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بیماريها تشخیص در آن کاربرد و ژنومیکس

سینا وکیلی دانشجوي کارشناسی ارشد بیوشیمی بالینی گروه بیوشیمی دانشگاه علوم پزشکی کرمان

دکتر غلامرضا اسدي کرم استاد بیوشیمی بالینی گروه بیوشیمی دانشگاه علوم پزشکی کرمان
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ژنومیکس 
مطالعه یک .)1(باشد، عملکرد و ساختار میمل مطالعه توالی، نوترکیبیکه شااستژنومیکس مطالعه کل ژنوم 

تأثیري که از ژنوم (دهد پاسخی که به ژنوم میثیر آن بر کل ژنوم یاگیرد که تأژنومیکس نام میژن منفرد زمانی 
. )2(واقع شود مورد بررسی) گیردمی

تاریخچه 
گرفتدان بود مورد استفاده قراریک ژنتیککه Tom Roderickدکتر توسط واژه ژنومیکس براي اولین بار

توسط واتسون و کریک و همچنین انتشار توالی آمینواسیدي انسولین DNAبه دنبال کشف ساختمان. )3(
اولین 1964در سال .)4(ها قرار گرفتنداسیدهاي نوکلئیک مورد توجه بیولوژیستFred sangerتوسط

Robert Wتوالی اسید نوکلئیک توسط  Holley منتشر شد که این توالی مربوط بهtRNA6, 5(آلانین بود( .
ماهیت Philip Lederو Marshal Nirenbergبعد از آن 

در سال .)7(را آشکار کردند)هاکدون(هاي ژنتیکیتایی کدسه
1972Walter Fiers و تیمش براي اولین بار توالی یک ژن را

MS2تعیین کردند که ژن مربوط به پروتئین پوششی باکتریوفاژ 
ان توالی نوکلئوتیدي کل ژنوم باکتریوفاژ ها در ادامه کارشآن.)8(بود

MS2) در ادامه توالی .را شناسایی کردند) جفت باز بود3569که
ایی شناس1976نیز در سال Simian virus 40نوکلئوتیدي ژنوم 

. )10, 9(گردید

فردریک سانگر و همکارانش علاوه بر یافتن توالی آمینواسیدي
را DNAتعیین توالی هاي انسولین نقش کلیدي در گسترش روش

Alanوي و 1975بدین صورت که در سال ایفا کردند؛
Coulson یک روش تعیین توالی به نامPlus and Minus

اي هپلیمراز و همچنین اسیدDNAابداع کردند که در آن از 
این روش قادر به . )11(شدوکلئیک رادیولیبل شده استفاده مین

فردریک سانگر با . )11(نوکلئوتید بود80تا DNAتعیین توالی 

فردریک سانگر

والتر و) بالا(فریدریک سانگر
)پایین(گیلبرت 
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را ابداع نمود یا همان روش سانگرChain terminationروش Plus and Minusاعمال تغییراتی در روش
Allanو Walter Gilbertدر همین زمان . )12(را پایه گذاري کردDNAیابی هاي توالیکه اساس تکنیک

Maxamطراحی کردند که روش شیمیایی یا ه روش سانگر نیز به طور جداگانه روشی با کارایی کمتر نسبت ب
انگر و س. )13(نام گرفت ) DNA sequencing by chemical degradation(روش ماکسام و گیلبرت

دریافت کردند 1980در سال می از جایزه نوبل شیمی رانیDNAهاي توالی یابی گیلبرت به خاطر توسعه روش
)14(.

هاي یوکاریوتی که بعد از ابداع روش فوق تعیین شدند توالی ژنومی میتوکندري و کلروپلاست بودند اولین توالی
. )16(زا بودند تعیین گردیدريهاي مختلف بیماپاتوژنهمربوط بهاي بسیاري که اکثراًدر ادامه توالی. )15(

با تعیین توالی 2003در سال Human Genome Projectمطالعه و تعیین توالی کل ژنوم انسان با عنوان 
باز به ثبت رسید20000این توالی با کمتر از یک خطا در 2007کل ژنوم یک فرد به پایان رسید و در سال 

ید که ادامه این روند با هاي ژنومی زیادي به ثبت رسپروژه،یابیهاي توالیبا توسعه تکنولوژي.)17(
.)18(باشدو اجتماعی روبرو میهاي سیاسی محدودیت

Walter_FiersRobert_W._HolleyJames_D_WatsonFrancis_Crick

ژنومیکس نقش مهمی ایفا کردندک وتصاویر تعدادي از افرادي که در پیشرفت علوم ژنتی

کاربردها و ابعاد مختلف ژنومیکس
:توان از زوایاي مختلفی مورد بررسی قرار دادژنومیکس را می

Functional Genomics :
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طلاعات ژنومی مورد بررسی قرار ها با استفاده از ادر ژنومیکس عملکردي، تفسیر، عملکرد و تعامل بین ژن
Functional. گیردمی genomics در واقع به بررسی عملکردDNAرونویسی در سطح ژن ،RNA و

باشد میپردازد و هدف اصلی آن یافتن ارتباط بین ژنوم یک ارگانیسم با فنوتیپ آنمحصولات پروتئینی می
)19( .

Structural Genomics:

با . کندشوند را تشریح میژنوم کد میهایی که توسط ، ساختمان سه بعدي تمام پروتئینژنومیکس ساختاري
ها ري پتانسیل توضیح عملکرد پروتئین، ژنومیکس ساختاهانزدیک ساختمان و عملکرد پروتئینتوجه به ارتباط

.)21(است هاي جدید پروتئینی تمانیکی از اهداف ژنومیکس ساختاري شناسایی ساخ. )20(را دارد

Epigenomics:

ها ترین این ویژگیگویند که از جمله مهمژنومیکس میژنتیکی ژنوم را اپیهاي اپیمطالعه تمام ویژگی
می در تنظیم بیان ژن ایفا ژنتیک نقش مهاپی. باشدمیHistone modificationو DNAمتیلاسیون 

. )22(کندمی

Metagenomics:

درموجودهاينمونهازمستقیماًکههستندژنتیکیمحصولاتمتاژنوم. باشدمیمتاژنوممطالعهمتاژنومیکس
: توان به صورت زیر تعریف کردمتاژنومیکس را می.آیندمیدستبهمحیط

ها بدون نیاز به ایزوله در محیط طبیعی آن، مستقیماًي مدرن ژنومیکس در جوامع میکروبیهابکارگیري تکنیک"
.)23("هاي خاص در آزمایشگاهگونهکردن یا کشت 

ها و ابزارهاي مورد استفاده در ژنومیکسها، روشتکنیک
ر ادامه به اختصار توضیح داده گیرند که دار میدر ژنومیکس مورد استفاده قرهاي مختلفی ابزارها و روش

.شوندمی
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کاریوتایپ
خاصرنگوقف شده و با یک ـــــــــکه در مرحله متافاز متاستهاي یک سلول کاریوتایپ بررسی کروموزوم

هاولی به همراه دسته بندي کروموزومتصویر یک کاریوگرام معم. 1شکل 

هاي روشگیريو بکارtissue cultureهاي با پیشرفت تکنیک).1شکل (اندآمیزي و قابل رؤیت گردیدهرنگ
. )24(د ارائه شدن1960تا 1950هاي بین ها در سالها، براي اولین بار کاریوگرامآمیزي کروموزومرنگ

. )24(باشند و محل قرار گیري کروموزومها می، شکلها نشان دهنده اندازهکاریوگرام

تفاده شوند اسکه به راحتی کشت میهاي سفید خونیاي انجام کاریوتایپ بر روي انسان، معمولا از گلبولبر
متوقف colchicineها در طی تقسیم سلولی و در مرحله میتوز به وسیله محلولی از این سلول. )25(گردد می

اي مختلفی هها قابل رؤیت گردند از تکنیکبراي اینکه کروموزوم. )26(گردند ها آزاد میشده و کروموزوم
در این تکنیک . استGiemsa-bandingیاG-bandingها شود؛ یکی از این تکنیکاستفاده می

و سپس به وسیله رنگ گیمسا رار گرفته اند در معرض تریپسین قیی که در مرحله متافاز متوقف شدههاکروموزوم
نتایج به صورت کاریوگرام مرتب و ها عکسبرداري شده گردند، سپس به وسیله میکروسکوپ از آنآمیزي میرنگ
نیز bandingروش دیگر . )27, 26(گردندهاي تیره مشخص میبصورت باندTو Aنواحی غنی از . شوندمی

C-banding، )آمیزي نواحی تیره یوکروماتینرنگ(R-bandingتوانوجود دارد از جمله آنها می
را ) تلومرها(T-bandingو ) و بررسی الگوي فلورسنتquinacrineفاده از است(Q-banding، )هاسانترومر(

. )25(نام برد
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هایی مانند کاریوتایپینگ اند، اما روشداشتهزیاديهاي هاي ژنومیکس پیشرفتها و تکنولوژياگرچه تکنیک
از . دگیرندود همچنان مورد استفاده قرار میامروزه نیز براي اهداف غربالگري و یا در نواحی داراي امکانات مح

ها از جمله این بیماري. )2شکل (شودهاي ژنتیکی مختلفی استفاده میکاریوتایپینگ براي تشخیص بیماري
. )24(اشاره کرد ) Turnuer(و سندرم ترنر )3شکل (توان به سندرم داونمی

با پیکان مشخص شده است Xایزوکروموزوم . گرام دختري با سندرم ترنرتصویر کاریو. 2شکل 
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در آن مشخص شده 21کاریوگرام مربوط به فردي با سندرم داون که تریزومی )سمت چپ. (3شکل 
صات چهره افراد داراي سندرم داونمشخ) سمت راست. (است

Fluorescence in situ hybridization (FISH) :

در DNAهايتوالیدریافتند که براي یافتن محل Mary Lou Pardueو Joseph Gall، 1960در دهه 
در "مفهوم in situ. )4شکل (هیبریداسیون مولکولی استفاده کردتوان از جایگاه طبیعی خود در کروموزوم می

. هاي متافازبا کروموزومFISHهاي نتیجه حاصل از هیبریداسیون پروب)سمت چپ. (4شکل
ه به توالی هدف خود متصل شده استیک پروب نشاندار ک) سمت راست(
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وسیله مواد رادیواکتیو انجام در ابتدا فرآیند نشاندار کردن به. رساندرا می"جایگاه طبیعی آنها در کروموزوم
. )28(ها شدند آنگزینهاي فلورسنت جایگرفت اما اندکی بعد لیبلمی

ن پس از اتصال که بتوااست تهیه یک پروب نشاندار فلورسانس و یا یک پروب تغییر یافته FISHلین مرحله در او
شوند و سپس با ارت یا بصورت شیمیایی دناتوره میهدف و پروب بوسیله حرDNAابتدا. آن را نشاندار کرد

محل قرار گرفتن . گرددمتصل میباشد آن میکه مکملDNAاز قسمتیپروب به . گردندیکدیگر مخلوط می
امروزه این تکنیک به سمت. شودسیله میکروسکوپ فلورسانس مشخص میتوالی هدف بر روي کروموزوم بو

منظور تشخیص اختلالات کروموزومی نظیر ه بتوان از این تکنیک می. تشخیص بالینی سوق پیدا کرده است
. )28(هاي کروموزومی استفاده کرد جابجاییت نسخه اضافی و ، دریافDNAحذف شدن قطعه خاصی از 

Multifluor FISH (Spectral karyotyping):

توان از این تکنیک استفاده ها میبراي تشخیص بازآرایی هاي کروموزومی و بررسی سریع مجموعه کروموزوم
هاي متفاوتیگها با رنکاریوتیپی است که در آن کروموزومدر واقع FISHMultifluorنتیجه حاصل از . کرد
اتصال که به نواحی مختلف کروموزوم ست هااي از پروبمجموعههر رنگ در واقع . )5شکل (اندآمیزي شدهرنگ
غیر طبیعی مانند اما کروموزوم هايد شوام طول خود به یک رنگ دیده میدر تمطبیعییک کروموزوم.اندیافته

. )28(دهندنشان میراهاي دیگرظاهري راه راه با رنگ،هاي سرطانیهاي سلولکروموزوم

هاي مختلفها با رنگکه در آن کروموزومMultifluor FISHنتیجه حاصل از . 5شکل 
اندشدهمشخص
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باشد و حذف یا اضافه ها میپایینی نسبت به سایر روشقدرت تفکیکن روش نیز مانند روش کاریوتیپ داراي ای
کاریوتیپ، توانایی برتري این روش نسبت به .ها قابل تشخیص نیسته کوچک در آنبا اندازDNAشدن قطعات 

، همچنین در این روش نیستنی ها به مدت طولاهاي اینترفازي است و نیازي به کشت سلولبررسی کروموزوم
. )28(زمان مورد بررسی قرار داد مختلفی از کروموزوم را به طور همتوان نواحی می

Microarray :

. )29(ها معرفی گردیدAntibody microarrayبراي اولین بار بوسیله Microarrayایده و متدولوژي 
DNA Microarrayهاي ها شامل پروبDNAمانند شیشه یا سیلیکون باشند که به یک سطح جامدمی

ند به توانمیDNAکه قطعات است هر نقطه بر روي این سطح جامد داراي تعداد زیادي پروب . اندمتصل شده
مل آنها است مکاند به قطعه پروبی که با یک ماده فلورسانس نشاندار شدهکه DNAقطعات . ندها متصل شوآن

اند مورد بررسی قرار دهها متصل شده و یا متصل نشبه آنDNAگردند و سپس نقاطی که قطعات متصل می
نورترن بلات بوده و تفاوتش با هاي قدیمی ساترن بلات و مشابه تکنیکاین تکنیک کاملاً. )6شکل (گیرندمی

).30(گیرندبطور همزمان مورد بررسی قرار مین داد زیادي ژعتMicroarrayها در این است که در این روش

هر نقطه نشان دهنده یک الیگونوکلئوتید خاص است . Microarrayقسمتی از نتیجه یک . 6شکل 
که با پروب نشاندار مربوط به خود هیبرید شده است



9

از این . )30(زمان مورد بررسی قرار داد زان بیان هزاران ژن را به طور همتوان میبا بکار گیري این تکنولوژي می
سرطان سینه ها مانند سرطان پروستات وادي از سرطانص و افتراق تعداد زیتوان در تشخیتکنولوژي می
از ) ALL(و لوسمی لنفوبلاستی حاد ) AML(مثال براي افتراق لوسمی میلوبلاستی حاد بعنواناستفاده کرد؛

آوري و بیان جمعهاي لوسمیتایی از نمونه38اي این تکنولوژي استفاده شده است؛ بدین صورت که مجموعه
ژن به صورت یک زیر مجموعه از این مجموعه ژنی براي 50ها مورد بررسی قرار گرفتی در آنژن انسان6817

که MB-1و CD-11 ،CD-33توانمیهااستفاده قرار گرفت که از جمله آنمورد ALLو AMLافتراق 
وسمی حاد که مارکري در لبود گیرنده لپتین ژن دیگر.کنند را نام بردمیهاي سطحی سلول را کد پروتئین

هاي ژن. باشدداراي افزایش بیان میAMLدر تنظیم وزن نقش دارد و مشخص شد که در وشود محسوب می
.)31, 30(ها نیز مورد بررسی قرار گرفتند مربوط به چرخه سلولی، آپوپتوز و سایر انکوژن

ا براي اهداف ، بیماري خاص و یر شناسایی یک مسیر متابولیکی خاصتوان دمیDNA Microarrayاز 
ابی در د به طور انتخباشکه یک سیستئین پروتئاز میkبه عنوان مثال کاتپسین درمانی استفاده کرد؛

عدم تعادل بین تشکیل . هستندها ل بازجذب استخوانئوها مساستئوکلاست. دشوها بیان میاستئوکلاست
به kهاي انجام شده مشخص شد کاتپسین با بررسی. ه استئوپورز شودتواند منجر بخوان و بازجذب آن میاست

. )32(باعث جلوگیري از استئوپورز گرددتواندگردد و مهار کردن آن میها بیان میطور انتخابی در استئوکلاست

توان این تکنولوژي میاستفاده ازبا. ها نیز استفاده کردتوان در تشخیص و شناسایی پاتوژنمیMicroarrayاز 
این بنابر. )30(افتراق دادE.coli K12ن را از باکتري غیر پاتوژEscherichia coli o.157:hvباکتري پاتوژن 

ها را به طور ها و میزان بیان آنتعداد زیادي از ژنامکان بررسیMicroarrayاز آن جایی که تکنولوژي 
راي اهداف تشخیصی در شرایط مختلف استفاده توان از آن به عنوان ابزار مناسبی بمیکند،فراهم میمان همز
.)30(کرد


