند مي ذبح فوريهاي  نياز كردن دهوربرآ براي را توان كم و، تر محصول كم
 نژاد انتخاب در سعي صفات بودن توارثي از داشتن آگاهي باها  آن حقيقت در كردند. مي گزينش مثل توليد منظور به، كردند مي
هـا   ايـن  گرفتنـد.  مي كار به كشاورزي در را قضيه همين واند  بوده تر بيش سود و بازدهي آندنبال  به و متواليهاي  نسل در بهتر
هاي اوليه در رمزگشايي اسرار ژنتيكي به دليل  به هر حال تلاش است. توارث و ژنتيك دانش به ما نيانيپيش توجه ازهايي  مثال

  فرآيندهاي اساسي مثل لقاح و توليدمثل با مشكل مواجه بودند.فقدان آگاهي و درك 
 مـردان  منـي  طريق از انسان در ارثي صفات كه بودند معتقد اين بر اول) (قرن ارسطو و بقراط مثل بزرگي پزشكان و فلاسفه

 ايـن  داشـت.  خواهنـد  تاس پسراني تاس مرداني بنابراين شود، مي توليد بدن كل توسط مني كه تحليل اين با و شود مي منتقل
  بود. غالب هفدهم قرن تا ايده
 اتنقـال  چگـونگي  اسـپرم  و تخمكهاي  سلول كشف با (DeGraaf) دگراف و (Leeuwenhoek) هوك ليون هفدهم قرن در

، فـرد  هـر  صـفات  دارد، مي بيان كه شداي  نظريه گيري شكل باعث و دادند توضيح نيز را مردان همانند زنان توسط ارثي صفات
 ي نظريـه  ايـن هـا   بعـد  البتـه ( اسـت  معروف صفات آميختگي ي نظريه به نظريه اين است والدين صفات از ميانگيني يا برآيند

  ).داد دست از را خود اعتبار مندل كارهاي با نيز صفات آميختگي
 و آلبينيسـم  صـفت  دو رسـيدن  ارث بـه  تفـاوت  )Pierre de Maupertuis( مـائوپرتويس  دي پيرم نوزدههيچده و  قرن در
 تـوارثي هـاي   ويژگـي  عنـوان  با رااي  بيانيه (Joseph Adams) ادامز جوزف همچنين داد نشان را اضافي) (انگشت داكتيلي پلي

  كرد. منتشر شد، ژنتيك مشاوره براياي  پايه كهها  بيماري فرضي
 شـد.  پيشـنهاد  لامـارك  توسـط  كه اي ايده هستند، رسيدن ارث به قابل اكتسابي صفات كه بود اين بر تصورنوزدهم  قرن در

 بلنـدتري  هاي گردن بخورند، را بالاتري هاي شاخه در موجود هاي برگ كردند مي   سعي كه هايي زرافه كه بود اين لامارك فرضيه
 گـردن  طـول  در كوتـاهي  افـزايش  فقـط  نسل هر (در دهند مي انتقال خود فرزندان به را گردن درازي صفت اينها  آن داشتند.
 .است شده ها زرافه طويل بسيار هاي گردن به منجر امروزه نهايت در روند اين و دارد) وجود

 براسـاس  شـد.  پيشـنهاد  دارويـن  توسـط  كـه  است طبيعي انتخاب براساس تكامل ديدگاه مطلب، اين به نسبت ديگر ديدگاه
 گـردن  كـه  هـايي  زرافـه  رسـند.  مي ارث به ها تنوع اين و دارند كمي تنوع گردن طول در طبيعيطور  به ها زرافه داروين، فرضيه

 كه هايي زرافه زمان، درطول ديگر، عبارت به دارند. مزيت ديگران به نسبت خوردن، براي درخت از  برگ تهيه در دارند، بلندتري
 درازتـر،  گـردن  با هايي زرافه نتيجه، در كنند. مي مثل توليد و مانند مي زنده ديگران از تر بيش و بهتر دارند، بلندتري هاي گردن
 هـر  فراوانـي  است. تر كوتاه گردن دارايهاي  زرافه مرگ اتفاق اين اصلي دليل كه شوند مي جمعيت در غالب گونه مدتي، از پس

 تكامـل  عامـل  را گـزينش  ايـن  داروين .يافت خواهد افزايش جمعيت در شود، جمعيت در گردن طول افزايش باعث كه جهشي
 موجـب  تغييـرات  ايـن  هرگـاه  و دارد وجود تغييرات اينكه از است عبارت شد معروف داروينيسم نام به بعدها كه آنچه داند. مي

 نـام  بـه اي  ويـژه  وراثتي فرضيه(قرن نوزدهم) 1868 سال در داروين همچنين .دش خواهد حفظها  آن شود افراد گزينش برتري
 دستگاه وارد وراثتي ذراتي بدن نقاط تمام از، اتنظر اين با مطابق بود. واقعيت با مخالف كه كرد ارائه (pangenesis) يسپانژنز

  .شود مي منتقل بعد نسل به شده تناسلي
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وچنـــد  (quantitative) توجـــه زيـــادي بـــه صـــفات كمـــي دارويـــن ســـرعمويپ (Galton)گـــالتون  1860در ســـال
او دو قلوهاي همسان (تك زيگوتي) را براي ايـن صـفات    .. داشت به اين منظور.مثل قد، وزن، هوش و (multifactorial)عاملي

 ضـريب  كرد و بر اين اساس و بـا كمـك معـادلات رياضـي     كرد و تاثير عوامل ژنتيكي و محيطي را مقايسه مي با هم مقايسه مي
  .دكر معرفي مختلف خويشاوندان بين متشابه ميزان تخمين ابزار عنوان به را (regression coefficient) رگرسيون

    .باشد گالتون همچنين بنيانگذار و پدر اصل يوژنيك(اصلاح نژاد و بهنژادي) مي :نكته
 گريگـور  نـام  به اتريشي كشيشي كند، شناسايي را ارثي صفات انتقال بر حاكم قوانين توانست كه كسي ولينا 1865 سالدر 
 دوران آن علمـي  جامعـه  بودكه حالي در اين كرد. ارائه بود، فرنگي نخود گياه روي آزمايشات حاصل كه را قوانين كه بود مندل

  شد. سپرده فراموشي دست به مندل كارهاي نتايج و نداد چنداني اهميت او كشفيات وها  ديدگاه به
  نداشتند. اطلاعيها  آن نقش از اما ،شدند كشف (C. Von Nagli) ناجلي توسطها  كروموزوم1842 سال در
  نداشتند. اطلاعي ملكول اين نقش از اما ،شدند كشف (DNA ,RNA) نوكلئيك اسيدهاي 1849 سال در
  رفت. كار به (Waldyer) والدير توسط كروموزوم صطلاحا 1888 سال در
 كـورنز ، (De Vries) يـس رو يد توسـط ، بـود  هشد ارائه مندل توسط قبلا كه يقوانين )ميلادي 1900 سال( بيستم قرن در

(Correns) ماكتيچر ون و (Von Tschermak) منـدل . شـد  قـوانين  ايـن  مجـدد  كشـف  اعثب گرفته قرار دوباره توجه مورد 
  گرفت. نظر در ها ژن رسيدن ارث به چگونگي و ژن كشف عنوان به توان مي را او كار و شود مي شناخته ژنتيك علم پدر عنوان به

 بـا  (Theodour Boveri) ريوبو و (Walter Sutton) ساتنهاي  نام به آلماني و آمريكايي دانشمند، 1903 -1902سال رد
و  ساختند مطرح را كروموزومي وراثتيه نظر داشتند جنسيهاي  سلول خصوص به و سلول تقسيم ،ها كروموزوم از كه شناختي
  دارند. قرار ها كروموزوم روي )ها ژن( ارثي صفات انتقال عوامل كه كرد پيشنهاد

  در يك كنفرانس در لندن مطرح شد (William Bateson) كلمه ژنتيك اولين بار توسط ويليام باتسون 1906 سال در
 و نمود رامطرح (chemical individuality) ايييشيم فرديت مفهوم (Archibald Garrod) گارود آرچيبلد 1908 سال در

 مـادرزادي  نقـايص  اصـطلاح  بـار  اولـين  بـراي  است، دخيل شيميايي فرايند يك ارثي آلكاپتونوري بيماري در كه اين به توجه با
  .برد كار به را (inborn error of metabolism) متابوليسمي

كـه   كردنـد گارود و باتسون اولين صفت و بيماري تك ژني به نام آلكاپتونوريا را شناسايي كردنـد و مشـتركا پيشـنهاد     نكته:
. همچنين گارود بعد از اين نشان داد كه آلبينيسم و سيسـتينوري نيـز تـوارث    آلكاپتونوريا يك بيماري نادر اتوزوم مغلوب است

 دهند. اتوزوم مغلوب نشان مي
 اولين براي و شدند. ناميده ژن ،مندلي عوامل اين كه كرد پيشنهاد (Johannsen) (يوهانسن) سننجاويليام ، 1909 سال در
 و بـود  شـده  بـرده  كار به (De Vries) وريس دي توسط كه (pangen) پانژن از گرفته بر خود كه برد كار به را ژن اصطلاح بار

  رفت. كار به داروين توسط ابتدا كه شده گرفته (pangenesis) پانژزيس از نيز كلمه اين خود
 مندل وسيله به مغلوب و غالبهاي  واژه،  (Bateson)باتسون  وسيله به هتروزيگوت و هموزيگوت ژنتيك، آلل، هاي واژه نكته:
  شد.مطرح  )Johannsen( جانسن وسيله به ژنوتيپ و فنوتيپ ژن،هاي  واژه و
 وراثتـي  الگوي تحليل تجزيه باو  سركه مگس روي جالب تحقيقاتبا  (Thomas Morgan) مورگان توماس، 1910 سال در

 حتـي  و سـركه  مگس كروموزوم هري ها ژن تعدادو موفق شد  است متعدديي ها ژن قرارگرفتن محل كروموزوم هر كه دريافت
 روي بـر  چشم سفيد رنگ جايگاهمثلا نشان داد كه  كند تعيين موجود اينهاي  كروموزوم روي در راها  آن از هريك دقيق محل

   دارد. قرار سركه مگس X كروموزوم
  .همولوگ در ميوز مشاهده كرد هاي تشكيل كياسما را بين كروموزوم (Alfons Janssens) الفونز جانسننكته: 

  اعلام شد. Xصورت وابسته به  به (Wilson) ويلسون توسط كوررنگي صفت به مربوط انساني ژن اولين توارث نحوه، 1911 سال در
رار دارنـد و  ق ـها  كروموزوم روي خطيصورت  به ها ژنها  يوكاريوت در كه داد نشان (Sturtuwant)استورتوانت 1913 سال در

  نقشه ژنتيكي يك كروموزوم را ترسيم كرد.اولين 
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 برگرفتـه  كرومـوزوم  ي كلمه از كه )-ome( پسوند و )gen( ژني  كلمه دو از ادغامي كه genome اصطلاح 1920ي  دهه در
 يا وراثتي خصوصيات به مربوط اطلاعات كامل مجموعه به ژنوم صطلاحا شد. علمي اصطلاحات و لغات فهرست وارد، است شده
  .شود مي اطلاق زنده موجود يك ژنتيكي نقشه
 پينتـر  تئوفيلـوس  توسـط  انسـان  كرومـوزوم  تعـداد  كرومـوزوم،  و منـدلي  تـوارث  بين ارتباط از اطلاع از بعد 1921 سال در

(Theophilus Painter) 48 كرد مي شمارش را كروموزوم 46 آزمايشاتش در (هرچند شد گزارش عدد.(  
 ايجـاد  ايكـس  اشعه كه كرد كشفشود و  موتاسيون ناميده مي ها ژنعنوان كرد كه تغييرات فيزيكي در  مولر، 1927 سال در

 .نمايد مي سركه مگس در (جهش) موتاسيون
 سـويه  يـك  هـاي  ويژگـي  كـه  بـود  شده متوجه استرپتوكوكوس سويه دو روي بر آزمايشاتي انجام با گريفيث 1928 سال در
  شود. منتقل ناميد، ترانسفورماسيون اصل او كه چيزي بوسيله تواند مي

رود كه هر مرحله را يـك   فرايندهاي متابوليسمي مرحله به مرحله پيش مي كه كردند پيشنهاد تاتوم و بيدل، 1941 سال در
  كند. مي كنترل را آنزيم يك فعاليت ژن هر برد و آنزيم پيش مي

 و (Maclyn McCarty) ارتيك ـ مك مكلين، (Oswald Avery) ،آوري اوسوالد نيويورك، راكفلر انستيتو در1944 سال در
 در و اسـت  ترانسفورماسـيون  عامل DNA كه دريافتند پنوموكوكوك روي كاربر حين در (Colin MacLeod) لود مك كولين
  باشد. مي DNA توارث عامل و ژنتيكي ماده نتيجه
نشان داد كه چهار نوكلئوتيد در اسيد نوكلئيك به نسـبت ثـابتي حضـور     (Erwin Chargaff) اروين چارگف 1950 سال در

  هميشه برابر است. Gبه  Cبا نسبت  Tبه  A دارند و نسبت
  .ها را در ذرت كشف كرد ترانسپوزون (Barbra McClintock)در اين سال همچنين باربارا مك كلينتاك

 جايگـاه  نيساختما كشف( كريك فرانسيس و نوواتس جيمز توسط DNA بعدي سه صحيح ساختار كشف با 1953 سال در
 ژنتيـك  كـه  آمـد  وجـود  به شناسي زيست علم در جديداي  رشته فرانكلين، و ويلكينز قبلي كارهاي كمك به كه (DNA) ها ژن

  ).گرفت نام ملكولي
 (Tjio-Levan) لـوان  و تيجـو  توسـط هـا   كرومـوزوم  صحيح تعداد DNA ساختار كشف از بعد سال 3 يعني، 1956 سال در

  .)48 (نه است عدد 46 كه گرديد مشخص
 تغييـر  تـوالي  پروتئين،يابي  توالي زحمت پر روش با ملكولي سطح در ژنتيكي صفت اولين (Ingram) اينگرام 1957 سال در
  كرد. مشخص را (SC) شكل داسي انمي به مربوط هموگلوبين اسيد امينوي  يافته
  كند. اظتي همانندسازي ميفحصورت نيمه  هب DNAنشان دادند كه  (Meselson - stalh) مزلسون و استال 1958 سال در
  .شد شناخته داون سندروم عامل 21 اضافي كروموزوم يك وجود هاي كاريوتايپ با پيشرفت روش 1959 سال در

  .حرفي هستند 3صورت  رمز و كد ژنتيكي كشف شد و مشخص شد كه به 1961در سال 
 .گرفت تعلقDNA بعدي سه ساختار آشكارسازي خاطر به ويلكينز و كريك،واتسون به پزشكي نوبل جايزه 1962 سال در
ل مركزي ارائه نشان داد كه فرضيه اص RNAهاي  با به كار بردن ويروس (Howard Temin) هاروارد تيمين 1964 سال در

ين قضيه ) هميشه صحيح نيست و عكس اشود منتقل مي RNAبه  DNAصورت يك طرفه از  اطلاعات بهشده توسط واتسون (
  تواند اتفاق افتد. نيز مي

شود. اطلاعات ژنتيكي گـاهي   ناميده مي (Central dogma)اصل مركزي  RNAبه  DNAفرآيند انتقال اطلاعات ژنتيكي از 
  هـدايت شـده توسـط    DNAعنـوان سـنتز    منتقـل شـود. ايـن مـورد بـه      DNAبـه   RNAتواند در جهت معكوس يعني از  مي

(RNA- directed DNA Synthesis) RNA شود. در نظر گرفته مي  
صورت  به را ژني تك صفات و ها بيماري ليست (Victor Mckusick) كيوسيك مك ويكتور آمريكايي شكپز 1966 سال در

 اينترنـت  طريـق  از الكترونيكـي صـورت   بـه  كاتـالوگ  ايـن  )1987(در سال  بعدا اينكه تا كرد، مي چاپ 1966 سال از كاتالوگي
  .گرفت قرار دسترس در OMIM عنوان به

  راحت شد. ختاري كروموزومي و شناسايي ناهنجاري ساتوسعه يافت گيمسا) ( هاي نواربندي كاريوتايپ تكنيك 1970 ي دههدر 
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  كند. را كشف مي (PCR)اي پليمراز  واكنش زنجيره (Kary Mullis)كري موليس  1983 سال در
  كند. اثر انگشت ژنتيكي (ميني ستلايت) را كشف مي (Alec Jeffreys) الك جفري 1985 سال در
  .رسيد پايان به شده) ريزي برنامه زمان از زودتر سال (دو 2003 سال در و شد شروع انسان ژنوم پروژه 1990 سال در

 شناسايي روند اين. است رسيده ثبت به ژني تك صفات وها  بيماري مورد 8500 كاتالوگ ويرايش دوازدهمين 1998در سال 
 مـورد  23600 ازبـه بـيش    )2016سال  در( اكنون هم كه جايي تا داشته ادامه تصاعديصورت  به ژني تكهاي  بيماري ثبت و

 است. رسيده
  بود. 1977يابي شده، ژنوم باكتريوفاژ در سال  اولين ژنوم توالي

 در سـركه  مگـس  از امروزه .شد تكميل ملانوگاستر) درزوفيلا( سركه مگس بازي ميليون 180 ژنوميابي  توالي 1999 سال در
  .شود مي استفاده تكوين بيولوژيهاي  زمينه

  يقات به ويژه در مطالعات تكويني:مزيت استفاده از مگس سركه (دروزوفيلا) در تحق
  .است ساده بسيار دروزوفيلا تكثير و پرورش كوچك، جثه علت به. 1
  .كند تر مي آسان را ژنتيك قوانين از بسياري اثباتها،  زاده زياد تعداد و است، زياد لدروزوفيهاي  زاده تعداد. 2
 .رنگ زرد بدن مجعد،هاي  بال جمله از است بررسي و شناسايي قابل راحتي به كه است مندلي صفاتي داراي. 3
 بـه  كـه  كرومـوزوم  عـدد)  8( جفت 4 داراي كه است گرفته قرار مطالعه مورد تر بيش كه استاي  گونه ملانوگاستري  گونه. 3

 .است تشخيص قابل راحتي به بزرگي دليل
هـاي بـدن    هـاي سـلول   كروموزوم از كه است طبيعتهاي  كروموزوم ترين بزرگ از يلادروزوف لارو بزاقي غدد كروموزوم نكته:

  است. تر بزرگبرابر  100 مگس سركه حداقل
  انجام شد. پوشش% 99 بيش ازآميز پروژه ژنوم انسان با  تكميل موفقيت 2003 سال در

 DNAابي ي يتوال
 لـوس يهموفدادنـد.   ليتشـك  1990دهـه   ليدر اوا ) HGP( يشروع پروژه ژنوم انسان يرا برا نهيزم يتوال نييهاي تع كيتكن

. ابي شـد ي ـ يتوال ژنوم آن ونتر بود گينظر كر ريز كه كسيتوسط سلرا ژنوم 1995كه در سال  بود زنده سميارگان نياولآنفلوانزا 
 ـنزيكال سيرنظر فرانسيز HGP، همراه با رونت شگاهيآزما  2001ژنـوم انسـان را در سـال     سينـو  شيپ ـ ني، به طور مشترك اول

   . (شكل پايين)منتشر كردند

  
  

 دركـه صـورت گرفتـه     انگيـزي  حيـرت  تكنيكيهاي  پيشرفت اي، پايههاي  كشف وها  نظريهي اخير در كنار اين  در چند دهه
 پيشگيري و تشخيص جهت در ژنتيك علم كردن كاربردي باعث و داشته بسزايي و مهم خيلي نقش ژنتيك علم پيشبرد جهت

  است. داشتهها  بيماري از
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 يپروژه ژنوم انسان
يـابي   يسوم ژنـوم را تـوال   كي باًيداشت (تقر HGPدر  يسر جان سلستون سهم قابل توجه تيبا هدا جيسانگر در كمبر مركز

برنر و رابرت  يدنيبه همراه س Caenorhabditis elegans زينماتد ر ينيجن ينيتكو يكامل توال حيتشر ي). به سلستون براكرد
 ي، بـرا كه لازم بـود  ي، در زمانتيو با موفق ديشد يكپارچگيبا  ني، او همچنحال نيبا ا شد. دا) اه2002نوبل( زهيجا تسيهورو

و حركت به سـمت ثبـت اختـراع     يتجار يبردار بهره هيو عل يجامعه علم براي طور آشكار به يژنومهاي  داده بودن در دسترس
  مبارزه كرد. ،يو ژنوم انسانها  ژن

  

  
 يدرمان هايزاندا چشم
كـد   زي ـآم تي ـموفق ريي ـتغ انـداز  چشم نيمقاوم هستند، بنابرا سنتي و معمولهاي  در برابر درمان يكيژنتهاي  يماريب تر بيش

 كي ـشـدن بـه    ليتازه شروع به تبـد  ن، ايها ياز استراتژ يعيوس فيجذاب است. علاوه بر ط اريبس ماريبهاي  در سلول يكيژنت
دارِ مـنظمِ   هايِ كوتاه پالينـدرومِ فاصـله   تناوب( CRISPRبر اساس  "ژن شيرايو" تيبه موفق يابيدستاز  انهيگرا انداز واقع چشم
 دي ـجد ييداروهاي  درمان يبرا ينيخوش ب شيبا افزا همراه) است.  CRISPRمرتبط با 9 نيپروتئ( Cas9 يو فناور اي) خوشه

 يبـدن و خـود ژن درمـان    يمن ـيا سـتم يس تي ـكـه باعـث تقو   يسـرطان هاي  ، درمانياديبنهاي  )، درمان سلوليمي(و بعضاً قد
  وجود دارد.  يكيژنتهاي  يماريب يموثر برخ تيريمد ينسبت به گذشته برا يتر بيش ديام، شوند مي

  سيتوژنتيكيهاي  روش توسعه
 )،Tejio & Levan, 1956( شد تعيين 46 انسانيهاي  كروموزوم تعداد كروموزوم؛ سازي آمادههاي  روش :1950- 1960دهه 
 t(9;22) فيلادلفيا كروموزوم شناسايي: 1960

  )1976سال( بيماران در ناحيه اين در حذف وسيله به 13q14 در RB1 ژن نقشه تعيين گيمسا؛ نواربندي :1970دهه 
  )1992(سال ژنوم كل SKY طيفي كاريوتايپ و 1994-داون سندرم شناسايي براي FISH اينترفاز ؛FISH: 1980دهه 
  )1992 سال( جامد تومورهاي در )genetic instability mapping( ژنتيكي تعادل عدمبرداري  نقشه ؛CGH: 1990دهه 
  كه منجر به شناسايي ژن آن شد.   CHARGEدر سندرم  5Mbpهاي ساختاري مثل حذف  ؛ آناليز نوآراييCGH :2000دهه 
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   ژنتيك مهندسي و DNA آوري فنهاي  تكنولوژي توسعه
ژنوم سنگر(توالي يابي  نگاري)،توالي ريتروپوئتين)، ساترن بلات (انگشتنوتركيب (توليد ا DNAتوسعه تكنولوژي  :1980دهه 
  .بار ويروس) -اپيشتين
  .هاي ژنتيكي) (تشخيص ناهنجاري (PCR)اي پليمراز  واكنش زنجيره :1990دهه
 .تعيين توالي ژنوم انسان← (microarray)و فن آوري ريزآرايه  (capillary sequencing)تعيين توالي به روش موئينه :2000دهه 
  .AMLنوم انسان و تعيين توالي ژنوم بيماران ژتعيين توالي  ←  (NGS)يابي نسل بعد يا دوم توالي :2010دهه 

 ژنتيـك  علـم  و اسـت  بودهنوين  ژنتيك دراساسي  عطفي نقطه مندل كارهاي شويم مي متوجهژنتيك  تاريخي سير مطالعه با
 قـوانين  توانسـت  داشـته  كـه  راسخي عزم و پشتكار اما كم امكانات با كه باشد مي اتريشي كشيش اينهاي  يافته و كارها مديون
  بپردازيم. او كار نتايج و آزمايشات بررسي به ادامه در كه است شايسته دهد. توضيح را ژنتيك علم بنيادي

  مندل، آزمايشات و قوانين مندل
 1865 سـال  در منـدل  گرگـور  شـود.  مـي  شـناخته  ژنتيـك  علمپـدر  عنوان به كه اتريشي كشيشي و شناس گياه مندل رگورگ

 امـا  كنـد.  شناسـايي  بود، فرنگي نخود گياه روي آزمايشاتش حاصل كه را ارثي صفات انتقال بر حاكم قوانين توانست (ميلادي)
 ،پنداشتند مي صحيح را لامارك و داروين نظريات همچنان نفوذ با افراد از بسياري زمان آن علمي جامعه در كه آنجا از متاسفانه

 پرونـده  رسيد، مي نظر به شد. سپرده فراموشي دست به مندل كارهاي نتايج و ندادند چنداني اهميت او كشفيات و ها ديدگاه به
 شرماك درويس، توسط مندل، سوي از شده ارائه قوانين مجدد كشف ميلادي 1900 سال در .باشد شدن بسته به رو دانش اين
  .شود شناخته ژنتيك علم پدر عنوان به مندل و گرفته قرار قبول و توجه مورد او نظريات كه شد باعث كورنز و

   مندل آزمايشات
  داد انجام آزمايش دو مندل

 فقـط  آن طـي  كـه  است آزمايشي مونوهيبريدي آميزش .شود مي ناميده مونوهيبريدي آميزش، مندل آزمايش الف) نخستين
  انجام داد: مرحله 3مندل اين آزمايش را در  گيرد. مي قرار پژوهش مورد، دارد حالت دو كه را صفت يك

طور  به نسل چند تا داد اجازه سفيد گلبرگ و ارغواني گلبرگ فرنگي نخود گياه چند به مندل مرحله اين در سازي: خالص .1
 شـود  مطمـئن  كه زماني تا كرد مي حذف را دلخواهغير گياهان ميان اين در و كنند آميزش لقاحي خود طريق از و طبيعي

 ي آمـده  دسـت  به گياهان اين او. آيند مي وجود به گلبرگ رنگ همان با گياهاني فقط، لقاحي خود ي ادامه صورت در كه
  ناميد. )P( والدين را نظر مورد صفت نظر از خالص

 را حاصـل هـاي   زاده او، كـرد  لقاحي دگر به وادار، بودند متفاوت گلبرگ رنگ نظر از كه را والد گياه دو مندل دگر لقاحي: .2
  .پرداختها  آن صفات ي مشاهده به و ناميد )1F( اول نسل

 حاصل گياهان و كنند خودلقاحي تا گذاشت مي خود حال به را اول نسل گياهان سرانجام مندل :آميزي) خودلقاحي (درون .3
  .كرد بررسي دقت به راها  آن صفات و ناميد )2F( دوم نسل را اول نسل از
 ظـاهر  را ديگـر  صـفت  و دهنـد  مـي  بـروز  را والـدين  صفات از يكي فقط گياهان ي همه اول نسل در كه كرد مشاهده مندل

هـا   آن در سـفيد  گلبرگ صفت و بودند ارغواني گلبرگ داراي گياهان ي همه اول نسل در گلبرگ رنگ مورد در مثلاً .كنند نمي
  .شد نمي مشاهده

 خـاص  نسبت به البته شود مي در نسل دوم صفتي كه در نسل اول ظاهر نشده بود، دوباره ظاهر كرد كه مشاهده مندل همچنين
    .آمد مي وجود به سفيد گلبرگ داراي گياه يك فقط، ارغواني گلبرگ داراي گياه سه ازاي به دوم نسل در يعني 3 مقابل در 1

 ظـاهر  را خـود  مـل كا بطور است ممكنها  آن از يكي رسند، مي يكديگر به لقاح از پس آلل، دو كه هنگاميفرضيه او اين بود 
صفات  عنوان بهشوند  ظاهر مي )F1( . پس صفاتي كه در نسل اول)مغلوب (آلل نكند ظاهر را خود اثر ديگري و غالب) (آلل كند

  شوند. مي گرفته نظر درصفات مغلوب  عنوان به )F2( غالب و صفات ظاهر شده در نسل دوم
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 مـثلا ( اسـت  متقابـل  صفت جفت دو مورد در هيبريدي دي زمايشآ گرفت. انجام هيبريدي دي صورت ب) دومين ازمايش به
 باشـد)  چروكيـده  يـا  صـاف  توانـد  مي كه غلاف شكل و باشد سفيد يا ارغواني تواند مي كه فرنگي نخود گلبرگ رنگ صفت
 مقابل در ارغواني گلبرگ رنگ اول: جفت( صفت جفت دو مجموعا پس باشد، مي حالت دو داراي نظر مورد صفت هر يعني
   .گيرد مي قرار بررسي مورد هم) مقابل در غلاف چروكيدگي و صافي دوم: جفت، هم

  مندل قوانين
 جانداران تجربي هاي آميزش از حاصل نتايج توان ميها  آن طبق كه هستند ژنتيكي هايي نظريه وراثت قوانين يا مندل قوانين

  .شدند كشف مندل گرگور توسط دهند مي تشكيل را كلاسيك ژنتيك علمي  پايه كه قوانين اين .كرد پيشگويي را
 (Law of Uniformity) شكلي هم يا همساني يا يكنواختي قانون :اول قانون

 بـر  ديگـر  عبـارتي  بـه  هتروزيگوتنـد  و يكسانF1 نسل فرزندان تمام (AA × aa)متفاوتهاي  آلل با هموزيگوت دو آميزش با
  شوند. ظاهر دوباره بعد نسل در توانند مي و شوند نمي )blending( مخلوط هم با صفات شد مي تصور قبلا انچه خلاف

 (Law of segregation) ها ژن جدايي يا تفكيك قانون : دوم انونق
 بـه  صـفت  يـك  بـه  مربـوط  الل)( ژن دو قانون اين ي برپايه .كند مي توصيف I ميوز آنافاز طي راها  كروموزوم رفتار قانون اين
  .شوند مي جدا ديگريك از گامت تشكيل هنگام

  مده است.ش اول (مونو هيبريدي) او به دست آاين قانون مندل از آزماي نكته:
 )Law of Independent Assortment( ها ژن مستقل شدن جور قانون :سوم قانون
 صـفات  )هـاي  (الـل ي هـا  ژن بر تأثير بدون و مستقل صفت، هر به مربوط ) الل( ژن ها، گامت تشكيل هنگام قانون، اين مطابق

 روي بر هم از مستقلصورت  بهها  كروموزوم ميشوند، تشكيل تترادها كه هنگامي Iز ميو پروفاز در. شوند مي تفكيك هم از ديگر،
، هيبريـدي  دي اسـت.آميزش  آمـده  دسـت  به هيبريدي دي آزمايش طريق از قانون اين گيرند. مي قرار تقسيم دوك هاي رشته

 دي آميـزش  در .شـود  مـي  توجه دارند متقابل حالت دو كدام هر كه صفت جفت دو وراثت چگونگي به آن در كه است آميزشي
   .ندارند همديگر روي بر اثري هيچ مختلفهاي  صفتها  آن وراثت وها  آميزش در كه رسيد نتيجه اين به مندل هيبريدي
 داشـته  قـرار  مختلفـي  هاي كروموزوم روي بر مختلف صفات هب مربوطي ها ژن كه كند مي صدق هنگامي تنها قانون اين البته
 كـه  صـفاتي  يـا  و X بـه  وابسـته ، ميتوكنـدريايي ي ها ژن براي قانون اين پس.نباشندهمولوگ هاي  كروموزوم روي نييع باشند

 كنـد  نمي صدق، دارند قرار كروموزوم يك روي )Linkage disequilibrium پيوستگي تعادل (عدم هم مجاور درها  ي آنها ژن
 .مستقل) نه( رسند مي ارث به باهم واند  پيوسته هم به ها ژن اين چون

  اين قانون مندل از آزمايش دوم (دي هيبريدي) او به دست امده است. :1نكته 
شـود   استفاده مي ،دهد مي نشان را غالب فنوتيپ كههاي  دانه ژنوتيپمشخص كردن  براي Testcross)(كراس :تست2نكته 
 دانه ژنوتيپ كه صورتي در .شود مي داده آميزش دهد مي نشان را مغلوب صفت كههاي  دانه با نظر مورد دانه آزمون اين در

  .دهند مي نشان را غالب ها صفت زاده تمام باشد خالص (هموزيگوت)
  فرنگي نخودگياه  ازمندل  استفاده علت

هـا   و بررسي آن ندارند واسط حد .پسدهند مي نشان را حالت دو فقط كدام هر كه است واضحي پيوسته غير صفات داراي. 1
   .راحت است

  .دگرلقاحي) و خودلقاحي جامن(ا است آسان يكديگر با گياهان دادن آميزش. 2
 .شود مي داده پرورش آساني به و است كوچك گياهي. 3

  :صادق نيستها  الگوي توارثي مندل براي آن هايي كه قوانين و صفات و بيماري
  فاكتوريال) ژني(مولتي چند صفات. 1
  آدرنال مادرزادي هايپرپلازي بيماري ژن يا ABO خوني گروه مثل اللي چند اما ژني تك صفات. 2
 مجعد موي مثلفات هم غالبي ص. 3
  ناقص غالب صفات. 4
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 هيپوستازي و اپيستازي. 5
 X نحوه توارث كروموزوم. 6
 نقشه گذاري ژنومي (اپي ژنتيك). 7
  .كرد خواهيممورد اكثر اين صفات بحث  در مفصلا توارثي الگوهاي فصل در

  باشد: صورت زير مي به گيرد ميها مورد استفاده قرار  هايي كه براي به دست آوردن انواع ژنوتيپ، فنوتيپ، گامت فرمول
 صفت چند براي بخواهيم چنانچه )AaBbCC( فنوتيـپ،  هـا،  گامـت  تعداد ،رسند مي ارث به هم از مستقل صورت به ها آن يها ژن كه 

 :آيد مي بدست زير رابطه از آوريم دست به را ژنوتيپ
 ها: گامت انواع تعداد n2   
 ها فنوتيپ انواع تعداد: n2 

 ها: ژنوتيپ انواع تعداد n3   
  باشد مي 2ها  هتروزيگوت تعداد AaBbCC در مثلا است. هتروزيگوت ژن جفت تعدادn :توجه
 الل چند داراي كه صفت يك براي بخواهيم چنانچه )n زيـر  رابطـه  از آوريـم  دست به را ژنوتيپ انواع ،باشد ،باشد مي )آلل 

 .باشد) مي صفتكننده  كنترلهاي  آلل تعداد n( :كنيم مي استفاده

 ها: ژنوتيپ انواع تعداد n(n )G 1
2
 ميان اين از كه n(n )G 1

2
 باشد ها مي هتروزيگوت ژنوتايپ  

شود تعداد انواع ژنـوتيپي و فنـوتيپي را بـه دسـت      چنانچه بخواهيم براي يك صفت كه توسط چند لكوس(صفات چند ژني) كنترل مي -
  كنيم: ي زير استفاده مي آوريم از رابطه

 ها ژنوتيپ انواع تعداد: A(L)2 
 ها فنوتيپ انواع تعداد: A(L) 1   

  تعداد لكوس است Lتعداد الل و  A توجه:
  :شوند هاي ژنتيكي به چند دسته تقسيم مي طوركلي بيماري به
 (مندلي) ژني تك اختلالات 
 كروموزومي اختلالات  
 ميتوكندرياييهاي  بيماري 
 چندعاملي اختلالات  
 اكتسابي سوماتيك ژنتيكي هاي بيماري 

 هاي انسان بيماريسهم عوامل ژنتيكي در 
عمومي،  آگاهي افزايش همچنين و درمان و پيشگيري و بهداشت حوزه در خصوص به پزشكي حوزه در اخيرهاي  پيشرفت با

 فراواني نتيجه در است يافته كاهش قارچي) و انگلي ويروسي، (باكتريايي، عفونيهاي  بيماري نسبي سهم ... و بهداشتي امكانات
هـا   بيمـاري  ايـن  واقعـي  فراوانـي  اما ،است يافته افزايش مجموع در كروموزومي)، ژني (تك ژنتيكي منحصراهاي  بيماري نسبي

 تعامـل  نتيجـه  در تر بيش زندگي به اميد دليل به بزرگسالي عاملي چند و مزمنهاي  بيماري ساير مورد در است. نكرده تغييري
 كلـي طور  به پس. است يافته افزايشكننده  مستعد ژنتيكي عوامل نسبي و واقعي سهم محيطي، عوامل با ژنتيكي عوامل تر بيش

 است. يافته افزايش عفونيهاي  بيماري به نسبت ژنتيكيهاي  بيماري
ايجـاد  برخي در طول دوران بارداري و برخي در طي مراحل بعدي زنـدگي  .ندارند وجود لقاح زمان از ژنتيكي اختلالات تمام

  ها با اساس ژنتيكي توارثي نيستند. ي بيماري اما همه، اند هاي توارثي، ژنتيكي شوند. تمام بيماري مي
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 يتك ژنهاي  بيماري
 ـ  يبا اساس مولكول پيفنوت 5500از  شي، ب مورد 25000از  شيشامل ب OMIM ،2019اواخر سال  تا  شيشناخته شـده و ب
 ژن بود. فيتوص 16000از 

  هاي مختلف: يكي بر بروز بيماري دردورهسهم عوامل ژنت

)%25 در مجموع تقريبا هاي خودبه خودي: سقط )1
4

در . شوند مي خودي خودبه سقط دچارهاي شناخته شده  حاملگي تمام 

 هاي سه ماهه اول بارداري يك ناهنجاري كروموزومي وجود دارد. ي سقط % همه40-50
(ســقط تقريبــا  ،حــاملگي اتفــاق افتــد 20اگرمــرگ جنــين قبــل ازهفتــه  ):Miscarriage(ســقط خودبــه خــودي جنــين 

  ماهه اول و دوم) 3
 يـا  وزايـي   مـرده  افتـد  اتفاق بعدتولد اول هفته تا و حاملگي 28 هفته از بعد جنينو سقط  اگرمرگ ):Stillbirthزايي ( مرده

  .گويند مي (perinatal mortality) تولد از پيش مرگ همچنين
 گـرفتن  نظـر  در بـا  كه باشند مي شديد) يا (عمده ماژور مادرزاديهاي  ناهنجاري داراي نوزادان تمام از %3 حدود در نوزادان:
، كرومـوزومي ، ژنـي  (تـك  ژنتيكي عوامل سهم و رسد. مي %5 به درصد اينشود  هاي عمده كه بعدا تشخيص داده مي ناهنجاري

(البته در جدول فصل ناهنجاري مـادرزادي كتـاب    باشد مي %50تقريبا  مادرزاديهاي  ناهنجاري اين ايجاد در ...).و عاملي چند

)%1 ژني تكهاي  ناهنجاري بروز ميزان% نيز عنوان شده است). 40-30امري اين عدد  )1
100

هـاي   ناهنجـاري  بـروز  ميـزان  و 

) %5/0 كروموزومي )1
200

 باشد. مي 

% ايـن  50كـه حـدودا   . باشـد  داشـته  وجـود  بيمـاري  تولـد  لحظـه  در كه شود مي گفته بيماري به (Congenital) مادرزادي
ژنتيك) بر اثـر عوامـل    ها مستقيم (تك ژني و كروموزومي)يا غيرمستقيم (بيماري مولتي فاكتوريال = محيط + استعداد بيماري

و صرفا بر اثر عوامل محيطي مخرب يا عوامل ناشناخته  نيستند ژنتيكي مادرزادي هاي ناهنجاري %50 گردد و ژنتيكي ايجاد مي
 ژنتيكـي  اختلالات چنين همه گردد. هم كه به دليل مصرف الكل مادر باردار ايجاد مي جنيني الكل سندرم مثلگردند  ايجاد مي
  يابد. ا در سنين بالا بروز ميكه با وجود اينكه ژنتيكي است ام هانتينگتون بيماري مثل نيستند مادرزادي

 مشـكلات  و ... و نابينـايي  ناشـنوايي،  مثـل  جسـمي  (اخـتلالات  تكـويني  مشـكلات  كودكان همه از %12-14 حدود كودكي:
 كـل  %50 مسـئول  ژنتيكـي هاي  بيماري كه دهند مي نشان را ...).و تمركز، يادگيري، شناختي تكلم، اختلالات مثل روانشناختي

 ژنتيكـي هـاي   بيمـاري  و نوزادان) %3-2مادرزادي(هاي  است.ناهنجاري يادگيري مشكلات كل %50 و ناشنوايي %50،ها  نابينايي
  باشند. مي كودكي دورانهاي  مرگ از %40-50 و كودكان بيمارستانيهاي  پذيرش از %30 مسئول باهم كودكان

 و گردنـد  مـي  ايجـاد  ژنـي  تكهاي  جهش رسيدن ارث به دليل بهها  خيمي بد وهاي  سرطان از %1 بزرگسالي: دوران بيماري
 را بيمـاري  يـك  %5 سـالگي  25 سـن  تا. هستند توارثي عمدتا كولون) و تخمدان پستان، شايع(سرطانهاي  سرطان از 10-5%

 مشكل يك مسن افراد %50 از بيش پيشرفته كشورهاي در همچنين دارد. زمينه اين در مهمي نقش ژنتيك كه دهند مي نشان
  دارند. ژنتيكي

  مهماي و  پايه اصطلاحات
 .دارد دلالت تولد هنگام در بيماري جديد موارد ميزان به : (Incidence)بروز

 ميـزان  از تـر  كم معمولا ژنتيكي بيماري يك شيوع.دارد اشاره زمان هر در مبتلا جمعيت از نسبتي به :(Prevalence) شيوع
 .باشد مي با سن شروع ديررسي ها بيماري و زندگي به اميد كاهش دليل به اين .است آن بروز
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 معـادل  ژني فراواني محاسبه در واژه اين اغلب .ندارد علمي ويژگي و است عمومي واژه اصطلاح اين :(Frequency) فراواني
 .شود مي گرفته نظر در بروز با

  .ند ارثي باشد يا نباشدتوا مي كه است شده بيماري سبب فرد ژنوتيپ و ها ژن در نوعي به اختلال كه اين يعني: ژنتيكي
  .شود مي منتقل انفرزند به والدين از كه است ژنتيكي بيماري نوعي واقع در نيز ارثي بيماري ارثي:

 اپيسـتاتيك  كـه  ژن اپيسـتازي،يك  در .شـود  مـي  گفتـه  اپيسـتازي  هـم  روي بـر  آلـل غيري هـا  ژن متقابل اثر به :اپيستازي
(epistatic) هيپوستاتيك آللغير ژن اثر شود مي ناميده )(hypostatic پوشاند. مي را  

 پـروتئين  (معمولا محصول چند يا يك براي ژنتيكي اطلاعات حاوي كه ژنوم (functional unit) عملكردي واحد به ژن :ژن
 چنـد  يـا  يـك  سـاخت  براي لازم ژنتيكي اطلاعات كه است DNA از اي قطعه ژن ديگر زباني به .شود مي گفته است RNA) يا

  .داراست را عملكردي محصول
 دارنـد  را عملكردي رونويسي واحد يك خصوصيات تمام كه DNAهاي  توالي .غيرعملكردي ژن (pseudogene): كاذب ژن

 توانند نمي عملكردي محصول و اند شده جهش دچار شدن مضاعف از بعد ها ژن اين .كنند نمي توليد عملكردي محصول هيچ اما
  .اند داده دست از را رونويسي توانايي اصلا يا كنند، توليد

  باشد. ) فرد ميها ي (اللها ژنبر هم كنش  حاصل كه فرد يك ظاهري خصوصيات به :(phenotype) فنوتيپ
  گويند. مي ژنوتايپ خاص صفتي براي را فرد يك ژني تركيب: (genotype) ژنونيپ

  گويند. مي اللومورف يا الل جمعيت در ژن هر مختلف انواع به: (Alelle) الل
 شود. مي ديده تر بيش كه (آللي) ژن از فرمي ):Wild Type Allele( وحشي آلل
 جهش دنبال به نوكلئوتيدها رديف در تغييردنبال  به كه ديگر)هاي  آلل( ژنهاي  فرم بقيه به ):Mutant Allele( موتانت آلل
 شود. مي گفته است شده ايجاد
  پوشاند. ر الل ديگر را ميثدهد يا به عبارتي ا اللي كه در حضور الل ديگر اثر خود را نشان مي غالب: الل
  ماند. مخفي مي اثرشاللي كه در مقابل الل ديگر  مغلوب: الل

  شده باشد. اشغال تنظيمي عوامل يا ژن توسط ميتواند كه كروموزوم روي معيني جايگاه :(locous)لوكوس
  شود. گفته مي جمعيت يك افرادي ها ژن مجموعهبه  :)gene pool( ژني خزانه

  شود. گفته مي بعد نسل به صفات انتقال و مثل توليد در جاندار نسبي تواناييبه : (fitness) شايستگي
هسـتند و معمـولا    هـم  با پيوستگي در و رسند مي ارث به واحد يكصورت  به كهها  آلل از گروهي: (haplotype) هاپلوتايپ

  شود.  ها نمي نوتركيبي در طي ميوز سبب جداسازي آن
 البتـه  .شـود  مـي  تعريـف  مورفيسـم  پلـي  عنوان به لوكوس يك براي متعددهاي  آلل وجود: (polymorphism) مورفيسم پلي
  گيرد. مي قرار نادرهاي  آلل جزو باشد درصد يك از تر كم آللي فراواني اگر .باشد درصد يك ازتر  بيش بايد آلل هر فراواني

 شـكل،  انـدازه،  نظـر  از و هستند زوجصورت  به كههايي  كروموزوم :(homologs chromosomes) همولوگهاي  كروموزوم
  .ميرسد ارث به مادري والد از ديگري و پدري والد ازها  كروموزوم از يكي .هستند يكديگر مشابه باندها و سانترومر محل
 در اجـدادي  ژن يك از اگر ها ژن اين .دهند مي انجام هم به مرتبط عملكرد كه توالي نظر از مشابهي ها ژن :ي همولوگها ژن
 مضـاعف  طي گونه دريك اگر و ها) گونه بين همولوگي ها ژن (يعني اورتولوگ باشند، آمده وجود هب زايي گونه طي تكامل طول

 ژنـي  هـاي  خانواده شود. ) گفته ميگلوبين بتا و آلفاي ها ژن (مانند پارالوگ باشند آمده وجود هب كروموزوم) يك در شدن(معمولا
  .گويند مي redundancy حالت دارند كننده پوشاني هم عملكرد كه پارالوگيي ها ژنبه  .هستند ها پارالوگ جزو

 يك .است مادر از ديگري و پدر ازها  آن از يكي كه دارد قرار )يا آلل (ژن وراثتي عامل دو تأثير تحت صفت، هر :خالص صفت
 موجـود  پـس  .گوينـد  مـي  هم هموزيگوت اصطلاحاً را فرد اين دارد. مشابهيهاي  ، آللمعين ارثي صفت يك نظر از خالص، فرد

 .كند اي ايجاد مي مشابههاي  گامت هميشه صفت آن نظر از خالص
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 فـرد ( باشـد  داشـته  متفاوتيي ها ژن معين ارثي صفت يك نظر از كه گويند مي ناخالص را موجودي يا صفت :ناخالص صفت
 ).گويند مي نيز هتروزيگوت را ناخالص

 فنوتيـپ  ولـي  دارد وجود فرد يك در كه استهايي  ژن يا ارثي عوامل ي نماينده و ژنتيكي فرمول ژنوتيپ :فنوتيپ و ژنوتيپ
 .گردد مي لاقطا زنده موجود يك ظاهري خصوصيات به تنها

 پدر به متعلق ها ژن اين از يكي .شود مي ظاهر ژن دوي  وسيله به ارثي صفت هر شد، گفته كه چنان :رديف هم يا آلل يها ژن
 جفـت  يـك  روي در دارنـد،  دخالـت  ارثـي  صفت يك بروز در يكديگر همكاري با كه ها ژن قبيل اين .است مادر آن از ديگري و

  .شوند مي ناميده آلل يا همرديفي ها ژن نام به اصطلاح در و كنند مي اشغال را يا مشابههاي  مكان(همولوگ)  همتا كروموزوم
 حالـت  ايـن  بـه  نيسـت  ژنتيـك  نقـص  دليـل  بـه  كـه  كنـد  مـي  بـروز  ژنتيكي بيماري يك مشابه فنوتيپ يك گاهي: فنوكپي
 ـ D ويتـامين  كمبـود  اثـر  در كـه  تيسـم راشي مثلا ،گويند مي فنوكپي  تيسـم آيـد فنـوكپي بيمـاري ژنتيكـي راشي     مـي  وجـود  هب
  باشد. مي D ويتامين به مقاوم

  شوند. مي ايجاد مختلف ژنتيكيهاي  لوكوس در جهش توسط كه يكسان فنوتيپ باهايي  بيماري ژنوكپي:
 خوني گروههاي  آلل مثل .دهند مي بروز توان هم و همزمان را خود اثر آلل دو هر كه هنگامي (Codominance): غالبي هم
AB هستند برابر ژنوتيپي و فنوتيپي هاي نسبت شده ذكر مورد دو هر در .انسان لكوسيتي ها ژن آنتي و.  

 X كرومـوزوم  همچنـين  و Yكرومـوزوم  رويي هـا  ژنتـر   بـيش  بـه  نسبت مذكر انسان مثلا: (Hemizygous) زيگوس همي
 هر روي واقعي ها ژن براي اصطلاح اين .ندارد وجود همولوگ كروموزوم روي ها ژن همان همولوگ آلل زيرا .است زيگوس همي
  .شود مي استفاده نيز شده حذف همولوگ كروموزوم در كه كروموزومي قطعه

هـاي   لوكـوس  در هتروزيگـوت هـاي   جهـش  داراي فرد كه معناست اين به): Double Heterozygote( هتروزيگوت دوگانه
  .باشد مي متفاوت

صورت  به متفاوت هاي جهش با آلل دو ژني جايگاه يك در كه هنگامي :(Compound heterozygote) مركب هتروزيگوت
هاي با وراثت اتوزوم مغلوب كه دو آلل يك لوكوس ژني، داراي دو جهـش متفـاوت    در بيماري در مثلا .دارند وجود هتروزيگوت

 با يكديگر هستند. 



  
  
  
  :پرداخت ميخواهآن  به فصل نيا در كههايي  موضوع جمله از
 خچهيتار 
 نوكلئيك دياس تياهم 
 نآ ساختار و نوكلئيك دياس انواع 
 مولكول يژگيو DNA و RNA 
 هاي  يتوالDNA 
 يژنهاي  خانواده و ژن 
 DNA يتوكندريم 
 يهمانندساز 
 يسيرونو 
 ترجمه 
 نژ انيب ميتنظ 
 ميترم وها  جهش  
 در .پـردازد  مـي مولكولي  سطح درها  ژن عملكرد و ساختار مطالعه به كه است كيژنت علمهاي  شاخه از يكي مولكولي كيژنت
 كي ـنزد نـده يآ در و كنـد  فايا يمهم يليخ نقش يكيژنتهاي  يماريب درمان و شناخت در تواند ميمولكولي  كيژنت حاضر حال
  .شد خواهدتر  تياهم پر وتر  يديكلآن  كاربرد و تياهم

 DNA مولكـول  ،دارد عهـده  بـر  را يك ـيژنت و يتـوارث  اطلاعـات  انتقال و ينگهدار ره،يذخ نقشه كه يمولكول سلول درون در
كـه   ايـن  تا هستند يكيژنت اطلاعات انتقال عامل ها نيپروتئ كه بود نيا بر هياول تصور البته .است) دياس كيبونوكلئير يوكسئد(

 ابتـدا  در چنـد  هـر  .اسـت  يك ـيژنت اطلاعات انتقال و توارث عامل DNA كه شد مشخص) 1944 سال( ستميب قرني  انهيم در
 نـوع  4 كـه  كننـد  تصـور  توانسـتند  نمـي  چـون  ديرس ـ مـي  نظر به رممكنيغ كينوكلئ دياس به يمهم نقش نيچن شدن محول
  . دباش دار عهده را مهم و متنوع نقش همه نيا بتوانند، كينوكلئ دياس نياي  سازنده ساده دينوكلئوت

  فصل دوم

  ژنتيك مولكولي
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 اصـل  و داد انجـام  اسـترپتوكوكوس  هيسـو  يبـررو  1928 سـال  در تي ـفيگر فـرد  كه بودهايي  شيآزما كشف، نيا ساز نهيزم
  .كرد كشف را) شكل رييتغ يمعنا به( ونيترانسفورماس

 مـك  ني،كول يكارت مك توسط 1944 سال دركه  بود يشاتيآزما توسط ،است توارث عامل DNAكه  اين كشف تينها در اما
 سـلول  هـاي  مـاكرومولكول  از يك ـي بـار  هـر  و آمدنـد  كه بود صورت نيا به نفر سه نيا شاتيآزما خلاصه.شد انجام يآور و لود

 مشـاهده هـا   آن وكردنـد   مـي  مـار يتها  مولكولماكرو نياي  كننده هيتجز ميآنز از يسر كي با را )ديپيل ك،ينوكل دي،اس نيپروتئ(
 تواند مي DNA كه كردندگيري  جهينت ، پسباشد نشده بيتخر DNA كه داد خواهد رخ يوقت ونيترانسفورماس اصل كه كردند
  .دارد عهده بر را فهيوظ نياها  نيپروتئكردند  مي تصور كه عموم برخلاف باشد، توارث عامل
 مولكول نيا يبعد سه ساختار كه شدندآن  بر دانشمندان ،توارث در ياساسمولكولي عنوان  به )DNA( كينوكلئ دياس كشف از بعد

 و شـد  كشف كسيا اشعه كمك با كيكر و واتسون توسط DNA يبعد سه ساختار 1953 سال در سرانجام كه كنند كشف را ياتيح
  .شدند نوبل زهيجا افتيدر به موفقسال بعد)  9( 1962 سال در زين نيهم يبرا و كردند ارائه را ينردبان مدل DNA يبراها  آن

  كينوكلئ دياس انواع
 DNA دياس كيئبونوكلير يدئوكس اي 
 RNA دياس كيئبونوكلير اي  

 هـم  يدياس ـ تيخاص ـ يدارا و شـدند  اسـتخراج  سـلول  )وئنوكل( هسته از بار نياول كه است علت نيا به ينامگذار نيا علت
 بـه  يـا دئوكسـي   يدزوكس ـ شـوند يپ .اسـت  يمنفآن  بار كه باشد مي فسفات وجود علت به شدن يدياس تيخاص علت. هستند

 .است بوزيركربن دوم  يرو بر ژنياكس نبود يمعنا

 ها كينوكلئ دياسي  سازنده واحد
 :اسـت  شـده  ليتشك جزء 3 از دينوكلئوت هر كه هستندها  دينوكلئوت) RNA و DNAها ( كينوكلئ دياس نياي  سازنده واحد
  )2-1(شكل 

 دار تروژنين يآل باز. 1
 كي ـآرومات بـات يتركهـا   نيدي ـميريپ وهـا   نيپـور  .هسـتند  )Pyrimidine( نيدي ـميريپ اي ـ )Purine( نيپـور  از يمشتق
  .باشند مي مسطح كليهتروس

  :شامل )حلقه دو( نيپور بازهاي
 )A( نيآدن )نينوپوريآم -6( 
 )G( نيگوان )نيپور ياكس-6 -نويآم -2( 

  :شامل )حلقه تك( ينيديميريپ بازهاي
  )C (نيتوزيس )نيديميريپ ياكس -2 -نويآم -4( 
  )T (نيميت )لياوراس ليمت -5( 
  )U (لياوراس )نيديميريپ ياكس دي - 4 و 2( 

 ليوراس ـي بـاز  و DNA در فقـط  نيميت باز :نكته
  شود. مي دهيد RNA در فقط

  

Tو در بازوي tRNAدر  نكته: C  (ريبوتيمين) باشد. وجود دارد كه استنثا ميباز تيمين  
تـر بـوده و    باشد و به دليل داشتن گروه متيل نسبت به يوراسيل غيرقطبـي  تيمين همان شكل متيله شده يوراسيل مينكته: 

  تري دارد. پايداري بيش A:Uنسبت به  A:Tبنابراين هيبريد 

 نوكلئوتيد ي دهنده تشكيل اجزا .2- 1 شكل
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