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پیشگفتار

اســـت روزگار  کمنـــدم  گرفتـــار  اســـت چار  و  هفت  رازدار  نگاهـــم 
جهـــان بینم به این ســـو باز کردند مرا با آنســـوی گردون چه کار است
چکـــد صد نغمه از ســـازی که دارم به بـــازار افکنـــم رازی کـــه دارم

علامهاقباللاهوری

سپاس بی کران پروردگار عالمیان را که توفیقی عنایت فرمود تا قلم بر دست گرفته و یکی از منابع بی بدیل دنیای 
ژنتیک را ترجمه کرده و به دانش دوستان کشور تقدیم داریم.

دنیای ژنتیک چنان با سرعت سرسام آوری در حال رشد است که هر روز و هر ساعت، دهها کار علمی جدید به 
دنیای علم عرضه می شود و هر روز از آثا مثبت این دانش جدید در زندگی روزمره بهره می بریم.

بدون شک می توان گفت، علم ژنتیک در دنیای علم در حال رشد، پرچم دار همه علوم خواهد بود و تمام بیماری ها 
نهایت اساس و پایه ژنتیکی خواهند داشت. اگر در دنیای پزشکی سیری گذر داشته باشیم، هر روز بیشتر از دیروز، 
تشخیص و درمان بیماری ها وابسته به علم ژنتیک می شود. درمان  بسیاری از بیماری ها بر اساس مارکرهای ژنتیکی 
مشخص می شوند و این ژنتیک است که مشخص می کند کدام بیماری پیش آگهی بهتری دارد و کدام یک پیش آگهی 

بدتری.

هر چقدر به پزشکی شخصی یا Personalized medicine نزدیک تر می شویم، نقش ژنتیک پر رنگ تر می  شود و 
همه مسائل رنگ و بوی ژنتیکی به خود می گیرند. 

امروزه در کنار بیماری های ژنتیکی، بیماری های اکتسابی نیز اساس ژنتیکی و ملکولی دارند. همه این مسائل نقش 
مهم ژنتیک را در دنیای علم مدرن کنونی نشان می دهند. 

امروزه ظهور دهها تکنیک نوین در حوزه ژنتیک، تشخیص بیماری ها را بسیار سهل و پاسخ به درمان را در آن ها 
قابل پیش بینی تر کرده است. 

کتاب حاضر، منبعی بسیار موثق و قابل اعتماد برای آشنایی با مفاهیم تخصصی علم ژنتیک می باشد و به همین 
دلیل از سوی وزارت بهداشت به عنوان منبع کارشناسی ارشد و دکترای تخصصی ژنتیک معرفی شده است.
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در خلق این اثر دوستان و همکاران بسیاری با ما همراهی کرده اند که در اینجا برخود لازم می دانم از تمامی این 
بزرگواران تشکر و قدردانی داشته باشم. از آقای جنید درگلاله به خاطر تمام فعالیت هایی که در حوزه تایپ کتاب 
داشته اند کمال قدردانی را داریم. امیدواریم در آینده ای نه چندان دور شاهد رشد و شکوفایی وی بوده و شاهد آثار 

علمی وی در دنیای علم باشیم. با آرزوی توفیق روز افزون.

سعیددرگلهله



تاریخچه و تاثیر ژنتیک در پزشکی

فصل 1

ارائه حقیقت تاریخی حداقل به اندازه کاوش حقیقت علمی چالش برانگیز است، و دیدگاه ما از تلاش های بشری 
در قرون متمادی به نفع برندگان )کسانی که در زمینه های نظامی، سیاسی یا در زمینه های علمی بحث برانگیز 
پیروز شدند( بسیار تعصب آمیز است. تاریخ ژنتیک مرتبط با پزشکی یکی از کشف های بزرگی است که به بیماران و 
خانواده های آنها سود رسانده است، و ما نیز این افتخار را داشتیم که در آغاز این دوره شگرف شاهد چنین تحولاتی 
بودیم. با این حال، موفقیت با پیشرفت مستمر در تبدیل اکتشافات به درمان موفقیت آمیز و پیشگیری از بیماری 
 primum non nocere ارزیابی خواهد شد، در حالی که هیچ ضرری نباید داشته باشد - بر پایه اصل بقراط مبنی بر
)مترجم: جمله معروفی از بقراط بدین معنی که اولین اصل این است که صدمه نزنیم( - که در این زمینه نیز مانند 
سایر حوزه ها این اصل اعمال می شود. همیشه نگاه به گذشته الهام بخش است، با ترس از آنچه نیاکان ما با منابع 
کمیاب و عزم و اراده محض، گاهی اوقات به صورت اتفاقی به دست آوردند، مبانی این علم پویا را بنا نهادند. این دیدگاه 
را می توان در مقایسه با رانندگی با اتومبیل مقایسه کرد: بدون نگاه به جلو، تصادف می کنید و هیچ پیشرفتی حاصل 

نمی شود؛ با این حال، ضروری است که به طور مرتب آینه های عقب و کناری را چک کنید.

گرگور مندل و قوانین وراثت

مراحل اولیه
تحولات ژنتیک در طول قرن بیستم واقعاً دیدنی و جذاب بوده است. در سال 1900، اصول مندل در انتظار کشف 
مجدد بودند، کروموزوم ها به سختی قابل مشاهده بودند و علم ژنتیک مولکولی وجود نداشت. در زمان نوشتن این 
کتاب در سال 2020، انتشار توالی کل ژنوم انسان در حال حاضر مانند یک قطعه ایی از تاریخ شده است، و ما تقریباً 
یک دهه است که در دوران عصر طلایی کشف ژن بیماری ها قرار داریم، و علم ژنومیک بیشتر از آنچه که بسیاری از 

ما تصور می کردیم در مورد بشریت آشکار می کند.

ژنتیک تقریباً برای هر رشته ایی از پزشکی مرتبط و مهم است. اکتشافات اخیر نه تنها بر بیماری های نادر ژنتیکی و 
سندرم ها تأثیر می گذارد، بلکه به طور فزاینده ای در مورد اختلالات شایع در بزرگسالان که ممکن است تحت تأثیر 
تغییرات ژنتیکی باشند مانند بیماری قلبی عروقی، سرطان، بیماری های روانی و رفتاری، تأثیر ذکر نشده بر چاقی، 

اصول ژنتیک و ژنومیک پزشکی
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عملکرد ورزشی، توانایی موسیقی، طول عمر، و مجموعه ای از تغییرات و تحمل های فیزیولوژیکی تاثیر دارند. به وضوح، 
مبنای کامل ژنتیک و ژنومیک باید بخش اساسی سرفصل درسی دانش آموختگان پزشکی باشد.

ما با مرور اجمالی برخی از مهم ترین وقایع در تاریخ ژنتیک و ژنتیک پزشکی شروع می کنیم، و پس از آن تاثیر کلی 
عوامل ژنتیکی در ایجاد بیماری را مرور می کنیم. سرانجام، برخی از تحولات جدیدی که از اهمیت عمده ایی برخوردار 

هستند را ذکر می کنیم. 

دقیقاً مشخص نیست که اولین بار انسان امروزی )Homo sapiens(  در چه زمانی در زمین ظاهر شد. برای مدت 
زمان قابل توجهی، بر اساس استخوان های فسیل شده انسان در اتیوپی، نشان می داد که انسان در اطراف آفریقا شرقی 
تقریباً 200 هزار سال پیش زندگی می کرد. با این حال، با یافتن استخوان جمجمه ها در مراکش، احتمال حضور انسان 
در زمین به 300000 تا 3۵0000 سال پیش بر می گردد. معقول است که فرض کنیم اجداد اولیه ما به اندازه خود ما 
درباره مسائل توارث کنجکاو بودند و مانند امروز، آنها تولد نوزادانی را با انواع نقایص جسمی تجربه کرده اند. حکاکی ها 
در چالدا بابل )عراق امروزی( با قدمت حداقل 6000 سال پیش شجره نامه انتقال برخی از ویژگی های یال اسب را 
نشان می دهد. با این حال، هر گونه تلاش اولیه برای کشف اسرار ژنتیک به طور کلی به دلیل عدم آگاهی و درک 

فرآیندهای اساسی مانند لقاح و تولید مثل با مشکل مواجه شد، که تا ظهور علم مدرن در 187۵ حل و فصل نشد.

اولین فیلسوفان و پزشکان یونانی مانند ارسطو و بقراط، بدون کمی تعصب، به این نتیجه رسیدن که ویژگی های 
مهم انسانی توسط منی تعیین می شود که از خون قاعدگی به عنوان محیط کشت و از رحم به عنوان انکوباتور استفاده 
می کند. تصور می شد که منی توسط کل بدن تولید می شود، بنابراین پدران تاس، پسران تاس خواهند داشت. این 
 de( و دگراف )Leeuwenhoek( ایده تا قرن هفدهم وجود داشت، زمانی که دانشمندان هلندی مانند لیون هوک
Graaf( وجود اسپرم و تخمک را تشخیص دادند و بدین ترتیب توضیح دادند که چگونه زنان نیز می توانند صفات را 

به فرزندان خود منتقل کنند.

شکوفایی انقلاب علمی در قرن های 18 و 19 موجب علاقه دانشمندان و پزشکان به وراثت شد که در میان آنها دو 
نام برجسته می باشد. پیر دی موپرتوئیس )Pierre de Maupertuis(، طبیعت شناس فرانسوی، که صفات ارثی مانند 
انگشتان اضافی )پلی داکتیلی( و فقدان رنگدانه )آلبینیسم( را مطالعه کرد و با مطالعات شجره نامه ها نشان داد که این 
دو بیماری به روش های متفاوتی به ارث رسیده اند. جوزف آدامز )Josef Adams( )17۵6-1818(، پزشک انگلیسی، 
مکانیسم های مختلف وراثت را شناسایی کرد و مقاله ای در مورد ویژگی های ارثی فرضی بیماری ها منتشر کرد، که 
 Edward( هدف آن مبنایی برای مشاوره ژنتیک در آن زمان بود. همچنین اشاره به پزشک انگلیسی، ادوارد مریون
Meryon( )1809-1880( قابل توجه است، زیرا اولین کسی بود که در سال 18۵1 یک مطالعه سیستمیک پاتولوژی 

بالینی بر روی سه پسر با اختلالات عضلانی را مطرح کرد. بعداً نام بیماری از روی یک مرد فرانسوی به نام گیلوم 
دوشن )Guillaume Duchenne( )1806-187۵(، که مجموعه بزرگتری از بیماران در سال 1868شرح داده بود، 

گرفته شد.

عصر علمی نوین با کارهای راهب اتریشی گرگور مندل )Gregor Mendel( )1822-1884( )شکل 1-1( آغاز 
شده که در سال 186۵ نتایج آزمایش آمیزش های خالصی سازی را در باغ نخود فرنگی اش در بوهیما )برنو فعلی 
در جمهوری چکسلواکی( ارائه کرد. کمی پس از آن مشاهدات مندل توسط آن انجمن در مجله تعاملات اجتماعی 



15  لل 1    یارزخ ه و یاثیر ژنتیک در پزشکی       

)Transactions of the Society( منتشر شد، که تا سال 1900 مورد توجه قرار نگرفت و 16 سال پس از مرگ او 
برای اولین بار اهمیت کارش مشخص شد. در اصل، کارهای مندل را می توان به عنوان کشف ژن ها و اینکه چگونه 

به ارث می رسند در نظر گرفت. 

شکل1-1:گرگورمندل

اصطلاح ژن اولین بار در سال 1909 توسط گیاه شناس دانمارکی به نام جانسن )Johannsen( به کار رفت که از 
کلمه پانژن )Pangen( ارائه شده توسط دی وریس )De Vries( گرفته شده بود، این کلمه خود از اصطلاح پانژنزیس 
)Pangenesis( گرفته شده که در سال 1868 توسط داروین )Darwin( ابداع شد. به منظور قدردانی از کارهای بنیادی 
مندل، اکنون اصطلاح مندلی بخشی از مجموعه لغات علمی است که برای هر دو مفهوم الگوهای توارثی متفاوت و 

بیماری های ناشی از نقائص تک ژنی به کار می رود.

مندل در آزمایشات خالص سازی، صفات متضاد در نخودفرنگی را مطالعه می کرد. در هر آزمایش فقط متغیرهای 
مربوط به یک صفت را مطالعه می کرد. برای مثال او نشان داد که وقتی سویه هایی با یک ویژگی مثل گیاه بلند 
 F1 خالص سازی شده، با گیاهی کوتاه خالص سازی شده آمیزش داده شوند، تمام زاده ها در اولین نسل فرزندان یا نسل
بلند می باشند. اگر گیاهان نسل F1 با هم آموزش داده شوند، آنگاه هر دو گیاه بلند و کوتاه با نسبت 3 به 1 مشاهده 

می شوند )شکل 1-2(.
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شکل2-1:تصویریازیکیازآزمایشاتخالصسازیمندلواینکهاوچگونهنتایجآزمایشرابهطورصحیحتفسیرکرد.

صفاتی که در هیبریدهای F1 مشاهده می شوند به عنوان غالب در نظر گرفته شده، در حالی که صفاتی که دوباره 
در نسل F2 ظاهر می شوند به عنوان مغلوب در نظر گرفته می شود. با بررسی مجدد، پیشنهاد شد که نتایج منتشر 
شده مندل بسیاری ایده آل تر از آنچه که در حقیقت است به نظر می رسد، به طوری که نسبت های تفکیک او به طرز 
مشکوکی نزدیک به مقادیر 3 به 1 پیش بینی شده با قوانین آماری بود. یک توضیح احتمالی این است که شاید تنها 
نتایجی را منتشر کرده که بیشترین همخوانی را با فرضیه تک ژنی پیش فرض او داشته است. حقیقت هر چه بوده، 

آزمایشات نشان داده اند که تفسیر مندل از نتایجش کاملًا صحیح بوده است. 

طرح مندل این بود که صفات مورد مطالعه در گیاهان، تحت کنترل یک جفت از عواملی است که هر کدام از آنها از 
یکی از والدین به ارث می رسد. امروزه گیاهان کاملًا خالص شده با دو ژن یکسان که در آمیزش های اول به کار رفتند، 
به عنوان هموزیگوت)Homozygous( در نظر گرفته می شود. گیاهان هیبرید F1 دارای یک ژن بلندی و یک ژن 
کوتاهی، به عنوان هتروزیگوت )Heterozygous( در نظر گرفته می شوند. ژن های مسئول این ویژگی های متضاد به 

عنوان آللومورف)allelomorph( یا به اختصار آلل)allele( نام گذاری می شوند. 

روش دیگر تعیین ژنوتیپ در فرزندان شامل تهیه مربع پانت است )شکل 3-1(. کاربرد دیگر این مربع در فصل 7 
ذکر شده است که توسط آن چگونگی تفکیک ژن ها در جمعیت های بزرگ بررسی می شوند. 
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شکل3-1:یکمربعپانتنشاندهندهروشهایمتفاوتتفکیکژنهاوترکیبآنهادردومینآمیزشفرزندانحاصلاز
شکل2-1.تهیهمربعپانتروشیسادهبراینشاندادنترکیباتاحتمالیگامتهادرآمیزشهایمختلفاست.

بر اساس آزمایشات گیاهی مندل، سه اصل کلی مطرح شد که به عنوان قوانین یکپارچگی، تفکیک و جور شدن 
مستقل شناخته می شوند.

قانون زکپارچگی
قانون یکپارچگی )law of uniformity( به این حقیقت اشاره دارد که وقتی دو هموزیگوت با آلل های متفاوت 
آمیزش داده شوند، همه فرزندان در F1 یکسان و هتروزیگوت می باشند. به عبارتی دیگر همانند آنچه قبلًا تصور 

می شد صفات با هم مخلوط نشده و دوباره در نسل های بعدی ظاهر می شوند.

قانون یفکیک
قانون تفکیک )law of segregation( به این مشاهده اشاره دارد که هر فرد دارای دو ژن برای هر صفت خاص است 
که تنها یکی از آنها را هر بار می تواند منتقل کند. استثناهای نادر این قانون زمانی رخ می دهند که دو آلل ژن به دلیل 

عدم تفکیک کروموزومی در اولین تقسیم میوزی نتوانند از هم جدا شوند.

قانون جور شدن مستقل
قانون جور شدن مستقل )law of independent assortment( به این واقعیت اشاره دارد که اعضاء ژن های مختلف 
در انتقال به فرزندان، به طور مستقل از همدیگر تفکیک می شوند. در واقعیت، این مطلب همیشه درست نیست. 
زیرا ژن هایی که بر روی یک کروموزوم در نزدیکی هم قرار دارند، تمایل دارند با هم به ارث برسند زیرا آنها به هم 
پیوسته اند. موارد دیگری نیز وجود دارد که قوانین مندل را نقض می کنند )مراجعه به فصل 6( اما برای برای درک ما 

از علم، به صورت یک اساس و مبنا باقی مانده اند.
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اساس کروموزومی یوارث
همانطور که توجه به توارث مندلی بیشتر می شد، فرضیه های زیادی در رابطه با این که توارث مندلی واقعاً چگونه 
رخ می دهند، ایجاد شد. در آن زمان همچنین مشخص شده بود هر سلول حاوی یک هسته است که درون آن چندین 
ساختار نخ مانند به نام کروموزوم)chromosomes( وجود دارد و به دلیل تمایل آنها برای جذب رنگ های خاصی 
بود )کروم )chroma( به معنای رنگی و زوم )soma( به معنای جسم( که اصطلاحاً کروموزوم نامیده شدند. کروموزوم ها 
از نیمه دوم قرن نوزدهم پس از پیشرفت تکنیک های رنگ آمیزی سیتولوژیکی مشاهده شدند. اشکال میتوزی انسانی 
در اواخر دهه 1880 مشاهده شدند و در سال 1902 والتر ساتن )Walter Sutton( یک دانشجوی پزشکی آمریکایی و 
تئودور بووری )Theodour Boveri( یک بیولوژیست آلمانی به طور مستقل اعلام کردند کروموزوم ها می توانند حاملین 

توارث باشند )شکل 1-4(. 

شکل4-1:توزیعکروموزومهابیندوسلولدختریدرمراحلمتفاوتتقسیمسلولی.)A(متافاز؛)B(آنافاز؛)C(تلوفاز.
رفتارکروموزومهادرتقسیمسلولی)میتوز(درفصل3شرحدادهشدهاست.

سپس توماس مورگان )Tomas Morgan( تئوری کروموزومی ساتن را به تئوری ژن تبدیل کرد )1917( و آلفونز 
جانسن )Alfons Janssens( تشکیل کیاسما را بین کروموزوم های همولوگ در میوز مشاهده کرد. طی اواخر ده های 
1920 و 1930 سیریل دارلینگتون )Cyril Darlington( به آشکارسازی مکانیسم کروموزومی با استفاده از از لاله 
 )genome(هائی که از سفرش به ایران جمع آوری کرده بود، کمک کرد. در طی دهه 1920 بود که اصطلاح ژنوم
وارد فهرست مقالات علمی شد، که ترکیبی از کلمه genom )کلمه آلمانی برای ژن( و ome برگرفته از کروموزوم بود. 

هنگامی که اولین بار ارتباط بین توارث مندلی و کروموزوم ها برقرار شد، تصور می شد تعداد صحیح کروموزوم های 
انسانی 48 باشد، اگرچه مقالات متفاوت، طیف مختلفی از اعداد را نشان داده بودند. تعداد 48 در مقاله تئوفیلوس 
پینتر )Theophilus Painter( در سال 1921، که یک سیتولوژیست آمریکایی و دانشجوی بووری بود، مطرح شد. در 
واقع پینتر اسلاید هایی داشت که به وضوح 46 کروموزوم را نشان می دادند، ولی با این وجود در نهایت عدد 48 را 
پذیرفت. این اختلاف احتمالاً به دلیل کیفیت پایین مواد مصرفی آن زمان بوده است. حتی در اوایل دهه 19۵0 نیز 
سیتولوژیست ها 48 کروموزوم را شمارش می کردند. در سال 19۵6 تعداد صحیح 46 کروموزوم توسط تجیو و لوان 


