
 

  

  

  

  





 

 

 

 

  باليني سلولي ژنتيك اساسبر  ژني تك توارثي فاكتورهاي
  مريم ميرشكالي

 چكيده
براي بسياري از . شوند س ويژه آلل ناميده ميوانواع مختلف اطلاعات ژنتيكي در يك لوك

و متخصصين ژنتيك . ژنها يك رونوشت غالب وجود دارد كه در اكثريت افراد موجود است
يدي يا لئوتموتاسيون يك تغيير دايمي در توالي نوك.آن را نوع وحشي يا آلل طبيعي مي نامند

ته جمعيت وجود داش راگر حداقل دو آلل نسبتاً شايع در لوكوس د. مي باشد DNAآرايش 
ژنوتيپ يك ).به معني شكل هاي زياد ( م است سباشند، گفته مي شود كه لوكوس پلي مورفي

ركيب ژنتيكي او را تشكيل مي دهد، كه يا ـه تـلل هايي است كآشخص عبارت از مجموعه 
. بطور مجتمع در تمام لوكوسها مي باشد و يا بطور معمول تر، در يك لوكوس منفرد قرار دارد

باليني، بيوشيميايي  قابل مشاهده يك ژنوتيپ به عنوان يك صفت مورفولوژيك،فنوتيپ تظاهر 
يا مولكولي است البته يك فنوتيپ در يك فرد مورد نظر ممكن است طبيعي يا غير طبيعي 

اختلالات تك ژني اختلالي است كه بوسيله آلل هاي موجود در يك لوكوس منفرد . باشد
ل مشابه دارد، گفته ميشود كه اين شخص يك وقتي  يك فرد جفت آل. تعيين مي شود

. مي باشد  لمحايا تهوموزيگوت است وقتي آلل ها متفاوت هستند شخص هتروزيگو
گاهي نشان دهندة يك تغيير : اصطلاح موتاسيون در ژنتيك پزشكي به دو معني بكار مي رود

اشاره به آلل ژنتيكي جديد است كه قبلاً در خويشاوندان شناخته نشده و گاهي به بندرت 
براي . شخص ميشوندماختلالات تك ژني با الگوي انتقالي آنها در خانواده . بيماري زا دارد

ايجاد الگوي سانتقالي، اولين قدم مفيد كسب اطلاعاتي در مورد سابقه  و تاريخچه خانواده 
  . مي باشد) pedigree(بيمار و خلاصه نمودن جزئيات آن به شكل شجره نامه

  ژنتيك، سلولي، تك ژني، توارث: واژگان كليدي

  وم انسانيــمايش ملي مطــالعات و پــژوهــش هــاي علمي علـه
  واحد كرمانشاه با حمايت معنوي دانشگاه آزاد اسلامي موسسه قانون يار : همايش نهاد برگزار كننده

       4853-78864: شماره مجوز       دكتر بهنام اسدي     : سردبير علمي و مسئول برگزاري همايش
       2/503ذ: رده بندي كنگره       009/805:شماره مقاله      1397:سال برگزاري همايش
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  كليات: بخش اول

بل هاي مشجره نامه نمايه اي گرافيكي از درخت خانواده مي باشد كه با استفاده از س
عضوي از خانواده مبتلا به اختلال ژنتيكي كه اولين بار از طريق . استاندارد كشيده مي شود

 proband  (index caseوي متوجه مشكل خانواده مي شويم در صورتي كه مبتلا باشد  
شخصي كه خانواده را توسط مشاوره با متخصص ژنتيك مورد توجه قرار . ناميده مي شود (

ممكن است يك فرد مبتلا يا يكي از  consultant.ناميده مي شود consultantمي دهد 
ناميده شده و يك خانواده  sibsبرادرها و خواهرها . بستگان غير مبتلاي پرو باند باشد

به كل . را مي دهند) فاميل خوني (  sibs shipمتشكل از اين برادر و خواهر تشكيل يك 
ش از يك جد ـا بيـك يـه يـهايي كـزوج. ي شودگفته م Kindredخانواده خويشاوند يا 

اگر فقط يك عضو مبتلا در . باشند مي))consanguineousخون ـرك دارند همـمشت
يك خانواده وجود دارد مورد جدا شده ناميده مي شود يا اگر اختلال ناشي از موتاسيون 

  . ناميده مي شود  (تك گير(جديد در پروباندها مي باشد مورد اسپوراديك 

الگوهاي نشان داده شده توسط اختلالات  :اختلالات ژنتيكي با توارث كلاسيك مندلي
  :عامل بستگي دارد  2تك ژني در شجره نامه بيشتر به 

  باشد  xمحل كروموزومي لوكوس ژني كه ممكن است اتوزومال يا وابسته به  )1

ي وجود توارث ژنـه از تـالگو پاي 4راين ـلوب است بنابـالب يا مغـوتيپ غـاينكه آيا فن )2
  . دارند

تمام اختلالات ژنتيكي به  :سن شروع و ساير فاكتورهاي مؤثر بر الگوهاي شجره اي
بسياري از آنها تا اواخر عمرتظاهر نمي كنند، برخي در يك . صورت مادرزادي نمي باشند

« و » ژنتيك « اصطلاح سن خاص و بقيه در سنين مختلف ظاهر  مي شوند  از آنجايي كه 
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اغلب سردرگمي ايجاد مي كند، مهم است به ياد داشته باشيم كه يك اختلال » مادرزادي 

ژنتيكي اختلالي است كه توسط ژنها تعيين مي شود در  حاليكه يك اختلال مادرزادي 
اختلالي مي باشد كه در زمان تولد وجود دارد و ممكن است اساس ژنتيكي داشته باشد يا 

بسياري از اختلالات ژنتيك پيش از تولد ايجاد مي شوند و لذا هم ژنتيكي و . شته باشدندا
بسياري از انواع فنوتيپهاي ديسمورفيك در طي تكامل منشاء مي . هم مادرزادي هستند

برخي از اختلالات . شناخته مي شوند» نقايص تولد « گيرند و در زمان تولد به عنوان 
ساير اختلالات به محض . پيش از تولد مرگ آور باشند ژنتيك ممكن است در زندگي

برخي ديگر حتي بعدها . اينكه نوزاد زندگي مستقل خويش را آغاز كرد تظاهر مي كنند
، يا ظاهر باليني شان را در يك طيفي از سنين زمان تولد تا سالهاي پس از دوران هايجاد شد

  . توليد مثلي ايجاد مي نمايند

ون كلي دودمان يا ـاگر چه به عنوان يك قان :ر بر الگوهاي شجره ايساير فاكتورهاي مؤث
و  Xاني   مي توان به صورت اتوزومال يا وابسته بهـره اي اختلالات تك ژني را به آسـشج

به صورت غالب يا مغلوب طبقه بندي نمود، الگوي توارثي يك شجره انفرادي ممكن 
فسير شيوه توارث را مشكل مي سازند، مخفي ـاست توسط تعدادي از ساير عواملي كه ت

. الگوي توارث، در صورتي كه كشف شود، ممكن است به سرعت آشكار نشود. بماند
موتاسيون جديد يك علت غير :برخي از نكاتي كه بايد به ذهن بسپاريم به شرح ذيل است

طة نمي باشد، مشكلات تشخيصي ممكن است به واس xشايع بيماري غالب و وابسته به 
فقدان تظاهر يا تظاهر گوناگون ژن مورد نظر رخ دهند، ساير ژنها و عوامل محيطي ممكن 

برخي ژنوتيپها ممكن است تا زمان تولد زنده  با  است بر تظاهر ژن تأثير كنند، اشخاص
نمانند، اطلاعات صحيح در مورد وجود اختلال در وابستگان يا در مورد روابط و نسبت 

  . است كم باشندهاي خانوادگي ممكن 
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وع منفرد ميباشد بطور ـراً يك موضـوقتي يك اختلال ژنتيكي كه ظاه: هتروژنيتي ژنتيكي
كامل آناليز  مي شود، غالباً به اين نتيجه مي رسيم كه اين اختلال به ظاهر منفرد، يك 
 اختلال غير يكسان از نظر ژنتيكي يا هتروژن ميباشد يعني شامل يك تعدادي از فنوتيپهايي

غير . است كه مشابه مي باشند اما در حقيقت توسط ژنوتيپهاي متفاوتي تعيين مي شوند
( مان لوكوس ـاسيون هاي متفاوت در هـمكن است نتيجه موتـتيكي مـتي ژنـواخـيكن

، يا هر دو )هتروژنيتي لوكوسي ( ، موتاسيونها در لوكوسهاي متفاوت )هتروژنيتي آللي 
ژنتيكي يك بعد مهم از تشخيص باليني و ) غير يكنواختي ( ، شناخت هتروژنيتي دباش

  .دمشاوره ژنتيك مي باش

آناليز شجره اي، به تنهايي به منظور نشان دادن هتروژنيتي ژنتيكي :هتروژنيتي لوكوسي  
براي مثال رتينيت پيگمنتوزا به عنوان اختلالي . براي بسياري از فنوتيپها كافي بوده است

. رخ مي دهد xاتوزومال مغلوب  و وابسته به  ،هاي اتوزومال غالبشناخته شده به صورت 
شكل اتوزومال غالب  x ،12نشان داده كه احتمالاً حداقل سه شكل وابسته به  DNAآناليز 

تينيت پيگمنتوزا كه با ساير اختلالات فنوتيپي همراه نيستند راز لوب غمشكل اتوزومال  5و 
تينيت پيگمنتوزا در ارتباط با ساير نقايص مانند عقب اگر اختلالاتي را كه ر. وجود دارد

افتادگي ذهني يا كري وجود دارد نيز محسوب كنيم تعداد بيماريهاي ژنتيكي مختلفي كه 
  . اختلال خواهد بود 30تظاهر رتينيت پيگمنتوزا دارند بيش از 

باليني غير يكنواختي يا هتروژنيتي آللي يك علت مهم بروز تنوعات  :هتروژنيتي آللي
لوكوسهاي بسياري داراي بيش از يك آلل جهش يافته هستند و در حقيقت در يك . است

گاهي اوقات اين . لوكوس مورد نظر ممكن است چندين جهش وجود داشته باشد
ق يا بسيار شبيه به هم باليني مي اموتاسيون هاي مختلف منجر به اختلالات غير قابل افتر
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للهاي جهش يافته مختلف درهمان لوكوس منجر به تظاهرات در ساير موارد، بروز آ. دشون

كه حاوي  RETبراي مثال بروز برخي موتاسيونها در ژن . باليني بسيار متفاوتي مي شوند
كد يا رمز يك گيرنده تيروزين كيناز مي باشد، مي تواند موجب نارسايي تكامل 

وب كلون و يبوست ـعيالب شود كه منجر به تحرك مـوارث غـگانگليونهاي كلوني با ت
در حاليكه ساير موتاسيون ها در همان ژن . مي شود) بيماري  هيرشپرونگ ( مزمن شديد 

  . منجر به سرطان تيروئيد و غدد آدرنال با توارث غالب مي گردد

بيماري اتوزوم مغلوب فقط در هوموزيگوتها يعني افرادي كه :توارث اتوزومال مغلوب 
هيچ آلل طبيعي ندارند رخ مي دهند، زيرا دراين بيمارها يك  دو آلل جهش يافته دارند و

نسخه طبيعي ژن در يك فرد هتروزيگوت قادر است آلل جهش يافته را جبران كرده و مانع 
ها را در هر لوكوسي از  از آنجايي كه يك فرد فقط يكي از دو آلل. از بروز بيماري شود

يك آلل جهش يافته از هر كدام از والدين يك والد به ارث مي برد، هوموزيگوتها بايستي 
  . به ارث برده باشند

حاملين ژنهاي اتوزوم مغلوب از نظر باليني قابل :فركانس بروز ژن و فركانس حامل 
آلل جهش يافته .  موزيگوت مبتلا شايع مي باشندهوشناسايي نيستند اما خيلي بيشتر از افراد 

نادر بوده و لذا شانس اينكه يك فرد دو نسخه  مسئول براي بروز يك اختلال مغلوب عموماً
از يك آلل جهش يافته نادر داشته باشد خيلي كمتر از اين  است كه او يك آلل طبيعي با 

از آنجايي كه يك اختلال اتوزومي مغلوب بايد از . يك آلل موتاسيون يافته را به ارث ببرد
كودك مبتلا داشته باشد تا طريق هر دو والد به ارث برسد، خطر اينكه هر حامل يك 

لذا، آگاهي از . حدودي بستگي به اين شانس دارد كه همسر او نيز يك حامل است يا نه
  . فركانس بروز حامل در مورد يك بيماري از نظر باليني براي مشاوره ژنتيك مهم است
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هاي موتاسيون يافته كه مسئول بروز اختلالات  اكثريت آلل:هم خوني و ازدواج 
آلل هاي . در افراد هوموزيگوت تا ر درحاملين قرار دارندـي مغلوب مي باشند بيشتاتوزوم

ها براي نسلهاي متعددي بدون حتي تظاهردر شكل هوموزيگوسي ه جهش يافته درخانواد
به ارث گذاشته مي شوند، وجود چنين ژنهاي مغلوب پنهاني آشكار نمي شود مگر اينكه 
حامل با كسي كه او نيز حامل يك آلل جهش يافته در همان لوكوس است  ازدواج كند و 

  . دو آلل زيان آور هر دو در يك كودك به ارث برسند

شانس اينكه هر دو والد حامل يك آلل جهش يافته در لوكوس مشابه باشند :خوني  هم
در صورتي كه والدين با هم نسبتي داشته و هر كدام مي تواند آلل موتاسيون يافته را از يك 

ي ـونـيابد اين وضعيت هم خ جد مشترك به ارث ببرند اساساً افزايش مي
)consanguinity( ني والدين يك بيمار مبتلا به يك اختلال هم خو. ناميده مي شود

لذا در گرفتن . ژنتيكي شاهد محكمي براي توارث اتوزومي مغلوب در چنين وضعيتي است
اخيراً ميزان ازدواج .  تاريخچه خانوادگي، پرسش در مورد هم خوني و پيشينه مهم مي باشد

. كاهش مي باشد هاي فاميلي و بطور كلي هم خوني در بسياري از جوامع سنتي در حال
  :يك نكته احتياطي 

راي بروز يك صفت اتوزوم مغلوب ـه همخوني شايع ترين توضيح بـمهم است بدانيم ك
نمي باشد، ازدواج افراد غير وابسته كه هر كدام بطور اتفاقي يك حامل باشند بيشترين 

اي موارد بيماري اتوزومي مغلوب را تشكيل مي دهد به ويژه اگر يك صفت مغلوب دار
لذا، اكثر افراد مبتلا به يك اختلال نسبتاً شايع از قبيل . فركانس بالايي در يك جمعيت باشد

سيستيك فيبروزيس، نتيجه هم خوني نيستند، زيرا آلل جهش يافته در جمعيت عمومي 
شايع است، با اين حال هم خوني بطور شايع تري در پيشينه بيماران مبتلا به وضعيتهاي نادر 
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ه يك وضعيت اتوزومال مغلوب ـبراي مثال در گزرودرما پيگمنتوزوم ك. وديافت مي ش

درصد موارد ناشي از ازدواجهاي فاميلي  20بيشتر از  .مي باشدDNA  sرميم ـادر از تـن
خطر مطلق بروز  فرزندان غير طبيعي در ازدواجهاي بين فاميلي . درجه اول گزارش شده اند

درصد براي  3تا  2دو برابر ريسك زمينه اي كلي درصد يعني حدود  5تا  3درجه اول 
بسياري از افرادي كه براي يك آلل نادر . فرزندان هر زوج غير وابسته مي باشد

هوموزيگوت هستند ممكن است آن را ازطريق هر دو والدينشان از يك جد مشترك دور 
  .كه هتروزيگوت بوده به ارث برده  باشند

گروههاي كوچك بسياري وجود دارند :شده ژنتيكي  اختلالات مغلوب نادر موارد جدا
. شخصي كاملاً با جمعيت عمومي تفاوت داردم هاي مغلوب نادر كه در آنها فركانس ژن

چنين گروههايي يعني جدا شده هاي ژنتيكي ممكن است با موانع جغرافيايي، مذهبي، يا 
اً هم خون نيستند، شانس اگر چه چنين جمعيتهايي دقيق. زباني از همسايگان جدا شده باشند

ازدواج با يك حامل ديگر يك وضعيت مغلوب ويژه ممكن است به اندازه ازدواجهاي 
براي مثال در ميان يهوديان آشكنازي در آمريكاي شمالي، ژن .  باشد عموزاده اي بالا

ساكس يك اختلال اتوزومي مغلوب، تي بيماري . بيماري تي ساكس بسيار شايع است
كودكان . ماهه مي باشد بروز مي كند 6ي است كه وقتي يك كودك حدود دژنراتيو عصب

بيماري در اوايل دوران . مبتلا دچار كوري و عقب افتادگي ذهني و جسماني مي شوند
برابر بيشتر از  100فركانس بيماري تي ساكس در يهوديان اشكنازي . كودكي كشنده است

لوب فركانس بالايي در يك جمعيت وقتي يك صفت مغ. اكثر جمعيتهاي ديگر مي باشد
در نتيجه در . دارد، هم خوني عموماً يك تظاهر مشخص شجره هاي داراي آن صفت نيست

ميان يهوديان اشكنازي، والدين كودكان مبتلا معمولاً هم خوني نزديك ندارند، در حاليكه 
و كبكِ، در ساير جمعيتهايي كه در آنها فركانس حاملين خيلي پايين است مثل كانادا 
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اگر چه ما اختلافي بين . ميزان هم خوني در والدين بيماران مبتلا به تي ساكس بالا مي باشد
هم خوني كه در خانواده و ازدواجهاي فاميلي بروز مي كند وآنچه بين افراد غيرفاميل در 
يك جدا شده ژنتيكي رخ مي دهد قائليم افزايش خطر ازدواج بين حاملين هتروزيگوت 

  .ت اتوزومال مغلوب در هر دو حالت وجود دارداختلالا

اگر چه اختلالات اتوزومال مغلوب با فركانس مساوي در :اختلالات تحت تأثير جنسيت 
مردها و زنها رخ مي دهند، برخي فنوتيپهاي اتوزوم مغلوب تحت تأثير جنسيت مي باشند 

از ميان . اي متفاوتي دارديعني اينكه در هر دو جنس تظاهر مي كنند اما تظاهر آنها فركانسه
موكروماتوزيس يك نمونه فنوتيپي است كه در افراد مذكر شايع تر هواختلالات اتوزومال، 

در اين اختلال شايع اتوزومال مغلوب متابوليسم آهن، افزايش جذب آهن تغذيه اي . است
اعتقاد . وجود دارد كه منجر به اضافه بار آهن همراه با پيامدهاي پاتولوژيك جدي مي شود

) يك دهم افراد مذكر( بر اين است كه انسيدانس پايين تر اختلال باليني درافراد مؤنث 
  . مربوط به مصرف غذايي پايين تر آهن و افزايش از دست دادن آهن طي قاعدگي مي باشد

يك روش استاتيك مي باشد كه از  )Segregation(آناليز جداسازي :آناليز جداسازي 
وه ـن محتمل ترين شيـراي تعييـواده ها بـافراد مبتلا وغير مبتلا در خان فركانس و انتشار

  .اده مي كندـوارث استفـت

فنوتيپ مندلي شناخته شده بيش از  6000از ميان حدود  :زومي غالبوالگوهاي توارث ات
انسيدانس برخي از اختلالات اتوزومي غالب حداقل . نيمي از صفات اتوزومي غالب هستند

براي مثال در جمعيتهاي اروپايي يا نژاد ژاپني : در برخي از مناطق ويژه جغرافيايي بالا است
، در برخي مناطق آمريكاي شمالي 500در  اين انسيدانس براي هيپركلسترولمي خانوادگي ا

اگر چه بسياري اختلالات اتوزومي . است 1000در  1ستروفي ميوتونيك بيشتر از يبراي د
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غالب بطور انفرادي شيوع بسيار كمتري دارند، تعداد آنها آنقدر زياد است كه در مجموع، 

ه واسطه طبيعت ارثي بار اختلالات اتوزومي غالب ب. انسيدانس كلي آنها قابل توجه است
اين اختلالات ممكن است از طريق خانواده ها منتقل شده و . آنها بيشتر افزايش يافته است

نه تنها براي افراديكه براي كل خويشاوندان و اغلب از طريق نسلهاي بسيار ايجاد مشكل 
د ـوال كـرد مبتلا در يك شجره داراي يـر فـالب، هـوزومي غـوارث معمول اتـدر ت. نمايند

برويم ردپاي  بمبتلا مي باشد كه اين والد نيز يك والد مبتلا دارد و بدين ترتيب هر چه عق
با اين حال توارث اتوزومي غالب را به . موتاسيون اصلي مي توان ردگيري كرد اختلال را تا

غالب تشخيص داد كه  Xآساني مي توان توسط انتقال مذكر به مذكر از توارث وابسته به 
غير ممكن است زيرا افراد مذكر  Xآشكار اين مسئله براي توارث وابسته به  بطور

  . را Xرا به پسرهاي خود منتقل مي كنند، نه كروموزوم  Yكروموزوم 

  مشخصات توارث اتوزومي غالب: بخش دوم

 .فنوتيپ معمولاً در هر نسل ظاهر مي شود و هر فرد مبتلا يك والد مبتلا دارد -1
ردي كه از مواA استثنائات يا استثنائات ظاهري براي اين قانون در ژنتيك باليني عبارتند از 

 .فنوتيپ طبيعي منشاء مي گيرند ديد در يك گامت از يك والد باـموتاسيون ج

)B (يك فردي كه ژن  مواردي كه درآن اختلال تظاهر نمي كند يا فقط بطور خفيفي در
  .مي كند تظاهر همسئول را به ارث برد

اين امر براي . درصد خطر به ارث بردن صفت را دارد 50هر كودك يك والد مبتلا  -2
از آنجايي كه هر عضو . اكثر خانواده ها كه والد ديگر فنوتيپ طبيعي دارد درست است

مورد انتظار ممكن  1:1مي باشد، انحراف زياد از نسبت » واقعه مستقل«خانواده نتيجه يك 
  .در يك خانواده منفرد اتفاق بيفتد است بطور شانسي
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ل ـه كودكشان منتقـپ را بـعي هستند، فنوتيـانواده كه از نظر فنوتيپي طبيـاعضاي خ-3
نمي كنند، عدم توانايي در نفوذ يا تظاهر بسيار خفيف يك وضعيت ممكن است منجر به 

  .بروز استثنائات آشكاري براي اين قانون شود

چه مونث ( احتمال مساوي در انتقال فنوتيپ به كودكان  افراد مذكر و مؤنث داراي-4
افراد مذكر  بطور اختصاصي، انتقال مذكر به مذكر مي تواند رخ دهد و. دارند) چه مذكر

  .واهرهاي غير متبلا داشته باشندـتوانند خ مي

هر چه . يك نسبت بارزي از موارد جدا شده ناشي از موتاسيون جديد مي باشند-5
  .كم تر باشد، نسبت به واسطه موتاسيون جديد بيشتر است )Fitness(قابليت 

  هوموزيگوتهاي صفات اتوزومال غالب: بخش سوم

در طبابت عملي، هوموزيگوتهاي فنوتيپهاي غالب نادر اغلب ديده نمي شوند زيرا 
با  در نظر گرفتن آلل   .والديني كه بتوانند فرزندان هوموزيگوت توليد كنند نادر هستند

از   ايستيب، والدين يك هوموزيگوت aو آلل طبيعي به صورت  Aجهش يافته به صورت 
باشند يا بيمار بايستي در موارد خيلي  A/A *A/Aيا  A/a* A/a ،A/a *A/Aنظر تئوري 

ن با اي. نادر يك موتاسيون جديد را از يك والد غير مبتلا از نظر ژنتيكي دريافت كرده باشد
حال اگر بطور عملي در نظر بگيريم، فقط وصلت دو هتروزيگوت بايد مورد توجه قرار 
. گيرد، وحتي اين حالت يك اتفاق غير معمول براي اكثر وضعيتهاي اتوزومي غالب است
. اختلالات اتوزومي غالب معمولاً در هوموزيگوتها شديدتر از هتروزيگوتها است

اتوزومال غالب است كه منجر به بيماري زودرس هيپركلسترولمي فاميلي يك اختلال 
عروق كرونر قلب ميشود كه در آن بيماري بيماران هوموزيگوت نادر شديدتر از 
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اه تر مي ـوتـع است و طول عمر قابل انتظار هوموزيگوتها خيلي كـهتروزيگوتهاي نسبتاً شاي

  . باشد

  محدود به جنس در بيماري اتوزومي فنوتيپهاي: بند اول

اختلاف شديد نسبت جنسي در فنوتيپهاي محدود به جنس ديده مي شود كه در آنها 
يك مثال . دارد اما فقط در يك جنس تظاهر مي كندوجود  نقص موجود انتقال اتوزومي

است ) فاميلي يكوزتستوتوكس(براي اين حالت بلوغ پيش از موعد محدود به جنس مذكر 
ويه ـب مي باشد كه در آن پسرهاي مبتلا صفات ثانكه اين بيماري يك اختلال اتوزومي غال

ي مي ـوانـد دوران نوجـشرار ـسالگي دچ 4دود سن ـروز داده و در حـسي را بـجن
افراد مذكر مبتلا به بلوغ پيش از موعد باروري طبيعي دارند و چندين شجره حاوي .شوند

آنها افراد مذكر مبتلا  با اين حال براي اختلالاتي كه در. نسلهاي متعدد شناخته شده اند
توليد مثل نمي كنند هميشه شناسايي توارث اتوزومي محدود به جنس از وابسته به جنس 
. آسان نيست زيرا شاهد مهم ما يعني فقدان انتقال مذكر به مذكر در اين حالت مهيا نيست

يا  Xم ساير شواهد به ويژه نقشه برداري ژني براي يافتن اينكه آيا ژن مسئول در كروموزو
يك اتوزوم قرار دارد مي تواند الگوي توارث و خطر بروز مجدد ناشي از آنرا  تعيين 

كه مسئول تعيين جنسيت مي باشند به صورت نامساوي در افراد  Yو  Xكروموزومهاي .كند
به همين علت فنوتيپهاي تعيين شده توسط ژنهاي . مذكر و مؤنث در خانواده پخش شده اند

يك مشخصه و ويژگي انتشار جنسيتي و يك الگوي توارثي دارند  Xواقع بركروموزوم 
نقشه  Xژن تا حالا بر روي كروموزوم  500حدود. كه معمولاً شناسايي آن آسان است

هاي بيماري شناخته شده  پـدرصد از آنها با فنوتي 70برداري شده اند، كه ارتباط 
   XHقايسه با يك آلل طبيعي به نامدر م  Xhرا به نام  Xيك ژن جهش يافته وابسته به .است

و افراد مونث دو كروموزوم  Xاز آنجايي كه افراد مذكر يك كروموزوم  .در نظر بگيريد
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X افراد . ژنوتيپ در افراد مذكر و سه ژنوتيپ در افراد مؤنث وجود دارد ودارند، امكان د
هموزيگوت هستند درحاليكه افراد مؤنث ممكن است  Xمذكر نسبت به ژنهاي وابسته به 

  .براي هر آلل هوموزيگوت يا هتروزيگوت باشند

ي ـپيك در تمامـبطور تي Xيك موتالسيون وابسته به :مغلوب Xتوارث وابسته به 
اما فقط براي آن دسته از . ت مي كنند تظاهر فنوتيپي داردـه آن را دريافـذكري كـراد مـاف

در نتيجه . براي موتاسيون مربوطه هوموزيگوت هستند تظاهر مي كند افراد مؤنثي كه
ه در ميان افراد ـر هستند كـه افراد مذكـمغلوب بطور كلي محدود ب Xاختلالات وابسته به 

  .ه سختي و بندرت مشاهده مي شوندـمؤنث ب

  مغلوب Xمشخصات توارث وابسته به : بخش چهارم

  .بالاتر از مؤنث ها استانسيدانس صفت در مذكرها خيلي  -1

مؤنث هاي هتروزيگوت معمولاغير مبتلا هستند اما برخي از آنها ممكن است  -2
تعيين ميشود  Xوضعيت را با شدت متفاوتي به گونه اي كه توسط الگوي غير فعال شدن 

  .تظاهر مي كنند

ال ـانتقريق تمام دخترهايش ـرد مبتلا از طـروز وضعيت از يك مـراي بـژن مسئول ب -3
  .درصد شانس به ارث بردن آن ژن را دارند 50هر كدام از پسرهاي دخترهايش . مي يابد

ژن به طور عادي هرگز به صورت مستقيم از پدر به پسر منتقل نمي شود اما به وسيله  -4
  .يك فرد مذكر مبتلا به تمام دخترهايش منتقل مي گردد

ن ـحامل منتقل شود و اگر چني ث هايـژن ممكن است از طريق يك سري از مؤن -5
  .اند باشد، مذكرهاي مبتلا  در يك گروه خويشاوندي از طريق مؤنث ها به هم وابسته
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  .يك نسبت بارز از موارد جدا شده ناشي از موتاسيون جديد هستند -6

ه سلولي كه از نظر ژنتيكي با هم تفاوت داشته در موزائيسم به صورت وجود حداقل دو
  ت منفرد مشتق شده اند در يك فرد يا يك بافت، تعريف ولي از يك زيگو

موزائيسم از نظر باليني يك پديده مهم در اختلالات كروموزوم است و موتاسيون . مي شود
به نظر مي . ها شناخته مي شود سوماتيك به عنوان يك علت اصلي بسياري از انواع سرطان

منفرد، چه در سلولهاي سوماتيك و  رسد كه موزائيسم براي موتاسيونهاي موجود در ژنهاي
 جنسي يك توضيح احتمالي براي تعدادي از مشاهدات نامعمول باليني هچه در سلولهاي رد

  .باشد مي

شكل گيري (يك موتاسيوني كه بر مورفوژنز  :)غير جنسي ( موزائيسم سوماتيك 
اي كه و در طي دوران تكامل جنيني رخ مي دهد، بسته به مرحله ه تأثير كرد) جنين

رده سلولي سوماتيكي كه موتاسيون درآن منشاء گرفته  موتاسيون در آن رخ مي دهد و
اگر اين موتاسيون  . نمايد اي تظاهر يا قطعه بايستي به صورت يك اختلال سگمنتال. است

در مرحله ابتدايي قبل از جدا شدن سلولهاي رده جنسي از سلولهاي سوماتيك رخ دهد، هم 
ش ملوماتيك وهم در رده سلولي جنسي وجود داشته و لذا در شكل كادر رده سلولهاي س

قابل انتقال به فرزندان و همچنين قابل تظاهر به صورت سوماتيكي در شكل موزائيك مي 
  .    باشد

دريايي ـوكنـوزوم ميتـرومـك :توارث مادري موتاسيون هاي ميتوكندريايي 
)mtDNA( ول ـيك مولكDNA ريبي ـدايره اي با وزن تقkb 5/16  است كه همان طور

دو شكل غير معمول از . يتوكندري قرار دارد نه در داخل هستهمكه ميدانيم در داخل 
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يتوكندري منجر به يك الگوي توارثي مشخص براي بيماري هايي مي شود كه به علت م
  . ايجاد  مي شود mtDNAهاي موجود در  موتاسيون

وكندري هايش زيگوت را تأمين مي كند در نخست، تخمك و نه اسپرم، با تمام ميت
اين جهش را به تمام فرزندانش منتقل  mtDNAنتيجه، يك مادر حامل يك موتاسيون در 

در حاليكه يك پدر حامل همان موتاسيون، آن رابه هيچ كدام ازفرزندانش . خواهد نمود
حصر به يك شكل من. توارث مادري نشان ميدهند mtDNAلذا نقايص . منتقل نمي نمايد

فرد ديگر كروموزوم ميتوكندريايي عدم وجود جداسازي به شدت كنترل شده اي است 
هنگام تقسيم سلولي، . كه در كروموزوم هاي موجود در ژنوم هسته اي مشاهده مي شود

mtDNA   مضاعف شده و به صورت تصادفي در ميان ميتوكندرياي تازه سنتز شده قرار
سلول دختري  وه نوبه خودشان به طور تصادفي بين دمي گيرد كه اين ميتوكندري ها ب

هر سلول دختري ممكن است نسبت هاي متفاوتي از ميتوكندري حامل . پخش مي شوند
mtDNA از آنجايي كه عملكرد ميتوكندريايي . طبيعي و جهش يافته را دريافت كند

جود در تقريباً براي تمامي سلولها الزامي است و تظاهر فنوتيپي يك موتاسيون مو
mtDNA  بستگي به نسبت هاي نسبيmtDNA  طبيعي و جهش يافته در سلولهايي كه

ا ـه بـايسـدر مق mtDNAه ژنتيك در ـيك مشخص. هاي مختلف را مي سازند دارد بافت
بر عكس فراوان بودن مينوكندري در هر دو . ادري آن مي باشدـوارث مـه اي، تـوم هستـژن
ميتوكندري بوده و حتي آن مقدار كم هم در فرزند حاصله وم، اسپرم حاوي تعداد كمي وا

را از مادر به ارث مي برد و هيچ چيزي  mtDNAلذ ا يك كودك تمامي . باقي نمي ماند
  . از پدر به وي نمي رسد

  اساس ژنتيك سلولي باليني 
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7
آنها عامل . اختلالات كروموزومي يك گروه ازبيماريهاي ژنتيك را تشكيل مي دهند

بزرگي از تمامي نارسايي ها و اتلافهاي توليد مثلي، بد شكلي هاي مادرزادي و يك بخش 
. عقب ماندگي ذهني را تشكيل داده و نقش مهمي در پاتوژنز بدخيمي بازي مي كنند

درصد از حاملگي ها  2درصد از تولدهاي زنده، در حدود 1اختلالات سيتوژنيك تقريباً در
تشخيص پيش از تولد قرار مي گيرند  و در نيمي از سال كه تحت  35در زنان مسن تر از 

  .تمام سقط هاي خودبخودي سه ماهه اول وجود دارند

تشان ـسيتوژنيك باليني مطالعه كروموزومها، ساختمان آنها و وارث:معرفي سيتوژنيك 
آناليز براي انجام . به صورتي است كه در عمل براي ژنتيك پزشكي به كار مي رود

مقاصد معمول باليني، سلولها بايد قابليت رشد وتقسيم سريع در كشت را كروموزومي براي 
در دسترس ترين سلولهايي كه با اين شرايط تطابق دارند گلبولهاي سفيد خون . داشته باشند

  .هستند Tبه ويژه لنفوسيتهاي 

نوع از كروموزومهاي انسان به آساني قابل شناسايي توسط  24:شناسايي كروموزوم 
سه روش رنگ آميزي شايع وجود . ز روشهاي رنگ آميزي اختصاصي هستندتعدادي ا

رنگ آميزي . افتراق ايجاد كنند دارد كه مي توانند بين كروموزومهاي انسان تشخيص و
شايع ترين روش بكار رفته در  )Gbanding(كروموزومها توسط نواربندي گيمسا 

ساير روشهاي استفاده شده . دادند آزمايشگاه باليني است، كه مورد مطالعه و بررسي قرار
  : در برخي آزمايشگاهها يا براي مقاصد ويژه يا هر دو شامل موارد  ذيل هستند 

  نواربنديQ 

  نواربنديR  
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( اختلالات كروموزومي ممكن است ساختماني يا كمي   :اختلالات كروموزومي
 اتوزوم، كروموزومهاي  باشد و ممكن است يك يا بيشتر كروموزوم) تعداد كروموزومها 

شايع ترين نوع اختلال كروموزومي كه . هاي جنسي، يا هر دو را بطور همزمان درگير كند
مي باشد كه يك تعداد غير طبيعي  )aneuploidy(داراي اهميت باليني است آنوپلوئيدي 

كروموزومي ناشي از وجود يك كروموزوم اضافه يا فقدان آن است كه هميشه با اختلال 
 Reciprocalجابجايي هاي متقابل . هني يا فيزيكي و يا هر دو همراه مي باشدتكامل ذ

transLocation  )نيز نسبتاً شايع مي ) تبادل قطعات بين كروموزومهاي غير هومولوگ
اما معمولاً هيچ اثر فنوتيپي ندارند و ممكن است افزايش خطر بروز فرزند غير طبيعي . باشند

  . باشدهمراه با آنها وجود داشته 

به يك تركيب كروموزومي با هر تعداد :اختلالات در تعداد كروموزوم ها 
مضرب صحيحي . گفته مي شود )Heteroploid(عدد هتروپلوئيد  46كروموزوم به غير از 

ر تعداد ديگري از ـگويند و ه )euploid(را اوپلوئيد )n(از تعداد كروموزوم هاپلوئيد 
  .ميباشد  )aneuploid(روموزوم آنوپلوئيد ـك
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