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فصل اول 

مقدمه



مبانی ژنتیک پزشکی

و  Garrodتک ژنی، بهه طهور مشهترص ن هیب بیماری افتخار شناسایی اولین 

Bateson یهک اخهتلال مغلهوب و نهادرآلکهاپتونوری آنههها پیشهنهاد کردنهد . شد

ی شهد ایهن اختلال یک فرآیند شهیمیایمتوجه  Garrod،1908در سال . است

. ردآن بکههار بهبههرای متابولیسهم را مادرزادی را دخیل میکند و اصطلاح اختلال 

هههای بیماریتک ژنی، کروموزومی و چند عهاملی و ژنتیکی به انواع بیماریهای 

.میشوندبندی دسته ژنتیکهی سهوماتیک اکتسابی 



قانون هم شکلی 

دو آمیههههههههههههههزش  

هموزیگههههههوت بهههههها       

متفهاوت، آلل ههای 

ایجههههاد زاده هههههای 

و یکسهههههههههههههههههان 

. دمیکنههتروزیگوت 

یعنهههههی بهههههرخلا  

ت هههههورات قبلهههههی 

صههههفات بهههها هههههم 

.نمیشوند مخلوط 

AAbb x aaBBAaBb

قانون تفکیک

دو حهاوی هر فرد 

یهههههک بهههههرای ژن 

خ وصهههیت ویههه ه 

اسهههت و ایهههن دو 

ژن طههی تقسههیم 

ه بطور ت ادفی به

هر گامهت منتقهل 

.میشوند 

قانون جور شدن مستقل

جفهههههت اعضهههههای 

مختلههف بههه ژنهههای 

طور مستقل از هم 

زاده ههها جههدا و بههه 

منتقهههل میشههههوند،

ایهن قهانون در مهورد

نزدیک به ژن هههای 

یهههک روی ههههم بهههر 

کرومهههوزوم صهههاد  

. نیست



اختلالات چند عاملی

Galton  داروین، ضهریب پسرعموی

رگرسهههیون را بهههه عنههههههوان ابهههزار 

تخمههههین میههههزان متشههههابه بههههین 

. خویشاوندان مختلهف معرفهی کهرد

موجهود در کمهی ژن ههای توارث در 

مختلههف، بهها هههم لوکهههههوس هههای 

. میکنندبرهم کنش 



یاکتسابژنتیکی سوماتیک بیماریهای 

اس پس تمام بیماریهایی که اسه. ژنتیکی از زمان لقاح وجود ندارندتمام خطاهای 

. ژنتیکی دارند الزامهاً ارثی نیستند

.به میزان وقوع موارد جدید اشههههاره میکند: بروز 

ند به نسبتی از یک جمعیت که در هر زمان خاص مبتلا هست: شیوع 

ر از میزان ژنتیکی معمولاً کمتبیماری میهزان شهیوع یک . اشاره میکند

بروز آن در هنگام تولد است

. هنگهام تولهد وجهود داردبیمهاری به ایهن معنهی اسهت کهه : مادرزادی 
منشأ ژنتیکی ندارندتمام هنجاریهای مادرزادی 



فصل دوم 
اساس مولکولی وراثت



ژنوم یوکاریوتیپیچیدگی 

. از ژنوم پروکاریوتها استپیچیده تر بیشتر یوکاریوتها بزرگتر و ژنوم * 

ژنهوم .نخستین ژنوم یوکاریوتی که توالی آن تعیین شهد، ژنهوم مخمهر نهان بهود: ژنوم مخمر

. درصهد ژنهوم آن را شهامل میشهود70ژن تشکیل یافته است که 6000مخمر نان از تقریباً 

ژن ههای ژنوم مخمر تقسیم شونده که برخلا  مخمر نهان فاقهد فرآینهد جوانهه زدن اسهت 

داشهته و حهدود تکهراری تهوالی بیشتری این مخمر تعداد (. ژن5000حدود )را دارد کمتری 

. پروتئین تشکیل میدهندکننده کد ژن های درصد ژنهههههوم آن را 60

Caenorhabditisژنوم نماتود  elegans) ) ین نماتود، یک یوکاریوت پر سلولی است و نخستاین

تهوالی         19000دارای  elegans.Cژنهوم . ژنهوم پهر سهلولی بهود کهه تهوالی آن تعیهین شهد

.  درصد ژنوم را تشکیهههههل میدهد25پروتئین است که تقریباً کد کننده 



پشت سر همتکراری توالی 

از ب ورت قطعهاتیتوالی ها هستند که این های تکراری توالی دارای از ژنوم بخش هایی 

. گرفته اندنوکلئوتید به تعداد زیاد پشت سرهم قرار 500تها 1

. شودپشت سر هم گفته مهی های این توالی ها، توالی به 

و توالی های ماهواره ای  DNAچگالی 

غنههی ههایآن تعیین میشود، به این صورت کهه تهوالی بازی وسیله ترکیبات به  DNAچگالی 

تکهراری    بنهابراین یهک تهوالی . دارنهد GCغنهی از تهوالی ههای نسبت بهه چگالی کمتری ATاز 

ه نسههبت بههتههری ، در چگهالی پهایین سِهزیومدر شیب غلظتی کلرور  ATاز غنی  DNAسهاده

غالبهاً غنهیههای تکهراری زیهرا تهوالی . ژنهومی دروزوفیلا، تشکیل باند مهی دههدی DNAتهوده 

.  هسهتند  ATاز 



سانترومرها
سههانترومر محلههی از کرومههوزوم اسههت 

نِ که در میتوز نقش مهمی را در تضمی

کرومهههههوزوم ههههههای توزیهههههعِ صهههههحی ِ 

سهلول ههای شهده، بهه همانندسازی 

. دختر ایفا میکند

مخمر نان
125سههانترومر در مخمههر نههان بطههول 

سهههه ناحیهههه جفهههت بهههاز اسهههت و از 

و 8دو توالی کوتهاه:تشکیل میشود

کههه بههین آن ههها یههک بههازی جفههت 25

غنههی از کیلوبههازی 86تهها 78تههوالی 

AT سهانترومر در . قهرار گرفتهه اسهت

.  .استگوناگون متفاوت های سلول 

شیزوساکارومایسیز
از مخمههر موسههوم بههه دیگههری در نههوع 

مخمر تقسیم شونده که عمل جوانهه

زدن را انجههام نمههی دهههد، سههانترومر 

سهانترومر در. بسیار طویهل تهر اسهت

کیلهو 100تها 40این موجود زنده بهین 

.  جفت باز طول دارد

گیاه آرابیدوپسیس
تکههرار شههونده، هههای عههلاوه بههر تههوالی 

غیههر تکههرار شههونده نیههز در تههوالی هههای 

سانترومر یافت میشههههوند کهه مجموعهه

آنها در ساخت منطقه کینه توکهور نقهش

مر در گیههاه آرابیدوپسههیس سههانترو. دارنههد

کیلههو 1000تهها 500بسههیار طویههل و بههین 

را تکهراریشهدیداً توالیهای جفهههت باز از 

.  شامل می شود





در تلهومری، حلقهه ههایی    را  DNAواقهع در تهوالی ههای تکهراری : تلومرهها 

، ههاتعدادی      از پروتئینکه به همراه ات ال می دهند کروموزوم تشکیل انتهای 

. مههی کننههدکرومههوزوم را از تخریههب و یهها از ات ههال مجههدد بههه یکههدیگر حفهه  انتهههای 

خطی نقش بسهیار مهمهی ی  DNAسازی انتهای ملکول های تلومرها در همانند 

در حهال رشهد اسهت،  DNAقادر به گسترش دادن یک زنجیهر پلیمراز - DNA. دارند

در . خطی آغاز کنهد DNAملکول انتهای اما نمی تواند سنتز یک زنجیره جدید را در 

 DNAبه وسیله فعالیهت طبیعهی نمی توانند خطی انتهای کروموزوم های نتیجه، 

ایهن مشهکل بها تکامهل یهک سهازوکار مخ هوص حهل . شهوندسازی پلیمراز همانند 

آنهزیم ههای نسهخه بهرداری شده است که این سازوکار شهامل فعالیهت نهوعی از 

.  را میسازدی تلومری DNAتوالی های معکوس است که 



DNA هترو کروماتینی با تکرار متوسطی

یگهری های تکراری دیوکاریوتی، توالی ژنوم های در :  پراکنده تکراری توالی 1.

ن پشت سرهم قرار گیرند، دربهیههای اینکهه در ردیهف جهای وجود دارند که به 

ی پراکنهده شهده، مسههئول بخشهتکهراری ایهن عناصهر . ژنها، پراکنده میشوند

ژنوم انسهان را شهامل  DNAاز %45، که حدود می باشندبزرگ ژنوم اندازه از 

ههای تهوالی )هها  SINEتهوالی هها شایع ایهن نهوع بسیار دو نهوع . مهی شهود 

( تکرار شده پراکنده بلند های تهوالی )هها  LINEو ( تکرار شده پراکنده کوتهاه 

. می شوندنامیده 



. ها رتهرو ترونسهپوزون هسهتندSINEها و LINE: رِتروترانسپوزون

معکههوس انجههام بهههرداری بههه ایههن معنههی کههه انتقههال آنههها توسههط نسههخه 

از طریههه           LINEیههها  SINEیهههیِ یهههک  RNAنسهههخه. مههی شهههود 

و یههک مهی شههود تبدیل  DNAدر داخل سلول به نسخه برداری معکوس 

.از ژنهوم نفهههههوذ میکندی نسهخه جدیهد بهه محهل جدیهد 

ههای نهوع سهوم از تهوالی : ویروسهها -عناصر شبه رتهرو

هسهههتند و عناصهههر شهههبه ویروسهههها -رتهههروپراکنهههده کهههه بسهههیار شههههبیه 

بهرداری ، در داخهل ژنهوم از طریه  نسهخه می شهوندویروس نامیده -رترو

 بها در انسهان تقریبهاً ویهروس -رتهروعناصر شهبه . می کنندمعکوس حرکت 

نسخه از عناصر 450000تقریباً . گرفته اندکیلوباز قرار 10تا 2طول حدود 

کههل       از %8در ژنههوم انسههانی وجههود دارنههد کههه حههدود ویههروس -رتههروشههبه 

DNA می دهدرا تشکیل یِ انسانی.



:ماهگی9تا 2جنین در -1

ζ2ε2( هموگلوبینG1- 1گهاوِر )

ζ2γ2( هموگلوبینP–پورتلند )

α2ε2(هموگلهوبینG2-2گاور)

: ماهه 9در جنین -2

Α2γ2 (F - هموگلوبینF)

: در فرد بالغ -3

Α2δ2 (A2– هموگلوبینA2 )

Α2β2 (A– هموگلوبینA )

ژنههههی اعضههههای خههههانواده هههههای 

انسهههانی ی βو αگلهههوبین ههههای 

روی کرومههوزوم هههای ترتیههب بههر بههه 

دسههههههههته ای بههه صههورت 11و 16

ههر خهانواده عهلاوه . قرار می گیرند

ژنههی غیههر کارآمههد هههای بههر نسههخه 

دارای ژن ههههایی ( کهههاذبژنههههای )

اسههت کههه بطههور اختههههههه اصی در 

و     جنینهههی، رویهههانی بافهههت ههههای 

. شوند-بالغ، بیان میبافت های 



DNA غیر طبیعی ی

:غیر طبیعی به سه دلیل استی DNAوجود 

.فرزندانآسیب دیده از والدین به ی DNAوراثت .1

.همانندسازیایجاد جفت باز اشتباه هنگام .2

.یا اکتسابی خودبخودی به شکل همانندسازی از بعد  DNAآسیب .3



جهش خاموش 
.    خهاموش هسهتندجههش ههای موسهوم بهه نمی کننهد که اختلالی را ایجاد جهش هایی 

هسهتند یها ژن ههایِ بیهان شهونده فاقهد کهه DNAدر منهاطقی از جهش می توانند این نوع 

جههش . داز همان پروتئین تبدیل نمایدیگری رخ دهد و رمز یک پروتئین را به رمز اینترون ها 

.می نامندخنثی نیز جهههههههش خاموش را 

جهش توقف 
در این نهوع جههش یهک رمهز اسهید 

تبههدیلآمینههه بههه یههک رمههز پایههانی 

در ایههن حالههت، ترجمههه . مههی شههود

پهههروتئین زودتهههر از موعهههد، پایهههان 

و یههک پههروتئین نههاق مههی پههذیرد 

.  می شود ساخته 

جهش بد معنی 
در این نوع جهش یک کدون بهه کهدونی

ل دیگههر تبههدیاسیدآمینهههههههه ای دیگههر از 

در ایههن وضههعیت یههک. مههی شههودتبههدیل 

. مههی شههودپههروتئین، اشههتباه سههاخته 

حاصههل از ایههن جههههش، هههای رونوشههت 

-decay mediatedبوسههیله فرآینههد 

nonsense از بین می روند .



جهش های دینامیک

گسترش تعهداد . تایی ایجهههههاد میشوند3تکرارهای دینامیک از گسترش جهش های 

تایی در یک خانواده در طی نسل ها رخ می دهد و این موضهوع اسهاس 3تکرارههای 

در . طههی هههر نسههل میباشههدبیمهههههههاری وخههیم شههدن یعنهههی  Anticipationپدیهههده 

باعه  متیلاسهیون ، UTR'5ناحیهه در  CGGتکرارههای گسهترش شکننده  xسندروم 

دیسهتروفی میوتونیهک، آلهل سهندروم در . شهودمهی  FMR1پرومهوتر و عهدم بیهان ژن 

DMPK  با ات ل به پهروتئین مت هل شهونده بهه تههوالیCUG  در هسهته تجمهع یافتهه و

گسهترشِ تکهرار، همچنهین شهامل افههزایشجههش ههای . کسب عملکرد پیدا میکنهد

عامهل صهرع میوکلونهوس  Bدر بههالا دسههت ژن سیسهتاتین نکلئوتیهدی 12تکرارههای 

بیمهاری عامهل  ZNFژن 1در اینتههرون نوکلئوتیههدی 4تکرارههای پیشهرونده و افهزایش 

. می باشد2دیستروفی میوتونیک نوع 



منابع

کتههاب ژنتیههک پزشههکی س بههر اسههاس امِههری و •

، عضهو هیهات تامسون س تالیف پرههام جبهارزاده 

2و 1س خلاصه ف ل علمی دانشگاه 


