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 مقدمه ناشر

 سوم شیرایو

در معرفری   تهیره کررد     یمقطر  کارناا ر   که بررا   کتاب معروف ازنسخه  نیدر ا کولین دزموند

 همچاران کره   ن یباابراداند.  آن آن ضرور  می ا ا یاصول  و هیاول میدرک مفاهمهاد ی ژنتیک  

در  مورد ا تفاد  یصول ا ا همچاان تمرکز خود را بر ا اما  ر انی ند به طور کامل به روز  کتاب

رو  اول  بخرق : نرد  ا رت   میبره  ره بخرق تقسر     کتراب  متن .کرد  ا ت ژن حفظ ورز  د ت

ورز   د رت   مورد ا تفاد  برا  ها روشرو   دوم بخق؛ هیپا یمولکول یناا  ستیبر ز  ا هم مقد

در حرال   تیر اهم بره    در آندیر . فصل جددارد   تمرکزفااور این کاربرد رو   وم بخقها؛ و  ژن

ه اضراف   هرا  یژگر یو گرید .اختصاص داد  ند  ا ت زیرنته متما کیبه عاوان  کیوانفورماتیب رند

مهم موضوعات مورد بحر  را برجسرته     ها بهکه جاا ت  یمتا کادرها نامل  ند  به این نسخه

 سرت یهمررا  برا ل   هرا  یژگر یو نیر ا رت. ا   ریادگی جیکاد و خلاصه فصل  که نامل اهداف و نتا یم

خرود را   مطالعرات  رازد ترا    یرا قرادر مر  جویان و واژ  نامه  دانشر  یمفهوم  ها نقشه   دیکلمات کل

معمرو   موضرو  کره    درک کراملی در بره   تیر و در نها انتخراب خود   ریادگی ها  روشمتاا ب با 

 کاد ماجر نود. میدچار مشکل را جویان دانش

 ا ت. West of Scotland, Paisley, UKدانشگا   یستیعلوم ز نیکل ا تاد .تی .دزموند اس

 

 

 

 الف



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                    3                                                                                                                 مقدمه  نویسنده بر نسخه سوم

 بر نسخه سوم نویسندهمقدمه 

بسررعت   به قردر   کیژنتعلم در  شرفتیپ  افتمی کتاب نینسخه دوم ا هیکه در هاگام ته همانطور

 جراد یرا ا ی  مشرکلات موضرو   نیر ا خصوصدر  ه ا که در هاگام نونتن مقدم ا ت قیدر حال افزا

ژن   ورز د رت  فاراور   دیجد  کاربردها از   اریچاپ دوم  بسانتشار پس از  ها کاد. در  ال یم

 هیر ته هیجران د. اد یرا پونرق مر   هاها و کاربرد از رنته  گسترد  ا فیط هک طور    بهافتیتو عه 

 د یو ناد ها  تمرکز بر کاربردنیز وجود دانت آن ها  قبلی نسخهطور که در مورد  نسخه  وم  همان

تمرکرز برر   متقاعد ندم کره    این نسخه هیاول هیدر ته هرچادبود.  این فااور  یا ا  گرفتن اصول

از  یبرخر  نیبارابرا  .مرورد توجره قررار گیررد    متن در  باید موضو  مرتبط با پایه تکایکیمقدمه  کی

 ایر ا رتفاد  نرد     کمترر از آنهرا   یاگر برخر  یحت  ژن  ورز ا تفاد  ند  در د ت یاصل  ها روش

 از انرد.  یافت ارایره نرد   تو عه   فااوراین  نهچگوکه  ایناز  ییاه اد به عاوان نمونهنابماسوخ ند  

ترر در   تخصصری اطلاعات  اب مواجههدر  تا کمک کاد خواناد به  دیباموضو   نیا  یآموزن نقطه نظر

 یمهاد ر  برر   ا از هرر مقدمره   یبخرق مهمر  آن  یاز اصول ا ا  یحیموضو   درک صح ارتباط با

کرام و   یدر مورد نسخه دوم تشکر مر   اریاز نظرات مثبت بس مجددا. من می نود محسوب کیژنت

 بموضرو  جر ا   نیر در مرورد ا  یمقردمات  ادبیرات از  یبه عاوان بخشر  دینسخه جد نیکه ا دوارمیام

 باند.   دیمف همچاان

ژن  مرن مرتن را بره  ره بخرق       ورز  د رت   و کاربردهرا  یناا  روش نیتعادل ب  در تلاش برا

ورز   د ت  ها روش  دوم بخق ه یپا یمولکول یناا  ستیبر ز  ا مقدمه  اول بخقدم. کر میتقس

ممکرن   هرا  بخرق  نیا اختصاص داد  ند  ا ت. کیژنت یمهاد   به کاربردها   وم بخقو ها  ژن

. عرلاو   ند  بانراد  م کور خارج از نظم  در صورت لزوم بسته به اطلاعات مورد نیاز هر بخق ا ت

 انجام ند  ا ت. نیز یاضاف راتییتغ یاز نسخه دوم  برخ باقیماند   ها از فصل یکل  بازنگر کیبر 

  ند  ا ت. برا داد اختصاص متمایز و مهم رنته  کیبه عاوان  کیوانفورماتیببه  دیفصل جد کی

از  یگاجاند  نرد  ا رت. برخر   در این نسخه  یاضاف بخقدو  ک یژنت یمهاد   کمک به دانشجو

و خلاصه اند     در کادرها  متای به صورت برجسته مشخص ند موضوارتباط با در مهم   ها جابه

 ارائره نرد  ا رت.     دیاز کلمات کل یهمرا  با فهر ت ا ت  ریادگی جیفصل که نامل اهداف و نتا

را درک و  موضروعات به خواناد  کمک کاد ترا   ضمائم نیکه ا دوارمیام  یمفهوم  ها همرا  با نقشه

  هرا  و نقشره  یمتار   هرا کادر   دیر ها  کلمرات کل  با ا تفاد  از خلاصه .باندا مطالعه محتو حامی

خرود    فررد   ریادگیر   هرا  روشبتواناد مطالعات خرود را برا توجره بره      دیباجویان دانش  یمفهوم

 پ
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 نیو در عر بانرد  کررد    جادیا تعادلی بین موضو   راتییتغاعمال این که  دوارمیام . اماندهی کااد

 متن قابل قبول باند یکل قیافزا  متن یمقدمات تیماه حفظ

  کتراب  نیر مختلرف ا   ها در مورد بخق حاتیتوض  برا ن یل چ و جان مکیرب تریاز همکاران من  پ

 در بسیار مهرم  اتمشاور  و نظر  برا  Wellcome Trust Sangerدان پاول از مو سه نیهمچا

 خطرا و  البته هرگونره  ند  وکتاب  موجب بهبود کیفیت. کمک آنها کام یم تشکر 9فصل  خصوص

و همکرارانق در انتشرارات دانشرگا       دیر هال اایخودم ا ت. با تشکر از کاتر عهد  بهانتبا   ریتفس

کمرک   خرود کره   خروب  ییبایمشاور  و صبر و نرک     براآپتارا از نرکت لویزیگر یتیو ک ج یکمبر

. در کام تشکر می رلوت  توماس و آناادا و نایهمسرم  ل از اتینها .بر د جهینت بهپروژ   نیا ند تاکرد

تروانق را دانرتاد   از آنکره   قیو بر  نردند   رنرج به همرا  من متحمل آنها این نسخه  طول نونتن 

 شکر فراوان.کام  با ت یم میرا به آنها تقد دینسخه جد نیند. من اتحمل کرد

 

 کلی. نیس. تا دزموند

 2007 یزلیپ                                                                                              
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 پیشگفتار مترجمین

کاربردهرا  زیراد  در   نود که  ها  نوین علوم زیستی محسوب می مهاد ی ژنتیک یکی از گرایق

 از عظیمری  بسریار  بخق ژنتیکمهاد ی  ر د می نظر به د.دارو علوم پزنکی علوم پایه  کشاورز  

 تروان  نمری  پایرانی  برانگیرز  جاجرال  علم این برا  ناید و داد خواهد اختصاص خود به را علم آیاد 

خرورد    علروم زیسرتی پیونرد    ها  گرایقآن با بسیار  از  کاربردها و  علم این امروز  .ند متصور

 ا ت.
قررار  ژن  ورز  د تدر  مورد ا تفاد  یتمرکز خود را بر اصول ا ا نویساد  کتاب  در نسخه  وم 

ضرور  ا رت. مطالرب    کیژنت یمهاد درک بهتر   برا آگاهی از این اصول داد  و معتقد ا ت که

خلاصه فصل  اهرداف   درون متای  ا  ارائه ند  که ا تفاد  از کادرها  به گونه کتاب در این نسخه

اد  ماجر نود. این هر فصل به درک بهتر خوان   به صورت مجزا دردیکلمات کل  و ریادگی جیو نتا

و  هرا  ورز  ژن د رت   مرورد ا رتفاد  بررا     ها روش  هیپا یمولکول یناا  ستیزکتاب با تاکید بر 

به عاروان کترابی   کاد و  می آناا  کیژنت یمهاد ها  کاربرد   در نهایت خواناد  را باکیوانفورماتیب

پزنرکی  بیوتکاولروژ  و   ها  کشاورز   مهاد ی ژنتیک  علروم پایره    مرج  برا  دانشجویان رنته

 زیست ناا ی قابل ا تفاد  ا ت.   

ترجمه و ویرایق علمی و ادبی این کتاب با دقت فراوان انجام ند  ا ت  اما با وجود ترلاش فرراوان   

مترجمین  داوران و ویرا تار محترم  خرالی از انرکال نیسرت لر ا از ا راتید و دانشرجویان گرامری        

ود را جهت اعمال در چاپ بعد  ارائه فرمایارد. در نهایرت از   خواهشماد ا ت که نظرات اصلاحی خ

همکار  صمیمانه مدیریت انتشارات حوز  معاونت پژوهشی دانشگا  گیلان جهت چاپ ایرن کتراب   

 .  دنو میقدردانی 

 









 

 : مقدمهفصل اول
 :اهداف

 * تعریف مهاد ی ژنتیک بر مباا  تعریفی که در این کتاب  ارائه خواهد ند؛

 ها  اصلی مهاد ی ژنتیک؛ اجمالی بخق* ارائه 

 ورز  ژن؛ د ت فااور  ظهوری در خصوص * توصیف

 ا  از  اختار کتاب حاضر. خلاصه* ارائه 

  
 

 خلاصه فصل/نتایج یادگیری

 بعد از خواندن این فصل به اطلاعات زیر دست خواهید یافت:

 و طبیعت موضو ؛هدف * 

  از  ژن؛ * مراحل مورد نیاز برا  همسانه

 تکاولوژ ؛ زود هاگام ظهور و تو عۀ *

 * مباح  اخلاقی در خصوص مهاد ی ژنتیک.
 

 یدیلغات کل

نوترکیرب  تغییررات ژنتیکری      DNA فاراور    از  ژن  ژن  همسانه ورز  مهاد ی ژنتیک  د ت

هررا  برنرری  پلا ررمید  عااصررر فرررا    آنررزیمDNA ligaseژنتیررک نرروین  کشرراورز  مولکررولی  

   جعبه متن  اهداف  خلاصه فصل  نتایج آموزند   نقشه کلی.1کروموزومی  رپلیکون

                                                           
1
 Replicon 
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 (مهندسی ژنتیک چیست؟1-1

هرا کره موجبرات گسرترش و انجرام       روشبه  قابلیت د تر یمیزان  بهعلمی یاد افر پیشرفت در هر

 رال گ نرته و یرا     35 ازد بستگی دارد. این موضرو  در طری    میپ یر  امکانآزمایشات پیچید  را 

نشان داد  ند. این موضو  علمی به  رعت تا جایی  به نحو  ویژ ظهور مهاد ی ژنتیک با   بیشتر

ها  دنیا در  رتا ر جهان آزمایشاتی چون جدا از  یک  آزمایشگا  تو عه یافت که در بسیار  از 

 برر ی فعالیرت آن  از آزمایشراتی معمرول بره حسراب         تعیین توالی وموجود از ژنوم DNAقطعه 

هرا  پزنرکی    ها  دیگر نیرز کرارایی دارد مانارد برر ری     زمیاه در بسیار  از  فااور  ینآیاد. ا می

هرا  تروارثی  تشرخیص بیمرار   نقشره یرابی و        قانونی از آثار به جاماند  در صحاه جررم  بیمرار   

ورز  ژن را ویرژ  و قابرل توجره  راخته      د ت فااور  یابی ژنوم و بیوتکاولوژ  صاعتی. آنچه  توالی

طور آ ان و راحت بدون نیاز به  رمایه زیراد    به فااور  جابه ا ت که بهر  گیر  از این  ا ت این

 فاراور   باند. اگرچره ایرن    تجهیزات و ی  و گسترد  آزمایشگاهی برا  محققین قابل د ترس می

تر ند  ا ت هاوز هرم تو رط اکثرر     یابی ژنوم گسترد  ها  توالی ها  اخیر با پیشرفت پروژ  در  ال

 ققین علوم زیستی قابل د تر ی و بهر  گیر  ا ت. مح

کار برد   بهورز  ژن چادین اصطلاح  موجود در زمیاه د ت ها  فااور  ممکن ا ت جهت توصیف 

 نود.

که یک اصطلاح بدیهی ا ت که احتما ً اکثرر مرردم    نود اصطلاح مهاد ی ژنتیک عموماً تصور می

 راز  ژن    ورز  ژن  همسرانه  از جملره د رت  ح دیگر چادین اصطلاناا اد. به هر حال   آن را می

فروق   فاراور  بررا  توصریف   توانرد   مینوترکیب  تغییرات ژنتیکی و ژنتیک نوین  DNAتکاولوژ  

در هرا  اجررا کاارد      تو رط مکرانیزم  خاصری   تعراریف ر رمی  همچارین  قرار گیرد. ا تفاد   مورد

 . مهاد ی ژنتیک ارائه ند  ا تاز کاادۀ   تفاد کشورها  ا

بره نرمار    DNAاطلاعات کد ند  از جفرت بازهرا  موجرود در تروالی      غای ازمواد ژنتیکی مااب  

 روند. می

ورز  ژنتیکی    اما اصول اولیه د توجود دارد فااور  ها  متفاوتی در این تکایک و ها اگرچه روش

ت کره  نرکل گرفتره ایرن ا ر     فاراور    اد  ا ت. ا ا ی که بر مبارا  آن ایرن    د یل ماطقیبه 

عاوان یک مابر    بهاند  ها در کاار هم قرار گرفته ژن صورت بهکه  DNAاطلاعات ژنتیکی موجود در 

ها  مختلفی برا  ر یدن به اهداف معین در علوم پایه و کاربرد  و  تواند به روش مهم ا ت که می

میت ا رت.  دارا  اه متعدد  ها   زمیاه  ورز  ژن در گیر  از د ت بهر ورز  نود.  پزنکی د ت

 از جمله:

 * تحقیقات پایه رو  فعالیت و  اختمان ژن؛

 ها  جدید؛ ها  مفید تو ط روش پروتئین * تولید 
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 * تولید حیوانات و گیاهان مهاد ی ند ؛  

 * درمان و تشخیص در زمیاه پزنکی؛ 

 .DNAیابی    آنالیز ژنوم تو ط  توالی *

 ورز  ژن خواهیم پرداخت.  زمیاه د ت ها در بعد  به نرح برخی از این روشها   فصلدر 

 

 
 کلون کردن ژن.یک ازمایق ( چهار مرحله در 1-1نکل 

 

قطعرات  تکثیرر   طری در مشرابه کره   ها  میزبران    لول ها  همسانه از  «همسانه )کلون(»اصطلاح 

 « از  مولکرولی  همسانه» از  ژن گاهی به  آید. از همسانه د ت می هاند  ب ایجاد ند همسانه ند  

 رود. کار می به « از  یک ارگانیسم کامل همسانه»که این اصطلاح جهت تمایز آن از  نود انار  می

ورز  ژن ا ت. در  د ت فااور ترین بخق  خاص از ژنوم  مهم DNAتوانایی جدا از  یک توالی 

(. موفقیرت در انجرام   1-1)نکل  نود در چهار مرحله انجام می DNAواق  کلون کردن یک قطعه 

ا رتفاد    تواند با اهرداف مختلفری   ند  که می DNAمراحل ماجر به تهیه یک قطعه خاص از این 

 هرا   نمونره  عاوان یکی از  بهتواند  . تشابه جالب در این زمیاه این ا ت که کلون کردن ژن مینود 

کشاورز  مولکولی محسوب نود  که در واق  تولید مقادیر زیاد  )در مهاد ری ژنتیرک بره معاری     
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یرابی   هرا  برزرگ تروالی    ا رت. حتری در پرروژ     DNAگرم( از یک توالی خاص  میلی رم یامیکروگ

DNA   ورز  ژن  هرا  مهرم در د رت      توانایی جدا از  یک توالی خاص به عاروان یکری از جابره

 نود. ها  تحقیقاتی  رتا ر جهان هر روز انجام می که در آزمایشگا  نود محسوب می

  ازد. می ها را فراهم ژنتک تک اا ایی  از  امکان جدا از  و ن همسانه

بح  در خصروص کاربردهرا     ازد   میها  ژنتیک نوین که موجبات نگرانی را فراهم  یکی از جابه

ماظور توضیح و نرح مشکلات خاصری کره در    به "Genethics"ا ت. اصطلاح  این فااور  بالقو  

پیچیردگی در حرال    از نظر تعرداد و     که احتما ً   ا تایجاد نداند   ند اثر ژنتیک مدرن حاصل 

افزایق هستاد. ا تفاد  از گیاهان و حیوانات مهاد ری نرد   برر ری ژنروم انسران  ژن درمرانی و       

هایی نه تاها برا  محققین بلکه برا  کل جامعه  نگرانی عاوان  به  مرتبط دیگر بسیار  از موضوعات

 مطرح ا ت.

 فاراور   عمومی را علیره ایرن   ها  یر یافته ژنتیکی  نگرانیغ اها  تغی ۀزمیااخیر در  ها  پیشرفت 

 طررح  از  موجرودات و لقراح مصراوعی موجرب      بیشتر در زمیاه همسانه ها  پیشرفت برانگیخت. 

ورز  ژن  موجرودات جزئری از د رت    بیشتر  در این زمیاه ند. اگرچره کلرون کرردن   ها  پر ق

. زیررا یکری از   کاریم  مطالعره مری  ر ایرن کتاب هرا  آن را د  نود  ولی ما برخی از جابه محسوب نمی

ورز  ژنتیکی به حسراب   تر  خود نوعی د ت کلیکااد  محسوب ند  و در تعاریف نگرانها   بخق

هرا  برالقوۀ ایرن روش     توانرایی  ها  مرتبط با  ها  بایاد  و  ودماد  رو   لول آید. تحقیقات می

دیگرر عوامرل نگرران کاارد  در ایرن خصروص        ژنتیک  از فااور  ها   پیشرفت از  بخشی عاوان به

 هستاد.  

بسریار  در خصروص مروارد    هرا   پر رق ها  تکایکی و علمری    نگرانی علم ژنتیک نوین  علاو  بر

 کاد. اخلاقی مطرح می
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  .1900( تاریخچه علم ژنتیک از  ال 2-1نکل 

 از این علم ا ت. بخقدر هر  عمد ها   پیشرفت رنگی نشان دهادۀ ها  پیکان

 

 این علم شکل گیری مبانی( 1-2

ورز  ژن تقریباً جدید هستاد اما باید به یاد دانرته بانریم    ها  ا تفاد  ند  در د ت اگرچه روش

تروان   مری ها  فراهم ند  از ژنتیک میکروبی ا رت.  مهارتها بر مباا  دانق و  که تو عه این روش

 کارهرا  برا کشرف   در واق  علم ژنتیک (. 2-1تو عه در علم ژنتیک را در  ه بخق قرار داد )نکل 

ل وراثرت و نقشره یرابی    ودر خصروص توصریف اصر    ه ال 40 بعد  تلاشبا و نرو   1گریگور مادل

عاروان مراد    بره  DNAمطررح و نقرق    1940. ژنتیک میکروبی در اوا ط دهه ادامه یافتژنتیکی 

ها  انتقال ژن بین  یسممکانتوجهی در زمیاه قابلها   پیشرفتژنتیک تأیید ند. در طول این مدت 

 ها  بعد  نکل گرفت. ها و  پس یک مباا  گسترد  علمی بر ا اس پیشرفت باکتر 

 

 نود.     عاوان پدر علم ژنتیک یاد میبه "گریگور مادل"از 
                                                           
1
 Gregor Mendel 
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هایی را برا  تو عه ژنتیک  زمیاه 1953در  ال  1تو ط واتسون و کریک  DNAکشف  اختمان 

هرا  ماراعف و پرر     فعالیرت عاوان دور  ا  از بهها  بعد از آن  ال در  طح مولکولی فراهم کرد و 

هرا برا تأییرد     فعالیرت ها  اصلی ژن و بیان آن تعیین و تعریرف نرد. ایرن     هیجان در خصوص بخق

 تکمیل ند. )زمان ظهور ژنتیک نوین(  1966ماهیت کد ژنتیکی در  ال 

 .بانددر جهان ترین مولکول  ختهنااو  ترین  معروفا  واتسون و کریک  رنتهناید مارپیچ دو 

 

 ( اولین مراحل1-3

یرک احسراس ناامیرد  در برین محققرین بیولروژ  مولکرولی وجرود دانرت.           1960در اواخر دهه 

ها  تکایکری   محدودیتا  از تو عه ر ید  بود که دیگر پیشرفت آن تحت تأثیر  نقطهتحقیقات به 

به خواندن کدها  ژنتیکی کمرک کارد  ایرن    همچاان که آزمایشات جالب توانسته بود  قرار دانت 

ترر نمایرد. بره هرر حرال تعرداد  از        جزئری هرا    مقیراس ها در  ژنتواند کمکی به برر ی  مین یافته

ورز  ژنتیکی به عاوان یک واقعیت مطرح باند را  ها  مورد نیاز برا  ایاکه د ت انگیز ها  پیشرفت

ی ند. ایرن آنرزیم توانرایی الحراق دو قطعره      ناا ای 2لیگاز DNAآنزیم  1967فراهم کرد. در  ال 

DNA ها  نوترکیرب وارد عرصره تحقیقرات     را دارد و به عاوان یک پیق نیاز برا   اخت مولکول

 3تواند به عاوان چسب مولکولی مطرح باند. این یافته با جدا کردن اولین آنزیم برنی گردید که می

هرا    د ی ژنتیرک برود  همررا  نرد. آنرزیم     که در واق  تحولی بزرگ در تو عه مها 1970در  ال 

را در نقاط دقیقی از توالی آن  DNAتواناد  ها  مولکولی مهم هستاد که می قیچیبرنی به عاوان 

 ماا رب  که بررا  الحراق بره قطعرات دیگرر      DNAتواناد برا  تولید قطعات  ها می آنزیمببرند. این 

ش اصرلی مرورد نیراز بررا   راخت دیگرر         رو1970کار گرفته نوند. بارابراین ترا  رال    بهاد هست

 برا  محققان قابل د ترس گردید. DNA اختارها  نوترکیب 

 بیشتر لوازم ضرور  برا  ظهور تکاولوژ  ژن مهیا ند  بود.  1960در پایان  ال 

با ا رتفاد  از خرواص برنری     1972در  ال  4نوترکیب در دانشگا  ا تافورد DNA  اولین مولکول

تولید نرد. اهمیرت ایرن آزمایشرات      DNAتوانایی آنزیم لیگاز در الحاق قطعات  ها  برنی و آنزیم

را به یکدیگر متصرل   DNAتواناد قطعات مختلف  اولیه قابل تصور نبود. در حال حاضر محققین می

دیگرر   DNAرا از موجرود  کراملاً متفراوت بره قطعره       DNA قطعره  تواناد یک کااد و حتی  می

بره   DNAوش فوق تو عه بیشتر  یافت به این صورت که قطعرات  ر 1973متصل کااد. در  ال 

                                                           
1
 James Watson and Francis Crick 

2
 DNA ligase 

3
 Restriction enzyme 

4
 Stanford 
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 ا ت  متصل نرد. ایرن قطعرات     E.coli   که یک کروموزوم  اضافه در باکتر pSC101پلا مید 

. لر ا برا   نوند تکثیر تواناد مینوند می ماتقل  E.coliبه  و وقتیاد کا رفتار  می همچون رپلیکون

و  پس قرار دادن آن در داخرل  رلول براکتر      in vitro  ها  نوترکیب در محیط تولید  مولکول

 یهرای  باکتر   ها  کلونیرا از  DNA خاص توان قطعات جهت هماناد از (  می in vivo)محیط 

هرا  تشرکیل نرد  از     )کلونیکه بعد از قرار گرفتن رو  محیط کشت آگار کلون ها را ایجاد کردند 

 فاراور   ظهرور  عاروان هبر  تو رعه و پیشررفت  جردا نمرود. ایرن     هسرتاد( یک  رلول همره مشرابه    

 (.3-1)نکل  نااخته ند از  ژن  همسانه

از این ا ت که توالی هدف در یک  لول میزبان  یافتن اطمیاان   از  ژن همسانهبرا  کلید اصلی 

 ماا ب  هماناد از  کاد.

وین نرد.  ترین تحول علمی در علم ژنتیک نر موجب ایجاد بزرگ 1973و  1972ها    ال اکتشافات

-هبر  از ضرورت همرا  با هیجان را در دنیا  موجیند و  گیر فرانوین خیلی  ری   فااور  ا تفاد  از 

 موجرودات  تواند موجب افزایق تولید جدید می فااور . این روند با ارائه نظراتی همچون وجود آورد

ضعف و نقصران نرد.   دهاد  قدر  دچار  غیرقابل قبولی را از خود بروز می مار نود که خصوصیات 

نررایط را ارزیرابی و میرزان     ترا  کررد   زیست ناا ری  این رخداد در واق  موضو  را متوجه جامعه 

کسرب  هرا  چرالق انگیرز را ترا      و  گسترش آن در بخق نمایدورز  ژن را کاترل  ا تفاد  از د ت

نوترکیرب   DNAاطلاعات بیشتر  در ارتباط با نتایج و اثرات احتمالی آن بر موجوداتی که حراو   

( GMO) 1محدود نمایاد. به هر حال تو عه موجودات تغییر یافتره ژنتیکری    هستاد مشخص نود

گیاهان زراعی دوبار  این نگرانی و نک را در زمیاه  لامت این موجودات و اثرات آزاد از  ویژ  به

ا در پزنرکی   هر  احتمرالی ایرن روش   مزایرا   وجود آورد. ماافاً بسریار  از  هآنها در محیط زیست ب

نماید که پا ر  بره آنهرا خیلری آ ران       ژنتیک و بیولوژ   لولی موجب ایجاد  وا ت مرتبط را می

 نیست. ما به برخی از این مشکلات در کتاب حاضر خواهیم پرداخت.

 

                                                           
1
 Genetically modified organisms (GMOs) 
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از ماب  ماا ب جدا و به قطعات مورد نیاز  DNA( یک قطعه a. )DNA از  قطعات  ( همسانه3-1نکل 

نرود.   نوترکیب ایجاد مری  DNAها   ( قطعات به یک ناقل ماا ب متصل و  مولکولbنود. ) برش داد  می

نوترکیب برا  تکثیر و ایجاد کلون  DNAها   (  مولکولcدر این نکل ناقل مورد ا تفاد  پلا مید ا ت. )

 نوند. وارد یک میزبان )در مثال فوق باکتر  میزبان ا ت( می

 

 رخت را در حروز    ا ت ؤ ر بعاری   (GMO) تغییر یافتره ژنتیکری  تو عه و ا تفاد  از موجودات 

  از  ژن مطرح نیست. که چاین مسائلی در  ایر موضوعات مثل همسانه کاد میاخلاق ایجاد 

 
 ؟در مخزن چیست( 1-4

در آماد  کردن چاپ  وم از کتاب حاضر   اختار کلی چاپ دوم حفرظ نرد  ا رت. محتروا  ایرن      

روز ر رانی  بره نوترکیرب و ژنتیرک    DNA فااور  مثبت کاربردها  نسخه جهت نشان دادن تأثیر 

ها اضافه ند  ا ت. با این حال توضریحات مقردماتی در    ند  و چادین مورد نیز به بسیار  از بخق

ورز  ژن را  پایه و اصلی د ت ها  روش و خصوص بیولوژ  مولکولی با کار رو  ا یدها  نوکلئیک
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ا  تکایکری در ارتبراط    عاوان مقدمهبهکه چاپ جدید از کتاب حاضر  ام. امیدوارم در این چاپ آورد 

 با موضو  بح  مفید باند  این کتاب از  ه بخق تشکیل ند  ا ت:
 

   (4تا  2بخش اول )مبانی مهندسی ژنتیک، فصول

ا  برر   پرردازد. فصرل دوم )مقدمره    مری در این علرم  ها  وابسته  موضو  و روش  به معرفی مقدماتی

و  DNAلکرولی( و فصرل  روم )کرار برا ا ریدها  نوکلئیرک( اطلاعراتی در خصروص          بیولوژ  مو

کاد. فصل چهارم )ابزارها  کار در مهاد ی ژنتیرک(   ها  مورد ا تفاد  در کار با آنها ارائه می روش

 پردازد. ورز  ژن می ها  مورد نیاز در خصوص د ت به برر ی آنزیم
 

  (9 تا 5ورزی ژن، فصول  های دست بخش دوم )روش

پردازد. فصل پراجم    از  و ناا ایی ژن می ها و راهبردها  مورد نیاز برا  همسانه به برر ی روش

هرا    هرا و پروتکرل   (  یسرتم  از  همسانه ( و فصل نشم )راهبردها  ناقلین ها  میزبان و  ) لول

ر نوند  توضریح داد  ا رت. فصرل هفرتم د      از  ژن ا تفاد  می مختلف را که در خصوص همسانه

ترین بخق از بیولوژ  مولکولی مدرن ترین و مهم ا  پلیمراز ا ت که اصلی خصوص واکاق زنجیر 

هرا  خراص    ها( به چگرونگی انتخراب تروالی    ا ت. فصل هشتم )انتخاب  غربالگر  و آنالیز نوترکیب

DNA پردازد. فصل نهم )بیوانفورماتیرک( فصرل جدیرد      از یک مجموعه از قطعات کلون ند  می

 ه به چاپ جدید کتاب حاضر اضافه ند  ا ت.ا ت ک
 

  (15تا  10بخش سوم )مهندسی ژنتیک در عمل، فصول 

آن نرامل  هرا   فصرل مربروط بره آن پرداختره ا رت.     هرا    فااور  ورز  ژن و به کاربردها  د ت

در فصل دهم  مهاد ی ژنتیک و بیوتکاولوژ  در فصل یازدهم   otheromesناا ایی ژن  ژنوم و 

ورز  ژن در فصل دوازدهم و گیاهان و حیوانات تراریخته    پزنکی و پزنکی قانونی د تکاربردها

 مارراب    رراز  موجررودات در فصررل چهرراردهم ) ررایر   نرروند. همسررانه مرری  رریزدهم در فصررل 

(  مباح  اخلاقی پیرامون مهاد ی ژنتیک در فصل پانزدهم )ایجاد دنیایی جدیرد یرا    از  همسانه

 د  ند  ا ت. کابوس ژنتیکی؟( نرح دا

هر فصل دارا  چادین رهامود ا ت تا خواناد  را برا  مطالعرۀ  رودمادانه کتراب حاضرر تشرویق      

 نماید.  

عاوان کمک مطالعره بررا    بههایی که  در چاپ  وم کتاب حاضر  عی بر آن ند  تا طیفی از بخق

 تلرف کتراب  مخهرا   فصرل توضیح داد  نروند. لر ا در     ها  علمی خاص مفید هستاد تقویت دور 

 یمتای )نکات متای(  آورد  ند  ا رت. ایرن نکرات در کادرهرا  رنگری آمرد  و مفهروم        ها  جعبه
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 دهد. در ابتردا  هرر فصرل اهرداف آن ذکرر نرد  ا رت و در ادامره         میخلاصه و مفید از متن ارائه 

نونته  صورت کلیبهاز فصل همرا  با نتایج آموزند  آن آورد  ند  ا ت. البته این قسمت  ا  خلاصه

این بخق را متاا ب با جزئیات مورد نیاز هر بخق تغییرر دهرد.   تواند  می ند   ل ا ا تاد یا آموزگار

فهر تی از لغات کلید  هر فصل در ادامه ذکرر نرد  ا رت. همانارد چراپ اول و دوم یرک نقشرۀ        

عرات  توانرد اطلا  ا ت که می رونی مفهومی از هر فصل در انتها  آن ذکر ند  ا ت. نقشۀ مفهومی

 اختار  از مطالب هر فصل و ارتباط موضوعات مختلف آن فصل را بره زیبرایی بیران کارد. نقشره      

کاد. امیدوارم که این نقشه ابزار  مفیرد   از موارد ذکر ند  را بیان می ا  خلاصه مفهومی این فصل 

 جهت افزایق دانق دانشجویان رنته مهاد ی ژنتیک باند.   

نکراتی بررا  ا رتفاد  از ایاترنرت و      به همرا  برا  مطالعه بیشترهایی پیشاهاددر انتها  این کتاب 

گونه مطالرب   برا  مفاهیم اولیه آورد  نشد   چون این مابعی نبکه جهانی وب ذکر ند  ا ت. هیچ

مربروط بره یرافتن مقرا ت قابرل د تر ری ا رت.         ها   ایت و مقا ت و با جستجو در ها  کتاب از

صورت آنلاین از ایاترنت قابل بهها  مفید در حال حاضر علمی و کتابهمچاین بسیار  از مجلات 

نامه از اصطلاحات کتاب حاضر نیز در آخر تهیه نرد  ا رت. ایرن بخرق      واژ  د تر ی هستاد. یک

 تواند برا  خوانادگانی که با اصطلاحات بیولوژ  مولکولی ناآناا هستاد  مفید باند.   می
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 فصل اول نقشه مفهومی





 

 

 

 

 اساس مهندسی ژنتیکبخش اول: 
 

 فصل دوم: معرفی زیست شناسی مولکولی  

 فصل سوم: کار با اسیدهای نوکلئیک   

  فصل چهارم: ابزارهای تجارت   



 



 معرفی زیست شناسی مولکولیفصل دوم: 
 

  خلاصه فصل دوم

 اهداف:
 ها  زند  در  طح ژنتیکی؛ دهی  یستم نشان دادن نحو   ازمان *

 ؛ RNAو  DNAاختار و عملکرد توصیف   *

 ها و ژنوم؛ تعیین طرح کلی  ازمان ژن *

 توصیف فرآیادها  دخیل در بیان ژن و تاظیم آن.  *

 

 خلاصه فصل/نتایج یادگیری:

 بعد از خواندن این فصل به اطلاعات زیر دست خواهید یافت:
 ها  مار؛ ها  زند  و درک ویژگی دهی  یستم  ازمان *

 زند ؛ها   نیمی  لول *

 *کد ژنتیکی و جریان اطلاعات ژنتیکی؛

 ؛RNAو  DNA اختار  *

  اختار ژن و  ازمان آن؛ *

 رونویسی و ترجمه؛ *

 ضرورت تاظیم بیان ژن؛ *

 دهی ژنوم؛  ازمان *

 کریپتوم و پروتئوم. ترانس *

 لغات کلیدی:
  مراکرومولکول  لیپیرد    ها  در حرال تو رعه  بانردها  کووا نسری  اترم  مولکرول        اختار  عملکرد  ویژگی

کربوهیدرات  پروتئین  ا ید نوکلئیک   اتز دهیدراته  هیدرولیز  غشا   رلول  غشرا  پلا رمایی  دیروار      

پیرک  رونویسری     RNA لول  مواد ژنتیکی  پروکاریوت  یوکاریوت  هسته  آنزیم  هتروپلیمر  کد  فراوانی  

پارالرل    ر معکوس  جهق  نوکلئوتید  پلی نوکلئوتید  آنتیترجمه  مفاهیم بایاد   تکثیر  آنزیم رونونت بردا

(  tRNAناقرل )  RNA(  rRNAریبروزومی )  RNAا    ها  نوکلئیک ا ید دو رنرته  ها  پیریمیدین پورین

ریبوزوم  ژن  کروموزوم  جایگا   هومولوگ  آلل  رنته  اتز کااد  پروتئین  پیشبر  واحد رونویسی  اپررون   

  کردون پلیمرراز  آنتری    RNA  RNAترونیک   یسترون  ایاترون  اگزون  پردازش عمل کااد   پلی  یس

   کاتابولیک  تحریرک نروند   پرروتئین    اردار  ژن  اخت ا   ژن خانه تاظیم انطباقی  تفکیک  تاظیم تو عه

 DNAها  تکرار  معکوس  توالی متقرارن      توالیC-value  پارادوکس C-valueممانعت کااد   ژنوم   

 ا   خانواد  چاد ژنی  ترانس کریپتوم  پروتئوم. نسخه چید   توالی تکرار   توالی تکپی
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آن در درون ژنروم )کرل    دهیو  ازمان DNAاین فصل به ارائه مرور مختصر  از  اختار و عملکرد 

هرا    هرا پرداختره و روش   بیران ژن  ۀنحرو پردازد. همچاین نگاهی به  عااصر ژنتیکی یک موجود( می

تخصصی با مقدمره   کایم. هدف این فصل این ا ت که خوانادگان غیر ان آنها را برر ی میتاظیم بی

تواند اطلاعات مفید  را برا  افراد   زیست ناا ی مولکولی  لول آناا نوند اما مطالب کتاب می

هسرتاد ارائره کارد. بررا  کسرب توضریحات بیشرتر         DNAا  در خصوص  که دارا  دانق زمیاه

 مراجعه نود. پیشاهادها ین کتاب بح  ند  ا ت  به مااب  ارائه ند  در قسمت موضوعاتی که در ا

 

 شوند دهی می های زنده سازمان ( مسیری که سیستم2-1

ناید بهتر باند کمی دربار  آن فکرر کاریم     ناا ی مولکولی بیادازیمزیستنگاهی به  آنکه قبل از 

جرا مفیرد    نوند. دو موضو  در ایرن  ندهی میمازها  زند  چگونه  ا ها چه هستاد و  لول که  لول

هرا  زنرد  وجرود دارد.     بین  اختار و عملکرد  یستم یخواهد بود. اول این که ارتباط خیلی نزدیک

ایرن نظریره   . باناد می ها  ظهور یافته ویژگیها  زند  نمونه بسیار خوبی برا   دوم این که  یستم

کره برر ا راس آن      "«ترر ا رت   هرا برزرگ   خقاز مجمو  ب مجموعه کل»نبیه این جمله ا ت که 

نروند کره در آن هرر مرتبره از  رازمان       دهری مری   ها  زند  به طور  لسله مراتبی  ازمان  یستم

کره بره    یاباد می عاوان اجزاء جدید  حدوث بهها  فعال  نود. در این  یستم  بخق تر می پیچید 

نود  دیم فلز   لب در این موارد ارائه میگیرند. مثالی که اغ می تر  در کاار هم قرار نکل پیچید 

باند که در ترکیب با هم کلرید  دیم )نمک طعام معمرولی(   گاز  می می یک کلر واکاق دهاد  و

ا  غیر  می ا ت )البته اگر به میزان زیاد مصررف نرود مارر     آورند. نمک طعام ماد  وجود میبهرا 

هرا    ترر بره و ریله برر ری بخرق      تم پیچیرد  ها  یک  یس بیای ویژگی پیقخواهد بود(. معمو ً 

تشکیل دهاد  آن مشکل یا غیر ممکن خواهد بود که این یک مشکل عمرومی بررا  د رتاوردها     

 علوم تجربی ا ت. 

هرا    لسرله مراترب و برر مبارا  نزدیکری در  راختار و عملکررد آن        صرورت  بره  ها  زنرد    یستم

 نوند.   دهی می  ازمان

هرا   تواند چهار پیوند کوا نسی با  ایر اتم صر کربن ا توار ا ت که میها  زند  بر عا نیمی  یستم

آیارد کره    ها به وجود مری  ها  مولکول ها  کربن به هم و مشارکت  ایر اتم تشکیل دهد. با اتصال اتم

هرا را بره وجرود آورنرد.      نروند ترا مراکرومولکول    ها نیز به نوبه خود بره هرم متصرل مری     این مولکول

هرا و   هرا  پرروتئین   ها را در چهرار گررو  لیپیردها  کربوهیردرات     و ً ماکرومولکولناا ان معم زیست

هرا برر مبارا  یرک واکراق تغلیطری برین         دهاد.  اخت مراکرومولکول  ا یدها  نوکلئیک قرار می

دهیدرا ریون نرام   یاد افرگیرد. این  یاباد صورت می هایی که بهم اتصال می گروها  فعال در مولکول
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نرود. در مرورد    گیرر  یرک پیونرد کوا نسری مری     نرکل ها  آب موجرب   مولکولدارد که با ح ف 

ها و ا یدها  نوکلئیک( ناید   اکاریدها  پروتئین ها )پلی ها  پلیمر  بزرگ در  لول ماکرومولکول

تروان   ها واحد مونومر به این طریق به هم متصل نوند. پلیمرها را  می صدها  هزاران یا حتی میلیون

صر آبی جهت تشکیل مجدد گروها  اصلی  به مونومرها   ازند  نان تبدیل کرد. بره  با افزودن عاا

بانرد(.   هرا  آب مری   نود )که در اصل هیدرولیز یا نکسرت مولکرول   هیدرولیز گفته مییاد افراین 

 نشان داد  ند  ا ت.      1-2هیدرولیز در نکل  –پلیمر و دهیدرا یون  –چرخه مونومر 

یاررد افرهررا  کوچررک بررا ا ررتفاد  از  هررا( از اتصررال مولکررول کرومولکولهررا  پیچیررد  )مررا مولکررول

 نوند.   دهیدرا یون تولید می

 
 پلیمر. –( چرخه مونومر 1-2نکل 

 

آمیاره   ها هرا نشران داد  نرد  ا رت. ا رید      ا  از ا یدها  آمیاره و پرروتئین   در این مثال نمونه 

نروند. وقتری بره     ون بره هرم متصرل مری    ها  آب در فرآیاد دهیدرا ری  )مونومرها( با خروج مولکول

در جریران هیردرولیز تجزیره     (H2O) آب دریافت مجددنباند  این پروتئین با   نیاز دیگرپروتئین 

 اد  به نظرر   . اگر چه این  یکل. اگرچه بر ا اس آن چه که در نکل نشان داد  ند  ا تدنو می

هرا در جریران پیچیرد      ه عملکررد آن ر د  اما  اخت پروتئین به ترکیبات متعدد  نیاز دارد کر  می

 می نود.هماهاگ به نحو ماا بی ترجمه فرآیاد 

هرا   باند. اگر چره انروا  مختلفری از  رلول     ها  زند  می  لول واحد بایاد  یک  ازمان در  یستم

هرا یکسران هسرتاد. غشرا   رلولی )غشرا         ها در میران تمرام  رلول    وجود دارد  اما برخی ویژگی

صورت یک دیوار  بین محتوا  درون  رلول و محریط   بهها وجود دارد که  لولپلا مایی( در همه  

ها  گیاهی ممکن ا ت دارا   ها  مخمرها و  لول ها ماناد باکتر  کاد. برخی  لول بیرونی عمل می
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ها  آن محافظت بیشتر  به عمل آید. وجود برخری   دیوار   لولی نیز باناد و بدین و یله از  لول

هرا ضررور     ( در  لول  برا  تأمین اطلاعات جهرت فعالیرت  رلول   DNA)معمو ً از مواد ژنتیکی 

رود. در  هرا بره نرمار مری     ا ت و  اختار این اطلاعات ژنتیکری  ابرزار  بررا  طبقره بارد   رلول      

ها   رلول تفکیرک نشرد  ا رت در      از بقیه بخق DNAها(   )ماناد باکتر  یها  پروکاریوت  لول

درون یرک هسرته محصرور برا غشراء قررار گرفتره ا رت.          DNAیوتی  ها  یوکار که در  لول حالی

ها  یوکاریوتی از غشراها  مختلفری بررا  ایجراد  راختارها  درونری دیگرر          همچاین در  لول

هرا  یوکراریوت    ها  پروکراریوت عمومراً از لحران انرداز  نسربت بره  رلول        نود.  لول ا تفاد  می

دلیرل  بره بیشرتر   محدودیت ارا  محدودیت هستاد. این ها از نظر انداز  د کوچکترند اما تمام  لول

برا  تبادل گازهرا  ضرور  یاد  افر انتشارا ت  چون  "انتشار"پدید  ها   محدودیتفائق آمدن بر 

میکررون و   10-1ها  باکتریایی دارا  ضخامت   لول. بدین ترتیب ا ت درون  لول و مواد مغ  

ها  چاد  لولی   باناد. در یوکاریوت میکرون می 100-10ها  گیاهی و جانور  به ضخامت   لول

هرا بیشرتر    گیرد بلکه تعرداد  رلول   ها صورت نمی افزایق انداز  موجود از طریق بزرگتر ندن  لول

 نوند.   می

ها  پروکاریوتی فاقد هسرته   نود.  لول ها  زند  محسوب می  لول واحد اصلی  ازمان در  یستم

 ها  یوکاریوتی دارا  هسته مشخص  ازمان یافته هستاد. لولکه   حالی  در اند  ازمان یافته

 

 (جریان اطلاعات ژنتیکی2-2

 آنچره در اصرطلاح    برا  درک بهتر مفهوم  اختار ا یدها  نوکلئیک بهتر ا ت کمی در خصروص 

فکرر کاریم.     ا ت  ها  مختلف  لول مورد نیاز برا  انجام فعالیتنود و میگفته اطلاعات ژنتیکی 

-بره  و ها  یک موجود زند  به و یله چهار حرف الفباء که ویژگی اقعیت جالب توجه ا تاین یک و

(  G(  گوانین )Aها  نیتروژن دار آدنین ) نوند. این حروف عبارتاد از باز رمزصورت کد  ه حرفی 

دهاد ترا وظرایف خرود را انجرام      ها امکان می ها به  لول (. چگونه این بازT( و تیمین )C یتوزین )

 هاد؟  د

 هردایت ( T( و تیمین )C(   یتوزین )G(  گوانین )Aنیتروژن دار آدنین )  چهار باز و یلههبحیات 

 د.نو می

ها  مترابولیکی را   هایی که واکاق ها  به ویژ  آنزیم پروتئین بصورتبیان اطلاعات ژنتیکی در نهایت 

ها  کره  ا ید آمیاه از   هستاد که ا ها هتروپلیمرها  فشرد  . پروتئینبروز می یابد کااد کاتالیز می

برا   .انرد   اخته ند تا از آنها در  اختار پروتئین ها  طبیعی مورد ا تفاد  قرار میگیرند   20تعداد 

با فرض این که توالی و توجه به این که یک پروتئین ممکن ا ت دارا  چاد صد ا ید آمیاه باند  

هرا  متفراوتی کره     تعداد پرروتئین   نود یین میاز رو  اطلاعات ژنتیکی تع  صحیح ا یدها  آمیاه
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آیاد  ما  اجزاء اطلاعاتی مهمی به نمار می ها بازد نامحدود ا ت. از آنجایی که ند  اخته نواتوان می

تواند ماجرر بره ایجراد     به تاهایی نمی ها ها بازنماییم که ا تفاد  از هر کدام از  به آ انی محا به می

زیرا تاهرا چهرار کرد      ق ممکن( برا  کد کردن بیست ا ید آمیاه نودزمیاه کافی )تاها چهار آرای

به صورت جفتری در کارار    ها باز( وجود خواهد دانت. در صورتی که A, G, C, Tممکن )ترکیبی 

 43نود که باز هم کافی نیست. ترکیبات  ه گانه   ترکیب ممکن ایجاد می 16یا  42هم قرار گیرند  

آورد که بیق از میزان مورد نیاز ا رت. بارابراین برا ا رتفاد  از      جود میرا به و ترتیب مختلف 64یا 

توان به تاو  زیاد  از انکال پروتئین و عملکرد آن د ت یافت کره   یک  یستم  اد  کد دهی  می

هدف  به کد  ه حرفی تعیین کااد  ا یدها  آمیاه نیاز ا رت. لر ا یرک    این برا  نیل به باابراین 

بانرد. کرد    DNAنوکلئوتید رو  هرر رنرته    900ا  باید حداقل دارا   میاها ید آ 300پروتئین 

هماناد مارپیچ دوگانه  بخشی از زیست ناا ی مولکرولی ا رت کره بره       "فرهاگ لغت"ژنتیکی یا 

بیشتر  مرورد نیراز ا رت     حتمل مبلی از زیست ناا ی تبدیل ند  ا ت. اگرچه تعداد کدها  م

از  تعرداد بیشرتر  هرا  امیاره برا  برخی از ا ید  آنها کد توقف هستاد.(  که  ه تا از 20در برابر  64)

 بررا   2لررزان موقعیرت  نود. اصطلاح  نامید  می 1«هرز کد»این وضعیت  که ا تکد مورد نیاز  کی

رود.  ایرن   کد ژنتیکی بره کرار مری    هر وم در   بازابتدایی نسبت به   بازاهمیت بیشتر دو  نشان دادن

نشان داد  ند  ا ت مشاهد   1-2ن در ارائه ا تاندارد کد ژنتیکی که در جدول توا ها را  می ویژگی

 کرد.     

( mRNAپیک ) RNAبه پروتئین به و یله  DNAطرفه از   جریان اطلاعات ژنتیکی به طور یک

( و Tc  رونویسری ) DNAاز رو    RNAگیررد. رونونرت برردار     عاوان یک وا طه صورت مری به

نرود. ایرن نرکل کلری جریران       ( نامیرد  مری  TLآن به پروتئین  ترجمره ) تبدیل اطلاعات ژنتیکی 

یک اصل ا ا ی در کلیه مطالعرات   وزیست ناا ی مولکولی در  مفهوم بنیادیعاوان بهاطلاعات  

تروان بره    نود. جهت تکمیل این نظریه  دو جابه دیگر جریان اطلاعات را  مری  بیان ژن نااخته می

این که دو برابر ندن مواد ژنتیکی قبل از تقسیم  لولی بیانگر تبردیل  این الگو  ا ا ی افزود. اول 

DNA  بهDNA  به عاوان تکثیر مولکولDNA ها  نود. دوم این که بعای از ویروس نااخته می

هستاد که برا  یرک مهاردس ژنتیرک دارا       RNAژنتیکی  دارا  ماد به عاوان  DNAبه جا  

از گرو  رتروویروس( دارا  آنزیمری بره نرام تررانس کریپتراز       ها )عمدتاً باند. این ویروس اهمیت می

ا   مولکرول   تک رنته  RNA( هستاد که از رو  ژنومRNAپلیمراز وابسته به  DNAمعکوس )

DNA هرا  دارا     رازد. بارابراین در ویرروس    ا  می دو رنتهRNA    جریران اطلاعرات ژنتیکری  

گیررد. مفهروم    ناا ی مولکولی( صورت مری برعکس جریان اطلاعات طبیعی )مفهوم بایاد  زیست 

 به طور خلاصه نشان داد  ند  ا ت.     2-2بایاد  زیست ناا ی مولکولی در نکل 
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 . کدها  ژنتیکی1-2جدول 

 
کاد. مخفف  ره   ( را کد میMetا ید آمیاه متیونین ) AUGنوند  باابراین  خواند  می '3به  '5توجه. کدها در جهت 

= آ رپارتیک ا رید    Asp= آ رپاراژین   Asn= آرژنرین   Arg= آ نرین   Alaیاره عبارتارد از:   حرفی برا  ا یدها  آم

Cys  یستئین  =Gln   گلوترامین =Glu    گلوتامیرک ا رید =Gly   گلایسرین =His   هیسرتیدین =Ilu   ایزولو رین =

Leu  لو ین =Lys  لیزین =Met  متیونین =Phe  فایل آ نین =Pro  پرولین =Ser  رین  =Thr=    ترئرونینTrp =

کاارد   ا   اتز نمی هیچ ا ید آمیاه UGAو  UAA  UAG= والین.  ه کد ژنتیکی Val= تیروزین  Tyrتریپتوفان  

 نوند. و موجب توقف ترجمه می

 

( و ترجمره  TCو  پس به پروتئین با انجام رونویسی )  RNAبه DNAجریان اطلاعات ژنتیکی از 

(TLصورت می ) ات ژنتیکی  مفهوم بایاد  زیست ناا ی مولکرولی نامیرد    گیرد. این جریان اطلاع

 نود.             می
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 ( مفهوم بایاد 2-2نکل 

پیک و  پس   RNAبه  DNAبیانگر این ا ت که جریان اطلاعات ژنتیکی به صورت یک طرفه و از جهت 

ن پیررو   از ایرن قرانو   DNA( و تکثیرر  TL(  ترجمره ) TCگیرد. جریان رونویسی ) به پروتئین صورت می

هرا دارا    ( وجود دارد  ژنوم ایرن ویرروس  RNAها  دارا   ها )ویروس کااد. یک ا تثااء در رتروویروس می

RNA  بود  و برا   اخت یک نسخه ازDNA    ژنوم در زمان آلودگی  لول میزبان  از رونویسی معکروس

 کااد. ا تفاد  می

 

   RNAو  DNA نام( ساخت2-3

نرود. ایرن مولکرول بایرد      ژنتیکی اصلی محسوب می ۀمادا    نتهدو ر DNAدر بیشتر موجودات  

هایی باند؟ در مرحله اول باید پایدار باند چرا که اطلاعات ژنتیکی در یک موجود  دارا  چه ویژگی

زند  باید برا  مدت صد  ال یا بیشتر به وظایف خود عمل کاد. در درجره دوم ایرن مولکرول بایرد     

ها  جدید طی رنرد و نمرو    زمان با تولید  لولانتشار مواد ژنتیکی هم قابلیت تکثیر دانته باند تا

تغییرات اندک مواد ژنتیکی )جهرق(   ظرفیت تحملرخ دهد. در درجه  وم این مولکول باید دارا  

تمام معیارهرا  ذکرر نرد      DNAبود  تا فشار تکاملی بتواند تغییرات خود را اعمال کاد. مولکول 

نرود   مقایسه مری  RNAکثیر و جهق پ یر  را در خود دارد و وقتی که با یعای پایدار   قابلیت ت

هرا  نانری از آن    نمونه بسیار خوبی برا  نشان دادن ارتباط نزدیک بین  راختار  نقرق و ویژگری   

 باند.   می

ا یدها  نوکلئیک هتروپلیمرها  متشکل از مونومرهایی به نام نوکلئوتید هستاد. در نتیجه زنجیر  

یرک مولکرول    ؛نود. مونومرها متشکل از  ره جرزء   می محسوبیک  یک پلی نوکلئوتید ا ید نوکلئ

( RNAو  DNAدار هسرتاد. دو نرو  ا رید نوکلئیرک )     نیترروژن   قاد  یک گرو  فسفات و یک باز

د  -2'از نرو    DNAکره قارد موجرود در     ندبرا اس قاد موجود در نوکلئوتیدها نام گ ار  ند  ا

نرود( و قارد موجرود در       دئوکسی ریبو نوکلئیک ا رید خوانرد  مری   DNAاکسی ریبوز )باابراین 

RNA یرین در تعتید کلئونو یک فسفات یاقاد   اجزا باند.  از نو  ریبوز )ریبو نوکلئیک ا ید( می 
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اطلاعرات و   یرر  ذخ دردار  یترروژن ن  هرا  و بازاهمیت دانرته   یدهانوکلئوت یپل   اختار ها  یژگیو

 خلاصه ند  ا ت.  3-2در نکل  یدنوکلئوت یک اختار  .نقق دارند ها انتقال آن ها  یژگیو

  دئوکسی ریبو نوکلئیک ا ید و DNAا یدها  نوکلئیک پلیمرها  متشکل از نوکلئوتید هستاد. 

RNAباند.     ریبو نوکلئیک ا ید می 

 
 (  اختمان یک نوکلئوتید.3-2نکل 

 

از نرو    DNA انرد. قارد در مولکرول     نشران داد  نرد    '5 ترا  '1هرا    ها  کربن با دوایر توپر و با نمار  اتم

  قاد از نو  RNA( ا ت. در مولکول Hدارا  یک اتم هیدروژن ) Xباند که در موقعیت  دئوکسی ریبوز می

 DNAنیترروژن دار در   ها ( ا ت. بازOHدارا  یک گرو  هیدروکسیل ) Xباند که در موقعیت  ریبوز می

از نو  آدنین  گوانین   ریتوزین و   RNA( و در T( و تیمین )C(   یتوزین )G(  گوانین )Aاز نو  آدنین )

 باند. ( میUیورا یل )

 

نوند که مسیر پلی  به هم متصل می '3به  '5ا تر  در جهت  پیوند فسفود  ۀو یلنوکلئوتیدها به 

 '3و انتهرا    مولکول دارا  یک گرو  فسرفات آزاد  '5کاد. باابراین انتها   را تعیین می  نوکلئوتید

ها نقق مهمری رو   راختار  عملکررد و     دارا  یک گرو  هیدروکسیل آزاد خواهد بود. این موقعیت

  DNAا  مانارد   ورز  ا یدها  نوکلئیک دارد. در یک مولکرول ا رید نوکلئیرک دو رنرته     د ت

به  فسفات  در دو رنته در خلاف جهت هم با یک آرایق مواز  و معکوس نسبت -ها  قاد  زنجیر 

گ ار  از اجزا  مهم ا یدها  نوکلئیک به  کدنیتروزن دار به دلیل نقق   ها گیرند. باز هم قرار می

  (A)اند عبارتاد از آدنرین   فهر ت ند  1-2که در بخق  DNAموجود در   ها آیاد. باز نمار می

زین ند  گ  باز تیمین به و یله یورا یل جا RNA. در (T)و تیمین (C)   یتوزین (G)گوانین 

ها یکسان ا ت. از لحان نیمیایی آدنرین و گروانین  پرورین محسروب      ا ت که عملکرد هر دو  آن

که  ریتوزین و تیمرین )یورا ریل(  از گررو      حالیا  هستاد در  ند  و دارا  یک  اختار دو حلقه

  براز آدنرین برا تیمرین و      براز  DNAپیریمیدین بود  و دارا  یک حلقه در  اختار خود هستاد. در 

  تاهرا آرایرق قابرل    DNAهستاد. به دلیل محدودیت فاایی مولکرول   مکمل  یتوزین با گوانین 
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گرو  پیریمیدین خواهد بود.   ها پورین با باز  گرو   ها   جفت ندن باز هاقبول برا  جفت ندن باز

و آدنرین   گردند که بین تیمرین  نیتروژن دار به و یله پیوندها  هیدروژنی به هم متصل می  ها باز

گرردد.  راختار و آرایرق جفرت       ه پیوند هیدروژنی برقرار مری  دو پیوند و بین  یتوزین و گوانین

 نشان داد  ند  ا ت.  4-2در نکل  DNAنیتروژن دار   در چهار باز  هاندن باز

بانراد. جفرت نردن      یتوزین می –تیمین و گوانین  –صورت آدنین بهمکمل   ها   بازDNAدر 

 باند.    ورت مکمل  کلید  برا  ذخیر   انتقال و ا تفاد  از اطلاعات ژنتیکی میبه ص  هاباز

 
 پیوند آدنین و تیمین تو ط دو   ها ( جفت ندن بازa. )DNAدر   ها( نحو  جفت ندن باز4-2نکل 

 هیدروژنی. پیوندگوانین و  یتوزین تو ط  ه   ها ( جفت ندن بازbهیدروژنی. )

 

ا  را رت گررد بره نرام      صورت یک مارپیچ دو رنرته بهل زند  معمو ً در درون  لو DNAمولکول 

Bنکل 
پیشاهاد ند  ا ت. دیگرر   1953وجود دارد. این  اختار تو ط واتسون و کریک در  ال  1

Aنامل مارپیچ را ت گرد به نرام نرکل    DNAانکال 
Zو مرارپیچ چرگ گررد بره نرام نرکل        2

3 

هرا    ویرژ  مروقعی کره آرایرق    بره یچید  ا رت  خود یک بح  پ DNAباند. همچاین  اختار  می

                                                           
1
. B-form 

2
. A-form 

3
. Z-form 
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البته در ایاجا فقط یک نمایق  اد  کافی خواهرد برود کره در     .مد نظر باند DNAاز  تر پیچید 

 نشان داد  ند  ا ت.  5-2نکل 

 
 2. این مارپیچ را ت گرد به قطر ا ت Bنو  رایج از  در فرم DNA: ملکول ا  مارپیچ دو رنته (5-2نکل 

فسرفات آنتری   -باند. ا کلت قارد  جفت باز در هر پیچ می 10نانومتر با  4/3و طول هر پیچ آن  ا تنانومتر 

فسفات برا  فهم بهتر  ایه دار نشان داد  نرد   -باند. یکی از زنجیرها  قاد می '3به  '5پارالل و در جهت 

 پیریمیدین در عرض محور مارپیچ قرار دارند. –پورین   ها ا ت. جفت باز

 

 -2'ا ت. اختلافات نیمیایی عمد  نامل وجرود ریبروز بره جرا       DNAمشابه با  RNA اختار 

 RNAا ت. همچاین  RNAدار یورا یل به جا  تیمین در مولکول  نیتروژندئوکسی ریبوز و باز 

دلیرل وجرود بازهرا     به RNAها  کوتاهی از  اگرچه ممکن ا ت بخق  ا  ا ت معمو ً تک رنته

نرود.   ها یافت می در  لول RNAا  باند.  ه نو  اصلی از مولکول  تهمکمل در توالی خود  دو رن

RNA 1پیک  RNA و 2ریبوزومی RNA 3ناقل RNA  ریبوزومی فراوانترین نو  مولکولRNA 

در ارتباط با  راختار ریبروزوم    RNAدهد. این   لول را تشکیل می RNAدرصد کل  85ا ت که 

درصرد از   10انتقرال در حردود    RNAنود.  می ا ت که از اجزا  ضرور  مانین ترجمه محسوب

ا رید   الحراق دهد و دارا  یک بخق اختصاصی ا رت کره امکران      لول را تشکیل می RNAکل 

پیک  همان گونره کره از نرامق     RNAکاد.  آمیاه صحیح در پروتئین در حال  اخت را فراهم می
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مرل کررد  و معمرو ً    به مانین ترجمره ع  DNAمشخص ا ت به عاوان حامل اطلاعات ژنتیکی از 

 دهد.    لولی را به خود اختصاص می RNAدرصد کل  5کمتر از 

RNA   ریبوزومیRNA  پیک و RNA  ناقل  ه نو  مهم از مولکولRNA .هستاد 

 

 ( سازماندهی ژن 2-4

ها از قرن گ نته  هاگرامی کره    عاوان واحد پایه اطلاعات ژنتیک در نظر گرفت. ژنبهتوان  ژن را می

ک پایه ریز  ند مورد مطالعه قرار گرفتاد. قبل از پیدایق علم زیست ناا ی مولکرولی و  علم ژنتی

-بره ها  مختلف تشکیل ند  ا ت  معمو ً مطالعره ژن   از ژن DNAپیق از درک این واقعیت که 

هرا آنرالیز    ند و رفترار ژن  ها در فاوتیگ مشاهد  می گرفت  اثرات ژن صورت غیر مستقیم صورت می

هرا بره    ها  زیاد این د تاورد  اطلاعات زیاد  دربرار  نحرو  عملکررد ژن    وجود محدودیتند. با  می

 د ت آمد و اصول اصلی علم ژنتیک انتقال نکل گرفت. 

ا   ها رو  کروموزوم در جایگا  ژنتیکی ویژ  نود. ژن ژن واحد ا ا ی اطلاعات ژنتیکی محسوب می

 نود. قرار دارند. انکال مختلف یک ژن  آلل نامید  می

ناا ری مربروط بره ایرن بخرق از      واژ ندند   تر مطالعه می ها به طور جزئی و دقیق همچاان که ژن

ها تغییر کرد و اصلاح ند. اصطلاح ژن معمرو ً بررا    ژنتر ند و نظریات مربوط به  ژنتیک  گسترد 

وتئین ا ت که به نوبه خود به یرک پرر   RNAبیان اطلاعات ژنتیکی رونویسی ند  به یک مولکول 

کاارد   را کرد مری   RNAهرا    ها وجود دارد که مولکرول  نود. البته ا تثااهایی برا  ژن ترجمه می

ها  پروکاریوتی  نوند. به علاو  نام گ ار  که برا   لول ( که ترجمه نمیtRNAو   rRNA)ماناد

ها   ت. ژننوند اندکی متفاوت ا ها  ازماندهی می ها  آن هایی که ژن دلیل روشبهنود  ا تفاد  می

نرود  جایگرا     ا  از کروموزوم که یک ژن خاص در آن یافت می ها قرار دارند و ناحیه رو  کروموزوم

ها   ها به صورت جفت ها  آن نود. در موجودات دیپلویید که کروموزوم آن ژن )لوکوس( نامید  می

 نود.   اند  انکال مختلف یک ژن  آلل نامید  می همولوگ آرایق یافته
 

 آناتومی یک ژن  (2-4-1

بررا  عملکررد خرود     یاما هر ژن  ندارد ژن وجودبرا   1یک فرم آناتومی رایجعاوان بهاگرچه چیز  

دارا  یک  ر  نیازها  ا ا ی ا ت. در حالت عاد  هر ژن باید حاو  اطلاعاتی بررا  بیران یرک    

قابلیرت   ا  دارا  دو رنرته  DNA( بانرد. مولکرول   RNAپروتئین خاص )یا  اخت یک مولکول 

ذخیر  اطلاعات ژنتیکی در هر رنته ا ت  اگرچه در بیشتر موجودات برا  بیران اطلاعرات هرر ژن    

                                                           
1
. Typical gene 
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رونرد کره ممکرن     نود. ا امی مختلفی برا  این دو رنته به کرار مری   فقط از یک رنته ا تفاد  می

نرته کرد   نرود عبارتارد از: ر   هایی که برا  آن ا تفاد  می از جمله نام  ا ت کمی گیج کااد  باند

کااد  / غیر کد کااد    اس / آنتی  اس  مثبت / مافی  رونویسی نوند  / غیر رونویسی نروند    

ها  مشرابه بره روش گونراگون     و رنته الگو / رنته غیر الگو. در برخی موارد  مولفین مختلف از واژ 

 افزاید.   کااد که به ابهام در این زمیاه می ا تفاد  می

حراکی از  المللی بیونیمی و اتحادیه بین المللی نریمی محرو و کراربرد      ناتحادیه بیها  توصیه

رنرته   برا توجره بره ایاکره     مری بانرد   از واژ  کدکااد  و غیر کدکاارد    به ا تفاد    آنهاعلاقماد

نود. در این کتراب نیرز ایرن     میپیک در نظر گرفته  RNAبه عاوان رنته نبیه  DNAکدکااد  

زمرانی   DNAهرا    رنرته بررا  توصریف   طلاح رنته الگو و غیر الگرو  نود. از اص توصیه رعایت می

طی روش  DNAها   کپی بردار  رنتههمچاانکه در  هیچ عمل کدگ ار ا تفاد  خواهد ند که 

باابراین اطلاعات ژنتیکی به و یله رونویسی رنرته غیرر   گیرد  انجام نشود.  می از  صورت  همسانه

پیک از رو  رنته غیر کدکاارد    RNAکه یک مولکول نود  به طور   بیان می DNAکدکااد  

DNA نود دارا  توالی نبیه رنته کد کااد    اخته میDNA باند )اگرچه  میRNA   به جا

 گرزارش معمو ً زمانی توالی رنته کدکااد   ( را ببیاید.2-9( aتیمین دارا  یورا یل ا ت. نکل )

در واقر  همران تروالی      RNAتروالی    چرا که باند DNA یابی اطلاعات توالی نیاز بهنود که  می

 نود. می RNAاین کار باع  د تر ی آ ان به توالی رنته کدکااد  ا ت. 

 

 
 نرو  که بو یله مکان کاد را تولید می RNAمولکول مورد نظر  (  ازماندهی ژن. واحد رونویسی6-2نکل 

از مکان نرو     رونویسی  توالی کد کااد نود. درون واحد  می تعریف( tC( و پایان رونویسی )TC) روتویسی

(  P) =پروموتر( ترجمه قرار دارد. ناحیه تاظیم کااد  فراد ت علاو  بر پیشبرtLپایان ) تا مکان( TL) ترجمه

 RNAباند که محل اتصال  ها یا اپراتورها می دارا  عااصر کاترل کااد  بیان ژن ماناد فعال کااد  احتما ُ

 باند. پلیمراز می
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هرا  تاظریم    کااد  توالی که کدها را در یک ژن کدکااد  پروتئین تعیین می  هائیلاو  بر توالی بازع

(. مکانی برا  آغاز رونویسی نیاز ا ت کره بررا    6-2د )نکل نها وجود دار کااد  دیگر  نیز در ژن

همچارین   .نود پلیمراز به آن متصل می RNAوجود دارد که  1پروموتورا  به نام  این ماظور ناحیه

هرا  برین محرل نررو  و پایران       د. گاهی تروالی نهایی برا  نرو  و توقف رونویسی وجود دار مکان

د. نراید در  ننو رونویسی نامید  می ها واحد  نود رونویسی می RNAکه به  DNAرونویسی در 

توقرف بررا    یرک محرل   ها  کاترل کااد  نامل یک محرل آغراز و    رونویسی  مکان ها بین واحد

در کاتررل بیران ژن ممکرن ا رت در     ثر ؤمر هرا    د.  ایر توالیاو بیان ژن وجود دانته بان ترجمه

 نواحی فراد ت یا فرود ت ژن وجود دانته باناد.

  DNAپلیمراز به رنته  RNAها دارا  نواحی مهم مختلفی هستاد. وجود پیشبر برا  اتصال  ژن

 نود. ویسی محسوب میضرور  ا ت. واحد رونویسی  ناحیه بین نرو  و پایان رون

 

 ها  ( ساختار ژن در پروکایوت2-4-2

وجرود   2صورت گروهی و بره نرکل اپرران   بهها معمو ً  ها  ژن ها  پروکاریوت ماناد باکتر  در  لول

ها را به نیو  متابولیک  ها ا ت که به هم وابسته هستاد )معمو ً آنزیم ا  از ژن دارند. اپران مجموعه

ی تحت کاترل یک ناحیه پیشبر/ ناحیه تاظیم کااد  قرار دارند. ناید اپرران  کااد( و همگ  اتز می

ها  مربوط بره  روخت و  راز     ( که آنزیم7-2بهترین نمونه از این نو  آرایق باند )نکل  3 کتوز

د کره چارد   نر هرا   راختار ( وجرود دار     ازد. درون اپران  کتوز   ه ژن )به نرام ژن   کتوز را می

  همچاین یک ناحیه کاترل کااد  در ناحیه فراد ت وجود دارد که کااد کد میا پروتئین مختلف ر

باند. در ایرن ناحیره کاترلری  یرک      می 4دارا  توالی پیشبر و یک ناحیه تاظیم کااد  به نام اپراتور

( و پرروتئین  cAMPناحیه دیگر نیز وجود دارد که به یک مجموعه آدنوزین ماوفسرفات حلقرو  )  

تحریرک  بصورت تاظریم مثبرت در    نود که ( متصل میCRPن ماوفسفات حلقو  )پ یرند  آدنوزی

 5رونویسی نقق دارد. خارج از ناحیه اپران  ژن ممانعت کااد  قرار دارد که پروتئیای به نرام  کتروز  

پلیمراز بره پیشربر نرد  و در     RNAکه با اتصال به اپراتور  موجب ممانعت از اتصال  کاد میکد را 

هرا   ها   اختار  در پروکاریوت . این واقعیت که ژنکادعمل میکاترل مافی اپران  تصورهبنتیجه 

پیرک رونویسری نرد  ممکرن ا رت       RNAصورت گروهی قرار دارند بدان معاا ا ت که بهمعمو ً 

پیک پلی  یسترونیک  RNAچاین مولکولی یک  حاو  اطلاعاتی برا  بیق از یک پروتئین باند.

                                                           
1
. Promoter 

2
 . Operon 

3
. lac operon 

4
 . Operator 

5
. Lac repressor 
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تعریف آن ارائه ند )یعای هر  بود  که قبلاً "ژن"  که واژ   یسترون معادل نود به طور نامید  می

 RNAها از طریرق    ازد(. باابراین بیشتر اطلاعات ژنتیکی در باکتر   یسترون یک پروتئین را می

ها بر ا اس نیاز  لول در هر زمان خاص تاظریم   نود که  اخت آن پیک پلی  یسترونیک بیان می

 رازد ترا بره  ررعت بتوانرد برا تغییرر         م ماعطف و موثر بود  و  لول را قادر مینود. این  یست می

  نرایط محیطی  ازگار نود.

ها  متعردد تحرت کاتررل یرک ناحیره       ها به صورت گروهی در یک اپران  با ژن ها در پروکاریوت ژن

 تاظیمی قرار دارند.  
 

 

 
مشخص ند  ا رت(   aو  z  y)با حروف  lacAو  lacZ  lacYها   اختار   ( اپران  کتوز. ژن7-2نکل 

 رازند. ایرن مجموعره ژنری      ها  بتا گا کتوزیداز  گا کتوزید پرمئاز و ترانس ا رتیلاز را مری   به ترتیب آنزیم

نود. اپراتور مکان اتصال برا  پروتئین ممانعرت کاارد     ( کاترل میO( و یک اپراتور )Pتو ط یک پیشبر )

خارج از اپرون مربوط به خود قرار دارد و   رکوب کااد نود. ژن   اخته میlacI (i )باند که تو ط ژن  می

 نود. ( کاترل میPiتو ط پیشبر مربوطه )

 

 ها  ( ساختار ژن در یوکاریوت2-4-3

بره   DNAبانرد کره درون آن    دارا  غشاء مری   ها  یوکاریوتی  وجود یک هسته ویژگی مهم  لول

گیررد و محرل      رونویسری درون هسرته صرورت مری    نکل کروموزوم ذخیر  ند  ا رت. در نتیجره  

مجرزا ا رت. همچارین پیچیردگی       گیررد  ترجمره کره در  توپلا رم انجرام مری      محلرونویسی از 

در موجرود  برا وجرود اطلاعرات ژنتیکری        یوکراریوتی هرا   رلول در ترجمره  و رونویسی فرآیادها  

هرا  گیراهی(    فقرط در  رلول  ) آنهرا   ها ها  گیاهی و حیوانی( و کلروپلا ت ها ) لول میتوکادر 

برا  فرآیادها  رونویسی و ترجمره   هستاد که مجزا  ها دارا  ژنوم این اندامکچون   نود بیشتر می

و  ارگانرل هرا   یژنوم اختارها  تفکیک  اختصاصی خود دارند.مقادیر زیاد  از ترکیبات نیز نیاز به 
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دارد و باابراین ها  این  لولمتابولیکی ها دارا  اثرات مهمی بر تاطیم ژنتیکی و  در یوکاریوتهسته 

 ها ا ت. تر از پروکاریوت پیچید بسیار ها   اختار ژن و عملکرد آن در یوکاریوت

که طری آن   ا ت 1977ها  یوکاریوتی صورت گرفت مربوط به  ال  ترین کشفی که دربار  ژنمهم

 RNAاد کره در  هسرت خود  DNAدر  "اضافی"ها  یوکاریوتی دارا  قطعات  ژن که مشخص ند

هرایی کره در    ها  بین ژنی نرام دارنرد و تروالی    ها  ایاترون یا توالی پیک بالغ وجود ندارند. این توالی

نوند. در بسریار  از مروارد تعرداد و مجمرو       پیک بالغ نقق دارند اگزون نامید  می RNA اخت 

ا ت  ایاترون  7رغ که دارا  م 1لبومینابرا  مثال در ژن او .ها بیشتر ا ت ها از اگزون طول ایاترون

 د.اده درصد ژن را تشکیل می 75بیق از ها  ایاترون

هرا  برین ژنری     لیاو معمرو ً حراو  ترو    برود  ترر   ها  پروکاریوتی پیچید  ها  یوکاریوتی از ژن ژن

دهاد که  را تشکیل میدر بیان ژن ها  ایاترونی قسمتی از رونونت اولیه  باناد. توالی )ایاترون( می

 نوند. پیک بالغ  ح ف می RNA به ریان پردازشدر ج

هرا  یوکراریوتی    همچاان که دانق و اطلاعات ما در این مورد رو به فزونی ا ت  این موضو  که ژن

. در نرود  مری نااخته  بیشترخیلی بزرگ باناد واقعا تر هستاد و ممکن ا ت  پیچید معمو ً خیلی 

جدول داماه و ریعی   نی نشان داد  ند  ا ت. اینانسا ها چاد نمونه از پیچیدگی ژن 2-2جدول 

ها ناید تاها به طول چادصرد جفرت براز     دهد که کوچکترین آن ها  انسانی را نشان می از طول ژن

را رو  کروموزوم ایکرس بره    DNAاز  بیسمگا 4/2از طرف دیگر  ژن دیستروفین  بیق از  د.ابان

 4/2 درصرد از طرول   6/0تاهرا   که این مقدار ا ت اگزون  79دارا   . این ژندهد خود اختصاص می

 نود. را نامل میآن DNA مگا بیسی

 
 ها  انساتی ( انداز  و  اختار تعداد  از ژن2-2جدول 

 
 

                                                           
1
 Ovalbumin 
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و درصد اگرزون   اند ند ها نشان داد   ( ارائه ند  ا ت. تعداد اگزونkbpها به جفت کیلوباز ) توجه:. طول ژن

  ند  ا ت. آورد نیز در  تون پایانی 

برخروردار  هرا   نقق مهمی در بیان اطلاعات ژنتیکی در یوکاریوت از ها ایاترونوجود ا ت که بدیهی 

باید ح ف نوند. این کرار در هسرته انجرام      ترجمه نودبتواند پیک  RNAآنکه  ل ا برا  و هستاد

 رلولی   نوند. تغییرات درون ها از رونونت اولیه با عمل پیرایق ح ف می که ایاترونجایینود  می

 '3و یک دنباله چاد آدنیای بره انتهرا     '5دیگر  در هسته از قبیل افزودن یک کلاهک در انتها  

RNA د کره پرردازش   ننرو  محسوب مری یاد افرگیرد. تغییرات م کور بخشی از یک  پیک انجام می

RNA
پیک عمل کااد  ا ت که جهرت ترجمره    RNAنود و محصول نهایی آن یک  نامید  می 1

پیک پرردازش نرد     RNAنود.  اختارها  ژن بتا گلوبین پستانداران و   م ماتقل میبه  یتوپلا

آن آورد  نرد    RNAبرا  نشان دادن  اختار ژن یوکراریوت و نحرو  پرردازش     8-2آن در نکل 

 ا ت.

 

 
نرد.  با (  اختار و بیان ژن بتا گلوبین پستانداران. این ژن دارا  دو توالی بین ژنی یا ایاتررون مری  8-2نکل 

اند. رونونرت اولیره پرس از پیررایق و      ها( با نمار  و به رنگ تیر  مشخص ند  ها  بیان ند  )اگزون توالی

 نود. پیک فعال تبدیل می RNAها و با اضافه ندن کلاهک و دم چاد آدنیای به  ح ف ایاترون

 

                                                           
1
 RNA processing 
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 ( بیان ژن2-5

به  مت  DNAیکی از نشان داد  ند  ا ت  جهت جریان اطلاعات ژنت 2-2همچاان که در نکل 

پروتئین ا ت. درحالی که برا  درک اصول مهاد ی ژنتیک نیراز  بره دانرتن اطلاعرات جزئری و      

ها  ا ا ی رونویسی و ترجمه و نیز دانتن اطلاعاتی  آناایی با ویژگی  مفصل از بیان ژن نیست اما

 دربار  نحو  کاترل بیان ژن  مفید و قابل ا تفاد  خواهد بود.

 

 ها ها تا پروتئین ژن( از 2-5-1

ها در تعیین  راختمان و   بار  نقق ژن دررا  ا  که من آن مقایسهتا به باند   ودماددر ایاجا ناید 

را که برا  توصیف ژنروم   1. ممکن ا ت واژ  انگشت نگار  ژنتیکیام  بپردازم یافتهمفید عمل  لول 

دهرم از   ا  ا رت  مرن تررجیح مری     رود  ناید  بانید. هر چاد این یک مثال خیلی  راد   کار میبه

ها ا تفاد  کرام. اجراز  دهیرد     ها و پروتئین برا  توصیف نحو  عمل ژنمقایسه یک برنامه تهیه غ ا 

مشرخص  خواهیم یک کیک در ت کایم  د تورالعمل کرار )ژن( در یرک کتراب     تصور کایم که می

هرا(   ر قالب کلمات )کردون اطلاعاتی دنکل ه و ب  آن )لوکوس( ا  مشخص از صفحهدر   )کروموزوم(

گرم نکر اضافه کاید و خوب هرم   400"خواهد بود. در بخشی از د تورالعمل ممکن ا ت بخوانید 

که این جمله نسبتاً واضح و بدون ابهام ا ت. زمانی که تمام اجزا در کاار هم  قررار گیرنرد و    "بزنید

کر را بره عاروان یرک ترکیرب     توانید نر  باند که نما نمی کیک پخته نود نتیجه کار یک کیک می

توان بره صرورت مجرزا و یرک      مشخص در آن ببیاید  اما از  و  دیگر  کشمق یا زغال اخته را می

ها  یرک موجرود بره و ریله      بخق قابل تشخیص کیک  مشاهد  کرد. به طور مشابه  برخی ویژگی

اهرد برود.   قابرل ردیرابی نخو    محصرول یرک ژن خراص     نوند که در آن ها  متعدد  تعیین می ژن

برعکس در صفات تک ژنی  اثر یک ژن خاص ممکن ا ت به آ انی به صورت یک ویژگی فاروتیپی  

 .مشخص گردد

بررا  توصریف    « کرار  العملد رتور »از مفهروم    ناید بهتر باند به جا  انگشت نگرار  ژنتیکری  

 نود.اطلاعات ژنتیکی ا تفاد  

گیرد به طور  که نردت نسربی هرر جهرق     تواند در این د تور کار مورد توجه قرار  جهق نیز می

ها  مختلف ارائه دهد. اگر به مثال نکر خودمان بازگردیم  اثر قررار   ا  برا  اثر جهق تواند اید  می

گرم نکر چه خواهد برود؟   401گرم نکر و در نتیجه  400به جا  صفر رقم آخر در عدد  1گرفتن 

تغییرر یابرد یرا     9به عدد  400در عدد  4وجود اگر  این تغییر تقریباً قابل ردیابی نخواهد بود. با این

 ترر  نریرین اضافه نود در این حالت دا تان فرق خواهد کرد )و خیلری   400یک صفر دیگر به عدد 
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در   ها  غیر ضرور  ژن  ممکن ا رت بردون ترأثیر بانراد     ها در بخق !(. باابراین جهقخواهد ند

بد  دانته باند. در برخی موارد اضافه نردن   تواند عواقب خیلی حالی که جهق در نواحی مهم می

در جلرو   k یرک  g تواند اثر چشمگیر  دانته باند )تصور کاید به جرا    می بازیا جایگزیای یک 

g400 نقق خود د تورالعمل )بعاوان  تشبیه خوبی ا ت چراکه او ًد تورالعمل   قرار گیرد(. مثال

همیاطرور   و کارد  مری را تعیین  بگیرند(هم قرار  در کاارباید اجزایی کاد چه  میعاملی که مشخص 

با    حتیتاها بخشی از ماجرا ا ت. اگر کیکد تورالعمل دهد که اطلاعات موجود در  نشان میبعد  

موفقیتی حاصرل    به خوبی مخلوط یا پخته نشود آن ها  صحیح اجزا  تشکیل دهاد  وجود نسبت

طرور  بره بایرد  یارد  افرها هستاد اما کل  نو  پروتئینها حاو  اطلاعاتی دربار  تعیین  نخواهد ند. ژن

 دقیق کاترل و تاظیم نود تا  لول به طور کارآمد نقق خود را ایفا نماید.  

 ندید باند.یا  محدودتواند  و مکان آن در توالی ژن  میجهق اثرات نانی از جهق بر ا اس نو  

 

 ( رونویسی و ترجمه  2-5-2

ها  فعرال در  رلول هسرتاد. رونویسری       ار مهم در تولید پروتئینبسییاد افررونویسی و ترجمه دو 

مجموعره  رنته غیر کد کاارد   از رو  باند که  می DNAاز رو  رنته الگو   RNA اخت یک 

( DNAپلیمراز وابسته به  RNAپلیمراز ) RNA  نود. آنزیم مسئول رونویسی میانجام رونویسی 

هرا  ره نرو      امرا در یوکراریوت    پلیمراز وجود دارد RNAها تاها یک آنزیم  باند. در پروکاریوت می

ها به ترتیرب   ها در یوکاریوت (. این آنزیم3و  2  1پلیمراز  RNAد )نپلیمراز وجود دار RNAآنزیم 

 ریبرروزومی 5S ماتقررل کاارد    RNAپیررک و RNAهررا  ریبروزومی    RNA راخت  مسرئول  

زیرواحرد  برا وزن مولکرولی حردود      هرا  برزرگ چارد    پلیمرازها  پرروتئین  RNAباناد. تمام  می

 دالتون هستاد.  500000

( نررو   راخت   DNA  2پلیمراز به رنته  RNA( اتصال 1رونویسی دارا  چادین مرحله ا ت: 

 RNAو آزاد  راز    RNA( اتمام  راخت رنرته   RNA  4( طویل ندن رنته RNA  3رنته 

از مهم ا ت اما در این جرا بحر    پلیمر RNAدر تعیین مکان اتصال  پروموتر اخته ند .  اختار 

بدون تحمل تغییرر   نود ممکن ا ت  می اخته  RNAکه مولکول زمانیما در مورد پیشبر نیست. 

یرا ایرن کره    و ( اتفاق می افتدها  )هماناد آن چه در پروکاریوت قرار گیردا تفاد  مورد برا  ترجمه 

RNA  از هسته به  یتوپلا رم ماتقرل   مه  پردازش ند  و آنگا  برا  ترجقبل از ترجمه   آزاد ند

 گیرد(. ها صورت می نود )هماناد آن چه که در یوکاریوت

دهاررد  هررا  انتقررال RNAا  از  پیررک  مجموعرره RNAترجمرره برره یررک مولکررول  یاررد افردر 

 RNAهرا )نرامل    انتقالی به همرا  واحدها  ا ید آمیاه مربوطه( و ریبروزوم  RNAها   )مولکول

باند. ریبوزوم مکانی ا رت کره در آن پرروتئین  راز       ا  ریبوزومی( نیاز میه ریبوزومی و پروتئین
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پرروتئین ریبروزومی    52ریبروزومی و   RNAهرا از  ره    ها  ریبروزوم  گیرد. در پروکاریوت صورت می

« jig»ا  ا ت که در واق  به عاروان یرک    . ریبوزوم دارا   اختار پیچید ند مختلف تشکیل ند  ا

ها  ماا ب موجود  ها با آنتی کدون دارد که کدون ا  نگه می را به گونه پیک RNAکاد و  عمل می

بره  نود که ا ید آمیاره ماا رب    نوند و باابراین اطمیاان حاصل می انتقالی ماطبق می RNAدر 

ترجمره   '3بره   '5پیک در جهت  RNAپپتید در حال  اخت اضافه خواهد ند. مولکول  زنجیر پلی

 گیرد.  صورت می 2به  مت انتها  ا ید  1ید از جهت انتها  آمیایپپت نود و طویل ندن پلی می

  ا ت.بین ا ید نوکلئیک و پروتئین بیانگر رابطه کدون  آنتی/کدون تطابقفرایاد 

 
بانرد.   پلیمرراز مری   RNAپیک تو رط   RNA( رونویسی  روند  اخت a) ( رونویسی و ترجمه.9-2نکل. 

پیرک دارا  تروالی مشرابه رنرته کرد       RNA  ند  ا ت. پیک نشان داد RNAو  DNAبخشی از توالی 

تیمرین جرایگزین    براز  یورا یل به و ریله   باز باند که البته  )رنته غیر الگو( می DNAکااد  پروتئین در 

LSU( ریبوزوم  متشکل از قطعه بزرگ )bند  ا ت. )
SSU( و قطعه کوچرک ) 3

(  مکرانی بررا  ترجمره    4

هرا  مختلفری تشرکیل     ریبوزومی و پروتئین RNAها   ن از مولکولنود که هر جز آ پروتئین محسوب می

( در جایگر ار   P( و پپتیردیل ) Aها  آمیاوا یل ) مکان :ند  ا ت.  ه جایگا  در هر ریبوزوم وجود دارد
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نقق دارند.   پپتید در حال  اخت در زنجیر  پلیمربوطه ا ید آمیاه حامل  وانتقالی  RNAترکیب ماا ب 

Eجایگا  خروج )
مربوطه ها  ا ید آمیاه بین انتقالی بعد از تشکیل باند پپتید   RNA(  عمل آزاد  از  1

برین   تطرابق پیک. ا رید آمیاره ماا رب در     RNA( نرو  ترجمه cکاد. ) را تسهیل میو خروج متعاقب آن

ر د AUG کردون  گردد. اولرین ا رید آمیاره بره و ریله      اضافه می یپروتئیازنجیر  کدون و آنتی کدون  به 

RNA  آنتی کدون( پیکTAC  درRNA  )برا  نااخت کدها  دارد نود که متیونین  می تعیینانتقالی(

نوند. ریبروزوم برا  راختن     ها  بعد  به همین روش ترجمه می مراجعه نود(. توالی 2.1ژنتیکی به جدول 

احردها  زنجیرر    کاد. و ترجمه می '3به  '5پیک را در جهت  RNAپپتید از جهت انتها  آمیای خود   پلی

 نوند. پپتید به و یله پیوندها  پپتید  به هم متصل می پلی
 

ها  مهم آن )با توجه بره جریران    اما ویژگی  ا  هستاد پیچید یادها  افراگرچه رونویسی و ترجمه 

. این نکل همررا  برا توضریحات    اند نشان داد  ند  9-2اطلاعات ژنتیکی( به طور خلاصه در نکل 

ا  ماا بی دربار   اختار و بیان ژن فراهم آورد و  تواند اطلاعات پایه ارائه ند می مختصر  که قبلا

 نود. در فصول بعد  هر جا که  زم باند به این مطالب ارجا  می

 

 ( تنظیم بیان ژن 2-5-3

نوند. برا ایرن وجرود     ها بیان می آورند که طی آن ژن رونویسی و ترجمه   از و کارهایی را فراهم می

گیرد که محصو ت واقعی ژن در زمان ماا رب درون   ا  صورت می ا ت که بیان ژن به گونهواضح 

نود. چرا این تاظیم بسیار اهمیت دارد؟ بیایید دو نو   رلول را در نظرر بگیرریم. یرک       لول تولید 

د  ها  باکتریایی نیاز دارند تا بتواناد بر تغییررات متعرد    لول باکتریایی و یک  لول انسانی.  لول

گیرد غلبه کااد. باابراین باید تمام مرواد ژنتیکری خرود را بره      نان صورت می که در نرایط محیطی

صورت آماد  باش در آورند تا هر جا که نیراز بره فررآورد  ژن بانرد فرورا از رو  ژنروم خرود آن را        

اارد )از  ک حفرظ مری  را ها با نگهدانتن ژنوم خود در حالت آماد  باش  انررژ  خرود    بسازند. باکتر 

تواناد به  رعت بر هر تغییرر احتمرالی در    ها  غیر ضرور ( و می طریق جلوگیر  از تولید پروتئین

 باند. بیان ژن می 2د تر ی به مواد غ ایی پا   دهاد. این مثالی از تاظیم  ازگار

 مرواد غر ایی  بره  مانارد د تر ری   ها  خرارجی   پیامها  پروکاریوتی معمو ً در واکاق به  بیان ژن

 نوند. تاظیم می

کاارد.   ها  انسانی معمو ً نرایط محیطی بسیار متفاوتی را تجربه می ها   لول در مقایسه با باکتر 

هرا کره بره و ریله      باناد و نررایط محیطری آن   ها  انسانی خیلی تخصصی و تمایز یافته می  لول

نود ترا   ستم موجب مینود معمو ً ثابت ا ت و این  ی ها  خود کاترلی  لول تاظیم می مکانیسم
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نو انات زیاد  در نرایط محیطی  لول به وجود نیاید. بارابراین تخصرص یرافتگی  رلول انسرانی      

ها برا  ایفرا  نقرق خرود بره نررایط کاتررل        اما این  لول  نود تر آن می موجب عملکرد پیچید 

باابراین میزان و نود  حاصل میطی فرآیاد رند )ارگانیسم( در ها(  ) لولتر  نیاز دارند. تمایز  ند 

نروند. تاظریم بیران ژن     ها  چاد  لولی  معمو ً در مرحله نمو تاظیم مری  ها در یوکاریوت بیان ژن

پیچیرد  ا رت. عرلاو  برر       رود طی نمو و چرخه زندگی یک موجود زند   همچاان کره انتظرار مری   

د نر ها  ژنی وجود دار آورد ها  متعدد  از فر نوند  نمونه کاترل و تاظیم میبیان آنها هایی که  ژن

 1دار هرا  اصرلی یرا خانره     هرایی گراهی ژن    زم هستاد. چاین ژن   بیان آنهاکه در تمام عمر  لول

 رازند   هایی را می غیر قابل تاظیم هستاد و پروتئین  ها در  لول نوند که فعالیت این ژن نامید  می

هرا  مسریرها  کاتابولیرک     )همانارد آنرزیم   دابان  زم می  ها برا   لول در تمام زمانبیان آنها که 

  اولیه(.

 نوند. ها  یوکاریوتی معمو ً در واکاق به عوامل درونی موجود زند  تاظیم می ژن

توان اصرول اصرلی بیران     اگرچه بح  مفصل کاترل بیان ژن خارج از حوصله این کتاب ا ت اما می

اد. یک  لول باکتریایی )کره خرارج از محریط    ها  باکتریایی نشان د را با ارئه نحو  تاظیم اپران ژن 

ژ  تغییراتی که  کاد. به وی کاد( داماه و یعی از نرایط محیطی را تجربه می آزمایشگاهی زندگی می

. اگر  لول بخواهد زند  بمانرد بایرد انررژ  خرود را     دهاد میمواد غ ایی رخ به در قابلیت د تر ی 

نمایرد. بارابراین   خوددار  ها  غیر ضرور   ت پروتئینبرا  این ماظور باید از  اخ و کهحفظ کاد 

)کره در تاظریم بیران ژنهرا      هرا  اپرران  فعالیت تواناد هایی دارند که می ها  باکتریایی مکانیسم  لول

ها  مسیر کاتابولیک  اپرانی که پروتئین کااد. را با میزان حسا یت با یی کاترل دخالت می کااد(

نکاد تا انرژ  آزد کاد( معمو ً زمانی فعرال خواهرد نرد کره      را میکاد )مسیر  که مواد  را کد می

که مراد  مرورد نظرر در    هاگامیباابراین  ماد  مورد نظر در محیط خارجی  لول وجود دانته باند.

ها  کاتابولیک را به حالرت خراموش    هایی وجود دارد که اپران د ترس وجود ندانته باند   یستم

گویاد و معمو ً بره و ریله یرک مکانیسرم کاتررل       القائیها   ها را اپران این نو  اپران آورد. در می

پلیمراز بره   RNAاز د تر ی  پروتئین سرکوبگرنوند که در این مکانیسم یک  مافی تاظیم می

کاد. مثال بارز و معروف یک اپران کاتابولیک  اپران  کتوز ا رت )کره  راختار     پیشبر جلوگیر  می

بره    رکوبگرد  ند  ا ت(. زمانی که  کتوز حاور ندانته باند پروتئین نشان دا 7-2آن در نکل 

دارد به ایرن   "نشتی" .  یستم اپران  کتوز اندکیماندمتصل ند  و  یستم خاموش خواهد  اپراتور

اپرران )گا کتوزیرداز  پرمئراز و تررانس     ایرن  ها   اخته ند  تو رط   پروتئین معای که مقادیر کم

وقتی که  کتوز در محیط وجود دانته باند  این  کتروز بره    دارند لول وجود در هموار  ا تیلاز( 
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آرایرق فارائی    بب تغییرر    رکوبگر بهبا اتصال و یله آنزیم پرمئاز به درون  لول ماتقل ند  و 

متصل نود. بارابراین کاتررل    اپراتورتواند به  مین  رکوبگرا  که پروتئین  به گونهند  آن   ی(نکل)

پلیمراز به اپران د تر ی خواهد دانت.  طح دوم کاتررل برر    RNA ل ا نود و نته میمافی بردا

 گیرد بره طرور  کره فعالیرت کامرل      نکل می( cAMPحلقو  )میزان آدنوزین ماو فسفات  ا اس

پرایین  هم و  طح انرژ  باند گیرد که  کتوز در محیط وجود دانته  تاها در زمانی نکل می اپرون

کاترل دوگانه یک را  بسیار موثر برا  تاظیم بیان ژن ا ت و  طوح بیان ژن را باند. این مکانیسم 

خاموش  بیشتر نبیه بره یرک    –توان گفت بجا  یک کلید رونن  کاد که می ا  تاظیم می به گونه

د اکا ا  عمل می ها  کاتابولیک ماناد  یستم اپران  کتوز  به گونه . اپرانکاد میعمل  کلید دوپل 

نود کره واقعراً بره وجرود      ها  این  یستم در  لول  اخته می مانی بیشترین میزان آنزیمکه تاها ز

 ها نیاز باند.   آن

 رطوح مختلرف بیران    در آن نراهد  کره   ا تنرایطی به معای ایجاد ها  تاظیم بیان ژن در باکتر 

 یم.بان رونن ندن آنها بجا  ایاکه فقط ناهد خاموش/ ها هستیم ژن

 

 ها  ها و ژنوم ( ژن2-6

ها معطروف   نکل گرفت  طبیعتاً اولین تلاش DNAانداز  گیر  ها  آزمایشگاهی  که روشهاگامی

ها به تاهایی وجرود ندارنرد امرا بخشری از  راختار ژنروم        به ناا ایی  اختار ژن گردید. اگر چه ژن

ها در زیست ناا ری مولکرولی کمری تغییرر      دهاد. طی چاد  ال اخیر تلاش موجود را تشکیل می

تر ) تقریبا به عاوان نروعی   سیر داد  و ما امروز  با اطمیاان بیشتر  ژنوم را به عاوان یک جزء کلیم

 10گیریم. پرروژ  ژنروم انسرانی )در فصرل      ها در نظر می ا  از ژن اندامک  لولی( و نه فقط مجموعه

ین ترر  عاروان یکری از فعرال   بره بح  ند  ا ت( مثرال خروبی از گسرترش گررایق بیوانفورماتیرک      

 ها  تحقیقاتی در زیست ناا ی مولکولی مدرن ا ت. زمیاه

 گردد.  لول اطلاق می DNAژنوم به مجموعه محتویات 

 

 ( اندازه پیچیدگی ژنوم2-6-1

که با افرزایق پیچیردگی یرک    ایننود. تصور  نامید  می C-valueدر ژنوم هاپلویید   DNAمیزان 

بیشرتر  بررا  ایجراد    ژن ر د ل ا تعداد  به نظر میموجود  طول ژنوم آن باید افزایق یابد  ماطقی 

انداز  ژنوم برا میرزان      انتظارطبق دهد که  نشان می 3-2پیچیدگی ژنوم نیاز ا ت. اطلاعات جدول 

ها  مخمرها  مگرس میرو  و انسران از ایرن الگرو       پیچیدگی موجود رابطه مسثقیم دارد. ژنوم باکتر 

این دارند. نسبت به انسان ژنوم بسیار و ی  تر  ن و گادم موش  توتو با این وجودکااد.  تبعیت می

نرو   گاردم بره پیچیردگی    مستقیم این ا ت که گیا  تصور  چرا که آید  مینسبتا عجیب به نظر   امر
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ر رد   ژن ا ت به نظر می 4000تقریبا دارا   E.coliانسان نیست. همچاین از آنجایی که باکتر  

 افرزایق  اما ایرن   .باند را دانته ژن 4و000و000 کردنرفیت کد که ژنوم گیا  توتون باید دارا  ظ

عاروان ژنروم یوکراریوتی بایرد دارا      هبا احتساب افزایق انداز  و پیچیدگی ژنها  توتون که بر حتی 

 C-valueگراهی پرارادوکس   انحرراف معاری   افتد. این  اتفاق نمی باناد   طول و پیچیدگی بیشتر

 نود. نامید  می

 
 ژنوم در تعداد  از موجودات ( طول3-2جدول 

 
 (.بیس 1× 106=  بیسداد  ند  ا ت )یک جفت مگا نشان  بیستوجه. طول ژنوم به جفت مگا 

 

 نود. برر ی باز  رنرته  تر ندن موجود بیشتر می علاو  بر طول ژنوم  پیچیدگی ژنوم نیز با پیچید 

برا   DNA. اگرر دو رنرته   بانرد    رونی برا  مطالعه پیچیردگی ژنروم مری   DNA 1ندن یا رناتور 

هرا  مکمرل    برا کراهق درجره حررارت  رنرته        آنگا دننو یا دناتور  حرارت از هم جدا و وا رنته

(. بررا  نرااخت پیچیردگی    10-2)نرکل   نوند میگشته یا رناتور   به حالت اولیه خود باز مجددا 

هرا  متعردد در ژنروم     صورت نسرخه بههایی که  توالی ؛توان از این ویژگی بهر  برد   میDNAتوالی 

ا   تر به حالت اولیه دو رنته هایی که تاها یک نسخه در ژنوم دارند  ری  وجود دارند نسبت به توالی

یوکراریوتی از چهرار کرلاس برا      DNAتوان نشران داد کره    باز خواهاد گشت. با انجام این روش می

ن  ررعت بازگشرت بره    یوکراریوتی از لحرا   DNAفراوانی متفاوت تشکیل ند  ا ت. اولین کلاس 

دهارد زیررا    ا  تشرکیل مری   هایی هستاد که فوراً  اختار دو رنته DNAحالت اولیه  آن د ته از 

 هاای تکاراری معکاوس    توالیدارا  نواحی مکمل  ماناد در این حالت ند   هها  وا رنت رنته

(Inverted Repeats) کره  هسرتاد  ( توالی های پالنادرومیک ) 2ها  برگشتی مشابه توالی یا

                                                           
1
. Renaturation 

2
. Palindromes 
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ایرن   .آورنرد  وجود مری به 1 اجاق  ر  و  اختار لوپ مانادنوند  میپیچید  یا تاید  رو  یکدیگر 

یوکاریوتی بر ا اس  DNAنود. دومین کلاس  نامید  می 2فولد بک DNAمعمو ً  DNAنو  از 

پار  هرا    هایی هستاد که دارا  توالی  DNA  به حالت اولیه پس از دناتور  ندن  رعت بازگشت

هرا    بود  و به وفور در ژنوم وجود دارند. د رته  روم تروالی   ( Repetitive Sequences) ارتکر

DNA  ها   توالی  در رد  چهارمدرنهایت با تکرار متو ط هستاد وDNA ا  یا مافررد   تک نسخه

به حالت اولیره    گیرند که به ندرت تحت نرایط به کار رفته برا  این آزمایق قرار می)ماحصربفرد( 

برا   DNAها  تکرار   نحو  ا تفاد  از توالی 12و  10. در فصول گردند می بر باز  رنته  ازپس 

DNA پروفایلو تهیه  3نقشه بردار  ژنوم
 برر ی خواهد ند. 4

 

 
 ( ا اس هیبریدا یون ا ید نوکلئیک.10-2نکل 

ژن و همچارین    ورز  موثر برر د رت   در زمیاه فرآیادها بخق مهم یک   DNAها   این ویژگی مولکول

باابراین جفت ندن بازها  آدنین با گروانین و  ریتوزین برا تیمرین      ی بشمار می رود.حیاتمهم یک ویژگی 

 دهد. نوترکیب ارائه می DNAو کاربردها  فااور   زند ها   ( مفهوم ژرفی برا   یستم4-2)نکل 

 

 اند.ها  تکرار  ب تواند دارا  انوا  مختلفی از توالی ژنوم یوکاریوتی می

 

 ( سازماندهی ژنوم 2-6-2

را دربار  نحو   راماندهی  هایی پر قها  یوکاریوتی   و پیچیدگی توالی ژنوم C-valueپارادوکس 

در  DNAاز ا رتفاد  بهیاره و حرداکثر      د ار دهنشران  هرا  ها و باکتر  آورد. ویروس ژنوم پدید می

انداز  کوچک ژنوم توصیف کااد (  باند که این موضو  نتیجه )و همیاطور می نان  ها ژنکدکردن 

                                                           
1
. Hairpin loop 

2
. Foldback 

3
. Genome mapping 

4
. DNA profiling 
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 هسرتاد. توالی کدکااد    DNAدرصد از مجمو   3تاها حدود در مقابل در ژنوم انسان ها ا ت.  آن

 DNAتروالی کرد کاارد     ایرن  به مجمرو   نیز ها  کاترل کااد   ها و توالی که ایاترونزمانیحتی 

 DNA گاها ها  غیر کد کااد  توالیاین  ندارد.عملکرد مشخصی  DNAاضافه نوند  بخق اعظم 

( Redundantها  زائرد ) DNA این هر چاد ناید این طرز تفکر در بار  نوند می ید نام 1آنغال

 انتبا  باند.

 قسمت عمد  ژنوم انسان در تولید پروتئین نقق ندارد.

هرا  مختلفری    دقیقی ندارد و از روشعلمی در یک موجود خاص معیار  ها ژنصحیح تخمین تعداد 

تعیین نود  واضح ا ت   زمانی که توالی کامل ژنوم موجودالبته نود.    این ماظور ا تفاد  میبرا

د کره  نر مروارد متعردد  وجرود دار     باوجوداین گیرد تر صورت می بسیار آ ان ها نیز که ناا ایی ژن

هرا   آن اند اما عملکرد بیولوژیکی نانی از پروتئین تولید نرد   ها  کد کااد  ژن ناا ایی ند  توالی

 مشخص نیست. 

ها فقط دارا  یک نسرخه هسرتاد و تمایرل دارنرد کره در میران        ها در یوکاریوت تعداد زیاد  از ژن

هرا بخشری از    ها  یوکاریوتی پراکاد  بانراد.  رایر ژن   ها  متعدد موجود در هسته  لول کروموزوم

جایگا  کروموزومی را تشکیل داد  و ممکن ا ت به صورت گروهی در یک  2های چند ژنی خانواده

در قالرب   قرار گیرند. در مطالعه  اختار ژن ها خاص قرار گرفته یا به صورت پراکاد  رو  کروموزوم

پیرک  فاصرله برین ژنری و طرول       RNA  طول ژن  طرول  یژن مفاهیمی چون چگالیژنوم  تعریف 

کره  انسران نشران داد    DNAهرا رو    برر ری اولرین   ی هسرتاد. مهمر ناخص ها  اگزون ایاترون/

ا رت و میرانگین طرول یرک ژن      باز جفت 1500حاو  د کااد  تقریباً امیانگین طول یک ناحیه ک

و  بریس  کیلرو جفرت   45-40 در هرر  تقریباًی یک ژن ژنچگالی ا ت.  باز جفت کیلو 15-10حدود 

ا ت. هر چاد  همان گونه که قربلا نیرز دیردیم      بیس کیلوجفت  30-25 تقریباًهم فاصله بین ژنی 

هرا    توانرد خیلری پیچیرد  بانرد و بارابراین ا رتفاد  از تخمرین        هرا مری   ژن در یوکراریوت   اختار

اطلاعرات جدیردتر     ها ژنومبرر ی . واضح ا ت که در حال حاضر اند کااد کمی گمرا   "میانگین"

یابی ژنوم  اطلاعات و  ها  توالی که پروژ و همیاطور کاد  در بار   اختار ژن و عملکرد آن فراهم می

نرویم کره گراهی دور  بعرد از      مری آنری     ا  دهاد  وارد دور ها  بیشتر  در د ترس قرار می اد د

 نود. نامید  می( Post-genomic) یژنوم

 

                                                           
1
. Junk  

2
. Multigene families 
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  کریپتوم و پروتئوم ( ترانس2-6-3

ناا ری مولکرولی در ایرن کتراب را برا دو موضرو        زیسرت جهت تکمیرل مبحر  ژنروم  مرا بحر       

ها از زمانی نرو  ند که محققرین بره    ر انیم. کاربرد این واژ  یان میکریپتوم و پروتئوم به پا ترانس

هرا در هرر    طور گسترد  پژوهق در زمیاه بیوانفورماتیک  لولی را آغاز کردند. به مجموعه رونونرت 

ایرن بیران لحظره ا  اطلاعرات زنتیکری یرا       نرود.   گفتره مری   کریپتوم ترانساز عمر  لول  لحظه 

س کااد  اثر عوامل مختلفی ا ت که در هر لحظه بر وضرعیت و امکران   درواق  ماعک کریپتوم ترانس

دار کره بررا  رفر  نیازهرا      خانهها  ا ا ی وجود   لول اثر می گ ارند. در هر لحظه نه تاها ژن

ها  مخصوص بافتی و یرا نراید حتری     نوند  بلکه همچاین ژن میپایه  لول ضرور  هستاد  بیان 

 لول  فعالتشان ضرور  ا ت نیز هم در هر لحظه بیران مری نروند.    ژنهائی که در طی روند تکوین 

ا ت و مقابله چه که  لول در لحظه با آن مواجه  ماا بی از آنتصویر کریپتوم  آنالیز ترانسباابراین 

 دهد. د ت میبه

 ها ند  ا ت. یابی ژنوم موجب درک عمیق ما در مورد عملکرد ژن توالی 

دهرد.   ها را در  لول نشران مری   کریپتوم جمعیت پروتئین و ترانسا ت بسط ماطقی ژنوم  پروتئوم

ا ت  اگر   تر در مقیاس و ی  یا همان ماعکس کااد  ژنومکریپتوم  ترانس ماعکس کااد  پروتئوم

انرد.   نشرد  ها در  لول وجود دانته باناد که به طور مروثر ترجمره    چه ممکن ا ت برخی رونونت

از چرخره بیران   هرا   ر  لول وجود دانته باناد که رونونت آنهایی د همچاین ممکن ا ت پروتئین

انرد کره فهرم پروتئروم در      ح ف ند  باند. در حال حاضر تعداد زیاد  از زیست ناا ران پ یرفتره  

-بره ا ت. حتی برخی از زیست ناا ان پروتئروم را  حیاتی   ها نااخت کامل از نحو  کارکرد  لول

یکاواخرت  راز  در   تئرور   دانسرته و آن را برا   ان درک مفهومی بغایت پیچد  و دنوار بلحعاوان 

هرا در  رلول آگراهی     کااد. دلیل آن هم این ا ت که اگر ما از عملکرد پرروتئین  فیزیک مقایسه می

دانته بانیم  قطعاً فهم کاملی از  اختار  لول و عملکرد آن خواهیم دانت. همانارد بیشرتر وقرای     

 اد  نخواهد بود اگرچه ظرف چاد  ال آیارد  همچاران   یاد افرزیست ناا ی این موضو  نیز یک 

ناا ان به اطلاعات بسیار جالبی در ایرن  زیستنود  که رموز بیان ژن با جزئیات بیشتر  آنکار می

 زمیاه د ت خواهاد یافت.

ها  یرک  رلول در    آنالیز ترانس کریپتوم و پروتئوم  اطلاعات مفید  دربار  این که کدام یک از ژن

 دهد. نود ارائه می عین بیان مییک زمان م
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 نقشۀ مفهومی فصل دوم
 









 روش کار با اسیدهای نوکلئیکفصل سوم: 
 اهداف:

 کار با ا یدها  نوکلئیک ؛درمورد نیاز و* ارائه نکات مهم 

 ها  تخلیص  نگهدار  ماا ب و تغییر ا یدها  نوکلئیک؛ * تشریح روش

 .DNAیابی  لئیک  الکتروفورز و توالی* تشریح اصول اصلی هیبریدا یون ا یدها  نوک

 

 خلاصه فصل/نتایج یادگیری

 بعد از خواندن این فصل به اطلاعات زیر دست خواهید یافت:
 ورز  ژن؛ * مواد آزمایشگاهی مورد نیاز برا  د ت

 ها  مورد ا تفاد  برا  تخلیص ا یدها  نوکلئیک؛ * روش

 ؛RNAو  DNA* نگهدار  ماا ب و کمیت  اجی 

 گ ار  ا یدها  نوکلئیک؛ ب* برچس

 * جدا از  ا یدها  نوکلئیکبا ا تفاد  از الکتروفورز؛

 ؛DNAیابی  * اصول توالی

 ؛DNAیابی  ها  توالی * روش

 در حجم زیاد. DNAها   یابی مولکول * مواد مورد نیاز برا  توالی

 

 لغات کلیدی:
تمایلی   انتریفیوژ برر   1لئاز  کرماتوگرافیزدایی  ریبونوک محتوا  فیزیکی  محتوا  زیست نااختی  پروتئین

  با رادیواکتیو علامت گ ار ا اس نیب  میکروگرم  نانوگرم  پیکوگرم  اتیدیوم بروماید  ایزوپروپانول  اتانول  

زن  کاونگر نشاندار  فعالیت ویژ   نشاندار کردن انتهرا  پلری نوکلئوتیرد کیاراز  ترجمره       گر چشمک نمارش

  بسط آغازگر  آغرازگر الیگونوکلئوتیرد  قطعره کلارو  هیبریدا ریون      I  DNase Iازپلی مر DNA  2نکاف

  SAGE  PAGEآنیونیرک  آگرارز  پلری آکریرل آمیرد        نوکلئیک ا رید  اتورادیروگراف  الکتروفرورز  پلری    

یرابی مراظم  روش    ها  برنری  قطعرات تودرترو  روش تروالی       نقشه کشی بر مباا  آنزیمDNAیابی  توالی

 ابی با روش نات گان  دا  دئوکسی نوکلئوزید تر  فسفات.ی توالی

                                                           
1
 Affinity chromatography 

2
 Nick translation 
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بهترر ا رت بره برر ری       نروند ا تفاد  مری ها  خاصی که در د تکار  ژن قبل از برر ی تکایک

ها  پایه مورد نیراز جهرت نگهردار  ماا رب  کمیرت  راجی و آنرالیز ا ریدها  نوکلئیرک           روش

عملی یک موضو  اغلب کار دنوار  ا ت و زمرانی  ها  علمی و  بپردازیم. برقرار  ارتباط بین جابه

نروند کره    ها  مورد ا تفاد  در کارها  معمول ا یدها  نوکلئیرک نرااخته مری    مفید بودن روش

 ها  پیچید  ماناد کلون کردن و آنالیز ژن  تشریح نود. جزئیات بیشتر  از تکایک

 

 ( تجهیزات آزمایشگاهی3-1

هرا برا    ورز  ژن ایرن ا رت کره بسریار  از ایرن روش      تها  برجستۀ تکاولروژ  د ر   یکی از جابه

یابی  هایی ماناد توالی از  یک آزمایشگا  در اندازۀ متو ط قابل انجام هستاد. اگر چه کارکرد آماد 

گر ار  بیشرتر     رمایهو تولید محصو ت بیوتکاولوژ  نیازماد تسهیلات و  DNAقطعات بزرگ 

د. تجهیرزات در  نر گیر  در آزمایشگاها  معمولی صورت مری ا ت  اما هاوز هم کارها  با کیفیت با 

 نوند:  ه عاوان زیر خلاصه می

  تسهیلات کلی آزمایشگا 

 کشت  لول و کاترل آن 

 فرآور  و آنالیز 

هرا    و زیر راخت  ررویس   تجهیرزاتق و طراحی آزمایشگا  نامل موارد  چون عمومی تسهیلات 

(  نیررو   آب یرا د رتگا  دیرونیز  کاارد      د تگا  آب مقطرر گیرر  و  نامل مثل آب )آن ضرور  

هرا ا رت. در    ها  ایجاد کااد  خلاء  زهکشی و ماناد این الکتریکی  گاز  هوا  متراکم ند    یستم

یک آزمایشگا   بسیار  از خدمات معمولی باید بدون صرف هزیاه و مشرکل خاصری در مقایسره برا     

 حالت معمول وجود دانته باناد.

 را با ا تفاد  از امکانات آزمایشگاهی نسبتاً محدود انجام داد. ورز  ژن توان د ت می 

هایی که در تحقیق مورد نیازند  وجود تسهیلات مربوط بره   ها   لول  ینها و  جهت رند ارگانیسم

ها به یکسر  تسرهیلات  کشت  لول و تجهیزات دقیق مربوط به آن ضرور  ا ت. بیشتر آزمایشگا 

ها  باکتریایی نیازماد هستاد. در ایرن خصروص بره تجهیزاتری مانارد       و تجهیزات برا  رند  لول

ورز   ها  حفاظت ند  جهت انجام د ت کابیات)ثابت و چرخان(   انتریفوژ و  2  انکوباتور1اتوکلاو

ترر  نیراز دارد و کشرت    ژن نیاز ا ت. کشت  لولی پستانداران به تسهیلات آزمایشگاهی پیشررفته 

به  یستم روناائی اضافی در اتاقک کشرت وابسرته ا رت. در بسریار  از     گیا  و جلبک نیز معمو ً 
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Incubatore 



                                                                                                                                  47                                                                                             فصل سوم: روش کار با اسیدهای نئوکلئیک

فیزیکری جهرت جلروگیر  از فررار یرا از د رت رفرتن        مهار کااد  هرا   موارد بهر  گیر  از برخی 

 فیزیکری ها   کااد مهار میزان   ضرور  ا ت. در مجمو   کار  د تها طی انجام مراحل  ارگانیسم

 ترکیرب آنهرا درآزمرایق   چگونگی ناقل مورد ا تفاد  و   نو  میزبان وابسته بهرابطه ضرور  در این 

توانرد   که عموماً میزبان نمی باحو  کاد بیولوژیکی را فراهم می مهارها از  یکه معمو ً   طح دارد

هرا بره و ریله     محردودیت میرزان  معمرو ً    خارج از نرایط آزمایشگاهی زنرد  بمانرد. در مجمرو    در

و ایرن  نرود   اعمرال مری  کرار  ژن هسرتاد     د رت ر که تاظیم کاادگان ها  ملی یک کشو  ازمان

ها را نیز نرامل  ها  پستانداران و باکتر  ها ممکن ا ت  تسهیلات مربوط به کشت  لول محدودیت

هررا   ممکررن ا ررت فقررط برره روش E.coli رراز   رراد  بررا  نررود. لرر ا در یررک آزمررایق همسررانه

با ها  انسانی   از  ژن که در یک آزمایق جهت همسانه  در حالی  میکروبیولوژ  معمولی نیاز باند

تر   ها  ایمای دقیق  یستم ممکن ا ت به لول پستانداران خطوط ناقلین ویرو ی در  ا تفاد  از

 نیاز باند.

برا  رنرد  تهیره و انجرام برخری عملیرات رو  انروا        به تسهیلاتی ورز  ژن  د تزیست ناا ی 

 از دارد.ها نی ها و ارگانیسم مختلف  لول

  انتخاب تجهیرزات مرورد   DNAها و اجزاء  لولی ماناد  جهت انجام برخی عملیات و مطالعه  لول

ها  میکرو انتریوفوژ حائز اهمیرت   ها  اتوماتیک و تیوب نیاز دنوار ا ت. در اغلب موارد نو  پیپت

هرا   کره درب آن  هرایی  تیوپکااد و یا  هایی که به صورت ماا ب کار نمی هستاد. کار کردن با پیپت

-یراب  و توالی 1کاد. تجهیزاتی ماناد الترا انتریفیوژ نود  اغلب محقق را دلسرد می به  ختی باز می

کااد  به  رمایۀ زیاد و دقت بسیار نیراز دارنرد. اغلرب     که به صورت اتوماتیک عمل می DNAها  

انرد و در ایرن خصروص     گیرند نسبتاً کوچک و کم هزیاره  تجهیزات دیگر  که مورد ا تفاد  قرار می

 دهاد. ها  متفاوتی را برا  تجهیزات مورد ا تفاد  خود  ترجیح می پژوهشگران مختلف مارک

هرا    علاو  بر آنچه ممکن ا ت اصطلاحاً امکانات زیرباایی و تجهیزاتی از آنها نام برد  نرود  هزیاره  

ترین بخرق هزیاره هرا در     مهمتواند  بعد  آزمایشگا  نیز باید در نظر گرفته نود که این موضو  می

یک  ال پس از نرو  کار محسوب نود. در نرو  هر تحقیق علمی تأمین  رمایۀ مورد نیاز بررا   

بخرق مهمری     تحقیق از اهمیت با یی برخوردار ا ت. توانائی ج ب  رمایۀ مورد نیاز برا  تحقیق

انشرگا  )متشرکل از  ره    از یک پرو ۀ علمی ا ت. یک گرو  تحقیقاتی با انداز  متو رط در یرک د  

( ممکن ا رت  تکاسینعلمی  پاج د تیار پسا دکتر   نق دانشجو  دکتر  یا ارند و چهار عاو

به آ انی حدود یک میلیون پوند در طی یک  ال را هزیاه کااد البته در صورتیکه حقوق  مخرارج  

ز زمان یک دانشرماد  توجهی اقابلها نیز به حساب آید. ل ا    هم  کلی  تجهیزات و مواد مصرفی آن
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اغلرب  اگرر چره     ها  مختلف صرف نرود  تاز  کار ممکن ا ت جهت تأمین گرانت برا  انجام پروژ 

 اوقات هیچ تامیای جهت تأمین دراز مدت این گرانت وجود ندارد.

دانق رایرج ا رت. در ایرن    وضعیت خلاق  فااور  پیشرفته و  ها  ذهنپیشرفت در علم وابسته به  

 توان نادید  گرفت. یه  زم را ن میخصوص وجود  رما

 

 RNAو  DNA( جداسازی 3-2

 RNAو DNAدو فررم   صورت یکری از هبورز  ژن به یک ماب  نوکلئیک ا ید   هر آزمایق د ت

ایرن ترکیبرات از   هریرک از ها  معتبر جدا راز  جهرت جردا کرردن      نیاز دارد. ل ا ا تفاد  از روش

( متلانری نمرودن  رلول    1جدا از  وجرود دارد:   اهمیت خاصی برخوردار ا ت.  ه مرحله جهت

( جدا از  نوکلئیرک ا رید از   2ها  بیشتر   جهت د ت یابی به نوکلئیک ا ید برا  انجام برر ی

ها  مختلفی  ( حصول نوکلئیک ا ید به صورت نکل خالص ند  آن. تکایک3دیگر اجزاء  لول و 

هرا    با مراحل کوتا  گرفته تا تخلیص ها   اد  از روش ؛در این خصوص ممکن ا ت ا تفاد  نوند

هرا  زیسرت ناا ری مولکرولی      نوند. امرروز  بیشرتر کمپرانی    پیچید  که نامل چادین مرحله می

 فروناد که قادر به تخلیص نوکلئک ا ید از دیگر مواد هستاد. هایی را می کیت

ممکرن ا رت ایرن     از   متلانی کردن مواد نرو  کااد  ا ت که  ایزولهاولین گام در هر پروتکل 

باناد. متلانی کردن  لول تا آنجایی کره امکران دارد    یو یا حیوان ی  گیاهاییباکتری  یمواد ویرو 

کاارد )اگرر    که دیوارۀ  لول را تجزیه می ئیها این کار با ا تفاد  از آنزیم .باید به آرامی صورت گیرد

نرود. اگرر بره       انجرام مری  کاارد  که غشاء  رلول را هارم مری    1نویاد در د ترس باناد( و مواد 

هرا  گیراهی(   تر  جهت متلانی کردن  لول نیاز باند )ماناد برخی از انوا   رلول  ها  قو  روش

هرا   توانرد مران  تولیرد مولکرول     وجود دارد و این امر می  DNAخطر نکسته ندن قطعات بزرگ

 نوترکیب در حین انجام مراحل بعد  آزمایق نود.

هرا را براز کررد. بررا  اجتاراب از نکسرته نردن         نوکلئیک باید  رلول یابی به ا یدها  د تبرا  

 ها را به آرامی باز کرد. باید  لول DNAبزرگ ها  مولکول

بانراد. ایرن کرار از     ها نامل یک مرحلۀ ح ف پروتئین می بعد از متلانی کردن  لول  بیشتر روش

. جهرت  مری نرود  لروفورم انجرام  از فال و ک مخلوطیاز ماد  فال یا یک یا چاد بار  طریق ا تفاد  

هرا  پرروتئین   امولو یون و انجام  انتریفوژ ضرور  ا ت که طی آن مولکول هیهتجدا از  فازها  

کااد. ا یدها  نوکلئیک  اغلب در فاز آبدار  در فاز فاول تفکیک ند  و در قسمت میانی ر وب می

ل یا اتانول در محلرول تره نشرین نروند     ماناد و ممکن ا ت با ا تفاد  از ایزوپروپانو فوقانی باقی می

                                                           
1
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دانرته و از ایرن رو   لی وفاها نیاز  به ا تفاد  از ترکیبات را نگا  کاید(. برخی از روش 3-3)بخق 

تررجیح داد    نرود   ا تفاد  میفالی ها از ترکیبات  هایی که در آنبه روشتر بود  و ل ا نسبت  ایمن

 نوند. می

ها  خاصی ا ریدها  نوکلئیرک را    توان با روش می ها  روتئینبعد از متلانی کردن  لول و ح ف پ

ا تخراج کرد. در برخی موارد حاور نوکلئیک ا ید با خلوص با  ضرور  ا ت اما در برخی مروارد  

DNA  یاRNA   اندبا خلوص کمتر نیز قابل ا تفاد. 

هرا را از   RNAتروان   ( میRNase) 1باند  با ا تفاد  از آنزیم ریبونوکلئاز DNAاگر نیاز به تهیه 

توان یرک خرالص  راز  در     نیاز باند  می mRNAبه  cDNAنمونه ح ف کرد. اگر جهت  اتز 

جهت اتصرال بره دم پلری      لولز (dT)با ا تفاد  از الیگو 2کروماتوگرافی اتصالی طح با  بو یلۀ 

تخلریص  (. ایرن روش موجرب   1-3هرا  یوکراریوتی انجرام داد )نرکل      ها   لول mRNAآدنین 

و  DNA   rRNAهرایی مثرل  آلرودگی بره جرداکردن   و قرادر  نرد   mRNAتروجهی از  قابلمقدار

tRNA  ازmRNA ا تخراجی ا ت. 

 DNAپلا رمید ویرژ   بره خرالص   DNAاغلرب جهرت تهیره     3سانتریفیوژ گرادیانات تکایک 
4 

(pDNA) رود. در این تکایرک محلرول  رزیم کلرایرد      کار میبهCsCl)   حراو ) DNA  در یرک

 48ترا انتریفیوژ با  رعت با  قرار می گیرد. در طی یک زمان طو نی )گاهی بیشرتر از  لود تگا  ا

 انتریفوژ در یک مکران خراص یرک بانرد       در لوله pDNAنود و   اعت( نیب چگالی تشکیل می

با ا رتفاد  از روش  از آن  CsClو پس از ح ف کرد  جدا از   توان میرادهد. این باند  تشکیل می

تروان از روش   دار مری  خالص د ت یافت. به جا  تکایک  رانتریفیوژ نریب   pDNAک دیالیز به ی

 ا تفاد  کرد.دیگر  ها  مشابه کرماتوگرافی برا اس انداز  )جدا از  با ا تفاد  از ژل( و یا از روش
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 رلولز. کرل محلرول     (dT) با روش کرمراتوگرافی اتصرالی برا ا رتفاد  از الیگرو      mRNA( تهیه 1-3نکل 

mRNA ز یک  تون حاو  بافر با غلظت نمرک زیراد عبرور داد  نرد  و الیگرو     ا (dT)     هرا بره دنبالرۀ پلری

نرود و   با یک بافر حاو  غلظت زیاد نمک نسته می RNA( باقیماند  bنوند. ) متصل می  mRNAآدنین

(c )mRNA   با بافر )با غلظت کم از نمک( نسرته مری  ( .نرودd )mRNA     بو ریله اترانول ر روب داد  و

 نود. با  انتریفوژ جم  آور  می پس 

 

 سنجی اسیدهای نوکلئیککمیت ( تهیه و  3-3

 -ناانو   -میکرواغلب به میزان خیلی کمی از نوکلئیک ا ید )معمو ً   در یک آزمایق کلون کردن

صورت مستقیم امکان پر یر  بهبسیار کم این مقادیر بدیهی ا ت که کار با ( نیاز ا ت. پیکوگرمو یا 

ا رتفاد    یآبدر فراز   RNAو DNAهرا  رقیرق نرد     گیرر  محلرول   اغلب از انرداز   ل او  نیست

نرور تو رط آن محلرول    محلول ا ید نوکلئیک بو یلۀ  راجق میرزان جر ب    یک نود. غلظت  می
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 1.0برابرر برا    A260یرک نود.  میانجام  1د تگا  ا پکتروفتومتردر یک نانومتر و  260 طول موجدر

و ا   ترک رنرته   DNAبررا    40µg/mlا  و یرا   و رنرته د DNAاز  50µg/mlمعادل غلظرت  

دهاررد   نشرران A260/A280گیررر  نررود  نسرربت   نیررز انررداز   A280. اگررر مرری بانررد RNAیررا

ا رت. نسربت   در محلول حاو  ا رید نوکلئیرک   ها  باقیماند  اعم از فاول یا پروتئین  آلودگیوجود

A260/A280  نمونه ها  برا DNA  و برا   8/1خالص باید حدودRNA  باند. 2خالص 

گیر  و مصررف   انداز در مقادیر بسیار کم تهیه تا به آ انی ا تفاد   ها  ا یدها  نوکلئیک  محلول

 بهیاه نان ممکن نود.

اتیادیوم  فلور راس  بانردها   تو ط برر ری   DNAها  ا پکتروفتومتر   غلظت  علاو  بر روش

که به آن انعه زمانیگیرد و  قرار می  DNA بازها  نیز قابل تخمین ا ت. این رنگ بین 2بروماید

کاد. با مقایسره فلور راس    ( بتابانیم  فلور اس نارنجی رنگی را از خود  اط  میuvماوراء بافق )

توانرد مقرادیر    توان غلظت تخمیای نمونه را به د ت آورد. این روش مری  نمونه با انوا  ا تاندارد می

تواند هاگامی کره د رتگا  ا رپکتروفتومتر     نیز مینانوگرم را ناا ایی کاد و  1-5ماناد DNA کم 

نتواند میزان انعه ماورابافق ج ب ند  را بد ت آورد مورد ا تفاد  قرار کیررد. برا تعیرین میرزان     

توان هر مقدار  را با ا رتفاد  از حجرم ماا ربی از     غلظت محلول نوکلئیک ا ید  از نظر تئور  می

تروان برا دقرت بسریار زیراد       نوگرم و یا پیکوگرم را نیز میمحلول بد ت آورد. در این روش مقادیر نا

 بد ت آورد.

مرورد ا رتفاد     آزمایشرات متاوعی از  گستر مهم ا ت که در  یتکایک  ا یدها  نوکلئیک رسوب

و  اتاانول گیرند   ا  که به طور متداول در ر وب دادن مورد ا تفاد  قرار می  گیرد. دو ماد  قرار می

. هاگرامی کره در یرک    ی ا تاتانول انتخاب ترجیحآزمایشات رند که در بیشتر نام دا ایزوپروپانول

نمک  اتانول اضرافه نرود  موجرب خرروج      M 2/0در حاور 2:1با حجمی به نسبت DNAمحلول 

نود. اگر چه این ا تد ل وجود دارد که این روش باید در دماها   ا یدها  نوکلئیک از محلول می

تی گراد( صورت گیرد  اما این دما مطلق نیست و ممکرن ا رت صرفر    درجه  ان -70یا  -20پایین )

تروان آن را   در این خصوص باند. بعد از ر وب نوکلئیک ا ید میثر  ؤمدرجه  انتیگراد نیز دما  

با ا تفاد  از  انتریفیوژ جم  آور  کرد که این کار موجب ایجاد پلیت نوکلئیرک ا رید در انتهرا     

توان خشک کرد و نوکلئیک ا ید را در یک برافر ماا رب بررا      را می نود. پلیت تیوپ آزمایق می

 ادامه آزمایق حل کرد.

                                                           
1
.Spectrophotometer 

2. 
Ethidium bromide 
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توان با ا تفاد  از الکل ر وب داد. ر وب برا ا رتفاد  از    را می  RNAو DNAا یدها  نوکلئیک 

 نود.  انتریفیوژ جم  آور  ند  و در مقدار مورد نیاز از بافر ماا ب حل می

 

 یدهای نوکلئیک( نشاندارکردن اس3-4

مرورد  ا یدها  نوکلئیرک   از   بازیافت مقادیر اندک  کلونانجام مراحل در اصلی یکی از مشکلات 

 مقردار  از   نود زیرا در هر مرحله از آزمایق این مشکل در هر مرحله حادتر می. ا تد ت ورز  

ار کرردن ا ریدها    نشاند و جهت ردیابی روند. میبکار رفته در آزمایق از د ت ا یدها  نوکلئیک 

را بکار رفتره در آزمرایق   توان مواد  ها می بو یلۀ آنکه  نود نوکلئیک از چاد نو  مارکر ا تفاد  می

عاوان یک ماد  نشاندار بهتواند  این ا ت: چه چیز  میپر ق . باابراین رهگیر  کرد در هر مرحله

 ا تفاد  نود؟

 

 ؟یا خیر یرادیواکتیو نشانگرکدام ( 3-4-1

آزمایشرات بیونریمی و بیولروژ      درطرو نی  و دور  زمرانی   ها  رادیواکتیو در  طح و ری   ردیاب

ها بارا نرد  ا رت. اغلرب      ها  زیاد  بر پایۀ آن د و امروز  روشه انگرفت مولکولی مورد ا تفاد  قرار 

3گرفتاد عبارتارد از تریتیروم )   هایی که عموماً مورد ا تفاد  قرار می ایزوتوپ
H 14) 14-(  کرربن

C  )

35) 35 - ولفور
S32) 32-(  فسفر

P35کااد  انرژ  کمی از خود  اط  می 14 -(. تریتیوم و کربن
S 

32انرژ  متو ط و  
P  32کاد. ل ا  انرژ  با یی را از خود  اط  می

P ترین خطر را نسربت بره    بیق

نی  ختی نیز جهت ها دارا ت و باید با دقت با یی مورد ا تفاد  قرار گیرد. موارد قانو بقیۀ ایزوتوپ

ذخیر  و دف  مواد آلود  به رادیواکتیو وجود دارد. این موارد تا حد  به دلیل ایجاد خطرات تروارثی  

هرا    ا رتفاد  از تکایرک   ربب نرد  ترا    مواد رادیواکتیو دارا   طوح با   انرژ  ا ت که تو ط 

هرا  اخیرر فراگیرر     در  الها  متصل به مواد نشاندار  ها  فلور اس یا آنزیم گزین ماناد رنگجا 

(هستاد  اما DNAیابی  توالیکاربرد درعملی )ماناد کاربر   ها دارا  مزایا  اگرچه این روش نوند.

از مرواد   ا تفاد در موردا ت. از مواد رادیواکتیو   ا تفاد آزمایشات ردیابیمعمول درهاوز هم روش 

نو  تکایرک  مرورد ا رتفاد  قررار     جهت تشخیص  1کردنرادیونشانداراصطلاح   اغلب رادیواکتیو

 گیرد. می

هرر چارد     نود ها  رادیواکتیو ا تفاد  می دار کردن ا یدها  نوکلئیک از ایزوتوپاغلب برا  نشان

 دارا  خطرات بیشتر  هستاد.   این موادغیر رادیواکتیونشانگ ارها  که نسبت به 

                                                           
1
.Radiolabelling 
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نوکلئیرک برا ملکرول    ا یدها   نشاندار کردن  RNAو  DNAها   ها  ردیابی نمونه یکی از روش

3( نشاندار ند  با dNTPرادیواکتیو )عموماً یک دئوکسی نوکلئوتید تر  فسفات )
H  32یا

Pا ت )  

جهت تعیین مقردار   1گر سنتی لاتور شمارشهر واکاق در یک د تگا  هائی از نمونهبه طور  که 

این کار معمرو ً برا ا رتفاد  از    ه   کمورد ا تفاد  قرار می گیرددر آن نمونه  نوکلئیک ا ید موجود 

 آید. محا به مقدار تشعش  رادیواکتیو موجود در نمونه مورد آزمایق بد ت می

  کاونرگرها  رادیواکتیرو بسریار مفیرد     RNAیا  DNAمورد جستجو  ها   برا  ناا ایی توالی

 هستاد.

کتیویتره برا  ا رت کره در     ها  نوکلئیک ا ید برا رادیوا مولکولتهیه کاربرد دوم مواد رادیونشاندار  

کاوشاگرهای  هرایی بره    گیرنرد. چارین مولکرول    مورد ا تفاد  قررار مری   2آزمایشات هیبریدا یون

را نگرا  کایرد(.    2-8و  5-3ها   معروف هستاد و موارد ا تفاد  متاوعی دارند )بخق 3رادیواکتیو

به میزان زیاد  به   اکاونگره جهت  اخت جهت ردیابی با نشاندار کردن تفاوت بین نشاندار کردن

نشاندار می نوند  دارد که این موضو  در واقر  در ارتبراط مسرتقیم برا     که ئیها فعالیت ویژ  مولکول

  ردیرابی آزمایشرات  بره ماظرور   آنها ت. در نشراندارکردن  رادیواکتیویتی  فعالیتگیر  میزان  انداز 

حالیکره در    درهرم کافیسرت   مولکرول نشاندارنرد   اختصاصی برودن  و میزان پایین رادیواکتیویتی 

فعالیرت  و اختصاصی برودن    هر دو موضو  جهت فعالیت یک ملکول به عاوان کاونگرنشاندارکردن 

 β-emitter از  کاونگرها  ماد  رادیواکتیو معمو ً  آماد باند. در  با  باید  نشانگر رادیواکتیویتی
32

P ها  نوکلئیک ا رید   اندار کردن مولکولها  رایج نش ا ت که انرژ  با یی دارد. برخی از روش

 اند. در ادامه نرح داد  ند 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
1. 

Scintillation counter 
2
.Hybridisation 

3. 
Radioactive probs 
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( PNK( .)aبرا ا رتفاد  از آنرزیم پلری نوکلئوتیردکیااز )      DNA( نشاندار کردن انتها  مولکول 2-3نکل 

( فسرفات  bنرود. )  دفسفریله می OH-´5ها  با ا تفاد  از آنزیم فسفاتاز جهت ایجاد گرو  DNAمولکول 

γ]ایی از انته
-32

P]  مولکولATP (  بردانته ند  و  رپس بره انتهرا     دایر )برا ا رتفاد  از    5´توپرPNK 

انتهایی نیرز انجرام نرود     5´تواند با ا تفاد  از تعویو یک فسفات  نود. واکاق فوق همچاین می متصل می

 ا ت.

 

 1( نشاندار کردن انتهایی3-4-2

به  ATP( موجب انتقال گرو  فسفات انتهایی از PNk) 2پلی نوکلئوتید کینازدر این روش آنزیم 

فسرررفات  برررا دهارررد  ATPنرررود. اگرررر  مولکرررول نوکلئیرررک ا رررید مررری  OH-´5پایانررره 

با فعالیرت کرم     باند  در این صورت یک مولکول نوکلئیک ا ید نشاندار ند رادیونشانداررادیواکتیو

 (.2-3ند  ا ت )نکل رنشاندامولکول این نود زیرا فقط انتها   ایجاد می رادیواکتیو 
 

 3( روش درزگیری )ترجمه شکاف(3-4-3

 را ببیایرد( جهرت ترجمره    2-2-4)بخرق   Iپلری مرراز    DNAاین روش بر مباا  توانرایی آنرزیم   

ا   فسرفو د  ا رتر از مرارپیچ دو رنرته    ا رکلت  در  DNA)به صورت حرکت در طرول  ترمیم( ))

DNA  هررا  پررایین  تصررورت طبیعری و یررا تو ررط غلظر  بررههررا یرا   ا رت. نررکافDNA  نوکلئرراز

DNaseI)نوند. ( در محیط واکاق ایجاد میDNA  پلیمرازI  را در واکراق   یگزینیک رنته جرا

ا رت. اگرر    DNAها  جدیرد در زنجیرر     dNTPsبه طور  که رنته فوق حاو    کاد  اتز می

ک مولکرول  رادیواکتیو باند  نتیجه آن ایجاد یر در این واکاق ها  مورد ا تفاد   dNTPsیکی از 

DNA  (.3-3نشاندار ا ت )نکل 

                                                           
1. 

End labeling 
2.
 Polynucleotide kinase 

3
.Nick translation 
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ا  در  ( یک نکاف تک رنتهaنکاف. ) )ترمیم( با ا تفاد  از روش ترجمه DNA( نشاندار کردن 3-3نکل 

پلری  DNA(  رپس  bود. )می نایجاد  DNase Iبو یلۀ  DNAها   فسفود  ا تر یکی از رنتها کلت 

رنرته غیرر الگرو برا ا رتفاد  از فعالیرت       عرین حال  کررد  و در  رنرته الگرو  راتز    روییک نسرخه از    Iمراز

-dNTP[αاز در این واکاشنود. اگر  تخریب می 3´به  مت  5´جهتاز این آنزیماگزونوکلئازی
32

P]    ا رتفاد

 توپر(.دوایروجود خواهد دانت ) اخته ند  در رنته جدید  این ماد نود

 

 1( نشاندار کردن با استفاده از روش بسط آغازگر3-4-4

کردن با ا تفاد  از روش بسط آغازگر انار  به تکایکی دارد که در آن از الیگونوکلئوتیدها   ارنشاند

وکسری  زدنرق   هرا  تروالی  -ریبونوکلئوتیرد  وکسری  زهگزادها  مولکولی  تصادفی )معمو ً توالی

ا رتفاد     پلری مرراز   DNAآنزیمبا ا تفاد  از  DNA( جهت نرو   اتز یک رنته از  نوکلئوتید

و  رپس  نرد    وا رنرته تو رط گرمرادهی    DNAها   د. جهت نشاندارکردن ابتدا مولکولنومی

 قطعاه   رپس  نروند. ی متصل ما   رنتهتک  DNAبه مولکول  2پرایمرهای الیگونوکلئوتیدی

رنرته   رو تواند یک نسخه از  را ملاحظه نمایید( می 2-2-4پلی مراز )بخق   DNAآنزیماز 3کلنو

 dNTPنرود. اگرر از یرک     الیگو نوکلئوتید نرو  می OH3-´از پایانه  پرو هالگو را  اتز کاد که 

تولید خواهد ند اختصاصی جدید بسیار   DNA رنته جدید ا تفاد  نود ایننشاندار جهت  اتز 

 (.4-3)نکل 

                                                           
1. 

Primer extension 
2.
 Oligonucleotide primers  

3. 
Klenow fragment 
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ها  نشاندار در توالی هردف   dNTPها  نشاندار از  امکان وارد ندن تمام  در بسیار  از واکاق

را قیل از ا تفاد  از اند  نشد وارد توالی هدف که   ها  رادیواکتیو معمو ً ایزوتوپل ا وجود ندارد و 

 .می نمایادح ف نشانگر )با نستشو( 

 

 
( جهت a(. )1با ا تفاد  از روش بسط آغازگر )نشاندار از  الیگونوکلئوتید DNA( نشاندار کردن 4-3نکل 

آغازگر الیگونوکلئوتیرد  موجرب   اتصال (  پس bد. )نو دناتور  می DNAا    ها  تک رنته ایجاد مولکول

 DNA(  پس قطعه کلاو از آنزیم cنود. ) میآزاد  OH3-´گرو  حاو   ا  کوتا   دو رنتهناحیه ایجاد یک 

 [α-32P]با وارد کردن  ایاکار  که .کاد آغازگر  اتز میاز ناحیه رنته الگو را رو  یک نسخه از  Iپلی مراز 

dNTP )نود میبا  اختصاصی تولید یک مولکول نشاندار با فعالیت  به رنته  اتز ند   بب )دوایر توپر. 

 

از نوکلئوتیردها   نرد  را  هرا  نشاندار  DNA زم ا رت کره   در واکاق رادیونشاندار راز  اغلرب  

جردا   باقی مانرد  انرد    در ترکیب محیط واکاق   که وارد  اختار رنته  اتز ند  نشد  ونشاندار

برا ا رتفاد  از   اد  در این خصوص  ا تفاد  از ژل فیلتر کااد  در مقیاس کوچک نوند. یک روش  

کره در آن   نرود  انجام مری  2تواند در یک پیپت پا تور ماا ب ا ت. کلیۀ فرایادها  فوق میحلال 

محلرول  خواهاد کرد. نمونه ها  ها  آزاد از  تون عبور  نوکلئیکنشاندار و بدنبال آن  DNAابتدا 

بررا     بد ت آمرد   ها و داد و برر ی ند  آور   جم ر ی میزان رادیواکتیویتی خروجی جهت بر

وارد نرد  در  هرا    درصرد ایزوتروپ  همیاطور و اختصاصی آن   فعالیت DNAمحا به کل فعالیت 

 گیرند. مورد ا تفاد  قرار می  اخته ند   DNA اختار 

 

                                                           
1
.Oligolabelling 

2
.Pasteur pipette 
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 ( هیبریداسیون نوکلئیک اسید3-5

اطلاعراتی در زمیاره    اختیرار گر ار    در   عرلاو  برر  هساته ای نوکلئیاک   هیبریداسیون اسید

برا    بسریار تواند به عاوان یک روش ناا رایی برا حسا ریت     (  می1-6-2)یخق ها توالیپیچیدگی 

پیچید  جدا کارد. معمرو ً    یرا از کمپلکس DNA اختصاصیها   ا تفاد  نود که قادر ا ت توالی

32یک توالی خاص با 
P  گیررد. کاونرگر    عاوان یک کاونگر مورد ا تفاد  قرار مری نشاندار ند  و به

هایشان  ها  مکمل جهت اتصال به توالی   دناتور  ند ها رنته و ل ا نود قبل از ا تفاد  دناتور  می

 آزاد هستاد.

و ش برا   رلول و عملکررد  نتایج مهمی ها  مکمل دارا   توالیجفت ندن بازها بین ارتباط  اد  

 .می باند داکا را برر ی می یارتباطویژگی ی که این انربرا  پژوهشگهمچاین 
. 

 
   فقرط برافر مقدار کمی از الکتروفورز ژل آگارز. در تکایک م کور ژل با مورد ا تفاد  در (  یستم 5-3نکل 

SAGEور در بافر ) الکتروفورز ژل آگارز غوطه   تکایکباابراین گاهی به این تکایکو پونید  
نیرز گفتره    (1

کااد که مسیر این حرکرت   ها  نوکلئیک ا ید درون ژل به  مت الکترود مثبت مهاجرت می نمونهنود.  می

 با ا تفاد  از یک فلق افقی در نکل با  مشخص ند  ا ت.

 

نرود و معمرو ً بره یرک غشراء      وارنته که قرار ا ت به کاونگر مبدل نود نیز باید ای DNAتوالی 

ها  پلا رتیکی مهرر و مروم     هیبریدا یون معمو ً در کیسهنود.  متصل میی یا نایلون  نیترو لولز

                                                           
1
 Submerged agarose gel electrophoresis 
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بررا  مردت چاردین    و گرراد   درجه  رانتی  65-68ها  آزمایشگاهی در دما   یا درون تیوپ و ند 

 رپس کاونرگرها  اضرافی    تشرکیل گرردد.    ا  )دوبلکس( دو رنتههیبرید نود تا   اعت انجام می

تی  تور انطر در یک د تگا  ا پکترومتر   و درجه هیبریدا یون نمارش نمونه مورد ند نسته 

 گیررد  مشرخص   قررار مری   Xکه در آن نمونه در معرض انعه  اتورادیوگرافو یا بو یله تهیه یک 

. برخی از موارد کاربرد هیبریدا یون نوکلئیک ا ید به عاوان رونی جهت ناا ایی قطعات میگردد

DNA  مورد بح  قرار خواهاد گرفت. 8کلون ند  در فصل 

 

 ( الکتروفورز ژل3-6

در مهاد ی ژنتیک یرک روش اصرلی جهرت مشراهد  مسرتقیم قطعرات        تکنیک الکتروفورز ژل

خاثی  pHباند. این روش متکی بر این حقیقت ا ت که ا یدها  نوکلئیک در  نوکلئیک ا ید می

ه بر کاارد کره    ها چادین بار مافی را حمل مری  بدین معای که آن  هستاد 1پلی آنیونیکصورت به

ها  نوکلئیک ا ید ا ت. از ایرن رو   رنته  ها  فسفات رو   تون فسفود  ا تر علت وجود گرو 

گیرنرد بره  رمت الکتررود مثبرت حرکرت        مری ها در یک فاا  الکتریکی قرار  مولکولاین زمانیکه 

نسربت برار   و  اند پخق ند  DNAمولکول خواهاد کرد. بارها  مافی به صورت یکاواخت در طول

بستگی دارد. این تکایک برا ا رتفاد     DNA   به طول قطعه   باابراین حرکتو ت ا ت به جرم ثاب

نران   ها  نوکلئیک ا رید را برر ا راس انرداز      نود که تفکیک مولکول از یک ترکیب ژلی انجام می

 نشان داد  ند  ا ت. 5-3دهد. نحو  انجام الکتروفورز نوکلئیک ا ید در نکل  انجام می

در زیسرت ناا ری   هرا   مهمترین تکایکها با ا تفاد  از الکتروفورز یکی از لجدا از  زیست مولکو

 مولکولی ا ت.

حاصله دارا  اهمیرت  قطعات  ا  مورد ا تفاد  در الکتروفورز از نظر درجه جدا از  زمیاهنو  ماد  

در این خصوص دو نو  ژل معمو ً مرورد  بستگی دارد. به درجه خلل و فرج ژل  موضو  ا ت که این

نرود و   . آگارز از جلبرک دریرایی ا رتخراج مری    3پلی اکریل آمیدو  2گیرند: آگارز تفاد  قرار میا 

کره  و  رپس در یرک غلظرت ماا رب از بافر      توان آن را به صورت پودر خشک خریردار  کررد   می

ژل تشرکیل    آگارز این محلول خاک کردنپس از.   ذوب نمودا ت %2-3/0 (w/v)در رنج معمو ً 

نشران داد  نرد  ا رت  برا      5-3ها  آگارز معمو ً در داخرل د رتگاهی کره در نرکل      . ژلدهد می

 .نوند انجام می (SAGE) 4ور در بافر ا تفاد  از تکایک الکتروفورز ژل آگارز غوطه

                                                           
1
.Polyanionic 

2
.Agarose 

3. 
Polyacrylamide 

4. 
Submerged Agarose Gel Electrophoresis (SAGE) 
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 ها  آگارز و پلی اکریل آمید. ( خصوصیات جدا از  برا  ژل1-3جدول 

 
  Springer-Verlagی در بیولروژ  مولکرولی    ها  عمل (  روش1981) Wensimkو  Schleifماب : از 

 .ک. بازنونت با کسب اجاز نیویور

 

( PAGE) 1پلی اکریل آمیرد ژل الکتروفورز بر پایه    ازاوقات جهت جدا از  قطعات کوچکگاهی 

DNAیابی  توالیها   در برنامهاز جمله  . نود ا تفاد  می
مااف  در آن انداز   چون( 7-3)بخق  2

 1-3تر ا ت. داماه تفکیک دو ژل آگارز و پلری اکریرل آمیرد در جردول      رز کوچکنسبت به ژل آگا

 اند. ند نشان داد  

)الکتریکری(  ها  نوکلئیک ا ید در ژل و ایجاد یک اخرتلاف پتانسریل    الکتروفورز با قرار دادن نمونه

هراجرت  گیرد. اختلاف پتانسیل فوق تا زمانی در  یستم وجود دارد کره م  صورت می رتا ر ژل در 

DNA نرود(   هرا اضرافه مری    که با رنگ مارکر )معمو ً بروموفاول بلو  که قبل از بارگزار  به نمونه

مشخص ا ت  به انتها  ژل بر د. ا یدها  نوکلئیک   موجود در ژل معمو ً بو یله رنگ آمیز  

قابرل   uvگیرد و  پس برر ی آن تحرت نرور    با رنگ اتیدیوم بروماید که در بین دو رنته جا  می

تروان از   نوند که می ا یدها  نوکلئیک موجود در ژل با باندها  نارنجی نشان داد  می اند.مشاهد  

توانارد جهرت تخمرین     (. اطلاعات به د ت آمد  می6-3)نکل  عکس گرفت برا  تهیه رکوردها  آن

حاری درجره   یرک ما  راخت  البته این کار برا  که انداز  قطعات نانااخته مورد ا تفاد  قرار گیرند  

  انجرام مری گیررد    نود میکه با ا تفاد  از قطعات ا تاندارد با اندار  معلوم  اخته باد  ا تاندارد 

-هتعداد جفت بازها بر ( log10)  10لگاریتم معکوس نسبت میزان مهاجرت با ا تفاد  از که  باحو 

مرورد  3هرا  محردودا ثر   ها  برش با ا تفاد  از آنزیم آید. این کار مخصوصاً در تهیه نقشه د ت می

 را نگا  کاید(. 3-1-4گیرد )بخق  ا تفاد  قرار می

                                                           
1
.Polyacrylamide-based gel electrophoresis 

2. 
DNA sequencing 

3
.Restriction mapping 
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در  بطرور گسرترد    رود  کار مری بهعلاو  بر ایاکه در برر ی ا یدها  نوکلئیک  PAGEالکتروفورز 

در مقایسه برا روش مرورد ا رتفاد  در    کار در ایاجا روش اگرچه  کاربرد دارد.نیز ها  برر ی پروتئین

ا رت. یرک   هرم هستاد وکلئیک متفاوت ا ت  اما اصول پایره ایرن دو روش مشرابه    ا یدها  نمورد

) ردیم   SDSنرویاد  نرام دارد کره در آن از مراد      SDS-PAGEتکایک رایج در این خصروص  

هرا    و پونراندن مولکرول  هرا  چارد زیرواحرد      ( جهت دناتور  کردن پرروتئین 1دود یل  ولفات

ا رتتار  پرروتئین   ذاتری )مثبرت(  در این روش برار   .گیرد ر میمورد ا تفاد  قراپروتئیای با بار مافی 

  DNAهرا   مولکرول به رونی مشابه برا  ها  باابراین پروتئین .ماند و نسبت بار به جرم ثابت می ند 

 جدا نوند. نان تواناد بر ا اس انداز  می

 

 DNAیابی ( توالی3-7

ت ناا ری مولکرولی مردرن    هرا  مهرم در زیسر    یکی از بخرق  DNA توانایی تعیین توالی بازها 

ها   کاد. روش فراهم می DNAنود که در واق  اطلاعاتی را در مورد  اختمان نهایی  محسوب می

مطرررح نرردند کرره امررروز  در بسرریار  از  1970هررا در اواخررر دهرره   ررریعی جهررت آنررالیز ترروالی

یرابی   ایره تروالی  هرا  پ  ها  اخیر تکایرک  گیرند. در  ال می تفاد  قرار اها  جهان مورد  آزمایشگا 

 اند. یابی ژنوم را ممکن  اخته توالیها   بخشیدن تکایکبهبود که با متحول ند  ا   بگونه

 

 

                                                           
1. 

Sodium dodecyl sulphate 
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تحرت ترأثیر انرعه    و  ( عکس  یا  و  فید از یک ژل آگارز رنگ آمیز  ند  با اتیردیوم برومایرد  6-3نکل 

UVها   . نمونهDNA  و  یرک پرس زمیاره ارغروانی     بصورت ا میرها  نارنجی و یا باندها  نارنجی برر ر

هستاد. قطعات فروق مربروط    DNAدهاد  قطعات مجزا   ( نشان1نوند. باندها  مافرد )خط  مشاهد  می

اند. انداز  هر یک از قطعرات )بره    برید  ند  HindIIIفاژ  مبدا بود  که تو ط آنزیم محدودا ثر  DNAبه 

جلبرک برود  کره برا      DNAهرا    ه نمونره باند. مابقی خطوط مربوط بر  ( معین و مشخص میKbpصورت 

هسرتاد    یرا نراجور ترکیرب    ها هتروژنروس  اند. به دلیل ایاکه نمونه ها  محدودا ثر مختلفی برید  ند  آنزیم

ترین فاصله مهاجرت را  هایی که بیق اند. نمونه قطعات با هم ادغام ند  و تشکیل یک ا میر را رو  ژل داد 

هایی که در قسرمت برا      تر  نسبت به آن ( حاو  قطعات کوچک10و  9  5  4  3در ژل دانتاد )خطوط 

 .N. Urwin(. عکس از دکتر 11و  8  7  2اند می باناد)خطوط  ژل قرار گرفته

 

 DNAیابی  ( اصول توالی3-7-1

یرک  یرابی   تروالی توانرائی  به ناا ایی توالی بازها با ا تفاد  از  DNAتعریف  تعیین توالی یک باابر

ناا رایی کارد.  ره نررط     جا  خود و به نوبرت  طور  که هر یک از بازها را در بهدارد پردازنگر 

 جهت د تیابی به این امر وجود دارد:



 ای بر مهندسی ژنتیکمقدمه                                                                                                                  62

  ابتدا باید قطعاتDNA یابی به صورت یک نکل ماا ب آماد   از  کرد. را برا  توالی 

 صرورت  بره ا  باند کره هرر یرک از بازهرا  موجرود را       تکایک مورد ا تفاد  باید به گونه

 ماا ب ناا ایی کاد.

 .روش ناا ایی باید امکان تشخیص  ری  و دقیق بازها را فراهم کاد 

ها  ا تفاد  ند  بررا  حصرول نتیجره دلخروا       بسیار آ ان ا ت. اما روش DNAیابی اصول توالی

 پیچید  هستاد.

هرا    والیاز نظر تکایکی بسیار  اد  ا ت. قطعات فوق اغلرب تر   DNAتهیه و آماد   از  قطعات 

اند که کرار کلرون  راز      یابی در یک ناقل ماا ب قرار گرفته ا  هستاد که جهت توالی کلون ند 

در مرورد   "اطلاعراتی  مشرکل "ترین مشرکل   قابل انجام ا ت. بیقنیز به نکل دقیق و تقریبا آ ان 

در  مکان قرارگیر  قطعات فوق در درون ژنوم ا ت که در این خصوص دو رویکررد وجرود دارد کره   

 نرح داد  خواهاد ند. 2-7-3بخق 

یابی در واق  یک پرو ه تکایکی بود  و نه یک آزمایق. چادین پروتکل پایره در ایرن    پروتکل توالی

هرا  آنزیمری هسرتاد )برا      ها  مورد ا رتفاد  برر پایره روش    دارد  اما بیشتر تکایک دخصوص وجو

  نتایج دلخروا  برا تولیرد    آنزیمی وشآمد  ا ت(. به هر حال در ر 4-7-3جزئیات بیشتر در قسمت 

متفاوتی پایران  هر قطعه در طول خود با بازها  که  آیاد میبد ت از قطعات همپونان  ا  مجموعه

در یک نوکلئوتید با هم متفاوت هستاد. این  اختار بره    قطعات تاها از نظر طولباابراین می یابد و 

. فرض کاید که این تکایک یک مجموعره  نود نااخته می 1قطعات تودرتوصورت یک مجموعه از 

ا رت. ایرن کرار       مرحلره ناا رائی  یرابی  از قطعات تودرتو را ایجاد کاد. گام نهایی در پروتکل توالی

کره در  2ها  نرازک و بلارد   عموماً نامل جدا از  قطعات بر رو  یک ژل پلی اکریل آمید ا ت. ژل

ها  اتوماتیک  کااد. روش یک تصویر رادیوگراف میاند  تولید  ها قطعات با رادیواکتیو نشاندار ند  آن

و کررد   ها  فلور ات و الکتروفورز مداوم جهرت جدا راز  قطعرات ا رتفاد       یابی از برچسب توالی

 همچاانکه قطعات عبور می کااد مورد ناا ایی قرار می گیرند.

مردرن   هرا   معرفری نردند؛ روش نریمیایی و آنزیمری. روش     1970یرابی در  رال    دو روش تروالی 

 بر ا اس روش آنزیمی هستاد. DNAیابی  توالی

 3دو روش وجود دارد. در یک روش که تو ط آلن ماکسام و والترر گیلبررت   DNAیابی  جهت توالی

نرود و در   در یک مکان مشخص ا رتفاد  مری   DNA  از مواد نیمیایی جهت برش گ ار  ندپایه

یک نوکلئوتید با هم متفاوت هستاد. نتیجره  نود که از نظر  نهایت یک مجموعه از قطعات تولید می

                                                           
1
.Nested fragments 

2. 
Slab 

3
.Allan Maxam and Walter Gilbert 
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آیرد  کره تو رط فررد  راگر و آلرن        مشابهی از یک را  متفاوت با ا تفاد  از روش دوم بد رت مری  

رنرته    ایرن روش کره در  بانرد  مری  DNAا ت که نامل  اتز آنزیمی رنته ابدا  ند   1کالسون

الیز قطعات در هر دو روش مشابه آنختم می نود. یک نوکلئوتید تغییر یافته به  DNA اتز یافته 

ا ت و نامل الکتروفورز ژل و اتورادیوگرافی )با این فرض کره از یرک برچسرب رادیواکتیرو در ایرن      

( جرایگزین روش  آن از بانرد. امرروز  اکثرراً روش آنزیمری )و انرواعی      ( مری  نرد  خصوص ا رتفاد   

جهرت تأییرد اطلاعرات     کره  یایییابی با روش نیم اگرچه در برخی موارد توالیا ت   نیمیایی ند 

 قرار دهد. اختیارتواند اطلاعات مفید  را در    میانجام می نود بد ت آمد  با روش آنزیمی

ا رتفاد  از  گرزین  توانارد جرا    هرا  ناا رایی فلوروگرافیرک مری     همان طور که انرار  نرد  روش  

 رعت فرایاد  بسیار ا ت دارا  اهمیت DNAیابی  ها  رادیواکتیو نوند. این امر در توالی ایزوتوپ

فرایارد فروق برا جزئیرات بیشرتر هاگرام       . را فراهم می کارد فرایاد امکان خودکارندن را با  برد  و 

 بح  خواهد ند. 10یابی ژنوم در فصل  برر ی توالی

 

 DNAسازی قطعات  آماده( 3-7-2

. ا تیابی  پروژ  توالییابی به میزان زیاد  وابسته به نو    از  یک قطعه جهت توالی آماد دنوار  

  انجرام  ا رت جدا از  و ناا ایی نرد   قبلا یابی بخشی از ژن باند که این بخق  اگر هدف  توالی

جهت انجام قطعه یابی نسبتاً  ررا ت بود  و معمو ً نیاز به طول و نکل ماا بی از آن  فرایاد توالی

 .دارد یابی توالی

 

                                                           
1. 

Fred Sanger and Alan Coulson 
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( یک روش ترتیبی نشان داد  ند  ا رت در  a. )DNAبزرگ  یابی قطعات ( دو روش جهت توالی7-3نکل 

هرا  فیزیکری جهرت     باند. این رویکرد از اطلاعرات نقشره   آن موقعیت نسبی قطعات کلون ند  مشخص می

همچاانکره    رویکررد در ادامره ایرن   کارد.   ها  خاصی از کروموزوم ا تفاد  می ها رو  بخق مکان یابی کلون

ها  توالی ها  داد   ر اد( یابی می )و نهایتاً به انداز  ماا ب جهت توالی وندن میتر  قطعات کلون ند  کوچک

تواناد با هم تجمی  نوند. این روش گاهی اوقات به نام روش  میمرتب ند   ها  از توالیا  به عاوان مجموعه 

چ دهرد. در روش فروق هری    را نشران مری   2( این قسمت روش نات گران bنود. ) نااخته می 1کانتیگ کلون

نرود. در عروض  قطعرات بره      یابی انجرام نمری   مکان نسبی قطعات مورد توالیترتیبی کونشی جهت تعیین 

یابی با ا رتفاد  از تطرابق نرواحی همپونران برا هرم        نوند. نتایج توالی یابی می صورت تصادفی تولید و توالی

یرابی    از  و توالی همسانه در مرحله  نوند. هر دو روش دارا  مزایایی هستاد. روش ترتیبی اول تجمی  می

 تر ا ت. نسبت به روش نات گان آ ان روش دومها در  دنوار ا ت. اما تجمی  توالی

 

همره آنهرا نهایترا    امرا   وابسرته هسرتاد   به تعداد زیاد  فاکتور  مقیاس و ی دریابی  ها  توالی پروژ 

  هستاد.نات گان یا ترتیبی  یابی توالی روشبین یکی از دو انتخاب

)مانارد کرل کرومروزوم( بانرد  مشرکل       DNAیابی یک قطعره برزرگ    توالی  ین حال  اگر هدفبا ا

یابی دارا  اهمیت بود  و در این خصروص دو روش   تر خواهد بود. در این مورد نو  روش توالی بزرگ

                                                           
1
. Clone contig 

2
. Shotgun 
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یرا  « کلرون بره کلرون   »نام دارد )اغلب تحت عاوان روش  1یابی ترتیبی وجود دارد. اولین روش توالی

-بره ا ت(. در این روش قطعرات   3پیو تهکانتیگ مخفف کلمه  :نود نااخته می« 2کانتیگ کلون»

نوند و ترتیب نسربی آنهرا همچاانکره پرروژ  بره پریق        میردیابی  یابی عاوان بخشی از پروژ  توالی

گیرنرد. روش   کاار هرم قررار مری     ترتیب و برا اس ها برمباا  رفرنس . توالیگردد می  تعیین میرود

نوند. در  یابی می نام دارد که در آن قطعات به طور تصادفی تولید و توالی 4یابی نات گان والیدوم  ت

نود. این دو  ها بر ا اس نواحی همپونان با ا تفاد  از کامپیوتر انجام می نهایت تجمی  کردن توالی

 اند.نرح داد  ند  7-3روش در نکل 

 

 روش شیمیایی(یابی با روش ماکسام و گیلبرت ) ( توالی3-7-3

ا ت. در این روش نیاز   DNAعاوان ماد  نرو  کااد  نیاز به یک قطعه معین از بهدر این روش 

ا   به کلون کردن قطعه مورد نظر در یک ناقل پلا مید  نیست  ل ا این تکایک برا  هر نو  قطعه

32با ا رتفاد  از   DNAقابل ا تفاد  ا ت. مولکول  DNAاز 
P    رنرته نشراندار   هرر   5´در انتهرا

هرا   یابی  رنته ها  توالی ها  نشاندار برا  واکاق نود و جهت د تیابی به یک جمعیت از رنته می

(. مرحله بعد  ایجاد یک تغییر نیمیایی در بازهرا   8-3نوند )نکل    جدا از  و خالص میوارنته

نررایط  و  گی هرا دارا  ویژکه هر کدام ا ت. این کار در طی چهار یا پاج واکاق که  DNAرنته 

فقط یک تغییرر در هرر     و باابراین به طور میانگین ی ماحصربفرد خود هستاد انجام می نودواکاش

هرا   ها  قارد  کره بره آن    .  پس بازها  تغییر یافته ازگرو گردد القاء می DNAنسخه از مولکول 

 مری  بررش پاپریردین  ها با ا تفاد  از ماد  نیمیایی  ها در این مکان متصل هستاد جدا ند  و رنته

هرا    و واکراق  هرا  بد رت آمرد    تعداد زیراد مولکول آزمایق این ا ت که با توجه به ند. تئوریروخ

کره در   مترجم:)را ایجاد خواهد کرد  5تو در تو از قطعاتا  مجموعه  این فرایاد انجام ند متفاوت 

 .(انداز  فقط از نظر یک نوکلئوتید متفاوت هستاد

                                                           
1
.Ordered sequencing strategy 

2
.Clone contig 

3. 
Contiguous 

4. 
Shotgun approach 

5
 Nested Fragments 
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تک  DNA( ابتدا مولکول aگیلبرت(. )-با ا تفاد  از روش نیمیایی )ماکسام  DNAبییا ( توالی8-3نکل 

به  .نوند به صورت نیمیایی تغییر یافته و ح ف می DNA ( بازها bنود. ) نشاندار تولید می رادیو ا  رنته

مراد    برا ا رتفاد  از    (  پس  تون فسفود  ا ترc. )گردد میح ف   طور میانگین یک باز در هر مولکول

با هرم  یک نوکلئوتید طولی فقط دراز قطعات که از نظر ا   مجموعه( در نهایت dنود. ) پاپریدین نکسته می

 .می بانادنشاندار خود  5´در انتها  که  دننو متفاوت هستاد  ایجاد می

 

 وکسی یا آنزیمی(زکالسون )روش دی د-یابی با روش سنگر ( توالی3-7-4

برا روش  در ا راس  کالسون -اما روش  اگر  ی با روش نیمیایی داردروش نتیجه مشابهاین اگرچه 

نرود برا    یرابی  که قرار ا ت توالی DNAا  از  نسخهماکسام و گیلبرت متفاوت ا ت. در این روش  

را ببیایرد(. تروالی الگرو     4-2-4نود )بخق  پلیمراز  اتز می DNAا تفاد  از قطعه کلاو از آنزیم 

بررا  فعالیرت آنرزیم     3´تک رنته ا  و یک آغازگر کره انتهرا     DNAمولکول   برا  این واکاق

DNA (. 9-3)نکل باید ا تفاد  نود کاد   پلیمراز به ماظور نرو   اتز رنته جدید را فراهم می

فاقرد   dNTPsنرود. ایرن    انجام می  تغییر یافته در هر واکاق dNTPبا یک تودرتو تولید قطعات 
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جهرت طویرل نردن    آن البتره حارور   که  ئوکسی ریبوز ا تد 3´یک گرو  هیدروکسیل در مکان 

 1وکسی نوکلئوزید تر  فسرفات زتحت عاوان د  د یافتهتغییر  dNTPsاین زنجیر  ضرور  ا ت. 

(ddNTPsنااخته می )  نوند. چهارddNTPs به نکل(   هاA  T  C  وGدر  ری ) از چهرار   ا

طبیعری   dNTPsنو  چهرار هرحراو    از آن واکاق هرا  کااد که هر کدام  نرکت میمجزا واکاق 

 هستاد.

 
( یرک  aکالسرون(. )  -وکسری ) راگر  زبا ا تفاد  از روش ختم زنجیرر  د  د  DNAیابی  ( توالی9-3نکل 

جهت  اتز یک  Iپلیمراز  DNA( قطعه کلاو از آنزیم bنود و ) ا  متصل می آغازگر به رنته الگو تک رنته

-α]رادیو نشاندار )اغلب  dNTPیک مورد ا تفاد  قرار می گیرد.  DNAنسخه از 
35

S]dNTP )دوایر توپر  

( وارد ddNTPs( زمانی که د  دئوکسی نوکلئوزیرد ترر  فسرفات )   cگیرد. ) قرار می DNAدرون مولکول 

و  ddNTP( یک  ر  از چهار واکاق  هرر یرک حراو  یرک     dواکاق نود  اتز زنجیر  پایان می یابد. )

کره  دن زنجیر  ا ت که در نهایت یک  ر  از قطعات رادیونشاندار مورد نیاز جهت طویل ن dNTPsچهار 

 کاد. را ایجاد می در انداز  فقط از نظر یک نوکلئوتید متفاوت هستاد 

 

                                                           
1
.Dideoxy nucleoside triphosphates 
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 راخته نردن   زنجیرر  در حرال    به تعداد اندکی واردا ت که گونه ا  وکسی به زغلظت فرم د  د

کاد و  یک نوکلئوتید خاص را تولید می بهیک  ر  از قطعات ختم ند    باابراین هر واکاقگردد. 

را ایجراد   برا انرداز  متفراوت در یرک نوکلئوتیرد     تو در تو  از قطعاتا  مجموعه با هم چهار واکاق 

که  نود رادیواکتیو موجود در واکاق نشاندار می dNTPبا ا تفاد  از یک  DNAکااد. زنجیر   می

-α]این کار معمو ً با ا تفاد  از 
35

S]dATP بیشرتر  ها که موجب خواندن توالیگیرد می انجام   

32 اد  نسبت به  ژلیک از رو  
P- dNTPs  مری  نرد  ا رتفاد  مری  که در گ نته از آن نشاندار  

 .  گردد

تر ا رت و   یابی نیمیایی پیچید  یابی د  دئوکسی نسبت به روش توالی تولید قطعات در روش توالی

نرود. بسریار  از     از  در ناقلین مختلف انجرام مری   نهمعمو ً این کار با انجام چادین مرحله همسا

توان مستقیماً  ها را می ( و برخی از انوا  آن2-5ناقلین پلا مید  اکاون در د ترس هستاد )بخق 

باکتریوفراژ  در نراقلی مانارد    DNA راز    همسرانه  یابی به کار بررد. روش دیگر  در آزمایشات توالی

M13  ا  که ( به گونه3-3-5ا ت )بخق DNA ایجراد    از   آلودا  را در طی فرایاد  تک رنته

 کاد. میایجاد یابی  توالییادها  افر  وبسترا  قابل قبولی را برا کاد. این کار  می
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( یرک تصرویر   b( یک اتورادیروگراف از بخشری از ژل تروالی یراب و )    a. )DNA( خواندن توالی 10-3نکل 

مرورد ا رتفاد  در    ddNTPsد  یک واکاق حاو  یکی از چهرار  دها هر خط نشان .اتورادیوگرافردیابی از 

نرود. قطعرات    ا  ا ت. توالی از  مت پایین ژل خوانرد  مری   با روش ختم زنجیر  DNAیابی  تکایک توالی

تروان از رو  یرک اتورادیروگراف خروب      پیاپی فقط در یک نوکلئوتید با هم تفاوت دارند. چاد صد باز را مری 

ت نواحی ناواضحی نیز در ژل وجود دانته باند که در این صرورت نیراز بره برر ری     اگرچه ممکن ا   خواند

نرود.   یرابی مری   چادین بار تروالی  DNAمجدد دارد. معمو ً برا  د تیابی به بهترین اطلاعات  هر قطعه از 

 .N. Urwinعکس از دکتر 

 

 ها ( الکتروفورز و خواندن توالی3-7-5

نود.  انجام می PAGEیابی با ا تفاد  از  یک واکاق توالیتولید ند  در  DNAجدا از  قطعات 

ا تاندارد )در مقیاس کوچرک و بره طرور غیرر خودکرار(  از  یسرتم ژل مافررد         یک آزمایقبرا  

بعاوان مواد مو ر هستاد که  7پلی اکریل آمید و اور   6-20حاو  % معمو ًها  نود. ژل ا تفاد  می

زیررا    . این کار بسیار پراهمیت ا تکاهاد  می DNAاختار ثانویه  کااد   از اثرات ایجاد  رنته وا
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تروان برا ایرن روش از هرم      یک باز از نظر طول با هم متفاوت هستاد را میتاها به انداز  قطعاتی که 

الکتریکی قرو  بارگر ار    جریان در میلیمتر و یا کمتر( و  5/0ها بسیار نازک هستاد ) جدا کرد. ژل

ایرن امرر نیرز بره     خود ر اند.  گراد می درجه  انتی 60-70ها را به  ه دما  آنبه طور  ک می نوند

کاد. گاهی جهت د تیابی بره حرداکثر اطلاعرات      از  کمک می دناتور ایجاد نرایط ماا ب برا  

 نوند.   یک ژل مشابه در دو زمان متفاوت بارگ ار  میرو    دو نو  نمونه یابی توالی
آن را از د تگا  خارج کررد  و جهرت     در میدان الکتریکی به اتمام ر یدژل  بارگ ار بعد از ایاکه 

 X-انعهفیلم آنرا رو  چاد برگه کاغ  خشک کرد.  پس ژل در معرض می توان   راحتی کار با آن

 ربب تحریرک ذرات نقرر  نرد  کره در      از نوکلئوتید ها  نشراندار  ها  حاصل  تابقگیرد.  میقرار 

عاروان یرک   بره نتیجره   آور  و تثبیت فیلم دید  می نوند عملپس از  نهایت بشکل لکه ها   یا  

تروالی از   .(. خوانردن اتورادیروگراف  ررا رت ا رت    a 10-3نود )نرکل   اتورادیوگراف نااخته می

نشران داد  نرد     b 10-3نود  همان طور که در نرکل   ترین قطعه به  مت با  خواند  می کوچک

رو  بیق از چادین صد براز را از  نامل ی یها توالی ا ت بتوان ممکن ا ت. با ا تفاد  از این روش 

هرا جمر  آور  نرد  و برا ا رتفاد  از کرامپیوتر برر ری         خواند.  پس اطلاعات توالی اد  یک ژل 

هرا    ها  آمیاوا رید   ناا رایی مکران    توالیبه ها در ترجمه  توان از آن ا  که می بگونه  نوند می

و  رایر  راختارها  موتیرف    توالی   مااطق دارا  همولوژ  نوند  ر تریکتاز  یا محدود  ها برش

 و نواحی کاترلی ا تفاد  کرد.پروموترها ماناد 

 

 DNAیابی  اتوماتیک توالیانجام ( 3-7-6

به  نشاندارند  ها  بر پایه تک ژل  یستمرا از یابی  فااور  توالیکه توجه قابلها   یکی از پیشرفت

بسیار  از اتوماتیک ندن فراهم نمود  رایابی با مقیاس بزرگ  توالی ها   یستم "خط تولید" مت 

بتوانرد  فقط ناید  آزمایشگا درحالی که یک دانشماد و یا یک تکایسین خوب  ا تها  آن  قسمت

بره حرل     تروان از ایرن طریرق    نمری واضح ا ت که اما   یابی کاد کمتر از صد باز را در یک روز توالی

پرداخرت. از ایرن رو بهبرود تکاولروژ       در مقابل تعیین توالی یک ژن وممشکل تعیین توالی کل ژن

ها  آمراد    یابی مورد نیاز بود. این امر با ا تفاد  از بهبود روش برا  تقاضاها  بزرگ در زمیاه توالی

قرادر برر تحلیرل انبروهی از     که روبوت انجام گرفت با بهر  گیر  از   و ها  از  و کار کردن با نمونه

همیاطرور  یرابی و   ها  تروالی  واکاقپرو ه تهیه مخلوط ندن خودکار . در رونی مشابه ا تهداد 

هرا  تعیرین    پرو ره انبروهی تولیردات   موجب افرزایق    ها  الکتروفورز موئیاه خطی مداوم تکایک

 .ندندیابی  توالی

دود  زمرانی  تا بتوانرد در محر  یافت  میبرا  انجام تقاضا  بزرگ بهبود یست بامی یابی  فااور  توالی

 ر اند.برا به انجام ژنوم یابی  ها  توالی پروژماطقی 
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هرا  کرامپیوتر     بهبود برنامه با ها  مطرح ند  در زمیاه تعیین توالی  چالق دیگر علاو  بر چالق

کار گرفته ند  در توالی هها  جدید بتکاولوز بود که با قو  جهت آنالیز مقادیر زیاد  از اطلاعات 

تررین قسرمت فرایارد     حیراتی    مری تروان ا رتد ل کررد کره     در واقر   .نودایجاد می یابی ژنومی  

ها بد رت آمرد     توالیها   داد  ت. در واق  بدون دانتن قابلیت تحلیل  اآنالیز دادهبخق   یابی توالی

کره بره بحر  در مرورد     هاگرامی هرا برا جزئیرات بیشرتر      این جابره  خواهاد ماند!مسکوت  هم عملاً

 پردازیم  ذکر خواهاد ند. می 10یابی ژنوم در فصل  و توالی 9در فصل  بیوانفورماتیک
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 نقشۀ مفهومی فصل سوم



 

 کارهای و روش ابزارهافصل چهارم: 
  اهداف:

 گیرند؛ ورز  ژن مور ا تفاد  قرار می د تزمیاه هایی که در  *مختصر  دربار  آنزیم

 ها  برنی نو  دوم؛ آنزیمتشریح نحو  فعالیت  *

 ؛DNAها  تغییر دهاد   و کاربرد آنزیمنحو  فعالیت ف *توصی

 لیگاز. DNAا تفاد  از آنزیم تشریح نحو  فعالیت و *

 

 خلاصه فصل / نتایج یادگیری

 بعد از خواندن این فصل به اطلاعات زیر د ت خواهید یافت:

 ورز  ژن؛ ها  مورد ا تفاد  در د ت آنزیمگرو  ها  مختلف  *

 نو  دوم؛ *اندونوکلئازها  برنی

 برنی؛ ها  آنزیممکان یابی مبتای بر  *

 ؛DNAها  تغییر دهاد  انتها   *اندو نوکلئازها  اگزو نوکلئازها  پلیمرازها و آنزیم

 *ترانس کریپتاز معکوس؛

 *DNA .لیگاز 

 

 :واژه ها کلید

تروالی     متیلا ریون  محدودنروندهتغییردهاد      یسرتم بررش  محدودنروند   آنزیم  آنزیم برنری 

  Escherichiacoli Bacillus amyloliquefaciens  نوکلئاز  اندونوکلئازها  باکتر  اا ائین
هرا  تغییرر      آنزیمکار با آنزیم ها  محدودنوند  نقشه  تعیین انتها  تراز )صاف(  انتها  چسباد  

  S1-ز  نوکلئرا  I  د  اکسری ریبرو نوکلئراز    III  اگزونوکلئازBal 31  اگزو نوکلئازها  DNAدهاد  

مکمل  الکا ین فسفاتاز   DNA  قطعه کلاو  ترانس کریپتاز معکوس   Iپلیمراز DNAریبونوکلئاز  

 ا  پلیمراز. لیگاز  واکاق زنجیر  DNAپلی نوکلئوتید کیااز  ترانسفراز انتهایی  
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حراو  مرواد و    کره آمراد    و علاو  بر در اختیار دانتن امکانات ا ا ی چون یک آزمایشرگا  خروب  

را از مااب  مختلف بررش داد    DNA  یک مهادس ژنتیک باید بتواند باند  ایل متاو  مورد نیازو

بانرد. بره    نوترکیب در آزمایشرگا  مری   DNAو به یکدیگر متصل نماید. انجام این کار مباا  تولید 

ممکن ا ت بره    راحل مختلفدر منوترکیب  DNA از  و ناا ایی مولکول    همسانهتولید علاو 

را امکان پ یر  DNAورز   ی که د تهائنیاز دانته باند. ابزار DNAمال تغییرات مشخص در اع

هرا  مختلفری قابرل     از نرکت ها بد ت و ارگانیسمطیف و یعی از از که ها هستاد  د  آنزیمن از می

 ها خواهیم دانت که ابرزار  ها  مهم آنزیم خریدار  هستاد. در این فصل ما نگاهی به بعای از گرو 

 نوند. کار مهادس ژنتیک محسوب می

 

 DNA1برش  –های برشی محدودالاثر  ( آنزیم4-1

دهارد یکری از    هرا  معرین بررش مری     را از مکران  DNAکه مولکرول   محدودا ثر ها  برنی آنزیم

هرا    هرا در  رلول   نوند. این آنرزیم  محسوب می DNAآنزیمی برا  د تکار   ها  مهمترین گرو 

 بارش بره نرام   عمرل کررد  و   که به عاوان قسمتی از مکانیزم دفاعی میزبران  باکتریایی وجود دارند 

موجرب   دهارد  محردودا ثر   نود. در این  یسرتم  آنرزیم بررش    نامید  می 2تغییردهنده-دهنده

آنرزیم رو   ایرن  نود. به ماظرور جلروگیر  از عمرل     خارجی در  لول می DNAهیدرولیز هر نو  

DNA  ها نوکلئوتیرد متیلاه کاردن   متیلاز( برا  نوعی ) یستم  تغییردهاد  لول میزبان  آنزیم 

 رلول میزبران نرد  و از     DNA  موجب تغییرر در  دهاد  آنزیم برش توالی تشخیصیخاص در 

 آورد. و برش آن ممانعت به عمل می DNAآنزیم رو   این عمل

د بره  کاار  به عاوان یک  یستم حافظتی برا   لول باکتر  عمل مری  محدودا ثرها  برنی  آنزیم

 گردند. میاند  متیله نشد  که خارجی ها   DNAطور  که موجب هیدرولیز 

هرا  برنری کره امرروز        وم(. اغلب آنزیمیا  ه نو  هستاد )اول  دوم  محدودا ثر ها  برنی آنزیم

تررین نحرو  اثرر را در برین       راد  ها  برنری نرو  دوم هسرتاد کره      نوند از گرو  آنزیم ا تفاد  می

مراجعره   1-2-4هستاد )بره بخرق    3نوکلئازها از نو   دارند. این آنزیم محدودا ثری ها  برن آنزیم

نااخته  4اندونوکلئازدهاد به  را از بخق میانی برش می DNAها  کاید( و از آنجایی که این آنزیم

دهاد(. بارابراین نرام صرحیح ایرن      را از یک انتها برش می DNAهایی که  نوند )بر عکس آنزیم می

                                                           
1
. Restriction enzyme 

2
. Restriction modification system 

3
. Nuclease 

4
. Endonuclease 



                                                                                                                                  75                                                                                     های کار                    فصل چهارم: ابزارها و روش

هرا    آنرزیم فقط باام معمو ً   ها نو  دوم گر چه این آنزیم محدودا ثرها  اندونوکلئازها   نزیمقبیل آ

 .کااد میعمل  1مولکولیها   قیچیبه عاوان    در واق ها این آنزیم .دننو می محدودا ثر نااخته

 

 
آنرزیم برنری    . این نکل چگونگی پیچیدنDNAبه مارپیچ  BamHI محدودا ثر ( اتصال آنزیم1-4نکل 

( bو  aدهرد. )  را نشران مری  بانردها  فسرفو د  ا رتر     به ماظور تسهیل هیدرولیز  DNAاطراف مارپیج 

در بیولروژ   عملکرد نماها  مختلف در ارتباط با محور مارپیچ. این نکل ارتباط بسیار نزدیک بین  اختار و 

تر ریم نرد  ا رت     RasMolولکرولی  دهد. این نکل با ا تفاد  از نررم افرزار نمونره  راز  م     را نشان می

(Roger Sayle, Public Domain ( بر گرفته از مقالره .)Nicholl (2000), Cell & Molecular 

Biology, Advanced Higher Monograph Series, Learning and Teaching 

Scotland.) 

 

 نوع دوم محدودالاثر ( اندونوکلئازهای برشی4-1-1

اختصاصری  و عمرومی  قواعد صورت گرفته ا ت. نرام  ا  از  د تهبر ا اس  ها  برنی باد  آنزیم رد 

نود که نرامل   ند  ا ت به عاوان اولین بخق نام آنزیم ا تفاد  میپیدا آن در موجود  که آنزیم 

باند. از این رو  ه حرف اول نام آنزیمی که از  میاختصاصی و دو حرف اول نام عمومی اولین حرف 

 Bacillusو آنزیمررری کررره از  Ecoآیرررد  بررره د رررت مررری Escherichia coli رررویه 

amyloliquefaciens آید  به د ت میBam  بسرته بره  رویه    و بره همرین قسرم    خواهد نرد .

باکتر  و وجود یا عدم وجود عااصر خارج کروموزومی  ممکن ا ت مشخصات دیگر  به نرام آنرزیم   

نروند   بره مقردار زیراد  ا رتفاد  مری     ها  م کور جدا ند  و  اضافه گردد. دو آنزیمی که از باکتر 

و تروالی تشخیصری آن در    BamHIنام دارند. محل اتصرال آنرزیم    BamHIو   EcoRIها   آنزیم

 نشان داد  ند  ا ت. 1-4نکل 

 نوند. نامگ ار  می آن بد ت آمد  اند  ها  برنی  بر ا اس باکتر  که از آنزیم

                                                           
1
. Molecular scissors 
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هرر آنرزیم     ت به این معاری کره  ها بودن آن اختصاصیدر  محدودا ثرارزش اندونوکلئازها  برنی 

هرا    تررین تروالی   کارد. عمرومی   را ناا رایی مری   DNAبازهرا   توالی خاصی از  محدودا ثر  تاها

ا   دو رنرته  DNA در طول باز  ها  چهار  پاج و نق جفت ها  توالی تشخیصی تو ط این آنزیم

فررض کره میرزان     با این و  دنوجود دار چهار باز آلی DNAدر مولکول با توجه به ایاکه د. ابان  می

تواند  خاص میناا ائی فراوانی مورد انتظار هر توالی   باند تصادفی  DNAهر باز در مولکول وفور 

. برر ا راس فرمرول    ا ت طول توالی تشخیصی آنزیم  n در آن تعیین گردد که n4بر ا اس فرمول 

 256چهار نوکلئوتید  در هرر   حدودا ثرمها   تشخیص احتمالی برا  آنزیم ها  وجود مکان  فوق

هرا    جفرت براز و بررا  آنرزیم     1024پاج نوکلئوتید  در هر  محدودا ثرها   جفت باز  برا  آنزیم

همانطورکره قابرل   . البتره  نرود  پیق بیای مری جفت باز  4096نق نوکلئوتید  در هر  محدودا ثر

 .دنممکن ا ت دید  نرو محا به فوق  قابل ذکر  در رابطه با اعداد مورد تغییراتحدث زدن ا ت 

. بارابراین آنزیمری کره تروالی     انرد محا بهمورد نزدیک به اعداد طول قطعات برید  ند   اما معمو ً 

نود نسربت بره آنزیمری کره      نامید  می 1چهاربرنیگاهی و کاد ) چهار نوکلئوتید  را ناا ایی می

ترر  ایجراد خواهرد کررد.      وترا  ک DNA  قطعرات  ا رت  2دارا  جایگا  تشخیص نق نوکلئوتید 

هرا  تشرخیص و    به همرا  توالی  مورد ا تفاد  محدودا ثر ها  برنی ترین آنزیم تعداد  از متداول

 .ندنشان داد  ند  ا 1-4ها در جدول  ها  برش آن مکان

ند. طرول قطعرات   نو ها  متفاوتی می با طول DNAقطعات موجب ایجاد  ها  برنی مختلف آنزیم

مررتبط    DNAدر مولکرول   محدودا ثرها  تشخیص آنزیم برنی  ا فراوانی تکرار توالیایجاد ند  ب

 باند. می

 

 محدودالاثر ( کاربرد اندونوکلئازهای برشی4-1-2

 DNAبسیار آ ان ا ت. مقدار ماا بی از آنزیم را به برافر حراو     محدودا ثرها   ا تفاد  از آنزیم

انجرام  درجه  لسیوس( به مردت معرین    37ب )معمو ً هدف اضافه کرد  و واکاق در حرارت ماا 

یک واحد آنزیم  مقردار آنزیمری ا رت کره      گردد و میتعریف  3واحدبه نکل . فعالیت آنزیم نود می

دهد.  درجه  لسیوس برش می 37را در مدت زمان یک  اعت در حرارت  DNAیک میکروگرم از 

ظرر ا رت  امرا در بعاری مروارد بررا        هدف مورد ن DNAها هام کامل  اگر چه در اغلب آزمایق

ها  مختلف آنزیم و مدت زمان متغیرر   غلظتترکیبی از   از DNAد تیابی به هام جزئی مولکول 

 (.2-3-6نود )مراجعه به بخق  انکوبا یون ا تفاد  می

                                                           
1
 Four-cutter 

2
. Six-cutter, no hexa cutter exists 

3
 Unit 
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 محدودا ثرها  برش تعداد  از اندونوکلئازها   ها  ناا ایی و مکان ( توالی1-4جدول 

 
. بررا  نشران دادن   ندداد  ند  انشان  '3→'5ا  و در جهت  ها  ناا ایی به صورت تک رنته توالی :توجه

نشان ا   به صورت دو رنتهآن ها  برش  خاص  جایگا  محدودا ثرنو  انتها  رنته ایجاد ند  تو ط آنزیم 

فسرفو د   انردها   بمرتبط ا ت. ناحیه برش بیرون زد   '3و  '5انتها   به ترتیب به '3و  '5داد  ند  ا ت. 

 بره و ریله پیکران نشران داد      و بررا  هرر یرک از جایگاههرا  ناا رائی       DNAهر رنته   بر رو  ا تر

 .نداند 

 

مکمررل و   هرراهررا در ایجرراد انتها توانررایی آن  محرردودا ثرهررا   هررا  مفیررد آنررزیم یکرری از ویژگرری

1چسباد "
ها  مختلرف   تصال مولکولتواند در ا میقابلیت باند که این  می DNAها   در مولکول "

DNA ها   به یکدیگر جهت ایجاد مولکولDNA .نوترکیب به کار گرفته نود 

و آن آنرزیم  بره تروالی ناا رایی      خراص  محردودا ثر حاصل از یک آنزیم برنری   DNAنو  قطعه 

طول قطعه ایجاد ند    توالی ناا ایی بستگی دارد. همان گونه که مشاهد  ند آندر  جایگا  برش

هدف بستگی دارد. جایگرا  واقعری بررش     DNAراوانی وقو  توالی ناا ایی آنزیم برنی درون به ف

                                                           
1
 Cohesive 
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کارد و ایررن انتهررا  ایجراد نررد  در ارتبرراط بررا    برررش یافتره را تعیررین مرری  DNAآنرزیم  انتهررا   

ایجراد   DNAاهمیت دارد. با ا تفاد  از آنزیم برنی  ه نرو  قطعره    DNAها  بعد   ورز  د ت

1ی ترازانتها -1نود.  می
قطعراتی برا ناحیره     -3آزاد   '3قطعاتی برا ناحیره انتهرا      -2  )یا هموار( 

محردودا ثر  آنرزیم  ا رتفاد  از  پرس از   DNAا  از هر نو  انتهرا در مولکرول    آزاد. نمونه '5انتها  

 نشان داد  ند  ا ت. 2-4در نکل مربوطه 

 

 
ها   . توالیb  ها . فهر ت آنزیمaمختلف. دودا ثر ح مها  برنی  ( انوا  انتها  ایجاد ند  با آنزیم2-4نکل 

  ایجراد نرد  نشران داد     هرا کلی انتهانما  . dو ها  . جایگاها  برش آنcمحدودا ثر  ها   ناا ایی آنزیم

 ند  ا ت.

 

 کاارد  ایجراد مری   2چسابنده مکمل یا  انتهایبا  DNAقطعات  EcoRIو  PstIهایی ماناد  آنزیم

آنرزیم  همران  ها  مکمل ایجاد ند  برا   اناد با توالی تو میاز برش یجاد ند  ها  ا طور  که توالیبه 

 هرا  آنرزیم و مخلروط کرردن آن   همران  مختلف تو ط  DNAجفت نوند. باابراین با برش دو نمونه 

نوترکیرب ایجراد کررد.  راخت      DNAنشران داد  نرد     3-4ا  که در نکل  گونهبهتوان  هم میبا 

DNA اغلرب   حیراتی و بخرق  محدودا ثر ها  برنی  ردترین مصارف آنزیمنوترکیب یکی از پرکارب

 باند. ها در مهاد ی ژنتیک می کار  د ت

                                                           
1
. Blunt ends 

2
. Sticky end 
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هرا  برنری    تو ط خیلری از آنرزیم  که   مااب  مختلفاز  DNAنوترکیب. قطعات  DNA( ایجاد 3-4نکل 

در محل اتصال نواحی  توان به نرط دارا بودن انتها  چسباد  مکمل به هم متصل کرد. نوند را می ایجاد می

 .گیرد( مینکل  نود میبسته لیگاز  DNAتو ط  فسفو د  ا ترا کلت مکمل  

 

 های محدودالاثر آنزیمی های برش مکانبر مبنای تهیه نقشه  4-1-3

 محردودا ثر  هرا  برنری   ها  تشخیص بررا  آنرزیم   ها  نااخته ند  دارا  جایگا  DNAبیشتر 

 رودماد ا رت.    اغلرب DNA در  یها  برن جایگا  نسبی این هامکانآگاهی از  مختلف هستاد و

یرابی برر    عاروان نقشره  تحتگیرد  مییابی به این اطلاعات مورد ا تفاد  قرار  د تکه برا  تکایکی 

ها  برنری   تو ط آنزیم DNAنام دارد. این روش نیاز به برش یک قطعه  1یبرن مباا  مکان ها 

هرا  مختلرف دارد. قطعرات ایجراد نرد  در ژل آگراروز        صرورت انفرراد  و در وضرعیت   بره انتخابی 

تروان   د ت آمد   مری بهگردد. از رو  اطلاعات  الکتروفورز ند  و طول قطعات ایجاد ند  تعیین می

. یک نمونه نسبتاً  اد  برا  نشران    مشخص نمودکردرا تحلیل برش  ها جایگا ها  تقریبی  مکان

 ت.ا آورد  ند  در ادامه  تکایکدادن این 

                                                           
1
. Restriction mapping 
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تعیرین نسربی محرل قررار گررفتن      توانرد برر مبارا      مری  DNAاز   قطعهاز یک قشه فیزیکی یک ن

یرابی  نقشه  به روشکه  .تعیین نوددر ارتباط با یکدیگر   محدودا ثر ها  تشخیصی آنزیم ها توالی

 ها  محدودا ثر معروف ا ت. آنزیم برنیها   مکانبر مباا  

تو رط  کیلو جفت باز   15به طول ا   DNAقطعه ش آنزیمی ها  بر مکاناجاز  دهید که نقشه 

هرا    هارم کره در آن   .را تعیرین کاریم   PstIو  BamHI  EcoRI محردودا ثر  ها  برنری  آنزیم

ند. نترایج    اها تعیین ند و طول آنگردید  قطعات ایجاد ند  آنالیز  وگرفته  آنزیمی مختلفی انجام 

دو ا تفاد  ند  تاهرا  که هر آنزیم برنی از آنجائیند. ا  نشان داد  ند 2-4به د ت آمد  در جدول 

دارا  یک جایگا  برش برا     تاهاهدف DNAگیریم که  ایجاد کرد  ا ت نتیجه می DNAقطعه 

تو ط دو آنزیم  امکان تهیه نقشه جایگرا    DNAباند. هام  ها  ا تفاد  ند  می هر یک از آنزیم

کاد. تهیه این نقشه در نکل   ه آنزیم آن را تائید میتو ط  DNA ازد و هام  برش را فراهم می

 نشان داد  ند  ا ت. 4-4

 
 محدودا ثر کیلو جفت باز  تو ط  ه آنزیم برنی DNA 15هام قطعه  .2-4جدول 

 
نانی از هام آنزیمی اند که  ند نشان داد  ( کیلو جفت بازجدول طول قطعات ایجاد ند  )به این در : توجه

آنزیمری   هرا   هام. هستاد PstIو  BamHI  EcoRIها   تو ط آنزیملو جفت باز  کی DNA 15قطعه 

DNA قطعات ایجاد نرد  نانری از هرر    و مشخص ند   نوند  محدود  ه آنزیم برنی یا تو ط یک  دو و

 .اند ند نیز بر ا اس طول نان لیست هام 

 

 DNAهای تغییردهنده  ( آنزیم4-2

بررش  هرا   نقق( با 3-4لیگاز )بخق  DNAنرح داد  ند ( و )قبلاً  محدودا ثرها  برنی  آنزیم

هرا  مرورد ا رتفاد  در     نوترکیب ضرور  هستاد.  رایر آنرزیم   DNAبرا  ایجاد مولکول   واتصال

که به معای تخریب   اتز و ایجراد   DNAتغییر دهنده  ها  عاوان آنزیمبهمهاد ی ژنتیک کمتر 

هایی که به طرور معمرول ا رتفاد      تعداد  از آنزیمآیاد. نرح  میبه حساب ا ت   DNAدر تغییر 

 .خواهد آمد د در ادامه ننو می
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موجرب   DNAکیلو باز   15. هام قطعه a. محدودا ثر  برنیها   مکانیابی بر مباا   نقشه( 4-4نکل

نشران    ii(b) و I( bدر نرکل) همانطورکره  . BamHI .bو یک کیلو باز  تو ط آنرزیم   14ایجاد دو قطعه 

برا توجره بره      توانرد در دو جهرت   مری  EcoRIکیلو باز  با هام آنزیمی تو ط  3و  12قطعات      ندداد

 ره قطعره    EcoRIو  BamHIهام آنزیمی تو رط دو آنرزیم    .در نظر گرفته نود BamHIجایگا  برش 

 cبه صرورت نرکل    EcoRIو  BamHIها  برش  باابراین جایگا و   کاد و یک کیلو باز  ایجاد می 3  11

 PstIکیلو باز  نانی از هام آنزیمی تو رط   7و  8مشابه  جهت قطعات ایجاد ند  با ا تد ل خواهد بود. 

 (.e)نکل خواهد داد ( نقشه نهایی را ارائه d)نکل 

 

 ( نوکلئازها4-2-1

کره موجرب اتصرال نوکلئوتیردها بره یکردیگر        ا تر  فسفود ها  نوکلئاز  با نکستن پیوند  آنزیم

 محدودا ثر  ها  برنی کااد. آنزیم میها  ا ید نوکلئیک را فراهم  تخریب مولکول زمیاه  نود می

نوند.  ها  داخلی میقسمتدر  DNAهستاد که موجب برش  ئیها  خوبی از اندونوکلئازها نمونه

 اگزونوکلئازهاا نروند    از ناحیه انتهایی می DNAگرو  دوم نوکلئازها که موجب تخریب مولکول 

 باناد. می
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د که نها  نوکلئاز  وجود دار آنزیمها   تیگ  انوا  مختلفی از محدودا ثر و  بر اندونوکلئازها  علا

 دارا  اهمیت هستاد.  DNAها    زرو در د ت

 

 
آنزیمی پیچید  ا ت. نقق اولیره ایرن آنرزیم      Bal 3 I. نوکلئازa( نحو  اثر نوکلئازها  مختلف. 5-4نکل 

در  Bal 3 Iکه نوکلئازکاد همرا  ا ت. هاگامیبا فعالیت  و که بود  '3ناحیه اگزونوکلئاز  در فعالیت  ری  

نمایرد.   دو انتها کوتا  میهر ر  از ثرا به طور مو DNAها   غلظت با  در محیط وجود دانته باند مولکول

b اگزونوکلئاز .III  کاد.  می آزاد ایجاد '5 انتهاها  هایی با بود  که مولکول '3یک اگزو نوکلئاز ناحیهc آنزیم .

 DNase I ها   تصادفی در مولکولها  برش ایجاد موجب عموماDNA  نرود.   ا  مری  تک یا دو رنرتهd .

 Brownکاد. )بر گرفته از کتاب  ا  عمل می تک رنته DNAیا  RNAبه طور اختصاصی رو   S1نوکلئاز 

(1990), Gene Cloning, Chapman and Hall; and Williams and Patient (1988), 

Genetic Engineering, IRL Press..) 

 

معمرو ً در مهاد ری ژنتیرک    هرم    چهار نوکلئاز مهرم دیگرر   محدودا ثر ها  برنی آنزیمجدا  از 

  و داکسرری (اگزونوکلئازهررا) IIIو اگزونوکلئرراز  Bal 31هررا عبارتاررد از  کرراربرد دارنررد. ایررن آنررزیم

Iریبونوکلئاز
1 (DNase I ) نوکلئازو S1 ( دونوکلئازهاانر.)   نران   هرا در نحرو  اثرر دقیرق     ایرن آنرزیم

هرا    د که از راهبردها  متاوعی برا  د رتکار  اده متفاوت هستاد و به مهادس ژنتیک اجاز  می

 .ندخلاصه ند  ا 5-4ها  چهار نوکلئاز م کور در نکل  ا تفاد  نماید. ویژگی DNAمولکول 

                                                           
1
. DNase I 
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وجود دارند که ( هم RNase) 1ونوکلئازهاییریب  DNAعلاو  بر نوکلئازها  اختصاصی مولکول 

مروارد بررا  تهیره و    بسریار  از  موثر هستاد. این نو  نوکلئازها ممکن ا رت در   RNAبر مولکول 

غیر ضررور    RNAنوترکیب مورد ا تفاد  قرار گیرند و معمو ً جهت ح ف  DNAآنالیز مولکول 

هرا   امرا ایرن آنرزیم     هرا  مفیرد  دارنرد   کاربرد( RNase)روند. هر چارد ریبونوکلئازهرا    به کار می

بوجود بیاورند. غیر فعال نمودن ریبونوکلئازها بسریار مشرکل   هم ا  را  تواناد مشکلات نا خوا ته می

و بارابراین آلرودگی برا ریبونوکلئازهرا      چون این آنزیم ها در عرق بدن هم ترنرح مری نروند     .ا ت

 DNAعاروان یرک مشرکل در تهیره      تواند به می mRNAاز  2مکمل DNAخصوصا هاگام تهیه 

با ا تفاد  از د رتکق و اطمیاران از     نوترکیب تلقی نود. در این مورد ضرور  ا ت در هاگام کار

از آلرودگی نانری از ریبونوکلئازهرا      آ ت و لروازم پلا رتیکی  رترون هسرتاد     این که تمام نیشره 

 جلوگیر  کرد.

توانارد مشرکل ایجراد     خالص مری  RNAکار با اگامهمه نوکلئازها مفید نیستاد! ریبونوکلئازها در ه

 باید با دقت و حسا یت کامل عمل کرد. RNaseنمایاد و برا  ح ف یا غیر فعال نمودن فعالیت 

 

 ( پلیمرازها4-2-2

نوند و در بسیار  از  ها  ا ید نوکلئیک می هایی از مولکول ها  پلیمراز موجب  اخت نسخه آنزیم

نوند. هاگام توصیف یک آنزیم پلی مراز  جهت نشان دادن  تفاد  میفرآیادها  مهاد ی ژنتیک ا 

DNAها  وابسته به اصطلاح نو  ا ید نوکلئیک مورد ا تفاد  آنزیم  ممکن ا ت از 
یا وابسته به  3

RNA
 DNAاز رو  مولکرول    DNAپلیمرراز وابسرته بره     DNAا تفاد  نود. باابراین آنزیم  4

 DNA  موجرب  راخت   RNAپلیمراز وابسته به  DNAزیم کاد و آن تولید می DNAها   نسخه

 DNAاز رو  مولکرول   DNAپلیمرراز وابسرته بره     RNAنود  و آنرزیم   الگو می RNAاز رو  

هرا   کاد. این پلیمرازها با اتصال نوکلئوتیدها به یکردیگر کره بازهرا  آن    تولید می RNAها   نسخه

نروند.  راخت رنرته نوکلئیرک      ئیک میمکمل بازها  رنته الگو هستاد موجب  اخت ا ید نوکل

یرک گررو    بره    طور  که هر نوکلئوتید برا  اضافه ندنبهگیرد  صورت می '3→'5ا ید در جهت 

به ماظور تشکیل پیوند فسفو د  ا تر نیاز دارد. البته جملره فروق   ( OH-’3) '3 هیدروکسیل آزاد

عاروان  هبر ) '3یل آزاد در ناحیره  ا  با یک گرو  هیدروکس به این معای ا ت که یک ناحیه دو رنته

 آغازگر( برا  نرو   اخت رنته جدید ضرور  ا ت.

                                                           
1
. RNases 

2
. cDNA 

3
. DNA-dependent 

4
.RNA-dependent 
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از ابزارها  ضرور  مهاد ی ژنتیرک  و نوند  در  لول محسوب میکپی کااد  ها   پلیمرازها آنزیم

بررا    میتواناد هستاد و برا اس نو  رنته الگو به رنته الگووابسته این پلیمرازها آیاد.  میبحساب 

   قرار گیرند. ا تفاد  مورد  RNAیا  DNAقطعات  تکثیر

جهرت  هرر دو  عرلاو  برر نقرق پلیمرراز   دارا  فعالیرت اگزونوکلئراز  در        Iپلیمراز DNAآنزیم 

موجرب حر ف    '3→'5در جهرت   1باند. این آنزیم با نقق اگزونوکلئاز  نیز می '5→'3و  '3→'5

زیای بازها  ماا ب   اخت رنته جدیرد  نوکلئوتیدها  انتبا  رنته در حال  اخت ند  و با جایگ

دار کرردن  نشران بررا    2نماید. مصرف عمد  این آنزیم در روش ترجمه مبتای برر بررش   را کامل می

DNA نرح داد  ند  ا ت(. 3-4-3باند )در بخق  می 

 ا  باامقطعهبه توان با برش این آنزیم  میرا  Iپلیمراز  DNAآنزیم  '3→'5 اگزونوکلئاز خاصیت 

و اگزونوکلئراز  در   '3→'5. این کار موجب خواهد ند که نقرق پلیمرراز    از بین برد 3کلاو قطعه

ا  بانرد   تک رنرته  DNAدر قطعه کلاو باقی بماند. وقتی که هدف  تکثیر مولکول  '5→'3جهت 

وجود نردارد   '3→'5زیرا در قطعه کلاو نقق اگزونوکلئاز  در جهت   نود از قطعه کلاو ا تفاد  می

 DNAرا هاگرام  راخت   ( dsDNA)ا   دو رنته DNA تواند رنته غیر الگو میناین آنزیم ل ا و 

  واکراق معمرولی  آنزیم کلاو در نررایط   '5→'3فعالیت اگزونوکلئاز  معمو  جدید تخریب نماید. 

ا  در فرآیارد ایجراد    ترک رنرته   DNAنود. کاربرد عمد  قطعه کلاو علاو  برر تکثیرر    می  رکوب

DNA   نشاندار کردن ادیورنوترکیبDNA   یرابی   با ادامه  اخت رنته پرایمرر و تروالیDNA   برا

 (.3-7-4و  3-4-4ها   باند )مراجعه به بخق می (dideoxy) روش دا  د  اکسی

  کراربرد با پلیمراز مفید  ینوعکه   قطعه کلاو نام دارد Iپلیمراز  DNAیکی از انکال تغییر یافته 

 .ا تدر مهاد ی ژنتیک  گسترد 

بارابراین از  ا ت و  RNAپلیمراز وابسته به  DNAنوعی  4(RTase) نزیم رونونت بردار معکوسآ

ا رت   ازد. این آنزیم فاقد فعالیت اگزونوکلئاز   میرا  DNA  رنته (mRNA) الگو RNAرو  

 مکمال  DNAعمدتا برا  تهیه هم بعاوان الگو ا تفاد  کاد اما  DNAتواند از  نسبتاً میو اگرچه 

(cDNA  یاDNA کپی )ها   از رو  مولکولRNA  پیک(mRNA در فرآیاد ) راز    همسرانه 

 (.1-2-6رود )مراجعه به بخق  کار میبه

                                                           
1
. Exonuclease 

2
. Nick translation 

3
. Klenow fragment 

4
. Reverse transcriptase 
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بانرد. ایرن آنرزیم یرک      مکمرل مری   DNAآنزیم رونونت بردار معکوس  آنزیم کلید  در  راخت  

DNA  پلیمراز وابسته بهRNA نود که از یرک مولکرول    محسوب میRNA     پیرک  یرک نسرخه

DNA کاد. تولید می 

 

 

 DNAهای  های تغییر دهنده انتهای مولکول ( آنزیم4-2-3

رو  انتهرا    3ترمیناال ترانسافراز  و  2ینااز اپلی نوکلئوتیاد ک   1الکالین فسفاتازهرا    آنزیم

. گردنرد  به صور متاوعی ا تفاد  می  دارندکه ها  مهمی  نققبا عمل کرد  و  DNAها   مولکول

یااز  همان گونه که از نامشران معلروم ا رت در حر ف یرا افرزودن گروهرا         اها  فسفاتاز و ک آنزیم

 گو راله  فسفات نقق دارند. الکا ین فسفاتاز باکتریایی )آنزیم مشابهی به نام الکا ین فسرفاتاز رود  

موجرب ایجراد گررو      DNA مولکرول  '5نیز وجود دارد( با ح ف گروها  فسفات از انتها  ناحیره  

OH  آزاد(5’-OH )مولکول  '5انتها  ناحیه  درDNA نوند. این آنزیم به ماظور جلوگیر  از  می

   از  مشکل ایجراد نمایرد   همسانهها   یادافرتواند در  که می DNAها   اتصال ناخوا ته مولکول

ه بر  DNAهرا    مولکرول  '5نود. همچاین قبل از افزودن فسفات رادیواکتیو به انتهرا  ناحیره    می

-4-2نود )مراجعه به بخق  تید کیااز  از آنزیم الکا ین فسفاتاز ا تفاد  میکمک آنزیم پلی نوکلئو

3.) 

هایی ماناد فسفاتاز  کیااز و ترانسفراز بررا    در بسیار  از کارها  مهاد ی ژنتیک  ا تفاد  از آنزیم

 ضرور  ا ت. DNAها   ایجاد تغییر در انتها  مولکول

کسرری نوکلئوتیرردیل انتهررایی( موجررب افررزودن مکرررر  آنررزیم ترمیاررال ترانسررفراز )ترانسررفراز د  ا

نود. اگرر چره آنرزیم ترمیارال ترانسرفراز       می '3ناحیه در د ترس در   هاانتهاتمام به  هانوکلئوتید

توان با تغییر نرایط آزمایق موجرب   میبهترین اثر را دارد اما برآمد  آزاد  '3با انتها   DNAرو  

ایرن آنرزیم   نرد.  فررو رفتره نیرز     '3ها  با  تراز یا مولکول DNAها   رو  مولکولاثرگ ار  آن بر 

بررا    DNAهرا    بره مولکرول  )هوموپلیمرهرا(  پلیمر  مشرابه  ها  دنبالهعمدتاً برا  اضافه کردن 

 (.6-2-2ها  نوترکیب کاربرد دارد )مراجعه به بخق  مولکول اخت 

 

                                                           
1
. Alkaline phosphatase 

2
. PNK 

3
. Terminal transferase 
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4-3 )DNA های  متصل کننده مولکول –لیگازDNA 

DNA بانرد   نقق آن تعمیر پیوندها  فسفو د  ا تر آ یب دید  میو مهمی ا ت    آنزیم1لیگاز

وجود آمرد   هدر  لول ب DNAیا در نتیجه تکثیر یا نوترکیبی و که ممکن ا ت به صورت تصادفی 

فسفات به -این آنزیم برا  جوش دادن انفصال موجود در زنجیرها  قاد  باناد. در مهاد ی ژنتیک

نود.  نوترکیب  اخته می DNAمااب  مختلف   DNAها   با اتصال مولکولباابراین رود و  کار می

 DNAکه به ماظور چسباندن قطعرات  گردد  میاین آنزیم نوعی چسب مولکولی محسوب  در واق  

نود. این نقق آنزیم لیگاز  در د تیابی به موفقیت در بسریار  از آزمایشرات    به یکدیگر ا تفاد  می

لیگراز یرک آنرزیم کلیرد  در مهاد ری ژنتیرک محسروب         DNAل  به همین دلیو ضرور  ا ت 

 نود. می

DNA  ابزارهرا  ا ا ری بررش و     هرا  برنری   به همرا  آنزیما ت که چسب مولکولی  ا ا اًلیگاز

 .هستاد DNAها   اتصال مولکول

هرا    لیگاز ا ت که از  رلول   T4 DNAنود آنزیم آنزیمی که معمو ً برا  این ماظور ا تفاد  می

نود. هر چاد این آنزیم بررا  اتصرال نرکاف     ا تخراج می T4آلود  به باکتریوفاژ  E. coliتر  باک

که دارا  انتها  چسرباد  هسرتاد خیلری مروثر ا رت  در نررایط        DNAها   موجود در مولکول

انتها  تراز را نیز به هم متصل نمایرد. حررارت بهیاره بررا      با  DNAها   تواند مولکول ماا ب می

نرواحی دو   ه نردن اما برا  جلوگیر  از وا رنرت ا ت درجه  لسیوس  37ین آنزیم دما  فعالیت ا

  گردنرد  مری به یکدیگر  DNA  مولکولها   زنجیر اتصال  بب که  DNAانتهاها  ا  کوتا   رنته

. قابلیرت  میگرردد  درجره  لسریوس( ا رتفاد      15-4تر ) پائیناین آنزیم در دماها  خیلی از اغلب 

ها  مختلف  به مهاد ین ژنتیک اجاز   تو ط آنزیم DNAها   یر و اتصال مولکولتغیایجاد برش  

نوترکیرب یرک فاراور      DNAنوترکیرب ایجراد کاارد. فاراور       DNAهرا    دهد که مولکول می

نود و نیاز  به  یستم زند  ندارد. اگر چه وقتی که قطعه  ا  محسوب می آزمایشگاهی درون نیشه

DNA   نوترکیب در آزمایشگاin vitro ورز  و آنرالیز بعرد  بایرد      اخته ند معمو ً برا  د ت

واکانش  نیاز ا ت  مگر ایرن کره از   نوترکیب به یک  یستم زند   DNA. برا  تکثیر گرددتکثیر 

مراجعه نود(. بارابراین   7ا تفاد  نود )برا  جزئیات بیشتر به فصل  (PCR) ای پلیمراز زنجیره

مطالعره  را  نوترکیرب  DNAهرا    مورد ا تفاد  برا  تکثیر مولکرول ها  زند   ما باید انوا   یستم

 .ندا ند ها  تکثیر در بخق بعد  نرح داد   کایم. این  یستم

                                                           
1
. DNA ligase 
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  نقشۀ مفهومی فصل چهارم

 





 

 روش شناسی دست ورزی ژنیدوم:  بخش
 

 سلول های میزبان و ناقلین             5فصل 

 روش های کلون سازی           6فصل 

 واکنش زنجیره ای پلیمراز           7فصل 

 انتخاب، غربالگری و بررسی نوترکیب ها           8فصل 

 بیوانفورماتیک           9فصل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





 هاهای میزبان و ناقلسلولفصل پنجم: 
 اهداف:

 ورز  ژن؛ ها  میزبان مورد ا تفاد  در د ت انوا   لولتشریح * 

 ن پلا مید  و باکتریوفاژ ؛ها  ناقلی * توصیف ویژگی

 ها  یوکاریوتی؛ * توصیف ناقلین مورد ا تفاد  در میزبان

 ها  میزبان.  لول وندربه نوترکیب  DNA انتقالها   روشتشریح * 
 

 خلاصه فصل/نتایج آموزنده

 بعد از خواندن این فصل به اطلاعات زیر دست خواهید یافت:
  از  ژن؛ ه* میزبان و ناقلین مورد نیاز برا  همسان

 ها  پروکاریوتی؛ * ناقلین پلا مید  مورد ا تفاد  در میزبان

 * ناقلین مبتای بر باکتریوفاژها؛

 ها  میزبان یوکاریوتی؛ * ناقلین مورد ا تفاد  در  لول

 * کروموزومها  مصاوعی؛

 ؛)ترانسفکشن( و آلود   از )ترانسفورمیشن(  ژن * انتقال

 ؛in vitroدر نرایط  DNAباد   بسته* 

 .DNAانتقال  یها  ریزتزریقی و بیولستیک * روش
 

 لغات کلیدی

DNA نوکلئیرد  نراقلین   ی از  ژن  ترانس ژنیک  ناقل  میزبان  میزبان اولیه  پروکاریوت نوترکیب  همسانه  

  Conjugative هم یوغ یا ناتل  هسته  ارگانل  مبدأ نرو  هماناد از   مارکرها  گزیاق گر  پلا مید 

آرامرق    نرایط stringentیا کاترل ند     تعداد نسخه  نرایط  ختNon-conjugative هم یوغغیر 

 راز  نانری از ورود یرک       آمپی  یلین  تترا رایکلین  غیرفعرال  derivativeماتج یا    ح فrelaxedیا 

 Multiple Cloning (MCS)یرا    از  چادگانره  همسانه ها    مکان(polylinkerپلی لیاکر ) قطعه 

Sites کتابخانه ژنومی  باکتریوفاژ  کپسید  بیماریزا  متعادل  لیتیک  لیزوژنیک  مکان  cos    آلودگی ج ب

فررم    گ  واحد تشکیل دهاد  پلاگباکتریایی  پلا( mass)تود  یا   چمن ند  چادگانه  پروفاژ  بسته باد 

پرر   اتقطعر  stufferپرر کاارد  یرا    طعه   قیناقل جانشین  ناقل قابل جایگزیاورود کااد  هماناد از  ناقل 

زومرال مخمرر     کا مید  فاژمید  پلا رمید اپری    in vitroدر نرایط بسته باد    Ploystufferکااد  یا 

پلا مید داخل نوند  مخمر  پلا مید هماناد از مخمر  پلا مید  انترومر  مخمر  کرومروزوم مصراوعی    

YACs  BACs  پ یرنرد    کامپتارت یرا        راز  آلرود ترانسفکشن یرا    ترانسفورمیشن یا ایجاد دگرگونی

پروتوپلا ت  بسته ا تخراجی    DNAیا نوالی تکرار نوند  یک قطعه  ترانسفورمانت  کانکاتامرتغییریافته یا 

 الکتروپوریشن  ریز تزریقی  بیولستیک  بمباران ریرذرات  بمباران درنت ذرات.
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در فرایارد  نوترکیب پرداختیم. این DNA  تهیه از برا ها  مورد نی در فصل چهارم به برر ی روش

کاد که باید فرایادها  بیشتر  رو  آننود و محصو ت نوترکیب تولید میلوله آزمایق انجام می

ها انجام نود تا توالی مورد نظر را بتوان انتخراب کررد. در برخری از آزمایشرات صردها هرزار قطعره        

DNA ها  خاص یک امر تقریباً غیر ممکن مری دا از  توالیمختلف ممکن ا ت تولید نود و ج

هرا  در  باند. این اتفاق تا حدود  مشابه جست و جو   وزن در انبار کا  ا ت. خونبختانه روش

کااد. برا  ر یدن به این ها  یک ژن خاص مهیا مید ترس یک را   اد  را برا  جدا از  توالی

ا رتفاد  کررد بلکره در ایرن      in vitroتحت نررایط   ها هدف فقط نباید به طور خاص از  یستم

ها  زند  نیز ا تفاد  نمود. بررا  جدا راز  ژن   ها و خصوصیات  یستمتوان از ویژگی خصوص می

 نوترکیب  ه نکته حائز اهمیت ا ت: DNAها  ا  از توالیمورد نظر در بین مجموعه

 د.ناباها  نوترکیب باید از لحان فیزیکی از هم جدا مولکول .1

هرا   به ماظور فراهم کردن مقدار کافی از ماد  اولیه جهت آنالیزها  بیشرتر  بایرد تروالی    .2

 نوترکیب تکثیر نوند.

 نوند.انتخاب    وابسته به توالیهاروشبرخی تو ط باید مورد نظر خاص قطعات  .3

. ایرن   از  ژن ضررور  هسرتاد   کایم که برا  همسانهدر این فصل ابتدا دو مورد اول را برر ی می

ها  د تکار  ژنتیکی ا ت. حتری اگرر نتیجره دلخروا      بخق یک قسمت ضرور  در بیشتر برنامه

هرا  آن ناا رایی    ویژگری ایجاد یک ارگانیسم تراریخت باند  ژن مورد ا تفاد  باید در ابتدا جدا و 

 هرا  مرورد   از  نیاز ا رت. برخری از روش   ها  همسانهنود   باابراین در این خصوص به  یستم

 برر ی خواهاد ند.   8ها  خاص در فصل ا تفاد  برا  انتخاب توالی

ها  زنرد  ا رتفاد    ها   لولنوترکیب از ویژگی DNAها   از  ژن برا  تکثیر مولکول همسانه

 از کشاورز  مولکولی به کار رود.نوعی تواند به عاوان  میرویکردکاد  این می

فاد  از یک حامل میکروبی ماا ب )ناقل( و یک  یستم  از  ژن به انتخاب و ا ت بیولوژ  همسانه

زند  )میزبان که ناقل در آن قادر به تکثیر باند(  بسرتگی دارد. در ایرن فصرل ابتردا انروا  مختلرف       

هرا ذکرر   بره درون  رلول   DNAها  انتقرال  نود و در ادامه ناقلین مختلف و روشمیزبان بیان می

 ند  ا ت.

 انجرام   رلول میزبران   یرک  از یک ناقل برا  تکثیر توالی مورد نظرر در  با ا تفاد   از  ژن  همسانه

  از  ا ت. . انتخاب یک ترکیب میزبان/ناقل ماا ب یکی از مراحل حیاتی در همسانهنودمی
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 ها  مورد ا تفاد  در مهاد ی ژنتیک( انوا  میزبان1-5جدول 

 
 تفاد  از مرواد  راد  در محریط کشرت مرای  و یرا در       با ا ر می تواناد طور کلی بهها ها و قارچتوجه: باکتر 

ها  گیاهی و حیوانی ممکن ا رت در  یسرتم کشرت    ها  جامد حاو  آگار کشت و رند کااد.  لولپلیت

 . قرار گیرندد تکار  مورد عاوان یک  لول در موجود کامل به بافت و یا 

 

 های میزبان( انواع سلول 5-1

بره میرزان زیراد  بره هردف برنامره       بررا  یرک کراربرد خراص      مرورد ا رتفاد   نو   لول میزبران  

 از  بستگی دارد. اگر هدف جدا از  یک ژن برا  آنالیز  راختار  آن بانرد  تجهیرزات     همسانه

مورد ا تفاد  ممکن ا ت  اد  باناد. اگر هدف بیان اطلاعات ژنتیکری در یرک موجرود یوکراریوت     

نیستاد.  مستقل از همیاز ا ت. این دو هدف ضرورتاً تر  مورد نماناد گیا  باند   یستم اختصاصی

اغلب یک میزبان اولیه  اد  برا  جدا از  یک توالی که قرار ا ت در یک  یسرتم پیچیرد  بیران    

آمرد  و در ادامره نیرز     1-5ها  میزبان در جردول   گیرد. انوا  مهم  لول مینود مورد ا تفاد  قرار 

 مورد برر ی قرار گرفته ا ت.

 

 های پروکاریوتیمیزبان ( 5-1-1

ا  باند که کار کردن با آن آ ان و به راحتی نیز تکثیر به گونه بهتر ا تآل اید میزبان  یک  لول

هرا را  و طیفری از ناقرل   نرااخته نرد    گسرترد    تاو  ژنتیکیبا  نژاد عاوان یکهبهمچاین  بود   و

 راز  نیرز مرورد     هرا  همسرانه  ز پروژ این نرایط را دانته و در بسیار  ا E.coliبپ یرد. باکتر  

هرا  مختلرف بسریار     به خوبی نااخته ند  ا ت و  ویه E.coliا تفاد  قرار می گیرد. باکتر  
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نیز تو ط متخصصین ژنتیک میکروبی در حین برر ی مکانیزم ها  ژنتیکی این میکروارگانیسرم از  

 آن جدا ند  ا ت.  

برود  کره در  راختار     و  یرک کرومروزوم مافررد    حرا  کهیک باکتر  گرم مافی  E.coliباکتر  

باند و امروز  جفت باز می 6/4×106ند  ا ت. انداز  ژنوم آن   نوکلوئید فشرد  نااخته ند  به نام

توالی کامل آن نااخته ند  ا ت. فرایاد بیان ژن )رونویسی و ترجمه( در آن به هم پیو ته ا رت  

تراز   راتز نرد   رریعاً بررا        mRNAود به طور  کره  نزمان و با هم انجام میطور همبهیعای 

هرا   ا  در رونونرت اولیره مانارد آنچره در  رلول     نود. تغییررات پرس از ترجمره   ترجمه آماد  می

ترین  لولبه عاوان یکی از  اد  E.coliدهد. ل ا افتد  در این باکتر  رخ نمییوکاریوتی اتفاق می

 از  ژن که بره صرورت روزمرر  در     ها  همسانهاکثر پروژ گیرد. ها  میزبان مورد برر ی قرار می

هرا   کاارد و بسریار  از  رویه   به عاوان میزبان ا تفاد  می E.coliنوند از ها انجام میآزمایشگا 

 د تکار  ند  ژنتیکی از این باکتر  نیز  برا  کاربردها  مختلف در د ترس هستاد.

نود. اوان یک  لول میزبان پروکاریوتی ا تفاد  میبه طور رایج به ع Escherichia coliباکتر  

 ها  مختلف قابل د ترس برا  کاربردها  مختلف ا ت.   ویهاین باکتر  دارا  

 راز    عاوان میزبان در آزمایشات همسرانه بهها  دیگر  نیز ممکن ا ت   باکتر E.coliعلاو  بر 

. امرا  Streptomycesو  Bacillus, Pseudomonasهرا   ژن به کار بررد  نروند  مانارد گونره    

هرا بررا     ها وجود دارد. اغلب تعرداد محردود  از ناقرل   انکا ت خاصی در کار با بیشتر این باکتر 

 DNAوجرود دارد  و نیرز بعرد از وارد کرردن      E.coliهایی در مقایسه برا  ا تفاد  در چاین  لول

ود. ایرن امرر زمرانی کره     ها  فوق ممکن ا ت موجب ایجراد مشرکلاتی نر    نوترکیب به درون  لول

نوترکیرب بره درون  رلول میزبران      DNA از  مقدماتی ماناد انتقال مسرتقیم   آزمایشات همسانه

ها  مؤثر و قابل اطمیارانی بررا  افرزایق    . در این نو  از کاربرد  نیو بوجود می آیدنود انجام می

 DNAنظر و  پس انتقرال   تعداد قطعات کلون ند  مورد نیاز ا ت. ل ا برا  جدا از  توالی مورد

امر  ضررور    E.coli از  اولیه در  انجام یک مجموعه همسانه  خالص ند  به یک میزبان هدف

خصوصراً زمرانی     توان بر بسیار  از مشکلات غلبه کرد . با ا تفاد  از این رویکرد  میا تو عاقلانه 

فعالیرت  ( 1تورها  چارد میزبانره  )وک  E.coliکه ناقل ها  مورد ا تفاد  بتواناد در میزبان هدف و 

ها بح  نشد  ا ت. برا  اطلاعات بیشتر در کااد. در این کتاب در خصوص ا تفاد  از  ایر باکتر 

 توانید به مااب  معرفی ند  در قسمت اطلاعات بیشتر مراجعه کاید. این زمیاه می

                                                           
1
. Shuttle vectors 
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 های یوکاریوتی( میزبان 5-1-2

 از  این ا ت که آن به عاوان میزبان برا  همسانه E.coliهایی ماناد مشکل ا تفاد  از ارگانیسم

کره  ا ت ن معای ابداین باناد. ها می اندامکها موجودات پروکاریوتی بود  و ل ا فاقد هسته و  ایر 

همان عملکرد  که در محریط طبیعری   مشابه   E.coliها  یوکاریوتی ممکن ا ت در ژنبرخی از 

مبتاری  ها   مکانیسمبر ا اس  هاتواند مان  جدا از  این ژن امر میندانته باند. این را د ندار خود

. همچاین  اگر تولید یک پروتئین یوکاریوتی به عاوان هدف مورد نظرر در آزمرایق   ژن نودبیان  بر

 از  باند  اطمیاان از این موضو  که یک میزبان پروکاریوتی بتوانرد یرک پرروتئین کراملاً      همسانه

 کار آ انی نیست.   فعال را تولید نماید

هرا  میزبران   هرا  یوکراریوتی هردف پژوهشرگر بانرد   رلول       از  و بیان ژن هاگامی که همسانه

 هایی خواهاد بود.پروکاریوتی در این خصوص دارا  محدودیت

ها  چاد  رلولی  ها  ارگانیسمهایی ماناد مخمر و جلبک  تا  لولها  یوکاریوتی از میکروب لول

هرا    براکتر  بسیار  از خصوصیات  ها  میکروبی دارا نوند.  لول ان را نامل میپیچید  ماناد انس

ترر انروا  متفراوتی از    ها  عرالی هستاد. یوکاریوت هارند آ ان و در د ترس بودن موتانت از قبیل

مشکلات را برا  مهادس ژنتیک فراهم می کااد که برا  هر کدام از ایرن مشرکلات بایرد را  حرل     

بره    گیرا  عرالی   یاحیوان  یک در هدف یک آزمایق د تکار  ژن اغلب  .ر گرفته نودا  به کاویژ 

ها  بیشتر و یا تولید مقادیر فراوانری از یرک   جا  ایاکه هدف خالص  از  یک ژن  آنالیز و برر ی

یرک موجرود تررانس    به صرورت ایجراد   موجود مورد نظر ی پتیوتغییر ژن   هدفپروتئین خاص باند

 آمد  ا ت. 13تراریخت  از  در فصل مبح   .ا ت نیکژ

ها  یوکاریوتی مرورد ا رتفاد    ترین میکروبیکی از رایج Saccharomyces cerevisiaeمخمر 

مرورد  بطرور گسرترد    تولید نان و آبجو  در زمیاه برا  قرن هادر مهاد ی ژنتیک ا ت. این مخمر 

قابرل ا رتفاد  برود  و انرواعی از      ها  ژنتیک کلا ریک . این ارگانیسم در برر یگرفتهقرار  مطالعه

 در DNAدار از آن موجررود ا ررت. از نظررر پیچیرردگی ژنرروم      هررا  موتانررت و جهررق   ررلول

Saccharomyces cerevisiae  3.5    برابرر بیشرتر ازDNA  موجرود درE.coli    ا رت. تروالی

هرا  دیگرر  کره ممکرن     ند  ا ت. قرارچ نااخته  Saccharomyces cerevisiaeکامل ژنوم 

و  Neurospora crassa رراز  ژن ا ررتفاد  نرروند نررامل     ر آزمایشررات همسررانه ا ررت د
Aspergillus nidulans باناد.می 

هرا  میزبران یوکراریوتی    ها   لولی پستانداران دو مثال از  رلول   ینها )ماناد مخمر( و میکروب

 نوند.ورز  ژن به صورت رایج ا تفاد  می هستاد که در د ت

وانی نیز ممکن ا ت به عاوان میزبان برا  آزمایشات د رتکار  ژن بره کرار    ها  گیاهی و حی لول

هررا  تمررام مزیررت  Chlamydomonas reinhardtiiبرررد  نرروند. جلبررک تررک  ررلولی    
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هرا   و عملکررد   رازماندهی  رلول    مانیرا دارد و علاو  بر این از لحران  راخت   ها میکروارگانیسم

افرزایق   بیشرتر انجرام مطالعرات    باشات د تکار  ژنتیکی گیاهی را دانته و ا تفاد  از آن در آزمای

داد  مری  هرا   رلولی رنرد    کشرت بعاوان ها  گیاهی )و حیوانی( معمو ً خواهد یافت.  ایر  لول

تر کامل بسیار آ ان موجودها دریک ها نسبت به د تکار   لولبه طور  که د تکار  آن نوند  

ها  د تکار  ژن هسرتاد.  بسیار مهم  لولی برا  پرو ها ت.  ین ها   لولی پستانداران مااب  

ها  گیاهی و حیوانی در بخق آخر این کتراب بحر    ها  مهاد ی ژنتیک در  لولبرخی از جابه

 خواهاد ند.

 

 E. coli( ناقلین پلاسمیدی برای استفاده در  5-2

هرا   بایرد دارا  مولکرول   هاطور اید  آل آنبهها  ضرور  باناد. ها باید دارا  یکسر  ویژگیناقل

ها  اد  باند. یک ناحیره نررو  هماناد راز     باناد تا جدا از  و کار با آن DNAتقریباً کوچک 

باابراین وقتی که  لول میزبان رند  کاد  آنها بتواند نسخه بردار  DNAباید وجود دانته باند تا 

تن برخری از انروا  مارکرهرا     و تقسیم میشود در جمعیت  لولی حاصله مستقر و پایدار نود. دانر 

 ازند تا ناا ایی نرود. همچارین ناقرل بایرد      ها را قادر میانتخابی مطلوب ا ت  این مارکرها ناقل

در آن را فرراهم   DNAحداقل یک مکان ناا ایی برش اندونوکلئاز  دانته تا امکران وارد کرردن   

ه عاوان ناقل مورد ا تفاد  قرار میا  بنماید. پلا میدها این خصوصیات را دارند و به طور گسترد 

 ها  ناقلین پلا مید  در ادامه گفته ند  ا ت. گیرند. برخی از ویژگی

 

 ( پلاسمیدها چه هستند؟ 5-2-1

هرا  د. آننرون مری ها و برخی از مخمرها یافرت  طور طبیعی در باکتر بهبسیار  از انوا  پلا میدها 

ا کروموزوم  رلول میزبران نسربتاً کوچرک هسرتاد.      حلقو  بود  و در مقایسه ب DNAها   مولکول

اند )برا  رند  لول و تقسیم  لولی مورد نیاز نیستاد(  اما  موجرب  اگرچه پلا میدها غیر ضرور 

نوند )ماناد مقاومت به آنتی بیوتیرک(  کره ایرن    ایجاد یکسر  خصوصیات در ارگانیسم میزبان می

ها  مقاومت به آنتی بیوتیک   انتخاب باند. ژنتواند یک مزیت برا خصوصیات در نرایط خاص می

مهاد ری ژنتیرک    درهرا  اغلب در  اخت ناقرل  نوندکد می (pDNAپلا مید ) DNAکه تو ط 

را ها  حامرل پلا رمید    ها یک و یله ماا ب برا  انتخاب  لولنوند  به طور  که آن ا تفاد  می

ها  حاو  پلا مید مری فقط  لول  ود. وقتی آنتی بیوتیک به محیط رند اضافه نفراهم می کااد

 تواناد زند  بماناد. این یک روش انتخابی بسیار  اد  و قدرتماد ا ت.
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عااصر ژنتیکی خارج کروموزومی هستاد کره بررا  زنرد  مانردن براکتر  ضررور         ءپلا میدها جز

ماتقل میاما خصوصیات مفید  از جمله مقاومت به آنتی بیوتیک را به  لول میزبان خود   نیستاد

 کااد.

 
 ( خصوصیات برخی پلا میدها  طبیعی2-5جدول 

 
 Smکانامایسرین    Kmکلرامفایکرل    Cmآمپی  یلین   Apها به صورت: توجه: مخفف ا م آنتی بیوتیک

بیانگر ایمای همولوگی برود    DF13immو  E1immتترا ایکلین   Tc ولفوناماید   Snا ترپتومایسین  

( بود   امرا  E1مقاوم به کولیسین ) ColE1  کولیسین ایمای ندارند. ل ا پلا مید هااما نسبت به هترولوگ

 مقاوم نیست. تعداد نسخه بیانگر تعداد پلا مید در هر اکیوا نت از کروموزوم ا ت. DF13نسبت به 

 

بارد  نروند.    د رته  2و غیر کانجوگیتیو 1تواناد به دو گرو  پلا میدها  کانجوگیتیوپلا میدها می

 3ها به و یلۀ پدیدۀ کانجوگیشرن خودنان را بین باکتر انتقال تواناد  میدها  کانجوگیتیو میپلا

( نیراز دارد کره ایرن دو    در حال جابجایی) mobو)انتقال(  tra  که این پدید  به نواحیتاظیم کااد

  یابادنمیاند. پلا میدها  غیر کانجوگیتیو به خود  خود انتقال ناحیه بر رو  پلا مید قرار گرفته

نان فعال ا ت انتقال پیدا  mobتواناد تو ط پلا میدها  مخصوص کانجوگیتیوکه ناحیه ولی می

د  کره  بانر باد  دیگر بر ا اس تعداد نسخه پلا مید یافت نرد  در  رلول میزبران    کااد. یک رد 

رل دقیقری  نود. پلا میدها  با تعداد نسخه کم تمایل دارند که کاتر نااخته می کپیتعداد  بعاوان

 DNAبرا  هماناد راز     pDNAاعمال نمود   که در آن هماناد از   DNAرو  هماناد از  

نرام   relaxedبستگی زیاد  دارد. پلا میدها  با تعداد نسخه زیراد پلا رمیدها    مکروموزومی ه

کروموزومی  لول میزبان نیست. به طور کلری    DNAها وابسته به تکثیر آن DNAو تکثیر  دارند

دهارد و  ارائه مری  DNAمیدها  کانجوگیتیو بزرگ هستاد  کاترل دقیقی رو  هماناد از  پلا 

که پلا میدها  غیر کانجوگیتیو کوچرک هسرتاد  دارا     در حالی  در تعداد نسخه کم وجود دارند

                                                           
1
. Conjugative 

2
. Non-conjugative 

3
. Conjugation 
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هایی از انوا  پلا رمیدها در  آزاد بود  و در تعداد نسخه زیاد وجود دارند. مثال DNAهماناد از  

 آورد  ند  ا ت. 2-5 جدول

 

 سازی همسانهپایه ( پلاسمیدهای  5-2-2

 برا هرایی  اند تا ناقلمهاد ی ژنتیک  پلا میدها  طبیعی به میزان قابل توجهی تغییر داد  ند  در

برا  مشخص کردن پلا مید  pگ ار  پلا میدها  علامت د. در نامنونخصوصیات مورد نظر تولید 

. یا  راخته دنبرال مری نرود     ا اول ا م افراد  که پلا مید را جدا از نود و معمو ً با تفاد  می

نرود. یرک پلا رمید مهرم در بحر        برا  د ته باد  پلا میدها از یکسرر  اعرداد ا رتفاد  مری    

و همکارانق  اخته ند.  راخت   1ا ت که تو ط فرانسیسکو بولیوار pBR322د تکار  ژنتیکی 

در کاار  در ت DNAقطعات  تهیهها به ماظور نامل یک  ر  از د تکار  pBR322پلا مید 

. ایرن پلا رمید تمرام    بانرد  مری  ه مابر    از DNAحاو  که در واق  نتیجه نهایی   ا ت یکدیگر

بیوتیرک  یرک مکران     آنتیها  مقاومت به خصوصیات یک ناقل خوب ماناد وزن مولکولی پایین  ژن

دود ا ثر در یک جایگرا  بررش را دارد.   نرو  هماناد از  و چادین مکان ناا ایی اندونوکلئاز مح

 نشان داد  ند  ا ت. 1-5در نکل  pBR322نقشه ژنتیکی پلا مید 

 

 

                                                           
1
 Francisco Bolivar 
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هرا  مقاومرت بره آنتری     . نقراط مهرم نشران داد  نرد  نرامل ژن     pBR322( نقشره پلا رمید   1-5نکل 

Apها  آمپی  یلین و تترا ایکلین ) بیوتیک
r  وTc

r(  و ماطقه نرو   هماناد از )ori ) هستاد. برخی از

ا رت کره از    قسرمت  2. مااطق حانور خورد  نشران دهارد    اضافه ند  اند برنی ماحصر به فرد ها مکان

pBR322  بردانته و در  اخت پلا میدpAT153  ند  ا ت. ا تفاد 

 

pBR322  راز  را   مهم بررا  یرک ناقرل همسرانه     ها بخقپلا مید بسیار معروفی ا ت و تمام 

ها  برنی  مکان نرو  هماناد از  و ژنآنزیم مورد ا تفاد ها  تاً کوچک  مکاناندازۀ نسب -دارد

 ها  مقاومت به آنتی بیوتیک.

مرورد  در  کره  همچاران   اهمیرت دارد   پلا رمید ناقرل  دو جابره مهرم در تو رعه    در ایاجا طررح  

pBR322 عاوان  ر  به. اول  تعداد زیاد  پلا مید برر ی ندpBR    دام وجود دارد کره هرر کر

ا اس تو عه تعداد زیاد  از ناقلین پلا رمید    pBRها  اندکی با هم دارند. دوم  مجموعه تفاوت

از احتمرا   دیگرر    DNAهرا   نود و با توالیهایی از ناقل کلون میا ت  به این صورت که قسمت

پلا رمید  نیرز   ها  ناقلین  تواند در مورد دیگر خانواد  ها می جابهنود. این می متصل  ناقلین دیگر

ها  پلا مید   دانشرمادان تمایرل بره انرتراک      ناقلتو عه  مراحل اولیه. در مورد توجه قرار گیرد

هرا  کراربرد  انجرام    که این امر هاوز هم در برنامهاینباوجود هایشان دانتاد.  ناقلآزادانه گ انتن 

هرا  تجرار    بوط به نرکتنود  اما گاهی عواملی ماناد حقوق مالکیت فکر  و علائم تجار  مرمی

 گ ار هستاد.تو عه دهاد  پلا مید و فروش تجار  آن بر این مورد تأثیر
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 هرا  مختلرف پلا رمید  راخته نروند. ایرن      تواناد با بازآرایی قسرمت ناقلین پلا مید  جدید می

ین نود. با ا انجامها  پلا مید برا  تغییر ویژگی DNAتواند با ح ف و یا اضافه کردن  می موضو 

 ها  زیاد  به آ انی وجود دارد. ناقلروش امکان تولید 

توانرد برخری از    تواند بر رو  خصوصیات پلا مید اثر بگ ارد و مری  ایاکه چگونه یک تغییر  اد  می

نشان داد  نرد    pBR322را  بهبود بخشد با یک گونه از پلا مید آن خصوصیات پلا مید اصلی 

یرک   pAT153بت به پلا رمید اولیره خرود دارد. ناقرل     هایی نسمزیت pAT153ا ت. پلا مید 

را ببیایرد(. ایرن پلا رمید تو رط حر ف دو       1-5ا ت )نرکل   pBR322نسخه مشتق ح فی از 

حر ف نرد     DNAجدا از  نرد. مقردار    HaeIIبا ا تفاد  از آنزیم  pBR322از  DNAقطعه

برابر و حر ف   3به انداز  افزایق تعداد نسخه موجب جفت باز(  اما اثر این ح ف  705کوچک بود )

  بهتر بود pBR322از برخی جهات از ناقل  pAT153جابجایی بود. باابراین   مربوط بهها   توالی

از درجره مهرار نردگی    جرایی  جابره دلیرل عردم   بره زیرا در هر  لول تعداد بیشرتر  نسرخه دارد و   

 ا ت. برخوردار با تر یکی ژبیولو

Tcحاور دو ژن مقاومت بره آنتری بیوتیرک )    pBR322و  pAT153هایی ماناد در ناقل
rوAp

r )

ها  حاو  هر دو ژن کاد. زیرا  لول پ یر میامکانهایی که حاو  پلا مید هستاد را انتخاب  لول

هرا   مکران  یلین و تترا ایکلین مقاوم هستاد. یک مزیت اضافه ند  ایرن ا رت کره     آمپیفوق به 

بیوتیک وجود دارد که اجاز  انتخاب  آنتیا  مقاومت به همحدود ا ثر ماحصر به فرد  در درون ژن

DNA   کاد. در این نو  غیرر   می فراهم از  درونی غیر فعالفرآیاد  تحت عاوان با را کلون ند

کارد  لر ا فاوتیرگ  رلول      وارد ند  توالی کد کاارد  ژن مقاومرت را قطر  مری     DNAفعالساز   

 گیرد.مورد بح  قرار می 2-1-8ق دهد. این موضو  در بخنوترکیب را تغییر می

 

 تر( ناقلین پلاسمیدی اندکی عجیب 5-2-3

نرود  امرا    از  ژن ا رتفاد  مری   در همسانه pAT153و  pBR322اگرچه هاوز از پلا میدها  

. معمرو ً ایرن   باندتر ماا بممکن ا ت  ایر ناقلین پلا مید  ا تفاد  از نرایطی وجود دارد که 

ترر یافرت   خصوصیاتی هستاد که در ناقلین  راد  دارا  نوند و باابراین  ه میگونه پلا میدها  اخت

ها  وارد نرد  را  اختصاصی برا  بیان ژن پروموترها نود. این ناقلین تغییر یافته ممکن ا ت نمی

ها باناد. علی رغم این مزیرت دانته باناد و یا ممکن ا ت دارا  ویژگی انتخاب مستقیم نوترکیب

 گیرند.تر مورد ا تفاد  قرار میاغلب در موارد  اد  pBR322و  pAT153ی ماناد هایها  ناقل

ها  برنی ها را با ایجاد طیفی از مکانپ یر  ناقلانعطافگانه )پلی لیاکر( چاد از   مکان همسانه

 دهد. از  افزایق می در مکان همسانه
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بانراد. ایرن پلا رمیدها دارا     مری  pUCخرانواد     یک مجموعه از ناقلین پلا رمید  پرا رتفاد   

 DNAا  نامل چادین مکان اندونوکلئاز محدودا ثر ماحصر به فررد در قسرمت کوتراهی از     ناحیه

 از  چادتایی نااخته ند  و  عاوان یک مکان پلی لیاکر و یا مکان همسانهبهباناد. این ناحیه  می

 DNA تولیرد   حرین در  DNAات دلیل امکان انتخاب مکان قابل د ترس برا  قرار دادن قطعر به

ها  برنی محدود کاارد  در مکران   با مکان  pUCیکی از ناقل ها   باند. نقشه وترکیب مفید مین

 راز  در   نشان داد  ند  ا ت. علاو  بر وجود چادین مکران همسرانه   2-5پلی لیاکر آن در نکل 

یک آلفا پپتیرد را کرد مری    یک ژن بتا گا کتوزیداز دارند که pUCناحیه پلی لیاکر  پلا میدها  

به داخل یکی از مکران  DNAگیرد و وارد ندن قطعه میکاد. این توالی ناحیه پلی لیاکر را در بر 

ا  برر روش  نود که پروتئین آلفا غیر فعرال نرود. ایرن روش مقدمره    می وجب از  م ها  همسانه

-1-8و  1-1-8ه در بخق ا ت ک X-galها با ا تفاد  از  وبسترا  قیم نوترکیبتغربال گر  مس

 آمد  ا ت.   2

در طی چاد  ال گ نته بسیار  از انوا  ناقلین پلا مید  از پلا رمیدها  اصرلی مشرتق نردند.     

امروز  انوا  پلا میدها  مختلف برا  اهداف خاصی اغلب به صورت تجرار  در د رترس هسرتاد.    

هرایی حراو  تمرام    ه چاین کیت از  بود  ک عاوان بخشی از یک کیت همسانهبهها گاهی این ناقل

 از  هستاد. این تکاولوژ  در د ترس تعداد زیاد   مواد ضرور  برا  انجام یک آزمایق همسانه

از دانشمادان ا ت هرچاد که ممکن ا ت بدون خطا نیز نباند! برخی از پلا میدها  تجار  قابل 

 آمد  ا ت. 3-5د ترس در جدول 

را ندارند  این امر موجب محردودیت ا رتفاد     DNAت بزرگ ناقلین پلا مید  توانایی حمل قطعا

  از  ند  ا ت. برا  حمل چاین قطعات بزرگی نیاز به ناقلین دیگر  ا ت.  ها در همسانهاز آن

هرا  ژنتیکری ضررور     اگرچه ناقلین پلا مید  خصوصیات بسیار مفید  دارند و برا  د رتکار  

ترین عیوب ناقلین پلا مید  انداز  قطعه د. یکی از بزرگاما این پلا میدها عیوبی نیز دارن  هستاد

DNAراز  یرا    کرارایی همسرانه  موضرو    طرحقبل از  تواند در پلا مید وارد نود.   ا ت که می 

 دربسریار  از پلا رمیدها   الحراقی بررا    ترین  انداز  قطعه بیقالحاقی به پلا مید  پایدار  قطعه 

  .کیلوباز ا ت 5حدود 
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و ژن  (ori)هرا  نررو  هماناد راز     نقشه فیزیکی  با مکران   pUC18  .(a)قشه پلا مید ( ن2-5نکل 

Ap) یلین  آمپیمقاومت به 
r
یرا   (MCS) از  چادگانه  (  مکان همسانهlac رکوب کااد   )lacI . ژن (

lacZپلی لیاکر و ژن 
ماطقره پلری    (b)انرد .   )قطعه پپتید آلفا از ژن بتا گا کتوزیداز( نیز نشران داد  نرد   ΄

. (Plac)ا ت  lac پروموتورلیاکر. این ماطقه دارا  چادین مکان برنی محدود ا ثر در ت در پایین د ت 

ا ت با این تفاوت که ماطقه اتصا ت چادگانه آن معکوس  pUC18مشابه با پلا مید  pUC19پلا مید 

 ند  ا ت.

 
افرزایق انرداز  قطعرات کلرون      دهرا  کاربرولی در برخی   در بیشتر موارد این امر یک مشکل نیست

توان به تهیه کتابخانه ژنومی انار  کرد که در آن تمام تروالی  نوند  مهم ا ت  که از آن جمله  می

هایی که . برا  این نو  از آزمایشات ناقلحاور دانته بانادها  موجود در ژنوم یک ارگانیسم باید 

ورد نیاز ا رت. نراقلین ماا رب در ایرن زمیاره و      را بپ یرند م DNAتر  از تواناد قطعات بزرگمی
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( ا ت کره در بخرق بعرد  توضریح داد  نرد        λبرا  چاین آزمایشاتی بر پایه باکتریوفاژ  مبدا )

 ا ت.

 

 E.coli( ناقلین باکتریوفاژ برای استفاده در  5-3

 ا ا راً اد  امرا  تر هسرت اگرچه ناقلین باکتریوفاژ  در بیشتر موارد از ناقلین پلا مید  تخصص یافته

ها  حامل بررا  انتقرال قطعرات    ها مولکولها هستاد )به عبارت بهتر آندارا  عملکرد مشابه با آن

DNA   .)هستاد 
 

 ها  برخی از ناقلین پلا مید  که به صورت تجار  در د ترس هستاد.( ویژگی3-5جدول 

 
و در د رترس هسرتاد. یرک مابر       ها  مختلرف تولیرد نرد    ها تو ط نرکتتوجه: صدها نو  از این ناقل

Ap ها ا ت. ها  این نرکتاطلاعاتی ماا ب در این زمیاه مطالعه و برر ی برونورها و وب  ایت
r مقاومت

Tcبه آمپیسیلین  
r   مقاومت به تترا ایکلینNeo

r  مقاومت به نئومایسین )انتخاب با ا تفاد  از کانامایسین

 راز  چارد گانره      مکران همسرانه   MCSنرود(.  ران انجام مری ها  پستاندادر  لول G418در باکتر  و 

SP6/T7  بره ماظرور رونویسری تحرت نررایط       پروموترور دوin vitro  lacZ  ژن بتاگا کتوزیردازCMV 

 دهاد  علامت تجار  نرکت تولید کااد  آن ا ت.نشان ® یتومگاویروس انسانی ا ت. علامت 

مورد ا تفاد  تو عه و  از   برا  اهداف همسانهجهی طور قابل توهب( M13و  λدو نو  باکتریوفاژ )

تشرریح خواهرد   هرا  ناقلین مشتق نرد  از آن و  ها باکتریوفاژها  مختلف این  قسمت. گیرند قرار می

 .ند.
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 ( باکتریوفاژها چه هستند؟5-3-1

را گ ار  کرد  مبانی بیولوژ  مولکولی مدرن پایهو گرو  فاژ  که او  1ماکس دلبوک 1940در  ال 

)ویرروس   هسرتاد  هرا خورنردگان باکتری  در واق  بایان نهادند. فاژها 2با مطالعه در زمیاه باکتریوفاژها

نرود  . اصطلاح باکتریوفاژ اغلب به صورت فاژ خلاصه می(به باکتر  بستگی دارد هایی که تکثیرنان

مکن ا رت بگروییم   تواند برا  توصیف یک یا تعداد زیاد  از ذرات یک فاژ ا تفاد  نود. ل ا م و می

10×2یا  λکه یک لوله آزمایق حاو  یک فاژ 
هاگرامی   3. ا رم جمر  فاژهرا   ا ت λاز عااصر فاژ 6

 مورد بح  باند.   λو  T4  M13نود که انوا  فاژها ماناد فاژ ا تفاد  می

ژنرومی هسرتاد کره در     DNAها  باکتریایی بود  و معمو ً حاو  یرک  ویروس ا ا اًباکتریوفاژها 

برا  تکثیر خود وابسرته بره   آنها   هاپروتئیای )کپسید( قرار گرفته ا ت. ماناد  ایر ویروسیک  ر 

 کااد. لول میزبان هستاد و به عاوان موجودات آزادز  عمل نمی

( با  رر و دم و  2) 4( بدون دم1نوند: )از لحان  اختار   باکتریوفاژها به  ه گرو  اصلی تقسیم می

ا  بانرد   ا  و یرا دو رنرته  تک رنته RNAیا  DNAکی فاژ ممکن ا ت . مادۀ ژنتی5( میله ا 3)

( بیشتر رایج ا ت. ژنوم در فاژهرا  بردون دم و دم دار در   ds DNAا  )دو رنته DNAکه البته 

گیرد )که در برخی مواق  به عاوان  ر یا پونق فراژ  قرار می 6درون پونق پروتئیای به نام کپسید

دهد. لر ا فاژهرا در   % از وزن ذر  فاژ را تشکیل می50ژنوم  ds DNAژ نود(. در یک فانااخته می

-بره ها معرف یک  یستم  اد  هستاد و به همین دلیل برا  مطالعرات بیران ژن   مقایسه با باکتر 

 نشان داد  ند  ا ت. 3-5در نکل  M13و  λنوند.  اختمان فاژ کار گرفته میبهعاوان مدل 

                                                           
1
 Max Delbruck 

2
 Bacteriophages 

3
 Phages 

4
 Tailless 

5
 Filamentous 

6
 Capsid 
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ا  آن را دو رنته DNAیک کپسید یا  ر دارد که ژنوم  λ. فاژ M13و  λاژ (  اختمان باکتریوف3-5نکل 

ترر    راختار  راد    M13دهد. برا  ج ب  طحی و ورود به  لول میزبان به دم نیاز دارد. فراژ  پونق می

ا  محفون در پونق پروتئیای ا ت. محصول ژن نرمار   تک رنته DNAدارد که ژنوم آن به صورت یک 

به صورت آنچه در نکل ر رم   M13د و هم برا  خروج از  لول میزبان ضرور  ا ت. فاژ  ه هم برا  ورو

 ند  نیست و در واق  یک  اختار نازک و طویل دارد.

 

نوند. هاگامی کره فراژ بره    د ته باد  می 2و معتدل 1فاژها بر ا اس چرخه  لولی خود به بیماریزا

تر  را تولید کاد و باکتر  را از بین ببرد )ایرن  تواند فاژها  بیش می  داخل  لول باکتر  وارد نود

تواند وارد کروموزوم باکتر  نرد  و بردون ایاکره     نود( یا مینامید  می 3مرحله چرخه رند لیتیک

نرود(.  نامیرد  مری   4یزوژنیرک  لول را از بین ببرد خاموش باقی بماند )این مرحلره چرخره رنرد     

دهاد و فاژها  معتردل چرخره    یتیک را نشان میخه  هایی هستاد که فقط چرفاژها  بیماریزا آن

نروند.  یتیک میها در نرایط ماا ب وارد مرحله  دهاد  اما اغلب آنیزوژنیک را نشان میزندگی  

تحقیقراتی جرد    فاژ معتدل ا رت کره موضرو     از تو  رد کاملاً نااخته ند  امویکی از فاژ  مبدا 

اختار  و نحو  فعالیت آن بطور کرم و بریق نرااخته     ها   ویژگیمحسوب ند  و در حال حاضر 

 .ند  ا ت

                                                           
1
 Virulent 

2
 Temperate 

3
 Lytic 

4
 Lysogenic 



 ای بر مهندسی ژنتیکمقدمه                                                                                                                  106

باکتریوفاژ  مبدا نقق مهمی را در تو عه ژنتیک و زیست ناا ی مولکولی باکتریرایی ایفرا نمرود .    

ها  مهم آن در تاظیم ژن  باکتریوفاژ  مبدا به عاوان مباا  اصرلی و ا ا ری بررا     علاو  بر جابه

 کاد.   از  عمل می هطیف و یعی از ناقلین همسان

یرابی   (. کل ژنروم  تروالی  4-5کاد )نکل ژن را کد می 46کیلوباز طول دارد و  5/48ژنوم فاژ  مبدا 

یرابی  آن کامرل نرد و نشران     یابی بزرگ بود که  تروالی  یابی اولین پروژ  توالی ند  ا ت )این توالی

ها  تاظیمری آن نرااخته نرد     دهاد  یکی از مراحل مهم در ژنتیک مولکولی ا ت( و تمام مکان

جفت باز  وجود دارد کره مکمرل    12ا  کوتا  ا ت. در هر دو انتها  ژنوم خطی نواحی تک رنته

کااد که ژنوم فاژ را به دنبال آلودگی  لول میزبران  هم هستاد و به عاوان انتها  چسباد  عمل می

 cosد  ا رت بره عاروان مکران     ا  از ژنوم کره رابرط انتهرا  چسربا    کااد. ناحیه صورت مدور میبه

 نوند.نااخته می

 

 
اند. در زیر مااطق مهم یک خط افقی ها نشان داد  ند . برخی از ژنλ( تصویر  از نقشه ژنوم فاژ 4-5نکل 

همرا  با توضیح اضافه آمد  ا ت. مااطق غیر ضرور  که ممکن ا ت در  اختمان ناقل مورد د تکار  قرار 

 اند.نشان داد  ند  گیرند به صورت  ایه زد 
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دهد که ذرات فاژ ج ب  لول میزبان ند  و . آلودگی هاگامی رخ میλ( چرخه زندگی باکتریوفاژ 5-5نکل 

DNA ها به درون  لول میزبان تزریق نود. در چرخه لیتیک  فاژ مکانیسم هماناد از   لول میزبان را آن

کاد. ذرات فاژ بعد از بالغ نردن  اختار  خود را تولید میهایی از ژنوم فاژ و پروتئین  بد ت گرفته و نسخه

فراژ   DNAیزوژنیرک   نوند. در چرخه  بسته باد  ند  و بعد از هام و تجزیه  لول میزبان از آن رها می

( که در حین تقسیم  رلولی نیرز ایرن حالرت     Pنوند )در درون ژنوم میزبان وارد ند  و به پروفاژ تبدیل می

یتیرک ایجراد   هایی ماناد نور فرابافق چرخره   یزوژنیک در پا   به محرکها   اکتر نود. در ب حفظ می

 نود.می

 

نود که نامل چسبیدن ذر  فاژ بره گیرنرد   رطح  رلول براکتر       آلودگی فاژ با چسبیدن آغاز می

آن به داخل  لول تزریرق   DNAچسبد  (. هاگامی که فاژ به  لول میزبان می5-5باند )نکل  می

تواند آغاز نود. ژنوم بره صرورت حلقرو  نرد  و فراژ چرخره لیتیرک و         د و چرخه  لولی مینو می

یزوژنیک را بر ا اس فاکتورها  مختلف که نامل نرایط غ ایی و متابولیکی  لول میزبان و تعدد  

باند( ا ت آغاز مری  به معای نسبت تعداد فاژ به باکتر  در طول جریان ج ب می MOI) 1عفونت

نرود و بره عاروان    یزوژنیک آغاز نود  ژنوم فاژ به داخل کروموزوم میزبان وارد میچرخه  کاد. اگر 

                                                           
1
 Multiplicity of infection 
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کروموزومی هماناد از  ند  و به  لول دخترر  وارد مری   DNAماند و  پس با  باقی می 1پروفاژ

ا  از حوادث رونویسری  فراژ را   ماند. اگر چرخه لیتیک آغاز نود  مجموعهصورت پایدار میبهنود و 

ها   راختار    ازند تا  لول میزبان را در اختیار بگیرد و چادین نسخه از ژنوم و پروتئیندر میقا

نروند کره پرس از لیرز و     تولید کاد.  پس این ترکیبات برا   رهم باد  فاژ بالغ به کار گرفته می

 نوند.هام  لول میزبان از آن آزاد می

 

 
مخلوط ند  و رو  محیط کشت  E.coliا  از باکتر  با  ویه λها  باکتریوفاژ. ذرات فاژ ( پلاک6-5نکل 

ها رند کرد  و به صورت چمن باکتریایی رو  محیط نوند. بعد از کشت نبانه  باکتر حاو  آگار کشت می

نوند. یک پلاک ناحیهنوند و مااطق آلود  ند  با فاژ به صورت نفاف به نام پلاک دید  میکشت دید  می

 باکتر  در آن مکان لیز و هام ند  ا ت. عکس از دکتر ا تروناک.ا  ا ت که  لول 

 

 برا  نرد  رقیق ها    ر  محلولماظور تعیین تعداد باکتریوفاژها  موجود در یک  و پانسیون  به

نود. براکتر  در انکوبراتور   بسیار کم( ند  و رو  محیط آگار کشت می MOI) نشانگرباکتر   یک

نردن  کاد ماجر به لیرز  شکیل نود. فاژ  که در این چمن رند میت 2کاد تا چمن باکتر رند می

یرک   یابرد  مری گسرترش  رنرد  ایرن  طور که  همانو  اند ند نود که تو ط فاژ آلود  مییی ها لول

(. بررا  تعیرین تعرداد واحردها      6-5دهرد )نرکل    را تشرکیل مری   3عاوان پلاکتحتناحیه نفاف 

نوند. فاژ ممکن ا ت در محیط  ها نمارش میپلاکتشکیل دهاد  پلاک در  و پانسیون ا توک  

ترا لیرز   ها  میزبران در حرال رنرد تکثیرر  و     محیط کشت  لول   نمودنتو ط آلودو کشت مای  

                                                           
1
 Prophage 

2
 Bacterial lawn 

3
 Plaque 
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 براکتر    رند و مرحله MOIبه    ذرات فاژ میزان عملکردنوند.  ها نگهدار  نمودن کامل  لول

 آلود  ند  دارد. که

متفراوت   λ( و هم از نظر چرخه  لولی از فاژ 3-5اختمانی )نکل هم از لحان   M13ا  فاژ میله 

بانرد. فراژ   جفت باز مری  6407ا  حلقو  با طول تک رنته DNAیک مولکول  M13ا ت. ژنوم 

M13   فقط باکترE.coli   که داراF-pili     هرا    رطح  رلول   در)یک پروتئین نر  مانارد کره

مری  وارد  رلول   DNAکاد. هاگامی که آلود  می رانود( یافت می ماا ب برا  فرایاد کانجوگیت

1نود که به آن فرم هماناد ازا  تبدیل می به مولکول دو رنته  نود
(RF) ترا   کره   نرود  گفته می

 نررایط دهرد. در ایرن   ادامه می هماناد  از  بر د به فعالیتنسخه در  لول  100 به حدودزمانی 

فراژ   قطعرات  عاروان ا  از ژنوم تولیرد و ب نتهها  تک رو نسخه  دننامتقارن  DNAهماناد از  

M13 کره رنرد و   درحالی  ماندنود و در طول این پرو ه زند  مینوند. باکتر  لیز نمیمی تخلیه

 نود.تر انجام میها  غیر آلود  آهستهتقسیم  لولی نسبت به  لول

 

 ( ناقلین بر مبنای باکتریوفاژ لامبدا  5-3-2

که تمام ژنروم فراژ   واقعیت ا ت  از  مبتای بر این  عاوان یک ناقل همسانهبهفاژ  مبدا  ا تفاد  از

اگرر چره   وجرود دارد   نرایطی خارجی  DNA الحاق برا   مبدا برا  عملکرد فاژ  زم نیست. ل ا 

اول  بایرد فرراهم نرود.    λ از  بر پایره فراژ    ناقلین همسانهتهیه در موق  برخی از نیازها  ضرور  

خرارجی   DNAها بره ماظرور ورود   کاد که کدام قسمتتعیین می λها رو  ژنوم ایاکه  ترتیب ژن

 λتواناد جایگزین نوند. خونبختانه ناحیه مرکز  ژنروم  ها میتواناد ح ف یا ایاکه کدام قسمتمی

( به میزان زیاد  غیر ضرور  4-5رو  نقشه نشان داد  ند  در نکل  35تا  20ها  )بین موقعیت

نیاز نیست. ناحیره مرکرز  بره میرزان      in vitroا  از ژنوم تحت نرایط  ایی پیچید ل ا بازآر  ا ت

این ناحیره بردون زیران ر راندن بره      عمردتا کارد و  زیاد  خصوصیات لیزوژنیک فاژ را کاتررل مری  

نرو  وحشری     λتوانرد حر ف نرود. دوم ایاکره  فراژ       یتیک میعملکردها  مورد نیاز برا  چرخه  

تواند یک مشکل جد  باند   ها  محدودا ثر دارد. این مسأله میا  آنزیمچادین مکان ناا ایی بر

کااد. در عمل  انتخراب فاژهرایی   را محدود می DNAبرا  الحاق هاها انتخاب مکان آنزیمچون این 

زایی در ها کاهق یافته نسبتاً آ ان ا ت و تکایک جهقها  محدود ا ثر آنکه تعداد  ایت آنزیم

. گیررد  مری که  زم نیستاد  مورد ا تفاد  قرار  ا  باقیماند ها   را  تغییر دادن مکانلوله آزمایق ب

ها  محدود ا ثرر بانرد     ها  ناا ایی برا  آنزیمل ا امکان  اخت فاژ  که دارا  ترکیبی از مکان

 امکان پ یر ا ت. 

                                                           
1
 Replicativeform 
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 رایی ند  ا ت.تغییر و بازآ λها  ماا ب  ژنوم  از  با ویژگی برا  تولید یک ناقل همسانه

ا  کره   DNAاین ا ت که کپسید یک مان  فیزیکی برا  مقدار  λترین عیوب ناقلین یکی از اصلی

. ایرن مسرئله در واقر  انرداز      محسوب می نرود  نود در آن واردتواند در زمان  رهم باد  فاژ  می

طعات  رالم  قکاد. در زمان بسته باد    تواند کلون نود را محدود می خارجی که می DNAقطعه 

تولیرد نروند. لر ا     ا رت  کیلوباز 38-51 بینبا طول ا  که دارا   DNAتواناد از می و ماا ب فاژ

کلرون نرد  را در خرود جرا  دهرد. ایرن        DNAکیلوبراز   5/2تواند  ژنوم فاژ والدیای فقط مییک 

ور  برا  که انداز  نان از نظر تئ DNAهایی که قابلیت پ یرش قطعاتی از محدودیت با  اخت ناقل

هرایی بره دو    .  این چاین ناقرل باند به حداقل ر ید  ا تماکزیمم انداز   امانه مورد نظر نزدیک 

. تفراوت  3یا جانشیای 2گزیای( ناقلین جا 2و ) 1( ناقلین وارد نوند 1نوند: )گرو  اصلی تقسیم می

 نشان داد  ند  ا ت. 7-5بین این دو گرو  در نکل 

ا رتفاد  در  بررا   برا انردکی تفراوت     λنراقلین  از متاوعی حاضر طیف در حال پلا میدها   همچون

هرایی  . انتخاب ناقل باید با دقرت و برر ا راس ویژگری    در د ترس می باند از   آزمایشات همسانه

و روش غربرالگر  صرورت گیررد. بررا  نشران دادن       کرردن برا  کلون  DNAماناد انداز  قطعات 

جایگزین نوند  به صورت خلاصه نررح  دو ناقل ارد نوند  و دو ناقل و λها   اختمانی فاژ ویژگی

کارد.   هرا را توصریف مری   ها  مهم در طراحی ناقلجابهاز برخی  موضو  در واق  نوند. اینداد  می

ها  غربلگر  و انتخاب صرحبت   وقتی در مورد روش 8در فصل  λناقلها  از برخی  اصلیها  جابه

 ا ت.می نود تشریح ند  

 

 

                                                           
1
 Insertion vectors 

2
 Replacement vectors 

3
 Substitution vectors 
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نشران داد  نرد     i( ناقل وارد نوند  در قسرمت  aوارد نوند  و جایگزین نوند . )  ( ناقلین فاژ7-5نکل 

 از  دارند. برا  ایجاد یرک ملکرول نوترکیرب      ( برا  همسانهRSهایی یک مکان برنی ) ا ت. چاین ناقل

DNA قل و حداکثر انداز  کلون بر ا اس تفاوت بین انداز  ناقابل نود. انداز  قطعه هدف وارد این مکان می

نشران داد    iiوارد نوند  به صورت  ایه خرورد  در قسرمت    DNAنود. بسته باد  تعیین می قابلقطعه 

ها دارا  دو مکان  نشان داد  ند  ا ت. این ناقل iجایگزین نوند  در قسمت  فاژ  ( یک ناقلbند  ا ت. )

همان طور کره در    زین نوند  قرار دارند. ل اا  به نام قطعه جایگ( هستاد که در دو طرف قطعهRSبرنی )

مری    گزین از  در این قسمت جا  یک قسمت از ژنوم فاژ در طی همسانه  نشان داد  ند  ا ت iiقسمت 

 نوند.تر  نسبت به ناقلین وارد نوند  کلون می. با این روش قطعات بزرگنود

 

 DNAا  هسرتاد کره قطعره    ه گونره ناقلین وارد نوند   همان طور که از نامشان مشخص ا ت  بر 

 نود.بدون ح ف بخشی از ناقل  وارد آن می

ناقلین وارد نوند  دارا  یک مکان نااخته ند  برا  یک یا تعداد  آنرزیم محردودا ثر ا رت کره     

ها  وارد نوند  ناقرل    ازند در داخل ژنوم  مبدا قرار گیرد. مثالی از ناقل را قادر می DNAقطعات 

λgt10  16 ونو چارA
 بعرد از ا رطور  یونران   هایی ا ت که یکی از مجموعه ناقل 16A. چارون 1

این دو ناقل در نکل  د.نامگ ار  نانتقال داد  Styx  ارواح مرد  را در  را ر رودخانه کسی که

گیرد.  در آن قرار می DNAدارند که  EcoRIها یک مکان برنی اند. این ناقلنشان داد  ند  5-8

و  7/32کاد که به ترتیرب  کیلو باز( این  ایت بازوها  را ت و چگ را ایجاد می 3/43) λgt10در 

کیلوباز را بپ یرند.  6/7تواناد قطعات تا حدود کیلوباز هستاد که از نظر تئور  این دو بازو می 6/10

                                                           
1
 Charon 16A 
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 مبردا( قررار دارد و ایرن امرر ا راس روش انتخراب/       1 رکوب کااد ) cIدرون ژن  EcoRI ایت 

را ببیایرد(. در   2-1-8دهرد )بخرق   ر  را بر ا اس تشکیل و مورفولوژ  پلاک تشرکیل مری  غربالگ

کیلوبراز )برازو  چرگ( و     EcoRI 9/19کیلو باز(  بازوها  ایجاد ند  تو رط   8/41) 16Aچارون 

کیلوباز ممکن ا رت کلرون نروند.  رایت      9کیلوباز )بازو  را ت( هستاد و قطعات تا حدود  9/21

EcoRI  16در چررارونA ( درون ژن بتررا گا کتوزیرردازZ lac قرررار دارد کرره امکرران ناا ررایی )

 (.2-1-8دهد )بخق می X-galها را با ا تفاد  از نوترکیب

 

 
و  λgt10در  lacZو  clهرا   . ژن16Aو چارون  λgt10از نو   λ( ناقلین وارد نوند  باکتریوفاژ 8-5نکل

ها یک ناحیه برنی بررا  آنرزیم   اند. درون این ژناد  ند به ترتیب به صورت  ایه دار نشان د 16Aچارون 

EcoRI از  وجود دارد. طول بازوها   رمت چرگ و را رت )    به ماظور همسانه LA  وRA    بره صرورت

+تیرگ وحشری بره صرورت      λکیلوباز( نیز داد  نرد  ا رت. انرداز  ژنروم فراژ      
λ     نشران داد  نرد  ا رت. از

Winnacker (1987کتاب ژن )ون  از .ها برا  کل 

 

 ا رت غیر ضررور    DNAحیه  ها  برنی در مجاورت یک نادارا  مکان گزین نوند ناقلین جا 

گرزین آن کررد. ایرن امرر      از  جا  هدف را برا  همسانه DNAتوان آن را ح ف و توالی  که  می

 نود.موجب افزایق اندازۀ قطعه پ یرند  در ناقلین مبتای بر فاژ می

لر ا    ;هسرتاد  DNAهایی برا  کلرون کرردن قطعرات برزرگ      محدودیترا  ناقلین وارد نوند  دا

 قطعره مرکرز    یرک  طرور  کره  بره   اندیافته ارتقاء و بهبودگزیای بر ا اس این موضو  ناقلین جا 

 مبردا  ناقرل    نوند  گزیننود. دو نو  از ناقلین جا  می گزینجا مورد نظر  DNAو با ح ف و 

EMBL4  (. ناقل 9-5)نکل  می باند 40و چارونEMBL4 (9/41  )قطعهیک حاو  کیلو باز= 

                                                           
1
. repressor 
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کیلوباز دارد که در مجاورت توالی پلری لیاکرر معکروس کره      2/13به طول 1جایگزین نوند مرکز  

. ا ت  قرار مری گیررد   SalIو  BamHIو  EcoRIها  محدود کااد  ها  برا  آنزیم مکانحاو  

ممکن ا ت به هرر یرک از    DNAقرار دارد.  ا تافر(جایگزین نوند  )نیز در قطعه  SalIدو  ایت 

تهیره قطعرات    نحرو    از  وارد نود  انتخاب هر یک از ایرن  رایت هرا بره     ها  همسانهاین  ایت

تهیه کتابخانه ژنومی )بخرق   برا  Mbo1و یا  Sau3Aبستگی دارد. اغلب یک هام جزئی تو ط 

  BamHIدر  رایت  را  DNAقطعره   قالحرا گیررد کره   را ببیاید( مورد ا رتفاد  قررار مری    3-3-2

  ازد.پ یر میامکان

 

 
انرد. قطعره    نمایق داد  ند  40و چارون  EMBL4( دو نو  از ناقلین جایگزین  مبدا باام ناقل9-5نکل 

پلری لیاکرهرا    مجراورت   و در ا رت کیلوبراز   2/13دارا  طرول   EMBL4در  (ا رتافر جایگزین نروند  ) 

( و B) قررار گرفتره انرد    ا رت  EcoRI (E  )BamHIها  ی برا  آنزیمها  برنمعکوس  که حاو  مکان

SalI (S ا ت. در ناقل چارون )کره تو رط    تشکیل می نودکوتا  و تکرار   از نواحیا تافر پلی قطعه  40

NaeI خورد. مکان همسانهبرش می  ( از  چادگانره MCS  در چرارون )نسربت بره ناقرل     40EMBL4 

 ت ها  برنی ا ت.حاو  طیف گسترد  ا  از  ای

 

از نوترکیب جدا نوند. در  EcoRIا  ممکن ا ت به و یله هام تو ط ند  الحاقچاین قطعات  

وارد نرد    DNA)کره بررا  پر یرش     BamHIو ریله  هتهیه ناقل برا  کلون  از   هام ب طی

فر را در نود. این قطعره ا رتا  دنبال می SalIو یله هکاد( اغلب با هام ب انتها  چسباد  ایجاد می

از ناحیره  SalI /BamHIو نیز موجب آزاد ندن قطعات کوتا  دهد میداخلی برش  SalIدو  ایت 

                                                           
1
. stuffer fragment 
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چون از ایاکه قطعه ا تافر برا بازوهرا  را رت و      تواند مفید باند نود. این رخداد میپلی لیاکر می

   کاد.جوش بخورد و تولید یک فاژ زند  غیر نوترکیب را بدهد جلوگیر  میدوبار  چگ خود 

 کمتررین  کلرون نروند     EMBL4تواناد در کیلوباز می 22و  9با انداز  حدوداً بین  DNAقطعات 

وارد  DNAت فاژ زنرد  )برازو  چرگ +    قطعادهاد  حداقل انداز  مورد نیاز برا  ایجاد نشانانداز  

  قابل بسته باد  کیلوباز باناد( و بیشترین انداز 38ند  + بازو  را ت که باید مجموعاً بزرگتر از 

تواناد بره عاروان یرک روش اولیره     ها محدودیت دارند و میباند. این انداز کیلوباز می 51در حدود 

ها به کار برد  نوند  اگرچه یرک مکانیسرم انتخراب ژنتیکری اضرافی برا        انتخاب مفید برا  نوترکیب

EMBL4 تواند به کار برد  نود نیز می. 

 DNA ت که قطعه ا تافر آن از چاردین قطعره کوترا  تکررار      گزین ایک ناقل جا  40چارون 

نود و مزیتق این ا ت که آنرزیم محردود   نااخته می 1تشکیل ند  ا ت که به عاوان پلی ا تافر

دهد. این موضو  موجرب حر ف کامرل     میها  جزئی برش   پلی ا تافر را به قسمت NaeIکااد  

این صورت اغلب فاژها  زنرد  نوترکیرب خواهارد برود.     نود و در  پلی ا تافر در زمان تهیه ناقل می

آنچره   در مقایسه باپلی ا تافر در مجاورت با پلی لیاکر که دارا  تعداد بیشتر   ایت محدود ا ثر 

هرا   گیرد که این امر  بب افزایق امکان ا تفاد  از آنزیم میقرار  وجود دانت EMBL4در ناقل 

انداز  قطعاتی کره ممکرن ا رت در     طیفنود.  ارجی میخ DNA از  محدود کااد  برا  آماد  

 باند.می EMBL4کلون نود مشابه ناقل  16Aناقل چارون 

 

 M13هایی بر اساس باکتریوفاژ ( ناقل5-3-3

مشرابه یرک    RFدر مهاد ی ژنتیک با ارزش ا ت. اول ایاکره اصرو     M13 دو جابه از باکتریوفاژ

ورز  نود. دومین مزیرت   ها  مشابه جدا از  و د ت روش تواند با ا تفاد  از پلا مید ا ت و می

هرایی مانارد    توانرد در تکایرک   زایری مری  تک رنته تولید ند  در زمان عفونت DNAاین ا ت که 

را  4-7-3مرورد ا رتفاد  قررار بگیررد )بخرق       2وکسری زددا با ا تفاد  از روش  DNAیابی  توالی

 ان یک ناقل ج اب نمود  ا ت. عاوبهرا  M13ببیاید(. این جابه به تاهایی 

باز دارد و تاها قسمت در  کیلو 6407ضرور  ندارد. ژنوم آن غیر هیچ ژن  M13  فاژ λبرخلاف فاژ 

براز  ا رت. برا ا رتفاد  از وارد کرردن تروالی پلری         507د ترس برا  د تکار  ناحیه بین ژنری  

را  راخت )نرکل    M13از نراقلین  ا  توان مجموعه به داخل این ناحیه  می lacZلیاکر/آلفا پپتید 

ا رتفاد   هرا   ازد که برا  ناا ایی نوترکیرب را قادر می X-gal(. این امر  یستم غربالگر  5-10

رو  چمن باکتریرایی   M13که هاگامینود.  میعمل  pUCپلا میدها  آنچه در هماناد نود  می

                                                           
1
. Polystuffer 

2
. Dideoxy method 
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هرا     میزبران برود  ) رلول   هرا دلیل کاهق رند  لولبهنوند که ها ظاهر میپلاک  کادرند می

 نود.ها  بیشتر ا تفاد  می ها برا  برر ینوند( و از این پلاکمیزبان هام نمی

 

 
ا  هماناد از  نوند  نشان داد  ند  ا رت.  . نکل دو رنتهM13mp18ا  ( نقشه فاژ رنته10-5نکل 

 REPود در ماطقره  ها  موجر ( ا ت. ژن2-5)نکل  pUC18مشابه پلا مید ( MCSماطقه پلی لیاکر )

نامل ژن MORو  CAPمهم هستاد. مااطق  DNAکااد که برا  هماناد از   هایی را رمز میپروتئین

نیز  M13mp19هایی هستاد که به ترتیب برا  تشکیل کپسید و ریخت ناا ی فاژ ضرور  هستاد. ناقل 

 مشابه ا ت البته به جز موقعیت ماطقه پلی لیاکر.

 

بره داخرل ناقرل وارد     DNAاین واقعیت ا ت که زمانی قطعرات برزرگ    M13ناقلین  ایراددومین 

کااد. اگرچه از لحان تئور  هیچ محدودیتی برا  انداز  قطعات قابل طور مؤثر فعالیت نمیبه  نوند

(  λنود )بر خرلاف فراژ    و یله اندازۀ ژنوم تعیین میه اختار کپسید بهمچاانکه کلون وجود ندارد  

نرود. در   راز  مری   باز ماجر به کاهق کارایی همسرانه  کیلو 5/1ز قطعات بزرگتر از البته ا تفاد  ا

قطعرات   یابی برا   توالیاولیه  M13ناقلین ا تفاد  اصلی چون   عمل  این امر مسأله مهمی نیست

ترک   DNAتولیرد    در ایرن روش   گرفتارد. ا تفاد  قرار می بود  ا ت.کلون ند   DNAکوچک 

انرداز   درمحردودیتی  هر گونره     از کشت  لولی DNA از   خالص هولت با ا  در ترکیب  رنته

کاهق  M13 /پلا مید هیبرید   هرچاد که این امر با  اخت ناقلین قطعات را جبران می کاد .

 را ببیاید(. 1-4-5یابد )بخق می
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 ها( سایر ناقل 5-4

 E.coliاظرور ا رتفاد  در میزبران    مبره تا به حال در مورد پلا میدها  اصلی و ناقلین باکتریوفراژ  

ها هاوز هم نمایاد  بخق مهمی از تکاولروژ  د رتکار  ژن هسرتاد     صحبت ند. اگرچه این ناقل

هرا  هایی برا   رایر ارگانیسرم   ناقلها برا  بهبود ناقلین باکتریایی و همچاین معرفی  تلاشهمچاان 

که نیاز به کلون کردن و آنرالیز قطعرات    ادامه دارد. یک دلیل مهم برا  یافتن ناقلین دیگر این ا ت

که برر ی کل ژنوم به جا  ا تخراج و برر ی  اد  یک ژن در بود  ا ت  همچاان DNAتر بزرگ

هرا    تجرار  روش  تو رعه زیست ناا ی مولکولی بیشتر مورد تاکید قرار می گیرد. عرلاو  برر آن    

. چارین محصرو ت مبتاری برر     از داردنی از  به ناقلین جدید  ها  همسانهترکیبی در زمیاه روش

 راز    ها  همسرانه نوند. کیت  از  به بازار ارائه می ها  همسانهتکاولوژ عاوان بهها  اغلب  کیت

اند. در این اند و اغلب ماجر به کاهق زمان آزمایق ند ورز  ژن موفقیت آمیز بود  در زمیاه د ت

ها میبرخی ناقلین مورد ا تفاد  در  ایر ارگانیسمها  برخی از ناقلین باکتریایی و  بخق به ویژگی

 پردازیم.  

هرا  مربروط بره نراقلین پلا رمید  و       از  ژن  محردودیت  ها  همسانهبا پیشرفت و بهبود روش

 DNAویرو ی مشکلاتی را بوجود آورد  باابراین نیاز برا  ناقلین با ظرفیت حمرل قطعرات برزرگ    

 در حال افزایق ا ت.

 

 پلاسمید/فاژ ین هیبرید( ناقلی 5-4-1

 cos (38-51هرا   که این روش بره  رایت  نظر از اینصرفیک خصوصیت ناقلین فاژ این ا ت که 

را ببیاید( مسرتقل از   2-5-5)بخق  1نرایط آزمایشگاهیباد  در بستهتکایک   کیلو باز( نیاز دارد

هرا    رایت  در اتصرال برا  د  ها  پلا میهایی که از توالیاز این پدید  در  اخت ناقل. توالی ا ت

cos  نرااخته مری   2هایی به عاوان کا میدنود. این چاین ناقلا تفاد  میتشکیل ند  فاژ  مبدا

براز را   کیلو 47تا طول  DNAتواناد قطعات می و کیلو باز( 6-4ها کوچک هستاد )نوند. این ناقل

 λها  بسرته بارد /عفونت   کانیسمها  فاژ هستاد زمانی که به و یله مکلون کااد و چون فاقد ژن

  کااد. باابراین ظاهراً نراقلین کا رمید  به نکل پلا مید عمل می   نوندمی E.coliوارد باکتر  

دهارد و  نوترکیب به داخل  لول میزبران ارائره مری    DNAیک  یستم اید  آل را برا  وارد کردن 

ا رت. امرا ایرن     λن ناقلین جرایگزیای   از  آن ها به میزان دو برابر بیشتر از بهتری ظرفیت همسانه

هرا   نقص آنها تو ط  هولت ا تفاد  و پردازش بیشتر توالیاغلب ها نیز بدون نقص نیستاد و ناقل

 نود.  کلون ند  جبران می
                                                           
 
2
 Cosmids 
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 ها  مربوط به پلا میدها و ناقلین مبتای بر فاژ هستاد.کا میدها و فاژمیدها دارا  برخی ویژگی

 گیررد   و مرورد ا رتفاد  قررار مری    عملکرد فاژ بیان در آنها به نحو  فاژ که  ناقلین هیبرید پلا مید/

کره تو رط نررکت     ا رت  ZAPλهرایی خرانواد    چارین ناقرل   یکری از نروند.  نامید  مری  1فاژمید

 DNAقطعرات  نامل امکان جدا نردن  هایی این چاین ناقلخصوصیت نود. تولید می 2ا تراتاژن

جدا ندن خودبخود  فوق نیاز بره  .  مید در نرایط طبیعی ا تعاوان قسمتی از پلاهکلون ند  ب

را از برین مری   ها  بیشرتر  به ناقلین پلا مید  به ماظور د تکار  λاز کلون نمودن اولیه قطعات 

 برد.

ایجراد   M13 راز  فراژ    ناقلین هیبرید پلا مید/فاژ برا  غلبه بر محدودیت انداز   یستم همسانه

ماظرور مطالعرات   بره  3و تولیرد کاونرگر   DNAیابی  توالی  د بسیار  ماناداند و امروز  در موار ند 

ها  پلا میدها  ضرور  هسرتاد کره دارا  ناحیره نررو      نود. این ناقل هیبریدا یون ا تفاد  می

نروند   ها  حاو  پلا مید با فراژ آلرود    که  لولهاگامی( می باناد. f1) M13هماناد از  فاژ 

بره داخرل    M13پلا مید تولید ند  و به نکل ذرات نبیه فاژ  DNA ا  ازها  تک رنتهنسخه

توانارد قطعرات   مری  pBIuescriptو یا  pEMBL9هایی ماناد نوند. ناقل محیط کشت ترنح می

DNA   کیلوباز را بپ یرند. برخی ناقلین تجرار  در د رترس برر پایره باکتریوفاژهرا در       10تا انداز

 اند.  آمد  4-5جدول 

 

 های یوکاریوتیقلین مورد استفاده در سلول( نا 5-4-2

تر  نسربت بره     به تولید ناقلین پیچید مورد توجه هستادها  میزبان یوکاریوتی که  لولهاگامی

هرا در اصرطلاح ژنتیکری نسربتاً  راد  هسرتاد  در حرالی کره         نیاز ا ت. باکتر  یناقلین پروکاریوت

دلیرل  بره هستاد کره درون هسرته قررار دارنرد.      ها  یوکاریوتی درا  چادین د ته کروموزوم  لول

وجود انوا  بسیار  از موجودات یوکاریوتی  عجیب نیست که انوا  نراقلین اختصاصری و برا اهرداف     

 خاص طراحی ند  باناد.  

 

 

 

 

 

                                                           
1
. Phagemids 

2
. Stratagene 

3
. Probes 
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 باکتریوفاژ. مبتای برد ترس تجار  قابل ( برخی ناقلین 4-5جدول 

 
پلا مید  تو رط ماراب    ناقلین حظه ند  انوا  مختلفی از همچاانکه در مورد ناقلها  پلا مید  ملاتوجه: 

مطالعه برونرورها و یرا وب   در این مورد  مختلفی در د ترس هستاد. یک ماب  اطلاعاتی خوب ارائه کااد  

Ap. ارائه کاادگان ا ت ایت 
r   مقاومت به آمپی  یلینNeo

r    مقاومت به نئومایسین )انتخاب با ا رتفاد

مربروط بره    پروموترها  T3/7نود(  ها  پستانداران انجام میدر  لول G418باکتر  و از کانامایسین در 

ها  مربوط به بیان ژن در  لول پروموتر SV40ژن بتاگا کتوزیداز  in vitro  lacZرونویسی تحت نرایط 

 نشاندهادۀ علامت تجار  نرکت تولید کااد  آن ا ت. ®علامت یوکاریوتی. 

 

 ازپلا رمید   Saccharomyces cerevisiaeای بر پلا رمید بررا  مخمرر    طیفی از ناقلین مبت

2µmاند.طبیعی مخمر تو عه یافته 

هرا  یوکراریوتی دارد.   نقق مهمی در تکاولروژ  د رتکار  ژن   S.cerevisiaeمخمر تک  لولی 

مرر  مخ 1اند  پلا رمیدها  اپیزومرال  ها  مخمر تو عه یافتهها برا  ا تفاد  در  لولطیفی از ناقل

(YEps بر ا اس پلا مید )طور خرود  بهاند  و ممکن ا ت  میکرومتر  طبیعی مخمر تولید ند  2

 2به خود هماناد از  کااد و یا ایاکه بره داخرل کرومروزوم وارد نروند. پلا رمیدها  وارد نروند       

انرد و  طراحری نرد    YEpsمخمر برا  وارد ندن بره داخرل کرومروزوم مشرابه برا پلا رمیدها        

                                                           
1
. Yeast episomal plasmids 

2
.Yeastintegrative plasmids 
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مانارد و وارد کرومروزوم    به نکل پلا میدها  مستقل براقی مری   1ا  تکثیر نوند  مخمرپلا میده

عاروان  بره ها  اطراف ناحیه  انترومر  کروموزوم هسرتاد  نوند. پلا میدهایی که نامل توالینمی

 کااد.ها  کوچک رفتار مینوند و ماناد کروموزومنااخته می 2پلا میدها   انترومر  مخمر

 
 ها  گیاهی و حیوانی.رخی ناقلین مورد ا تفاد  برا   لول( ب5-5جدول 

 
. اغلب نو  خاصری  اند یافتهدیگر مباح  گسترش نسبت به  "ناقل ناا ی"مبح  از یها  معیاتوجه: جابه

تغییر یافته و انوا  مختلف ناقل از آن تولیرد  ا   گسترد بطور و  می یابداز یک  یستم به عاوان ناقل تو عه 

هایی مانارد  ها به خوبی تو عه نیافته ا ت  گاهی اوقات تکایکدر موارد  که تکاولوژ  تولید ناقلاند. ند 

PCR ها  موجود به کار روند.ها   یستمتواناد برا  غلبه بر محدودیت می 

 

  کاریم تر که پرر  رلولی هسرتاد  مانارد گیاهران و حیوانرات  کرار مری        ها  عالیوقتی با یوکاریوت

هرا  میکروبری   نوترکیب به داخل ارگانیسم از کار کردن برا یوکراریوت   DNAکردن مشکلات وارد 

توانرد در دو گررو     مری  لیعرا هرا   ماناد مخمر متفاوت ا ت. اهداف مهاد ی ژنتیک در یوکراریوت 

 :مطرح باند

                                                           
1
.Yeast replicative plasmids 

2
. Yeast centromere plasmids 
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بره    هرا  گیاهران و حیوانرات در کشرت بافرت     ها  کلون ند  در  لولبیان ژنبماظور  .1

 .ها  مفیدبر رو  بیان ژن یا به ماظور تولید پروتئین ماظور مطالعات پایه

هرا  آن  برا  تغییر آرایق ژنتیکی ارگانیسم و تولید یک موجود تراریخته که تمام  لول .2

 این تغییر ژنتیکی باناد. و حا

هرا  بر مبارا  آن  تواناد می هایی دارند کهها  گیاهی و حیوانی ویژگیناقلین مورد ا تفاد  در  لول

صورت تخصصیبه  λ از  اولیه ماناد  اد و در مقایسه با ناقلین همسانهکاا یتها فعال ین  لولدر ا

 کااد. تر عمل می

نوترکیب باید در مراحل اولیه رند این موجودات وارد نود و یا در مرورد گررو     DNAکه از آنجائی

نروند    انیسرم مری  هرا  ارگ  قسرمت خاصی از ناقلین که موجب پخق ندن توالی نوترکیب در تمام 

 در این خصوص ا ت. مشکلات تکایکی  طرحویژ   طورهب بعد هدف 

و یله تکایرک  طور مستقیم و بهبهها  گیاهی و حیوانی ممکن ا ت  لول درناقلین مورد ا تفاد  

ممکرن ا رت برر مبارا  یرک      یرا  وارد موجرود نروند    توضیح داد  نرد   3-5-5هایی که در بخق 

وارد  1ها یا دیگرر عوامرل عفونرت زا مانارد آگروبراکتریوم     د بر ا اس ویروسمکانیسم بیولوژیکی ورو

-5هایی در مورد ناقلین تو عه یافته برا  کاربرد در گیاهان و حیوانات در جدول  لول نوند. مثال

هرا  ورز  ژن در یوکاریوت آمد  ا ت. ا تفاد  از ناقلین خاص همرا  با کاربردها  تکاولوژ  د ت 5

 م این کتاب آمد  ا ت. در قسمت  و

 

 

                                                           
1
. Agrobacteria 
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مکران نررو  هماناد راز      و این ناقل حا  pYAC2مصاوعی مخمر یکروموزوم ( نقشه ناقل11-5نکل 

(ori  و ژن مقاومرت بره آمپری        رایه که به صورت )ریلین )  دار نشران داد  نرد  ا رت Ap
r  از پلا رمید )

pBR322 ( و توالی مربوط به هماناد از  در مخمرARSIو  اختار ک )     رومروزوم ) رانترومر بره صرورت

CEN4  و تلومرها به صورتTEL) دو مکان بو یله ها  تلومر  با ا تفاد  از یک قطعه که  . توالیمی باند

ممکرن ا رت بره عاروان      ura3و  trpIهرا   انرد. ژن احاطه ند  ا ت  از هرم جردا نرد     BamHIبرنی 

قررار دارد )آبری    sup4درون ژن  SmaIز   ا مارکرها  گزیاق گر در مخمر ا تفاد  نوند. مکان همسانه

بازنونرت برا کسرب     .Blackwell(. مهاد ی ژنتیک 1988) Kingsmanو  Kingsmanانور دار(. از ه

 اجاز .

 

 های مصنوعی( کروموزوم 5-4-3

 از   هایی برا  همسانهناقل تو عه و ارتقاءها  بزرگ  یابی ژنوم ها  توالیبرا  اجرایی ندن پروژ 

بره   S. cerevisiaeهرایی مانارد   ضرور  ا ت. اگرچه کتابخانه ژنومی ژنروم  DNAرگ قطعات بز

باز  بررا    کیلو DNA 40-50ها  اما انداز   نودطور عمد  به و یله ناقلین کا مید  اخته می

مراجعره   10هایی ماناد پروژ  ژنوم انسانی بسیار کوچک هستاد )برا  جزییات بیشتر به فصل پروژ 

قطعرات  امکان کلرون کرردن   ( 11-5نکل  YACs) 1ها  مصاوعی مخمرکروموزوم عهتو کاید(. 

DNA  با ایرن وجرود برخری مشرکلات در مرورد ناپایردار         ازند میممکن در گستر  مگاباز  را  

DNA  .وارد ند  در این خصوص وجود دارد YACs  ترا   ترین ناقلین مخمر  هستاد وپیچید از

                                                           
1
 Yeast Artificial Chromosomes 
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ها دارا  نواحی  رانترومر  و  ند. آنونمیمحسوب قلین در د ترس ترین ظرفیت ناامروز بزرگ به

 کااد.     عاوان یک کروموزوم مخمر  عمل میبهنوترکیب ضرورتاً  DNAتلومر  هستاد و 

تقلید  را میکروموزو DNA  طبیعی اختار  هستاد که  ا   اد  ها ها  مصاوعی ناقلکروموزوم

یک  انترومر و یک مبردأ نررو  هماناد راز  و نیرز دارا      . به طور  که دارا  تلومرها  می کااد

 مارکرها  انتخابی هستاد.

 (BACs) 1ها  مصاوعی باکتریاییبیشتر تکاولوژ  کروموزوم مصاوعی با  اخت کروموزومو عه ت

تر از ناقلین پلا مید  اند که بسیار بزرگ اخته ند  Fها بر ا اس پلا مید . این ناقلنکل گرفت

قطعات  BACsکااد. ناقلین همسانه را  DNAتر تواناد قطعات بزرگبود  و باابراین می ا تاندارد

برا ا رتفاد  از    YACsو بسیار  از مشکلات عدم پایدار  ناقلین  پ یرفتهباز را  کیلو 300تا حدود 

هرا   هرایی از نوترکیرب  یابی ژنوم انسانی با ا رتفاد  از کتابخانره  ها برطرف ند  ا ت. اکثر توالی آن

BACs  انجام ند  ا ت. ناقلین بر ا اس فاژP1  یافتاد. ناقلین فاژ  و ناقلین بر ا راس   تو عهنیز

 ها  مصاوعی هستاد.کروموزومءجز P1فاژ 

 

 هابه داخل سلول DNA( ورود  5-5

درون لوله آزمایق انجرام  در ها  نوترکیب برا  تولید مولکولها  الحاقی  DNAد تکار  ناقل و 

تکثیر نود. کرارایی ایرن    ونوترکیب به داخل  لول میزبان وارد  DNAدر مرحله بعد باید نود. می

  نود از  محسوب می عاوان یک فاکتور حیاتی در تعیین موفقیت آزمایق همسانهبهمرحله اغلب 

توالی مورد نظرر بره احتمرال    مورد نیاز باند. در جایی که  نوترکیبمخصوصاً زمانی که تعداد زیاد  

 برا  نراید  یرا )  نیسرت  یمهمر موضرو    اولیره  از   همسانهد همسانه  از  ند   برر ی کارایی زیا

نسبتا ل ا توالی هدف به مقدار   .(را ببیاید 7  بخق تولید ند  ا  پلیمرازا تفاد  از واکاق زنجیر 

 از  اغلرب و البتره در ایرن خصروص      در نتیجه کارایی روش همسانهو زیاد در د ترس خواهد بود 

نوترکیب بره داخرل    DNAها  در د ترس برا  وارد کردن نیست. روش موضو  نگران کااد  ا 

. در این بخق بستگی دارداز  اد  تا پیچید   ها روشنو   یستم میزبان/ ناقل و نیز نو   بهها  لول

 پردازیم.ها می به برخی از این روش

 

 ( ترانسفورماسیون و ترانسفکشن 5-5-1

 DNAوارد کرردن   را در زمیاره  هرا روشن ترری  راد  1و ترانسفکشن 2فورما یونها  ترانستکایک

  ترانسفورما ریون  E.coliها   از   لول کااد. در مورد همسانهنوترکیب به داخل  لول ارائه می
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کارد.  فراژ انرار  مری    DNAجر ب  مفهروم  پلا رمید و ترانسفکشرن بره     DNAجر ب  مفهوم به 

توانرد در   نود و همچاین مری میگفته از هر  لولی  DNAر ج ب هه ترانسفورما یون همچاین ب

 ها   رطانی نیز به کار رود. ها مثلاً در مورد  لولمورد مفاهیم مختلف ماناد رند ترانسفورمانت

ها  کلا یک نوترکیب  یکی از تکایک DNAبا یک پلا مید  E.coliها  ترانسفورما یون  لول

 ورز  ژن ا ت. در د ت

در آزمرایق   2تو رط فردریرک گریفیرت    1928هرا و در  رال   ون اولین بار در باکتر ترانسفورما ی

ها از معروف او تحت عاوان اصول ترانسفورما یون کشف ند. و  در این آزمایق متوجه ند که ژن

DNA  اما همه   ها ناا ایی نداند. اگرچه پدید  ترانسفورما یون اولین بار در باکتر  اخته ند

بود کره ترانسفورما ریون    1970تواناد این پدید  را نشان دهاد و در  ال  ادگی نمی ها بهباکتر 

E.coli    ورز  ژن برود. بررا  ترانسفورما ریون     تکاولروژ  د رت   عطرف انجام ند. این امرر نقطره

E.coli هرا در محلرول    رلول  قرار دادنقرار گیرند. این کار تو ط  3ها در حالت پ یرند باید  لول

کره بطورکلمرل نرااخته نرد      کارد  القاء میبه نحو  را  نایستگی پ یرشکلراید که یخی کلسیم 

هرا و قررار   پلا رمید برا  رلول    DNAها  پ یرند  با مخلوط کردن . ترانسفورما یون  لولنیست

دقیقره در دمرا     2دقیقه و  پس یک نوک گرمایی مختصر ) 20-30ها رو  ی  به مدت دادن آن

 رازد ترا وارد  رلول نرود.     را قرادر مری   DNAنود و این نرایط ام میدرجه  انتی گراد( انج 42

 60-90درجره و بره مردت     37ها  ترانسفورم ند  معمو ً در محیط کشرت مرای  در دمرا      لول

نوند تا پلا میدها بتواناد تثبیت نوند و بیان فاوتیپی خصوصیاتشران را نشران   دقیقه نگهدار  می

هرا  حراو    نروند ترا  رلول    هرا  انتخرابی کشرت مری    کشت ها بر رو  محیطدهاد.  پس  لول

 پلا مید رند کااد.

                                                                                                                                              
1
. Transfection 

2
 .FrederickGriffith 

3
. Competent 
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( λفاژ تیرگ وحشری )+   DNAکانکاتمر از  DNA( مولکول aباکتریوفاژ. ) DNA( بسته باد  12-5نکل 

( λrecها  نوترکیب )( ژنومbنوند. )به همدیگر متصل می cosها در مکان ژنومهر یک از نود. تشکیل می

 ر و دم و پروتئین  دو  ویه از باکتر  هام ند مخلوطی از  نوند.بسته باد  می in vitro تحت نرایط

. با اضافه کردن مخلوط فروق بره کانکاترامر     فراهم می کاادبالغ را  λها  مورد نیاز به ماظور تشکیل ذرات 

DNA ها   در مکانcos  بسته بارد  مری   در داخل فاژ برش خورد  و به صورت ذرات فاژ انفراد  و مجزا

 به طور  که هر یک حاو  ژنوم نوترکیب هستاد.  نوند

 

اگرر      وتکایرک ا رت   ایرن  کارایی ترانسفورما یون عموماً یک عامل محدود کااد  در ا رتفاد  از 

 خواهد بود. مهمباند این امر بسیار  ی هدف آزمایق آماد   از  یک بانک کلون

هرا  پ یرنرد     رلول  ی ازدرصرد بسریار کمر   در آن کره  یک پرو ه ناکارآمد ا ت ترانسفورما یون 

ل ا در موارد  که تعداد زیاد  نوترکیب مورد نیاز ا رت و یرا هاگرامی کره در      .نوند میترانسفورم 

توانرد مرحلره مهمری در آزمرایق      مواد نررو  کاارد  آزمرایق محردودیت وجرود دارد  مری      میزان 

توانرد ترا    ا یون یک تکایک ا ا ی ا ت و مری این معایب  ترانسفورم علی رغم از  باند.  همسانه

کاد  هرچاد کره در عمرل   ترنسفورم ورود   DNA لول تغییر یافته را در ازا  هر میکروگرم 109

 لول تغییر یافته در هر میکروگرم ا ت. بسریار  از   107یا  106فراوانی ترانسفورما یون در حدود 

می ارایهها  پ یرند  را به مشتریان لفی از  لولها  تولید کااد  مواد بیولوژیکی انوا  مختنرکت

دهاد که به ماظور افزایق کارایی ترانسفورما یون رو  آنها پیق تیمارهایی انجرام نرد  ا رت. از    

ترر  ها در آزمایشرگا  بسریار گرران   ها  پ یرند  نسبت به تولید آنآنجایی که هزیاه خرید این  لول

لر ا ایرن    دهرد   فاد  از ایرن  رلولها زمران تهیره را کراهق مری      که این ا ت از آنجایی نود تمام می

ترانسفکشن یرک فرایارد مشرابه برا       لولها  آماد  محبوبیت بیشتر  برا  ا تفاد  پیدا کرد  اند. 
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پلا رمید ا رتفاد     DNAفاژ به جرا    DNAترانسفورما یون ا ت اما تفاوتشان این ا ت که از 

 inنرایط  در زیاد  قادیربسته باد  م اب عملاً  زیرا ا تد ناکارآم نیز به نحو نود. این روش می

vitro  دن نوارد همرا  بود  و بدنبال آنDNA  هرا  براکتر    فاژ به درون  رلولE.coli   را نیراز

 دارد.
 

 in vitroفاژ تحت شرایط  DNA( بسته بندی  5-5-2

دهرد. ایرن   را تشکیل مری  1فاژ هماناد از  کرد  و کانکاتامر λ  DNAیتیک فاژ در زمان چرخه  

ها  زیاد  از ژنوم  مبدا که بره و ریله مکران   ا ت که از نسخه DNAیک مولکول بسیار بلاد از 

( تشکیل نرد  ا رت. زمرانی کره ذرات فراژ      aقسمت  12-5به هم متصل هستاد )نکل  cosها  

دن نرود کره ایرن کرار نرامل بریر      به داخل کپسید بسته باد  مری  DNAنوند   رهم باد  می

DNA ها  در مکانcos بانرد. لر ا ذرات فراژ    با ا تفاد  از اندونوکلئاز کد ند  تو ط خود فاژ می

هرا  و توانایی آلود   از   ایر  لولهستاد از طریق لیز و هام  لول دن و آماد  آزاد نبالغ تولید 

 تو ط ا  ویژ  آنهافتد و عملکرداتفاق می in vivoطور عاد  تحت نرایط بهرا دارند. این پرو ه 

توانرد انجرام نرود کره      نود. به هر حال این فرایاد درون لولره آزمرایق نیرز مری    می کدها  فاژ ژن

DNA صورت کانکاتامر به داخل ذرات فاژ بسته باد  نود.به ازد تا نوترکیب را قادر می 

آن ا رت  بره   مشابه با فرایارد طبیعری    in vitroباکتریوفاژ نوترکیب در نرایط  DNAباد   بسته

هرا   دهد و یک روش بسیار مفیرد در  راخت کتابخانره   طور  که این امر در حین بلوغ فاژ رخ می

 ژنومی ا ت.  

. در د ترس بانراد   کپسید  مبدا و اندونوکلئاز باید in vitroبرا  انجام بسته باد  تحت نرایط 

که به عصار  بسته باد  معروف  نوندها برا  تجزیه  لولی ا تفاد  میدر عمل دو  ویه از باکتر 

جهرق ا رت. بارابراین عصرار  بسرته      دارا  ریخت زایی فاژ ها  فعالیت  ی ازیک. هر  ویه در ا ت

 DNAبرا  ا تخراج عمل نخواهد کررد. هاگرامی کره ایرن دو  رویه براکتر  برا        به تاهایی باد  

س خواهارد برود و   تمرام ترکیبرات در د رتر     نوترکیب کانکاتمر تحت نرایط ماا ب مخلوط نوند

ا رتفاد    E.coli هرا    لولتواناد برا  آلود  کردن نوند.  پس این ذرات میذرات فاژ تولید می

در نکل  in vitroباد  تحت نرایط بستهها رو  محیط کشت تشکیل نوند. روش نوند و پلاک

5-12 (b.آمد  ا ت ) 

 

                                                           
1
 Concatemer 
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 DNAهای انتقال ( دیگر روش 5-5-3

بره   DNAبرا  انتقرال    ها  باکتر به داخل  لول DNAوارد کردن  ها  در د ترس برا روش

هرا  باد  اختصاصی فراژ بررا   رایر انروا   یسرتم     بستهها آ ان نیستاد.  یستم  لول انوا  دیگر

بانرد و یرا   نها  عاد  ممکن ا ت امکان پر یر  و ترانسفورما یون با ا تفاد  از روش ایی ندارد کار

هرا بره   به داخل  رلول  DNAها  جایگزین برا  وارد کردن ه هرحال روشبسیار ناکارامد باناد. ب

ها  باکتریایی ها  زیاد  نیاز دانته و نسبت به روشها به تکایکوجود آمد  ا ت. اغلب این روش

هایی که در آنهرا امیرد  بره ورود    کمتر کارا هستاد  اما نتایج قابل اطمیاانی در بسیار  از موقعیت

 رکیب به درون  لول مورد نظر نبود   بد ت آمد  ا ت.نوت DNAمولکول 

هرا  بیولروژیکی و یرا یکری از     ها  یوکراریوتی از روش نوترکیب به درون  لول DNAبرا  انتقال 

 نود.ها  الکتروپوریشن  ریزتزریقی و یا بیولیستیک ا تفاد  میروش

هرا   ریایی مربوط به  لولها  غیر باکتبه داخل  لول DNAاغلب مشکلات مربوط به وارد کردن 

تواناد ترانسفورم نوند. به هر  ست هستاد و به آ انی مینسبت بهها  حیوانی گیاهی ا ت.  لول

ها  گیاهی با مشکلی به نام دیوار   لولی  خت مواجره هسرتاد کره  رد  در مقابرل       لول  حال

بره و ریله هارم     ا ت. این مشکل با تولید پروتوپلا رت کره در آن دیروار   رلولی     DNAج ب 

توانرد برا ا رتفاد  از رونری بره نرام        نرود.  رپس پروتوپلا رت مری    آنزیمی ح ف ند   کمتر مری 

نود. در این روش از جریان الکتریکری بررا  ایجراد ماافر   ناپایردار در       ترانسفورم 1الکتروپوریشن

نود.  لول میاز طریق این مااف  عبور کرد  و وارد   DNAنود و مولکول غشاء  لولی ا تفاد  می

هرا نقرق مهمری در    تواناد احیاء نوند. علاو  بر این کراربرد  پروتوپلا رت  ها می پس پروتوپلا ت

 کااد.ها ایفا میها  هیبرید گیاهی از طریق الحاق پروتوپلا تتولید  لول

هرا   ا رتفاد  از روش   هرا بره داخرل  رلول    DNAگزین برا  وارد کرردن  ها  جا یکی از روش

طور مسرتقیم  به DNAا تفاد  از یک  وزن بسیار ریز و تزریق   ها ت. یکی از این روشفیزیکی ا

( و به طور موفقیت آمیرز   13-5نود )نکل نامید  می 2به داخل هسته ا ت. این روش ریزتزریقی

ها  گیاهی و حیوانی انجام ند  ا ت. در این روش  رلول برا ا رتفاد  از یرک مکرق      هم در  لول

نود و برا   وراخ کردن غشاء از یک  وزن ا رتفاد   ا  نگه دانته میتیوب نیشه ملایم رو  یک

نیراز دارد.   میرزان زیراد  تمررین   نود. این تکایک به میکرومایپو تور مکانیکی  میکرو کوپ و می

به  از  اولیه که  ها  همسانهیک نقص آنکار در این روش  پر زحمت بودن آن ا ت و نیزدر روش

  ماا ب نیست. به هر حال در موارد اختصاصری روش خروبی بررا     نوترکیب نیاز ا ت تعداد زیاد 

 نود.هدف محسوب می DNAتحویل 

                                                           
1
 Electroporation 

2
 Microinjection 
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( ریزتزریقی پروتوپلا ت  لول  یب زمیای.  لول با ا رتفاد  از یرک مکرق ملایرم رو  یرک      13-5نکل 

د  از کشیدن آن بر رو  یک نود.  وزن ریزتزریقی با ا تفانیشه موییاه ) مت چگ تصویر( نگه دانته می

نود. با ا تفاد  از یک میکرومیایپو یتور )یک ابزار مکانیکی برا  کاترل نیشه موییاه گرمادید   اخته می

ا  که نوک  وزن به هسته بر رد.  نود  به گونهمیزان موییاگی(  وزن وارد  لول ) مت را ت تصویر( می

 .K. Wardتصویر از 

 

ها  گیاهی یک روش مبتکرانه و تا حدود  عجیب که به میرزان زیراد    لدر ترانسفورما یون  لو

اللفظری  تحرت طرور  بهنود و نامید  می 1وجود آمد  ا ت. این روش که بیولستیکبههم مفید ا ت 

بررا  پونراندن    DNA(. مولکرول  14-5به داخل  لول ا ت )نکل  DNAنامل پرتاب مولکول 

بره   3نود که  پس رو  یک درنت پرتابره ا تفاد  می 2ابهریزپرتباام ذرات تاگستن میکرو کوپی 

 .  دنوو یله نلیک یا با ا تفاد  از گاز فشرد  نتابدار می

                                                           
1
 Biolistic 

2
 Microprojectiles 

3
 Macroprojectile 
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ها دهد که خود تو ط درنت پرتابهها را پونق میریزپرتابه DNA( روش بیولستیک. مولکول 14-5نکل 

اما ریزپرتابه به  مت   ون حفر  باقی ماند درنت پرتابه در  اند. در صفحه نگهدارند رو  تفاگ نتابدار ند 

  دیگر این د تگا  با ا تفاد  از فشرد  کردن یک نو  گراز ماجرر بره پرتراب     انوانود. بافت هدف پرتاب می

 .نودذرات به  مت بافت هدف می

 

 در یرک کارد.   میها را پرتاب پرتابهو یله گاز فشرد   ریز هبا قدرت یک تفاک یا بدرنت پرتابه یک 

دهرد کره   اجراز  مری   ولری انتها  تفاگ یک روزنه کوچک وجود دارد که درنت پرتابره را متوقرف   

را  DNAنروند   ها زمانی که به  مت  لول هدایت مری ها از آن عبور کااد. این ریزپرتابهریزپرتابه

 کااد و در برخی مواق  ترانسفورما یون پایدار اتفاق خواهد افتاد.به داخل  لول حمل می
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. 

نقشۀ مفهومی فصل پنجم



 



 سازی راهبردهای همسانهفصل ششم: 
 اهداف:

بره کرار    DNA از  توالی  همسانه در داتوان هایی که میراهبردارائه خلاصه اجمالی از مجموعه * 

 ؛دنرو 

 پیک؛ RNAمکمل از رو   DNA از   تشریح ماطق و روش ناا ی همسانه* 

 رود؛ ژنومی به کار می DNA از   توصیف ماطقی و روش ناا ی که در همسانه *

  از  پیشرفته؛ ها  همسانه تشریح برخی جابه *
 .  DNA از  قطعات بزرگ  ها  مصاوعی برا  همسانه توصیف ا تفاد  از کروموزوم *

 

  خلاصه فصل/نتایج آموزنده

 بعد از خواندن این فصل به اطلاعات زیر د ت خواهید یافت:

 ژنومی؛ DNAو  cDNA  از  مسیرها  احتمالی همسانه *

 مکمل؛ DNAها  مورد ا تفاد  در تهیه  روش *

 ماناد پلا مید و باکتریوفاژ؛ وکتورهاییمکمل درون  DNA از  همسانه ٭

 کاربرد لیاکرها  آداپتورها و هموپلیمرها؛٭

  از ؛ ژنومی به ماظور همسانه DNAتهیه قطعات  ٭

  اخت و تکثیر کتابخانه ژنومی؛ ٭

  از  ند ؛   انههمس DNAبیان  ٭

 .DNA از  قطعات بزرگ  ها  مصاوعی به ماظور همسانه ا تفاد  از کروموزوم ٭

 لغات کلیدی:

کریپتوم   ژنومی  ترانس mRNA  DNAا  پلیمراز    اخت  اتصال  تکثیر  انتخاب  واکاق زنجیر 

تارو  ژنتیکری    دار  اختصاصی بودن بیان ژن بر ا راس بافرت  پروتئروم  ژنروم      ها  بومی یا خانه ژن

RNA ها   پیک  فراوانی مولکولRNA   پیرک DNA    مکمرل  نسرخهDNA  cDNA  اتصرال  

  نروترکیبی مولکرول زنرد   آداپترور      concatemerانتها  تراز  مولکول لیاکر  اضرافه همروپلیمر    

متصل ندن  الحاق  ژن  بانک کلون  کتابخانه کلون  کتابخانره ژنرومی  نکسرتگی مکرانیکی ژنروم       

قطعه ندن تصادفی  هام آنزیمی جزئی  کتابخانه اولیه  تکثیر  انحرراف  پرایمیارگ  پیشربر      قطعه

  Hogness  جعبره  TATA  جعبره  Pribnowپیشبر قو   پیشبر ضرعیف  تروالی ویرژ   جعبره     

ها  مصاوعی مخمر   ها  مصاوعی باکتریایی  کروموزوم   القاگر   رکوبگر  کروموزومCAATجعبه 

 اختگی.         ها    کروموزوم
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 نددو مؤلفۀ ضرور  در مهاد ی ژنتیک بح  در مورد در دو فصل قبل 

   .در آزمایشگا  DNAها   قابلیت برش  تغییر و اتصال مولکول -1 

نوترکیرب را فرراهم    DNAهرا    کره موجرب تکثیرر مولکرول     وکتورهرا  میزبران/    یستم -2

 کااد.   می

 از  اتخراذ   ادس ژنتیک باید راهبرد  را برا  همسانهبا توجه به مواد و لوازم در د ترس  یک مه

نماید که و  را قادر  ازد تا با ا تفاد  موثر از فااور   به اهداف مورد نظر د ت یابرد. همران طرور    

(. ایرن مراحرل   1-1 راز  چهرار مرحلره وجرود دارد )نرکل       که در فصل اول دیردیم  در همسرانه  

 DNAماا رب جهرت تولیرد     وکترور طعرات بره یرک      اتصرال ق DNAقطعرات   ایجاداند از  عبارت

ها در  لول میزبان و )نهایتاً( ناا ایی و گزیاق توالی مورد نیراز. در ایرن    نوترکیب  تکثیر نوترکیب

ها   اتی  فصل به برخی از راهبردها  در د ترس جهت تکمیل  ه مرحلۀ اول با ا تفاد  از روش

خواهیم پرداخرت.   E.coliیوکاریوتی در  DNA   از  از  ژن  خصوصاً در زمیاۀ همسانه همسانه

بح  نرد  ا رت     7در فصل  DNA  از  ا  پلیمراز جهت تکثیر و همسانه کاربرد واکاق زنجیر 

نرود و در بعاری مروارد ایرن      این روش در حال حاضر به طور گسترد  تو ط محققین ا تفاد  می

 از  ند  در  نود. توالی همسانه می از  محسوب  تکایک به عاوان رونی ا تاندارد برا  همسانه

 راز   نرو  روش    برا  همسانه وکتور نرح داد  ند  ا ت  هر چاد هاگام انتخاب میزبان/ 8فصل 

 نود باید مورد توجه قرار گیرد.  کار گرفته میبهکه  انتخاب همسانه

رد مشرخص   از  و ر یدن به نتیجه مفید  اتخاذ یک راهب جهت انجام چهار مرحله کلید  همسانه

 در ابتدا  کار ضرور  ا ت.

 

 ( بهترین روش کدام است؟6-1

مابعی که ا ید  -2اهداف کلی روش و  -1 از  عمدتاً به دو عامل بستگی دارد   پیچیدگی همسانه

نرود. بارابراین راهبررد  کره بررا  جدا راز  و         از  ا رتخراج مری   نوکلئیک از آن برا  همسانه

رود )و احتما ً نامل مراحل کوتاهی ا ت(  باکتریایی به کار می DNAیابی یک قطعه کوچک  توالی

با راهبرد  که جهت تولید یک پروتئین نوترکیب در یرک موجرود یوکاریوتیرک تراریختره بره کرار       

 از  وجود نردارد کره بتوانرد همره      همسانه نود متفاوت خواهد بود. تاها یک روش برا  گرفته می

ا  ماحصر به فرد بود  و مشکلات خاص خودش را خواهد  ن هر پروژ نیازها را بر طرف  ازد. باابرای

-6ها  متعدد  انجام پروژ  مدیریت نود )نرکل   دانت و باید با انتخاب روش ماا ب از میان روش

1  .) 
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 راتی خوانرد      از  که در حال حاضر تحت عاوان روش ( مسیرها  قابل د ترس برا  همسانه1-6نکل 

  DNA. تولید قطعات a از  عبارتاد از:  برا   ه مرحله ا ا ی همسانه مکن موجودمها   روش ند.نو می

b قرار دادن قطعه .DNA  ماا ب  و  وکتوردر یکc انتقال .DNA     نوترکیب به  لول میزبران. مسریرها

هرا     از  در  ال  از  به و یله پیکان مشخص ند  ا ت. هر چاد فااور  همسانه معمول برا   همسانه

ر خیلی پیچید  ند  ا ت  اما در اصول بایاد  آن تغییر  ایجاد نشرد  و مسریرهایی مانارد آن چره در     اخی

 Primroseو  Oldنوند )بازنویسی از  نکل نشان داد  ند  ا ت هاوز هم در بسیار  از موارد ا تفاد  می

 ..(Blackwell(  اصول د تکار  ژن  1989)

 

برا   امرروز  . هسرتاد ها  آزمایشرگاهی قابرل حر ف     روش خونبختانه بیشتر خطاها با طراحی دقیق

ها در د ترس محققرین قررار گرفتره  مشرکلات      ها  آزمایشگاهی که تو ط نرکت ا تفاد  از کیت

هرا  آزمایشرگاهی بره ایرن دلیرل ا رت کره          از  را بر طرف کرد  ا ت. ا تفاد  از کیرت  همسانه

کااد. علی رغرم   میوجود دارد که خوب عمل  از  ند  و این اطمیاان  بهیاهها  محتویات این کیت

 از  مشکلات خاص خودش را دانته و این فااور  تراکاون بردون انرکال     مطالب م کور  همسانه

 باند.   نبود  و دقت  بردبار  و توجه به جزئیات برا  د تیابی به نتیجه موفق  ضرور  می

ها با انتخاب  باند که این چالق یهایی م  از  ماحصر به فرد ا ت و دارا  چالق هر روش همسانه

هرا  آزمایشرگاهی کره تو رط      باناد. با ا تفاد  از کیرت  ها  ماا ب قابل بر طرف کردن می روش

  از  تسهیل ند  ا ت.  گیرند همسانه ها در اختیار قرار می نرکت
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ژنرومی   DNAیرا   mRNAدر هاگام کار با موجودات یوکاریوت  اولین تصمیم مهم  نرو  کار برا  

ها  غیرر   تواند حاو  توالی می  DNA  نشانگر ژنوم کامل موجود ا ت  اماDNAچه  باند. اگر یم

هرا  غیرر کرد     ها  تکرار  نیز باند. توالی کد کااد  از قبیل ایاترون  نواحی کاترل کااد  و توالی

  خصوصاً هاگامی که ژنوم موجرود برزرگ برود  و    کاادتواناد مشکل ایجاد  گاهی می DNAکااد  

جدا از  یک ژن باند. هر چاد اگر هدف اولیه کاترل بیران ژن بانرد  ضررور  ا رت کره        هدف

ها  کاترل کااد  ژن جدا از  نروند  بارابراین بررا  د رتیابی بره ایرن هردف  ا رتفاد  از          توالی

DNA      .ژنومی تاها را  ا ت 

انرد کره رو  اهرداف کلری     ب  از   انتخاب مواد و لوازم نرو  کار می مرحله بسیار مهم در همسانه

 گ ارد.     روش تأثیر می

mRNA  نسبت بهDNA باند. اولین مزیت ایرن   عاوان ماد  ژنتیکی دارا  دو مزیت میبه ژنومی

نود )یعاری اطلاعرات ژنتیکری بیران نرد        کریپتوم محسوب می نمایاد  ترانس mRNAا ت که 

توانرد یرک    کریپتروم مری   تررانس تو ط یک  لول خاص که نمونه هدف ما از آن تهیه ند  ا رت(.  

وجرود نردارد.    mRNAژنرومی در جمعیرت    DNAمکانیزم انتخاب خیلی قو  باند  چون تمرام  

آن  mRNAفراوانری   نشرانگر توانرد   همچاین اگر ژن مورد نظر به میزان با یی بیان ند  باند  می

 mRNAکه این ا ت  mRNA. مزیت دیگر ا تتر  راحتآن ژن و در نتیجه جدا از   ژن باند

ها  غیر کد کااد  ایاترون    توالیRNAباند  زیرا در فرایاد پردازش  بیانگر توالی کدکااد  ژن می

در د ترس باند تولید پروتئین نوترکیب بسیار آ ان  mRNA همسانه ازنوند. اگر یک  ح ف می

 خواهد بود.  

 راز      همسرانه ها  ا ید نوکلئیک بررا  دو ماب  عمد  مولکول mRNAژنومی و  DNAاگرچه 

در  DNAدر صورت آگاهی از توالی ا رید آمیاره پرروتئین  امکران  راخت      اما   نوند محسوب می

کرار مشرکلی    DNA از  قطعات بلاد  آزمایشگا  وجود دارد. در حالی که این راهبرد برا  همسانه

ژن بررا     از  تاها  اخت بخق کوتاهی از ا ت  اما در بعای موارد در صورتی که قبل از همسانه

( نیز 7ا  پلیمراز )مراجعه به فصل  تکمیل توالی مد نظر باند روش مفید  ا ت. از واکاق زنجیر 

ا تفاد  کرد که ناید این قطعات برا  مطالعات بعرد  در یرک    DNAتوان برا   اتز قطعات  می

  از  نوند.   ماا ب همسانه وکتور

 راز  محسروب    ئیرک بررا  همسرانه   دو ماب  عمد  ا رید نوکل  mRNAژنومی و  DNAاگر چه 

( گاهی برا  تهیه قطعرات ا رید نوکلئیرک    PCRا  پلیمراز ) ماناد واکاق زنجیر  ینوند  رون می

 نود.    از  ا تفاد  می برا  همسانه

 از   مرحله بعد  انتخراب نرو     گیر  در خصوص مواد اولیه مورد نیاز برا  همسانهتصمیمبعد از 

  داماره و ریعی از   E. coli راز  در  رلول    اند. حتی بررا  همسرانه  ب می وکتور  یستم میزبان/
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ماا بی انتخراب   وکتوروجود دارد و باید دقت کرد که ترکیب میزبان و  E. coliها  باکتر    ویه

هرا  نوترکیرب درون    ها  د تیابی بره مولکرول   و را  وکتوررو   DNAنود. روش اتصال قطعات 

هرا    نرود. در عمرل  یسرتم    محسوب مری  وکتوراگام انتخاب  لول میزبان  دو دغدغه عمد  در ه

اند  باابراین انتخاب بهترین ترکیرب برین  یسرتم       به خوبی تبیین ند E. coliدر  وکتورمیزبان/ 

هرا    هرا  میزبران و کیرت       رلول وکتورهرا هرر چارد   . بانرد  ا  مری  کار نسبتاً  اد  وکتور میزبان/

تواند برا  محقق گیج کااد  بانرد امرا معمرو ً     می نگا  اول  از  متاو  موجود در بازار در همسانه

بانرد. معمرو ً در هرر     توصیه یک همکرار برا تجربره  بهتررین را  بررا  انتخراب یرک  یسرتم مری         

 .  ادکا که به نحو مطلوبی عمل می ندوجود دار    ماا ب و مفیدها آزمایشگاهی روش

آلی  د مورد توجه قرار گیرد. معمو ً را  حل اید  از   همه نکات م کور بای در انتخاب روش همسانه

برا  رف  یک مشکل خاص وجود ندارد و این مشکلات را باید پ یرفت. با در نظر گرفتن هدف کلری  

مسریر  ثرترین ؤمر توانرد اثررات چارین مشرکلاتی را کراهق داد  و       آزمایشات در ذهن  محقرق مری  

  از  را انتخاب نماید.    همسانه

 

 mRNA سازی (  همسانه6-2

کارد.   را تولیرد مری   mRNAهرا    هر نو   لول در موجودات زند  چاد  لولی  طیفی از مولکرول 

هرا بسرته بره     برا  متابولیسم  لول ضرور  ا ت   لول که 1دار ها  بومی یا خانه علاو  بر بیان ژن

کلیه  پو رت و  ها  کبد   ها هستاد. باابراین هر یک از  لول دارا  بیان اختصاصی ژن نو  بافت نیز

 ازند. این موضو  بره بیران    ها  مختص به خود )پروتئوم( را می ماناد آن  طیف و یعی از پروتئین

ها  مختلرف  mRNAها  خاص در ژنوم نیاز دارد که در واق  با  اخت گروهی از  یک  ر  از ژن

  مختلفری از  تولید ند  در هر  لول  انوا mRNAنود. علاو  بر تاو   کریپتوم( حاصل می )ترانس

mRNA راز  از رو    همسرانه  . ایرن موضرو  بررا    نراد در هر  لول وجرود دانرته با   داتوان می 

mRNA  نتایج مهمی به دنبال دارد و اگرmRNA       به مقدار زیاد در  رلول وجرود دانرته بانرد

 mRNA متعردد هرا    هایی از کلاس تر خواهد بود. نمونه  از  ند  آ ان جدا از  توالی همسانه

 نشان داد  ند  ا ت.  1-6جدول در 

 از  توالی کد کاارد    باند  اگر هدف همسانه نمایاد  بخق بیان نوند  ژنوم می mRNA اگرچه

 برا  نرو  کار ا تفاد  نود.    mRNAیک ژن باند  ماطقی ا ت که از 

 

 

                                                           
1
. Housekeeping genes 
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 پیک RNAها  متعدد  ( کلاس1-6جدول 

 
هرا    مختلف نشان داد  ند  ا رت. در  رلول   mRNAها   به و یله تعداد مولکول  mRNAتوجه: تاو  

در  mRNAمولکول در هر  لول( وجود دارد. ایرن   000 100به میزان با  ) mRNAرحم جوجه یک نو  

 Primroseو  Oldمابر : از   اخت بخق عمد  پروتئین  فید  تخم مررغ بره نرام اوالبرومین نقرق دارد.      

و همکاران  Young. اطلاعات مربوط به موش از Blackwellورز  ژن  نشر چهارم   (  اصول د ت1989)

(  انجمن نیمی آمریکا. اطلاعات مربوط به مررغ از  1976  کپی رایت )2823-2828  15( بیونیمی 1976)

Axel ( لول 1976و همکاران   )( مجلۀ  لول.1976  کپی رایت )247-254  11 

 

 (cDNAمکمل ) DNA( ساخت 6-2-1

  نرود  ماتقل به وکتورکه اینمستقیم امکان پ یر نیست  ل ا قبل از طور به mRNA از  همسانه 

به و یله آنزیم رونونت برردار   mRNAمکمل از رو   DNAتبدیل نود.  اخت  DNAباید به 

مکمل بره ایرن    DNA(. روش کلا یک  اخت 2-2-4گیرد )مراجعه به بخق  معکوس صورت می

با پرایمر چاد نوکلئوتیرد  تیمرین    mRNAول مولک '3صورت ا ت که دنباله چاد آدنیای ناحیه 

(dT )فراهم مری کارد    برا  آنزیم رونونت بردار معکوس  '3در ناحیه را گرو  هیدروکسیل آزاد  که

(. آنزیم رونونرت برردار معکروس در حارور چهرار نوکلئوتیرد و نررایط        2-6)نکل  اتصال می یابد

 رازد. مولکرول    مری  mRNAمل  مک DNAبه عاوان الگو  یک هیبرید  mRNAماا ب از رو  

mRNA  به و یله هیدرولیز قلیایی ح ف ند  وDNA ا  با ا تفاد  از  مکمل تک رنتهDNA 

نود. پس از  اخت رنته دوم  بره ماظرور ایجراد مولکرول      ا  تبدیل می دو رنته DNAپلیمراز به 

DNA   با انتها  ترازDNA ا  تولید ند  به و یله آنزیم نوکلئاز  دو رنتهS1 ترا  نرود  تیمار می 

  از  کرد.  ماا ب همسانه وکتوربتوان آن را در یک 

( برا  cDNAا  ) مکمرل دو رنرته   DNA  تبدیل آن به یک mRNA از   اولین مرحلۀ همسانه

 پلیمراز ا ت. DNAا تفاد  از آنزیم ترانس کریپتاز معکوس و 
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( یرک  a)نود  ا تفاد  می واکاقنرو  کااد   به عاوان  mRNAاز مولکول . cDNA  اخت( 2-6نکل 

را بررا    OH-ˊ3نود  به طور  که یرک گررو     متصل می mRNA چاد آدنیای( به دم dTآغازگر الیگو )

 mRNA(. مولکرول  bکاد ) فراهم می mRNAفعالیت آنزیم ترانس کریپتاز معکوس برا  نسخه بردار  از 

(. ایرن مولکرول یرک    cنرود )  ایجاد می  ss cDNAنود و یک مولکول  با ا تفاد  از مواد قلیایی ح ف می

(  اتز رنرتۀ دوم برا   dرا برا  ) OH-ˊ3کاد که انتها   ایجاد می  ا   اجاق  ر  اختار کوچک دو رنته

( مولکول دو RTase( .)eپلیمراز  قطعه کلاو یا  T4 DNAکاد ) پلیمراز فراهم می DNAا تفاد  از آنزیم 

ا  با انتها  صاف بررش داد    دو رنته cDNAبرا  ایجاد  S1وکلئاز با ا تفاد  از آنزیم ن cDNAا   رنته

ا رت. ایرن آنرزیم در     RNase Hا تفاد  از آنرزیم    مرحله هیدرولیز قلیایی روش جایگزین برا   نود. می

در ترکیب برا   آنزیم وا تفاد  از این  با د.کا نکاف می ایجاد mRNA- cDNAدر هیبرید  mRNAرنتۀ 

DNA  پلیمرازI   با انجامNick translation رنتۀ دوم   اختcDNA د.نو می انجام 

 

. اولرین  آیرد  وجرود مری  هبر با ا تفاد  از روش مر کور   cDNAمشکلات متعدد  در هاگام  اخت 

  mRNA انرداز  مفید نباند  به خصوص هاگرامی کره    cDNAمشکل  ممکن ا ت  اخت کامل 

مرورد توجره بانرد یرک مشرکل جرد         cDNAان هاگامی که بیموضو  طو نی باند. این  نسبتاً

 اخته ند  ممکن ا ت حاو  تمام تروالی کرد کاارد  ژن نبانرد.      cDNAنود. زیرا  محسوب می

در جمعیرت   mRNA'3همچاین به این معای ا ت کره نرواحی    یناماا ب cDNA چاین  اخت
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DNA  اد  از آنزیم نوکلئاز تواند نانی از ا تف مشکل دیگر می ثانیاًکاد.  میپیدا  ظهورمکمل بیشتر

S1 یق باند  این آنزیم ممکن ا ت در هاگام پیراcDNA  ها  ناحیره   ا   بعای از توالی رنتهدو

 را ح ف کاد.     '5

 

 
 2-6(  اتز رنتۀ نخست در نکل dG( .)aبا ا تفاد  از آغازگر الیگو ) cDNA(  اتز رنته دوم 3-6نکل 

( یرک تروالی   bنرود. )  ایجاد می mRNA- cDNAهیبرید نشان داد  ند  ا ت  که طی آن یک مولکول 

با ا تفاد  از آنزیم ترمیاال ترانسفراز )ترانسفراز انتهایی( به انتهرا  مولکرول هیبریرد حاصرل اضرافه       Cپلی 

هرا    مولکرول  ل او   ند  mRNAتجزیه موجب با ا تفاد  از نیب  اکاروز قلیایی جدا از  ( cنود. ) می

نرود و   متصرل مری   C( به انتهرا   dG( یک آغازگر الیگو )dد. )ننو احیاء ندن میو  ریکاور cDNA کامل

ا   ( اکارون یرک مولکرول دو رنرته    eکارد. )  را  راتز مری   cDNAآنزیم ترانسکریپتاز معکوس رنتۀ دوم 

cDNA     بررا طررول کامررل ایجرراد نررد  ا ررت. ازOld  وPrimrose (1989 اصررول د ررت  )   ورز  ژن

Blackwell. 

 

تا حد زیاد  مشکلات م کور را مرتفر   راخته ا رت و در حرال      cDNAید  اخت ها  جد روش

هرا ا رتفاد  از دنبالره چارد      تررین روش  نرود. یکری از  راد     حاضر روش اولیه کمترر ا رتفاد  مری   
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باند که موجب  اخت توالی حاو  چاد نوکلئوتید گوانین در رنرته دوم   نوکلئوتید   یتوزین می

cDNA چاد  یتوزین به انتها  ناحیه  1ا ا تفاد  از آنزیم ترانسفراز انتهایی(. ب3-6نود )نکل  می

به طور مؤثرتر  قابرل   '3نود که ناحیه انتهایی  نود. اضافه ندن  یتوزین موجب می اضافه می '3

برا طرول کامرل     cDNAد ترس باند  باابراین اضافه ندن  یتوزین در واکاق موجرب تشرکیل   

طرول کامرل    کارد و بارابراین  راخت    را مرتف  مری  S1به نوکلئاز  نود. همچاین این روش نیاز می

cDNA نود تر می آ ان. 

 و cDNAماظرور  راخت   بره هرایی را   ها کیت طور  که به دفعات انار  ند خیلی از نرکت همان

انرد و معمرو ً    برا  اهداف مشخص بهیاه  از  ند اغلب ها  کااد. این کیت  از  تولید می همسانه

قربلاً وجرود    cDNAهرا  متعردد  بررا   راخت      . روشر انادمیبه حداقل را کار  مراحل انجام

با طول کامل تجارت رو به جلروتر  رو   cDNAبرا  تهیه  بهتر  ها    اما امروز  روشه ا تدانت

برا کیفیرت خروب     mRNA  تهیره  cDNA. کلید موقفیرت بررا   راخت     داد پقراردر د ترس 

 باید از آلودگی با نوکلئازها اجتااب کرد. باند. به خصوص  در انجام کار می

نرود  در   ا تفاد  می cDNAها به ماظور نرو   اخت  یوکاریوت mRNAآدنیای  اگر چه دنباله

دارا  دنباله آدنیاری   mRNAبعای موارد ممکن ا ت این دنباله آدنیای ماا ب نباند. وقتی که 

که اگر تمرام  اینا تفاد  نود. یا  cDNAنباند  ممکن ا ت از آغازگر تصادفی برا  نرو   اخت 

یا بخشی از توالی ا ید نوکلئیک یک پروتئین خاص مشخص باند  با طراحری آغرازگر اختصاصری     

اختصاصی  mRNAروش فوق این ا ت که  مورد نظر را  اخت. از مزایا  بزرگ cDNAتوان  می

 ارد. دیگرر کراربرد   ک هرا را تسرهیل مری    تبدیل نود که غربرالگر  همسرانه   cDNAممکن ا ت به 

ا  پلیمراز برا  تکثیر اختصاصی تروالی مرورد نظرر     این د تاورد  ا تفاد  از واکاق زنجیر  محتمل

 وکترور یابد. انتخاب  یسرتم    از  ادامه می مراحل همسانه  cDNAباند. بعد از تولید قطعات  می

 راز  بررا  ایرن کرار      نه از  یک کیت همسرا  ماا ب )پلا مید  فاژ  فاژمید و یا کا مید( و آماد 

پلا رمید    وکتورها  از  ژن با ا تفاد  از  هایی بر مباا  راهکارها  همسانه ضرور  ا ت. مثال

 و فاژ  در ادامه ذکر ند  ا ت.

 در cDNA اتز   امروز  نوکلئازهابه آلودگی خوب و عار  از  با کیفیت mRNAدر صورت تهیه 

 نود. حسوب مییک کار عاد  مها  بسیار  از آزمایشگا 

 

                                                           
1
. Terminal transferase 
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 پلاسمیدی وکتورهایدر  cDNA سازی (  همسانه6-2-2

 cDNA  راز   باکتریوفراژ بررا   همسرانه    وکتوردهاد که از  اگر چه خیلی از محققین ترجیح می 

نوند  بره خصروص هاگرامی کره       از  ا تفاد  می ا تفاد  کااد  اما هاوز پلا میدها برا  همسانه

ها وابسته باند. اتصرال قطعرات    الگر  تعداد نسبتاً کمی از همسانهبه غرب cDNAجدا از  توالی 

cDNA  هرا    مولکرول  ا رتفاد  از   صراف انتهرا    اتصال برا به پلا مید معمو ً با یکی از  ه روش

امکان پ یر ا ت. نرح داد  ند  ا ت   1-6دنباله هموپلیمرکه در نکل ا تفاد  از و  اتصال دهاد 

تروان   ها  مر کور مری   اما از روش  ماا ب هستاد cDNA  از  همسانه ها برا  هر چاد این روش

(. هر کردام از  ره روش   3-6ژنومی نیز ا تفاد  کرد. )مراجعه به بخق  DNA  از  برا   همسانه

 .  دندطور خلاصه نرح داد  خواهد نبهم کور 

ایرن کرار    گیررد. هردف از   ها  متعدد  صرورت مری   روش اب معین دریک وکتور cDNAقرار دادن 

  از  ا ت.  نوترکیب برا  همسانه ها  معمو ً تولید مولکول

  هرا با انتها DNAها   در واق  به اتصال مولکول( Blunt-end ligation) انتها  صافبا اتصال 

ایجراد    cDNA  راز   همسرانه در (. 3-4نرود )بخرق    لیگاز گفته مری  DNAا ا تفاد  از صاف ب

 چسرباد  و یرا پرر کرردن انتهرا       S1آنزیم نوکلئاز  جه ا تفاد  ازدر نتی ممکن ا ت  صاف  اانته

ین ا ت که فرایارد کرارایی   صاف ااتصال انتها   انکالترین مهم. باندپلیمراز  DNAآنزیم  تو ط

کارار هرم وجرود     DNAهرا    رنرته  دانتن نگهبین مولکولی خاصی برا   ارتباطزیرا هیچ   ستنی

فراهم نوترکیب را  DNA ایجادفسفود  ا تر مورد نیاز برا  لیگاز پیوند  DNAندارد  در حالیکه 

مورد توجره بانرد     بایدمورد نظر  DNAها   ها  با   مولکول ا تفاد  از غلظتباابراین  کاد.  می

 DNAهرا    به طور  که احتمال قرارگیر  دو انتها در کاار هم افزایق یابد. غلظت مؤثر مولکرول 

. بارابراین از عبرارت   نرود  بیران مری  ها  آن صاف انتها دو اس غلظت معمو ً بر ا   از  در همسانه

 ر د. واژ  عجیبی به نظر مینسبت بهکه  نود ا تفاد  می «مقدار پیکومول انتها»

 و DNA وکترور  . از لحران نظرر  هاگرامی کره    داتصال انتها  دو مولکول باید با دقت انتخاب نو

cDNA  واهد آمد. نتیجۀ مطلوب ایرن ا رت کره یرک     چادین نتیجه به د ت خ  نوند میترکیب

ماا ب متصل نود و برا اس آن یک مولکول نوترکیب ایجاد نرود.   وکتوربه یک  cDNAمولکول 

بره   وکترور مورد نظر یرا   DNAممکن ا ت که قطعۀ   ها به صورت بهیاه نباند باابراین اگر غلظت

و قطعرۀ مرورد نظرر     وکترور   ها DNAها  حلقو  کرد  و یا  خودش متصل ند  و ایجاد مولکول

را دهارد. در   ها  دو مولکولی  تشکیل یرک مولکرول کانکاترامر    ممکن ا ت به جا  ایجاد نوترکیب

برا آنرزیم فسرفاتاز تیمرار      وکترور عمل جهت جلوگیر  از اتصال قطعات به خودنان  اغلب مولکول 

و  وکترور ببیایرد( غلظرت   را  3-2-4نود )فسفاتاز باکتریایی یا فسرفاتاز رودۀ گو راله(؛ )بخرق     می

DNA .مورد نظر برا  تولید مولکول نوترکیب باید ماا ب باند 
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نرکل  که باید به هرم متصرل نروند     DNAها   واکاق اتصال بر مباا  غلظت دو انتها  مولکول

 دارد. ارتباطهایی که قرار ا ت بهم متصل نوند     مولکولاتعداد انته به. این موضو  گیرد می

ممکن ا ت توالی ناا رایی آنرزیم   در این روش ین ا ت که ا صافانتها   دو اتصالیکی از معایب 

قطعه الحاقی از مولکول نوترکیب  جدا از مان      باابراین نشود از  ایجاد  در مکان همسانه برنی

ها  برنی  دارا  مکانوکتورها نود. این امر معمو ً یک مشکل بزرگ نیست  زیرا امروز  بیشتر  می

قطعره   لحراق بعرد از ا  راز  هسرتاد. بارابراین     ها  محدودا ثر در اطراف مکان همسرانه  آنزیمبرا  

DNA خواهد بود. رویکرد دیگرر در   جدا از برنی قابل ها  مکان    تو ط یکی ازبا انتها  صاف

ها   ها به صورت توالی ا ت  این مولکول دهاد  لیاکر یا اتصالها   این خصوص ا تفاد  از مولکول

هستاد و دارا  توالی مشخص برا  عمل آنزیم برنی خاص هسرتاد. مانارد    یلیکمخود تیگومر  ال

برا  آنرزیم   یدارا  توالی برن بودنا   صورت دو رنته درکه  ˊCCGAATTCGG-3-ˊ5توالی 

نروند و توانرایی    به صورت نریمیایی  راتز مری    لیاکرها(. GAATTCد )بان می EcoRIبرنی 

(. هاگامی کره بره تروالی مرورد نظرر      4-6ا انتها  صاف را دارند )نکل ب cDNAاتصال به مولکول 

نود  باابراین  می ش داد بر ویژ  لیاکربا ا تفاد  از آنزیم برنی  لیاکر/  cDNAاضافه نوند  توالی 

 هرا   دارا  مکران  cDNAتروالی   اگرر نرود.    از   انتها  چسباد  تولید می همسانهقبل از انجام 

 از  مشکل ایجاد کاد. برا  غلبه  تواند در انجام همسانه برنی لیاکر باند می مشابه با مکانبرنی 

 cDNAمشابه درون ناحیره  برنی  ها  توان از آنزیم متیلاز برا  حفاظت از مکان بر این مشکل می

 .ا تفاد  کرد

نرود  ترلاش بررا  حصرول اطمیاران از وجرود        در وکتور الحاق می cDNA ی کههاگامبهتر ا ت 

را فراهم کاارد   از  ند   جدا از  قطعه همسانهکه امکان ها  ناا ایی اندونوکلئاز برنی  جایگا 

 ضرور  ا ت..

  DNAها  خاص به انتها  مولکول   از  با ا تفاد  از اضافه نمودن توالی روش دوم برا  همسانه

یر مکملی وجود غ ا  تک رنتهالیگومر ها   (. توالی5-6ها  آداپتور ا ت )نکل  ا تفاد  از مولکول

  نروند مری  به هرم متصرل   این ملکولها . هاگامی که امکان اتصال آنها با لیاکرها وجود داردکه  دارد

 مولکرول آداپترور/   .دنرو  با یک انتها  صاف و یک انتها  چسباد  تولید مری  لیاگر مولکول آداپتور/

یمری لیاکرر بانرد  انتهرا      و بدون ایاکه نیاز  به هام آنز افزود cDNA انتها  هب دتوان می لیاگر

   چسباد  تولید نمود.

ا رت.   cDNA راز    همسانه برا تر بود  و ابزار  مؤثر  رایجدنباله هوموپلیمر   روشا تفاد  از 

را ببیایرد( بررا  اضرافه کرردن      2-3-4)بخرق   1در این روش  آنرزیم ترمیارال ترانسرفراز انتهرایی    

                                                           
1.
 Terminaltransferase 
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اولیره بررا     هرا   آزمرون نود.  می ا تفاد  DNAبه مولکول  dCو  dA  dT  dGهوموپلیمرها  

. نود رو  مولکول دیگر ا تفاد  می dTها   رو  یک مولکول و دم dAها   از دم  ایجاد نوترکیبی

پلا مید   وکتوراز یک  PstIدر مکان  cDNA از   اگرچه این روش امروز  بیشتر برا  همسانه

از مااب  مختلرف   DNAها   صال مولکولد. هوموپلیمرها برا  اتنو ا تفاد  می dG.dCحامل دم 

نواحی بلادتر  را هوموپلیمرها هستاد. نخست ایاکه ها  دارا  دو مزیت نسبت به  ایر روشبه هم  

انتها  چسرباد  تولیرد نرد  برا هارم       در مقایسه با  برا  مثال   DNAها   مولکولبرا  اتصال 

نیست  چرون   in vitroدر نرایط م الحاق انجا ضرورتی بهکااد. به این معای که  فراهم می آنزیمی

برا  زند  ماندن در  لول میزبان یعای جایی که فرآیارد  کافی  از پایدار cDNA  وکتور وهیبرید 

مزیت دوم مربروط بره اختصاصری برودن آن     انجام می نود  برخوردار ا ت.  in vivoنرایط الحاق 

  ها  متفاوت اما مکمل یکدیگر هستاد هدارا  دنبال cDNAو  وکتورجائی که پلا مید  ا ت. از آن

نانس کمی برا  اتصال مجدد به خود را دانته و  اخت یک بیومولکول نوترکیب در داماه و یعی 

 گیرد.  صورت میهمرا با الحاق ها  موثر  از غلظت

 

 
 ˊCCGAATTCGG-3-ˊ5 نوکلئوتیرد   -10( یک رنرتۀ  a. )لیاکرها   ( ا تفاد  از مولکول4-6نکل 

لیگراز بره    DNAبرا ا رتفاد  از آنرزیم     لیاکر( این b) نود.  اتز می EcoRIمکان برش برا  آنزیم  دارا 

 (  رپس قطعرۀ  راخته نرد  برا ا رتفاد  از آنرزیم        cنرود. )  با انتها  صراف متصرل مری    DNAمولکول 

EcoRIدهرد.   برآمرد  بررش مری    5ˊرا بررا  ایجراد انتهرا      لیاکرر نود به عبارت دیگرر مولکرول    هام می

Redrawn  ازWinnacker (1987  از ژن تا کلون  )VCH. 
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بره یرک    BamHI(5ˊ-GATCCCCGGG-3ˊ)( ا تفاد  از آداپتورها. در این مثرال آداپترور   5-6نکل 

متصل ند  ا رت و تولیرد یرک مولکرول دو      HpaII (3ˊ-GGGCCC-5ˊ)لیاکر ا  از  مولکول تک رنته

( نشان داد  ند  ا رت. مولکرول حاصرل بره     aه در قسمت )کاد  همان طور ک ا  با انتها  چسبان می رنته

 DNAنود. بارابراین مولکرول    لیگاز متصل می DNAبا ا تفاد  از آنزیم  DNAانتها  صاف یک مولکول 

( نشران داد  نرد  ا رت.    bنیاز به هام آنزیمی ندارد  همان طور کره در قسرمت )   5ˊدارا  انتها  برآمدۀ 

 Winnackerاز  Redrawnرا  جلوگیر  از اتصال به خودش دفسفریله نود. تواند ب آداپتور می 5ˊانتها  

  .VCH   تا کلون  (  از کتاب ژن1987)

 

 د رتیابی بره  ا ت که با هردف  مثال بارز  از تو عه یک روش هدف دار  دار دنباله موپلیمرهفرایاد 

 .ر ید  ا تحداقل به باند در حالی که خطر نتایج ناخوا ته  خاص میه نتیج

  PstIبرا آنرزیم   وکترور نشان داد  ند  ا رت.   6-6ا  از ا تفاد  از دنباله هموپلیمر در نکل  نمونه

نود.  دار میدنبالهبرش داد  ند  و با ا تفاد  از آنزیم ترانسفراز انتهایی در حاور نوکلئوتید گوانین 

توزین در رونری  این عمل موجب ایجاد دنباله حاو  چاد گوانین خواهد ند. دنباله حاو  چاد  ی

نروند.   بخق م کور به راحتی به هرم متصرل مری    2نود و  پس  الحاق اضافه می DNAمشابه به 

الحاق نرد    DNAخواهد ند که امکان جدا از   PstIاین کار موجب ایجاد مجدد جایگا  آنزیم 

یرب حراو    د. پلا مید نوترککرخواهد فراهم  PstIاز مولکول نوترکیب را با ا تفاد  از آنزیم برنی 

cDNA ماا رب   به درون براکتر   الحاق ند  با روش ترانسفورمیشنE. coli  د نرو  مری  ماتقرل

ها  مختلفی قابرل تفکیرک و غربرالگر      ها  نوترکیب با روش ( و همسانه1-5-5)مراجعه به بخق 

الحراق نرد  در    DNAو انرداز    ند  بره درون براکتر    ماتقلهستاد. معمو  پلا مید نوترکیب 

میزبران و   - نرو  وکترور   از  بایرد   همسانهدر  از  بسیار مهم هستاد و  با کارآیی همسانهارتباط 

 د.الحاقی مورد توجه قرار گیر cDNAانداز  

 



 ای بر مهندسی ژنتیکمقدمه                                                                                                                  144

 
-ˊ3  نود  بره طرور  کره انتهرا      برید  می PstIبا آنزیم  وکتور( a. )دنباله دار ( روش هموپلیمر6-6نکل 

OH ( .ایجاد کادb پس آنزیم ترانسفراز  ) کارد. قطعرۀ    متصرل مری   وکتورگوانیای را به  یک دنبالهانتهایی

DNA مورد نظر با ا تفاد  از رونی مشابه دارا  یک دم  یتوزیای می ( .نودc )گوانیایو  یتوزیای  دنباله

کارد.   متصل ند  و تولید یک مولکول نوترکیب مری  وکتورمکمل هم هستاد و در نتیجه قطعه مورد نظر به 

مرورد نظرر    DNAمجدداً در انتها  قطعۀ  PstIها  برنی آنزیم  شان داد  ند  ا ت مکانهمان طور که ن

 نوند. تولید می

 

 در باکتریوفاژها cDNAسازی ( همسانه6-2-3

انرد  امرا در    ا رتفاد  نرد    cDNA   از طور و یعی برا  همسانهبهها  پلا مید  وکتوراگرچه 

 دنوترکیب مورد نیراز بانر   DNAاگر تعداد زیاد    از  ماا ب نیستاد. بعای موارد برا  همسانه

هرا   وکتورناید   مد نظر باندبا فراوانی پایین  mRNA  یک  از به خصوص موقعی که  همسانه

تر باناد. مزیت عمد  ا تفاد  از باکتریوفاژ ایرن ا رت کره     از نو  باکتریوفاژ برا  این ماظور ماا ب

که موجرب  ا تفاد  نود اخت یک فاژ نوترکیب را  ممکن ا ت بin vitro بسته باد  در نرایط 

هرا    همسرانه مقرادیر زیراد   نود. به علاو  نگهدار  و کار با   از  می یاد همسانهاافزایق کارآیی فر

بانرد. مسرلم ا رت جدا راز  یرک       ها  باکتریایی حاو  پلا مید مری  تر از کلای بسیار آ ان  فاژ

  ممکن ا ت نیاز به غربالگر  صردها هرزار   نادر  اخته ند  mRNA یک ازکه  cDNA همسانه

   .باند خیلی مهم میانتخاب روش آ ان همسانه مجزا دانته باند  ل ا 
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 cDNA راز    باکتریوفاژ  دارا  مزایایی نسبت به وکتورها  پلا مید  برا  همسانهوکتورها  

نرد هاروز   مرورد نظرر با   cDNAهستاد. هر چاد برا  بعای از کارها  به خصوص موقعی که بیان 

برا   مبدا در باکتریوفاژ  cDNA   از همسانه هرچاد نوند. پلا میدها به عاوان وکتور ا تفاد  می

مرورد  ابزارهرا   . به هر حرال   در پلا میدها تفاوتی ندارد DNA از  هر قطعه دیگر  از  همسانه

مری تفراوت    مبردا ک ژنومی در باکتریوفاژ  DNA   از با همسانه cDNA   از همسانهنیاز برا  

از  cDNA طرول  (. معمو 3ً-6د )مراجعه به بخق یرگصورت باید با دقت وکتور انتخاب ل ا  دارند 

وکترور بایرد دارا  ظرفیرت ماا ربی بررا       این باابر   باند تر می ژنومی بسیار کوتا  DNAقطعات 

ترتیرب  بره   Charon 16Aو  gt10مانارد  وکتورهرایی  . به عاوان مثرال  دانته باند  از  همسانه

(. 2-3-5بانراد )مراجعره بره بخرق      مری  کیلرو براز   9و  6/7 راز  حردود    دارا  ظرفیت همسرانه 

cDNA تفکیک ند  و  طولبر ا اس   از  قبل از همسانههاcDNA  کره نمایارد     ترر  کوترا  ها

  همان گونه کره در نرکل   gt10ماناد وکتورهایی نوند. در  نیستاد ح ف می mRNAطول کامل 

قررار داد    EcoRIبا ا رتفاد  از لیاکرهرا معمرو ً در جایگرا       cDNAد  ا ت  نشان داد  ن 6-7

باد  ند  و برا  انتخاب و غربالگر  بسته in vitro نرایط نوترکیب در  DNAنود. مولکول  می

 نود. درون یک میزبان ماا ب قرار داد  می
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ا  برا   دو رنرته  DNA. تیمرار  aیاکرها. ( با ا تفاد  از لλدر فاژ  مبدا ) cDNA   از ( همسانه7-6نکل 

. پس از اضافه ندن cکاد.  را متیله می EcoRIها  ناا ایی آنزیم  . تمام توالیb  که EcoRIآنزیم متیلاز 

. متیله dگیرد.  صورت می EcoRIمتیله ند   هام آنزیمی لیاکرها با آنزیم  cDNAلیاکرها به دو انتها  

برا دو   cDNAکاد  در نتیجره یرک    جلوگیر  میها  داخلی  ایگا در جاز هام آنزیمی آن  cDNAندن 

توانرد درون جایگرا  فراژ     با دو انتها  چسباد  مری  cDNA. این eگیرد.  انتها  چسباد  در اختیار قرار می

 الحاق نود. λgt10 مبدا ماناد 

 

 ژنومی DNAسازی ( همسانه6-3

نود  امرا   ورز  ژن محسوب می د ت ناخه بسیار مهمی از فااور  cDNA   از هر چاد همسانه

بررا  مثرال اگرر در     د.پیق آمد  نخواهد بوها  پر قپا خگو   cDNAموارد  وجود دارد که 

خرودش   RNAنود )به طور  که مطابق رونونرت  میمورد  اختار کلی یک ژن مشخص تحقیق 

ها   توالیبخواهد  یا این که ها  درون ژن را تعیین کاد ایاترونممکن ا ت بخواهد نباند(  محقق 

کره بصرورت    mRNAملکرول  ها در  کاترل کااد  مسئول تاظیم بیان ژن را تعیین کاد. این توالی

cDNA  تهیره نرد  از    ها  همسانهگونه موارد ایندارند. در نند  وجود تهیهDNA    ژنرومی بایرد

این بره  ارابر مشرکلات بیشرتر  دارد  ب   cDNA  راز   همسرانه این کار نسبت به جدا  از  نوند. 

   از  متفاوتی نیاز دارد. راهبرد همسانه
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یرابی ژنروم    ها تحقیق نود یرا اگرر تروالی    ها  کاترل کااد  یا ایاترون اگر قرار باند در مورد توالی 

بارابراین   .ا تفاد  کررد  (cDNA از  توان برا  این ماظور )همسانه مین mRNAاز   باند هدف

 ج گردد.ژنومی ا تخرا DNAبرا  این ماظور باید 

 

 ( کتابخانه ژنومی6-3-1

نوترکیب را در پلا مید یا فراژ   DNAها   با هر رونی  جمعیتی از مولکول DNA   از همسانه 

هرا    همسانها  از  . مجموعهیاباد ا تقرار میها  فاژ  ها  باکتریایی یا پیکر  ایجاد و در درون  لول

واژ  کتابخانه ژنومی معمو ً بررا  توصریف یرک    نام دارد.  همسانهیا کتابخانه  همسانهمستقل  بانک 

نود و تهیه کتابخانه ژنرومی   که نمایاد  کل ژنوم یک موجود هستاد ا تفاد  میها  همسانه ر  از 

 نود.  از ژنوم یک موجود محسوب می DNAمعمو ً اولین مرحله در ا تخراج توالی 

خانه ژنومی باید نمایاد  کل ژنروم  مشخصات یک کتابخانه ژنومی خوب چیست؟ از نظر تئور   کتاب

   راز  نرد  همپونران بانرد کره در نتیجره       یک موجود  به صورت یک  ر  از قطعرات همسرانه  

 راز  ا رتفاد     . قطعاتی کره بررا  همسرانه   زدجدا از  هر قسمت از توالی ژنوم را امکان پ یر  ا

و نبایرد هریچ   پر ولید ند  که به صورت تصادفی تند  تهیه توالی مستقل با رون بهتر ا تنوند  می

 از  ند  باید بره   از ژنوم وجود دانته باند. نهایتاً قطعات همسانه مشخصیرو  توالی  نظر خاصی

 DNAصورت پایدار و بدون هر گونه تغییر تروالی نانری از نروترکیبی یرا تکثیرر افتراقری قطعرات        

مکن ا ت معیارها  تهیره  نوند. در حالی که متولید  در طی تکثیر نوترکیب ها  از  ند  همسانه

  موجرود بررا  تولیرد کتابخانره ژنرومی      اه اما روش   خت به نظر بر ادنسبت بهکتابخانه ژنومی 

 .یادنیازها را به طور نسبتاً کاملی برطرف نماند قادر

جایی که کتابخانه ژنومی نمایاد  کل ژنوم یک موجود بود  و )حرداقل در تئرور ( بایرد دارا     آناز 

 نود.  ها  کاترل کااد  باند  ماب  غای برا  محقق محسوب می و توالی ها همه ژن

بانرد. ایرن کرار بره عوامرل       ها  مورد نیاز مری  اولین دغدغه در تهیه کتابخانه ژنومی  تعداد همسانه

متعدد  بستگی دارد و انداز  ژنوم از مهمترین عوامل آن ا ت. باابراین جهت تهیه کتابخانه ژنومی 

ها  کمتر  نسبت به ژنوم پیچید  انسان نیاز خواهد برود.     به همسانهE. coliژنوم کوچکی ماناد 

در واقر   باند.  کاد نیز مهم می  از  را تعیین می مورد ا تفاد  که انداز  قطعات همسانهوکتور نو  

بر ا اس احتمال حاور توالی خاص موجرود در کتابخانره محا ربه    توان  را میکتابخانه ژنومی  طول

تعیین  "ها تعداد همسانه". فرمولی وجود دارد که همه عوامل را محا به کرد  و ارزنی را برا  دنمو

 کاد. این فرمول عبارت ا ت از: می

N = ln (1 − P ) /  ln (1 – a/b) 
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Nها  مورد نیاز   = تعداد همسانهP    احتمال وجود توالی خاص در ژنوم )به طرور خراص در  رطح =

= انداز  ژنوم که واحد آن b از   و  مورد همسانه DNAگین انداز  قطعات = میانa(  99/0یا 95/0

 نود. در نظر گرفته می aمشابه واحد 

 
 ( انداز  کتابخانه ژنی برا  موجودات مختلف2-6جدول 

 
( برا  حاور ژن مورد نظر در کتابخانۀ ژنومی برا  P% )95احتمال  یک ( باNتوجه: تعداد کلون مورد نیاز )

از موجودات در جدول با  آمد  ا ت. اندازۀ ژنوم موجودات به صورت تقریبری داد  نرد  ا رت. دو     تعداد 

( λقابل جایگزیای وکتور )با ا تفاد  از  Kb20با اندازۀ  وارد ند  قطعاتبرا  ذکر ند  ا ت   Nعدد برا  

عاوان حداقل معیار برر ری   کا مید(. اعداد به د ت آمد  باید بهوکتور )با ا تفاد  از  Kb 45و در دیگر  

( مولکرول  2( اندازۀ ژنوم نرااخته نرد  بانرد  )   1نوند. برا  محا بۀ آن به یکسر  مفروضات نیاز ا ت: )

DNA ( هرر مولکرول   3) د از  به صورت کاملاً تصادفی قطعه قطعه نرد  بانر   همسانه برا  انجامDNA 

( 5ز  بررا  تمرام قطعرات مشرابه بانرد و )      را  ( کرارایی همسرانه  4) دمافرد نو همسانهنوترکیب وارد یک 

هایشان هموزیگوت باناد. برا  یک آزمایق معرین تمرام ایرن فرضریات     مکانموجودات دیپلوئید برا  کلیۀ 

 قابل انجام نیست.

 

 راز  را تعیرین کررد. انرداز       کار و در نتیجه راهبرد همسانهحجم توان  با ا تفاد  از این فرمول می

نشان داد  نرد  ا رت. انرداز  کتابخانره      2-6تعداد  از موجودات در جدول ی ژنومژنوم و کتابخانه 

نرد  نبایرد بره طرور      راز    که قطعات همسرانه به طور   باید با مقادیر حداقل در نظر گرفته نود

باند. بارابراین بررا      ها در کتابخانه ژنومی از همسانه ا  مجموعهنمایاد   تصادفی انتخاب ند  بلکه
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تروالی ترک نسرخه ژن     در مرورد همسرانه یرا بیشرتر     106می انسان  ما در مورد حدود کتابخانه ژنو

 کایم.   صحبت می

ارتباط بین انداز  ژنوم و احتمال جدا از  یک ژن دلخوا   انداز  کتابخانره ژنرومی مرورد     برر ی با

رار گیررد  بره   عاوان راهاما مورد ا تفاد  قبهباند. هر چاد این عمل تاها باید  نظر قابل محا به می

طور  که همیشه این امکان وجود دارد که یک توالی مرورد نظرر نراید در کتابخانره ژنرومی اولیره       

 وجود ندانته باند.

خیلری  ماناد فاژ یا کا مید از پلا رمیدها  وکتورهایی  از   جایی که ظرفیت و کارایی همسانهز آنا

کا مید برا  تهیه کتابخانه ژنرومی ضررور     ماناد فاژ یاوکتورهایی معمو ً ا تفاد  از   بیشتر ا ت

کیلو دالتون انتخراب بهترر     47 از  قطعاتی به انداز   ا ت. هر چاد کا میدها با ظرفیت همسانه

ر اد اما معمروً  از فراژ  مبردا بررا  تهیره کتابخانره ژنرومی         برا  تهیه کتابخانه ژنومی به نظر می

فاژ پایین   از  همسانهنقص ظرفیت  تر ا ت و  میدها آ اننود زیرا کار با  مبدا از کا ا تفاد  می

هرا  فراژ     گر  کتابخانه غربال  ها روشامروز  . به علاو  دهد میرا پونق در برابر کا مید  مبدا 

زمانی اهمیرت دارد کره   ویژ  بهاین دغدغه    از  ند  و در د ترس عموم قرار دارد. به خوبی بهیاه

برر ا راس   وکتورهرایی  نران ا رتفاد  کاارد.     ورز  ژن در تحقیقرات   رت محققین تمایل دارند از د

هرا  مصراوعی مخمرر      ها  مصاوعی باکتریایی یا کرومروزم  ماناد کروموزم ها   اختگی کروموزم

 مورد ا تفاد  قرار گیرند. DNA از  قطعات بزرگ  گزین برا  همسانهعاوان جا بهتواناد  می

نروند  هرر چارد در عمرل      ژنومی ا رتفاد  مری   DNA   از انهبرا  همس وکتورهاتعداد زیاد  از 

 نود.    از  تعیین می بر ا اس نیازها  روش و انداز  قطعات مورد نظر برا  همسانهوکتور انتخاب 

 

 سازی برای همسانه DNA( تهیه قطعات 6-3-2

 راز    انهژنومی برا  همسر  DNAها  تولید کتابخانه ژنومی  ایجاد قطعات  ترین جابهیکی از مهم

 از  حردود   ا تفاد  نود  حداکثر ظرفیت همسانه EMBL4 مبدا ماناد وکتور ا ت. اگر از یک 

باید در د ترس  ها نوترکیبکیلو دالتون خواهد بود. باابراین قطعاتی به همین انداز  برا  تولید  23

اوت و معمو ً بین ها  متف از قطعاتی با طول  EMBL4ماناد وکتورهایی در عمل برا  قرار گیرند. 

 راز    همسرانه   درقطعات کروچکتر  از  در این مرحله نبایدنود.  کیلو دالتون ا تفاد  می 23و  17

در این موارد دو یا  امکان تولید قطعات الحاقی چاد تایی وجود دارد  ل اکه جاییآن  از ا تفاد  نود

و مورد نظرر  مطلوب قطعا این کار . می نود از   همسانه در کانیگچاد قطعه کوچک با توالی غیر 

هرا    دربار  مکان میتواناد جدا از  ند  و اطلاعات انتباهیها  نیست  زیرا هر یک از این همسانه

 .  در اختیار گ ارند ها  خاص نسبی توالی
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وزن مولکرولی   -1وجرود دارد:   مهرم  موضرو   از  دو  برا   همسانه DNAدر هاگام تهیه قطعات 

. بررا  تهیره   DNA قطعه قطعه کردنروش ا تفاد  ند  برا   -2تخراج و بعد از ا  DNAقطعه 

با وزن مولکولی با  ا رتفاد  گرردد و    DNAیک کتابخانه ژنومی کاملاً تصادفی  باید برا  نرو  از 

DNA     .جدا راز  باید با روش کاملاً تصادفی قطعره قطعره نرود DNA   در انرداز  بیشرتر از kb 

خود در جایی که نو  بافت اجاز  تخریب ملایرم  رلول را   خود  ر به باند و این کا مطلوب می100

برا   DNAتواند مشکلات تکایکی به وجود بیاورد. به علاو  مخلوط کرردن محلرول حراو      ندهد می

ها گردد  ل ا در هاگام کرار برا مولکرول     مولکول نکستنتواند موجب  میبا  مپلر وزن مولکولی با  

DNA ایرد مراقرب برود. مشرکل طرول      با وزن مولکولی با  بDNA   راز  درون   هاگرام همسرانه 

نیراز   kb 300زیرا ممکن ا ت به قطعراتی حردود     بیشتر ا ت YACیا  BACماناد وکتورهایی 

با میرانگین   DNAبه قطعاتی از در صورتی که طیفی از قطعات الگو باید تولید نود  باند. باابراین 

نرود زیررا از طرفری بره      ین مرحله مغرایرتی ملاحظره مری   باند. در ا نیاز می kb 300طول بیق از 

DNA          با وزن مولکولی با  نیاز ا ت و از طررف دیگرر در هاگرام کرار  در صرورت بری دقتری ایرن

نکته کلید  این ا رت کره ایرن روش کره     ند. نو ت کوچکتر برش داد  میابه قطع DNAمولکول 

برا   DNA   راز  د. البته احتمال همسانهامی کبه صورت تصادفی ایجاد را قطعات گرو  از بهترین 

ها  انتبا   توالیدر این صورت نانس بوجود آمدن اما   میانگین وزن مولکولی پایین نیز وجود دارد

کاملاً تصادفی بانرد )مانارد بررش مکرانیکی      DNAگر این که قطعه قطعه ندن م نود   بیشتر می

 (. DNAدر فرایاد ا تخراج  DNAها   مولکول

DNA از  باید تا حد امکران  رالم بانرد ترا ایجراد قطعرات ماا رب بررا            مسانهه برا  ژنومی 

  از  قابل کاترل باند. همسانه

تروان قطعراتی برا     مری  د موجود بانر  kb 100به طول حدود  DNAبا فرض این که مقدار کافی از 

بررا   تخراب  اناین فرآیاد بو ریله پرو ره   د. نوایجاد میتواند  DNAها  متفاوت از مولکول  طول

ها   با روش DNA قطعه قطعه کردند. نو می دنبالقطعات در محدود  انداز  مورد نظر جدا از  

نکسرتن  اگرر چره    میتواند انجام نود.ها  برنی محدودا ثر مکانیکی و هام جزئی آنزیمی با آنزیم

بره   DNAبا ا تفاد  از  وزن  رنگ یا امواج صوتی( موجب تولید قطعات  DNAمکانیکی )برش 

با انتها  چسباد  ایجاد نخواهد کرد. باابراین  DNAاما این روش  قطعه   طول متفاوت خواهد ند

ها  بعد  از قبیل ح ف یا افزایق انتهرا    معمو  برا  د ت ورز وکتور به  DNAقبل از اتصال 

نرود   مری لیاکرهرا ا رتفاد     هایی ماناد لیاکرهرا  آداپتورهرا و همروپلی    از دنباله DNAها   مولکول

 ا رتفاد  از برا   DNAقطعره قطعره   و  مطلوب نیستحل اضافی ااین مرانجام (. در عمل 1-6)نکل 

 مستقل ازگیرد. هر چاد این روش فرایاد   انجام میدر آزمایشگا  هام آنزیمی تو ط آنزیم برنی 

. در ارتبراط ا رت  توالی برا ها  تشخیص آنزیم برنی مشخصا  جایگا وقو  زیرا   نیست DNAتوالی 



                                                                                                                                  151                                                                         های سازی                   فصل ششم: راهبردهای همسانه

تواند بر اغلب معایرب   اما طراحی و اجرا  دقیق روش می دارا  مشکلاتی ا ت  باابراین هام جزئی

 د ت یافت؟    از  همسانهبه هدف  هام جزئیبا روش توان  چگونه می باابراینآن غلبه کاد. 
 

 
ز برا ا رتفاد  ا   برا وزن مولکرولی زیراد    DNAژنرومی.   DNA قطعه قطعه کردن( هام جزئی و 8-6نکل 

% 7/0هرا  هرر هارم رو  ژل آگرارز      هام ند  ا ت. نمونه Sau3Aها  مختلف آنزیم محدودا ثر  غلظت

ا ت که انداز  باندها  λ HindIIIمربوط به مارکر  1جدا از  و با اتیدیوم بروماید رنگ آمیز  ندند. خط 

هام قطعات اولیه ا ت.  ها  آنزیم برنی برا  دهادۀ اثر افزایق غلظت نشان 2-10دهد. خطوط  را نشان می

نروند. برا    ترر مری   تولید  کوچک DNAهمان طور که مشخص ا ت با افزایق غلظت آنزیم  اندازۀ قطعات 

ا تفاد  از این اطلاعات  غلظت بهیاۀ آنزیم برنی برا  تولید قطعات با اندازۀ معین تعیرین خواهرد نرد. در    

 .N راز  ا رتخراج کررد. عکرس از دکترر       همسانه توان این قطعات را رو  ژل برد و قبل از مرحلۀ بعد می

Urwin. 

 

ایجاد ند  بره   عاتالگو  قط  مورد ا تفاد  قرار گیرد DNAاگر یک آنزیم برنی برا  هام کامل 

ها  ناا ایی آنزیم برنری بسرتگی دارد. بارابراین روش فروق دارا  دو انرکال       جایگا  دقیق توالی
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که توالی نق نوکلئوتید خاصی را بره   EcoRIرنی ماناد باند. اولین عیب این ا ت که آنزیم ب می

 راز  در فراژ    کاد که برا  همسرانه  دهد  قطعاتی ایجاد می برش می kb 4096 طور تقریبی در هر

ممکرن ا رت   ها  تکررار    توالیبه نکل  هر توالی خاصمثلا   مبدا بسیار کوتا  ا ت. دومین عیب

برخری نرواحی   ژنوم در . باابراین نودآنزیم خاص  یکی ها  ناا ای جایگا موجب انحراف در توزی  

هرا  بررش    ها  برش کم  در حرالی کره نرواحی دیگرر ژن دارا  جایگرا       ممکن ا ت دارا  جایگا 

 الگرو  کتابخانه ژنییک هام کامل برا  تولید یک بیشتر  باناد. این مسئله به این معای ا ت که 

که برا فراوانری برا  بررش مری       آنزیم برنی یکبا مطلوب نیست. اگر  به هر حال  یک هام جزیی  

را با توالی چهار نوکلئوتید  و به طور تقریبی  DNAمولکول  Sau3A)به عاوان مثال  آنزیم  دهد

 بصرورت تصرادفی   ا  از قطعرات  نتیجه ایرن روش تولیرد مجموعره      دهد( برش می kb 256 در هر

 ها  متفاوت آنزیم و یرا تغییرر در زمران هارم     توان از غلظت . برا  د تیابی به هدف میخواهد بود

قطعرات    نشان داد  ند  ا ت برا انجرام الکتروفرورز    8-6آنزیمی ا تفاد  و همان گونه که در نکل 

   ها  متفاوت رو  ژل را مشاهد  کرد. ایجاد ند  با انداز 
توانرد   ت  مری نیسر بی ارتباط توالی  باگر چه ا هام آنزیمی جزئی تو ط آنزیمی با قدرت برنی با  

   .اند کاد که عمدتاً به طور تصادفی تولید ند  ایجاد به طول متفاوت قطعاتی

 

 هابسته بندی و تکثیر کتابخانه ،( الحاق6-3-3

ود. نر تهیه  دتوان  از  می برا  همسانه DNA از نمونهیک  از  نرایط هام جزئی   بهیاهبعد از 

هایی ماناد  رانتریفیوژ یرا الکتروفرورز از یکردیگر      روشبا  دتوان می نمونهبعد از هام   قطعاتمختلف 

 راز  انتخراب    را بررا  همسرانه   kb 17-23 به طول بین DNA توان قطعات د.  پس مینوجدا 

بانراد( بره    که دارا  توالی ناا ایی بررش یکسرانی مری    MboI)یا آنزیم  Sau3Aکرد. اگر آنزیم 

 Sau3A  هرا  که دو انتها  ایجاد ند  با آنزیماین توجه بهباعاوان آنزیم برنی ا تفاد  ند  باند  

تروان در داخرل جایگرا  بررش آنرزیم       مکمل یکدیگر هستاد  قطعرات ایجراد نرد  را مری     MboIو 

BamHI   ماناد وکتورEMBL4    ماظرور جلروگیر  از چسربیدن دو    بره (. 9-6قررار داد )نرکل

مرورد نظرر را    DNA  قطعه پی(یا تشکیل قطعات کانکاتمر )پی در  به خود DNAانتها  مولکول 

را وکترور   راز     توان با آنزیم فسفاتاز تیمار نمود و برا  تولید دو انتها  چسباد  برا  همسانه می

برش داد تا قطعه مورد نظر انتخاب و از اتصال مجردد   SalIیا  BamHIهایی ماناد  توان با آنزیم می

تروان جایگرا  ناا رایی      راز  مری   همسرانه  ( جلوگیر  نود. بعد ازligationآن در زمان اتصال )

در نکل  EMBL4 به DNA. اتصال را برا  جدا از  قطعه الحاقی ا تفاد  نمود  EcoRIآنزیم

 طور خلاصه نشان داد  ند  ا ت.به6-10
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  ناا ایی و برنری  اه ( مکانa. )BamHIمکان  داخل یک در Sau3A از  قطعات  ( همسانه9-6نکل 

نوکلئوتیرد   هرر نرو     N  کلمره  Sau3A. در مکان اند نشان داد  ند  BamHIو  Sau3Aبرا  دو آنزیم 

 نوکلئوتید همرا  با چهار 5΄برید  ند  و تولید برآمدگی  BamHIبا آنزیم  DNAوکتور ( bتواند باند. ) می

΄3- GATC-΄5 می ( .کادc مولکول )DNA نیرز برا آنرزیم     الحاقیSau3A      بریرد  نرد  و تولیرد چهرار

توانرد بره انتهرا      مری  Sau3Aبرید  ند  برا آنرزیم    DNA( باابراین مولکول dکاد. ) مشابه می وتیدنوکلئ

  نوترکیب کاد. DNAمتصل نود و تولید یک مولکول  BamHIچسبان 

 

نرود کره در    نوترکیب کانکاتمریک ایجاد مری  DNA  مولکول وکتوربه  DNAبعد از الحاق قطعه 

-6گونه که در نرکل  همانباناد    د  در نرایط آزمایشگاهی میبابستهواق  قطعات ماا بی برا  

هرا    بخرق در برگیرند   ند  ویاد که با نام کتابخانه اولیه خواند  انشان داد  ند  ا ت. این فر 11

تروالی  یرک   جدا از  برا نوترکیب  فاژکه از نظر تئور   این حالیباند. در  فاژ نوترکیب می مافرد

نرود. بارابراین کتابخانره     باند  اما یک ماب  محدود محسوب می تابخانه میخاص  مفیدترین نو  ک

. اگر توالی مورد نظر جدا از  نشد  بانرد   نود دور ریخته میو  پس  گر  ند غربال و اولیه تولید

کره ایرن   حرالی در نروند.  باد   درون فاژ بستهنوترکیب بیشتر  باید  اخته و  DNAها   مولکول

که برا   اخت کتابخانه ژنی ممکرن   آید پیق می   مواقعینود مین تلقی جد مشکل موضو  یک 

که برا  تکمیل کتابخانه ژنی از محققرین مختلرف کره در    اینها  مختلفی غربال نوند یا  ا ت ژن

 راز  برا تلفرن نامیرد       کااد ا تفاد  نود )ایرن نرو  کرار  همسرانه     ها  متفاوت کار می آزمایشگا 
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یرک   درون نوترکیب فاژ برا  این ماظورموارد تکثیر کتابخانه ضرور  ا ت.  گونهایندر (. !نود می

نسرت و نرو      هرا  د تیابی مجدد به پلاکبرا  نود و در نهایت  می کشت E.coli ویۀ ماا ب 

هرا   تروان ذخیرر  کررد و از آن    . فاژها  حاصله را مینود انجام میآرام پلیت با کمک بافرها  خاص 

 د اولیه برا  غربالگر  و خالص  از  ا تفاد  کرد.عاوان موابهتوان  می

 

 
هرا    . مکران λ (EMBL4)  جرایگزیای وکتور به  Sau3Aبرید  ند  با آنزیم  DNA( اتصال 10-6نکل 

ا رت.   SalI( مربوط به Sو ) BamHI( مربوط به B  )E.coRI( مربوط به Eبه ترتیب )وکتور برنی رو  

 نرود  خورد به طور  که قطعۀ ا تافر به پاج قسمت تقسیم می ش میبر SalIو  BamHIبا دو آنزیم وکتور 

 مشرخص پرر نرد    که با کادر  BamHI/ SalI. با ح ف قطعات خیلی کوچک )قطعه هانور خورد  در با (

قطعه ا تافر  SalIنود. علاو  بر این  دو مکان درونی  ا ت  از اتصال مجدد قطعه ا تافر جلوگیر  می ند 

کااد. اگر قطعات تولیرد نرد  مطلروب بانراد       می SalI/ SalI( 3تا  1ایجاد  ه قطعۀ ) دهاد و را برش می

کوچک در قسرمت   توان با ا تفاد  از ایزوپروپانول قطعات کوچک را ح ف کرد که در این صورت قطعات می

برا  ترور  وکتواند به  میSalIهام ند  با آنزیم  DNAگیرند. با ح ف قطعه ا تافر  مولکول  قرار میرونشین 

 را ببیاید(. 9-6متصل نود )نکل  BamHIمکان 

 

نرود.  رپس    ها  اولیه انجام مری  همسانههایی از  ها  ژنومی اغلب برا  تولید نسخه تکثیر کتابخانه

توان از کتابخانه جهت مصارف مختلف ا تفاد  کرد و یرا حتری بررا  مطالعرات بیشرتر آن را در       می

 رار داد.ها ق اختیار محققین  ایر آزمایشگا 
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مانارد  وکترور   نوترکیرب. بعرد از اتصرال قطعره مرورد نظرر بره         DNA(  اختار کانکاترامر   11-6نکل 

EMBL4 اختار کانکاتامر نکل می       ( گیرد. ایرن  راختار دارا  یرک برازو  چرگLA)   قطعره  DNA 

ه تکرار نرد   چادین مرتب وها با هم یک واحد را تشکیل  ( ا ت. این قسمتRAو یک بازو  را ت )الحاقی 

  in vitroنوند. با انجام بسته باد  در نرایط  به هم متصل می cosها   و به و یلۀ انتها  چسبان قسمت

 نود.  ر فاژ بسته باد  می ناحیه برید  ند  و درون cosها   ژنوم نوترکیب در مکان

 

و  برخری انرتباهات   ها  پایدار ا ت  اما موجب وق اگرچه تکثیر یک مرحلۀ مفید در تولید کتابخانه

ممکن ا ت برخی از فاژها  نوترکیب ح ف نروند. البتره دلیرل آن    ه نود. در نتیج در کتابخانه می

ها  تکرار  درون قطعۀ مورد نظرر بانرد کره موجرب ناپایردار  کتابخانره        ممکن ا ت وجود توالی

بره   Recombination-deficient hostتوان با کشت در یرک  رویه    نوند. این مشکل را می می

ها  رند  متفاوتی نشان دهارد بره طرور  کره      حداقل ر اند. برخی فاژها نیز ممکن ا ت ویژگی

ممکن ا ت فاژها  خاصی به تعداد کمتر و یا بیشتر درون کتابخانه حاور دانته باناد و ایرن امرر   

بته این ها  بیشتر  را غربال کرد. ال بدین معای ا ت که برا  جدا از  توالی مورد نظر باید پلاک

 امر عموماً یک مشکل بزرگ نیست.

 

 سازی های پیشرفته همسانه ( روش6-4

ژنررومی را بررا ا ررتفاد  از  DNAو  cDNA رراز  هررا   همسررانه مررا روش 3-6و  2-6در بخررق 

مورد توجه قرار دادیرم. ایرن د رتاوردها     E. coliماناد فاژ و پلا مید در درون باکتر  وکتورهایی 

هرا   ا  کراربرد دارنرد و هاروز ایرن روش     اطمیاان و در طیف گسترد قابلش اثبات کرد که هر دو رو

هرا    دهارد. هرر چارد  پیشررفت     ورز  ژن را به خود اختصاص مری  ا  از فااور  د ت بخق عمد 

ا رت.     راز  را افرزایق داد    ها  همسانه ها  اخیر  قلمرو و پیچیدگی روش صورت گرفته در  ال

وکتورهرا   ها  دیگرر  افرزایق ا رتفاد  از     و میزبان E. coli را تر ب پیچید  وکتورها ا تفاد  از 

ا  پلیمرراز از جملره    بیان ژن و د تاوردها  جدید  نامل ا تفاد  و ی  از فااور  واکاق زنجیرر  

 از  بعدا بحر    راهبردها  همسانه تر ها  پیشرفته نوند. تعداد  از نمونه ها محسوب می پیشرفت

 خواهد ند.
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 cDNAسازی خت و همسانه( سا6-4-1

در  رال   2و پائول بررگ  1به و یله هیروتو اکُایاما cDNAها   جهت تولید همسانه جالبیک طرح 

تواند از برخری   دهد که چگونه طراحی دقیق یک  یستم می این طرح نشان میطراحی ند.  1982

پلا رمید   ر وکترو هرا   ها  جدید و پیشرفته بکاهد. در ایرن روش  روشتو ط  مشکلات ایجاد ند 

بره ایرن    cDNAبررا   راتز    mRNAنود و مولکول  خودش به عاوان مولکول اولیه ا تفاد  می

نود. برا  تکمیل این فرایاد نیاز به یک مولکول آداپتور ثانویره ا رت. مولکرول     پلا مید متصل می

ه از هرا  اضراف   بانراد کره دارا  تروالی    مری  pBR322آداپتور و آغازگر هر دو بر مباا  پلا رمید  

هرا برا ا رتفاد  از     ها  آداپتور نامل هام آن و مولکولوکتور هستاد. آماد   از   SV40ویروس 

( و در نهایت خالص  از  قطعات dG( و الیگو )dTها  الیگو ) ها  برنی  اضافه کردن توالی آنزیم

 نشان داد  ند  ا ت. 12-6ا ت که در نکل 

بره   dCالیگو  دنباله اتز و یک  cDNAن رنتۀ به پلا مید متصل و اولی mRNAدر مرحلۀ بعد 

-هو بر حر ف و   وکتور )که همچاین در این فرآیاد دنباله دار ند ( نود. قطعه انتها   آن اضافه می

نرود.  راتز    مری  متصل وکتور   آداپتور به cDNAقبل از  اتز رنتۀ دوم ماظور حلقو  ندن  و 

در یک محلرول واکراق   لیگاز  DNAو  I پلیمراز RNase H  DNAرنتۀ دوم نامل ا تفاد  از 

ا  تبردیل و اتصرال    دو رنته cDNAبه را  mRNA-cDNAطور  که هیبرید بها ت ا تاندارد 

cDNA  ها  نوترکیرب حاصرله دارا     د. نتیجۀ نهایی این ا ت که مولکولکا کامل میوکتور را به

 نشان داد  ند  ا ت.  13-6خواهاد بود. خلاصه روش اکُایاما و برگ در نکل  cDNAطول کامل 

 

                                                           
1
. Hiroto Okayama 

2
. Paul Berg 



                                                                                                                                  157                                                                         های سازی                   فصل ششم: راهبردهای همسانه

 
برر مبارا     cDNA راز    هرا  آداپترور بررا  فرآیارد همسرانه      و مولکولوکتور ( آماد   از  12-6نکل 

هرا  اضرافه از    همرا  برا قسرمت   pBR322بر مباا  پلا مید وکتور . در ابتدا Bergو   Okayamaروش

نشان داد  ند  ا ت(. برا   راخت  دار   اخته ند  ا ت )به صورت  یا  رنگ و  ایه SV40ژنوم ویروس 

نرود. در مرحلرۀ    به آن اضافه می dTالیگو  دنبالهو یک انجام KpnIبا ا تفاد  از آنزیم وکتور آغازگر  هام 

نرود. مولکرول    مری  ایجراد  دارا  دنباله ا رت که در یک انتهایق  وکتوریک   HpaIاز آنزیم با ا تفاد  بعد 

انجام داد. با این کار دو قطعه  PstIاز برش پلا مید آداپتور به کمک آنزیم توان با ا تفاد   آداپتور را نیز می

نوند و  پس برا  تولید مولکرول آداپترور برا     به این دو قطعه اضافه می dGها  الیگو  نود. توالی ایجاد می

 HindIII  انتها  چسباد dGالیگو علاو  بر دنباله با این کار که  نوند هام می HindIIIا تفاد  از آنزیم 

و  Oldرا ببیایرد(. از   13-6نوند. برا  انجام ادامه کار باید این قطعه جدا از  نرود )نرکل    مینیز ایجاد 

Primrose (1989اصول د ت  )   ورز  ژنBlackwell. 

 

ا  ماجرر بره تولیرد محصرول      هرا  تو رعه   فعالیرت ها  زنردگی  افرزایق    جابههمچون بسیار  از 

طرور  کره تغییرر    بره کااد    از  همین امر را تائید می ها  همسانه روش نود. بیشتر تر می پیچید 

ها بر مباا  اصول ا ا ی بود  و جهت د تیابی به اهرداف اغلرب محققرین     ایجاد ند  در این روش

 اند.   تو عه یافته
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بره   mRNAاز  A. قسمت پلی Bergو  Okayamaبا روش  cDNA از   ( پروتکل همسانه13-6نکل 

برا ا رتفاد  از آنرزیم ترانسرکریپتاز معکروس  راتز        cDNAمتصل و نخسرتین رنرتۀ    وکتور Tی ناحیۀ پل

 ناحیره دنبالره   HindIIIنود و با ا تفاد  از آنرزیم   اضافه می cDNA به  Cپلی  یک دنباله نود.  پس می

dC نود میایجادح ف  وکتورانتها   در .cDNA نباله به مولکول آداپتور حاو  یک دdG نرود   متصل می

برا   mRNAنرود. در نهایرت    مری  HindIIIانتهرا  چسربان    با ا رتفاد  از  آن به وکتور اتصال موجب  که

 راتز و یرک    Iپلیمراز  DNAبا ا تفاد  از آنزیم  cDNAح ف و رنتۀ دوم  RNase Hا تفاد  از آنزیم 

ورز   اصول د رت  Primrose (1989 )و  Oldاز  نود. قطعه مورد نظر تولید می /وکتور مولکول نوترکیب 

 .Blackwellژن  

 

 DNAسازی شده  های همسانه ( بیان مولکول6-4-2

  راز  نرد    همسرانه  DNAها  نیاز  به بیان   از  ژن همسانهرایج در ها   ورز  بسیار  از د ت

یرک  بانرد.   نیراز مری   در مقرادیر معیاری  ها به بیران ژن  . هر چاد موارد  وجود دارد که در آنندارد

  یرا  ا رت عاوان کاونگر مورد نیاز بهبرا  ا تفاد   مکن ا ت از  ند  م والی همسانهتاز رونونت 

 از  ند   محصول پروتئین )بعد از رونویسی و ترجمه( به عاوان  که برا  ناا ایی ژن همسانهاین

ا پرروتئین بر  تولید   بیوتکاولوژ  رایجکاربرد دیگر بخشی از روند غربالگر  مورد ا تفاد  قرار گیرد. 

یوکراریوتی    DNAهرا     راز  تروالی   . ناید بعد از همسانها تنوترکیب  DNAاز  ارزش تجار 



                                                                                                                                  159                                                                         های سازی                   فصل ششم: راهبردهای همسانه

/ میزبران  وکترور  تغییرات بعد از رونویسی و بعد از ترجمه نیاز باند. همچارین نرو   یسرتم     انجام

 راز  نرد  بره طرور مروثر  بیران        همسانه DNAا تفاد  ند  در تعیین این که آیا توالی خاص 

برا   یپروکراریوت میزبران  در  موجودات  RNAردید بسیار مهم ا ت. ناید مشکل پردازش خواهد گ

هرا بررا  بیران     روشترین  از عمومی  این روش که بر طرف گردد cDNAها    از  توالی همسانه

هرا    . مرا در ایرن بخرق بره بعاری از جابره      محسروب مری نرود   یوکاریوتی مورد نظرر  توالی ها  

قطعره   -وکترور  هرا    یان ژن توجه خواهیم کرد و عمدتاً رو  ویژگیبرا  ب cDNA از   همسانه

الحاقی و در نهایت رو  بیان قطعه الحاق ند  تمرکز خواهیم کرد. بح  بعد  در بار  این موضرو   

 ارائه خواهد ند.  10و  9در فصل 

پروتئین  اتز  میتوان در یک میزبان ماا بها و بیان آن  از  ند  همسانه cDNAبا ا تفاد  از 

  به صورت تجار  در د ترس هستاد. متعدد  ژن بیان وکتورها در این خصوص  داد. را انجام

 /وکترور  بایرد یرک  رامانۀ     د.عملکرد خراص در د رترس بانر   با  cDNAبا فرض ایاکه یک توالی 

 میزبان ماا ب را انتخاب کرد. نو   لول میزبان معمو ً بر ا اس آ انی ا تفاد  از آن  خصوصریات 

نود. با این حرال  در یرک  رلول میزبران      تخمیر و یا توانایی ترنح پروتئین تولید ند   انتخاب می

بر مبارا  فراژ ا رت     وکتوربیان وجود دانته باند که نامل پلا مید و  وکتورممکن ا ت چادین 

هرا  مخصروص بررا  فعالیرت      بیان علاو  بر عوامل کلید  مانارد مکران   وکتورها(. یک  )در باکتر 

 از  ند  به صورت ماا ب به  ها  برنی و مکانیسم انتخاب ژنتیکی  جهت بیان ژن همسانه آنزیم

 راز  نرد       اغلب افزایق بیان ژن همسرانه وترنیاز دارد. هدف از ا تفاد  از یک پروموتر یک پروم

نرود. چارین    برا کرارایی برا  ا رت انتخراب مری      وتر کره دارا  یرک پرومر    وکترور  ا ت  باابراین 

نروند. برا ایرن حرال  اگرر محصرول ژن        قو  نرااخته مری  وترها  اغلب با عاوان پروموترهایی مپرو

محصرول   1دلیل فرابیانبهبرا  جلوگیر  از مرگ  لول  می باند   ند  برا   لول  از  همسانه

 ضعیف ا تفاد  کرد.وتر  می  باید از یک پروم

نروند. برا برر ری     پلیمراز می RNAال ها  خاص هستاد که موجب اتص نواحی با توالیوترها پروم 

انرد. اگرچره انروا      ها ناا ایی نرد   ها  مختلف  این نو  توالی از نواحی با د ت ژن 5΄ها   توالی

هایی هستاد. بهترین توالی نااخته ند  بررا    موجود ا ت اما همگی دارا  نباهتوتر زیاد  پروم

هرا دو ماطقره اصرلی در ایرن      ر پروکراریوت نرود. د  نامیرد  مری  محافظت ند  ها   توالیوترها پروم

در  kb 10 هرا مربروط بره ناحیرۀ     خصوص وجود دارد که دارا  اهمیت بسریار هسرتاد. یکری از آن   

نرود(   + نامید  میTc 1مکان نرو  رونونت بردار    10با د ت از ناحیۀ نرو  رونویسی )ناحیۀ 

 ا رت.  ΄TATAAT-3-΄5ط بره آن  نود و تروالی مربرو   نااخته می عاوان جعبه پریباوباا ت که 

                                                           
1.
 Overexpression 
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ا رت.   ΄TTGACA-3-΄5آن  محافظرت نرد   واق  ا ت و تروالی   -35ناحیۀ مهم دیگر در مکان 

هرا  موجرود در برین     ها  پروکاریوتی هستاد و توالی در  لولوتر پروماین دو ناحیه  اختار اصلی 

 دهاد.   را نشان میوتر پروماین دو ناحیه قدرت 

 راز    همسرانه  cDNA ناحیره اا ب  عامل مهم در د تیابی به بیان ژن موتر ا تفاد  از یک پروم

 باند.     ند  می

. اند  ها نااخته ند ها با رونی مشابه با پروکاریوت ها  مهم برا  نرو  رونویسی در یوکاریوت توالی

ا  هرا برر   ترر ا رت. یوکراریوت    ها بسیار پیچید  ها در مقایسه با پروکاریوت یوکاریوتوتر پروم اختار 

 نوکلئوتیرد هایی دارند که ممکن ا ت صدها و یا هرزاران جفرت    کاترل نرو  رونویسی نیاز به توالی

تر به مکران نررو  رونویسری در     هایی نزدیک با تر از مکان نرو  رونویسی باناد. با این حال توالی

هرا   آن فظرت نرد   محاقرار دارند و توالی  -25ها در اطراف ناحیۀ  ها وجود دارد. این مکان یوکاریوت

5΄-TATAAAT-3΄  جعبۀ(TATA یا جعبۀ هاگاس  )ا ت. همچاین تروالی دیگرر در   نام دارد

ا رت کره    ΄GG(T/C)CAATCT-3-΄5 محافظرت نرد   و با توالی  -75این خصوص در ناحیۀ 

 نود. نامید  می CAATجعبۀ 

 
 د.ا تفاد  نون ژن بیان وکتورهایی که ممکن ا ت در وترپروم ( برخی از3-6جدول 

 
از وتر نوند همرا  با نام موجود  که پروم بیان ا تفاد  می وکتورکه در  وترپروم توجه: در جدول با  نام چاد

آن گرفته ند   ذکر نرد  ا رت. همچارین نررایط ماا رب بررا  بیران هرر ژن ذکرر نرد  ا رت. مابر :             

اصررررول  Primrose (1989 )و  Hall  Oldو  Brown (1990 .)Chapman رررراز  ژن   همسررررانه

  .Blackwellورز  ژن   د ت
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 راز    همسانه cDNA  ممکن ا ت گاهی ضرور  باند که بیان وترتوالی پروم ا تفاد  از علاو  بر

 از   افزایق و یا کاهق دهیم. باابراین نیاز به کاترل فعالیرت   ند  را با ا تفاد  از تاظیم همسانه

برا ا رتفاد  از یرک متابولیرت ماا رب       نیراز بانرد    cDNAا ت. هاگامی که به محصول  وترپروم

ماا رب در  وترهرا   تأثیر قرار داد و رونویسی را نرو  کررد. برخری از پروم  تحتتوان  یستم را  می

 آمد  ا ت.  3-6بیان در جدول  وکتور اخت 

میزبران   /وکترور   از  ند  با ا رتفاد  از انتخراب یرک  رامانۀ      ها  همسانه کاترل تاظیم بیان ژن

آید. باابراین اگر  لول در نرایط القاء ند  قرار گیرد  یرک  رامانۀ القراء کاارد       میماا ب بد ت 

 تواند موجب نرو  رونویسی نود. می

ماا ب باند. در عمل  انجرام ایرن    وتربیان باید همرا  با یک پروم وکتوراز لحان نظر    اخت یک 

هرا    کارایی  زم نیاز به د تکار ماا ب همرا  با  وکتوریابی به یک  کار پیچید  ا ت و برا  د ت

رونویسری ژن   تاماا ب باید مکان مربوط به نرو  رونویسی را دانته باند  وکتورزیاد  ا ت. یک 

ها  مقاومت به آنتی بیوتیک و  . همچاین باید دارا  ژنصورت گیرددر  لول میزبان   از  همسانه

ها  برنی بلافاصرله   ها   زم برا  عمل آنزیم گر باند و نیز باید دارا  توالی ها  انتخاب یا ایر ژن

باند که این امر بسیار حیاتی ا ت. توضریحات مربروط بره ایرن قسرمت از       وتردر پایین د ت پروم

ایرن کتراب برا عاروان      IIIنوترکیرب در قسرمت    DNAرا هاگرام برر ری کراربرد فاراور       وکتور

 نوترکیب آورد  ند  ا ت.  DNAکاربردها  فااور  

 

 BACو  YACهای وکتوردر  DNAسازی قطعات بزرگ  همسانه( 6-4-3

 راز  قطعرات بسریار برزرگ      توانارد بررا  همسرانه    ( می11-5)نکل  BACو  YAC ها وکتور

DNA  .ها وکتورا تفاد  نوند YAC  وBAC ها  مورد نیاز بررا  تولیرد    تواناد تعداد کلون می

امر همان نتیجۀ دلخروا  ا رت. نتیجرۀ     کتابخانۀ ژنومی از یک موجود خاص را کاهق دهاد که این

نود. برا   این ا ت که نقشۀ فیزیکی ژنوم به آ انی  اخته می DNA از  قطعات بزرگ  همسانه

 BACو  YAC هرا  وکتور از  برمباا   همسانه با کارایی با  نیز از DNAیابی  توالی ها  پروژ 

   (.7-3ت گان  نکل ایابی با روش ن نود )ماناد توالی ا تفاد  می

بره  هرا   هرا  بسریار  از یوکراریوت    این ا ت که ژن DNA از  قطعات بزرگ  مزیت دیگر همسانه

 .Eکا مید  در  ها وکتورها را با ا تفاد  از  توان آن باابراین می  هستادو یا بیشتر  kb 47 طول

coli کا رمید ممکرن    و میدپلا مید  فاژ ی مانادهایوکتورا تفاد  از با کرد. باابراین   از  همسانه

. این امر تعیین  اختار ژن را بدون کرد  از  را جدا از  و همسانهژن یک توالی  تمام نتوانا ت 

کاد به طور  که دیگر یک روش اید  آل نخواهد برود. برا    مختلف دنوار می ها  همسانها تفاد  از 
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تروان  راختار    توان این مشرکل را رفر  کررد و نیرز  مری      می BACو  YAC ها وکتورا تفاد  از 

 تعیین کرد. DNAها  بزرگ را فقط با تهیۀ یک قطعه از  ژن

نرود. در عمرل     مطررح   YACوکترور  برا ا رتفاد  از    DNA راز  قطعرات    همسرانه  اجاز  دهید

با ا رتفاد  از دو  وکتور (. 14-6ها مشابه ا ت )نکل  با  ایر پروتکل YACوکتور  از  در  همسانه

نیز وکتور  از   ه ناحیۀ بین دو تلومر هام ند  و نیز مکان همسانهنود به طور  ک آنزیم هام می

 DNAفراژ ا رت. مولکرول    وکترور  نود ماناد مورد  کره در   نود. باابراین دو بازو تولید می باز می

بررش دهارد  نرق    مورد نظر به صورت قطعات خیلی بزرگ )هام جزئی با ا تفاد  از یرک آنرزیم   

 راز    قطعات برا  تولید کروموزوم مصراوعی بره مکران همسرانه    ( آماد   و  پس این نوکلئوتید 

توان اطمیاان یافرت کره    نوند. با ا تفاد  از مارکرها  انتخابی رو  هر دو بازو  می متصل می وکتور

 .اند هایی که به طرز صحیح  اخته ند  فقط کروموزوم

 
 DNA( از kb 500  تا) DNA. قطعات بسیار بزرگ YAC وکتور از  در  ( همسانه14-6نکل 

را ببیایرد(   11-5متصل )نرکل   YAC وکتورنوند.  پس قطعات به  با وزن مولکولی با  تولید می
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(.  راختار  Sانرد )  ایجراد نرد    SmaIو  BamHIنوند البته این قطعات با ا تفاد  از دو آنرزیم   می

یعاری:   ند  و فاکتورها  ضرور  برا  کروموزوم مخمرر ا رت    از  همسانه DNAحاصله نامل 

(. برا  ایاکره کرومروزوم   CEN( و یک  انترومر )ARS(  یک توالی هماناد از  )TELتلومرها )

به عاوان مارکرها  انتخابی ا رتفاد    uraو  trpها   صورت کامل به د ت بیاید  از ژنبهمصاوعی 

 .Blackwell(  مهاد ی ژنتیک  1988) Kingsmanو  Kingsmanنود. از  می

 DNA از  قطعات برزرگ   تواناد برا  همسانه می BACیا  YACاوعی ماناد ها  مص کروموزوم

ها  بزرگ را به آ انی  توان خالص  از  ژن ( ا تفاد  نوند. با این روش میkb)بیشتر از چاد صد 

 با مقیاس بزرگ ا تفاد  کرد.   DNAیابی  ها  توالی توان از آن در پروژ  انجام داد و نیز می
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 فصل ششمنقشۀ مفهومی 



 ای پلی مراز واکنش زنجیرهفصل هفتم: 
 اهداف:

 ؛PCR* نما  کلی از اصول 

 ؛PCRفرایاد تشریح روش ناا ی * 

 ؛PCRانوا   تشریح* 

 .PCR* نما  کلی کاربرد 
 

 خلاصه فصل/ نتایج آموزنده

 بعد از خواندن این فصل به اطلاعات زیر دست خواهید یافت:

 و اهمیت آن؛ PCRتاریخچه  *

 ؛PCRصول اصلی برا  انجام * ا

 ؛PCR* طراحی آغازگرها  مربوط به واکاق 

 ؛PCRمراز مربوط به  پلی DNAها   * آنزیم

 ؛PCR با روش DNA* اصول انجام یک پروتکل ا تاندارد جهت تکثیر 

 ؛mRNAبا ا تفاد  از یک الگو   PCR* انجام 

 *PCR ا   معکوس   آنیانهRAPD و  ایر انوا  آن؛ 

 ؛PCRمحصو ت  بعد  رو  کارها * 

 

 لغات کلیدی:

 DNAمرراز    پلری  DNA  DNA(  الیگونوکلئوتیرد  الگرو    PCR)مرراز   ا  پلری  واکاق زنجیرر  

  Thermus aquaticus  آغازگر  مقاوم به حررارت   DNA دو رنته وا رنت  از ا    دورنته

آ یارد   روش کاتررل    ا   حرارت دهادۀ چرخره د تگا  ا  ندن  اتصال     تک رنتهTaqمراز  پلی

کیفی  کاربردها  پزنکی  کاربردها  پزنکی قانونی  طراحی آغرازگر  تروالی  چارد حرالتی برودن      

(  تروالی واحرد    Tmکدها  ژنتیکی  مکان وابل )لرزان  متغیر(  ایاوزین  طول آغازگر  دمرا  ذوب ) 

 راتز  نیمره عمرر     نوترکیب  عمرل آور   صرحت   ررعت    مراز  پلی Taqبی ثبات در برابر حرات  

PCR ( معکوسRT-PCR  )PCR ا (   ا   آغازگرها  خارجی  آغازگرها  داخلی )آنیانه آنیانه

PCR   هرا    معکوس  تکثیر تصرادفی چادنرکلیDNA    برا ا رتفاد  ازPCR (RAPD-PCR  )

   آمپلیکون.PCRتکثیر آگاهانه با ا تفاد  از 
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و  را دگرگرون کارد. در زمیارۀ    تاها یک کشرف علمری ممکرن ا رت مسریر پیشررفت یرک موضر        

تروان نقراط عطرف مهرم و متعردد  را ناا رایی کررد؛ ظهرور ژنتیرک           ناا ی مولکولی می زیست

ها  محردود کاارد  و      مارپیچ دوتایی و کد ژنتیکی  آنزیمDNAباکتریایی  کشف مکانیسم تکثیر 

سریار  از ایرن   نوترکیرب مشرارکت دارنرد. ب    DNAهرایی کره در تولیرد و آنرالیز      در نهایت تکایک

اند. برخی از کشرفیات کلیرد  در    کرد کشفیات جایز  نوبل نیمی  پزنکی و فیزیولوژ  را دریافت 

 لیست ند  ا ت. 1-7این زمیاه در جدول 

کشرف نرد. و  بررا      2که تو ط کر  مولیس 1ا  پلی مراز ا تزنجیر موضو  این فصل واکاق 

قطعرات مشرابه یرک     PCRیافت کررد. تکایرک   در 1993این کشف  جایز  نوبل نیمی را در  ال 

DNA تکثیر انتخابی قطعات  را تکثیر می( کادDNA   و به بخق مهمی از جعبه ابرزار مهاد ری )

ها  قدیمی ند  ا ت.  گزین روشها  بسیار   ا ا اً جا  ژنتیک تبدیل ند  ا ت که در موقعیت

 پردازیم.  می PCRها و کاربردها  تکاولوژ   در این فصل به برخی از تکایک

 

 PCR( تاریخچه  7-1

دانرق   درهرا  علمری    علاو  بر نیاز به حاور یک فرد برا  ایجاد یک نگرش جدید  عمد  پیشرفت

ناا ی زیستکمی نانس بستگی دارد. در زمیاه ژنتیک و گاهی ها  در د ترس و  تکایک  موجود

 مسرأله ماا رب    "تفکرر "ک برا یر   متعدد  وجود دارند که در یک مکان معین مولکولی دانشمادان

 را برر ی و به یک کشف ا ا ی د ت یافتاد.مهمی 

 ه فرد هستاد که به وا طۀ کشفشان نام آنهرا   5و فرانسیس کریک 4  جیمز واتسون3گرگور مادل 

ماند؛ نایسته ا ت کر  مولیس را نیز به ایرن لیسرت اضرافه کاریم. او در      همیشه در ذهن باقی می

کالیفرنیرا پیو رت. در ایرن زمران پریق       Emeryvilleمسرتقر در   Cetusبه نرکت  1979 ال 

کرد کره در   کار می 6فراهم ند  بود. مولیس رو   اتز الیگونوکلئوتیدها PCRنیازها  مهم تو عه 

این امر یک فرایاد خودکار اما تا حدود  خسته کاارد  برود. از ایرن رو ذهرن و       1980اوایل دهه 

ند. به گفته خود او  و  خود را در کار با الیگونوکلئوتیردها یافرت و    ها  دیگر متمایل به برر ی را 

                                                           
1
 Polymerase chain reaction (PCR) 

2
 Kary Mullis 

3
 Gregor Mendel 

4
 James Watson 

5
 Francis Crick 

6
 Oligonucleotides 
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بود. افکار او نانی از  رر و کرار    1یابی دا  دئوکسی محور اصلی کار او تلاش برا  تغییر روش توالی

 بود. 3پلی مراز DNAو  2ها  الگو DNAدانتن با الیگونوکلئوتیدها  

در زمان ماا رب نیراز دارنرد و کشرف     امل مرتبط به هم ا  از عو بزرگ به مجموعهها  علمی  یافته

 ماا ب در این خصوص ا ت. نمونهمراز یک  ا  پلی واکاق زنجیر 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
1
 The dideoxy sequencing procedure 

2
 DNA templates 

3
 DNA polymerase 
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( برخی از دانشمادانی که در زمیاه زیست ناا ری  رلولی و مولکرولی توانسرتاد جرایز  نوبرل       1-7جدول 

 دریافت کااد.
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 .1-7ادامه جدول 

 
به ترتیب به معای جایز  نوبل در نیمی و فیزیولوژ  یا پزنکی ا ت. همچاین بایرد   "P/M"و  "C"نکته: 

جزو برگزیدگان ویژ  جایز  نوبل ا ت؛ دو جرایز  نوبرل بره او اهردا      Frederick Sangerتوجه دانت که 

اطلاعرات  DNA(1999 .) ( و دیگرر  جهرت تروالی یرابی     1958ها ) ند : یکی برا  کار در زمیاه پروتئین

 قابل د ترس ا ت. www.nobelprize.orgمربوط به برگزیدگان اخیر و  ابق جایز  نوبل بر رو  پایگا  

 

مراز بسیار  اد  هستاد. در این خصوص از دو آغرازگر   ا  پلی آغازگرها  اصلی برا  واکاق زنجیر 

رود. بارابراین تعرداد    کرار مری  بره بره عاروان الگرو     DNAرنرته از   که هرطور  بهنود  ا تفاد  می

 نوند. دو برابر می PCRدر هر چرخه از  DNAها   رنته

در حال رانادگی همرا  با دو ت خود برود و در   مولیس  1983نیمه نب جمعه در ما  آوریل  ال 

لاش بررا  برر ری ایرن    کررد. او در واقر  در تر    یابی خود فکر مری  مورد آزمایشات تغییر روش توالی

تروان جهرت    پلری مرراز مری    DNAموضو  بود که آیا از امتداد آغازگرها  الیگونوکلئوتید  تو ط 

کردند   ها  ناخوا ته در محلول که در آزمایق دا  دئوکسی او اختلال ایجاد می dNTP "ح ف"

ها برا  ایجاد قطعراتی   ا تفاد  کرد. و  ناگهان متوجه ند که اگر از دو آغازگر ا تفاد  نود و از آن

ها   الگو ا تفاد  کاد  توالی مورد نظر به خوبی تکثیر خواهد ند. خونبختانه او با برنامه DNAاز 

کااد  آناا بود و متوجه ند که از تکرار پری در پری    ها  تکرار  ا تفاد  می کامپیوتر  که از توالی

کرد )هرچاد که ارتباطی با آزمرایق  تولید  DNAها  بسیار  از رنتۀ  توان نسخه واکاق فوق می

http://www.nobelprize.org/
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خود ندانت!(. برر ی  ری  این مقادیر نشان داد که افزایق تعداد قطعات به صرورت نمرایی ا رت    

2)در واق  بصورت
n  که در آن  n    تعداد چرخه ا ت(. اکارونPCR      کشرف نرد  برود. آزمایشرات

اد  ا ت. مولیس کرار خرود را   ها  الگو قابل ا تف DNAبعد  نشان داد که این تئور  برا  انوا  

و  همانارد جونروا    PCRارائه داد. در مورد کشف  1984در بهار  Cetusدر نشست علمی  ا نه 

نتایج خود را ارائه کرد چرا که به نظر و  او از رونی ا تفاد  کرد  بود که برایق آنااتر برود   لدلبر

 .درخشان ا ت   ادگی که در عینپ یرش یک کشف  -چرا من به آن فکر نکردم-
 

 
که از واکاق زنجیرر  ا  پلری مرراز ا رتفاد       1999تا  1985( تعداد مقا ت ماتشر ند  از  ال 1-7نکل 

دهرد. از ام.   را در کارها  تحقیقاتی نشران مری   PCRاند. این نمودار گسترش  ری  ا تفاد  از واکاق  کرد 

 . PCR  Bios(  2000 ی.فر ون و مولر )

 

نوترکیب مورد پ یرش دانشمدان  DNAهماناد تکاولوژ   PCRه تکایک  ال گ نت 20در طی 

قرار گرفته ا ت. با نگا  به تعداد مقا ت ماتشر ند  علمی که در آن از یرک روش خراص ا رتفاد     

این کار  PCRتوان میزان پ یرش و ا تفاد  از آن روش را بهتر نشان داد. در مورد واکاق  ند  می

اهمیت آن را تأییرد   PCRد  ا ت. این افزایق چشمگیر در ا تفاد  از نشان داد  ن 1-7در نکل 

هرا   هرا  مهرم بررا  د رت ورز  و تجزیره و تحلیرل ژن       عاوان یکی از تکایکبهکاد که امروز   می

 نود. محسوب می
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 PCR  ( روش شناسی7-2

 DNAک که به یر هاگامیاز ماظر تئور  بسیار  اد  ا ت.  PCRطور که انار  ند واکاق  همان

هرا  ترک    . تروالی "نروند  ذوب مری "ها از هم جدا  یا اصرطلاحاً   ا  حرارت داد  نود  رنته دو رنته

به طور مؤثر  تکثیر یابرد.   DNAپلی مراز کپی نوند و توالی اصلی  DNAتواناد تو ط  رنته می

دانرت. طرول   اگر این فرایاد بارها تکرار نود افزایق نمایی در تعداد نسخه از توالی اولیره خرواهیم   

دهد کره جمعیرت    نود که این اطمیاان را به محقق می آغازگرها تعیین می  5'قطعه تو ط انتها  

ها  نسبتاً کوتاهی  توالی مورد نظرر   تولید خواهد ند. پس از چرخه DNAها   همگای از مولکول

 .انجام مراحل بعد  وجود خواهد دانتبرا  ناا ایی و و تکثیر  به وفور

 

 PCRواکنش  مهم های  ژگی( وی 7-2-1

اول  آغرازگر ماا رب    مراد  مورد نیاز ا ت.  PCRدیگر برا  انجام  ماد   دو DNAعلاو  بر رنته 

ا  مورد نیاز هسرتاد.   دو رنته DNAها   ا ت که در عمل  دو آغازگر هر کدام برا  یکی از رنته

ی از اطلاعرات در مرورد تروالی    توالی مورد نظر قرار گیرند  لر ا برخر   مکان ماا ب آغازگرها باید در

صورت الیگونوکلئوتید  اخته ند  و به مقردار  بهرنته برا  تکثیر انتخابی مورد نیاز ا ت. آغازگرها 

)براز نردن دو    1به طور  که همیشه پیق از مرحله دناتورا ریون  نوند ق اضافه میازیاد  به واک

پلی مرراز ا رت. اگرر     DNAز آنزیم ا یدوم نکل ماا ب ماد  مورد نیازرنته( در د ترس هستاد. 

 PCRمراز معمرولی ا رتفاد  کررد )همران طرور کره اوایرل بررا           پلی DNAتوان از آنزیم  چه می

ند( اما این آنزیم در مرحله دناتورا یون تو ط حرارت غیر فعال ند  و به همین دلیل  ا تفاد  می

 DNA ترس بودن نو  برا ثبرات آنرزیم    باید بعد از هر چرخه از فرایاد  آنزیم تاز  اضافه نود. در د

پلی مراز از باکتر  گرما دو رت   DNAکاد. این نو   تر می پلی مراز کار را برا  محقق بسیار آ ان

Thermus aquaticus مرراز   نود  ا تخراج ند  ا ت )پلری  ها  آب گرم یافت می که در چشمه

Taqمراز  (. ا تفاد  از پلیTaq  بدان معای ا ت که روشPCR تروان بره صرورت خودکرار      ا مری ر

انجام داد. به عاوان مثال هیچ نیاز  برا  اضافه کردن آنزیم پلری مرراز تراز  پرس از هرر مرحلره از       

مرراز  برافر ماا رب و در د رترس        آغازگرها و آنزیم پلری DNAدناتورا یون وجود ندارد. علاو  بر 

 ز ا ت.مورد نیا DNAبرا  اطمیاان از تکثیر رنته  dNTPsبودن چهار 

وتید  ماا ب و آنرزیم  ئالگو  یک جفت آغازگر الیگونوکل DNAنامل  PCRموارد مورد نیاز برا  

DNA مراز هستاد. پلی 

                                                           
1
 Denaturation 
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هدف و ترکیبات واکاق معمو ً در ابتدا  فرایاد  DNAفرایاد  رو به جلو ا ت.  PCRدر عمل  

از هم جدا  DNAها   رنتهتا   حرارت می بیاددرجه  90نوند و تیوپ در حدود  با هم مخلوط می

-نوند و پلری ا  متصل میتک رنته DNAنوند. با کاهق دما آغازگرها به توالی هدف خود رو  

کاد. این چرخه با یرک مرحلره دناتورا ریون    ها  الگو میاز رنتهبردار  نسخهنرو  به  Taqمراز 

نشان داد  نرد    2-7نکل نود(. مراحل فرایاد فوق در  نود )و چرخه بعد  آغاز میدیگر تمام می

 ا ت.

حررارت دهارد    بارام  ریرز  کره    با ا تفاد  از یک  یستم گرم کااد  قابل برنامه  PCRها  چرخه

هرا    . ایرن فرایارد در تیروب   کادمیکار  خودکارصورت بهنود   )ترمو ایکلر( نااخته می 1ا چرخه

انجرام  حراو  مرواد واکراق     ها  موئیاه( چاهکی یا نیشه 96ها   کوچک میکرو انتریفیوژ )پلیت

هرا  معمرولی امکران تغییررات دمرایی       ها یا پلیت ها  با دیوار  نازک نسبت به تیوب . تیوبنود می

ها  دمایی مطابق با نرایط خراص آزمرایق    کااد. الگوها  متفاوتی از چرخه تر  را فراهم می  ری 

نشان داد  ند  پایه اصلی  2-7 ها که در نکل توان تاظیم کرد اما به طور کلی چرخه واکاق را می

ا   ا  و ایل  اد دهد. اگر چه حرارت دهادگان چرخه را تشکیل می PCRمرحله تکثیر در فرایاد 

هرا   هرا را در مکران   هستاد اما باید کاترل دقیق دما و میزان مشابه از گرمایق و  ررمایق تیروب  

تر  از الگوها  کاترلری   گسترد  اماهدتر   ها  پیچید  مختلف بلوک حرارتی آن فراهم کرد. د تگا 

هرا را   ها  حرارتی کره لولره   متفاوت گرمایق و  رمایق و  رپوش نواحیکااد از قبیل  را فراهم می

کااد. اگر  رپوش حرارتی مورد ا تفاد  قرار نگیرد  احتمال تبخیرر   در یک محیط بسته محصور می

ا  از مواد معدنی یا روغن  ریلیکون رو    وجود دارد. اگرچه کاربرد  یه PCRمای  در طی واکاق 

تواند از این عمل جلوگیر  کاد اما گاهی اوقات آلود  بودن محتویات لوله به روغن   مواد واکاق می

 خود مشکل  از ا ت.

صورت خودکار انجام نود  زیرا یک  ر  از مراحرل تعریرف نردۀ  راد      بهتواند  می PCRواکاق 

 ا ت. ا ت که چادین مرتبه تکرار ند 
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 Thermal cycler 
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دو رنته ا  تو ط حرارت از هم براز و دو رنرته از    DNA. (PCR)ا  پلیمراز  ( واکاق زنجیر 2-7نکل 

مرراز   نوند. آنزیم پلری  هدف متصل می DNAنوند.  پس دو آغازگر به توالی مکمل خود رو   هم جدا می

Taq  د.  پس با یرک  کا  تفاد  میآغازگرها ا وها  الگو  رنته از)مقاوم به حرارت( برا   اتز رنته مکمل

توان بارها تکرار کرد. یک پروفایرل دمرایی    نود و این چرخه را می مرحله دناتورا یون دیگر  چرخه تکرار می

در  (annealing)درجه  انتی گراد  اتصال آغازگرهرا   95ماا ب بدین صورت ا ت: دناتورا یون در دما  

درجره  رانتی گرراد.     72در دمرا    Taqزیم پلی مراز تو ط آن DNAدرجه  انتی گراد و  اتز  55دما  

ها  الگو  اولیه دارد. اگر در ابتدا  واکاق فقط دو رنته  ها   اتز ند  بستگی به تعداد رنته تعداد رنته

 16رنرته و در انتهرا  چرخره  روم      8رنته و بعد از دومین چرخه  4الگو دانته بانیم  بعد از چرخه اول 

 30. در تئور  بعد از بادیا ها به صورت نمایی افزایق می همین ترتیب تعداد رنته رنته خواهیم دانت و به

 را به  رعت تکثیر کرد. DNAها   توان رنته رنته خواهیم دانت. از این رو می 4/5×109چرخه 
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ها ا ت. از آنجایی که این تکایک برا  مقادیر  نرایط کلی کار با نمونه PCRنکته نهایی در اجرا  

در محریط   در براز  ها  بسیار ناچیز )نراید از یرک تیروب    طراحی ند   حتی آلودگی DNAاندک 

آزمایشگا  و یا از انگشتان در حالتی که از د تکق ا تفاد  نشود( گاهی اوقات  بب مخترل نردن   

گیرر بانرد.    باید در مورد رعایت نظافت  خت PCRنود. از این رو محقق هاگام انجام  آزمایق می

تواناد باع  آلرودگی نروند.    رات معلق در هوا که نانی از پیپت کردن ا ت نیز میهمچاین حتی ذ

جریان  محفظهل ا روش در ت انجام کار از اهمیت با یی برخوردار ا ت. اگر از یک هود ا تریل یا 

برا  کار با مواد واکاق و از فاا  مجزا برا  فرایادها  پس از واکاق ا رتفاد  نرود  بسریار     1دار

هرا  هردف  مخلروط     DNAهرا )آغازگرهرا     خواهرد برود. همچارین برچسرب زدن تیروب      ماا ب

ها  کاترل کیفیت خصوصراً در مرورد تجزیره و     نوکلئوتیدها و غیر ( باید با دقت انجام نود و روش

 ها  پزنکی یا پزنکی قانونی اهمیت زیاد  دارند. تحلیل

بسیار کارآمد ا ت  برا  جلوگیر   DNAاز توالی  متعددها   نسخه اتزدر   PCRاز آنجایی که 

هرا در طرول    د  زیرا امکان تکثیرر آن نموها  بسیار جزئی نوکلئیک ا ید باید دقت بسیار  از آلودگی

 انجام این واکاق برا  تکثیر توالی هدف وجود دارد.

 

   PCR( طراحی آغازگرها برای  7-2-2

ر د ترس هستاد و در عرض چاد روز دمتعدد  تجار   ها  نرکتآغازگرها  الیگونوکلئوتید  از 

. نرد که باید مورد توجره قررار گیر   ندها  متعدد  وجود دار جابه  نوند. در طراحی آغازگر آماد  می

نرود؟ ممکرن ا رت از     ها توالی آغازگر باند. اطلاعات توالی از کجا حاصرل مری   ترین آن ناید واضح

این نکته باید مورد توجه قررار گیررد کره    اطلاعات توالی آمیاوا یدها بد ت آید که در این صورت 

نشران داد    3-7ممکن ا ت هر آمیاوا ید چاد کد ژنتیکی دانته باند  همان طور کره در نرکل   

در موقعیت  نوکلئوتیدهانود. در دیدگا  اول با مخلوطی از  ند  ا ت. در ایاجا دو دیدگا  مطرح می

نود که تروالی صرحیح را بره     ایجاد می 3رازگآغترکیبی از یک  وم در یک کدون( نوکلئوتید ) 2وابل

ایاوزین که با تمرام  نوکلئوتید گیرد. در دیدگا  دوم از  عاوان یک بخق کوچک از ترکیب در نظر می

هرایی کره    ها )کردون  وم در کدوننوکلئوتید نود به عاوان دیگر به خوبی جفت مینوکلئوتیدها  

 نود.  وم ا ت( ا تفاد  مینوکلئوتید کااد و تفاوت آنها در  یک آمیاوا ید را کد می

ممکن ا رت از همران     گرفته نودند  مشخص آن توالی که قبلا  DNAاگر توالی آغازگر از یک  

 از  ند  که در آزمایشات قبلی توالی  همسانه DNAژن که در موجودات دیگر وجود دارد و یا از 
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3
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ازگر  یک  ر  نکات کلید  وجود دارنرد  نظر از ماب  اطلاعاتی برا  توالی آغصرفد. بان یابی ند 

که باید مورد توجه قرار گیرند. در این خصوص طول آغازگر از اهمیت زیاد  برخروردار ا رت؛ ایرن    

طول باید به انداز  کافی بلاد باند تا در دما  مورد نیاز با توالی هدف پیوند مستحکمی برقرار کاد. 

 د ت آوردن اطلاعراتی در مرورد دماهرا  اتصرال    بهتوان جهت  می 1اگر چه از محا به دما  ذوب

نود. همچاین آغازگر باید به  صورت تجربی بهتر انجام میبهاما در اغلب موارد این کار   ا تفاد  کرد

ا  بلاد باند که مطمئن نویم فقط یک توالی واحد در ژنروم وجرود دارد کره آغرازگر بره آن       انداز 

نوکلئوتیرد ماا رب    20-30مو ً آغازگرهایی با طول حردود  نود. برا  بیشتر کاربردها مع متصل می

اجتاراب  نوکلئوتید  ها  تک  ها  تکرار  و همچاین از توالی هستاد. در توالی آغازگر باید از توالی

کرد. مسلماً آغازگرها نباید دارا  نواحی مکمل یا نواحی بانراد کره برا تروالی دیگرر آغازگرهرا هرم        

 پونانی دارند.

یابد  ل ا ا تحکام جفت ندن این ناحیه با  آغازگر تو عه می 3'از انتها  DNA اتز  از آنجایی که

آغازگر اضافه کرد که اتصال  5'توان تعداد  نوکلئوتید به انتها  توالی هدف بسیار مهم ا ت. اما می

هرا    ضعیفی با توالی هدف دارند و از این عمل جهت انجام اعمرال خاصری از قبیرل افرزودن مکران     

 نود.   آغازگر ا تفاد  می 5'ها  محدود ا ثر( به انتها )برا  آنزیم برنی
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هر ا ید آمیاره نشران داد     برا  ها توالی ا یدها  آمیاه و تعداد کدون (a)( طراحی آغازگر. در 3-7نکل 

که  ییها اند( اجتااب نود. توالی کدونی )که با دایر  مشخص ند  6 ند  ا ت. بهتر ا ت از ا یدها  آمیاه

از  ماا ربی  ترکیرب کره در برگیرنرد    گر یک کاونر  (b)نود. در  با مستطیل مشخص ند  ا ت انتخاب می

dNTPs   لرزانا تفاد  ند  ا ت. باید توجه دانت که در این مثال از موقعیت لرزان موقعیت  برا  هرها 

باز )یک  20وکلئوتید با طول انتهایی که مربوط به پرولین ا ت ا تفاد  نشد   که در این صورت یک الیگو ن

در  (I)باز ایاروزین   (c)در ترکیب خواهیم دانت. در  محتمل توالی 128مر( خواهیم دانت. در مجمو   20

گیرد که در این صرورت هشرت تروالی     د  قرار میهستاچهار کد دارا  ا  که  ا یدها  آمیاه لرزانموقعیت 

 خواهیم دانت.

 

 محکرم  . اتصرال توجره نرود   باید متعردد  موارد به  PCRاکاق در هاگام طراحی آغازگرها برا  و

 در هر تکثیر بگ ارد. PCRتواند تأثیر زیاد  بر تعداد محصو ت  میبه رنته الگو آغازگرها 
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7-2-3 )DNA  پلی مرازها جهت استفاده درPCR 

از قطعره  ماا ب باند. در ابتدا  PCRتواند برا  ا تفاد  در  مراز  می پلی DNAاز نظر تئور  هر 

دلیل عردم پایردار    بهند اما  ( در این خصوص ا تفاد  میIپلی مراز  DNA )یک قطعه از  1اویکل

آن در برابر حرارت  برا  هر چرخه از فرایاد نیاز به افزودن آنزیم تاز  بود. این عمل ناکارآمد بود به 

نیرز مقردار زیراد      بایست در خلال فرایاد کاار مانین حاور دانرته بانرد و   طور  که محقق می

درجره  رانتی گرراد انجرام      37در دمرا    DNAآنزیم مورد نیاز بود. همچاین از آنجایی که  اتز 

ممکن بود بره نرواحی غیرر هردف متصرل نرود و موجرب ایجراد مقرادیر زیراد  از            ند  آغازگر می

کلات ایرن مشر   Taq. با در د ترس قرار گرفتن پلی مراز دغیر اختصاصی نو محصو ت تکثیر ند 

در د ترس هستاد که  PCRو یعی از پلی مرازها  مقاوم به حرارت برا   حل ند. امروز  گستر 

ر اد )نرکتی که حق قانونی بررا  ا رتفاد  از    به فروش می Hoffman La Rocheتحت مجوز 

 Taqها نامل انواعی از پلری مرازهرا     را به نام خود ثبت کرد  ا ت(. این PCRدر  Taqمراز  پلی

 Thermos( و Tflمرراز   )پلری  Thermus flavusهرایی از   ترکیب و بره همرین ترتیرب آنرزیم    نو

thermophilus  پلی(  مرازTth   هستاد. علاو  بر پلی مرازها  گفتره نرد   از )Thermus   یرک

DNA  پلرری مررراز مقرراوم برره حرررارت ازPyrococcus furiosus  از نرررکتStratagene  در

نود  که درجه حررارت   طبقه باد  می 2ان یک گرمادو ت ندیدد ترس ا ت. این موجود به عاو

 ها  عمیق دریایی یافت ند  ا ت. درجه برا  رند آن مطلوب ا ت و در گودال 100

را  PCRتواناد فرایارد واکراق    مراز می پلی Taqمراز مقاوم به حرارت ماناد  پلی DNAها   آنزیم

از مرحلۀ دناتورا یون در هر چرخه  به صرورت خودکرار   مراز تاز  بعد  بدون نیاز به افزودن آنزیم پلی

 تبدیل کااد.

)میرزان تمایرل    پردازش آنرزیم مراز عبارتاد از:  پلی DNAها  کلید  مورد نیاز برا  آنزیم  ویژگی

 قبرل از جردا نردن    ا ت که هایی نوکلئوتیدکااد  تعداد  تعیینبرا  اتصال به رنته الگو  که آنزیم 

   ررعت  راتز و   ها   راخته نرد    نوکلئوتید(  صحت اند  اخت اضافه ند  به رنته درحال آنزیم

هرا  مختلرف     آنرزیم  در نحرو  عملکررد  نیمه عمر آنزیم در دماها  مختلف. از نظر تئرور  تفراوت   

نود و نررایط بره    کاد. در عمل یک ماب  خاص انتخاب می مراز را  خت می انتخاب یک آنزیم پلی

 نود. ت آنزیم تاظیم میطور تجربی برا  بهبود فعالی

ا رت.  در موقعیرت در رت    نوکلئوتیردها  قرار دادن بخق مهمترین  نایدکه انار  ند   موارد از 

ا  از توالی هدف را ایجاد خواهد نمود که بیشرتر از   مسلماً یک آنزیم مستعد خطا  انوا  جهق یافته

نرود.   ها  واکاق ایجاد می خهمیزان پایه خطا ا ت  که این مقدار خطا به دلیل ماهیت تکرار  چر
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تکثیر در یک میلیون  موجب ایجاد جهق در حدود یک  وم  104از نظر تئور  میزان خطا یک در 

نود. از این رو اغلب در موارد  که خلوص محصرول از اهمیرت زیراد  برخروردار      از محصو ت می

 واکاق مورد نیاز ا ت.ا  در مراحل  ها  جهق یافته ا ت  تشخیص و اجتااب از این چاین توالی

 

 
ا رتفاد    mRNAاز  cDNAآنرزیم رونونرت برردار معکروس بررا   راتز        RT-PCR .(a)  (4-7نکل 

تولیرد نرد  برا ا رتفاد  از      cDNA (b)ا رتفاد  نرد  ا رت.     dTنود. در این مثال از آغرازگر الیگرو    می

  cDNAنسرخه برردار  از    برا  PCRها  اولیره  نود. چرخه آغازگرها  اختصاصی ژن مورد نظر تکثیر می

هرا  فراوانری کره بررا       نوند. در کیت کااد و  پس به طور معمول تکثیر می ا  ایجاد می مولکول دو رنته

 توان در یک تیوب انجام داد. در د ترس هستاد  کل فرایاد را می RT-PCRانجام 

 

دار  ند به صورت معایتوا می وجود بیایدبه DNAها   بردار  از رنته هر انتباهی که در طی نسخه

 تکثیر نود.  PCRها   در چرخه

 

 PCRهای پیچیده تر  ( تکنیک7-3

  تغییراتی در روش پایه آن صورت گرفته ا ت. این تغییرات هاوز هرم  PCRوجود آمدن بهاز زمان 

-هماند. ننو گزارش می PCRها و کاربردها  جدید  از  در حال تو عه هستاد. مرتباً نیز تکایک

هرا  بسریار  بره     نیرز پروتکرول   PCRنوترکیب دیردیم  بررا     DNAدر مورد تکاولوژ  طور که 
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صورت کیت برا  کاربردها  معمول و پیشرفته در د رترس هسرتاد. در ایرن بخرق بره برخری از       

 پردازیم. می PCRتغییرات در فرایاد پایه 

 

7-3-1 )PCR  با استفاده از الگوهایmRNA   

-RT) 1معکوسPCR ا ت  که با نام  PCRو یک نو  معمول از عاوان الگبه mRNAا تفاد  از 

PCRنود. این تکایک در تشخیص  طوح پایین بیان ژن از طریق آنالیز محصرو ت   ( نااخته می

PCR   که در واقcDNA  حاصل ازmRNA  اند   مفید ا ت. از نظرر تئرور     ها  رونویسی ند

ولی در عمل این کار دور از انتظار ا ت. این   ا  قابلیت تکثیر دارد تک رنته mRNAیک مولکول 

آغراز   cDNAبرردار معکروس و  راتز    رونونرت  تو رط آنرزیم    mRNAفرایاد با نسخه برردار   

نرود.   ا رتفاد  مری   dTا  از آغرازگر الیگرو    تک رنته cDNA اتز  برا نود. در اغلب موارد  می

چاد چرخه اول متمایل به نسرخه   نود اما ا تفاد  می PCRاگرچه بعد از آن از آغازگرها  معمول 

ا  کافی برا  تکثیرر نمرایی بره     دو رنته cDNAا  هستاد تا ایاکه  تک رنته cDNAبردار  از 

وا طه هر دو آغازگر حاصل نود. اما این امر هیچ اثرر  روئی رو  نتیجره فرایارد نردارد. نمرایی از       

 نود. مشاهد  می 4-7در نکل  RT-PCRمراحل 

از  RT-PCRدر یرک نمونره ا رت )    mRNA  تشخیص میرزان  RT-PCR یکی از موارد کاربرد

هرا اضرافه    بره  رر  واکراق    ا تانداردناهد  RNAمیزان مشخص از یک ا تاندارد(. ناهد نمونه 

نوند. اگرر   ا تاندارد تو ط آغازگرها  یکسانی تکثیر میناهد  RNAو  هدف mRNAنود و  می

رو  ژل از هم جدا   داز  متفاوتی دانته بانادا تاندارد ان ناهدو نمونه هدف  mRNAمحصو ت 

هرا    بانرد  قطرر    وقتری نود تخمین زد  می نمونه ا تانداردبر ا اس  هدف mRNAو میزان  ند 

 mRNAتروالی   تعرداد یکسران بانراد     رو  ژل ا تاندارد RNAهدف و  mRNAتشکیل ند  

مشراهد    5-7فرایارد در نرکل    خواهد برود. ایرن  برابر نمونه ا تاندارد  RNAتوالی  تعداد اصلی با

 نود. می

 

 cDNAبرا  تکثیر  RT-PCRها روش  ترین آن وجود دارند  یکی از مهم PCRها   انوا  پروتکل

 ا ت. mRNAمشتق ند  از 

 

                                                           
1
 Reverse Transcriptase PCR 
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از یرک   افزایشیبا مقادیر هدف  mRNA  ها یک  ر  از نمونه (a). ا  مقایسه RT-PCR  (5-7شکل 

RNA محصول که  ا تانداردPCR انداز  متفاوتی در مقایسه با  باmRNA مخلروط   کارد  ایجاد مری  هدف

موجرود در   عااصرآغازگرها و دیگر  ا تفاد  از برا  هدف mRNAو  نمونه ا تاندارد RNA (b)نوند.  می

حاصرل از   ها رو  ژل الکتروفورز  محصو ت بعد از آنالیز نمونه (c)د. اکا رقابت می یکدیگربا  PCRواکاق 

 وم  چاهک ردیف. در این مثال ندت مساو  باند در نمود تفکیکتوان بر ا اس انداز   ا میر PCRواکاق 

ایرن  در  .مورد نظر در نمونه اولیه را تخمین بزنیم mRNA ازد تا میزان  نود که ما را قادر می مشاهد  می

 .  ا تبودبرابر  PCRدر ابتدا  واکاق هدف  mRNAو  نمونه ا تاندارد RNAمقدار مرحله 

 

7-3-2 )PCR ( 1ای آشیانهتو در تو  ) 

PCR هرا    ا  رونی مفید برا  گریز از برخی مشکلات مربوط به تعداد زیاد چرخره  آنیانهPCR 

دقرت و  حسا ریت    . این تکایرک ا ا راً   نودمیمحسوب  که  اتز همرا  با خطا را به دنبال دارند

                                                           
1
 Nested PCR 
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نرود.   از دو د ته آغازگر ا رتفاد  مری  دهد. در این روش  را افزایق می PCRپایدار  پروتکل پایه 

کاارد.  رپس آغازگرهرایی کره در      را تولید مری  PCRمحصول معمول  )د ته خارجی(  د ته اول

گیرنرد. ایرن    مرورد ا رتفاد  قررار مری     PCR ناحیۀ درونی د ته اول هستاد بررا  واکراق بعرد    

ترر  را     محصول کوچکنود مشاهد  می 6-7طور که در نکل همان ا آنیانهآغازگرها  درونی یا 

 کااد. تولید می

 
معمولی برا  تکثیر یک قطعه با ا تفاد  از یک جفت آغازگر.  PCRیک  (a)ا .  آنیانه PCR ( 6-7نکل 

(b)  درPCR   بعد  یک د ته آغازگر که از نظر توالی در قسمت داخلی آغازگرها  قبل قرار دارند  جهرت

 PCRا  برا  افزایق دقت و پایردار  فرایارد    آنیانه PCR. از نوند تر ا تفاد  می تولید یک قطعه کوچک

 نود. ا تفاد  می
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7-3-3 )PCR   معکوس 

نرااخته   از ناحیره  خرارج در  هدفتوالی   ولی نااخته ند  ا ت DNAاز توالی ا   ب محدود اغل

نود  چرا که ممکرن ا رت هریچ راهری      قرار دارد. در چاین موارد  طراحی آغازگر مشکل می ند 

 1معکروس  PCRت تعیین توالی یک آغازگر ماا ب برا  ناحیه نامشخص وجود دانرته بانرد.   جه

(IPCR )  ها  نواحی  که نامل توالی نااخته ند  به همرا  توالیبرنی یک قطعه نامل جدا از

 اخلری د قسمتتو ط حلقو  کردن این قطعه و  پس برش  باند. مینانااخته ا ت  قسمت مرز 

توان با ا رتفاد    نود.  پس آغازگرها را می وارونه میطور مفید  هفوق  بطعه توالی نااخته ند   ق

ل بره کرار بررد کره محصرو     مورد نظرر  کرد و برا  تکثیر قطعه   اتز مشخصها   از اطلاعات توالی

هستاد )با توجه نامل نواحی کاار  نیز خواهد بود. آغازگرهایی که در خلاف جهت یکدیگر  حاصله

که در  اختار حلقرو  در جهرت   هستاد  مورد نیاز نااخته ند  ول( در توالی به مسیر  اتز محص

ا   آنریانه  PCRتروان بررا     گیرند. از این روش نیز همرا  با آغازگرها  مربوطه می صحیح قرار می

از  توضریحی  دارد. مورد نظرر نیراز   DNA تعیین نواحی بهنتایج معمو ً  رمزگشایی ازا تفاد  کرد. 

IPCR  نشان داد  ند  ا ت. 7-7در نکل 

 

                                                           
1
 Inverse PCR 
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که قسمتی از توالی آن نااخته نرد  ا رت )حانرور     DNAیک ناحیه از  (a)معکوس. PCR  (7-7نکل 

 PCRتوان جهت تکثیر این قطعات کاار  از  زد (. اگر توالی مورد نظر بیرون از توالی نااخته ند  باند می

 متصرل نرااخته نرد  در خرلاف جهرت یکردیگر      به توالی انتخاب ند  معکوس ا تفاد  نمود. آغازگرهایی 

ا رتفاد    DNAبررا  بررش    RE1. اگرر از  انرد   نشان داد  ند RE2و  RE1ها  برنی با . مکانندنو می

نود. اگر این  راختار تو رط    مشاهد  می (b)همان طور که در  حلقو تواند بصورت  می هقطعه حاصل  نود

RE2 و توالی نااخته ددارا  توالی نانااخته در و ط د  و بوبه صورت خطی  هقطعه حاصل  برش داد  نود

خواهد بود. باید توجه دانت که ناحیه نانااخته پیو ته نیست و از دو ناحیه کارار   خود ند  در دو طرف 

نامل این دو ناحیه به همرا  توالی  PCRاند تشکیل ند  ا ت. ل ا محصول به هم متصل ند  RE1که در 

 نااخته ند  خواهد بود. 

 

7-3-4 )RAPD و چند کلمۀ اختصاری دیگر 

وجود تولید قطعات معین تو ط آغازگرها  کاملاً اختصاصی ا ت. با  PCRطور طبیعی هدف از به

-RAPDتررین آنهرا روش    هایی نیز بر مباا  اتصال ضعیف آغازگرها وجود دارند. عمومی روشاین 

PCR  ا ت. این ا م از اصطلاحPCR  حاصل از تکثیرر تصرادفی   برا  ایجاد چاد نکلیDNA
1 

                                                           
1
 Random Amplified Polymorphic DNA PCR 
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( نیرز نرااخته   AP-PCR) 1با نرو  دلخواهانره  PCR گرفته ند  ا ت. این روش همچاین با نام

در آن از یرک آغرازگر برا      پروفایرل ژنروم ا رت   تشخیص نود. این تکایک یک روش مفید برا   می

نود و قطعات از  ل میها  زیاد  در ژنوم متص نود. این آغازگر به مکان اتصا ت ضعیف ا تفاد  می

به این معای که   یابد نوند. قدرت اتصال آغازگر بعد از چاد چرخه افزایق می ها تکثیر می این محل

تروان   نوند. برا طراحری دقیرق پروتکرل فروق مری       به طور کامل تکثیر می "بهترین انتباهات"فقط 

ا  مورد ا تفاد  قرار  مقایسهها   الگوها  باند  مختص به ژنوم ایجاد کرد که برا  تجزیه و تحلیل

گیرند. اگرچه مشکلاتی در ارتباط با تکرار پ یر  این روش وجود دارد  به طور مثرال بره د رت     می

آوردن  طوح مشابه از باندها در آزمایشات مختلف دنوار ا ت. این مشکلات کاملاً به اتصال نراجور  

 نوند. آغازگرها بستگی دارد که پایه این روش محسوب می

هرا  اختصرار  مختلرف نشران داد       وجود دارنرد کره برا نرام     PCRها  زیاد و متاوعی از  روتکلپ

نوند.  ها بح  نمی اند. در کتاب حاضر این روش فهر ت ند  2-7نوند. بعای از آنها در جدول  می

هرا    به نونرته  PCRها و کاربردها  جدید و پیچیدۀ  خواناد  جهت اطلاعات بیشتر در مورد روش

 نود. ه ارجا  داد  میمربوط

ا رت  امرا    PCRبرردار  معمروً  نتیجرۀ مرورد انتظرار از یرک واکراق         اگرچه صحت با   نسخه

 ایجراد تواناد یک پروفایل ) پایین اتصال آغازگرها می دقتوجود دارند که  RAPDماناد  هایی روش

 تولید کااد. (متعددقطعات تکثیر ند  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
1
 Arbitrarily Primed PCR 
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 PCRها     روش( برخی از انوا2-7جدول 

 
 

ا  در د ترس  وکتورها و فرایادها  ویژ نوند    از  همسانه باید PCR تکثیر یک اگر محصو ت

 به د ت بیاید.    از  همسانهکارایی با   دهاد  می اطمیاانهستاد که 
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 PCR( پردازش محصولات 7-4

آمپلیکرون نامیرد    را )کره اغلرب    DNAتوان قطعات تکثیر نرد    می PCRبه محو اتمام فرایاد 

معمو ً اولین مرحله در بسیار  از فرایاردها   PCRنوند( برر ی کرد. ژل الکتروفورز محصو ت  می

توان انداز  قطعه را تعیین کرد و نیرز برخری اطلاعرات را در مرورد خلروص و       ا ت. با این روش می

.  رنونرت  نرود  مشراهد  مری   8-7معمولی در نرکل   PCRهمگای آن به د ت آورد. نتیجه یک 

 اد  محصرول رو  یرک ژل الکتروفرورز  برا      ظهوربه آزمایق بستگی دارد. اغلب  PCRمحصو ت 

و  1ها  لکره گر ار  )بلاتیارگ(    . ممکن ا ت علاو  بر آن از تکایکآن کافی ا ت تأیید طول توالی

 در یک PCRها  خاص ا تفاد  کرد. ناید  زم باند محصول  برا  تشخیص توالی 2هیبریدا یون

توان از وکتورها  خاصی ا تفاد  کرد. در یک  نود که در این صورت می  از  همسانهوکتور بیانی 

به انتها  رنته مرورد نظرر    نوکلئوتیدبرا  وارد کردن یک رنته تکثیر ند  به وکتور باید یک  نو  

   راز   ههمسران کردن  تسهیل  انتها  صاف برا  از   همسانه کااد   د. در دیگر وکتورهاکراضافه 

-دو انتها  آمپلیکرون  روش . در این مورد معمو ً جهت اطمیاان از عملکرد با   می کاادا تفاد  

نوند. اغلرب بررا  اطمیاران از ایاکره تروالی مرورد نظرر بره طرور دقیرق            می پیرایق پر ند  یا ها

ویرژ   هبر نود. این کار  انجام می PCRبرا  محصو ت  DNAند  ا ت  توالی یابی   از  همسانه

 مراجعه نود(. 3-2-7زمانی اهمیت دارد که میزان خطا  بالقو  با  باند )به بخق 

 

                                                           
1
 Blotting 

2
 Hybridisation 
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  نراهد  1برا  آنزیم ارنیتین دکربوکسیلاز رو  یک ژل آگرارز. خرط    PCRمحصو ت مشاهد  ( 8-7نکل 

خط  (؛bp460   ند  ارنیتین دکربوکسیلاز  از  همسانه  ناهد مثبت )قطعه 2(؛ خط DNAمافی )بدون 

جگر موش با ا تفاد  از آغازگرهرا  مربروط بره ارنیترین      DNAبرا   PCRمحصول  5و  4مارکر؛ خط   3

 چرخه را نشان می دهد. عکس از  30بعد از  5چرخه و خط  15بعد از  PCRمحصول  4دکربوکسیلاز. خط 

 Drs F. McKenzie و E. Kelso . 

 

 PCRهای  ( کاربرد 7-5

تاها یک کشف علمی ممکن ا ت مسیر پیشررفت یرک موضرو  را    »ریح این فصل با جمله نسبتاً ص

کارد.   ها  آن صدق مری  و پیچیدگی PCRآغاز ند. مسلماً این جمله در مورد « کاملاً دگرگون کاد

ها  جدید  در این زمیاره   متعدد و گوناگون هستاد و مرتباً نیز روش PCRکاربردها  تکاولوژ  

هسرتاد کره    PCRتر تکاولروژ   ها نامل ایجاد انوا  پیچید  وشنوند. گاهی اوقات این ر ایجاد می

کاربردها  زیاد  دارند. در موارد دیگر ممکن ا ت یک روش موجود در یک را  جدید یرا در مرورد   

 یک موجود که جزئیات آن مطالعه نشد  به کار برد  نود.

یر زیراد  در زیسرت   وجود دارند کره از نظرر کلری ترأث     PCRها  مختلفی برا  انجام روش  برنامه

 نوترکیب دارند.   DNAناا ی مولکولی به ویژ  در فااور  

ا رتفاد  کررد     PCRها  بعد   از  توان برا  تولید مواد کافی جهت د ت ورز  همان طور که می

ها  خاص نیرز از آن ا رتفاد  کررد )اگرچره در بسریار  از        از  کردن توالی توان برا  همسانه می

تروان   مری  PCRوجود نردارد(. همچارین از    PCRمی برا  انجام این کار تو ط موارد در واق  لزو
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ها  یک موجود با ا تفاد  از آغازگرهایی بر مباا  تروالی همران ژن     از  نمودن ژن جهت همسانه

در کاربردها  قانونی و تشخیصی  از  PCRدر موجودات دیگر ا تفاد  کرد. ا تفاد  دیگر از فرایاد 

  یا تشخیص اختلا ت ژنتیکی قبل از تولد ا رت. ایرن مروارد    Body fluid stainsقبیل آزمایق 

بح  خواهارد   3تر کاربردها  تکاولوژ  ژن اهمیت دارند و در قسمت  مخصوصاً در مفهوم گسترد 

 ند.
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نقشۀ مفهومی فصل هفتم



 



 هاگزینش، غربال و آنالیز نوترکیبفصل هشتم: 
 خلاصۀ فصل  

 اهداف

 ؛همسانه آنالیزطلاحات انتخاب و غربالگر  بر مباا  * تعریف اص
 ها  انتخاب و غربالگر ؛روشا  از  مجموعه* توصیف 

 ؛همسانهها  بانک از * نحوۀ ا تفاد  از کاونگرها  نوکلئیک ا ید  برا  غربالگر 
 ند . از   همسانه DNAها  مورد ا تفاد  برا  آنالیز قطعات * برر ی روش

 ج آموزندهخلاصۀ فصل/ نتای

 بعد از خواندن این فصل به اطلاعات زیر د ت خواهید یافت:
 * تعریف اصطلاحات انتخاب و غربالگر ؛

 مورد نظر؛ DNAحامل ها   همسانهها  انتخاب * روش
 ؛ها همسانهد ترس برا  غربالگر   قابلها  * روش

 غربالگر ؛ ها * ا تفاد  از  وبستراها  رنگ زا در روش
 با ا تفاد  از هیبریدا یون ا یدها  نوکلئیک؛* غربالگر  
 ها  غربالگر ؛در روش PCR* ا تفاد  از 

 ها  بیان ند ؛* غربالگر  ایمونولوژیکی برا  ژن
 ؛mRNAها  هیبریدا یون ند  با ا تفاد  از روش از   همسانه DNA* برر ی قطعات 

 ها  نقطه گ ار   اترن  نورترن و و ترن؛* روش
 .ها همسانهبرا  برر ی  DNAی یاب* توالی

 لغات کلیدی

 رریلین  تترا ررایکلین    آمپرریpBR322بیوتیررک  انتخرراب  غربررالگر   پلیررت میکروتیتررر  آنترری

 از  نانی غیر فعال آلفا پپتید   lacZ  ژن IPTGگا کتوزیداز  -بتا  X-galزا   وبستراها  رنگ

زا  آکسروتروف    از   مواد جهرق   مکملcI   ر پتورλ cIیک ژن  مورفولوژ  پلاک  ژن  الحاقاز 

  گرام  plus/minusهیبریدا یون  کاونگر  همولروژ   همولروگ  هترولروگ  غربرالگر  برا روش      

ا  پلیمراز  غربالگر  ایمونولوژیکی  آنتی  واکاق زنجیر in silicoکروموزومی  پرش کروموزومی  

  ترجمه hybrid-arrestونال  ترجمه به صورت لها  ماوکباد کلونال  آنتیها  پلیباد ژن  آنتی

  الکترفورز ژل پلی آکریرل آمیرد   hybrid-select  ترجمه به صورت hybrid-releaseبه صورت 

SDSها  برنی   اترن بلات  نورترن بلات  دات بلات  ا لات بلات  و ترن   نقشه بر ا اس آنزیم

   .DNAیابی بلات  توالی
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ما در ناا ایی توالی ژن مطلوب از بین تعرداد زیراد   لون  از   به توانایی موفقیت در هر آزمایق ک

ها  مختلف  بستگی دارد. با فرض ایاکه یک کتابخانۀ ژنی بزرگ ممکن ا ت نامل بریق  نوترکیب

ها   ادۀ آنرالیز  بره راحتری قابرل تشرخیص از      از یک میلیون توالی کلون ند  باند  که با روش

ح ا ت که ناا ایی ژن هدف بره طرور برالقو  دنروارترین بخرق از فرایارد       یکدیگر نیستاد  پرواض

ناا ایی وجرود دارد کره جهرت غلبره برر       /  از  ا ت. خونبختانه چادین روش گزیاقهمسانه

 گیرند.  مشکلات مورد ا تفاد  قرار می
ند.   از  ند  نرح داد  خواهادهمسانهها  ها  متفاوتی برا  ناا ایی ژندر این فصل تکایک

. همان طور که نود میح یشرتها  یک ژن ویژگیبا ا تفاد  از چاد مثال  اصول ناا ایی و ارزیابی 

انرد   هایی وجود دارند که در پیشرفت این فااور  نقق مهمی دانتهدر فصول قبلی گفته ند  روش

 اما امروز  کاربرد چادانی ندارند.

ا ت: انتخاب عبرارت   2و غربالگر  1صطلاح انتخابپیق از ورود به مبح  اصلی نیاز به تعریف دو ا

بیوتیک( که در طول دورۀ رنرد برر  رلول   یک آنتی از اعمال بعای تیمارها )به عاوان مثال حاور

د و ار مان مری  ها  مطلوب  زند ها  دارا  ویژگینود.  لولنوترکیب انجام می DNAها  حامل 

ترا انتخراب    وکترور انتخاب  اد  بر ا اس حارور   گی  ازپیچیددر نوند. این رویکرد ل ا گزیاق می

. ا رت  متغیرر  هرا  معرین    یافتره  جهقانجام آزمون تکمیلی ند  با   از  همسانهها  مستقیم ژن

هرا  زنردهبر مبارا  آنالیزهرا  متعردد        از  لول یغربالگر   رونی ا ت که بر مباا  آن جمعیت

ها  باکتریایی یاکه تاها تعداد محدود  از کلونیتوجه به ابانوند.  میناا ایی  مورد نظرها  توالی

نروند  لر ا انجرام    مورد نظرر هسرتاد غربرال مری     DNAها  باکتریوفاژ  که دارا  توالی  یا پلاک

اگر هایی ا ت که از حسا یت با یی برخوردار بود  و اختصاصی می باناد. غربالگر  مستلزم روش

زمان برا  صورت همبه تواند میانتخاب و غربالگر  هر دو روش  عملاطراحی نود دقت  روش کار با

 .دقت کار در آزمایق مورد ا تفاد  قرار گیرند

ها  انتخاب )بره عاروان مثرال ا رتفاد  از     نامل انجام یک  ر  از مکانیسم همسانهناا ایی یک 

ر خراص )مانارد   با ا تفاد  از یک کاونگها  همسانهگا کتوزیداز( و یا غربالگر  -بیوتیک و یا بتاآنتی

 یا یک الیگونوکلئوتید رادیونشاندار( ا ت. cDNAیک 
ها  بزرگ تحقیقراتی  در گرو ویژ  بهورز  ژن  ها  مختلف د تها  اخیر اتوما یون روشدر  ال

تعرداد   ها  کوچرک ها  بیوتکاولوژ   گسترش یافته ا ت. با توجه به ایاکه در آزمایشگا نرکتو 

مراحل مختلف اجرا هستاد  ممکن ا رت نیراز  بره تجهیرزات      در قیقاتیها  تح محدود  از پروژ 

                                                           
1.  

Selection   
2. 

Screening 
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د.  یسرتم هرا  هروش    اهرا  برزرگ تجرار  ندانرته بانر     آزمایشگاهی پیشرفته به انداز  کمپانی

ها  میکروتیتر حاو  تواند جهت انجام بسیار  از وظایف عاد  و روتین  مثلاً در پلیت مصاوعی می

 هرا  تکاولروژیکی در تهیرۀ نمونره     یرد. در بعای موارد پیشررفت مورد ا تفاد  قرار گ 1چاهک 96

تر از چاد  رال  توان بسیار  اد  می همسانهکه با تعداد زیاد   اددهورز  نشان می پردازش و د ت

انرد کره بره طرور     قبل کار کرد و آنها را د تکار  نمود. امروز  تعرداد زیراد  پروتکرل ایجراد نرد      

 اند.  توماتیک گسترش یافتهها  ااختصاصی بر پایۀ روش

 

 های گزینش و غربالگری ژنتیکی( روش8-1

 اگرر  ها  گزیاق و غربالگر  ژنتیکی بر مباا  بیان )یا عدم بیان( صفات خاصی ا توار ا رت. روش

تروالی   احتما  تو رط یا  وکتور تو ط معمو ً این صفاتا تفاد  نود  مستقیم  غربالگر یک روش 

 د.نون یند  کد م  از  همسانه

هرا جهرت تشرخیص حارور     بیوتیرک ها  گزیاق ژنتیکی  ا تفاد  از آنتری ترین روشیکی از  اد 

 ریلین  ها  مقاومت به آمپیحاو  ژن pBR322عاوان مثال پلا مید بهها  وکتور ا ت. مولکول

(Ap
r( و تترا ایکلین )Tc

rرو  ها ( ا ت. ل ا حاور این پلا مید در  لول  با کشت ترانسفورمانت

ها ا رت  قابرل تشرخیص مری    بیوتیکمحیط کشت آگار  که حاو  هیچکدام یا هر دو  این آنتی

هرا در حارور   اند مقاوم بود  و ل ا فقط این  رلول  هایی که پلا مید را ج ب کرد باند. فقط  لول

و  هایی از پستانداران کره حرا   تواند در تشخیص  لول کااد. این تکایک میها رند میبیوتیکآنتی

 اند  مورد ا تفاد  قرار گیرد.  هایی با مارکرها  گزیاشیوکتور
هرا    اد  و قابل اطمیاران بررا  انتخراب  رلول     ابزار ها  مقاومت به آنتی بیوتیک به عاوان ژن

 .گیرند قرار میمورد ا تفاد   وکتور حاو 
 لول میزبران   نو  وکتور ویا  ها  انتخاب ژنتیکی بسته به خصوصیات ترکیب قطعه وارد ند  روش

ها بسیار کارآمد بود  و جهرت اهرداف متارو      ممکن ا ت  اد  و یا پیچید  باناد. این قبیل روش

 هرا در ادامره توضریح داد    ها  گزیاق و غربال ژنتیکی مختلفی وجرود دارنرد. بعاری از آن   تکایک

 اند.ند  

 

 2زا( استفاده از سوبستراهای رنگ8-1-1

ها  مهم در پیشرفت این ها  گزیاق ژنتیکی یکی از جابهزا در روشرنگ ا تفاد  از  وبستراها 

   X-galترررین  یسررتمی کرره در ایررن خصرروص کرراربرد دارد  ترکیرربفارراور  بررود  ا ررت. رایررج
                                                           
1
 96-well microtitre plates 

2. 
Chromogenic 
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( ا ت که یک  وبسرترا  بری رنرگ بررا      1گا کتوپیرانوزاید-د -بتا-ایادول-3-کلرو-4-برومو-5)

در   زمانی که  کتروز در د رترس ا رت    صورت نرمالهباین آنزیم  باند.می 2آنزیم بتا گا کتوزیداز

-IPTG (iso-propylنرررود. یرررک آنرررالوگ  کتررروز مثرررل    ررراتز مررری E.coliبررراکتر  

thiogalactoside) نود. این امر یک مزیت ا ت  که این ماد  بیان این آنزیم می ءنیز موجب القا

 نود. در اثر نکستن ترکیب موجب القاء آن می  ندبا بتا گا کتوزیدازبدون ایاکه  وبسترا  آنزیم 

X-gal نود  ل ا بیران ژن  بو یلۀ آنزیم بتا گا کتوزیداز یک ترکیب آبی رنگ تولید میlacZ (  بترا

توان هرم بره عاروان یرک      (. این روش را می1-8( به راحتی قابل تشخیص ا ت )نکل گا کتوزیداز

ها و هم به عاوان یک  یستم جهرت ردیرابی بیران    ها و پلاکروش غربالگر  جهت تشخیص  لول

ها  اختصاصی ترانسژن مورد ا تفاد  قررار داد.  یسرتم ناا رایی    ند  در بافت  از  همسانهژن 

X-gal یستم )وکتور/میزبان( که ژن فعال بتا گا کتوزیداز را دارا باند  بره دو روش قابرل    در هر 

  ا تفاد  ا ت.
 DNAیرک روش رایرج در ناا رایی قطعرات     X-gal گا کتوزیرداز/ -بترا  غربالگر  برا ا رتفاد  از  

 ند  بر مباا  ایجاد دو رنگ آبی/ فید ا ت.  از  همسانه

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
1. 

5-bromo-4-chloro-3-indolyl-β-D-galactopyranoside 
2. 

β-galactosidase 
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-X-gal 5 ( بترا گا کتوزیرداز. ترکیرب بری رنرگ      و نکسرت آن تو رط    X-gal(  راختمان  1-8نرکل  

bromo-4-chloro-3-indolyl-β-Dgalactopyranoside ا کتوزیداز به گا کتوز و یک بتا گ( تو ط

د  کلرو آبی رنرگ را  -نود. این ترکیب در هوا اکسید ند  و تولید د  برومومشتق ایادوکسیل نکسته می

 کاد.می

 

  وکترور موجود باند  همچاران کره در مرورد     وکتورنخست  یک ژن بتا گا کتوزیداز ممکن ا ت در 

Charon 16A λ  فاقرد ژن  کره  هرا  میزبران   نود.  رلول  را ببیاید( دید  می 8-5)نکل lacZ 

(Lac
Lacفاوتیرگ  ل ا گیرند برا  تکثیر فاژ مورد ا تفاد  قرار می هستاد (-

+
زمرانی ظراهر   فقرط    

 complementation-α. روش دوم  به کارگیر   یسرتم  دانته باند وجود وکتورخواهد ند که 

)کدگ ار  یک پپتید بره نرام    نود بو یلۀ وکتور حمل می lacZا ت که در آن فقط بخشی از ژن 

نود. ناحیرۀ کرد کااردۀ زیرر     پپتید آلفا(. بخق باقیماند  از توالی ژن تو ط  لول میزبان حمل می

lacZآلفا  واحد کوچک پپتید
lacZها  میزبان نود. باابراین  لولنامید  می  '

نروند.   نامید  می -´

وند که محصول قطعات میزبان و وکتور بررا   نها  آبی رنگ فقط زمانی تولید می ها و پلاککلونی

 تولید بتا گا کتوزیداز فعال با هم ترکیب نوند.
 آزمرون تواند در نکل پیچیرد  ترر  بره ماظرور انجرام       گا کتوزیداز می-آلفا پپتید مربوط به ژن بتا

 تکمیلی در یک وکتور با  یستم رنگی آبی/  فید ا تفاد  نود.
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 شده الحاقز ورود قطعه سازی ناشی ا( غیرفعال8-1-2

نرود کره درج نردن آن قطعره در وکترور       کلون ند  در صورتی نمایان می DNAحاور قطعات 

توالی کد کاادۀ ژن را گسیخته و غیر فعال کاد. ایرن روش بره نرام غیرفعرال  راز  نانری از ورود       

تفاد  قرار گیررد.  تواند با هر  یستم ژنتیکی ماا بی مورد ا  و مینود نااخته می 1قطعه وارد ند 

  ه  یستم جهت توضیح و رونن  اختن ا تفاد  از این تکایک باید نرح داد  نود.
تواناد برا  ناا ایی وکتور حامل ژن مورد نظر ا رتفاد  نروند.   بیوتیک میها  مقاومت به آنتیژن

این ژن غیرر  نود    از  همسانهبیوتیک اگر قطعه مورد نظر در توالی کد کاادۀ ژن مقاومت به آنتی

بررا    خروب بیوتیک مورد نظر حساس خواهد ند. این یک روش بسریار   فعال ند  و  لول به آنتی

 ها ا ت. انتخاب  لول

  راز   همسرانه بیوتیرک  یک ژن مقاومت به آنتیداخل جایگا  برنی  DNAدر صورتی که قطعات 

 راز  نانری از ورود قطعره    فعال  تواند به عاوان یک  یستم غیر بیوتیک می مقاومت به آنتی نوند 

از   PstIدر داخرل جایگرا    DNA  از  همسانهمورد ا تفاد  قرار گیرد. به عاوان مثال   وارد ند 

Ap)که داخل ژن  pBR322پلا مید 
r   قرار گرفته ا ت( توالی کد کاادۀ ژن را گسریخته و آن را

Apبره صرورت    هایی که پلا مید نوترکیب را دارندکاد. باابراین  لولغیر فعال می
s
Tc

r   خواهارد

اگرر   هرا ا رتفاد  کررد. بره ایرن صرورت کره       توان جهرت ناا رایی نوترکیرب    بود. از این روش  می

هرایی  بیوتیک تترا ایکلین قرار گیرند  همۀ  لولها ابتدا در محیط کشت حاو  آنتیترانسفورمانت

 دهاد.نی میوماناد و تشکیل کلکه دارا  پلا مید فوق هستاد زند  می

  

                                                           
1. 

Insertional inactivation  
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( یرک  CS( کرومروزوم ) a ( غیرفعال ندن نانی از ورود قطعه وارد ند  در  یستم تکمیلی آلفا.2-8نکل 

از آلفا پپتید بتاگا کتوزیداز را کرد کارد )بره صرورت قطعرۀ ژن       Nتواند پایانه  ناقص دارد که نمی lacZژن 

lacZ
فاقد آلفا پپتیرد ا رت. اگرر    آنزیمی ا ت که    lacZمشخص ند (. ل ا محصول ناحیۀ کروموزومی  -´

lacZباند  قطعره ژن   موجودغیر نوترکیب در  لول  M13غیر نوترکیب یا فاژ  pUCیک پلا مید 
  آلفرا  ’

هرا یرا   کلاری  X-galپپتید را کد خواهد نمود که قادر ا ت بتا گا کتوزیداز فعال را تولید کارد. در حارور   

در داخل وکتور کلرون نرود )همران طرور کره در       DNAنوند. اگر یک قطعه ها  آبی رنگ ظاهر می پلاک

lacZنشان داد  ند ( ژن  bقسمت 
هرا   ها یرا پرلاک  افتد. ل ا کلونیاتفاق نمی  از غیرفعال ند  و مکمل ’

 نوند.آبی رنگ نمی

 

Ap هرا   یلین انتقال داد  نود  نوترکیباگر یک کپی از این پلیت به محیط کشت حاو  آمپی
s
 

Tc
r ها  غیر نوترکیب ولی هر کدام از ترانسفورمانت کااد رند نمیAp

r
 Tc

r
( رند خواهاد کرد. (

هرا را از  تروان آن  نروند و  مری  نان در پلیت دوم ناا ایی مری  ها به و یلۀ غیبتباابراین نوترکیب

 ها  بعد  مورد ا تفاد  قرار داد.  پلیت اصلی بردانت و جهت انجام برر ی
ها  کلرون نرد  مرورد    عاوان یک عامل غربالگر  جهت توالیبهتواند  همچاین می X-gal یستم 

عاروان  بهداخل یک ژن بتاگا کوزیداز فعال قرار گیرد )در  DNAا تفاد  قرار گیرد. اگر یک قطعه 

 هر نوترکیبی از لحان ژنروتیپی بره صرورت     (Charon 16Aاز ژن   EcoRIمثال در مکان برنی

lacZ
لر ا    تولید نخواهد کرد. X-galو IPTG کتوزیداز را در حاور گا -خواهد بود و باابراین بتا-
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-هبر را  lacZماناد. فاژها  غیر نوترکیرب  ژن فعرال   رنگ باقی می  بی فاژ چاین ها  حاو  پلاک

توانرد برا    نروند. ایرن روش همچارین مری    ها  آبی رنگ می و موجب ایجاد پلاک صورت فعال دارند

موجب غیرفعال ندن  DNAورود   د  قرار گیرد. در این موردمورد ا تفا 1 از  آلفامکمل  یستم

lacZناحیۀ 
نرود. بارابراین مکمرل   می pUCو پلا میدها  گرو   M13هایی ماناد فاژ در وکتور ´

lacZصرورت   گیرد  در نتیجه فاوتیگ حاصرل بره   ها صورت نمیدر نوترکیب  از 
خواهرد برود و    -

 (.  2-8نود )نکل می ها  بی رنگ ها و پلاکموجب تشکیل کلونی
   مانارد  λعاروان یرک عامرل غربرالگر  در وکترورین      بره توانرد   علاو  بر این  نکل پلاک نیرز مری  

λgt10 که دارا  ژنcI مورد ا تفاد  قرار گیرد. این ژن رپر رور    هستادcI   کارد کره   را کرد مری

ها  به وجود آمرد  از   پلاک اند  ل اها  زند  به صورت لیزوژنها ا ت.  لولمسئول  اخت لیزوژن

cIها  حاو  وکتورین ها ) لولاین  لول
با قرار دادن  cIر اد. اگر ژن تر به نظر می(  کمی تیر +

آیارد و از غیرر   ها به صورت رونن در مری یک قطعه در داخل جایگا  برنی آن غیرفعال نود  پلاک

اند به عاوان یک روش گزیاق تو نوند. این  یستم همچاین میها  تیر  رنگ متمایز مینوترکیب

 را مشاهد  کاید(. 4-1-8مورد ا تفاد  قرار گیرد )بخق 

 

 غربالگری با استفاده از موتانت های معین  ( 8-1-3

عاوان مثال در جایی بهباند. پ یر می امکانها  کلون ند  در بعای از موارد گزیاق مستقیم توالی

ها  کلون ند   به و ریله کشرت   باناد  وجود توالی بیوتیک کلون ند ها  مقاومت به آنتی که ژن

بیوتیک مورد نظر قابل تشرخیص ا رت )برا ایرن فررض کره       ها رو  محیط کشت حاو  آنتی لول

 مواقعی که درهمچاین بیوتیک حساس هستاد(. این روش ها  میزبان درحالت عاد  به آنتی ویه

بره عاروان روش    گرفتره و  رتفاد  قررار   نیرز مرورد ا  در اختیار بانراد  ها  جهق یافته خاص  لول

همسانه  از  ند  دارا  عملکرد  ا ت کره نمونره جهرق یافتره       DNAتکمیلی در موارد  که

 ه نرط جهت موفقیت در این روش  زم ا ت. نخسرت: یرک  رویۀ    . ا تفاد  می نود فاقد آنست

یرک محریط    . دوم:جستجو  آن هستیم در د رترس بانرد   که در جهق یافته که فاقد ژن خاصی

ها  خاص و نرط آخر کره بخرق حیراتی ایرن روش     کشت انتخابی ماا ب برا  گزیاق نوترکیب

ها  میزبان بیان نود و تواند محدود کااد  باند  آن ا ت که توالی ژن بایستی در  لول ا ت و می

یۀ عاوان مثال یک  رو به اگرباند.  یافتهجهق ژن کاادۀ نقص تکمیلمحصول فعال تولید کاد که 

E.coli  ها  کلون ند   ژنکه برا  انتخابE.coli هرا  ژناز آنجایی کره    مورد ا تفاد  قرار گیرد 

این روش اغلب کاد.  نمیایجاد کااد مشکلی  میبیان و فعالیت ها  میزبان به نحو مطلوبی   لولدر 

                                                           
1. 

α-complementation 
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نراگون  هرا  مسریرها  گو  هایی که در بخق نیازها  غ ایی موثرند مانارد  آنرزیم   جهت گزیاق ژن

تروان برا کشرت     هرا  اپرران تریپتوفران را مری     گیرد. باابرین ژن   مورد ا تفاد  قرار می1بیو اتتیک

ا  که فاقد فعالیتی خاص در این چرخه یرا مسریر هسرتاد     ها  جهق یافتهها رو   لولنوترکیب

در بعاری   نوند(.یا آکسوتروف نااخته می 2ها  آکسوتروفیکعاوان موتانتبهها گزیاق کرد )این

هرا مثرل   ها   ایر ارگانیسرم جهت گزیاق ژن E.coli توان در   از  را  می مکملموارد  یستم 

در زمیاه عملکرد به نحو مشابهی عمل  ها  مورد نظرمخمر نیز ا تفاد  کرد  در صورتیکه که آنزیم

ا   رایر  هرا برر   از  همچاین در صورتی کره موتانرت   مکمل کااد و در  لول میزبان بیان نوند. 

هرا وجرود دارد  مرورد ا رتفاد      ها در د ترس باناد  ماناد مورد  که در مخمر و  ایر قارچ میزبان

 گیرد. قرار می
ژنری بره خروبی      یستمکه معین در صورتی امکان پ یر ا ت که یک جهق  مستقیم مکمل  از 

ا ا رتفاد  از  باند. در این مورد کارکرد ضعیف ژن بر  در د ترسیک جهق ماا ب  ونااخته ند  

 نود.   توالی کلون ند  تکمیل می
تواند مورد ا تفاد  قررار گیررد. ژن    ها  یوکاریوتی عالی نیز میمراحل گزیاق همچاین برا   لول

هرا  حراو  ژن فروق بره     کلون ند  و  رلول  E.coli  در 3د  هیدروفو ت ردوکتاز موش خانگی

مروش را   DHFRهرایی کره ژن   ندند.  لولانتقال داد   4محیط کشت انتخابی حاو  تریمدوپریم

 دارا بودند  به آن ماد  مقاوم بود  و بر این ا اس گزیاق ندند.

هرا   ها نسربت بره دیگرر روش   در روش انتخاب مستقیم مشکلاتی وجود دارد که غلبه بر برخی از آن

 دنوار ا ت.
 

 های گزینش ژنتیکی( سایر روش8-1-4

ها  دیگر  نیز در این ها  تکایک ژنتیکی و غربال نوترکیبها  ذکر ند  جهت انتخاب  به جز روش

بستگی دارنرد  خاص وکتور/میزبان یک ها اغلب به ا تفاد  از ترکیب خصوص وجود دارند. این روش

کااد. برا  توضیح این روش به ذکر دو میفراهم  را خصوصیات ژنتیکی  یستم امکان ا تخراجکه 

ه ممکن ا ت در  ایر متون یافت نروند در بخرق مطالعرات    ها  دیگر  کمثال می پردازیم. روش

 بیشتر ذکر ند  ا ت.
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وجرود آورد. اگرر   بره تواند یک  یستم گزیاق قرو  را   میcI    λgt10ا تفاد  از  یستم رپر ور

کارد. یرک   ها را در فراوانی با  تولید مری لیزوژن  وارد نود E.coliها  جهق یافتۀ  وکتور به  ویه

 cIنوند و هر فاژ  که یک رپر رور  نامید  می hflها  با یی از لیزوژن(  )فراوانی هاییچاین  ویه

ها در مقابرل  رایر آلرودگی   د. این لیزوژنداخواهد تشکیل میزبان را رو  آن  هالیزوژن  فعال را کد

وارد cI در داخرل جایگرا  برنری ژن     λgt10در وکتور  DNAها  فاژ مقاوم خواهاد بود. قطعات 

cIهرا )ژنوتیرگ    د. این عمل ژن را غیر فعال کرد  و ل ا فقط نوترکیبنونمی
( تشرکیل پرلاک مری   -

 دهاد.
ها  کلید  تعامل وکتور/میزبان غربالگر  بسیار پیچید  هستاد و از جابه ها  انتخاب/برخی روش

 کااد.   ا تفاد  می
ه ا رت   یسرتم   دومین مثال از گزیاق ژنتیکی که بر ا اس خصوصیات فاژ میزبران نرکل گرفتر   

مرورد ا رتفاد  قررار گیررد. گونره       EMBL4هایی از قبیل تواند با وکتور که می ا ت Spiگزیاق 

رنرد نمری   هسرتاد  P2ماناد فراژ   یک فاژحاو  هایی که در مرحله لیزوژنیک رو   لول λوحشی 

λ  Spi کاد. ل ا فاژ
Spi(. فاوتیرگ  P2نود )یعای حساس بره بازدارنردۀ   نامید  می +

هرا   ژنبره   +

red  وgam  مربوط بهλ نوند کره رو  قطعرات   مرتب میبه نحو  ها طور  بستگی دارد. این ژن

EMBL4 هایی که فاقد این قطعات هستاد  به صورت. باابراین نوترکیبقرار گیرندˉ red وgamˉ 

Spiبود  و ل ا از نظر فاوتیپی به صورت 
رو   هرایی را  هرا پرلاک  خواهاد بود. این قبیرل نوترکیرب   -

redصرورت  بره دهاد  در حالی که فاژهرا  غیرر نوترکیرب کره     تشکیل می P2ها  لیزوژن
+
gam

+ 

Spiاز لحان فاوتیپی به صورت  هستاد
 ماناد و پلاک تشکیل نخواهاد داد.  می باقی +

 

 ها ( غربالگری با استفاده از هیبریداسیون اسید نوکلئیک8-2

نررح داد  نرد  ا رت. ایرن روش       5-3هرا در بخرق   ها  کلی هیبریدا یون ا ید نوکلئیکجابه

ورز  ژن  ها  د تترین تکایکها  کلون ا ت و نیز یکی از کلید رونی کارآمد در گزیاق بانک

نامیرد  مری   shotgunژنومی اغلب روش  DNAیا  cDNAنود. تولید یک کتابخانۀ محسوب می

نوند. برا ا رتفاد  از یرک    ایجاد می مهمها  تصادفی نود  زیرا طی انجام آن تعداد زیاد  نوترکیب

هرا  مرورد نظرر    هرایی غربرال نرد  و کلرون    ا ید نوکلئیک نااخته ند   چاین کتابخانه 1کاونگر

 آنمحردودیت   تاهرا   راز  نرد  و   بهیاره هیبریدا یون به خروبی  انجام نوند. نرایط ناا ایی می

 .د تر ی به کاونگر ماا ب ا ت

                                                           
1. 

Probe 
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بدین معای ا ت که یک کاونگر با توالی خاص یرک   DNAا  هویژگی طبیعی مکمل بودن رنته

ها  حامل تروالی هردف را از برین هرزاران و یرا      تواند کلون زیرا می ا ت ابزار غربالگر  بسیار قو  

 صدها هزار نوترکیب ناا ایی کاد.

 

 کاوشگرهای اسید نوکلئیک 8-2-1

ها  مکمل برا یکردیگر    توالیبه ن پیداکردن و باند نددر  هیبریدا یون ا ید نوکلئیکقدرت روش 

قابرل  هرا   این کار به میزان همولوژ  برین تروالی  گیرد.  میا ت که با درجه با ئی از دقت صورت 

هیبرید بستگی دارد و معمو ً برا  د تیابی به این هدف  کاونگر مورد نظر از همان مابر  مربروط   

% 100 همولروژ  آنهرا   هایی کهتوالی  هدف مشتق ند  ا ت. گرچه تحت نرایط خاص  DNAبه

طرور  کره امکران    بره   گیرندمی یک ژن خاص مورد ا تفاد  قرار  یافتنتواناد جهت مینیست نیز 

دیگر مرورد ا رتفاد  قررار     موجود DNAها  برا  پیدا کردن کلون موجودکاونگر یک  ا تفاد  از

 تلف بسیار مفید هستاد.ها  مخها  گونهگیرد. این کاونگرها  غیر مشابه در ناا ایی ژنمی 

تروالی  د که اردر نرایطی وجود دغربالگر  در از کاونگرها  همولوگ و یا هترولوگ امکان ا تفاد  

هیبریدا ریون  در نرایط را   به طور  که بتواناد هیبریدها  پایدار بود  کافی مشابه  قدرها به ژن

 ایجاد کااد.
( 3ژنررومی   cDNA  2 )DNA (1وجررود دارنررد:    DNA رره نررو  اصررلی از کاونررگرها    

توانارد ا رتفاد    نیز مری  ماا ب در د تر ی باناد RNAکاونگرها   اگرالیگونوکلئوتیدها. البته 

اگرر  توالی ژن هدف بستگی دارد. ما از نااخت میزان یک کاونگر خاص به  د تر ی بهند. نوقرار 

 DNAکتابخانره  گر  ربرال غ از آن برا  توان می در اختیار باند  ناا ایی ند  cDNAیک کلون 

 هرا   از جمعیرت ممکرن ا رت    cDNA. همچارین  ا تفاد  کررد  مورد نظر ژنجدا از  ژنومی و 

mRNA از   و بدون نیاز به همسانه cDNAاین روش اغلب بره عاروان   و ا تفاد  نود.  تهیه ها

فقرط  باند کره   مشخصی توالی حاو نود. اگر کلون مورد نظر مافی نااخته می - مثبت گر غربال

هایی کره  مربوط به  لول mRNAتحت نرایط خاصی بیان نود  کاونگرها بایستی از جمعیتی از 

هرایی کره ژن مرورد نظرر را بیران      ها بیان ند  )کاونگر مثبت( و نیرز از  رلول  ژن مورد نظر در آن

 نوند. تهیهاند )کاونگر مافی( نکرد 
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ماتقرل   6× 6هرا   ردیرف  بافیلترها   2 ها به ونبا روش مثبت/مافی. در این روش کل گر ( غربال3-8نکل

هایی کره ژن وارد نرد  را بیران    رادیواکتیو از  لول cDNA( یک کپی از فیلتر با یک کاونگر  a می نوند

هایی که ژن را بیران  از  لولکاونگر کپی دیگر از فیلتر با یک ( b) کاونگر +(.) اند  هیبرید ند  ا تکرد 

 انرد ها هیبرید ضعیفی با هرر دو کاونرگر تشرکیل داد    بعای کلون(. -کاونگر ) ا تاند هیبرید ند  نکرد 

هرا یرک  ریگاال قرو  برا      . بعای(C1)ماناد  اندها با هر دو با قدرت بسیار هیبرید ند . بعای(B1)ماناد 

اال یک  ریگ  E3و A2ها  (. کلونC5)ماناد  اندتر با کاونگر+ تشکیل داد و یک  یگاال ضعیف -کاونگر

ها باید جهرت آنالیزهرا    دهاد که این کلونتشکیل می -تر با کاونگرقو  با کاونگر+ و یک  یگاال ضعیف

 انتخاب نوند. بعد 

 

تروان برر ا راس الگوهرا  متفراوت هیبریدا ریون بو ریله         مری مااعف هیبریدا یون   تفاد  ازبا ا

تروان ناا رایی    این روش نمری  باها را از هم تشخیص داد. اگر چه کاونگرها  مثبت و مافی کلون

هرا  مرورد نظرر جهرت     قطعی و کاملی از توالی مورد نظر بد ت آورد  اما با این روش تعداد کلرون 

 نشان داد  ند  ا ت. 3-8یابد. قاعد  کلی روش مثبت مافی در نکل کاهق می گر غربال
هرم بره عاروان    هرا  کلرون نرد  هسرتاد کره      ژنومی معمو ً قطعاتی از توالی DNAکاونگرها  

حراو   هرا  دیگرر کره    و هم جهرت ناا رایی کلرون   ا تفاد  می نوند  1کاونگرها  غیر متجانس

گیرند. ایرن یرک بخرق مهرم از     مورد ا تفاد  قرار می هستاد برر ی اضافی از ژن مورد  ها  بخق

هرا   ا رت کره روش   3و پرش کروموزومی 2کروموزومیزنی ایی ماناد گام ها  نااخته ند تکایک

قررار  همردیگر   در کارار  هااین توالیکه اگر ها  همپونان با هم هستاد وق قادر به ناا ایی توالیف
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در مرورد  . جزئیات بیشتر کاد میفراهم را  DNA   ازقطعات بلاد امکان برر ی خصوصیات  گیرند

کره کاربردهرا  پزنرکی    هاگرامی  12زنی کروموزومی و پرش کروموزومی را در فصرل  گامدو روش 

 کایم  ذکر خواهیم نمود.میکار  ژن را برر ی د ت

اطلاعات مربروط بره تروالی   برخی پ یر ا ت که  کاونگرها  الیگونوکلئوتید  هاگامی امکان کاربرد

ها  آمیاوا ید  برا  پروتئین کد ند  تو رط ژن هردف در د رترس بانرد. برا ا رتفاد  از کرد        

کد ژنتیکی  1دژنر  طبیعتوکلئوتید  اتز کرد. توان توالی ژن را بد ت آورد و یک الیگون می ژنتیکی

اگرر از حرداقل    امرا   بیای کررد  را با دقت کامل پیقمورد نظر توان توالی  مینبه این معای ا ت که 

همان طرور کره در هاگرام    مشکل بزرگی نیست.  موضو  معمو ً این کایم ا تفاد  ها  دژنر   توالی

ا  قابرل  راتز ا رت کره       یک کاونگر به گونره (2-2-7دیدیم )بخق  PCRطراحی آغازگر برا  

بطرور جرایگزین   دهرد.    پونق 2ها  ممکن را بو یله تفاوت در جایگا  چاد حالتی وابلکلیۀ توالی

مورد ا تفاد  قرار گیرد. مزیرت  ها با  ا ت  هایی که میزان تغییر در توالی بخق تواند در ایاوزین می

کاونرگر  تهیره  بررا    نوکلئوتید  کوتا توالی یک که تاها  اصلی کاونگر الیگونوکلئوتید  این ا ت

تواناد تو رط تروالی  هایی از هر کلون که پیق از این در د ترس نبودند  میمورد نیاز ا ت  ل ا ژن

 نوند. با دقت تهیهکاونگرها  بر ا اس آنیابی قطعات پپتید  ناا ایی و 

انرد.  یابی ژنوم پدید آمد  ها  توالیله پروژ ها  ناا ایی کلون بو یا  در روشها  عمد پیشرفت 

توان جهت پیردا کرردن و جسرت و     با این فرض که توالی ژنوم ارگانیسم هدف در د ترس باند  می

جو  هر توالی خاص از ژنوم  از یک کامپیوتر ا تفاد  کرد. این نو  آزمرایق بره عاروان یرک روش     

نرود  نیرز نرااخته مری    in silicoها  ایقخیلی قو  نااخته ند  ا ت و گاهی تحت عاوان آزم

در  .کارد(  عمل می in vitroیا  in vivoتر از نرایط در کامپیوتر  ری  3)زیرا یک ترانه  یلیکون

 زیررا    راز  را برطررف کارد    حتی ممکن ا ت نیراز بررا  انجرام همسرانه     فرآیادبعای موارد این 

مرورد  قطعه هردف   ا تفاد  نود  ل ا PCRآماد  کردن آغازگرها  اطلاعات فوق ممکن ا ت برا  

مرورد  ها  تروالی  و متداول  داد   اتیها  برا  بیشتر روشنود.  خاص تکثیربه طور  نظر میتواند

جهت آماد   از  یک کاونگر الیگونوکلئوتید  به ماظور ایزوله کردن قطعات کلرون   ادتوان مینظر 

 .دنژنومی ا تفاد  نو DNAیا  cDNAند  از یک کتابخانه 

 تواناد به عاوان کاونگر ا تفاد  نوند. اگر الیگونوکلئوتیدها به صورت دقیق طراحی نوند  می
توان از ابزارها   ها  ژنی بدین معای ا ت که برا  یافتن یک ژن خاص میدر د ترس بودن توالی

 جست و جو  کامپیوتر  در این خصوص ا تفاد  کرد.   

                                                           
1
 Degenerate 

2.  
Wobble 

3. 
Silicon  
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و یله یک ایزوترروپ رادیواکتیرو   هب تواند  این کاونگر میدد ت آمهوقتی که یک کاونگر ماا ب ب

pماناد 
توضیح داد  ند  ا ت(. ایرن امرر موجرب     4-3  نشاندار نود )همان طور  که در بخق 32

 گرتواند بره عاروان یرک غربرال     نود که میتولید یک قطعه رادیونشاندار با فعالیت اختصاصی با  می

گر ار   هایی که بر مبارا  برچسرب  فاد  قرار گیرد. متااوباً روشمورد ا ت هابسیار حساس برا  ژن

توانارد مرورد ا رتفاد  قررار     مری  نیازها  فلور ات  در صورت غیر رادیواکتیو هستاد مثل برچسب

 گیرند.

 

  کلون بانک های( غربالگری 8-2-2

هرا  یرک کپری از آن  ا ل مستقیم ماا ب نیستاد   گر ها برا  غربالها یا پلاکتوجه به ایاکه کلونیبا

به صورت رنرد مسرتقیم   یا یاد آاین فر قرار می گیرد.غشا  نیترو لولز  یا فیلترها  نایلونی  رو 

و یرا ایاکره یرک     می نرود انجام  قرار داد  ند  ها(رو  پلیت آگار )کلونیفیلتر که ها بر رو   لول

ها نود. برا  این کار  نوترکیبمیها( به غشا  نیترو لولز  ماتقل ها یا پلاککپی از پلیت )کلونی

ها به فیلتر گیرد. تعداد  از  لول بر رو  آگار رند داد  ند  و  پس یک فیلتر بر رو  آن قرار می

نرود  رو  پلیت  برر رو  فیلترر تشرکیل مری    از ا  از الگوها  نوترکیب چسباد  ل ا تصویر آیاهمی

دهارد.  رپس یرک    واکاق را نشان می ها  موجود در نکل جهت صحیح انجام(. فلق4-8)نکل 

دنراتور    DNAدر رو  این فیلترها انجام ند  و بره دنبرال آن    DNAپرو ه جهت دناتور  کردن 

 نود.  ند  به فیلتر چسبید  و بقایا   لول از آن زدود  می

 

  غشرا هرا( رو  فیلترر نرایلونی یرا     ها )یرا پرلاک  یک کپی از کلونی تهیهبا  دتوان کلون می ها  بانک

تواند برا   ها  کلون ند  مورد نظر می  پس ناا ایی توالی. قرار گیرد مورد غربالگر نیترو لولوز  

 . ا تفاد  از یک کاونگر ا ید نوکلئیکی خاص انجام نود

 



                                                                                                                                  205                                                                  ها                  فصل هشتم: گزینش، غربال و آنالیز نوترکیب

 
ها. یک نسخه از فیلتر کلون با ا تفاد  از روش هیبریدا یون ا ید نوکلئیک ها  ( غربالگر  بانک 4-8نکل

رو  ئرم رفررنس   . علانرود  مری  تهیهها   ها یا پلاککلای حاو  نایلونی از پتر  دیق اصلی نیترو لولز  یا

به طور  که    ند  هفیلتر و پلیت برا  کمک به جهت یابی صحیح ا ت. فیلتر با یک کاونگر نشاندار ایاکوب

یرک   نسرته نرد  و فیلترر جهرت تولیرد      . اتصرا ت غیراختصاصری کاونرگر   نرود  میبا توالی هدف هیبرید 

ها را از پلیرت توان آن ها  مثبت ناا ایی ند  و  میگیرد. کلونی قرار می Xاتورادیوگراف  در معرض انعه 

 ها  اصلی بردانت کرد.

 

نتایجی مطلوب به د ت خواهد   ون نوکلئیک ا ید به دقت کاترل ند  باندیاگر نرایط هیبریدا 

 ما ا ت.آمد. از جمله نکات کلید  در این خصوص غلظت نمک و د
قرار بسته  کاملاًفیلتر غشایی در یک کیسه پلا تیکی   نودو یلۀ گرما دناتور  میهعموماً کاونگر ب

 ا ریون نود و در یک دما  ماا ب نگهدار  ند  تا هیبرید اضافه می به آن  پس کاونگر گرفته و

سرتگی دارد.  یرد. قدرت هیبریدا یون مهم ا ت و به نرایطی از قبیل غلظت نمرک و دمرا ب  گنکل 

درجره   65-68تحت نرایط ا تاندارد  نگهدار  معمو ً در دما  حردود   همولوگبرا  کاونگرها  
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 اعت باند  48نود. مدت زمان این فرایاد ممکن ا ت در بعای موارد با    انتی گراد انجام می

جاز  داد  میکه به  رعت هیبریدا یون بستگی دارد. بعد از هیبریدا یون  فیلترها نسته ند  و ا

قرار گرفتره و یرک    Xنود تا خشک نوند )ندت نست و نو مهم ا ت( و  پس در معرض انعه 

ها  اصلی ها  مورد نظر را در پلیتتوان کلونی نود و بر ا اس آن  میاتورادیوگراف از آن تهیه می

 ها  مطلوب ناا ایی نوند.تشخیص داد تا نوترکیب

هرا  ژنررومی بو ریله هیبریدا ریون نوکلئیررک ا رید  تعررداد     هفراکتور مهرم در غربررالگر  کتابخانر   

بسیار قرو  انجرام و   غربال اولیه یک . اغلب باند می وندرو  فیلتر غربال ن تواناد ی که میهای پلاک

تو رط   تعداد زیاد پرلاک  اغلرب برا آلرودگی     علت وجودهب. بردانته می نوندرو  پلیت از   هاپلاک

مورد غربرالگر  مجردد    هاتعداد کمی از پلاک ترکیب فوق مورد بال ا جانبی همرا  ا ت   ها  پلاک

(. برا  5-8کارد )نرکل   ها را به صورت جداگانه فراهم میامکان جدا از  نوترکیب قرار می گیرد که

توجه به ایاکه در این روش تعداد فیلترها  کمی مورد نیاز ا ت  ل ا اگر تعداد زیاد  پرلاک مرورد   

ش کارآیی خوبی خواهد دانت )باابراین تعداد کاونگر رادیواکتیو کمتر  مورد برر ی باند  این رو

 نیاز ا ت(.  
 

 
ها  کم و زیاد. یک کاونگر رادیو نشاندار برا  غربال یک کتابخانه ها در غلظت( غربالگر  پلاک 5-8نکل 

ها غلظت با یی از پلاک ( غربال اولیه بر رو aمورد ا تفاد  قرار گرفت. ) EMBL3ژنومی در وکتور  مبدا 

انجام ند  که دو پلاک مثبت بر رو  این پلیت نمایان ندند )ناحیه مشخص ند  با مرب  یک علامت مثبت 

در هرا  انفرراد     به ماظرور جدا راز  پرلاک   هایی از ماطقه مثبت بردانته ند  و  ( پلاکbکاذب ا ت(. )

ها  مثبت بیشتر  بد ت آمدند زیرا  هم برا یی از  . با این کار کلونیمجدداً غربال ندند تر غلظت پایین

 Dr M. Stronachها ازها  هدف در نمونۀ دوبار  غربال ند  وجود دارد. عکس پلاک
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 های غربالگریدر پروتکلPCR ( استفاده از  8-3

برر   مهمری ترأثیر   ) PCR (ا  پلری مرراز   زنجیرر   قدیدیم  واکا 7همان طور که پیشتر در بخق 

عاروان یکری از روش  بهتواند  می PCR. واکاق تن و زیست ناا ی ملکولی دانته ا د تکار  ژ

دهاردۀ  نشران . گرچه موارد بسیار  نیز وجود دارد که محسوب نود ها  کلونی بانکها  غربالگر  

  امرا  آ ان ا رت ها PCR اگرچه انجام تر جهت انجام غربالگر  ا ت.ها   اتیکارآمد بودن روش

هرایی  ا رت. گرچره را  حرل    یصد یا هزار کلون را غربال کایم  این امر کار بزرگر  اگر بخواهیم چاد

تواند به عاوان یرک روش   می  خیلی اختصاصی ا ت PCRبرا  رف  این مشکل وجود دارد و چون 

 ها به کار گرفته نود.مفید در ناا ایی کلون

هرا   کلرون اغلب  برا  این کار ا تفاد  کرد.  PCRتوان از  می ها  کلونی برا  غربالگر  کتابخانه

رو  نمونرۀ   PCRنوند و واکراق  میکروتیتر ترکیب میپلیت ها  ها  ها و  تونمربوط به ردیف

 نود.به د ت آمد  انجام می

نمونره برا  PCR   انجام واکراق  ها  مستقل که باید انجام نودPCRد کاهق تعدا ها  ی از را یک

ذر ابتدا اید  فوق نود. نااخته می 1ه عاوان غربال ترکیبیها ا ت. این روش بکلون ترکیبی ازها  

ا اس این چرا کلونها  ترکیبی اگر هدف جدا از  یک کلون ا ت؟  -قدر  عجیب باظر می ر د

کره در یرک    مرورد توجره قررار دادیرم    هایی را نشان داد  ند  ا ت که کلون 6-8تکایک در نکل 

 96ترر از  ی که یک کتابخانه ژنی معمو ً خیلری برزرگ  اند. از آنجایرند داد  ند  چاهکی 96 یای 

 افقری  بعرد تواند با چادین  یای و با ا تفاد  از یک بعد عمرود  کره بره     کلون ا ت  این روش می

هرا     انجرام گیررد. کلرون   نرد ند  ا تجمی ها در یک  یای ها و  تونردیف که نتیجتا اضافه ند 

 PCR یک نمونه مخلوطرو   لیت با هم مخلوط ند  وها  پها و ردیف تونهر یک از موجود در 

بایسرتی در     آن کلونحاور دانته باند ترکیبیها  نود. اگر یک کلون در یکی از ردیفمیانجام 

  کلرون   حاور دانته باند ترکیبی موجود باند. به همین نحو اگر در یک  تونی ردیف 12یکی از 

ملاحظره نرود  کلرون    مثبرت  نمونره  د باند. اگر یک  تون موجو 12بایستی در بایستی در یکی از 

مثبرت  نمونره  ها  ردیف و  تون ناا ایی ند  . اگر بیشتر از یک PCRمورد نظر در محل تقاط  

 نود.بدون ابهام ناا ایی ها  اضافی انجام تا کلون مورد نظر PCRملاحظه نود  ضرور  ا ت 

                                                           
1. 

Combinatorial screening 
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هرا   ( ادغرام کلرون  a چراهکی.   96در یک پلیرت   PCR با ا تفاد  از ترکیبی گر ( اصول غربال6-8نکل 

آن انجام ند. این کار  رو  PCR( با هم ادغام ند  و یک  A12تا  A1) Aها  ردیف ردیفی و  تونی. کلون

هر ردیف و  تون انجام مخلوط برا   PCR واکاقنیز انجام ند. یک  (A1–H1) 1ها   تون  برا  کلون

( نترایج  b رتون(.  12ردیرف و   8مورد نیراز ا رت )   PCRواکاق  20  چاهکی 96یک پلیت برا  ل ا  ؛ند

PCR  و ردیف  5ها   تونC باابراین یک کلون مثبت باید در چاهک  .  ندندیک نتیجه مثبت نشان داد

هرا    و  تون Gو D ها  با مثبت بودن در ردیف دیگر ( یک نتیجه متفاوتcوجود دانته باند  5Cنمار  

باید مجدداً تست نوند تا مشرخص   D5, D9, G5 G9)کلون ) 4. در این مورد ا ت  نشان داد  ند 6و 9

هرایی برا آرایرق    به صورت عمود  با اضافه کرردن پلیرت  تواند  میهستاد. این تکایک  نود کدامیک مثبت

د رتیابی بره یرک      تونی و خطوط در  ه بعد )ردیف   تون و عمود ( انجام گیرد. هردف کلری ایرن کرار    

 ا ت.  PCRها  کاهق تعداد واکاق اصی وناا ایی اختص

 

 های بیان شدهایمنولوژیکی برای ژن گری( غربال8-4

یک روش جایگزین برا  غربالگر  با کاونرگرها  نوکلئیرک ا رید  ناا رایی محصرول پروتئیاری       

ا ت. این تکایک نیازماد بیان پرروتئین در   1حاصل از ژن کلون ند  بو یله غربالگر  ایماولوژیکی

 هرایی مثرل   کره در وکترور    cDNAهرا  ها ا ت و در بیشتر مواق  جهت غربال کتابخانره کیبنوتر

λgt11  اند  کاربرد دارد. در این روش به جا  ا تفاد  از یرک کاونرگر ا رید نوکلئیرک      ایجاد ند

 گیرد. باد  خاص مورد ا تفاد  قرار می یک آنتی

                                                           
1
.
 
Immunological screening 
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البته این پرروتئین   نودها  خاص میپروتئین ها موجب ناا اییباد  غربالگر  با ا تفاد  از آنتی

براد  خراص    نود که یک آنتیاند. این روش هاگامی ا تفاد  میها  بیانی  اتز ند  ها از کتابخانه

 در د ترس باند.    
تو رط حیوانرات    و )که به صورت عاد  یرک پرروتئین خرالص ا رت(     1ژن ها بر ضد آنتیباد  آنتی

هرا آنتری  ترین آنتواند مورد ا تفاد  قرار گیرد  معمول باد  می آنتی نوند. دو گونۀ مهم  اخته می

ژن در خرگوش و بردانتن نمونۀ خون بعد از  آنتیهستاد  که معمو ً با تزریق  2کلونال ها  پلیباد 

نود و  پس به عاروان  نوند. ایمونوگلوبولین از  رم جدا ند  و تصفیه میواکاق ایمای  تولید می

هرایی ا رت   براد   کلونال نامل آنتی  رم پلی  رم(. آنتی گیرد )آنتی مورد ا تفاد  قرار میباد   آنتی

براد    دهرد. یرک آنتری   ژنیک مربوط به آنتی ژن را تشرخیص مری   که همۀ عوامل تعیین کاادۀ آنتی

آیرد  کره عوامرل تعیرین کاارد       بد رت مری   3ها  مونوکلونرال باد  تر با ا تفاد  از آنتیاختصاصی

بانرد.   مارتواند در بعای موارد  کاد. به هر حال  این امر میتیک اختصاصی را ناا ایی میژن آنتی

هرا    ررم  باد  مونوکلونال یک تکایک پیچید  در نرو  خرودش ا رت و آنتری     به علاو  تولید آنتی

 باناد.کلونال با کیفیت خوب اغلب جهت پرو ه غربالگر  کافی می پلی
رود غربالگر  ایماولوژیکی وجود دارد  اما تکایکی کره بره کرار مری     ها  گوناگونی برا  انجامروش

در  .(7-8با ا تفاد  از کاونگرها  ا ید نوکلئیرک ا رت )نرکل     پلاگ اغلب نبیه روش غربالگر 

هرا  نوترکیرب   کلرون خودش قرار گرفته باند  در ت  قو خوانمکانی توالی در موقعیت صورتیکه 

λgt11  باcDNA  کااد. ها  کمکی بتاگا کتوزیداز بیان میرا به عاوان پروتئین  توالی کلون ند

تواند با  می ردیابی. کردباد  کاوش  و با آنتی ماتقلتوان به فیلترها  نیترو لولز  میرا ها پروتئین

 لکرول غیراختصاصری مثرل پرروتئین     ودر بیشرتر مروارد از یرک م     ها  گوناگونی انجام نودروش

A د  یابر  مری  اتصرال اختصاصی به طور ها  اولیه باد  باد  ثانویه که به آنتی تیها و یا یک آنباکتر

I  نشاندار ند  با  Aها  رادیواکتیو )پروتئین نود. آنکار از  بو یله برچسبا تفاد  می
یا  125

کاارد  انجرام   ها  غیر رادیواکتیو  که محصولی رنگی تولید مری باد  ثانویه( یا به و یله روش آنتی

 رد.  گی می

 

 های کلون شده ( بررسی ژن 8-5

هایی مانارد هیبریدا ریون یرا غربرالگر  ایماولروژیکی ناا رایی       ها تو ط تکایککلون که هاگامی

ها  مختلفی در این زمیاره وجرود   . روشنود مشخص می DNAها  دقیقتر  از  نوند  ویژگی می

                                                           
1. 

Antigen 
2. 

Polyclonal antibodies 
3. 

Monoclonal antibodies  
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اهرداف نهرایی آزمرایق بسرتگی     دارد و انتخاب روش به نااخت ما از ژن مورد نظر و همچاین بره  

 خواهد دانت.

 

        in vitroدر شرایط mRNA( توصیف صفات براساس ترجمه 8-5-1

کره  زمانیویژ  بهاین امر  .در بعای موارد ممکن ا ت ناا ایی یک کلون خاص نیازماد تأیید باند

ترا حرد  مربهم     ا ت  زیرا نتایج معمرو ً  ضرور نود  کار گرفته میبهمثبت/مافی  گر روش غربال

 تواند صورت گیرد.  بود  و ناا ایی قطعی نمی

 

 
هرا  رو  پتر  دیق حاو  نوترکیباز ها  بیان ند . یک فیلتر ( غربالگر  ایماولوژیکی برا  ژن7-8نکل 

نروند. در ایرن   ایا   لولی به فیلتر متصل مری ق(. پروتئین و بcDNA/λ)عموماً  اختارها   تهیه می نود

( قابل تشخیص نیسرتاد. فیلترر بره یرک     -ها )ا  بیان کااد  پروتئین هدف )+( از  ایر پلاکه مرحله پلاک

رادیرو نشراندار نرد   بره      Aنود.  رپس پرروتئین   باد  اولیه که خاص پروتئین هدف ا ت متصل می آنتی

هرا    کنوکلئیرک  پرلا  ها  نود. ماناد غربالگر  ا ید ترکیب فوق اضافه ند  و یک اتورادیوگراف آماد  می

ها  ناا ایی رنگ آمیز / آنزیمری نیرز ممکرن    توان ناا ایی و از پلیت اصلی جدا کرد. روش مثبت را  می

 ا ت با چاین  یستمی قابل ا تفاد  باناد.

 

توانرد   می نود میکد  ی که تو ط آنتوالی کلون ند  با پروتئیامقایسه برا  ناا ایی کلون  گاهی 

ین خصوص ترجمه با اتصال به هیبرید و ترجمه برا آزاد نردن از   مفید باند. دو روش کلا یک در ا

 هیبرید نام دارند.
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کارد  ناا رایی محصرول پرروتئین برر ا راس ترجمرۀ         اگر توالی مطلوب یک پرروتئین را کرد مری   

mRNA  در نرایطin vitro     عاروان  بره با کمک دو روش امکان پ یر خواهرد برود. ایرن دو روش

که گاهی ترجمرۀ   HRT) 2و ترجمه با آزاد ندن از هیبرید 1(HART) ترجمه با اتصال به هیبرید

ا  ا تفادۀ گسترد دیگر ها اگرچه این روش نوند.نود( نااخته می نیز نامید  می 3انتخاب-هیبرید

نشان می دهاد که چگونه می توان بر یرک مشرکل خراص برا      هااین روشاما ها ندارند  در آنالیز ژن

. ها  علمری پیشررفته(  )یک جز مهم از روشوت با یک تم مشابه غلبه کرد ا تفاد  از دو روش متفا

 نشان داد  ند  ا ت. 9-8در نکل  HRTو HARTمقایسه دو روش 

کلررون نررد  برره    DNAهیبریدا رریون قطعررات   مبتارری بررر  HRTو  HARTهررر دو روش 

mRNA  روش  انرد هسرتاد. در  هرا مشرتق نرد    هایی کره از کلرون  ند  از  لول یا بافت تهیهها

را بلوکه کرد  و زمانی که در  یستمی کره  mRNA ترجمه با اتصال به هیبرید  توالی کلون ند   

کارد. در  جلروگیر  مری   mRNAها   اختار ترجمه ا ت قرار گیرد  از ترجمره  نامل همه مؤلفه

هرا  خراص   mRNAو برا  گرزیاق   ند  تثبیتترجمه با آزاد ندن از هیبرید  توالی کلون ند  

گیرد.  رپس از هیبریرد جردا     مورد ا تفاد  قرار می کل ها mRNAمیان مجموعه   از کلون ند

35نود. اگر یک آمیاوا ید رادیو نشاندار )معمرو ً متیرونین   ترجمه می  in vitroند  و درحالت
s )

نروند و  ها  نشراندار مری  mRNAها   اتز ند  از در داخل مخلوط ترجمه جا داد  نود پروتئین

 4الکتروفرورز ژل پلری آکریرل آمیرد     – SDSو یله اتورادیوگرافی یا فلوروگرافی بعد از  تواناد بهمی

آنکار نوند. در ترجمه با اتصال به هیبرید  بایرد یرک بانرد پروتئیاری غایرب بانرد  در حالیکره در        

یج ترجمه با آزاد ندن از هیبرید باید یک باند دید  نود. باابراین ترجمه با آزاد ندن از هیبرید نترا 

ترر   و مقردم  دهرد و روش مرجر   گر مری تر  نسبت به ترجمه با اتصال به هیبرید به پژوهقدقیق

 ا ت.

                                                           
1
.
 
Hybrid-arrest translation (HART)  

2. 
Hybrid-release translation (HRT) 

3. 
Hybrid-select translation 

4. 
SDS-polyacrylamide gel electrophoresis 
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ها  از هیبرید جهت ناا ایی پروتئین کردنو ترجمه با آزاد  اتصال به هیبرید  ار مبا( ترجمه ب 8-8نکل 

نرد    تهیره  ها mRNA  قطعه کلون ند   با کل HARTتولید ند  تو ط قطعات کلون ند . در روش 

  کلرون   DNAهایی کره مکمرل    mRNAنود. هیبرید تشکیل ند  به طور موثر  از ترجمهمخلوط می

  پرروتئین حاصرل از ترجمره  رو  ژل     in vitroکاد. بعد از ترجمره در نررایط  ند  هستاد جلوگیر  می

تست ند  )خط دو از ( و الگوها  HART )خط یک از ژلنود. الگوها  ناهد آکریل آمید تفکیک می پلی

انرد و آن هرم بره دلیرل عردم حارور پرروتئین کرد نرد           ( از نظر یرک بانرد برا هرم متفراوت     HARTژل 

کلرون نرد  در    HRT  DNAهیبرید تشکیل داد  ا رت. در روش   DNAیی ا ت که با  mRNAتو ط

ار هرا مرورد ا رتفاد  قرر     mRNAاز بین کل mRNAداخل یک فیلتر محصور ند  و برا  مکمل ندن با 

  متصل ند یی که به فیلتر mRNAها  باند نشد  به فیلتر و آزاد کردن   mRNAگیرد. بعد از نستن می

( کره در مقابرل   HRTنرود )خرط دو از ژل   تاها موجب تشکیل یک بانرد مری   in vitroترجمه در نرایط 

ناا رایی  (. در هرر دو روش فروق    HRTگیررد )خرط یرک از ژل     باندها  مختلف مربوط به ناهد قرار می

ها  رو  ژل تعیین نود. باند پروتئیای مورد نظرر برا فلرق نشران داد       تواند با برر ی پروتئین پروتئین می

 ند  ا ت.
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 های محدودگریابی با آنزیم نقشه( 8-5-2

هرا   بررا  تروالی   1ها  محدودگرها  برنی آنزیم ورز  ژن تهیه نقشه مکان پیق از اقدام به د ت

ا ت. تهیه این نقشه در صورتی که از یک فاژ یا کا مید به عاوان وکترور   ضرور   کلون ند  امر

در د رترس بانرد  قطعرات     ها  محدودگرها  برنی آنزیم اگر نقشه مکان ا ت. مهما تفاد  نود 

دیگرر    هرا  در وکتور  راز   همسرانه ها  مختلف ماناد در روش توان جدا از  و را میکوچکتر  

. اگرر یرک پروتکررل   ا رتفاد  کرررد   DNAیررابی و تروالی  رومروزومی کاونرگرها بررا  گررام ک   تهیره 

 الحراق کروموزوم مصاوعی باکتر  یا مخمر حاو  قطعات  ها  از  نامل ا تفاد  از وکتور همسانه

هرا    در ابتدا تهیره یرک نقشره جرام  مکران      ناید کیلو باز باند  300 – 500حدود  به طول ند 

 نیاز باند.   ها  محدودگربرنی آنزیم

هرا  برنری از   تولید یک نقشه با ا تفاد  از آنرزیم   عمو ً یکی از اولین کارها در برر ی یک کلونم

 کلون ند  ا ت.  DNAیک قطعه 
بره طرور    3-1-4هرا  محردودگر در بخرق    آنزیم یقاعدۀ کلی روش تهیه نقشه برمباا  مکان برن

هرا  برنری    تلفری از آنرزیم  کلون ند  معمو ً با انوا  مخ DNAمختصر بیان ند  ا ت. در عمل 

نرود. اگرر    نود. این عمل جهت تعیین تعداد قطعات تولید ند  تو ط هر آنزیم انجام مری برید  می

هرا     رمزگشایی و تهیه نقشه برمباا  مکان برش آنرزیم آنزیمی در فواصل مکرر قطعه را برش دهد

ها  برنی چادگانره دارنرد   ایگا هایی که ج آنزیم بهتر ا ت از محدودگر مشکل خواهد بود. باابراین

ها  اولیه مورد برند معمو ً برا  آزمایققطعه می 4یا  2را به  DNAهایی که . آنزیما تفاد  نشود

هایی از برش واحد یا چادتایی با ا تفاد  از تعرداد  از  گیرند. به و یله ایجاد  ر ا تفاد  قرار می

د  و در کارار یکردیگر قررار گیررد. ایرن روش اطلاعرات       تواند ایجاد ن ها  نقشه کامل برش میآنزیم

 آورد.کلون ند  را فراهم می هها  قطعمورد نیاز برا  جزئیات بیشتر ویژگی ضرور 

 

 (2های لکه گذاری )بلاتینگ( تکنیک 8-5-3

 هرا  محردودگر  ها  برنی آنزیم ناا ایی و نقشه آن بر مباا  مکان ممکن ا تاگرچه یک کلون 

توانرد اطلاعرات زیراد  از  راختار قطعره         اما این اطلاعات به خود  خود نمید  باندننیز تعیین 

ممکرن ا رت هردف محقرق بد رت آوردن       در نهایت.  ازدکلون ند  و ژن مربوط به آن را فراهم 

نبانرد.  جالرب   ییراب  توالیفور   نرو  ممکن ا ت کهاما   را ببیاید( 4-5-8توالی ژن باند )بخق 

کلون نرد  بانرد و    λگزین جا    ژنومی در وکتورDNAاز  kb 20اگر یک قطعه عاوان مثال  به

یابی کل کلون مرورد   توالی برا تلاش زیاد   باابراینطول دانته باند   kb 2ناحیه مورد نظر فقط 

                                                           
1. 

Restriction map  
2
 Blotting 
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تلف خواهد ند. در بعای از آزمایشات تعیین ایاکه کدام بخرق   kb 2ناحیه ماظور اطلا  از بهنظر 

توانرد برا ا رتفاد  از روش    باند. این کار مری ی نامل ناحیه مورد نظر ا ت  ضرور  میاز کلون اصل

غشراء و هیبریدا ریون تو رط     رو ها  ا یدنوکلئیک ا اس بلاتیاگ ملکول ها  گوناگونی که بر

ایجاد ند  کره بره ا رم     1کاونگرها  خاص ا ت  انجام گیرد. اولین تکایک بلاتیاگ تو ط  اترن

نروند و  تو ط هام برنری ایجراد مری    DNAدر این روش قطعات  نود.اخته مینا 2 اترن بلات

 گیرند. پس در معرض الکتروفورز ژل آگارز قرار می

تروان بررا     هرا  برنری و الکتروفرورز مری    هام با آنزیمدر صورت ا تفاد  از  گ ار  لکهها  روش

 رد.کلون ند  ا تفاد  ک DNAناا ایی یک ماطقه خاص از ژن در یک قطعه 

 
گیرد و یک فیلتر نایلونی یا نیترو لولز  رو   بلاتیاگ. ژل رو  یک کاغ  فیلتر قرار می  یستم (9-8نکل 

کاد. بافر انتقرال بو ریله   د را کامل میفرآیاکاغ   این   هانود. قرار دادن یک  ر  ورقهآن قرار داد  می

ا طه آن قطعات ا رید نوکلئیرک از ژل عبرور    نود و به ونیرو  موئیاه از طریق ژل به  مت با  کشید  می

  .نوند می ماتقلنیترو لولز    غشاه کرد  و ب

 

نروند. روش  بلاتیاگ به یک غشاء نایلونی یرا نیترو رلولوز  ماتقرل مری     با روشقطعات جدا ند  

نشران داد  نرد  ا رت. اگرچره روش     9-8گ ار  موئین ا ت که در نکل   لکها تفاد  ند اصلی 

                                                           
1
.
 
Ed Southern 

2
.
 
Shouthern blotling   
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اند  امرا هاروز روش اصرلی بره     نیز اخترا  ند  2یا الکتروبلاتیاگ 1گ ار  خلاءمثل لکهها  دیگر  

 هرا برا آنچره کره در د رترس هسرتاد       اغلرب برلات   .خاطر  اد  و ارزان بودن کاربرد فراوانری دارد 

 .ندنوها دید  می هایی از این د تگا  در بیشتر آزمایشگا نوند. نمونه از  می آماد 

نود. ایجاد می رو  فیلتر ت از ژل ماتقل ندند و به فیلتر چسبیدند  یک کپی از ژلزمانی که قطعا

  کلرونی و پرلاک   با رونی مشرابه فیلترهرا    ماا ب تواند با یک کاونگر رادیواکتیو می  پس فیلتر

گیررد و یرک    قررار مری   xد. بعرد از هیبریدا ریون و نستشرو  فیلترر در معررض انرعۀ       وهیبرید ن

آورد. یرک  نود که اطلاعات مربوط به  اختمان کلون را تهیره و فرراهم مری   اد  میاتورادیوگراف آم

نشران داد  نرد     10-8مثال در زمیاۀ ا تفاد  از روش  اترن بلات جهت توصیف کلون در نرکل  

 ا ت.

اگرچه  اترن بلات یک تکایک بسیار آ ان ا ت  اما کاربردها  فراوانی دارد و یک روش بسریار برا   

مرورد   RNA توانرد برا همرین روش بررا      نود. همین تکایک مری لیز ژن محسوب میارزش در آنا

نرود. ایرن روش بریق از همره در تعیرین      نرااخته مری   3ا تفاد  قرار گیرد که به نام نورتن برلات 

تواند جهت تعیین نواحی خاصری از   مفید ا ت و می mRNAها  الگوها  هیبریدا یون در نمونه

DNAکلون ند  که با یک  mRNA    بره   .خاص هیبرید تشکیل داد  مورد ا تفاد  قررار گیررد

بیران یرک ژن    فرایارد  طوح رونویسی در   اجق ی برا اغلب به عاوان رون تکایکهر حال این 

 گیرد. خاص مورد ا تفاد  قرار می
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Electroblotting  
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Northern blotting 
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. گرفته ا رت فرضی از یک کلون ژنومی مورد بر ی قرار  kb 20( روش  اترن بلات. یک قطعۀ 10-8نکل 

(یرک نمونره از ژل    aجهت ا تفاد  به عاوان یک کاونگر در د ترس ا ت.  mRNAاز  cDNAیک کپی 

( نترایج اتورادیروگراف از     bهرا  برنری گونراگون.    مربوط به قطعات تولیرد نرد  بو ریله هارم برا آنرزیم      

و برر رو   دهارد  هستاد که انداز  باندها را نشان مری  λ HindIIIحاو  مارکر  6و 1 وطهیبریدا یون. خط

کاونگر هیبرید ند   باکه  دهد الم )خط دوم( فقط یک باند نشان می هاند. قطعاتورادیوگراف مشخص ند 

اند. انداز  قطعات ند  برش داد  BamHI (B)و  EcoRI (E)   PstI (P)بو یله  5و  4  3ا ت. خطوط 

بررش داد   دو بانرد   اکه کاونرگر بر   دهد. نتایج اتورادیوگرافی نشان میاند  مشخص ند aزیر هر خط در ژل 

ها  داخلی برا  این آنزیمباابراین کلون بایستی جایگا  ند  ا ت. هیبرید BamHIو EcoRI ند  تو ط

دهرد. ایرن کلرون ممکرن ا رت یرک       را نشان می kb 7فقط یک قطعۀ  PstI ها دانته باند. برش با آنزیم 

طرور کامرل   بره مجدد باند  زیرا احتما ً ژن مورد نظر  از   کلون یا همسانه گزیاه ماا ب جهت انجام  اب

 درون این قطعه قرار گرفته ا ت.

 

یرک تروالی    میزانتواند رونی مفید برا  تعیین  ها میجدا از  توالینیاز به تکایک بلاتیاگ بدون 

ح رونویسی در مطالعرات بیران ژن   وخاص در یک نمونه باند. اغلب این روش برا  انداز  گیر   ط

 نود.فاد  میا ت
هرا  ا رید نوکلئیرک    در زمیاۀ انجام روش بلاتیارگ  گونراگونی بسریار  وجرود دارد. اگرر نمونره      

هرا    نمونره هیبریدا ریون   توان برا  می نوند  گ ار  لکه نیترو لولز اما رو  فیلتر نشد  الکتروفورز 

نیرز نرااخته مری    1ا هاین تکایک به عاوان لکه گ ار  نقطداد. نورتون و  اترن انجام  گ ار  لکه

ها  کمی در مطالعات ژنی مفید ا ت. در بعاری از   طور اختصاصی جهت د تیابی به داد بهنود و 

                                                           
1
.
 
Dot blotting 
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یک نیار یا نرکاف  گ ار  نود درون لکها   صورت نقطههبه جا  ایاکه با ید نوکلئیک  ها د تگا 

نرود! آخررین     مری نامیرد  1گر ار  نریار    لکره تعجب نکاید این روش . نودمیقرار داد  کوچک 

ها  پروتئین جدا نام دارد که عبارت ا ت از انتقال ملکول 2گ ار  و ترن لکهتکایک نااخته ند  

 اغلرب برا   در ایرن روش هرا  پرروتئین   ملکرول تفکیک  .یک غشاء نایلونی به ند  تو ط الکتروفورز

SDS- PAGE   در  ود.نر مری  انجرام  ( )الکتروفورز ژل پلی آکریل آمید تحت نرایط دنراتور  نرد

تواند پروتئین را بره صرورت اختصاصری ناا رایی      و ترن بلات می  باد  ماا ب آنتیصورت وجود 

 .کاد

به ماظرور ردیرابی    اختصاصی باد  تو ط آنتی   تثبیت ند هاپروتئینغشا  نیترو لولز  حاو  

ا  بیرانی کراوش   هر ها در کتابخانره با رونی مشابه غربالگر  ایمونولوژیکی پلاکپروتیئن مورد نظر  

هرر   رلول در  یرک پرروتئین خراص در     مقدارتواند جهت  اجق  گاهی و ترن بلات مینوند.  می

و یا فعالیت آنزیمری(   mRNAها  دیگر )ماناد مقدار  ا تفاد  قرار گیرد. با مقایسه داد مورد زمان 

 ین بد ت آید.آید که تصویر  از چگونگی بیان و کاترل متابولیکی پروتئاین امکان به وجود می

 

 DNAیابی  ( توالی 8-5-4

به طور اختصار توضیح داد  ند. به طرور   7-3در بخق  DNAیابی ها   ری  توالیپیشرفت روش

هرا صرورت    راز  در آن  هایی که همسرانه و معمول در آزمایشگا  روزمر کلی این کار به یک روش 

نوند    کدها  د فراوانی را دربار  توالییابی یک ژن  اطلاعات مفی توالی گیرد  تبدیل ند  ا ت. می

تعیرین  بررا   آورد. باابراین فراهم میرا  ها  همپوناندیگر مثل توالی ها  ویژگیو  یکاترل نواحی

ا رت. لر ا بره ماظرور د رتیابی بره کرارایی         DNAیابی  خصوصیات یک ژن  ضرورتاً نیازماد توالی

 عوامل متعدد به  یابی چیدگی ا تراتژ  توالی. پیضرور  ا تیک ا تراتژ  ماا ب  اتخاذ  بیشتر

هرا   روش د. بیشرتر نرو یرابی   تروالی  بایرد  ا  ا رت کره  ها طول قطعهبستگی دارد که مهمترین آن

 DNAاگرر طرول   را از ژل بخواناد.  نوکلئوتید  300-400قادر بودند که قطعات  د تی یابی توالی

چارد   DNAاما اگرر   یابی باند. قابل توالی تاها چاد صد جفت نوکلئوتید باند ناید در یک مرحله

 یابی آن دنوارتر خواهد بود.  طول دانته باند توالی نوکلئوتیدهزار جفت 

به اختصرار بیران    3-7 نکلکه در  نود ا تفاد  می یابی بزرگ ها  توالیدو روش در پروژ از ا ا اً 

که در ماظم  یک ا تراتژ دوم  در روشو  3یابی تصادفی و یا ناتگانتوالیاول  روشدر ند  ا ت. 

یرابی نراتگان    در روش تروالی  می نرود. ا تفاد   ا ت مشخصیابی  آن مکان هر قطعه قبل از توالی

                                                           
1. 

Slot blotting  
2. 

Western blot 
3. 

Shotgun 
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نوند.  اخت توالی کامل بستگی به ایرن دارد کره   یابی می ابتدا قطعات تصادفی تولید و  پس توالی

 ازد که این امر کامپیوتر را قادر مییابی ند  وجود دانته باند.  همپونانی کافی بین قطعات توالی

 ها  خام را تطبیق دهد.   داد  ابرامربوط  یابی توالی

ضررور  ا رت.   قطعره کلرون نرد      یرک معمرو ً تعیرین تروالی    باند مطالعه  اختار ژن هدف اگر 

یرابی کرل ژنروم     یابی با مقیاس کوچک نامل  یک ژن تا تروالی  ها  توالیتواند از پروژ  می یابی توالی

 باند.  
محتمل  ها  را یابی قطعات تصادفی کارآمدتر ا ت.  توالی روشاز معمو ً ماظم  یابی ا تراتژ  توالی

 -1نرامل   هایی نمونه. وجود دارندیابی  توالی به ماظور DNAمشخص قطعات متعدد  برا  ایجاد 

ه الی هردف بر  که ترو  ها از کلون ا  مجموعهتولید  -2جدا از  و کلون کردن قطعات برنی معین و 

اولین ضرورت برا  ایجاد یک نقشه  باناد.ح ف ند  ا ت  از جمله موارد فوق می هانوکلئاز ۀو یل

با ا رتفاد  از ایرن    ا ت.مشخص ندۀ  ش داد قطعات براز ا تفاد  برش آنزیمی دقیق کلون اصلی  

یرا   M13مانارد   تعیین توالی ها روش  قطعاتی که انداز  ماا بی دارند ناا ایی ند  و در وکتور

pBluescribt نرود )بخرق    یابی مری  توالی 1نوند. هر کلون با روش دا  دئوکسیمجدداً کلون می

که بتروان   نوند  به طور  یابی باید به صورت مستقل توالی DNAرا ببیاید(. هر دو رنته  3-7-4

. در نهایرت  دکرر یرابی   مجردداً تروالی    را کشف و تشخیص داد و در صورت لزوم توالی غیر عاد هر 

بررا    همپونران  د. اگر قطعاتنومی مونتاژماا ب   کامپیوتربرنامه توالی کامل با ا تفاد  از یک 

باعر  ناا رایی    نود زیرا نواحی همپونان می تر  اد نوند این کار جدا از   مجدد  از  همسانه

 نوند.   میها  مجاور توالی تر راحت

جزئیات  امکان د تیابی به اطلاعات دقیق در مورد تروالی  ها  ماا ب و دقت دربا ا تفاد  از روش

بلارد خیلری آ ران     DNAها  اکثر قطعات کلون ند  فراهم ند  ا ت. تعیین توالی یرک قطعره   

ها  ورز  ژن ا ت که اکثر پروژ  نیست  اما در حال حاضر یک بخق جدایی ناپ یر از فااور  د ت

توان  تا جایی پیشرفت کرد  ا ت که می فااور باناد. ییابی م  از  ژن  نامل انجام توالی همسانه

نود. یابی کرد  در واق  این امر یک عصر جدید از ژنتیک مولکولی محسوب می کل ژنوم را نیز توالی

 گیرد. بیشتر مورد بح  قرار می 10این جابه از تعیین توالی در فصل 

 
 

                                                           
1. 
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نقشۀ مفهومی فصل هشتم



 بیوانفورماتیکفصل نهم: 
 ف:اهدا

 * تعریف و قلمرو بیوانفورماتیک؛

 * کاربرد کامپیوتر در بیوانفورماتیک؛ 

 ها  بیولوژیک؛ * تولید و ا تفاد  از داد 

 * تأثیر بیوانفورماتیک بر علم بیولوژ .

  

 خلاصه فصل / نتایج یادگیری

 بعد از خواندن این فصل به اطلاعات زیر د ت خواهید یافت:

 ک؛* تعریف واژ  بیوانفورماتی

 ها  بیوانفورماتیک و قلمرو این موضو ؛ * گرایق

 ها  بیولوژیکی؛ * کاربرد کامپیوتر در آنالیز داد 

 ها  بیولوژیکی؛ تولید و کاربرد داد * 

 * پایگاها  ا ید نوکلئیک؛

 * پایگاها  اطلاعاتی پروتئین؛

 بیوانفورماتیک به عاوان ابزار  برا  تحقیق.دانق * بکارگیر  

 

 :لغات کلیدی

 uniformبیوانفورماتیرک  علررم کرامپیوتر  زیسررت ناا ری مولکررولی  نربکه گسررترد  جهرانی       

resource locator ها  بیولروژیکی  کشرت درون موجرود زنرد          فااور  اطلاعات  مجموعه داد

هرا    اطلاعات توالی بررا  ا ریدها  نوکلئیرک و پرروتئین       in silicoکشت رو  محیط غیر زند  

ها  ا تخراج موضو    خت افزار کامپیوتر  نررم افرزار  مردیریت پایگرا       ا تخراج داد  ها  مخزن داد 

ا  ثانویره    ا  اولیره  پایگرا  داد    دهی  تلفیق  تفسریر کرردن  پایگرا  داد     ا  هماهاگ   ازمان داد 

انرک    باکتریوفاژ  مبدا  آزمایشگا  زیست ناا ی مولکولی اروپا  بانک ژن  بphi-X174باکتریوفاژ 

  مو سره  EMBLالمللی  بانک  ا  توالی نوکلئوتید  بین ژاپن  همکار  پایگا  داد  DNAا   داد 

  بیسبیوانفورماتیک اروپرا  مرکرز ملری بررا  اطلاعرات بیوتکاولروژ   مو سره ملری ژنتیرک  مگرا          

  مابر  اطلاعرات پرروتئین     UniProt  ا رپکترومتر  ترود     Edman degradation  بیسگیگا

SwissProt  Uniprot K  GIGO effect  single-pass sequence data ها  توالی    داد

 .  Ensembl  Vega  Entrez Mapview  ( FTP) انتقال فایل پروتکل   خاتمه یافته
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اندازیم که ایرن موضرو  بره     می 1در بخق پایانی قسمت دوم کتاب  نگاهی به مبح  بیوانفورماتیک

بانرد و تلفیقری از علروم کرامپیوتر و زیسرت ناا ری        سترش مری عاوان یک رنته اصلی در حال گ

مولکولی ا ت. در هاگام نونتن مقدمه دربار  بیوانفورماتیک  دو مشکل وجرود دانرت. مشرکل اول    

این که چه مقدار جزئیات بررا  حصرول   مورد افتد( اتخاذ تصمیم در  )همان طور که اغلب اتفاق می

میتوانرد   احتمرا ً  و ا رت . دومین مشکل اندکی متفراوت  ا ت کافیدربار  موضو   ماا بیک دید 

  بیشتر اطلاعات طبیعت این  یستم. به دلیل دهدتو عه بیوانفورماتیک را نشان  تفسیر از چگونگی

زمیاره حمایرت   نود. این نبکه نه تاها در  یافت می 2دربار  بیوانفورماتیک در نبکه گسترد  جهانی

ریرز    ا  محور  حقیقی را که بیوانفورماتیک برر ا راس آن پایره   ه اطلاعات نقق دارد بلکه داد از 

ا  از آدرس  کره لیسرت  راد    آنتوانیم بدون  دهد. باابراین چگونه می مورد ا تفاد  قرار می را ند 

URL ا  )که ها  داد  پایگا 
3

   این مهم د ت یابیم؟را مرتب کایم به  نود( نامید  می 

 راز    رازماندهی و تفسریر اطلاعرات      لم کامپیوتر بررا  ذخیرر   بیوانفورماتیک نامل ا تفاد  از ع

و نشرر   بررا  باند. نبکه گسترد  جهانی بره طرور گسرترد      ها  توالی می بیولوژیکی به نکل داد 

 د.    نو جامعه علمی جهانی ا تفاد  می دراطلاعات انتراک گ ار  

اختن بره جزئیرات کامرل بعاری از     جا  پردبهام تا    تلاش کرد پر ق در تلاش برا  پا   به این 

هرا    . مترون و پایگرا   ذکرر کرام   هرا  اصرلی را   تررین مفراهیم و روش    تاها برخی از مهمهاموضو 

دهارد و   اطلاعاتی عالی متعدد  وجود دارند که اطلاعرات دقیقری دربرار  بیوانفورماتیرک ارائره مری      

مقدماتی از یک موضو  به د ت آمد  که اطلاعات هاگامیتواند  ها می اطلاعات موجود در این پایگا 

ها  ام تا این وجود دارد اما تلاش کرد  URLهایی از  لیست . به طور حتمواق  نودبسیار مفید   باند

ها  کلید  ارجا  دهم که خواناد  علاقماد را قادر بره نررو  کرار نمایرد )بررا        را به برخی  ایت

بیوانفورماتیرک   موضرو    بیشرتر در مرورد   گیر را ببیاید(. بهترین را  بررا  یراد   1-9مثال جدول 

هرا    مردیریت روش  هرا و  ا رتفاد  از داد  در این ا ت که چطور گسترش این علم بر مبارا   تفحص 

ا رتفاد  از آن نرد      رهولت ا  بیولوژیکی از نظر  طح پیچیردگی و   ها  داد  تغییر پایگا  موجب

که برخی از کاربردها  هاگامی  3م و در بخق اندازی ا ت. در این فصل نگاهی به بیوانفورماتیک می

کایم  خواهیم دید که چگونره بیوانفورماتیرک اثرر مهمری رو       ورز  ژن را برر ی می فااور  د ت

 گ ارد. ها  متعدد علوم زیستی می بخق
 

                                                           
1
. Bioinformatics 

2
. World Wide Web, WWW 

3
. Uniform resource locators 
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  ( بیوانفورماتیک چیست؟9-1

مجموعه  تجزیه و تحلیلرا  ب 1طور  اد   ا تفاد  از تکاولوژ  اطلاعاتبهتوان  بیوانفورماتیک را می

ها  علوم زیستی و علروم کرامپیوتر را بره هرم      ها  بیولوژیکی تعریف کرد؛ بیوانفورماتیک رنته داد 

هرا  برین    تو رعه گررایق  . بانرد  بیوانفورماتیک مشکل مری   کاد  اگر چه تعیین محدود  متصل می

همان طور که مشرخص ا رت   و  نوظهور بود ها  به طور  که این گرایق ا تا  امر  عاد   رنته

. دهارد  مری حوز  بیوانفورماتیک  وق   مت بهرا معمو ً مرزها  تحقیق تاریخچه طو نی ندانته و 

ها  علوم زیستی و کامپیوتر به  ررعت در حرال تو رعه هسرتاد       زمانی که دو موضو  ماناد رنته

 د.  کااد  بانگیجتواند هیجان انگیز و در عین حال  ها می  اجق همزمان آن

هرا بره و ریله یرک نربکه       دهری تروالی    از  و  رامان  ماظور ذخیر بها تفاد  از فااور  اطلاعات 

هرر کردام از ایرن مراکرز      در ارتباط ا ت به طور  کهبیوانفورماتیک  باالمللی از مراکز پیشرفته  بین

 .   هستاددار  و تو عه اطلاعات  دارا  نقق ویژ  در نگه
 

 عاتی مهم در حوز  بیوانفورماتیکها  اطلا ( پایگا 1-9جدول 

 
برا   NCBIو  EMBLها  آموزنی  خواهاد با بیوانفورماتیک آناا نوند پایگا  هایی که می توجه. برا  آن

و اطلاعرات   ا رت نرو  ماا ب هستاد.  ازمان بیوانفورماتیک یک پایگرا  مشرترک بررا  ا رتفاد  عمروم      

در خصوص طیف  ها لیاکحاو  فهر ت مفید  از  Biosعاتی دهد. پایگا  اطلا مقدماتی مفید  را ارائه می

هرا  وابسرته    ها  اطلاعاتی  پیوندها  متعدد  را بره پایگرا    باند. همه پایگا  و یعی از مااب  اطلاعاتی می

 کااد. دیگر فراهم می

 

                                                           
1
. Iinformation technology 
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امررا در واقرر  تعریررف آنچرره کرره  ا ررت  ررخت  سررتچی اگرچرره تعریررف آنچرره کرره بیوانفورماتیررک

تر ا ت. بیوانفورماتیک به مفهروم ا رتفاد  آ ران از کرامپیوتر     آ اننسبت بهک نیست  بیوانفورماتی

ها ا ت. قطعاً ا تفاد  از فااور  اطلاعات برا  تو عه بیوانفورماتیک حیاتی  جهت برر ی توالی داد 

 بیوانفورماتیک به  رعت به ناخه مهمی از علوم زیستی مدرن برا ابزارهرا    حقیقتباند  اما در  می

 in و   in vivo  in vitroهرا    هرا در روش  هرا و پرروتئین   ژن تجزیره و تحلیرل  پیچیرد  بررا    

silicoا  تو عه  تبدیل ند  ا ت. حوز  بیوانفورماتیک طی چاد  ال گ نته به طور قابل ملاحظه

ایفرا  هرا    یافته ا ت و با کاربردها  تعاملی و پیشگویانه جدید  نقق اصلی را در ذخیر  و آنرالیز داد  

 خلاصه کام. 1-9ام تا عااصر کلید  بیوانفورماتیک را در نکل  تلاش کرد کرد  ا ت. من 

 

 
 ها ا ت. ( مرکز اصلی بیوانفورماتیک  پایگا  داد 1-9نکل 

دو ناخه اصلی حمایت کااد  در این علم  اطلاعات ورود  و اولیه )که در  مت چگ خرط عمرود  نشران    

عات )که در  مت را ت خط عمود  نشان داد  ند  ا ت( ا ت. مردیریت  داد  ند  ا ت( و مدیریت اطلا

ها نیاز به تولید داد  ا ت که  ها وابسته به تو عه  خت افزار و نرم افزار   یستم دارد. جهت ورود داد  داد 

 نود. انجام می DNAیابی  ها  تجربی از جمله توالی این کار با روش

 



                                                                                                                                  225                                                                     فصل نهم: بیوانفورماتیک                                                  

 ( نقش کامپیوتر9-2

هرا   ها از قبیل توالی ا یدها  نوکلئیک و پرروتئین  ها  پیچید  داد  ا  آنالیز مجموعهکامپیوترها بر

هرا   ا  دارد که هرکدام از آن محا به ها  فعالیتا  از  ماا ب هستاد. این کار اغلب نیاز به مجموعه

ا هر  ممکن ا ت به هزاران و یرا میلیرون  فوق  محا بهوجود این با   به تاهایی ممکن ا ت  اد  باند

تجزیره و  جا  رعت و دقرت حرائز اهمیرت ا رت. حتری       بار تکرار نیاز دانته باند. در نتیجه در این

 خت بود  و همیشره احتمرال انرتبا  بره دلیرل برد       رایانه یک توالی کوتا  بدون ا تفاد  از  تحلیل

ریرز    مره نوند و اگر بره در رتی برنا   خسته نمی ها رایانهخواندن توالی و یا عدم تمرکز وجود دارد. 

توانارد اطلاعرات زیراد  را ذخیرر  کاارد.       کااد و به نرکل دیجیترال مری    نوند معمو ً انتبا  نمی

 فاراور  ها   زمان  یستمتو عه هم موجبعاوان یک راهکار واق  بیاانه بهیابی ژنوم  پیدایق توالی

ابراین  علرم  بار و  یابی در مقیاس و ری  نرد   ها  توالی پروژ  خروجیاطلاعات در جهت همراهی با 

عاوان یک رنته پایره گر ار  نرد. اصرطلاحات جدیرد      بهبیوانفورماتیک به نوبه خود به طور کامل 

هرا    ها  اطلاعاتی متاو ( به ماظور توصریف جابره   )پایگا  2ها و معدن داد  1ماناد مخزن اطلاعات

 کااد.   می نقق حمایت کاادگی مهمی ایفا 3بیوانفورماتیک ابدا  ند و به همرا  معدن مااب 

کامپیوتر مبتای بر  ها  خت افزارحیرت انگیز  در زمیاه ها    ال گ نته  پیشرفت 10-15طی 

بررا   بیوانفورماتیک یک امکران ویرژ      رور و کامپیوترها  خانگی رخ داد  ا ت. به این مفهوم که

امپیوتر نسبتاً حتی یک د تگا  ککسانی خواهد بود که به امکانات زیاد کامپیوتر  د تر ی ندارند. 

ا  مختلف حاو  اطلاعات  به انداز  کافی قرو  خواهرد    ها  داد  ارزان نیز جهت د تر ی به پایگا 

تلقری   محردودیت دار  یرک   ها  خریدار  و نگره  از نظر هزیاه داخلیبود و دیگر الزامات یک  رور 

از نقطه اد  از اطلاعات د تر ی و ا تفزمیاه نخواهد ند. باابراین دیگر ضرورتاً هیج محدودیتی در 

رود  در جهرت افرزایق قردرت     یک  خت افزار نخواهد بود. نرم افزار  همچاان کره انتظرار مری   نظر 

یافته ا رت. بیشرتر    رند و تو عهنوند   هایی که تولید می و نیازها  مرتبط با ماهیت داد   محا به

هرا    در حال حاضر تو ط  ازمان ها مورد نیاز ا ت نرم افزارهایی که برا  د تکار  و برر ی داد 

برند به طور مجانی در د رترس عمروم قررار گرفتره      مختلف که نبکه بیوانفورماتیک را به پیق می

ها  مختلف بره طرور تجرار  بره فرروش       ها  نرم افزار  تو ط نرکت ا ت. اگرچه برخی از بسته

 ر اد. می

-بره لی به قدر کافی قدرتماد نردند کره   معموها  رایانهتا جایی تو عه یافت که رایانه  خت افزار 

نقرق ایفرا    مرورد برر ری  ها     توالی و برنامهها داد مختلف هایی  عاوان وا ط بین محقق و پایگا 

                                                           
1
. Data warehouse 

2
. Data mining 

3
. Text mining 
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صورت رایگران در د رترس جامعره علمری قررار      بهها  نوکلئوتید   نماید. معمو ً نرم افزارها و داد 

   دارند.
  

 ای بیولوژیکی داده  مجموعه (9-3

در اواخر دهره   DNAیابی  ها   ری   توالی توان ا تد ل کرد که بیوانفورماتیک با ظهور روش می 

تروالی  از را ببیاید(. تا آن زمان میرزان کسرب اطلاعرات     7-3نرو  به پیشرفت کرد )بخق  1970

 راز  و تجزیره و    هرا  ذخیرر    بیولوژیکی محدود بود  باابراین فشار نسبتاً اندکی رو  تو عه روش

ایرن اطلاعرات وجرود دانرت. همچاران کره       هرا(   برر ی )کاهق محردودیت حلیل مشترک جهت ت

هرا نیرز بره     تر ا تفاد  نرد   ررعت تولیرد داد     یابی به وجود آمد و به طور گسترد  ها  توالی روش

ا  هماهاگ بیشرتر نرد. ایرن نیراز را      ها  داد  وضوح افزایق یافت و باابراین نیاز به مدیریت پایگا 

نشان داد )نرکل   DNAها  توالی  ان با نگا  کردن به یک مثال  اد  با ا تفاد  از برخی داد تو می

انرد.   دهد که به انکال مختلرف ردیرف نرد     نوکلئوتید  را نشان می 50(. این نکل یک توالی 9-2

اطلاعات مد نظر باند واضح ا ت که در ایرن   پردازشاگر  و حتی اگر طول توالی همین انداز  باند

 صوص نیازها  متعدد  وجود خواهد دانت که عبارتاد از:خ

 * نیاز به تولید و کسب اطلاعات دقیق؛

 * ارائه ماطقی و نفاف توالی در فرمت قابل مشاهد ؛

 ها  توالی؛ * تفسیر توالی نوکلئوتید  به ماظور فراهم نمودن جهت و ناا ایی ویژگی

 رها یا تولید کاادگان مختلف.* ا تفاد  پایدار از تفسیر توالی به و یله کارب

هرا نوکلئوتیرد    ا  در حال حاضر به جا  صدها نوکلئوتید برا بیلیرون   ها  داد  به دلیل این که پایگا 

نود.   روکار دارند  واضح ا ت که  ازماندهی  تلفیق و تفسیر این اطلاعات کار بزرگی محسوب می

 باند. زا از نظر پیچیدگی  ازمانی میترین اج در حقیقت این توالی به نوبه خود یکی از  اد 
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 ه روش مختلف نونتن توالی  -bا  نشان داد  ند  ا ت.  دو رنته DNAیک توالی کوتا   -a( 2-9نکل 

(i  ii  وiii نشان داد  ند  ا ت. طبق قرار داد تاها یک رنته ) DNA ( نونته ند  ا رت. در روش اولi )

( هر د  نوکلئوتید با یک فاصله از هم جردا  iiنود. در روش دوم ) ه میدر با   هر د  نوکلئوتید نمار  نونت

نوند. در روش  روم از برروز    ( نیز هر د  نوکلئوتید با یک فاصله از هم جدا میiiiنوند و در روش  وم ) می

 -cبره راحتری از یکردیگر قابرل تمرایز هسرتاد.        cو  gچون   کاد جلوگیر  می Cو  Gهر گونه انتبا  بین 

مشرخص نرد     RF3و  RF1  RF2کامل از توالی نوکلئوتید  با  ه قاب خواندنی کره بره صرورت     نسخه

باند. باابراین ناحیره مشرخص نرد  در ایرن      ها نشانگر تعداد نوکلئوتید از ابتدا  کروموزوم می ا ت. نمار 

 دهد. میلیون جفت باز از ابتدا  کروموزوم را نشان می 24تصور حدود 

 

هرا  مشرترک بررا      ماظرور ایجراد روش  بره ا  بره  رطح برا یی از همراهاگی      د دا  مدیریت پایگا 

دهی و تفسیر اطلاعرات نیراز دارد. وضرعیت کارونی تو رعه نربکه بیوانفورماتیرک         نگهدار    امان

 باند.   گر یک موفقیت عظیم ا ت که از نظر اهمیت  نظیر پروژ  ژنوم انسان می نشان

  لر ا  موجرود ا رت  تلفیق و ذخیر  اطلاعات مربوط بره تروالی   ها  متعدد  برا   واضح ا ت که را 

هرا  اطلاعراتی بره دو طبقره اصرلی       باد  پایگا  ها  اطلاعاتی متعدد  نیز وجود دارد. د ته پایگا 

ا  اولیره نامیرد     هرا  داد   مفید خواهد بود. اطلاعات توالی بد ت آمد  آزمایشگاهی  اغلرب پایگرا   
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ا  مربوط به توالی نوکلئیرک ا رید    ها  داد  اولیه  پایگا  و ا  اصلی داد ها   نوند. امروز  پایگا  می

 1960ها  پرروتئین در اوایرل دهره     باناد  هر چاد به یاد دانتن این نکته جالب ا ت که توالی می

ا  قبل از نوکلئیک ا رید   ها  داد  ا  پروتئین در واق  پایگا  ها  داد  تلفیق ندند و باابراین پایگا 

هرا  متفراوتی هسرتاد کره بره طریقری از        ا  ثانویه پایگا  ها  داد  قیاس و ی  هستاد. پایگا در م

ا  از  هرا ممکرن ا رت نشران دهارد  مجموعره       اند. این پایگرا   ها  اطلاعاتی اولیه مشتق ند  پایگا 

م باا ها  ژنو و یا ممکن ا ت بر پایه پروژ بود  ها  مرتب ند  یک موجود یا گرو  فیلوژنتیک  توالی

ها  مربوط بره بیران ژن یرا     د ت آمد   داد هها  پروتئین ب   توالیاز طرفی دیگرنهاد  ند  باناد. 

ریبروزومی( را   RNAا  از ا ریدها  نوکلئیرک )بررا  مثرال تروالی       ها  محدود به گرو  ویژ  داد 

 ها  اطلاعاتی ثانویه در نظر گرفت. عاوان مباایی برا  ایجاد پایگا بهتوان  می

باد  نمود. هرر چارد اهمیرت     ا  اولیه و ثانویه طبقه داد   ها  توان به پایگا  ا  را می داد   ها  پایگا 

هرا   داد   تفسریر داد    طور  که با پیشرفت فاراور  پایگرا   بهها کم ند  ا ت  تفکیک بین این گرو 

 تر ند  ا ت.     خیلی پیچید 
 

 ( تولید و سازماندهی اطلاعات9-3-1

بیوانفورماتیرک را  اصلی لاعات یک بخق محور  در هر روش علمی محسوب ند  و هسته تولید اط

اولرین   عاروان هبر  بطور ا ا ری  DNA یابی  ایم  توالی دهد. همان طور که قبلاً دید  نیز تشکیل می

ها  بیولوژیکی ا ت. نقاط عطرف   ها در مقیاس گسترد  نیاز جد  پایگا  آغاز تولید داد  بخق برا 

 ( و 1977جفررت برراز    5386) phi-x174هررا  باکتریوفاژهررا    یررابی ژنرروم  ترروالیمهررم بررا  

lambda(48502   حاصل ند. طی این دور  کسانی که در 1982جفت باز )  تعیرین تروالی   زمیاره

 هرا  تعیرین نرد     توالیها   اگر حصول حداکثر   ودماد  از داد فهمیدند که  کردند میفعالیت 

مرا  ضررور  ا رت.   ا   هرا  داد   پایگرا  زمران  رونی برا  مردیریت هرم  ا تفاد  از  مورد نظر باند 

نشران دهریم.   از آنهرا  دو نرو  عمرد     هبر   ا  را برا نگرا  مختصرر    هرا  داد   توانیم تو عه پایگا  می

 ها  توالی نوکلئیک ا ید یا پروتئین  روکار دارند. ها  که با داد  پایگا 

و نررو   DNA یرابی  رری     ها  تروالی  ابدا  روش ا  هماهاگ بعد از ضرورت مدیریت پایگا  داد 

  ها  مربوط به توالی بدیهی بود.    توجهی از داد قابلتولید مقادیر 
 

 اسیدنوکلئیک  ای  های داده ( پایگاه9-3-2

 ناا ری مولکرولی اروپرا    آزمایشگا  زیست"بر ا اس  ینوکلئیکا ید  ا   ها  داد  ایجاد اولین پایگا 

(EMBL) "  1بانک ژن"باا نهاد  ند. بزود  پس از آن در آمریکا  1980در  ال
وجود آمد و -به "

                                                           
1
. GenBank 
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نرو  به تلفیرق اطلاعرات نمرود. در حرال      " (DDBJ) ژاپن DNAا   بانک داد " 1980در  ال 

برا همکرار  پایگرا  برین المللری تروالی نوکلئوتیرد         ا  کاارد  پایگرا  داد    ایجراد حاضرر ایرن  ره    

(INSDC)  ا   ها  داد  پایگا  .اند بین المللی را به وجود آورد همکار  نقق اصلی درEMBL  به

نرود و   ( نااخته مری EMBL-Bankتر  )یا به طور  اد  EMBLعاوان پایگا  توالی نوکلئوتید  

نرود. در آمریکرا مرکرز ملری بررا        حفظ و ادار  می 1(EBI) به و یله مو سه بیوانفورماتیک اروپا

(NCBI) اطلاعات بیوتکاولوژ 
(DDBJ) ژاپرن  DNAا   انک ژن را ادار  کرد  و بانرک داد  ب 2

3 

تروان   ا  را مری  نود. اطلاعات بیشتر دربار  این پایگا  داد  تو ط مؤ سه ملی ژنتیک ژاپن ادار  می

 کسب کرد. 2-9ها  فهر ت ند  در جدول  در وب  ایت

 (INSDC) ا  تروالی نوکلئیرک ا رید    هرا  داد   المللری پایگرا   برین همکار  
برر  بررا  نظرارت    4

 .  همکار  می کادا  توالی عمد  اولیه  ها   ه پایگا  داد  فعالیت
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2
. National Center for Biotechnology Information 

3
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4
. International Nucleotide Sequence Database Collaboration, INSDC 
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 ا  توالی نوکلئیک ا ید ها  پایگا  داد  ( وب  ایت2-9جدول 

 
 

ا  نوکلئیک ا ید  افرزایق تعرداد تروالی از زمرانی      ها  داد  پایگا  ها  ویژگیترین  یکی از برجسته

ها  ارایره نرد     وارد ند. رند اولیه داد  1980ها به طور د تی در اوایل دهه  ین توالیا ت که اول

نشان داد  ند  ا ت. یرک نررخ    33-9ها  توالی نوکلئیک ا ید در نکل  ها  جهانی داد  در پایگا 

بره حردود    1990ها  ارایه ند  در اوا ط دهره   رند جالب توجه نشان داد  ند  که مجمو  توالی

ها  با مقیاس کوچک بره   از پروژ  DNAیابی  ر د. در این زمان توالی می)مگا باز( یون باز لیم 250

ها نیز بیشتر  ها  با مقیاس خیلی بزرگتر حرکت کرد و باابراین  رعت د تیابی به داد   مت پروژ 

-9  ال گ نته( در تصاویر 10ند  )یعای طی ه ئارانوکلئوتید   ها  توالی ند. رند اخیر در داد 

دهرد.   ها  ثبت ند  تو ط بانرک ژن را نشران مری    داد  4-9نشان داد  ند  ا ت. نکل  5-9و  4

 و نیرز هرا   ها  مربوط به توالی نوکلئوتید   این نکل نحو  افزایق ا تفاد  از این داد  علاو  بر داد 

رود( ایرن   مری دهد و )همچاان که انتظرار   نود را نشان می انجام می آنهاهایی که روزانه رو   تحقیق

دهرد. نرکل    ا  را نیرز نشران مری    ها  داد  ا  به خوبی رند پایگا  ها  داد  میزان ا تفاد  از پایگا 

بره   مربوطره ها   دهد که داد  ا  نوکلئیک ا ید را نشان می ها  داد  ( رند پایگا 5-9نهایی )نکل 
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ا  مختلف را نشان  داد  ها  ها  موجود در پایگا  اند. این نکل کل توالی ثبت ند  EMBLو یله 

 ,DDBl, EMBL)ا  عمرد    ها  ارایه ند  به یکی از  ه پایگا  داد  دهد که به و یله توالی می

GenBank)  ا  به این معای ا ت که  ها بین این  ه بانک داد  ایجاد ند  ا ت. تبادل روزانه داد

ا  از  د ترس ا رت. پایگرا  داد    ا   در هر لحظه زمانی در یک نسخه به روز ند  از کل پایگا  داد 

فراتر رفت. یرک موفقیرت عجیرب برا      2005( در  پتامبر 1بیس)گیگا نوکلئوتیدملیلیارد  100نقطه 

  پایگرا   2006 اله حاصل ند. در ما  اکتبر  25المللی گسترد  که در یک دور  زمانی  همکار  بین

موجرود   273000میلیون ورود  از حدود  81در  باًمییلیارد نوکلئوتید را تقری 148ا  بیق از  داد 

 آمد  این متن در زند  را در خود جا  داد. نما ممکن ا ت مایل بانید آمارها  حال حاضر را که 

 چک کاید!  

 

 
ورود توالی ا یدنوکلئیک در پایگا  اطلاعاتی دنیا. ورود اطلاعرات بره صرورت تجمر       ولیه( رند ا3-9نکل 

 ارائه ند  ا ت. 1994-1982در دور  زمانی بین  لئوتیدنوک ها به میلیون توالی داد 

 

  در  رپتامبر  نوکلئوتیرد میلیارد  100ا  توالی ا یدنوکلئیک گردآور  ند  تا مرز  رند پایگا  داد 

 آور ا ت. نگفت 2005

                                                           
1
 Gigabase 
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هرا  نوکلئوتیرد  دریافرت نرد       . مجموعه اطلاعرات و داد  1995( میزان رند بانک ژن از  ال 4-9نکل 

انک ژن نشان داد  ند  ا ت. میزان ا تفاد  از اطلاعات درخوا ت ند  تو ط تعرداد جسرتجوها از   تو ط ب

 NCBIهرا  ارائره نرد  تو رط      ها در روز نشان داد  ند  ا ت. با کسب اجاز  تغییراتی در داد  پایگا  داد 

 (.www.ncbi.nih.gov/GenBankداد  ند  ا ت )

http://www.ncbi.nih.gov/GenBank
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. نسخه آزاد 1995( از  ال EMBL-Bank) EMBLا  توالی ا ید نوکلئیک  ( رند پایگا  داد 5-9نکل 

نشان  85و  79  78  65  52ها  کلید   مشخص ند  و نسخه RLا  با حروف اختصار   ند  پایگا  داد 

( 85و  65  52ها   اد  از  نمار )آز نوکلئوتیدمیلیون  100و  10  1ها  اند. نقاط عطف این نسخه داد  ند 

( نیز نشران داد  نرد    79و  78ها   ها بین نمار  ا  )آزاد  از  داد  و یک دور  رند ا تثاایی پایگا  داد 

ا ت. این نکل با ا تفاد  از اطلاعات ارائه ند  تو رط مو سره بیوانفورماتیرک اروپرا و آزمایشرگا  زیسرت       

( www.ebi.ac.ukاز ) کسررب اجرراز نررد  ا ررت. بررا  ( ر ررمEMBL-EBIناا رری مولکررولی اروپررا )

Hinxton, UK . 

 

 ای پروتئین های داده ( پایگاه9-3-3

طرور مسرتقیم در پایگرا     بها  توالی پروتئین  تشخیص بین اطلاعاتی که  ها  داد  در برر ی پایگا 

ا  نوکلئیک ا ید که  د ت آمد  از اطلاعات پایگا  داد هب ها  پروتئیای اند و توالی ا  وارد ند  داد 

یابی ا ید  ند   حائز اهمیت ا ت. روش مستقیم هماناد توالی پیق بیای mRNAبا ترجمه توالی 

بیونیمیایی  تجزیه و تحلیلها  اولیه از پروتئین مشتق ند  و اغلب   نوکلئیک ا ت که در آن داد 

. باابراین تعیین ویژگی کامل و ماطقی پروتئین بره همررا  تعیرین    نود رو  آن انجام می فیزیکیو 

توان به تغییرات  میند ت آمد  هها  ب باند. با توالی فعالیت بیولوژیکی پروتئین  هدف اصلی کار می

http://www.ebi.ac.uk/
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د رت آمرد  یرک پرروتئین عمرل      هایجاد ند  در ا یدها  آمیاه پی برد و نیز ممکن ا ت توالی ب

ا   حصرول   ها  کلید  بررا  تو رعه دهاردگان پایگرا  داد      کی از چالقکااد  در  لول نباند. ی

ا  بتواناد با همدیگر ارتباط دانرته و ترا آنجرا کره      ها  داد  اطمیاان از این واقعیت ا ت که پایگا 

 ها  پیچید  جلوگیر  نمایاد.   داد  تبدیلممکن باند از 

 Edmanبارام   بره و ریله روش  راتی    1950 ها اولرین برار در  رال    یابی مستقیم پروتئین توالی

degredation  ا  اولیه پروتئین تا حد  کمترر   ها  داد  انجام ند. با این حال   رعت رند پایگا

از نوکلئیک ا ید بود  ا ت. این امر عمدتاً به دلیل وجود مشکل در تعیین توالی ا رید آمیاره یرک    

هرا دارا    هرا کلرون کررد و پرروتئین     مثل ژن توان مینها  ا ید آمیاه را   پروتئین ا ت. زیرا توالی

ها   اختار  فراتر از توالی  ها  بیولوژیکی وابسته به جابه  اختارها   ه بعد  پیچید  با فعالیت

یابی پروتئین )برا  مثرال روش   ها  توالی ها  اخیر در نیو  اولیه پروتئین هستاد. اگر چه پیشرفت

 DNAیرابی   وضعیت را خیلی بهتر کرد  ا ت  امرا تروالی  خودکار ادمان  کاربرد طیف  اجی تود ( 

یابی واحدها  آمیاو ا ید  در یک قطعه پپتید  تر از توالی ها را خیلی  ری  کلون ند  همیشه داد 

 کاد. فراهم می

هرا    برا داد   از  ررعت مشرابهی  تعیین توالی پرروتئین   ها  اولیه تولید ند  در زمیاه داد اگر چه 

نکل و عملکررد پرروتئین در    ارزنماد  در زمیاه  اما اطلاعات برخوردار نبود DNAتعیین توالی 

 ا  مختلف پروتئین در د ترس ا ت. ها  داد  پایگا 

ا  کره در حرال    هرا  داد   د ت آوردن تروالی پرروتئین  پایگرا    هها  موجود در ب وجود محدودیتبا

نروند.   ناا ی محسوب مری  عه زیستالعاد  با ارزنی برا  جامفوقحاضر در د ترس هستاد  ماب  

ا ت که حاصل همکار  مشترک بین مااب  عمد  توالی پروتئین در اروپرا   UniProtماب  کلید   

انرد.   وجرود آورد  بره دایر ند  که  ه نریک اصرلی  آن را   2002پورت در  ال  و آمریکا ا ت. یونی

ا   روئیس   ر آمریکا  به پایگا  داد به میزبانی دانشگا  جرج تاون د 1(PIR) ماب  اطلاعات پروتئین

پیو ت و تو عه یافت و تو ط مو سه بیوانفورماتیک  وئیس و مو سه بیوانفورماتیک اروپا  2پورت

 Uniprotو UniParkا   پرورت عبرارت از پایگرا  داد     یرونی مرکرز    هسرته نرود.   نگهدار  مری 

Knowledgebase  هرا  ارائره نرد  را     توالی ا ت که  طح خیلی با یی از ثبات  دقت و تفسیر

 کاد.   نگهدار  می

ا  ا یدنوکلئیک  هاروز هرم میرزان     ها  داد  پایگا  ها به داد  ورودمیزان با وجود کاهق اندکی در 

ها  توالی پروتئین موجود قابل ملاحظه ا ت. در زمان نونتن این مطالب  آخرین میزان توالی  داد 

                                                           
1
. Protein Information Resource, PIR 

2
. SwissProt 
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میلیرون تروالی    5/3معادل  UniProt KBمیلیون و در  7/7تقریبا  1پارک پروتئین موجود در یونی

هرا    تروان در وب  رایت   و اجزا مررتبط برا آن را مری    2پورت باند. جزئیات بیشتر در مورد یونی می

 یافت. 3-9فهر ت ند  در جدول 
 

 ا  توالی پروتئین ها  پایگا  داد  ( وب  ایت3-9جدول 

 
 

 یک ابزار ( استفاده از بیوانفورماتیک به عنوان9-4

ا  پرروتئین و ا ریدنوکلئیک    هرا  داد   پایگرا  در ا    راختار پایره   هنگاهی ب باحوز  بیوانفورماتیک 

ا   این اطلاعرات چره ا رتفاد    از آید این ا ت که  واضحی که پیق میپر ق     ا تمشخص ند

 رت و  نود! این فقط بخشی از یک فصل ا تر می ل کمی پیچید ئمسا خصوصتوان کرد؟ در این  می

ها که با ا تفاد  از اطلاعات بیوانفورماتیک در چاد  ارائه یک آنالیز ماطقی از طیف و یعی از فعالیت

 غیر ممکن ا ت.تقریباًمرحله مشتق ند   

هرا  جدیرد  از آن نمایران     بردهرا و پیشررفت  ربه علاو  با تو عه بیوانفورماتیک  تقریباً هر هفته کا

ها ند  و مانارد محققیاری کره تحقیقرات      تواند وارد  ایت احتی میماد به رهنود. خواناد  علاق می

دهاد  به تسهیلات مشابهی د تر ی دانرته بانرد  اگرر     پیشرفته در حوز  بیوانفورماتیک انجام می

د تر ری آزاد بره   جدید گیج کااد  بانرد.   ءتواند کمی برا  اعاا چه د تر ی به این اطلاعات می

                                                           
1
 Unipark 

2
 Uniport 
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باند و یک عامل تعیین کااد  عمرد    ا  مهم نبکه بیوانفورماتیک میه ها یکی از قابلیت این  ایت

 ها  جدید ا ت. ها و بیاق در موقعیت کلی این رنته در حوز  کشف

کاربردها  جدید بیوانفورماتیک به طور کامل تو عه یافتره و بره صرورت آزاد در د رترس جامعره      

 علمی قرار گرفته ا ت.
 

 ه جهانی( اثر اینترنت و شبکه گسترد9-4-1

یرابی   هرا  تجزیره و تحلیرل و تروالی     توان گفت که تاریخچه کامپیوتر برا فاراور    طور تقریبی میبه

DNA  بر رو   اختار  1950هم را تا بود  ا ت. همچاان که در اوایل دههDNA  نرد    کار مری

در آن زمان  برقرار ند که 1969ها  ایاترنتی در  ال  ترانزیستورها نیز تو عه یافتاد. اولین ارتباط

نخصری  راخته   رایانرۀ  اولین  1970نوترکیب نیز  اخته ند. در اواخر دهه  DNAابزارها  تولید 

  نربکه گسرترد    1990 نیز اخترا  نرد. در اوایرل دهره    DNAیابی  ها   ری  توالی ند و تکایک

گرفرت.  یابی ژنوم نیرز صرورت    جهانی به عاوان یک واقعیت عیای ظهور یافت و در همان زمان توالی

ها  علوم کامپیوتر بره خروبی بهرر  بررد  ا رت و       ناا ی مولکولی از پیشرفت باابراین قلمرو زیست

نرود. در واقر     گر  بیوانفورماتیک بخشی از علوم کامپیوتر محسروب مری   ها  محا به امروز  جابه

-بهب ها  بیولوژیکی و تکایکی موضو   اغل گر  در حال حاضر به جا  جابه ها  محا به پیشرفت

  ها  پیشرفت در بیوانفورماتیک مطرح هستاد. عاوان محرک

افزار کامپیوتر  ا تفاد  از ایاترنت و نبکه گسترد  جهانی بررا    ختزمیاه ها در  علاو  بر پیشرفت

ا  ماتشر نرد    اولین پایگا  داد  من به یاد دارم که تو عه  ری  بیوانفورماتیک ضرور  بود  ا ت.

ندند ترا بتروان    ها باید جداگانه لود می بزرگ بود که هر کدام از این فلاپی  یسکفلاپی د 44بر رو  

ها د تر ی پیدا کرد. امروز  نبکه گسترد  جهرانی امکران د تر ری بره موقر  بره        به اطلاعات آن

نروند  فرراهم کررد  ا رت. ذخیرر        به روز می مداوم و  ری ا  عمد  را که به طور  ها  داد  پایگا 

ا  بزرگ در یک  طح  ها  داد  دار  پایگا   رورها  میزبان به این معای ا ت که نگه اطلاعات در

محلی مورد نیاز نیست. در د ترس بودن ابزار مقایسه یا جستجو اغلرب بره صرورت یرک  ررویس      

توانارد بره اطلاعرات و     مجانی یا یک نرم افزار قابل دانلود مجانی به این معای ا ت که محققان مری 

ورد نیاز برا  تحقیق د تر ی آنی دانته باناد. این ویژگری د تر ری مجرانی یکری از     ابزارها  م

 ها  مهم نبکه بیوانفورماتیکی مبتای بر ایاترنت ا ت. توانماد 

نروند بره    ها  ضرور  نبکه بیوانفورماتیک محسوب مری  ایاترنت و نبکه گسترد  جهانی از بخق

مهم نگهدار  ند  و بررا  رایزنری افرراد از طریرق      ا  عمد  در  رورها  ها  داد  که پایگا  طور 

 گیرند. ایاترنت در د ترس قرار می
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 های واقعی   آزمون –"GIGO"( جلوگیری از اثر 9-4-2

عاوان یک عبارت کراملاً نرااخته نرد     به ”Garbage in-Garbage out (GIGO)“ ابدا  واژ 

ریرز  و یرا ورود    ل اعتماد در هاگام برنامره ها  معتبر و قاب در رنته کامپیوتر بر اهمیت ورود  داد 

هرا و یرا    توان برا  هر موقعیتی که احتمال تولید داد  را می GIGOکاد. عبارت  کید میأاطلاعات ت

به ویژ  هاگامی که بح  بیوانفورماتیک مطرح بانرد.    ها وجود دارد به کار برد خطاها  ورود  داد 

ها را افزایق دهد اما تولید  ورود و  تواند خطا  داد  یک میها  متعدد  از بیوانفورمات اگر چه جابه

 نوند. ها  ه موضو  عمد  بیوانفورماتیک محسوب می پردازش داد 

معتبرر و قابرل تکررار    قابلیرت د تر ری      آزمایشری برا  ها  اولیه به یک روش  داد  ایجادبه وضوح 

انرد و   به خوبی تو عه یافته DNAابی ی ها  توالی بستگی دارد. به عاوان نمونه  در حال حاضر نیو 

ها بسیار با  ا ت. اتوما یون باع  ند  که میزان خطا  انسرانی   عموماً درجه اعتبار و اطمیاان آن

درصرد   100ها  بد ت آمد  بره     دقت داد DNAا  دو رنته  کاهق یابد و با خوانق چاد مرتبه

 DNAا  از تروالی   لات موجرود در قطعره  ها  انسانی برا  رف  مشک نزدیک نود. برخی از مداخله

کاد بلکه باع  افزایق  اما این کار نه تاها از دقت و در تی آن کم نمی  ممکن ا ت مورد نیاز باند

 صحت آن نیز خواهد ند.  

ماظرور  بره بانرد  امرا    هرا  ماراب  مختلرف مری     بیوانفورماتیک بر ا اس داد  اصلیاگر چه اطلاعات 

دقیرق   ها  ایقرور  ا ت که اطلاعات موجود در این مااب  تو ط آزمخطا  ض افزایقجلوگیر  از 

تائیرد    برر ری و  ا  با دقرت برا  کاتررل    ها  داد  تعیین نوند. باابراین توالی موجود در این پایگا 

 اند. ند 

ا رت  در   هایاب به پایگا  داد از نرم افزار توالی اطلاعاتپس از تعیین توالی  در مرحله بعد  انتقال 

ها  تروالی   ورود داد  دور  اگرچهتواند مشکلاتی ایجاد نود.  ها می در هاگام انتقال داد  این مرحله 

هرا    احتمال وجود مشرکلاتی بره علرت ترداخل برین  یسرتم       به اتمام ر ید   اولیه با صفحه کلید

گرر برر   مختلف نبکه کامپیوتر وجود دارد. با این حال این مشکلات اغلب ماهیت تکایکی دانته و ا

 ها اثر  نخواهاد دانت.  طرف نوند رو  مرحله بعد  جم  آور  داد 

ا  ا ت که در آن خطر بروز انتبا  مجدد وجود دارد. احتمال وجود اطلاعات  ها مرحله پردازش داد 

وجود دارد. باابراین با انجام محا رباتی اغلرب   ها  به صورت تجربی در هاگام تولید و ورود داد غلط  

ا   مشکل را بر طرف نمرود.   با همسان  از  اطلاعات نادر ت و تصحیح آن در پایگا  داد توان  می

وجود دارد  "هر عبارت تایگ ند  باید حتماً در ت باند"یک مشکل ا ا ی پیرامون این جمله که 

. بارابراین تروالی مرورد    ا ت ا  بخشی از اطلاعات ر می هر داد  دارندباور  بسیار و بر این ا اس 

توانرد کراملاً براورکردنی برود  و تشرخیص آن از       هرا  غلرط مری    امرا داد    تواند انتبا  باند ر مینظ

تروان بررا  تولیرد مجموعره      ها  صحیح خیلی مشکل باند. هر گونه اطلاعات نادر تی را مری  داد 
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نرود. بهتررین کاتررل     ها  به د ت آمد  یا اهداف دیگر ا تفاد  نمود  لر ا مشرکل بردتر مری     داد 

هرا و همچارین عملکررد     هرا  روش  ها  تعیین ند  نامل طراحی دقیق تکایرک  یت برا  توالیکیف

بانرد. معمرو ً یرک تمرایز       ها می ها  مختلف و برر ی متقابل بسیار دقیق داد  دقیق د ت ورز 

هایی که برر ری   ها  یک بار برر ی ند   که ممکن ا ت در مواقعی ناصحیح باند و داد  بین داد 

یرابی  و   ها به و ریله چاردین مرحلره  تروالی     میل ند  و خاتمه یافته وجود دارد که تااقوها تک آن

 رود. ها از بین می تایید و اعتبار  اجی بین توالی
 

 های محاسباتی   آزمون -آزمایش( خودداری از 9-4-3

هرا  مبتاری برر     ها  اخیر در زمیاه علوم زیستی ایجراد طیرف و ریعی از تکایرک     یکی از پیشرفت

باند که امکان انجام کارهایی را فراهم کرد  که بیست  رال پریق غیرر ممکرن برود        کامپیوتر می

هرا    پایگرا   برر ری قبول کاهق یابرد   قابلتواند به یک  طح  می GIGOکه اثر  کاید ا ت. فرض

توانرد جرایگزین    نمری  in silicoها  جدیرد  نرود. آزمایشرات     تواند باع  ایجاد بیاق ا  می داد 

یرد قطعری و دقیرق    أیبررا  ت  یتوانرد مسریر خیلری  رریع     قات کاربرد  واقعی گردد  امرا مری  تحقی

نیز نشران   1-9ها  تحقیقی  همان گونه که در نکل  آزمایشات فراهم کاد. این چرخه از تولید داد 

داد  ند   یکی از ارکان اصلی بیوانفورماتیک ا ت. یک نمونه واضح از این د تاورد  ترجمره تروالی   

DNA باند. با این وجرود ناا رایی یرک     به توالی احتمالی پروتئین میORF 1    بره و ریله آنرالیز

کامپیوتر   ضرورتاً به این معای نیست که پروتئین مربوطه در درون  لول تولید خواهد ند. بررا   

هرا    ید وجود چاین پروتئیاری  بایرد ناا رایی و آنرالیز پرروتئین برا کمرک طیفری از تکایرک         أیت

  هی صورت گرفته تا فعالیت بیولوژیکی و عملکرد پروتئین تعیین نود.آزمایشگا

  محققرین   in silicoانجام آزمایشات برا  بیای پیقها  کامپیوتر  و  ا تفاد  از تجزیه و تحلیل

ها  پروتئین و یا ژن را برر ی  تشخیص و یا تغییرر دهارد.    را قادر خواهد  اخت تا به راحتی توالی

تعیرین اهمیرت   بره ماظرور    در نررایط طبیعری  ایج را در نرایط آزمایشرگاهی یرا   توان نت  پس می

 بیولوژیکی آن آزمود. 

 

 ای   ( ارائه اطلاعات پایگاه داده9-4-4

در ا  بردون   پایگرا  داد  ا تفاد  از هرر  ها ا ت که  موضو  نهایی ما در این فصل پیرامون ارائه داد 

بره   فوق کره  اطلاعات ی بهد تر قابلیت . به ویژ   ودببسیار محدود خواهد نظر گرفتن این موضو  

د تر ی گسرترد  بره    کااد  قابلیت تامین در واق  ریز  کامپیوتر  نیاز ندارند ها  برنامه مهارت

تروان بره    ها را مری  ا  بزرگ نوکلئیک ا ید و پروتئین ا ت. اطلاعات مربوط به توالی ها  داد  پایگا 

                                                           
1
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FTPفایرل  توان به آ انی برا ا رتفاد  از    ذخیر  کرد که می ها  داد  عاوان فایلبهآ انی 
ماتقرل   1

ا   اطلاعرات کرافی را جهرت ا رتخراج و      و برخری تفسریرها  پایره    2ود. اغلب یک نرمار  ثبرت  ن

مفید برود  و معمرو ً زمرانی     کااد. هرچاد یک تفسیر و ارائه کارآتر غالباً ها فراهم می د تکار  داد 

ها  پیچید  ارائه نوند )برا  مثال اطلاعات توالی ژنوم(. همچاین  داد  این تفسیر ضرور  ا ت که

ریز  دقیق در مرحلره   هایی برا  اهداف خاص  نیاز به برنامه ا  ثانویه یا پایگا  ها  داد  ایجاد پایگا 

هرا تبیرین و بره و ریله      انداز  دارد به نرطی که قوانین رونن برا  تفسیر و ارائره داد   ایجاد و را 

ا  توافق نود. هدف نهایی این خواهرد برود کره کراربران بتوانارد بره        مکاران و مدیران پایگا  داد ه

رود  ها به آ انی ا تفاد  نمایاد. همران گونره کره انتظرار مری      و یله ارتباط کاربر  مشخص از داد 

جسرتجو   تعداد زیاد  از انوا  مخلتف این ارتباطات وجود دارد. برخی ممکن ا ت هماناد ابزارهرا  

هرا  تروالی    هایی بررا  ترجمره داد    ها  آنزیم برنی محدود کااد  یا پروتکل برا  ناا ایی مکان

نوکلئیک ا ید به پروتئین  عملکردها  مخصوصی دانته باناد. برا  تشریح نو  ارائه که نراید برا   

توالی ا ید نوکلئیرک  ها   ها از پایگا  ا تفاد  از وب  ایت باند ما به چاد نمونه که برا  ارائه داد 

 اندازیم.   ا تفاد  ند  ا ت نگاهی می

  تفسریر و ارائره   دها  پیچید  با کاربر   اولیه مفید باند  اما مجموعه داد ها  اگر چه ناید فایل داد

ا  از بیوانفورماتیرک   تر هستاد. این جابه از مدیریت پایگا  داد   بخق عمد  مشخص قابل د ترس

 کاد. باند که موضو  را به یک ماب  جهانی قابل د ترس تبدیل می ن میو ناید مرحله حیاتی آ

دهد تا این  که ارائه می محتواییترین توالی برا  نمونه باند )بیشتر به دلیل ژنوم انسان ناید جالب

نفورماتیکی دانته باند(. همچاان که ما ابزارها  ارائه مبتای بر وب را مورد توجه قرار که دلیل بیوا

ا  که  به گونه  خودتان ا ترایانۀ دهیم  بهترین را  برا  خواندن این بخق از کتاب  ا تفاد  از  می

هرا  مختلرف آن عمرل     ها د تر ی پیدا کررد  و ببیایرد کره چگونره ویژگری      بتوانید به وب  ایت

هرا برخری    اند. این وب  رایت  فهر ت ند  4-9ها  ماا ب در جدول  کااد. برخی از وب  ایت یم

کااد.  ره   ها را فراهم می ا  ماا ب را فراهم کرد  و همچاین امکان د تر ی به داد  اطلاعات پایه

. Entrez Mapviewو  Ensemble  Vegaهررا عبارتاررد از:   ابررزار مهررم ارائرره پایگررا  داد    

 Wellcome Trust Sanger سره  ؤو م EMBLا   بره و ریله پایگرا  داد      Ensembl ایت

تو عه داد  ند  و یک  یستم تفسیر خودکار ا ت کره هردف آن تفسریر دقیرق و بره روز مرداوم       

ابزار مشابهی ا رت امرا برا پایگرا       Vegaا   ا  ژنوم ا ت. پایگا  داد  ها  داد  ا  از پایگا  مجموعه

دهرد و   ها  کمی را پونق مری  جهت متفاوت ا ت  این پایگا  داد   ژنوم از دو  Ensemblا  داد 
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ابزار  NCBIکاد. نسخه تفسیر ژنوم  معمو  به جا  این که خودکار باند به صورت د تی عمل می

Mapview باند. می 

بره  کره نرما   زمانیبپردازیم.  Ensembleبیایید به بر ی ارائه ژنوم انسان با ا تفاد  از پایگا  داد  

هرا  پسرتانداران    را ببیاید(  لیستی از ژنروم  4-9نوید )جدول  متصل می Ensembleپایگا  داد  

هرا )کاریوتایرگ( بره       گرافیک کروموزومHomo sapiensنمایق داد  ند  ا ت. با انتخاب دکمه 

ترر    نود. با کلیک کردن رو  یک کروموزوم  اطلاعات دقیق همرا  برخی اطلاعات اضافی ظاهر می

نود و کلیک رو  یک ناحیره از کرومروزوم مرورد نظرر  اطلاعرات       در مورد آن کروموزوم نمایان می

گیرد.  طوح متعدد  از جزئیرات ترا حرد تروالی حقیقری       تر  از آن ناحیه در اختیار قرار می جزئی

ها و د تر ی فور  بره اطلاعرات آن آ ران بره        تمام این کلیک کردناکاونکروموزوم وجود دارد. 

در  انرداز  چشرم نود فکر کایم تا به نوعی  ر د  اما باید کمی دربار  آنچه که در واق  ارائه می ر مینظ

 1را در نظر بگیریم. بازکردن کرومروزوم نرمار     1د ت یابیم. بیایید کروموزوم نمار  این خصوص 

میلیرون   250ریباً دهد. این کروموزوم تق از نما  کاریوتایگ  اطلاعاتی دربار  این کروموزوم به ما می

هررا    کرره ایررنSNPsمورفیسررم تررک نوکلئوتیررد  ) پلرری 800000ژن و  2000  تقریبرراً بررازجفررت 

هایی در ژنوم هستاد که بین اعاا  غیر مرتبط یک گونه تاها در یرک نوکلئوتیرد برا یکردیگر      مکان

 اختلاف دارند و این نواحی در مطالعات نقشه بردار  ژنوم مفید هستاد( دارد. 

جفت براز را   25ما به نما  جفت باز توجه و آن را در حالت بیشترین بزرگامایی مشاهد  کایم  اگر 

متر ا ت.  میلی 6هر جفت باز  به عبارتی عرض بیایم متر در صفحه کامپیوتر می میلی 150به عرض 

ا  برا    توانیم محا بات هیجان انگیز را انجام دهیم. اگر صفحه کامپیوتر را به عاوان پاجر حا  می

کیلرومتر نیراز    1500فرض کایم به یک صفحه برا عررض تقریبری     1یک بخق از کروموزوم نمار  

ها را در برگره   داریم تا بتوانیم تمام جفت بازها را پشت  ر هم نمایق دهیم! اگر بخواهیم این توالی

A4 د دانرته  جفت باز و در هر صفحه بیست  طر وجرو  25ا  که در هر  طر  پریات کایم به گونه

ها  این کروموزوم نیاز داریم و البته بره   باند  در این صورت به نیم میلیون برگه برا  نمایق توالی

 کروموزوم دیگر نیز باید به این مجموعه اضافه نود.  22یاد دانته بانیم که 

هرا را   داد  ها  داد  و ابزارها  ارائه دهد که اگر کامپیوتر  پایگا  کام این محا بات نشان می فکر می

که امروز  اطلاعات ایندلیل بهپ یر نبود. امکانفهم اطلاعات توالی ژنوم قابلدر اختیار ندانتیم ارائه 

کره ابزارهرا  ارائره دهارد  مانارد      زمرانی راحتی قابل د تیابی و در مسریر پیشررفت ا رت     هژنوم ب

Ensembl کیلومتر از  1500تصور کایم.  کایم حس خوب و رضایت بخشی پیدا می را مشاهد  می

یرابی و   هرا در حروز  فاراور  تروالی     ژنوم انسان و بازتاب آن رو  پیشرفت 1توالی کروموزوم نمار  

 محا به کامپیوتر   موجب ند  که یک ماب  غای قابل د ترس در اختیار همه قرار گیرد. 

 



                                                                                                                                  241                                                                     فصل نهم: بیوانفورماتیک                                                  

 ا  توالی ها  داد  ( معرفی پایگا 4-9جدول 

 



 ای بر مهندسی ژنتیکمقدمه                                                                                                                  242

 
 نقشۀ مفهومی فصل نهم



 

 مهندسی ژنتیک در عمل: سوم بخش
 

 

 otheromesشناسایی ژن، ژنوم و        10فصل 

 مهندسی ژنتیک و بیوتکنولوژی       11فصل 

 شکی و پزشکی قانونی مهندسی ژنتیککاربردهای پز       12فصل 

 گیاهان و حیوانات تراریخت       13فصل 

 سازی ژن سایر کاربردهای همسانه       14فصل 

 ایجاد دنیایی جدید یا کابوس ژنتیکی؟خر     فصل آ

 





 Otheromesفصل دهم: شناسایی ژن، ژنوم و 
 اهداف:

 ها  برر ی  اختار و عملکرد ژن؛ * توصیف روش

 * برر ی مراحل حرکت از  مت ژن به ژنوم؛

 یابی ژنوم و  اختار ژنوم در انسان؛ ها  توالی * برر ی پروژ 

 ؛«otheromes»* توصیف مفهوم 

 نگاهی به  مت پیشرفت ها  آیاد  در تحقیقات ژنومیکس.  *
 

 خلاصه فصل/نتایج یادگیری:

 بعد از خواندن این فصل به اطلاعات زیر دست خواهید یافت:
 ها  مورد ا تفاد  برا  برر ی  اختار و عمل ژن؛* روش

 تکایک ریزآرایه؛ * تو عه و ا تفاد  از

 یابی و تعیین نقشۀ کل ژنوم؛ * توالی

 پروژۀ ژنوم انسان؛ *

 ؛Ensemblها ماناد  browsers* ا تفاد  از 

 * ترانسکریپتوم  پروتئوم  متابولوم و ایاتراکتوم.
 

 لغات کلیدی:
  DNA  تأخیر در حرکت ژل  انگشرت نگرار    DNAژنوم   اختار ژن  عملکرد ژن  مکان اتصالی پروتئین/

  آنالیز حر ف  نرورترن برلات  دات    S1ه صورت   بسط پرایمر  نقشه یابی بChIP  آزمون DNAseحفاظت 

  اثرر فروق کرومیرک  گررو  هرا  فراوانری  تروالی        DNAمیکروارر   چیگ ها   DNAبلات  ژنومیکس  

DNA  ها  پیو رتگی  مارکرهرا  ژنتیکری      نقشهیابی فیزیکی  فراوانی نوترکیبی   نقشهیابی ژنتیکی   نقشه

  Escherichia coli(  برچسرب هرا  فلور رات     STS)ها  برچسرب خرورد     مارکرها  فیزیکی  توالی

Saccharomyces cerevisiae  Caenorhabditis elegans  Drosophila melanogaster  

Arabidopsis thaliana  Mus musculus ا  ژنروم    ی مقایسهبررHomo sapiens   پرروژۀ ژنروم  

 آنلایرن ماوژنیرک     CEPHمرکرز    Ensemblچادنرکلی   غیر کامل  توالی کامل    توالی (HGP) انسان

هرا    راتلایت    میای RFLP  بی طرف  چادنکلی مولکولی ا    برر ی نجر  نامهدر انسانتوارث مادلی 

یرابی برا روش نرات        تروالی DNA  انگشت نگار  ژنتیکی  برر ی پروفایلیاگ VNTRها    اتلایتمیکرو

  p53تیرگ  روش نرات گران بررا  کرل ژنروم        گان  روش مستقیم جهت انجام نات گان  روش کلون کان

  مانررین مولکررولی  متررابولوم  expressome  پروتئرروم  ترانسررکریپتوم  biomeمتوقررف کاارردۀ تومررور  

interactome  مو سه بیوانفورماتیک اروپا  Reactome  SNP  CNVs  حقوقی  قانونی  ELSI. 
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برر ی نرد.  ورز  ژن ا  پایه جهت د تهها و تکایکبرخی از روش  یک و دو این کتاب قسمتدر 

ها و ها  دیگر  ابزار  هستاد که دانشمادان را قادر به ا تخراج ژنها و بسیار  از روشاین تکایک

نرود. در  ورز  ژن پرداختره مری   کااد. در این بخق  به برخی از موارد کاربرد د تبرر ی آنها می

ورز  ژن و نیرز   که ممکن ا ت در د رت  این خصوص به صورت و یعی به برخی مشکلات اخلاقی

 پردازیم.    از  موجودات پیق آید  می در همسانه

دچار تغییرر رویکررد نرد   جردا  از      هاروشبسیار  از طی چاد  ال گ نته مهاد ی ژنتیک در 

صورت گسترد  مرورد ا رتفاد  قررار گیررد  بایرد      هکه باید قبل از ایاکه بیکسر  مشکلات تکایکی 

یرک ابرزار کلیرد      بصرورت ورز  ژن  . امروز  د رت و به آ انی قابلیت ا تفاد  باناد دنبرطرف نو

قابل برر ی نبودند  و کاربردهرایی  زیست ناا ی که قبلاً مختلف مشکلات از  برا  برر ی بسیار 

پزنرکی   پایره   که از این تکاولوژ  در تحقیقات که برا   الیان دراز فقط در تصورات دانشمادانی 

هرا  برر ری   . در این فصل به برخی روشمطرح بود  ادکاها ا تفاد  میژ  و  ایر رنتهبیوتکاولو

ورز  ژن  د رت  مدرنتکاولوژ   هچگونایاکه پردازیم. همچاین به برر ی   اختار و عملکرد ژن می

دنیا  ژنوم را بصورتی گشودکه چاد  ال پیق فکر میکردند وقوعق امکان پ یر نیسرت و موجرب   

 .     ندبیوانفورماتیک جهت آنالیز ژنوم و بیان مبتای بر   هاروشتو عه 

ورز  ژن به حد کمال و تو عه خود ر ید  ا ت و موجب ایجاد یک انقلاب عظریم در   امروز  د ت

 .ند  ا تعلوم و کاربردها  آن 
 

 ساختار و عملکرد ژن آنالیز( 10-1

 راختار و عملکررد ژن   مطالعره  عمرد  مطالعره در مرورد د رتکار  ژن بره        پایره م ودر اصطلاح عل

کره در واقر  و   ا رت   پیشررفت بسرعت در حرال  ها در ژنوم یک مبح   ژن  ازماندهی. ختپردا می

. اگرچره  مری بانرد  هرا و کارهرا  اولیره رو   راختار ژن      بسرط روش بصورت قابل توجهی نانی از 

زئیات در خصوص بیشتر جنباید نادید  گرفته نوند  در این خصوص هم آنالیزها  ژنتیک کلا یک 

 دند. از  ژن نانااخته بو ها  همسانه اختار ژن و بیان مربوط به آن ها تا قبل از ناا ایی روش

برر ری خصوصریات تروالی     هایی که برا  ذکر ند  بسیار  از تکایک 5-8همان طور که در بخق 

ن مرورد نظرر   با تکیه بر نااخت توالی ژژن  ماناطلاعاتی را در مورد  اختکلون ند    DNA ها 

با این حال حتی زمانی که توالی ژن در د ترس باند  باز هم کارهرا  زیراد      .گ ارد در اختیار می

 inدر نررایط   آن عملکررد در ارتبراط برا    ژن ها   اختار  مختلف تروالی  تفسیر ویژگیبه ماظور 

vivo حرکرت مطالعرات   موجب  قدرتمادها  بیوانفورماتیکی  ظهور روشکه درحالی .باید انجام نود
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تعیرین تروالی دقیرق    بررا   ژن کلرون نرد    برر ی اولیره  هاوز آنالیز ژن به  طح متفاوتی ند   اما

 ا ت. ضرور 

 

  ها تر به توالی نگاه دقیقیک ( 10-1-1

 را  کارهرا  ا  از مجموعهتوان  د ت آمد  میهکه توالی ژن تعیین ند  با ا تفاد  از اطلاعات بهاگامی

و نیرز   هرا  دهاد افزایق تور  وپرومچون مورد نظر  تحقیقات می تواند برا  ناحیهد. انجام داتوان  می

ا   تروالی ا رید آمیاره   تواناد بره  می کااد نواحی کد  انجام نود.ها  کد کاادۀ یک پروتئین توالی

توانارد بره آ رانی تر ریم و در      مری هرا  برنری    مبتای بر آنرزیم پروتئین ترجمه نوند. نقشه ها  

ها   ایر موجرودات مقایسره و میرزان    توان با توالی ها را می نوند. این توالی تهیهمختلف ها   نکل

این امر در مطالعه فیلوژنی ارتباطات بین موجرودات مختلرف    که را تعیین کرد هاهمولوژ  بین آن 

 نقق بسزایی دارد.

بررا  تعیرین    معمرو  امرا   ت ا ر   توالی ابزار  بسیار  رودماد  یکها  کامپیوتر   اگرچه برر ی

یرک  خصوصیات اگر   . به عاوان مثالا تها  آزمایشگاهی نیاز   اختار و عملکرد آن به تأیید روش

 ضررور  هرا  مهرم ایرن ژن    مکران جهت تعیین هایی نود  انجام آزمایقمی  برر یژن نانااخته 

هرچارد گراهی   مری کاارد     تعیین آن را توالی فوق  عملکرد ازد ت آمد  هها  ب ا ت. معمو ً داد 

بانرد.  نکااد که ممکن ا ت پیق بیای ند  می در این مورد تولیدها  جدید  را  آزمایشات  یافته

ل ا مهم ا ت که در خصوص آنالیز یک توالی هر دو جابۀ آزمایشری و کرامپیوتر  کرار بره صرورت      

 صحیح اجرا نود.

د رت آمرد    هی بر گاهزمایشر مهم ا ت که آنالیزها  کامپیوتر  مربوط به یک توالی برا اطلاعرات آ  

 ها مورد نظر باند.ها  کاربرد  ژن و پروتئین. خصوصاً در جایی که جابهنوند مقایسه

 

 ها یافتن مناطق مهم ژن ( 10-1-2

و پرروتئین ا رت. لر ا یرافتن      DNA برر ری اثرر متقابرل   یکی از موارد کلید  در کاترل بیان ژن 

تواناد متصرل نروند  بسریار مهرم ا رت.       تاظیمی می ها چادین پروتئینمااطقی از توالی که به آن

محردود کاارد  از   بر مباا  آنزیم هرا    هروش نسبتاً  اد  برا  انجام این کار آماد   از  یک نقش

DNA نایدپروتئین مورد برر ی ) .یک مجموعه از قطعات برنی ا ت  اتز از  ند  و  همسان 

RNA و بره آن  مری نرود  ( اضرافه  کاارد  ها  تاظیم  کولپلیمراز  پروتئین بازدارند  و یا  ایر مول 

صل نروند. حرال اگرر ایرن قطعرات الکتروفرورز       متخود  یها  اتصال نود تا به مکان فرصت داد  می

/پروتئین در مقایسه با قطعات کاتررل بردون پرروتئین در ژل بره آرامری      DNAهیبریدها    نوند

در ژل ترأخیر    حرکرت د. ایرن روش  حرکت کرد  و بوا طۀ این حرکت قابل ناا ایی خواهاد برو 
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(Gel retardation )ها  اتصال مولکول نام دارد و اطلاعاتی را در خصوص مکانDNA  مشخص

 کاد.می

-پرروتئین ها  ژنی که در تمراس برا   تواناد جهت تعیین گرو بر ژل الکتروفورز میمبتای ها  روش

 ها  تاظیمی هستاد  مفید باناد.  

بانرد.   یک تکایک مفید ا ت  اما و عت کاربرد آن محدود مری در ژل تأخیر   حرکت اگرچه روش

برنی و اندازۀ قطعات تولید ند  ا ت. یرک   ه ها نقشمیزان دقت دلیل بهاین امر به میزان زیاد  

نام دارد  1روش فوت پریات DNAها  اتصال پروتئین به توالی مکانتر جهت ناا ایی روش دقیق

بسیار   نود. این روش از نظر ظرافت نامید  می DNaseوش حفاظتی عاوان رتحتکه گاهی اوقات 

نروند  در   که به پروتئین متصل مری  DNA اد  ا ت و متکی بر این حقیقت ا ت که مااطقی از 

مررورد برر رری  DNA(. قطعرره 1-10گیرنررد )نررکل قرررار نمرری DNase Iمعرررض حملررۀ آنررزیم 

نود. در مرحلۀ بعرد بره ایرن مخلروط     مخلوط می رادیونشاندار ند  و با پروتئین تاظیمی مورد نظر

یرک   DNase Iصورت میانگین  یک بهدهد. نود و هام محدود رخ می اضافه می DNaseIآنزیم 

نود و در مرحلۀ آخر ایرن  دهد. باابراین یک مجموعه از قطعات تودرتو ایجاد میمولکول را برش می

حفاظرت   DNaseI مکه تو ط هام برا آنرزی   . ماطقه ا قرار می گیرندقطعات رو  ژل توالی یاب 

 ند  ا ت یک فوت پریات از مکان اتصال درون مولکول ارائه می دهد.  

هرا   مکران نام دارد که جهرت برر ری   ( ChIP) 2ر وب کروماتین اجق یک روش جدید دیگر  

هرم  برا ا رتفاد  از فرمآلدئیرد بره      DNAنود. در این روش  پروتئین و  اتصال پروتئین ا تفاد  می

توان با ا رتفاد  از آنتری براد      ها  خاص را میپروتئیننود.  به قطعاتی برید  می DNAمتصل و 

 نود. تعیین می DNAجدا کرد و در مرحلۀ نهایی توالی 

ناا رایی   S1بسط پرایمر  و نقشه یرابی   ها  توان با ا تفاد  از روش مکان نرو  رونویسی را می

 کرد.  

تروان   رونویسی برا  یک ژن خاص تعیین نود که این امرر را نمری   اغلب  زم ا ت که مکان نرو 

تاها با ا تفاد  از اطلاعات مربوط به توالی ژن نااخت. دو رونی که بررا  ناا رایی مکران نررو      

هستاد. در روش بسط پرایمرر   S1نوند نامل بسط پرایمر و نقشه یابی  ا تفاد  می (TC) رونویسی

نود.   اخته می cDNAمتصل ند  ا ت  یک  mRNAمولکول  5΄از یک پرایمر  که به انتها  

توان به راحتی ناا رایی کررد. اگرر     را می mRNA 5΄انتهاها    بوا طۀ اندازۀ قطعات تولید ند 

را   از  ژنومی انجام نود مکان نررو  رونویسری   یابی مشابه با ا تفاد  از همسان یک واکاق توالی

اند  قطعات ژنومی که مکان نرو  رونویسی را دربر گرفته S1بی یا توان تعیین کرد. در روش نقشه می

                                                           
1
 DNA footprinting 

2
 Chromatin immunoprecipitation  (ChIP) assay 
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متصرل نرد  و  رپس     mRNA برا قطعات این نوند.  نشاندار ند  و به عاوان کاونگر ا تفاد  می

دهاد. طول قطعرات  برش می ا رنته کمخصوص ت S1هیبرید حاصله را با ا تفاد  از آنزیم نوکلئاز 

با انتها  قطعات برنی محدود نروند   قیاس در  Tcنویسی حفاظت ند  نشاندهادۀ مکان نرو  رو

 ا ت. 

 
نشراندار   32در یک انتهایق با ا تفاد  از فسفر  DNA( یک مولکول a. )DNA Footprinting( 1-10نکل 

نود و فرصت اتصال به مکان ماا ب خرود بره    (  پس پروتئین تاظیمی مورد نظر به آن اضافه میbند  ا ت. )

نشان داد  ند  ا ت. جهت برش  c. یک واکاق کاترل یا ناهد بدون حاور پروتئین در قسمت نود آن داد  می

که به طور میانگین فقط یرک نرکاف در    تعیین ندا تفاد  ند. نرایط طور   DNaseIاز آنزیم  DNAرنتۀ 

ورنرد. اکارون   خاند  برش نمری  ند  مولکول ایجاد نود. مااطقی که بوا طۀ اتصال پروتئین از عمل آنزیم حفاظت

(  پس واکاق dا  ا ت. ) نود که نامل یک مجموعه از قطعات تودرتو یا آنیانه تعداد زیاد  مولکول ایجاد می

مقایسه نود  واکراق مرورد آزمرون     1ها را وارد ژل توالی یاب می کااد. هاگامی که با واکاق ناهد یعای خط 

 یک فوت پریات خواهد بود. به وا طۀ DNAدهادۀ مکان پروتئین رو  نشان 2یعای خط 
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 ( بررسی بیان ژن10-1-3

تواند برا  مطالعۀ بیان ژن در دو روش کلی ا رتفاد  نرود. اول  ژن   نوترکیب می DNAتکاولوژ  

 این تغییرات ر داد و اثراتتوان تغیی می راها مشخص ند  ا ت ها  آنهایی که جدا از  و ویژگی

وانارد  ت آیارد  مری  د ت میه از  ند  ب هها  همسان توالی گرهایی که ازرا برر ی کرد. دوم  کاوش

مربوط به یک پروتئین خاص در نرایط مختلف ا تفاد  نوند. این دو  mRNA میزانبرا  تعیین 

ها ارائره  ها اطلاعات مفید  در خصوص چگونگی بیان ژن در طیف و یعی از  لولروش و بسط آن

 اد.دهمی

ناا ایی مااطقی مهم کاترل بیان ژن   روش آنالیز حر ف   ا برا  هایجاد تغییردر ژنروش  ی ازیک

نود. اگر ایرن کرار برا    را نامل می( Tc)ها  با د ت از مکان نرو  رونویسی  ا ت که ح ف توالی

( انجرام نرود  یکسرر     1-2-4)بخرق   Bal 31یا  IIIنوکلئاز  ماناد اگزونوکلئاز ها آنزیمکمک 

توان به کمک  رطوح بیران ژن    (. اثرات ح فیات مختلف را می2-10نود )نکل ح فیات ایجاد می

برر ی کرد. در این روش  مااطقی کره در آنهرا میرزان     lacZاصلی و یا یک ژن گزارنگر ماناد ژن 

 نود. رونویسی زیاد یا کم ند  باند تعیین می

مهم هسرتاد   تواند برا  تعیین مااطق کاترلی با د ت که در تعیین بیان ژن روش آنالیز ح ف می

 ا تفاد  نود.   

یک جابرۀ بسریار مهرم در مطالعرۀ بیران ژن ا رت و اغلرب در آن از         mRNAگیر   طوح انداز 

اند. احتما ً ند  خصوصیت از  و تعیین  نود که از قبل همسانا تفاد  می cDNAکاونگرها  

حرت نررایط   هرا  ت هرا  مختلرف و یرا از  رلول    برا  تهیه کاونرگر از بافرت   mRNAها  نمونه

تهیه نوند و یا اگر القا یک پروتئین خراص مرورد توجره ا رت  ممکرن ا رت       فیزیولوژیکی مختلف 

ها را با ا تفاد  از نرورترن برلات آمراد     اگر بتوان نمونهماعکس کااد  یک دور  زمانی معین باناد. 

 . هدق قرار ددر اختیار محقها و میزان آنها توان اطلاعاتی در خصوص اندازۀ رونونت می  کرد

و نوردرن و یرا دات برلات    cDNAتوان با ا تفاد  از کاونگرها   خاص را می mRNAمقدار یک 

 انداز  گیر  کرد.  



                                                                                                                                  251                                                       فصل دهم: مهندسی ژنتیک و بیوتکنولوژی                                

 
( روش آنالیز ح ف برا  مطالعه بیان ژن. در این مثال فرضی  یک ژن با پاج ناحیۀ تاظیمی در 2- 10نکل 

نشران داد  نرد  ا رت.     Pبرا  پرومروتر    ند  ا ت(. نشان داد 5تا  1با د ت آن نشان داد  ند  ا ت )با 

نود. با ا رتفاد   ا تفاد  می X-galبرا  برر ی بیان ژن با ا تفاد  از ترکیب  lacZعموماً از ژن گزارنگر 

نود. در ایرن مثرال چهرار  راختار بررا  ایجراد حر ف        ح ف ها ایجاد می Bal 31از آنزیمی ماناد نوکلئاز 

ها  با د ت در هرر  ح ف ند و در ادامه توالی 1  ماظقه A(. در قسمت Dتا  Aها  ا تفاد  ند )قسمت

براقی مانرد.    5ح ف و فقط قسرمت   4و  3  2  1ها  قسمت Dبه طور  که در  اختار    اختار ح ف ند

هرا   گا کتوزیداز برر ری کررد و بارابراین مکران    -توان با کمک فعالیت آنزیم بتا ها را می تأثیرات این ح ف

  Bal 31 آنرزیم از  ا رتفاد  برا  توان  می ه عاوان روش جایگزیننوند. بلی با د ت به آ انی تعیین میکاتر

 کاترلی ح ف کرد. نواحیرا از  برش داد  ند قطعات 

 

در خصروص  رطوح رونویسری بره وا رطۀ      را تواند اطلاعات کمری   مینیز تهیه و  dot blotروش  

تروان مقردار    در اختیار محقق قررار دهرد. برا ایرن روش مری      نقطهتعیین مقدار رادیواکتیویته در هر 

mRNA  ها  نورترن و دات برلات اطلاعرات   (. روش3-10خاص را در هر نمونه تعیین کرد )نکل

کاارد. برا کمرک    ها و در نرایط خاص فراهم میمفید بسیار  را در خصوص  طوح رونونت  لول

 ملی از بیان ژن ایجاد خواهد ند.ها  آنزیمی تصویر کاروش و ترن بلات و نیز برر ی
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 از ژن تا ژنوم (10-2

د رت آمرد  در   ههرا  بر  امرا پیشررفت    هرا  مافررد ا رت   اگرچه بیشترین تأکید بر رو  آنالیز ژن

ند  ا ت. آنچره   ها مطالعه ژن ورز  ژن موجب گشودن ا رار بیشتر  در خصوص تکاولوژ  د ت

نحوۀ عملکرد ژنوم ا رت.  در  مورد ا اس رویکرد کلی بر   نود ژنومیکس نامید  میطور  اد  هبکه 

کره در واقر  در جهتری     ا ت  ژنوممجموعه در  یک ژننقق  کزمان بیشتر بررتم امروز  ما باابراین

)گاهی به  DNAتو عه و ا تفاد  از تکایک ریزآرایه  باند. میمتفاوت با برر ی  اختار و بیان ژن 

ه و یرک مثرال جالرب و خروب از     تار و بیان ژن پرداختگویاد( به برر ی  اخ می DNA Chip آن

تروجهی پیشررفت دهرد.    قابرل طرور  هتواند یک موضو  علمی را ب ایاکه چگونه یک تکایک جدید می

 اجاز  دهید با برر ی این جابه به تشریح نکته مورد نظر بپردازیم.

هرا   ا ا رتفاد  از روش ها  اخیر تأکید بیشتر بر آنالیز ژنوم ا رت نره ژن  کره ایرن کرار بر      در  ال

 نود. پیشرفته جهت برر ی بیان ژن در کل محتوا  ژنوم انجام می
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در کشررت همزمرران  کررل  RNAهررایی از  نمونرره. mRNAدات بررلات  ررطوح   تجزیرره( 3-10نررکل 

Chlamydomonas reinhardtii  از آنها رو  غشاء فیلتر  نقاطی ودر دو نرایط تیمار و ناهد ا تخراج

که در نرایط بیان تاژک خاص  mRNAرادیونشاندار مربوط به یک  cDNAلتر با ا تفاد  از نمایان ند. فی

دهادۀ ن( نشاi( تصویر  از یک اتورادیگراف بعد از هیبریدا یون. نرایط تیمار )a)قرار گرفته بود  کاوش ند. 

ت را نشران مری  (  طوح ثابر ii اعت. نمونۀ کاترل ) 15 در ح رونونت با یک پیکوا  در  طافزایق دور 

با انداز  گیر  مقادیر رادیواکتیویتی در هر نقطره بد رت آمرد      bدهد. اطلاعات نشان داد  ند  در قسمت 

تواند جهت تعیین اثر نرایط کشت بر میزان بیان پروتئین فلاژ ر ا تفاد  نود. عکس  ا ت. این اطلاعات می

 .403-397: 89علوم  لول ( مجلۀ 1988و همکاران ) Nichollاز  J. Schlossاز دکتر 
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 یژنومیک زمینه ( بیان ژن در 10-2-1

چاردین ژن در    برر ی چاد یا یک یا دو ژنتمرکز رو  جا  بهدر مطالعات اولیه برر ی بیان ژن  

 تسهیل جهت cDNAاحتما ً یک کاونگر  مورد توجه ا ت. یک  لول خاص و یا یک بافت خاص

ود  یا یک  یستم القایی با قابلیت تشخیص تفراوت بیران   در د ترس بگیر   طوح رونونت انداز 

 ها تعیینزمیاهدر برخی پروتئین و ژن کاربردهایی  ویژگیها  ن اچا در .ژن آزمایق می ند  ا ت

ها اطمیاان حاصل کاد. با این حال با کمک ایرن  گیر  آنانداز تواند از  باابراین محقق می  نوندمی

توان به برر ی بیان ژن در  نوند. باابراین با بسط مطالعات میمی روش فقط تعداد کمی ژن برر ی

ها  خاصی دارد کره برا    طح ژنوم )به جا  مطالعۀ تک ژن( پرداخت. این کار نیز نیاز به تکاولوژ 

 به حقیقت پیو ته ا ت. DNAکمک تو عۀ روش میکروار  

توان با ا تفاد  از  د که میها  مهمی هستااز جمله روش DNAها  تو عۀ روش ریزآرایه و چیگ

 ها به آنالیز  اختار و بیان ژن پرداخت. آن

 کشرف  ها  تو عه یافته برا  تکاولوژ واقعا یکی از  دارد موضو  قراراین  در پس پرد ماجرایی که 

 تثبیرت نود. ماهیت این روش نیاز به نوکلئیک ا ید  می مکمل ها  توالی جفت نوند  ها  بخق

ا  میکرو رکوپی  ماناد ا رلایدها  نیشره  نگهدارندهها  مختلف رو  یک مادۀ لیتعداد زیاد  توا

توان برا  قررار دادن   میها  مختلف انجام داد مثلاً توان به روش (. این کار را می4-10دارد )نکل 

یرا   DNAهرا   مسرتقیماً تروالی  ا رتفاد  و  از یک روبرات  دقیق نقاط میکرو کوپی رو  ا لایدها 

cDNA هرا  الیگونوکلئوتیرد  مسرتقیماً رو      . روش دیگر  اتز تروالی اد قرار د ها لایدرا رو  ا

کامپیوتر  ا رت. هاگرامی کره      هاچیگ  اختها  با روش مبتای برنیشه با ا تفاد  از فااور  

 نمونره تروالی یرک   هیبریدا ریون برا    توان بررا     رو  چیگ را میهاآماد  ند  الگو  توالیچیگ 

 .  ا تفاد  کرد ها  فلور ات(با برچسبند  دار نشان cDNA)اغلب 

توان آنالیز کرد  و اطلاعات مربوط بره الگوهرا  بیران ژن را برا  رطح       ها  مکمل را می اتصال توالی

 آنها را ثبت کردرایانه ها  فلور ات تو ط ا کن لیزر  ا تاتاج و با   یگاال ردیابی ند  برچسب

ترین آنهرا  وجود دارد. دو مورد از مهم DNAام ریزآرایه ها  مختلفی برا  انج (. روش5-10)نکل 

به برر ی نحروۀ عمرل    1-5-10ها یا پلی مورفیسم ا ت. در قسمت آنالیز بیان ژن و برر ی جهق

 نود.ریزآرایه برا  رونونت یک  لول پرداخته می
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 مشرخص  الیترو یرک  رو  ا رلاید برا    هنقطر یک ا . رو  ا لاید نیشه DNAریزآرایه یک ( 4-10نکل 

DNA  هرا    تروالی از  48×48 حراو  آرایره  مرب  کوچک  48 کدام از نوند. هرمی ید نام فیلدیکDNA 

 Wellcome Trustنود. تصرویر فروق برگرفتره از کتابخانرۀ      می فیلد 97200ا ت که در مجمو  نامل 

Medical Photographic .ا ت 

 

 آنالیز ژنوم (10-2-2

هرا  مختلفری را   ترر برود  و روش  مقایسه با آنالیز توالی ژن پیچید  پر واضح ا ت که آنالیز ژنوم در

ها   اختار  ماناد عااصر تکرار نوند  و نواحی بین ژنری موجرب دنروار     نود. ویژگینامل می

ژنروم  هرا   راختار    ویژگری بر همرین ا راس مطالعره    نوند. ها   اد  می کار در مقایسه با توالی

ا  ژنوم در ها  مقایسهمطالعۀ ژنوم ا ت. برخی از انداز  برا روش برا  انتخاب یک فاکتور مهمی 

در مقایسه با ژنروم   یآمد  ا ت. این اطلاعات نشاندهادۀ این امر ا ت که ژنوم یوکاریوت 3-2جدول 

 .باندبزرگتر  ناید چادین برابر باکتریایی
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 45×45بلوک بره صرورت    48 ا دار (a) آرایه 97200 یک چیگ با .DNA( تکاولوژ  ریزآرایه 5-10نکل 

نود و  رپس برا ا رتفاد  از     اخته می mRNA  cDNAها  مورد برر ی )اغلب از رو   (. نمونهb)فیلد 

نود. در مرحلۀ می انجامآنها  رو قرار گرفته و هیبریدا یون  آرایهنود( رو  ها  فلور ات نشاندار میرنگ

نرود. الگرو    مری  خروانق ز یرک د رتگا  ا رکن لیرزر      برا ا رتفاد  ا   ایره بعد مواد اضافی نسته ند  و ار

(.  طوح مختلف  یگاال در هر فیلد نشاندهادۀ  رطح  cنود )هیبریدا یون با کمک کامپیوتر مشخص می

 ها  مورد برر ی در ریزآرایه ا ت.بیان ژن بود  که در ارتباط با ژن
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د رت  هبر  1ریشرن یچایراتیرک  پیچیدگی ژنوم با ا تفاد  از تکایک کی د تاوردها  ناولی برخی از

دهاد. در مرحلۀ را جهت جدا ندن دو رنته از هم  گرما می DNAآمد  ا ت. در این روش نمونه 

( A260ها به هم بچسباد و میرزان جر ب انرعۀ فررابافق )    بعد ترکیب فوق را  رد کرد  تا رنته

بیشتر  هستاد که  ها دارا  ج با در مقایسه با دو رنته DNAها  نود. تک رنتهمی برر ی 

ها به هم به آ انی قابرل برر ری   گویاد. باابراین میزان اتصال مجدد رنته 2به آن اثر هایپرکرومیک

گیررد کره در   یوکاریوتی در چادین گرو  فراوانی قرار مری  DNAها خواهد بود. با کمک این برر ی

هرا   نرامل تروالی   % از کل آن40انسان حدود  DNAنشان داد  ند  ا ت. در مورد  6-10نکل 

% باقیمانرد   60 از  و آنالیز ژن نرود.   تواند موجب ایجاد مشکلاتی در همسانه که می ا تتکرار  

صورت تروالی کرد   به% از آن 3حدود  ها  واحد و عااصر با تعداد کپی کم هستاد و فقطنامل توالی

ناید بتروان از   د  ا ت.مشکلاتی در برر ی ژنوم انسان ن بروزکاد. این امر موجب نوند  عمل می

بررا  مطالعره   را هرا  % تروالی کرد نروند  ژن   3 بتواناگر نظر کرد  صرفکل ژنوم انسان % 97حدود 

 ناا ایی کرد.بیشتر 

 

 

 

 

                                                           
1
 Renaturation kinetics 

2
 Hyperchromic effect 
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ژنومی مختلف. بعد از دنراتور   راز  نمونره    DNAها  یافت ند  در نمونه ها گرو ( فراوانی 6-10نکل 

ا رت   log C0t. نمودار برا  مربروط برا    نود گیر  می مجدد انداز  درصد اتصال را  رد کرد  و DNAها  

چرین   نود.( خط نقطهانجام می DNAبا اضافه کردن مقادیر اندازگیر  زمان ا ت و  عملا یکاو  )این عدد

انسان )خط معمولی( نشاندهادۀ الگوها  پیچید  بررا    DNAا ت.  E.coliمربوط به  DNAنشاندهادۀ 

هرا  برا تکررار    ( تروالی 3ها  به ندت تکررار    ( توالیfoldback DNA 2( 1 ت: چهار کلاس مختلف ا

 ا . نسخهها  تک ( توالی4متو ط 

 

هرا  تکررار  در   تعیین کاادۀ پیچیدگی ژنوم یوکاریوتی و حاور توالیریشن یچایرروش کیاتیک 

 ژنوم ا ت. 

وان بره اطلاعرات مفیرد  در    تر  مری  هرا  ژنو ناا ایی تک کیاتیک آنالیز اگرچه با ا تفاد  از روش 

دهرد. هردف   در اختیار محقق قرار می و محدود اما این روش اطلاعات جزئی   د ت ومخصوص ژن

باند. برا ایرن حرال در  رال    ا ت که کار بسیار  ختی می DNAنهایی برر ی ژنوم  تعیین توالی 

و امرروز  بررا     ایجاد نرد  ا رت   DNAیابی  ها  توالی هایی در زمیاۀ تکایکها  اخیر پیشرفت

بعد  3-10نود. در بخق یابی ا تفاد  می ها  با کارایی با  برا  توالیبسیار  از موجودات از روش

یابی ژنوم بره جزئیرات بیشرتر  در خصروص ژنروم انسران مری        ها  نقشه یابی و توالیاز ارائۀ روش

 پردازیم.
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 تهیه نقشه ژنوم( 10-2-3

توان با کمرک   را می بزرگدر مقیاس  DNAیابی  توالی مشخص ا ت  7-3طور که در بخق همان

انجام داد. این روش برر ا راس کارار هرم قررار دادن نرواحی        1گانت یابی به روش نا توالی تکایک

یابی  تواند در توالی آن  این روش می کمها  محدودیتبه  ادگی و توجه بانود. همپونان ایجاد می

یرابی   ابی ژنروم انسران ا رتفاد  نرود. روش دیگرر جهرت تروالی       ی ماناد پروژۀ توالی و ی مقیاس  با

نیراز    راز   ها  بزرگ همسران یابی ژنتیکی و فیزیکی ا ت. این روش به بانک ها  بزرگ نقشه ژنوم

 3( و کرومروزوم مصراوعی براکتر    YAC) 2دارد که در این خصوص از کروموزوم مصراوعی مخمرر  

(BACا تفاد  می ) .ها  م کور بره کرل فرآیارد در مرتن کمرک       روشبین مقایسه  ناید یکنود

 .  کاد

ها  جغرافیایی ا رت و دو ویژگری مهرم آن مقیراس و     نقشه مشابهنقشۀ ژنتیکی از بسیار  جوانب 

ماا رب   باند. برا  مفید بودن یک نقشه باید  طح جزئیات آن برا  نقشه مینقشه  جزئیات  طح

 اند.در نظر گرفته نود تا نقشه عملکرد خود را دانته ب

 .خواهید از یک نهر به نهر دیگرر  رفر کایرد   نقشه ژنتیکی ماناد نقشۀ جاد  ا ت. فرض کاید می

ها  مربوط به احتما ً از گلا کو به لادن یا از نیویورک به دنور. برا  این  فر باید نقشۀ کلیۀ جاد 

ه این فقرط یرک مسریر    را بدانید. با این هم ندنهرهایی را که در بین مسیر نرو  تا پایان وجود دار

شوید. بهترین روش ا تفاد  از نقشره با ت و البته این احتمال وجود دارد که وارد مسیر انتبا  نیز 

ممکن ا ت در مورد    نمادر نقشۀ اولیه از مسیر  فر .دهدرا نشان می فر ا  ا ت که کل مسیر 

مری   رپس  رو انتخاب کایرد. میل هستید بدانید کدام جاد  اما  نبانید نگران چادان مسیر صحیح 

بانرد. بره   جزئیات محلی آن بسیار مهرم  تقسیم کاید به طور  که مراحل مختلف را به   فرتوانید 

هرا و توقفگرا   عاوان مثال مسافت  زم برا  ر یدن به پمگ بازین بعد  نیز مهم ا ت. آدرس هتل

هرایی برا مقیراس     یزیکری  نقشره  یرابی ف ها  ژنتیکی و نقشهتکایک  ها نیز مهم ا ت. در آنالیز ژنوم

دقیرق  مکران  به خود  خود می توانرد  کااد. تعیین توالی می فراهم برا  حرکت را بزرگ و کوچک

 کاد.  ها  تاظیمی را در ژنوم مشخص ها و مکانقطعات ژنی از جمله ژن

اد ککروموزوم یک موجود فراهم می رو ها یابی ژنتیکی اطلاعات زیاد  در خصوص مکان ژن نقشه

روش بر مباا  برر ی میزان نروترکیبی  این ا تفاد  نود.  تجربی ها  ژنتیکیتواند در تلاقی که می

 مبتاری برر  نرود. ایرن روش برر    ی لیاکاژ  نامید  مری یابنقشهمعمو  در حین تقسیم میوز ا ت و 

ه ها  یک مرارکر بایرد هتروزیگروت بانراد بره طرور  کر       . اللا تمارکرها  ژنتیکی قابل ردیابی 

                                                           
1
 Shotgun 

2
 Yeast artificial chromosome 

3
 Bacterial artificial chromosome 
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. اگر دو ژن رو  دو کروموزوم مختلرف بانراد ایرن دو ژن    ناا ایی نمودنوترکیبی میوز  را بتوان 

ها  واق  برر  ر اد. اما ژنپس در حین تقسیم میوز به نکل مستقل به ارث می  غیرپیو ته هستاد

ن یک کروموزوم از نظر فیزیکی به هم پیو ته برود  و ایجراد کرا ریاگ اور برین آنهرا در حری      رو  

کاد. احتمال این رخ داد وابسرته بره فاصرلۀ دو ژن    ها  غیروالدیای را ایجاد میپروفاز میوز  ژنوتیگ

نانس ایجاد کرا یاگ اور بین آنها کم خواهد برود.    اگر این دو ژن بسیار به هم نزدیک باناد .دارد

برا محا ربۀ فراوانری     کاارد. ها  غیر پیو ته عمرل مری   اگر فاصلۀ آنها بسیار زیاد باند نیز ماناد ژن

 ها  مربوط به مارکرها  ژنتیکی وجود خواهد دانت.  نوترکیبی امکان تولید نقشه

-بره روش کلا یک جهت تهیه نقشۀ ژنتیکی ا تفاد  از برر ی فراوانی نوترکیبی ا ت که هاوز هم 

 نود.     عاوان یک روش مفید اما با وضوح کم برا  مکان یابی ژن ا تفاد  می

ها اضافه به آنبیشتر  نوند و جزئیاتی ها  ژنتیکی  اخته مییزیکی ژنوم از رو  نقشهها  فنقشه

ها  فیزیکی نیاز به مارکرهایی دارد که بتواناد یرک  ها  ژنتیکی   اخت نقشهد. ماناد نقشهکاا می

ایرن  ژنروم برا    کراور نمرودن  را مشخص کااد. هدف یرک نقشرۀ فیزیکری     DNAمکان خاص رو  

. اگرر مارکرهرا از هرم    انرد  گرفتهها  ماا ب قرار  که با فاصله ا تقابل ناا ایی کی مارکرها  فیزی

تواند اطلاعات مفید  در اختیرار محقرق قررار دهرد. اگرر       فاصلۀ زیاد  دانته باناد  این نقشه نمی

هرایی را خرواهیم دانرت کره دارا  تعرداد      مارکرها در بین ژنوم پخق نشد  باناد  احتما ً بخرق 

ها دارا  مارکرها  زیاد  هستاد کره بریق از   که  ایر قسمتحالیهستاد در  محدود مارکرها  

 یابی خواهاد بود. نقشه زم برا  این مرحله از یزان م

تصور بر این بود که احتمرال ایجراد    1980نقشه یایی فیزیکی ژنوم کار آ انی نیست و تا اوایل  ال 

م ا ت. با این حال  اثبات ند کره ایرن تصرور انرتبا      نقشۀ فیزیکی ژنوم انسان کار  غیر قابل انجا

ها  فیزیکری ژنروم   اند. نقشهها  فیزیکی ژنوم به  رعت پیشرفت کرد ها  ایجاد نقشهبود  و روش

توان با چاد روش تهیه کرد. هدف همۀ آنها ایجاد نقشه ا  ا ت که در آن فاصلۀ بین مارکرها  را می

آمرد  ا رت. تهیره     1-10ها  فیزیکی در جردول  یۀ نقشهها  مختلف تهمشخص ند  باند. روش

کره     یک روش بسیار مفید در این خصوص ا ت 1(STS)ها  برچسب دارنقشه با ا تفاد  از مکان

کار برد  زیرا این نواحی در ژنوم بره صرورت واحرد هسرتاد و     بهتوان آن را در مورد هر نو  توالی  می

دهاد. یکی از مزایا  ایرن نرو    اختیار محقق قرار میدر  DNAاطلاعات مفید  در خصوص توالی 

انرد را   تهیه نرد   ها  دیگر که با روش ها  فیزیکی راتواناد اطلاعات نقشهها این ا ت که مینقشه

ها  هیبریدا یون و یا به نروعی  کااد. تکایک ا تفاد  ند  عمدتاً بر مباا  روش مرتبط یکدیگربه 

ا ت. در مورد ژنوم  PCRا  پلیمراز ها با ا تفاد  از واکاق زنجیر یتر از آن روش تکتیر توال  اد 

                                                           
1
 Sequence-tagged site 
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ها  فیزیکی و ژنتیکی از ژنروم انسران در   ها( باع  ایجاد نقشه)با  ایر روش STSها  انسان نقشه

   ند. 1990اواخر  ال 

ی ژنوم یابها  تهیه نقشه فیزیکی ماا ب و قابل اعتماد یک بخق مهم از پروژۀ توالیتو عۀ تکایک

 انسان بود.

ها  ایجراد نرد  تو رط    آخرین بخق از جزئیات مربوط به تهیه نقشه ژنوم به و یله نوعی از نقشه

ها  محردود   ها  ایجاد ند  تو ط آنزیم نقشهنود )برا  مطالعۀ ها  محدود کااد  فراهم می آنزیم

نرادر ایجراد    یهرا  برنر  یمرا ببیاید(. نقشه ها  فراگیر  که با ا تفاد  از آنز 3-1-4کااد  بخق 

نوند به عاوان یک روش مفید و قابل ا رتفاد  در زمیاره تهیره نقشره فیزیکری ا رت. ولری در         می

گیرند جزئیرات بیشرتر     مییابی مورد آنالیز قرار   از  ند  قبل از توالی صورتی که قطعات همسان

هرا   اط کلری برین نقشره   یک ارتب .(1-10ها  محدود نوند  مورد نیاز ا ت )جدول نقشهدر مورد 

 نشان داد  ند  ا ت. 7-10 از  در نکل  ژنتیکی  فیزیکی و همسان

هرا   دهارد. نقشره  ها  محدود نوند  جزئیات بیشتر  را در  رطح فیزیکری ژنروم ارائره مری     نقشه

 کااد.  ها مشخص میدقیق از مکان ژن  ژنتیکی  فیزیکی و محدود نوند  همگی تصویر

 

 م یابی ژنو توالی( 10-3

ا رت.   DNAهرا  اصرلی   یابی  تعیین و  رهم کردن توالی ها  توالیمرحلۀ نهایی در تمامی پروژ 

بایرد دقیرق برود  و  ررعت      DNAیرابی   تروالی  فااور چادین نرط مهم در این مورد وجود دارد. 

نرد     راز   هیابی نیاز به ایجاد یک کتابخانه از قطعرات همسران   توالی با یی دانته باند. برا  انجام

 .  هستادمتفاوت  از نظر مقیاس یابی مختلف توالی ها پروژ در ا ت. این دو نرط 
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 ها  فیزیکی ژنومایجاد نقشهجهت ها ( برخی روش1-10جدول 
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 یابی توالی فناوری( 10-3-1

ن میرزا توانرد   ا   راتی نمری  هرا  کتابخانره  هاگام تعیین توالی پرواضح ا ت کره ا رتفاد  از روش  

را در یک زمان معقرول فرراهم    زم ا ت یابی  توالی در برا  تکمیل هدف مورد نظر ی را کهپیشرفت

هرا    جرا  ا رتفاد  از روش  بهیابی خودکار تو عه یافتاد بطور  که  ها  توالینماید. باابراین روش

 رتفاد   هرا  فلور رات ا  یابی ختم زنجیررۀ ا رتاندارد حراو  برچسرب     دار از روش توالیرادیونشان

در ها  مختلرف نشراندار کررد و    را با ا تفاد  از برچسب ddNTPsتوان  . در یک روش  مینود می

محصو ت حاصل تو رط  کرد.  ا تفاد را با هم  ddNTPsنوکلئوتید هر چهار توان  یک واکاق می

کرار   ها  فلور انت قابل ناا ایی خواهاد بود. با ایرن نوند و تو ط برچسبژل الکتروفورز جدا می

تر ا رت و  یابی معمولی   ری  ها را خواند. این روش در مقایسه با روش توالیتوان مستقیماً توالی می

صرورت خلاصره در نرکل    بره دهد. این مراحرل  در مدت زمان کوتاهی اطلاعات زیاد  به محقق می

 آمد  ا ت.  10-8

 

 
د  ند  ا ت  بره طرور  کره موقعیرت     یک نقشۀ ژنتیکی نشان دا aیابی ژنوم. در قسمت  ( نقشه7-10نکل 

( بخشی از کروموزوم با نقشۀ فیزیکری ایرن ماراطق    bمارکرها  ژنتیکی رو  کرموزوم مشخص ند  ا ت. )

ها  مختلف وجود دارند. برا  ماتصب کردن نشان داد  ند  ا ت. انوا  مختلف مارکرها  فیزیکی در نکل

 STS  FISHنود از جمله ها  مختلفی ا تفاد  میها  کروموزومی از روشمارکرها  فیزیکی رو  مکان

 از  از یک قسرمت از نقشرۀ فیزیکری کره در آن      ه( نقشۀ همسانcآمد  ا ت. ) 1-10و غیر  که در جدول 

ها  برنری و  با هم همپونانی دارند نشان داد  ند  ا ت. با این کار جزئیات نقشه DNAقطعات زیاد  از 

 ,Nicholl (2000), Cell & Molecular Biology ز:نرود. تصرویر ا  مشرخص مری   DNAتروالی  

Advanced Higher Monograph Series, Learning and Teaching Scotland.. 
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جرام  ا رت. در مراکرز برزرگ      راهبردیابی بزرگ ماناد ژنوم انسان نیاز به یک  ها  توالیبرا  پروژ 

کاارد. بررا    ه احتما ً بدون وقفه کار میک نداحتما ً صدها نو  مانین توالی یاب خودکار وجود دار

هرا  بیوانفورمراتیکی مری   برر ی این حجم زیاد اطلاعات  نیاز به یک را  کار ماا ب برا  برر ری 

توان مسرتقیماً در نربکه   اند. اطلاعات مربوط به توالی را میذکر ند  9کارها در فصل   باند  این را

هرا ماراب  اطلاعراتی مفیرد بررا       طور  که ایرن نربکه  بهها  ایاترنتی جهانی به انتراک گ انت 

 محققین در  رتا ر جهان خواهاد بود.

 

 یهای ژنومپروژه (10-3-2

یابی و د ت یرابی بره اطلاعرات و ری  از      در مقیاس و ی  جهت توالی DNAیابی  تکاولوژ  توالی

گرردد و نتیجرۀ   باز می 1980یابی ژنوم به اوایل  ال  کاد. تاریخچۀ توالیژنوم به محققین کمک می

یابی کامل از ژنوم برود کره    بود. این کار اولین توالی 1982آن انتشار توالی باکتریوفاژ  مبدا در  ال 

یرابی   یرابی و تروالی  ها  زیاد  جهت نقشره ند. بعد از آن تلاشمی نوکلئوتیدجفت  48502نامل 

یرابی    هرا   تروالی  پردازیم. اما پروژ ن مییابی ژنوم انسا توالی ژنوم انجام ند. در قسمت بعد به پروژۀ

هرا و  انرد. در واقر  تعرداد مختلرف پرروژ      دیگر  نیز هستاد که در حال انجام بود  و یا تکمیل ند 

یابی از ژن به  مت ژنوم  توالی دهادۀ این امر ا ت که چگونهنشانها ها  زیاد جهت انجام آنتلاش

 ماتقل ند.  
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برا یرک    ddNTPها  فلور ات. هرر مولکرول   با ا تفاد  از رنگ DNAماتیک ( توالی یاب اتو8-10نکل 

هرا ایجراد   نود. با این کار یک مجموعه از قطعات تو در تو حاو  انوا  رنگرنگ متفاوت برچسب گ ار  می

را تو ط یک ژل توالی یراب جردا کررد  و  رپس وارد د رتگا        DNA(. در مرحلۀ بعد قطعات aنود )می

( کامپیوتر اطلاعات را ثبت و توالیcنوند. )ها  فلور ات نمایان می رنگ( و bکایم ) گر( میدتکتور )ناا ا

 ( زیست ناا ی  لولی و مولکولی.2000) Nicholl(. از dدهد ) مینشان  هائی قلهها را به صورت مجموعه 

 

یاد  در ایرن  نوند؟ در بیشتر موارد تحقیقات زیابی انتخاب می چگونه موجودات مختلف برا  توالی

کاارد. ایرن   خصوص انجام ند  ا ت. دانشمادان و محققین اکثراً رو  جانداران مردل تحقیرق مری   

ها  مختلف زیست ناا ی مولکولی  بیونریمی  فیزیولروژ  و اکولروژ  مری     تحقیقات نامل جابه

ود. نر ها  مخمرها  نماتد  مگس میو   گیاهران و پسرتانداران مری   نود. این موجودات نامل باکتر 

 در نماتردها   Saccharomyces cerevisiae  در مخمرها E.coliها چاد مثال مهم در باکتر 

elegans Caenorhabditis  در مگررس میررو  Drosophila melanogasterدر گیاهرران   
Arabidopsis thaliana و در موش Mus musculus توان نام برد. را می 
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هرا مشرخص   هرا  آن دات مدل انجام ند که به خوبی ویژگییابی ژنوم رو  موجو اولین پروژۀ توالی

 یابی ژنوم اولین مرحلۀ ماطقی در برر ی این موجودات ا ت. توالی ند  بود.

کااد نیاز به دانستن تروالی ژن  ناا ان مولکولی که با این موجودات کار میزیستدر حالت طبیعی 

هرا بایرد بره برر ری ایرن موجرودات       ژنموجود هدف دارند. جهت دانستن اطلاعات بیشتر در مورد 

 فهر ت ند  ا ت.  2-10یابی غیر انسانی  در جدول  ها  توالی پرداخت. برخی از پروژ 

 
 یابی ژنوم. ها  توالی( پروژ 2-10جدول 

 
 

نظرر بر رد   بره یابی  ناید غیر واقعی  ها  توالیها  به عمل آمد  در خصوص پروژ پیشرفت عیندر 

یابی کامرل ژنروم تراز  نررو       توان گفت که توالی   تمام ند  ا ت. در واق  میکه بگوییم یک پروژ

ند  و دانستن نحوۀ عملکرد ژنوم کار  ا ت که دانشمادان را طی چاد  ال به خود مشغول کرد  

ها  فیزیکی و ژنتیکی  تعیین تروالی و تأییرد   یابی تعیین نقشه ها  توالی ا ت. مرحلۀ مهم در پروژ 
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د رت آوردن و  بره یابی هر قسمت از ژنوم طری چارد مرحلره و     امر عموماً نامل توالی آن ا ت. این

 نود.یابی ند  می تعیین فواصل بین هر دو قطعه توالی

 

ا  یابی ژنوم موجب ایجراد مبحر  ژنروم مقایسره     ژنتیک موجودات خاص  توالی رمزگشاییعلاو  بر 

پردازد. بارابراین  ها  مشابه در موجودات میند  ا ت که به درک اطلاعات ژنوم و تعیین تعداد ژن

% نیز در برین  2% متفاوت ا ت   1/0ها  ژنومی دارند که در بین افراد مختلف حدود ها توالیانسان

نود. برا  دانستن نحوۀ عملکررد  ها میمشابهی در باکتر  ها  ژنها متفاوت بود  و نامل نانپانز 

 عات بیوانفورماتیکی  ژنومی و پروتئومیکس ا تفاد  کرد.توان از اطلا ها و موجودات می لول

 

 ( پروژۀ ژنوم انسان10-4

امرا توجره عمروم برر       ها  میو  به آ انی قابل انجرام ا رت  ها  هرز و مگسها  علفیابی کرم توالی

 ال بسریار  از مشرکلات مربروط بره      15ا ت. بعد از گ نت  Homo sapiens یابی ژنوم  توالی

یابی ژنوم انسان رف  ند  و امروز  پروژۀ ژنوم انسان کامل ند  ا ت. با ایرن حرال   نقشه یابی و توالی

یرابی ژنروم ا رت و     طور که گفته ند  د تیابی به توالی کامل ژنوم فقط یرک جابره از تروالی   همان

ژنوم انسان ا ت که بسیار مهم می یابی د ت آمد  از آن یک جابۀ دیگر در پروژۀ توالیهاطلاعات ب

 باند.

یابی ند  ا ت  با انجام  و در حال حاضر ژنوم انسان توالی  ال از نرو  این پروژ  گ نته 13تقریباً 

   این پروژ  به  وا ت بسیار  از زیست ناا ان پا   داد  ند  ا ت. 

یابی  انجام ند  به طور  کره در   ترین وقای  در خصوص  توالییکی از مهم 2000ژوئن  ال  26در 

یابی ژنوم انسان ماتشر ند. اگرچه این امر بره مقردار زیراد  وابسرته بره اطلاعرات        توالی ری این تا

برود کره یکری از     1953نمادین بود اما این امر بخشی از تحقیقات مربوط به مرارپیچ آلفرا در  رال    

به توضیح این مرورد مری   DNAهیجان انگیزترین رخدادها بود. این دو رخداد تاریخی با تمرکز بر 

تواند علم را تغییر دهد. واتسون و کریک افرراد  بودنرد کره در     ردازد که چگونه یک تکاولوژ  میپ

اطلاعاتی را ماتشر کردند. مدل آنها نانپانز  بود و آزمایشرگا  آنهرا    DNAدر خصوص  1950 ال 

 20حدوداً ها  بین المللی دارد که یابی ژنوم نیاز به همکار  در کمبریج قرار دانت. در مقابل توالی

مرکز آزمایشگاهی و هزاران بیولوژیست مولکولی  تکایسین و مهادس کامپیوتر چه مستقیماً و چره  

یرابی   هرا  تروالی  کااد. همچاین این نرو  پرروژ   به صورت غیر مستقیم در این خصوص فعالیت می

د ند  ا رت.  نون موجب ایجاد مااقشاتی خصوصاً در مورد این امر که این پروژ  ها چگونه انجام می

 2003آوریل  14ماتشر ند  اما اطلاعاتی که در  2000یابی در  ال  توالی اگرچه اولین پیق نویس
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تعریف ند بارابراین   gold standard  یابی تر بود. در این زمان بود که توالیماتشر ند بسیار مهم

 یابی تکمیل ند.   پیق نویس توالی

 
 ( حقایقی در خصوص ژنوم انسان3-10جدول 

 

 ا  را پر خواهد کرد. صفحه 500این اطلاعات دویست دفترچه تلفن 

 جفت باز 500یا به عبارتی یکی به ازا  هر  ا ت درصد0 /2تفاوت  به وا طه DNAتفاوت   ها انسان بین

 ها  انسان از ژنوم دو نسخه دارند. که  لول با توجه به این نکته. )کلمات(

 نبخوانیم  برا  خواند از روز  اعت 24 در طولیک حرف در هر ثانیه   رعت ژنوم را با ما بخواهیم اگر

 کتاب زندگی یک قرن زمان نیاز ا ت.

کتاب زندگی خود به صورت یک حرف در ثانیه کااد  تقریباً نزدیک به  ناگر دو فرد متفاوت نرو  به خواند

 .کشد تا به یک تفاوت در آنها بر اد ثانیه طول می 500دقیقه یعای  5/8

 اعت در یک روز   8حرف(. به صورت  360کاد )تقریباً  کلمه تایگ  60یک تایپیست در هر دقیقه اگر 

  ال برا  تایگ کتاب زندگی زمان  زم ا ت. 50تقریباً 

DNA  ًبا  ٪98ما تقریباDNA .نامپانز  مشابه ا ت 

 نااخته نشد  ا ت.  از ژنوم انسان هیچ عملکرد ٪97تقریباً برا  

در واق  در   اگرپژوهشی در مرکز  22ین کروموزومی که به طور کامل رمز گشایی ند کروموزوم اول

 بود. 1999کمبریجشایر در د امبر 

 ایاچ ا ت. 0.0004بسته باد  ند  ا ت که  اختار آن تقریباً معادل  DNAفوت  6در هر  لول ما 

 ها  بدن وجود دارد. هر یک از  لول در DNAکد  در حرف (3000000000میلیارد ) 3

رفت و بصورت بار  600 از زمین توان می  بدن انسان را از انتها تا انتها کاار هم قرار دهیم DNAاگر تمام 

 (.1200نود  میلیون مایل که می 93فوت تقسیم بر  6× ترلیون  100برگشت به خورنید ر ید )
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 ند و در انتهرا  ایرن دهره    جد  1980اوا ط یابی کرد در  توان توالی ا  که ژنوم انسان را میاید 

انگیزۀ اولیه در ایرن خصروص از    مورد توجه قرار گرفت. به طور چشمگیر  پروژ این  ضرورت انجام

تولد این پروژ   1988( در  ال HUGO) آمریکا نرو  ند و تشکیل مو سۀ مربوط به ژنوم انسان

هرا   رایر   هماهارگ کرردن ترلاش    وظیفرۀ ایرن مو سره   . نود در مقیاس بین المللی محسوب می

نرو  ند. در این  1990یابی  ژنوم انسان در اکتبر  مؤ سات در کشورها  مختلف بود. پروژۀ  توالی

ناا ی مولکولی وارد عمرل نردند   زیستها مربوط به رنته ها  کوچکی از آزمایشگا خصوص گرو 

جفرت   3×109یرابی    دادنرد.  تروالی  ها انجام طور  که بیشتر کشفیات کلید  در این مسیر را آنبه

تواند  می 3-10از ژنوم انسان اتفاق مهم دیگر  بود که انجام ند. موارد موجود در جدول  نوکلئوتید

 به یادگیر  موارد ذکر ند  در متن کمک کاد.

 ال از ژنتیرک ماردلی    100ها  زمانی خاصی انجام ند: یابی ژنوم انسان در چهارچوب پروژۀ توالی

ا  برودن رنرته    ال از اثبرات دو رنرته   50و  1900-2000یابی یعای  ن پیق نویس توالیتا نونت

DNA رال ترأثیر بسریار زیراد  برر تاریخچره        50. ایرن  1953-2003یرابی یعاری    تا پایان توالی 

 یابی انسان گ انت.   توالی

 

 ؟می گیرددر آن قرار  ژنتعداد و چه  شود می( ژنوم چه کسی استفاده 10-4-1

یرابی   ژنوم چه کسری بررا  تروالی   "نود این ا ت که که اغلب در این خصوص پر ید  میی پر ش

-پیقطور که همان. "؟نودمیمرتبط ها  موجود  ژنومبیلیون  6ا تفاد  و چگونه این ژنوم با  ایر 

ا  برا  پا   به این  وال وجود ندارد. جابۀ مثبت این  وال ایرن  بیای ند  ا ت هیچ پا    اد 

نود زیاد مهرم  یابی می این موضو  که ژنوم چه کسی توالی .پونی کردچشمتوان از آن  که میا ت 

ها  فاوتیپی بین افراد از تغییرات بسیار کوچک در توالی ژنوم ایجاد می به طور  که تفاوت  نیست

ها تدر بین افراد متفاوت ا ت(. این تفاو نوکلئوتیدمیلیون جفت  3% یعای حدود  1/0نود )حدود 

یا همان پلی مورفیسم  در واق  هاگام تعیین و برر ی عملکرد ژنوم بسیار مهم هستاد. باابراین یک 

یابی نود. به عبارت بهتر کل ژنوم بررا    مکان خاص ممکن ا ت چادین بار به د یل مختلف توالی

 نود.یابی ا تفاد  می یابی و مطالعات مربوط به توالی نقشه

نود. این ها  درون ژنوم می  بسیار  از مباحثات ا ت مربوط به تعداد ژندیگر  که موضوال ؤ  

هرا نشران داد کره در اوایرل     ر رید. برر ری  عدد می 000 100تعداد در اولین روزها  تحقیقات به 

ها بایرد  ها مشخص ند که تعداد ژن یابی توالیژن وجود دانت اما طی انجام   000 50حدود  1990

گیرند. به صرورت خلاصره    را در این خصوص در نظر می 000 150از مردم عدد بیشتر باند. برخی 

هرا  موجرود در   یابی ژن را آغاز کردند  در مورد تعداد دقیق ژن هاگامی که دانشمادان پروژۀ توالی

یابی ژنوم اطلاعات زیاد  به محققین داد  ند  کره برر ا راس ایرن      ژنوم آگا  نبودند. با انجام توالی



 ای بر مهندسی ژنتیکمقدمه                                                                                                                  270

  بعرد  000 40هرا  ژنروم انسران را تخمرین زد. ایرن تخمرین در ابتردا        توان تعداد ژن میاطلاعات 

 ر ید. 000 25تا  000 20و  پس بین  000 000-30 35

یرابی کراهق    هرا  تروالی  ها  ژنوم انسان با انجام هر مرحله و پیشررفت در پرروژ   تخمین تعداد ژن

یرابی ماتشرر نرد      آخرین اطلاعات تروالی  ر ید که بر ا اس 000 22به  000 100یافت. یعای از 

 ا ت.     

 

 های فیزیکی و ژنتیکی ژنوم انسان( نقشه10-4-2

ها  فیزیکری  نقشهتهیه یابی نیست  اما  توالیصرفا مرحلۀ مهم در پروژ  ژنوم   ها در بسیار  از روش

ی برر مبارا  ایرن    ها  ژنتیکر نقشه. به توالی یابی کامل برعلیه یک نقشه رفرنس نیاز داردو ژنتیکی 

در  ا رت. برخروردار  رنرد محردود   از توان رو  انسان انجرام داد   را نمی یآزمایش تلاقیحقیقت که 

توانرد   بیشتر موارد تر یم الگوها  توارثی با ا تفاد  از مارکرها  ژنتیکی وابسته به یک بیمار  می

 CEPH (Centre d’Etudeاطلاعررات بسرریار مفیررد  در اختیررار محقررق قرررار دهررد. مرکررز  

Polymorphism Humain )کاد کره بریق از    ها نگهدار  می از  لول ا  در پاریس از مجموعه

مادربزرگ  دو والرد و حرداقل نرق     وپدربزرگ  4ا  متشکل از  نود )خانواد   ه نسل را نامل می

 یابی بسیار مفید ا ت.  فرزند(. این اطلاعات برا  مطالعات نقشه

مونوژنیرک  عاروان یرک اخرتلال    بهاند که در آن نقص  ناا ایی ند کی هزاران بیمار  با ماشأ ژنتی

بانرک اطلاعراتی تروارث    در ورود  )از انروا  مختلرف(    000 17اخیرراً   )تک ژن( قابل ردیابی ا ت.

این  رایت در    ا ت. ثبت ند نود میمحسوب  که یک  ایتمهم در این خصوصمادلی در انسان 

URL  قرار دارد[http://www. ncbi.nlm.nih.gov/Omim/] ها برر   . بسیار  از این بیمار

( retrospective techniqueها  نجر  نامره برا ا رتفاد  از روش رترو رپکتیو )     مباا  برر ی

اند. با این حال برا  ایجاد اطلاعات مفید در خصروص نقشره هرا  ژنتیکری      مورد مطالعه قرار گرفته

اوتیپیکی را ناا رایی کررد. در ایرن خصروص اگرر      ها  مسئول یک اثر ف واجب نیست که حتماً ژن

دانته بانرد    لیاکاژبتوان یک مارکر پلی مورف را ناا ایی کرد که تقریباً همیشه با یک ژن خاص 

نود. در اوایل  گفته می 1تواند بسیار مفید باند. به این امر چاد نکلی مولکولی خاثی این مارکر می

 RFLPد نکلی طولی قطعات محدود نروند  یرا همران    یکی از مارکرها  این گرو  که چا 1980

را با یک آنزیم برنری خراص    DNAها ا تفاد  ند. هاگامی که ند جهت مکان یابی ژننامید  می

(. ایرن قطعرات زمرانی ایجراد     9-10ها با طول متفاوت ایجاد خواهد ند )نکل  RFLPبرش دهیم 

این تغییر یا موجرب تفراوت در تروالی    تفاوت وجود دانته باند که  DNAنوند که در مولکول می

                                                           
1
 Neutral molecular polymorphisms 
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ا  تشخیصی آنزیم و یا تغییر در مکان  ایت برنی آنرزیم مری نرود. بارابراین یرک جهرق نقطره       

که الحراق یرا    تواند یک مکان آنزیم برنی را ح ف کاد و یا یک مکان جدید ایجاد کاد  در حالی می

در داخرل )یرا    RFLP یرک گرر  دهرد. ا  ها  آنزیم برنی را تغییرر مری   موقعیت نسبی  ایت  ح ف

احتمال ردیرابی ژن معیروب برا     نود قرار گیرد  معمو ً نزدیک( یک ژن که موجب ایجاد بیمار  می

  با ا تفاد  از روش  اترن بلات به همرا  یک کاونگر که به ناحیه مکمل مرورد  RFLPجستجو  

صرال بره مکران هردف     در این روش از یک کاونرگر بررا  ات   پ یر ا ت. نظر خود متصل نود امکان

هرا را از رو  مکران   توان بسریار  از ژن  نود. این روش بسیار قو  ا ت و تو ط آن میا تفاد  می

یرابی ژنتیکری و فیزیکری برا      یابی کرد البته این روش قبل از ایجاد روش نقشره  نقشهکروموزومیشان 

ه ژن عامرل بیمرار    هرا  مربروط بر   توان مثال ند  ا ت. در این خصوص میوضوح با  ا تفاد  می

 3خرونی دا ری نرکل   کرم )کرومروزوم هفرت(     2)کروموزوم چهار(  فیبرروز  یسرتیک   1هانتیاگتون

 ( را نام برد.  21)کروموزوم  5( و آلزایمر13)کروموزوم  4(  رتیاوبلا توما11)کروموزوم 

                                                           
1
 Huntington 

2
 Cystic fibrosis 

3
 Sickle-cell anaemia 

4
 Retinoblastoma 

5
 Alzheimer 
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نشان  EcoRIبا  ه مکان برا  آنزیم  DNA( یک قطعه a. )RFLPایجاد  محتمل ها ( روش9-10نکل 

   قطعره EcoRIهارم تو رط آنرزیم    نانری از  (. یکی از قطعات تولید ند  E3و   E1 E2داد  ند  ا ت )

E1→ E2 .توان یک نقشرۀ   به هر دلیلی تغییر کااد می مکان برشنسبی این دو  ها  موقعیتاگر  می باند

RFLP ( .تهیه کردbجهق )رخ دهرد و بره   اا  نشان داد  ند  ا ت. اگرر یرک جهرق نقطره     ها  نقطه  

(  قطعات Exنشاندار ند  بصورت  i(b) ایجاد نود ) EcoRIوا طۀ آن یک مکان جدید برا  آنزیم برنی  

E1→ E2   نرود دو قطعۀ کوچکتر جایگزین میبو یله: Ex →E2 .و E1→ Ex.     اگرر یرک موتا ریون

ترر  ات اصرلی برزرگ  که از قطع ند  E1 →E3به صورت  ه  قطعکادح ف (( را b) ii ) E2مکان  نقطه ا 

  cدر قسرمت   Insوارد نرود  مانارد    E2و   E1برین  DNA( اثر ح ف و اضافه. اگر یک قطعره  cهستاد. )

ها  برنی برا  . این اضافه کردن ممکن ا ت موجب اضافه ندن مکانندبزرگتر خواهد  E1 →E2 هقطع

از  iiدر  delمانارد   حر ف نرود   DNAنود که بر طول قطعات تولید  موثر هسرتاد. اگرر    EcoRIآنزیم 

ها  تکرار . این نواحی مینواحی با موتیف ی از( اثر تعداد متفاوتd  قطعات کوتا  تر خواهاد ند. )cقسمت 

( dتوان از آنها در پروفایل ژنتیکی افراد ا تفاد  کررد. )  قابل توجه باناد. به طور  که می RFLPتواناد در 

ترر از  کوترا   E1 →E2 عره لر ا قط   نشان داد  ند  ا رت  iسمت ها  تکرار  در قکپی از عااصر توالی 10
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. تفراوت برین   دانرت نسخه وجود خواهرد   24خواهد ند به طور  که در این قسمت  iiو  dقطعات قسمت 

 توان با رونی ماناد  اترن بلات و ا تفاد  از یک کاونگر ماا ب ناا ایی کرد. طول قطعات را می

 

( تو ط ویکتور ماکسیک )پدر ژنتیک پزنکی( ایجراد نرد.   MIM ایت تباد ت مادلی در انسان )

MIM   هرا  ژنتیکری   یک ماب  اطلاعاتی بزرگ برا  تطبیق و توزی  اطلاعات در خصوص بیمرار

 در د ترس ا ت.OMIM  ا م بهصورت آنلاین بها ت.  ایت این مرکز امروز  

قررار  در د ترس  1987ان در  ال مارکر  نقشۀ ژنتیکی ژنوم انس یک عاوانبه RFLPبا ا تفاد  از 

یک مکان مربوط بره  )وجود و یا عدم وجود پلی مورفیسم درجه . با این حال این نقشه از نظر گرفت

هرا و  هرایی برود. برا ا رتفاد  از میاری مراهوار       و نیز میزان وضوح آن دارا  محدودیت (آنزیم برنی

ها  ژنتیکری در اختیرار قررار مری    نقشهتهیه اطلاعات بیشتر  در خصوص میتواند ها میکروماهوار 

هسرتاد.   نوکلئوتیرد جفرت  10-100ها  تکرار  کوتا  تصادفی با طرول   ها توالی ماهوار د. میای ده

هرا  برا   هرا تروالی  به همین دلیل به آن  ها متغیر ا تتعداد عااصر موجود در ماطقۀ میای ماهوار 

در مطالعرات   تروان  مری  از ایاهرا  (.10-10نرکل  )گویارد  نیز می 1(VNTR) تعداد تکرارها  متغیر

البته امروز   باند. 2انگشت نگار ژنتیکی د مباایی برا توان یابی ا تفاد  کرد و نیز می مربوط به نقشه

DNAبیشتر به آن تعیین پروفایل 
در مورد آن بح  نرد  ا رت. یکری از     12گویاد که در فصل  3

ا بره طرور یکاواخرت در کرل ژنروم پخرق       این ا ت که آنه VNTRمشکلات مربوط به مارکرها  

هرا  اند و معمو ً در انتها  کروموزوم قرار دارند. بررا  غلبره برر ایرن مشرکل از میکرومراهوار        نشد 

تر  هستاد و عمومراً از میکرومراهوار  برا     ها  بسیار کوتا  نود. این مارکرها دارا  توالیا تفاد  می

را  CAنرود. ایرن نرواحی تکررار       یابی ا تفاد  میجهت مطالعات نقشه  CA نوکلئوتیدتکرار دو 

هرا    پرایمرها عموماً مربوط به نرواحی دو طررف تروالی    .تکثیر کرد PCRتوان با کمک واکاق  می

هرا    توالی اند به آنها یک نو  ها  واحد ماشأ گرفته تکرار  هستاد. از آنجا که این پرایمرها از توالی

بررا   آنهرا   از تروان  را ببیاید( و از ایرن رو مری   1-10جدول گویاد ) نیز می( STS) برچسب خورد 

 .  کرد ا تفاد ها  ژنتیکی و فیزیکی  نقشه ارتباط

 بهتکمیلبود که  رانجام  از  کار   آماد بسیار مهم از بخق یابی ژنتیکی ژنوم انسان یک کار  نقشه

 .ختم ندیابی ژنوم انسان  پروژۀ توالی

اطلاعات زیراد    1990ها  ژنتیکی در اواخر نیمۀ  نقشهیزیکی و یابی ف ها  نقشه پیشرفت در روش

ماتشرر   1995در  ال  STSمارکر  000 15در مورد ژنوم فراهم کرد. یک نقشۀ فیزیکی با بیق از 
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ر رید. همررا  برا     000 30تعداد این مارکرها در این گونه نقشه ها بره بریق از    1998ند  تا  ال 

ها نرم افزارها  مختلفی نیز برا  برر ی و تجزیه و تحلیل این  قشهنافزایق تعداد مارکرها و وضوح 

یرابی بره طرور خلاصره ایرن ا رت کره نرهامت انجرام           نقشهگونه ایننقشه ها ارائه ند. نتیجۀ کلی 

 ها  ژنوم روز به روز رو به افزایق ا ت.  یابی توالی

 

 هاسرهم کردن توالیدست آوردن و هب( 10-4-3

یرابی بره    توالی ایاکه امروز ویژ  بهدر آنالیز ژنوم مدرن باند   مشکل ینترکوچکناید تعیین توالی 

  As  Gs نوکلئوتیدبا این حال ا تفاد  از  ه بیلیون  نود. یک کار عاد  تلقی میصورت اتوماتیک 

Ts  وCs  ها  فیزیکی در این زمیاره نیرز علرم بره  ررعت       نقشهدر ژنوم انسان ناچیز نیست. ماناد

 مقدار زیاد  از اطلاعات توالی ایجاد و ماتشر ند.  1990کرد و در نیمۀ  پیشرفت

 
توانارد آنچره    مری ( a) (VNTR  متغییرر  نوکلئوتیرد  )  هرا  تکررار    تروالی تعداد متفاوت ( 10-10نکل 

( نشران داد   aو در ایرن نرکل )    9-10نود را ایجاد کاد  همچاانکه در نکل  گفته می RFLPها     ایت

نسرخه از عااصرر    8و  5تعرداد  ( برا ا رتفاد  از   RS2و  RS1) 2و  1در این نکل مکان برنری  ند  ا ت. 

برش ایجاد نود قطعات تولید  از نظر طول متفاوت  RS2و  RS1اند. اگر در ناحیۀ  تکرار  از هم جدا ند 

 کره  ودا ت. اگر از یک آنزیم برنری ا رتفاد  نر    VNTR برا  آنالیزروش جایگزین یک ( bخواهاد بود. )

برا علامرت پیکران نشران داد      )با فراوانی زیاد برش دهد ها  تکرار   در نواحی مجاور توالیرا  DNAتوالی 
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 و بررش  جدا راز   VNTRتوالی  را برش ندهد  باا بر این VNTRناحیه ها  درون توالی اما (ند  ا ت

 .ا تفاد  نمود DNA  در انگشت نگارتوان بعاوان یک مارکر  داد  ند  را می

 

ها یک هردف مشرترک   هرچاد که تمام آن  نود ها  مختلف انجام می یابی ژنوم با کمک روش توالی

. از نرود  نامید  می یابی توالی آماد ها    ههمسانآنچه یابی ژنوم تولید  دارند. یک جابۀ کلید  ازتوالی

. با این حال  مرحلۀ  تامکان پ یر ا 1یابی نات گان ژنوم انسان با روش توالی یابی توالی  نظر تئور 

   بانرد  هرا در کارار هرم ا رت کره بسریار دنروار مری         محدود کااد  در این روش قررار دادن تروالی  

  نرات گران  مسرتقیم  ها  تکرار  بسیار ا ت. در روش  در مورد ژنوم انسان  که دارا  توالیویژ  به

بره نترایج    شه بررا  د رتیابی  نق ها    نات گان و داد ها کاار هم قرار دادن توالی ا بر هایی تلاش

 نود. اما باز هم برخی نتایج ناخوا ته ایجاد می گیرد  بهتر صورت می

نام دارد. در این روش  از تروالی  2ههمسان یابی ژنوم با طول زیاد روش کانتیگ روش دیگر برا  توالی

یگرر ا رتفاد    ها  د  هها  مشابه در کانتیگ مربوط به همسان برا  ناا ایی توالی هها  یک همسان

ها  با  هنود. همسان انجام می PCRبه روش نود. این کار یا با هیبریدا یون و یا با کمک تکثیر  می

تواناد برا  مطالعرات بیشرتر انتخراب نروند. برا ا رتفاد  از ایرن روش         حداقل میزان همپونانی می

و ل ا به آ انی  ل ند ها به هم متص توالی به طور  که توان به توالی دقیق یک ژنوم د ت یافت می

هرا  مختلرف بره تروالی هردف ر رید. ا رتفاد  از         هیابی چادگانره از همسران   توان با انجام توالی می

تعرداد   ؛ا رت  DNA( یرک روش کرارا در ایجراد قطعرات     BACها  مصراوعی باکتریرایی )  وکتور

ک تعیرین تروالی   . با کمر باند عدد 000 300تقریباً  از نظر تئور  بایدژنوم انسان برا  کل  همسانه

صرورت دقیرق و   بره گران  ناتبا روش  هو  پس  رهم کردن توالی هر همسان نهانتهاها  هر همسا

 توان به اطلاعات مربوط به توالی هدف د ت یافت. کاترل ند  می

 

 توالی    طرح مسائل مربوط به( ارائه و 10-4-4

بررا    هرا  بیوانفورمراتیکی   روش ها از بیولوژیستبه برر ی این امر پرداختیم که چگونه  9در فصل 

 نشران برا   HGPمثالی از  4-4-9کااد. خصوصاً در قسمت ا تفاد  می  اماندهی مجدد اطلاعات

ها  اطلاعاتی آورد  ند . در این بخق به نحروۀ چگرونگی ا رتفاد  از     پایگا اصول ا تفاد  از  دادن

 اطلاعات در مورد ژن می پردازیم.  

گروییم  یعاری   بپرردازد  رخن    هایی که به برر ری اطلاعرات ژنروم مری     کانبیایید در مورد یکی از م

 .http://www] سره  ؤم اگر در دانشگا  کمبرریج. بهتررین را  ا رتفاد  از  رایت ایرن       سه ؤم
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sanger.ac.uk]  .ا  از ماراب  د تر ری داریرد کره      نرما بره مجموعره    ایت بعد از ورود به ا ت

توانید اطلاعرات   با چاد کلیک  اد  میو تاها  قابل تصور بودیرغها تا چاد  ال پیق ن د تیابی به آ

 د ت آورید. اکاون با یک مثال نحوۀ ا تفاد  از اطلاعات ژن نرح داد  خواهد ند.بهژنومی زیاد  

نیز گویاد( مسئول  رکوب تومرور ا رت. ایرن ژن دارا  یرک      TP53)گاهی به آن  P53پروتئین 

ها بسیار مهرم ا رت زیررا برا ایجراد       ا ت. این امر برا   لول نقق کلید  در کاترل تقسیم  لول

جهق در این ژن ممکن ا ت کاترل تقسیم  لولی انجام نشد  و از این رو  ررطانی نردن ایجراد    

را از  Ensemblهرا  اطلاعراتی کلمره    پایگرا  نود. از صفحۀ اصلی  ایت مو سۀ  اگر از قسمت 

هایی که در د ترس انرد بره کراربر داد      هر تی از ژنومماو  با   صفحه کلیک کاید. با این کار ف

کلیک کاید. صفحه مربوط به ژنروم   Homo sapiensنود. برا  گرفتن توالی ژنوم انسان رو   می

نود. در این صفحه موارد و اطلاعات مفید از ژنوم انسان موجود ا ت. در قسرمت برا      انسان باز می

را در آن نونرته و  ررچ کایرد. در     TP53ارد کلمرۀ   مت را ت  یک موتور جست و جو وجرود د 

را  ENSG00000141510نرود عبرارت    ها  مختلف باز مری  عرض چاد ثانیه یک فهر ت از ژن

ما اکاون با مثال به برر ی  ه قسرمت  یابید. انتخاب کاید. با این کار به اطلاعات این ژن د ت می

 اصلی از این صفحه می پردازیم. 

هرا  مربروط بره جفرت      کلیک کایرد  نرکل   17ژنتیکی رو  لیاک کروموزوم  یابی در قسمت مکان

ا  کره حراو      صرفحه ا رت. ایرن عمرل نرما را بره       642 531 7-464 512 7نوکلئوتید نرامل  

قررار دارد   p13.1در بانرد   17که در رو  بازو  کوچک کرومروزوم   p53اطلاعاتی در خصوص ژن 

 آن را  ها  بیرانی    مکان ژن و رونونتنوکلئوتید در قسمت مشاهد  جزئیات و بخق جفتمی برد. 

بخق گزارش ژن بعد از ایاکه این مشاهد  را دانتید  به ید. ببیا یدتوان میها  مختلف  بزرگامائیبا 

ایرن کرار    کلیرک نماییرد.   Uniprot/SWISSPROTرو  لیاک  ربرگشته و در بخق توصیفی ب

دهد. برر ی قسرمت فروق ایرد      می Uniport Knowledgebaseرا در  p53اطلاعاتی در مورد 

دهد کره ایرن اطلاعرات در بخرق انتهرا  بصرورت        میهایی در خصوص انوا  اطلاعات در د ترس 

نود. به قسمت گزارش ژن باز گردید  حال می خرواهیم بره    میلیست توالی آمیاو ا ید  آن دید  

  اطلاعراتی ا رت )توجره    برر ی بخق تشابهات بپردازیم. لیاک ها نشان دهادۀ  رایر پایگرا  هرا   

بره یرونی پرورت     UniProt/Swiss-Protدانته بانید که در این قسمت با کلیک بر رو  لیارک  

p53     د تر ی خواهید یافت.( با این حال این قسمت را جست و جو کایرد ترا برهMIM   تروارث(

تبط برا  هرا  مرر   ( د ت یابید. دو نو  لیاک در ایاجا قابل د تر ی ا رت  لیارک  1مادلی در انسان

ها  مرتبط با  وصل می کااد که بیمار  MIMها  آنلاین  که نما را به نسخه MIMها   بیمار 
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-میاطلا   MIM( در خصوص خود 191170ژن ) MIMکه قسمت حالیکااد در  ژن را بیان می

 دهد.

ه تحقیقات خلاصه ند  فوق فقط به برر ی پیچیدگی و حوز  اطلاعاتی ژنوم انسان پرداخت. با اضاف

توان به مکران کرومروزوم  تروالی ژن  اطلاعراتی در خصروص تروالی        نمودن تعداد  لیاک دیگر می

هرا د رت یافرت. اگرر  رایر       پروتئین و ا یدآمیاه و اطلاعاتی در خصوص نقق پروتئین در بیمار 

را ملاحظه کاید  فکر کرام کره موافرق برا ا رتفاد  از ابزارهرا         p53ها  موجود در قسمت  بخق

 بانید.مؤثر  ر  جهت د تیابی به اطلاعات مفید به نکل  اد  و کامپیوت

 

10-5 )otheromes 

1امیک"ناا ی مولکولی در قالب و چتر زیستعلم 
هرا  جدیرد  در حیطره     مسئول ارائه  یستم "

باند. با این حال باید به یاد بیاوریم که اصطلاح اکولوژیکی بیوم که در واق  مدت زمران   این علم می

ایرن   اخیررا  طررح  به کار برد  نرد.   1916مورد ا تفاد  قرار گرفته ا ت  اولین بار در  ال طو نی 

عاوان مفاهیم مفید  مطرح ند  بودنرد   بهکه ژنوم و ژنومیکس زمانیموضو  اجتااب ناپ یر بود که 

حروز    دو اصطلاح علمری دیگرر رایرج در ایرن     ندند؛  کار برد  میبهها برا  موارد دیگر نیز  این واژ 

ا ت که اخیراً بره ایرن فهر رت افرزود  نرد  انرد. ایرن اصرطلاحات بره           3و ترانسکریپتوم 2پروتئوم

نمایادگی از کل پروتئین ها  موجود در یک  لول خاص )پروتئروم( و یرک مجموعره از رونونرت     

ها  تولید ند  در هر مکان و هر زمان )ترانسرکرپیتوم( انرار  دارد. بره هرر حرال  امرروز  بیشرتر        

omes  ها  خاص عملکررد  رلولی ا رت  بلکره یرک      جابهها که نه تاها اصطلاحاتی برا  توصیف

بانرد. اخیرراً لیسرتی  برالغ برر       حوزۀ تحقیقاتی فعال در زیست ناا ی  لولی و مولکولی جدید می

 .http://www)برره ایررن فهر ررت اضررافه نررد  ا ررت       "Omics"و  "Ome"مررورد  100

genomicglossaries.com/content/omes.asp  عاروان  تحرت (. در مجله نیچر یک قسرمت

بررره  .(http://www.nature.com/omics/index.htmlموجرررود ا رررت ) "Omicsدرواز  “

 پردازیم.میها  امیکس در انتها  این فصل  برخی از جابه

نرتاد کره هرر دو از    گسترش قابرل تروجهی دا   "Omics"و  "Ome"ها  گ نته دو واژۀ  در  ال

ا  از مفراهیم و کاربردهرا    ماشأ گرفته اند. این اصطلاح اکاون برا  توصریف مجموعره   "بیوم"کلمه 

 نود.   ا تفاد  می
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 1( ترانسکریپتومیکس10-5-1

ها  تکرار  و نواحی داخرل ژنری    ها  مااطق تاظیمی  توالی عاوان نمایاد  مجموعه کامل ژنهژنوم ب

ها در ژنوم فعال بود  و در یرک زمران    ر  لول خاص فقط یک مجموعه از ژنا ت. با این همه در ه

هسرتاد و نقرق تاظیمری     2ها خانه دار دیدیم که برخی  ژن 3-5-2نوند. در بخق میخاص بیان 

توانارد تاظریم نروند.     که  رایرین برر ا راس نرو   رلول و نررایط محیطری مری        حالیندارند  در 

ها در یک  رلول مری بانرد.     ها  تولید ند  از ژنرونونتاز  ترانسکریپتوم به معاا  یک مجموعه

نود. یکی میبرر ی و آنالیز ترانس کریپتوم یک قسمت کلید  در زمیاه برر ی بیان ژن محسوب 

 ا ت. DNAها  حصول این هدف ا تفاد  در فااور  میکروار  از را 

 را متحول کرد.  روش و نحو  برر ی و آنالیز ترانسکریپتوم DNAفااور  میکروار  

تواند جهرت برر ری ترانسرکریپتوم ا رتفاد       ها  مختلفی که در آنها تکاولوژ  میکروار  می روش

هرا  تولیرد نرد  تو رط دو     رونونتنود  وجود دارد. یکی از کاربردها  معمول آن برر ی الگو  

رنرد کاارد و   تواناد در نرایط مختلف  ا ت. نمونه ها می 11-10نمونه  لولی مختلف ماناد نکل 

و  cDNAتوان هرم برا    تواناد از بافت ها  مختلف باناد. یک میکروار  را می ها می لولیا ایاکه 

ها ا رتفاد  کررد.    لولهم با الیگونوکلئوتیدها  اخت و جهت برر ی الگو  رونونت در هر یک از 

 نوند وجود دارد. میها بیان  لولهایی که فقط در یکی از  در این روش امکان ناا ایی توالی ژن

رویکرد و روش دوم جهت برر ی رونونت که اغلب در مورد برر ی و آنرالیز  رلول هرا  عراد  و     

نشران داد  نرد . در ایرن مرورد      12-10رود  در نکل  میبیمار )ماناد  لول ها   رطانی( به کار 

هرا    نمونره هرا  تولیرد نرد  از     cDNAدر رقابرت برا  مخلروطی از     DNAو یا چیگ میکروار  

mRNA گیرند.  بد ت آمد  از  لول ها   الم و بیمار قرار میmRNA       هرا  هرر  رلول بررا

هرا    گیرند  بر ایرن ا راس کره نمونره     مورد ا تفاد  قرار می cDNAها  فلور ات  تولید برچسب

نروند و بره همررا      ها  مختلف برچسب گ ار  می نوند. نمونه ها مخلوط می  الم و بیمار با رنگ

میکرروار   هرا  مکمرل خرود رو      ها به تروالی  cDNAنوند.  قرار داد  می  در انکوباتور میکروار

هایی کره در  رلول هرا  عراد  و      تواند جهت ناا ایی ژن نوند و الگو  تولید ند  می متصل می

 نوند مورد ا تفاد  قرار گیرد.   رطانی بیان می

ها ا ت که در هر نقطه مورد برر ی وجود  ا  از رونونت که ترانسکریپتوم نمایاد  مجموعهحالیدر 

3اکسپر وم"دارد  اصطلاح 
گاهی اوقات جهت نمایق مجموعه کاملی از محصو ت بیان ژن نامل  "
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ها و  ایر محصو ت  لولی ا تفاد  می نرود. ایرن اصرطلاح همچارین گراهی       پروتئینها   رونونت

 ها کاربرد دارد. گونهها  موجودات و  بافتاوقات در خصوص 
 

 
ها  مرورد   ( برر ی و آنالیز دو  لول مختلف با ا تفاد  از میکروار . یک آرایه بر مباا  توالی11-10نکل 

از دو نو   لول مختلف تهیره   DNAنظر متصل به ماتریکس یا صفحه محافظ  اخته می نود. نمونه ها  

( نمونره  A ار  ند  انرد.  انجام می نود که با رنگ فلور ات برچسب گ cDNAنوند. این کار با  اتز  می

(  ریگاال هرا    b( می نروند و  hybridizedبه طور جداگانه به میکروار  جفت / متصل ) cDNAها  

نشان داد  ند  ا ت. یک نقطه  یا  نشان دهارد  عردم بیران ژن     cحاصله آنالیز و برر ی نتایج در قسمت 

ند  ا ت. مقایسه نتایج نشان دهارد  ایرن    ا ت. در این مثال یک نتیجه مثبت با دوایر آبی رنگ نشان داد 

بیران   Aدر  رلول   Alها در چه مکان هایی دارا  بیان مختلفی هستاد. ل ا ژنی کره در مکران    ا ت که ژن

 A بیران ولری در  رلول     Bبطور برعکس در  لول  Blبیان نشد  ا ت. در حالیکه   B ند  ولی در  لول 

در هر دو  E5نوند و بعای ژنها مثل  نمییچ یک از  لول ها بیان ( در هC2 ها )ماناد  بیان نشد . برخی ژن

 نود.بیان می
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 پروتئوم  (10-5-2

ها  تاها نقطۀ نرو  برا  مطالعه  این موضو  محسوب می نود کره چگونره ژنتیرک      البته خود ژن

  ازد که همه عملکردهرا  مختلرف مرورد نیازنران را بررآورد   رازند. موضرو         ها را قادر می  لول

د رت امرد  در   هتوجه به دانق و اطلاعرات بر  باها در حال حاضر  تکمیلی چگونگی عملکرد پروتئین

هایی  پروتئینمورد ژنوم در حال برر ی مجدد ا ت. اصطلاح پروتئوم جهت توصیف یک مجموعه از 

ین عاوان یک مانبهرود. مفهوم  لول  میکار هنوند ب میها کد   لولکه تو ط اطلاعات ژنتیکی در 

پردازد  به طرور    میمولکولی  مفهمومی ا ت که به توصیف اهمیت زیست ناا ی مولکولی مدرن 

هرا  بیونریمیایی برین     ها فقط بعاوان بخشی از تصویر کلی به نمار می رونرد. همکراق   در آن ژن

ها  مختلف  لولی به انداز  اطلاعات خود ژنها حائز اهمیت ا رت و هردف نهرایی زیسرت      پروتئین

هرا در  رطح مولکرولی آن ا رت. ایرن        لولی ومولکولی بد ت آوردن درک کاملی از  لول ناا ی

ها ا ت مشابه این هدف در تحقیقرات مربروط بره رنرته فیزیرک       هدف مهم و ارزنماد بیولوژیست

هرا  مختلرف ایرن علرم ا رتفاد        نود که در آن تئور  واحد  بررا  ارتبراط گررایق    ملاحظه می

 نود.   می
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. در برر ی بیان ژنی افتراقیها  بالک ند  جهت  cDNAآنالیز ترانسکریپتوم با ا تفاد  از ( 12-10نکل 

از آنها  اخته می نود و برا دو رنرگ    cDNAبد ت می آید و  mRNA( از دو  لول مختلف aاین مثال  

 نروند.  مری ها با هم مخلوط ند  و به آرایه متصل  b )cDNAفلور انت مختلف برچسب گ ار  می نود. 

ها  مختلف نشان دهاد   طح بیان در هر  لول  رنگنشان داد  ند  ا ت.  cالگو   یگاال آن در قسمت 

 ها با ا تفاد  از تکایک میکروار  ا ت. بیان متفاوت ژن ا ت. این امر نشاندهاد 

ا  چرون   هرا  پایره   توان با تکایرک  برخی از خصوصیات پیچید  پروتئوم مربوط به یک  لول را می

( برر ی کرد. اگرچه ژل ا تاندارد یک بعد  مفید ا رت  امرا   PAGEفورز ژل آکریل آمید )الکترو

( وضروح  2D PAGEها  مورد برر ی کم ا رت. ژل الکتروفرورز دو بعرد  )    پروتئیندر آن تعداد 

ها بر مباا  یک بعد از هم جدا می نوند.  رپس پرروتئین    با تر  دارد. در این روش ابتدا پروتئین

نوند. یک تکایک رایج در ایرن   دیگر با ا تفاد  از یک  یستم ژلی متفاوت از هم جدا می ها در بعد

در بعد دوم ا رت. برا ایرن     SDS PAGEزمیاه ا تفاد  از ایزوالکتریک فوکو یاگ در بعد اول و 

توان به ناا ایی چاد صد پروتئین پرداخت. اگر چه ایرن  یسرتم بره وا رطۀ حسا ریت       روش می

دارا  محدودیت هائی ا رت. روش هرا  دیگرر از جملره ا رپکترومتر  جرمری        تکایک ناا ایی 
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ها  مفید  هستاد که اطلاعرات   روشو رزونانس مغااطیسی هسته ا  نیز  Xکریستالوگرافی انعه 

 دهاد.   میزیاد  در خصوص  اختمان پروتئین به محقق 

وانرد برا ا رتفاد  از انروا      این توانائی را در اختیرار محقرق قررار داد کره بت     DNAظهور میکروار  

ها  مختلف را بسرازد کره ا رتفاد  از ایرن فاراور  مطالعرات پروتئروم را         ها  مختلف آرایه مولکول

ها رو  یرک صرفحه مراتریکس و     باد ها  انجام این کار تثبیت آنتی  روشکاد. یکی از  تسهیل می

همچارین از ایرن فاراور      هرا ا رت.   براد  ا تفاد  از آن جهت برر ی اتصا ت پروتئیای به آنتری  

ها  پروتئومیکی نیرز ا رتفاد  نمرود. ایرن روش امرروز  بره        توان برا   ایر کاربردها در برر ی می

نود. یکی از این موارد برر ی پروتئوم انسران ا رت. ایرن روش در  رال      میصورت روتین ا تفاد  

یت جهررت کسررب اطلاعررات بیشررتر برره  ررا    جهررت مطالعرره پروتئرروم تو ررعه یافررت.     2001

http://www.hupo.org/ .مراجعه نمایید 

هرا کره تشرکیل دهارد        اختار و عملکرد بسیار  از پروتئینو حصول فهم کاملی از  جهت برر ی

 توان ا تفاد  نمود. ها  مختلف بسیار  می اند  از تکایک پروتئوم

 

 ( متابولوم و اینتراکتوم10-5-3

تواند مفید بانرد. اگرر هردف بیولروژ   رلولی       به دیگر محتوا   لولی می "Ome"اید  گسترش 

هرا    هرا و واکراق   مدرن تلاش برا   فهم نحو  فعالیت  لول ا ت  در این صورت باید تمام کراق 

در این خصروص کراربرد دارنرد. ماظرور از      2و ایاتراکتوم 1 لولی برر ی نوند. دو اصطلاح متابولوم

لکرول هرا  کروچکی ا رت کره در  رلول یافرت مری نروند و نرامل انروا  مخاترف             مترابولوم  مو 

نوند که جهت فعالیت  لول ضرور  هستاد. ل ا با کمرک ژنروم  ترانسرکریپتوم      میهایی  متابولیت

توانیم به برر ی محتوا   لولی بپردازیم. گام بعد  جهت فهم بهتر عملکررد   پروتئوم و متابولوم می

ونه این محتویات با هم تعامل دارند. فهم این تعامل ایاتراکتوم نامیرد  مری    لولی این ا ت که چگ

پروتئین انجام داد  زیرا  -توان به کمک تر یم نقشه تعاملات پروتئین نود. برر ی ایاتراکتوم را می

ها   یابی تعاملات بین پروتئین این کار در واق  نحو  عملکرد  لول را مشخص می کاد. اصول مکان

نشان داد  ند  ا ت. همانارد تحقیقرات پروتئروم و ترانسرکریپتوم  آنرالیز       13-10در نکل  لولی 

مو سره   ا  از ماراب  آنلایرن نرامل همکرار  برین      ها   لولی نیز تو ط طیف گسرترد   همکاق

 Gene Ontologyو  Cold Spring Harbour Laboratory  3بیوانفورماتیررک اروپررا 
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Consortium 1تروان در  رایت ریراکتوم    وق را مری مروارد فر   .نرود  حمایت می (http://www. 

reactome.org/)     جسررتجو نمررود. هرردف ایررن مجموعرره جمرر  آور  تحقیقررات و پررروژ  هررا

 18دانشمادان مختلف و به انتراک گ ار  آنهرا جهرت ا رتفاد   رایر محققرین ا رت. در تراری         

موضرو  جالرب در ایرن خصروص بره       26ارگانیسم و  23ژنتیکی مربوط به اطلاعات  2016آگو ت 

 1784کمرپلکس کره در برگیرنرد      1338پروتئین و  1452نمایق گ انته ند. در خصوص انسان 

مورد از مسیرها  متابولیکی در  ایت وجود دارد. نراید در مجمرو  از نظرر عردد       686واکاق و 

م وجود ندانته باند  اما این جابه از تحقیق در زمیاه فهم بیلیون جفت نوکلئوتید در ژنو 3بیق از 

 نحو  عملکرد  لول بخق بسیار مهمی محسوب می نود.

ها  مختلفی که در  لول رخ مری دهرد  رطح جدیرد  از      ها برا  کلیه برهمکاق آور  داد  جم 

 دهد.  فهم را در زمیاه چگونگی فعالیت  لول را در اختیار دانشمادان قرار می

 
در  Aانرد. پرروتئین    ( چهار پروتئین نشران داد  نرد   a( نقشه یابی تعاملات بین پروتئین ها. )13-10کل ن

با خرودش نیرز تعامرل دارد )برا      Bتعامل دارد. پروتئین  Dو  Cا ت که خود آن نیز با  Bتعامل با پروتئین 

(. bآیرد )  میعاملات پروتئیای بد ت دایر  نشان داد  ند  ا ت(. با ا تفاد  از این نو  آنالیزها تصویر  از ت

ها برا  وضوح بیشتر ح ف ند  ا ت. نرم افزارهرا  کرامپیوتر  مختلفری جهرت      فلقدر این تصویر جهت 

 ها  ایاتراکتوم موجود هستاد. نقشهتر یم 

                                                           
1
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 ( زندگی در وراء ژنوم10-6

ه تروالی چره   امروز  در تحقیقات ژنومیک تأکید بر این امر نیست که تروالی چیسرت؟ بلکره ایرن کر     

دهد اهمیت دارد. در طول چاد  ال گ نرته    میکاد  یا به طور واضح تر بگویم چه کار  انجام  می

تفسیر توالی ژنوم موجب ند تا دو علم ژنومیکس و پروتئومیکس با هم ادغام نوند و موجب تو عه 

گی عملکررد  ها نوند که در این خصوص بح  ند. ما در آغاز را  درک چگرون "امیک"و ظهور دیگر 

پر شی ها در  طح مولکولی هستیم  اگر چه این امر مدتی به طول خواهد انجامید.  بافتها و   لول

 ها  آتی چقدر اهمیت پیدا میکاد؟   نود این ا ت که این موضو  در  ال میکه در ایاجا پر ید  

ها  ژنرومی   یبرر ها  پزنکی که مستقیماً از پیشرفتا  به  ویژ توجه در این خصوص بدون نک 

ها  ژنتیکی ) ایت توارث ماردلی  بیمار حاصل می نوند خواهد ند. اطلاعات موجود در خصوص 

در انسان را ببیاید( در  طح مولکولی و با جزییات بیشتر  برر ی و تکمیل خواهد ند و در واقر   

هرد نرد   موجبات تسهیل درمان ها  جدید در حوز  هایی چون طراحی دارو و ژن درمانی مهیا خوا

 مورد برر ی قرار گرفته ا ت.(.   12)با جزییات بیشتر در فصل 

( SNP) 1ها  تک نوکلئوتیرد   یابی با ناا ایی چادنکلیمکانیک پیشرفت قابل توجه در زمیاه 

تواند اطلاعات و جزئیات بیشتر  را به نقشه ها  فیزیکی و ژنتیکی اضافه کاد بوجرود آمرد.    که می

بین افرراد  نوکلئوتید ویدا ا ت  ایاها  مااطقی هستاد که در آنها یک جفت همانطور که از نامشان ه

ها  ژنومی را نامل می نوند.  متفاوت ا ت و در واق  ایاها نمایاد  بخق عظیمی از  تاو  در توالی

امرا در فررد دیگرر بره      AGTTCGATGCGل ا ممکن ا ت یک توالی در یک فررد بره صرورت    

تغییر کرد  ا ت. از  Aبه باز  5در موقعیت  Cکلئوتید باند که نو AGTTAGATGCGت صور

ها تحت توالیتوان گفت که این  ها )بر مباا  تعریف( بسیار کوچک هستاد و می SNPنظر تعریف 

فشار تکامل قرار نگرفته اند  بطوریکه که این تغییرات کوچک تأثیر  بر فرآیاد تولید نسرل ندانرته   

یکری از ایرن   نوکلئوتیرد  وم پراکاد  هستاد و تقریباً هر صد جفرت  ها در طول ژن ا ت. ل ا این توالی

نروند  بلکره    ها وجود دارد. اگر چه بسیار  از ایاها موجب ایجاد یک بیمار  خاص نمی نکلیچاد 

تر در حروز  تشرخیص    باناد که موجب افزایق اطلاعات دقیق ایاها نشانگرها  خوب و  مفید  می

 نود. برمباا  ژنوم می

هایی را مطرح کرد که بسیار غیرر   ها  اخیراً برر ی ژنوم انسان جابهSNPاطلاعات توالی و  علاو  بر

 2006هرا  ژنتیکری پرداخرت.  در نروامبر     بیمار توان به برر ی  ها میآنماتظر  بود که به کمک 

ژنروم از افرراد مختلرف متعلرق بره       270المللی تحقیقاتی به برر ی نتایج پژوهشی از  یک گرو  بین

ها  این پرژوهق  SNPها  محدود و کوچک چون  ها  متفاوت پرداختاد. بجا  برر ی تفاوترو گ

                                                           
1
 Single nucleotide polymorphisms 
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پرداخت. برر خرلاف آنچره کره اول تصرور       DNAها   ها و توالی به برر ی تاو  در تعداد نسخه ژن

ها  بسیار زیاد  برین ژنروم افرراد وجرود     تفاوتند  یافته قابل توجه در این برر ی آن بود که می

(. یکری از  CNV) 1نرود  عاوان تاو  بر مباا  تعداد نسخه نااخته مری تحتها تفاوتکه این  دارد 

ها  یافت ند  و وقو   صفات بیمار  CNVها  هیجان انگیز این کار همبستگی بین بعای  جابه

دهرد کره    ا  توارث مادلی انسان وجود دارد. ایرن یافتره نشران مری     ا ت که در فهر ت پایگا  داد 

ا  در ابعراد   عمرد  ترأثیر  توانرد   قیقات ژنومی در مقایسه با آنالیز تروالی )بره تاهرایی( مری    چگونه تح

 ایجاد نماید.تر   گسترد 

  کشرف تعرداد متارو     DNAها   ها و توالیSNPانگیز در زمیاه برر ی هیجانها   یکی از جابه

توجهی به  فهرم  ابلق( در ژنوم ا ت. این امر از اهمیت زیاد  برخوردار بود  و کمک CNVنسخه )

 ها  مختلف ارائه میدهد.   معما  حسا یت متفاوت به بیمار 

اثرات قابل توجهی بر برر ی  اختار ژنوم و بیران   DNAها   ا تفاد  از تکایک میکروار  و چیگ

ها دانته ا ت  و تو عه کاربردها  جدید در این حیطه از علم بر مباا  تو عه تکاولوژ  قابرل   ژن

اتفاق افتاد  که طی یرک دور  چارد  راله     DNAیابی  بود. این امر به وا طه توالی د ترس خواهد

یرابی بره طرور خودکرار انجرام       ها  کوچک به مراکز پیشرفته ا  که در آنها توالیاخیر از آزمایشگا 

هرا  زیراد  در   پیشررفت ناا ی  لولی و مولکولی به زیستند تغییر یافت. همچاین در حوز   می

 ایم.   ومیکس و برر ی تعاملات  لولی د ت یافتهخصوص پروتئ

کره پرروژ    زمرانی ها در خصوص  وء ا تفاد  از اطلاعات ژنوم تا  ها  نگرانی وجود تمام این پیشرفتبا

هرا   ها  اخلاقی زیاد  نیز وجود داد. این نگرانی باند. همچاین نگرانی میدر حال انجام ا ت مطرح 

از وضعیت ژنتیکی مبهم در زندگی آیاد  خبر داد و یا برا ا رتفاد     از این مشکل که آیا باید کسی را

هایی ماناد  لامت یا مسیر نرغلی خبرر داد.    از اطلاعات ژنوم به ماظور تبعیو علیه فرد  در حوز 

ثبت اطلاعات مربوط بره تروالی بره یرک      .البته برخی نرایط وقانونی نیز در این خصوص وجود دارد

 هرا مخرتص بره پرروژ  ژنروم نیسرت و        نگرانری گونه این ل ند. به هر حال موضو  نگران کااد  تبدی

افتاد. بر مبارا  یرک حرس     ها در دیگر موضوعات علمی و تکاولوژیکی نیز اتفاق می گونه نگرانیاین

هرا برر طررف خواهارد نرد.       ها  جد  در حال  بسیار  از ایرن نگرانری   توجه به فعالیتباعمومی و 

 ورز  ژن بره طرور کلری گراهی اوقرات       د رت ی مربوط به برر ری ژنروم و   ها  اخلاقجابهمجموعه 

نروند و در فصرل پرانزد  بره      )مفاهیم اخلاقی  قانونی و اجتمراعی( خوانرد  مری    ELSIعاوان تحت

 برر ی آنها پرداخته ند  ا ت. 

                                                           
1
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نقشۀ مفهومی فصل دهم



 مهندسی ژنتیک و بیوتکنولوژیفصل یازدهم: 
 اهداف:

 ؛بیوتکاولوژ ورد طیف موضوعی یاتی در مطرح کل *

 بر کاربردها  بیوتکاولوژ ؛( rDNA) نوترکیب DNAفااور   تاثیر* نرح 

 ها؛ نوترکیب برا  تولید پروتئین DNA* توصیف چگونگی ا تفاد  از 

 در ارتباط با ظرفیت تولید تجار ؛مشکل  از * طرح کلی موضوعات پیرامونی 

 نوترکیب. DNAژ  مبتای بر * توصیف طیفی از کاربردها  بیوتکاولو
 

 خلاصه فصل / نتایج یادگیری:
 بعد از خواندن این فصل به اطلاعات زیر د ت خواهید یافت:

 بیوتکاولوژ ؛ برد تکار  ژن برر ی تاثیر * 

 ؛نوترکیب DNAبا ا تفاد  از فااور    * تولید پروتئین

 ؛ها  مورد ا تفاد  برا  مهاد ی پروتئین * اهداف و روش

 ؛نرکت بیوتکاولوژ یک ایه گ ار  و تو عه *  رم

 * موضوعات دخیل در تو عه  از آزمایشگا  تا کارخانه تولید؛

 نوترکیب. DNA * تولید و کاربرد طیفی از محصو ت  اخته ند  بر مباا 
 

 لغات کلیدی:
نرد   چرارچوب    لمتصر ها     پروتئیناصلیها   بیوتکاولوژ   تغییرات بعد از ترجمه  مهاد ی فرآیاد  پروتئین

  Saccharomyces cerevisiae  Schizosaccharomyces pombe  Pichia pastorisخروانق براز    
Hansela polymorpha  Kluyveromyces lactis  Yarrowia lipolytica     الکرررل اکسررریداز

هرا  طررح    ینهدرین  ناقل انتقال  پردازش فرود ت  مهاد ری پرروتئین  میروتئ    باکیولوویروس  چاد وجهی  پلی

ا    ماطقی  تکامل هدایت ند   جهق در نرایط آزمایشگا   ایجاد جهق در الیگو نوکلئوتید  ایجاد جهق نقطره 

(  SMEکوچررک تررا متو ررط ) DNA   enterprise  نررافلیاگ ا  پلیمررراز مسررتعد خطررا واکرراق زنجیررر 

ز   فرمولره کرردن  پرا یق     گ ار  مرکز   مرکز ریسک  اقتصاد فرآیارد  تفکیرک  تمرکرز  خرالص  را       رمایه

 انتریفیوژ کردن  ر وب  ته نشیای  تبخیر  ج ب  کروماتوگرافی  کریسرتاله نردن  انجمراد خشرک  پایرمایره       

 Rhizomucor miehei  Endothia parasitica  Rhizomucor pusillus  Aspergillusنریموزین   

niger    یپولئراز   موجود تغییر یافتره ژنتیکری  پروتئازهرا  لیپازهرا  لTM   انتقرال       روماتوتروپین گراو  نوترکیرب

Posilacتکاولوژ   هورمون رند گاو    ازمان غر ا و دارو   
TM     هرا      فراکتور رنرد نربه انسرولین  تشرخیص

  Iدیابرت نرو    انسرولین   دیابرت قارد     ها  نوترکیب   جایگزیای  الحاق  درمان بیمار  خاص  واکسن پزنکی 

  B  زنجیرر  A  دیابت غیر وابسته به انسولین  تزریرق  ا تاشراق  زنجیرر    IIدیابت نو  دیابت وابسته به انسولین  

  TM  فعال کااد  پلا میاوژن بافت  پلا میاوژن  پلا مین  فیبرین  اکتیوازTM  پیق انسولین  همُولینCزنجیر 

    گیاهان تراژن.   Bواکسن  هپاتیت 
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ه برا  افراد مختلف معای متفراوتی دارد. در مفهروم   ها  دنوار  ا ت ک واژ  از جملهبیوتکاولوژ  

ها ضرورت دارد. به طرور     ا تفاد  از یک  یستم یا فرآیاد بیولوژیکی جهت پیشرفت انسان گسترد 

تواند نامل ا تفاد  از یک  لول یا موجود زنرد  )نراید یرک  رلول      تر  بیوتکاولوژ  می اختصاصی

تولید یا تبدیل یاد افر  بیولوژیکی )معمو ً یک آنزیم( در یک پستاندار یا یک میکروارگانیسم( یا ماد

ترر   باند. بیوتکاولوژ  دارا  یک تاریخچه بسیار طو نی ا ت و در یک مفهوم اجتماعی  خیلی قبل

از آن که اصول تو عه علمی در این زمیاه پایه گ ار  نود کراربرد دانرته ا رت. بارابراین فرآیارد      

هرا  تولیرد و تهیره     نردند. روش  ها ا تفاد  مری  د نان و پایر برا  قرنتخمیر و  اخت نراب  تولی

نوند و بلوغ علمی بیوتکاولروژ  بره زمرانی برر      ها  اخیر مربوط می غ اها  بسیار پیشرفته به  ال

ها  بیولوژیکی و بیونیمیایی این علرم هرر چره بیشرتر درک گردیرد. درک       گردد که فهم جابه می

و  بر ادامه تولید غر ا و نونریدنی( ماجرر بره ایجراد طیرف متاروعی از        ها  بیوتکاولوژ  )علا جابه

کاربردها  پیشرفته از قبیل تولید مواد نیمیایی و بیونیمیایی خاص  محصو ت دارویی و درمرانی  

 ها  محیطی گردید. و نیز کاربردها  محیطی ماناد رف  مشکل فاضلاب و آ یاد 

ورز  ژن ندارد. اگرر چره ظهرور     فااور  د ت هب وابستهد و بیوتکاولوژ  تاریخچۀ بسیار طو نی دار

نوترکیب به تو عه علم بیوتکاولوژ  کمرک کررد  ا رت  بره طرور  کره بردون         DNAها   روش

 یابی به تو عه امکان پ یر نبود  ا ت.   نوترکیب  د ت DNAها  مبتای بر  ا تفاد  از روش

به نکل طبیعی خود ا رتفاد    معمو ً یا آنزیم موجودیک در بسیار  از کاربردها  بیوتکاولوژیکی  

این آنزیم ممکن ا ت در متدها  انتخاب این که از جدا  نود   نمیو تغییر  در آن ایجاد نود  می

برا  نااخت بهترین  ویه یا نو  آنزیم برا  کاربردها  خاص مورد ا تفاد  قرار گیرد. باابراین  در 

ا رتفاد  از  معمرو ً برا    مردرن  بیوتکاولوژ  این زمیاه نیست در  مهاد ی ژنتیککه نیاز  به حالی

فاراور   اهمیرت  بره  ضرمن انرار    . در ایرن فصرل   نرود  میژنتیکی مرتبط یافته ها  تغییر   یستم

با ا تفاد  از ایرن   ها  مفید بر تولید پروتئین  کاربردها  بیوتکاولوژیکیرو  برخی ورز  ژن  د ت

   روش تاکید خواهد ند.

آیادها  بیوتکاولوژ  برا  ا تفاد  در مروارد متعردد  از قبیرل پزنرکی  کشراورز  و      تولیدات فر

از  مهاد ری نرد   یک تفاوت ا ا ی بررا  تفکیرک یرک پرروتئین      احتما تحقیقات کاربرد دارند. 

جابه میتواناد در تو عه یافتره تررین    به طور  که هر دو  دارد کاربرد کلیایکی آن پروتئین وجود 

. به طور مشابه  بخق در حال تو عه گیاهران و حیوانرات   محسوب نوندن بیوتکاولوژ  عاوابهنگا  

یابی ژنوم فرراهم   و اطلاعاتی که به و یله توالی  نوند تراژن نیز قسمتی از بیوتکاولوژ  محسوب می

ورز   د رت  همیرت د. اکار  ایجاد  را بیوتکاولوژ از تر   کاربردها  بسیار متفاوتتواند  مینود   می

 با جزئیات بیشتر  بح  خواهد ند.  13و  12در پزنکی و موجودات تراژن در فصول  ژن
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ها  تو رعه یافتره تحقیرق و تو رعه محسروب       ها  نوترکیب یکی از بخق نیاکاون تولید پروتئهم

کره نراید هاروز    حرالی وجرود دارد. در  در این زمیاه میزبان  /ها  متاوعی از ناقل نود و ترکیب می

ها  خاص بسازند  در حال حاضر امکان  خواهاد ناقلین خودنان را با ویژگی قین میبسیار  از محق

خرید انوا  متعدد ناقل / میزبان که برا  کاربردها  عمومی ماا ب هستاد وجرود دارد. برر ا راس    

ها  تجار  تو ط بسیار  از مصرف کاادگان با افزایق تقاضا   از   فرصت ناقلین مختلف همسانه

هرا  مربوطره    ها یا وب  ایت ها  پیچید  بیان ژن ایجاد ند  ا ت و مشاهد  کاتالوگ برا   یستم

 را  خوبی برا  نشان دادن یک نما  کلی از وضعیت کاونی این فااور  ا ت.

ورز  ژن در  نوترکیب  یکی از اولرین کاربردهرا  د رت    DNAبا ا تفاد  از فااور    تولید پروتئین

 صاعت بیوتکاولوژ  بود. 

 

  ( ساخت پروتئین11-1

هرا    کره پرروتئین  هاگرامی ویژ  به از  ند    ها   همسانه ها از ژن  از  پروتئین خالص اخت و 

نود. بسیار  از  ورز  ژن محسوب می ها  د ت ترین جابهباند  یکی از مهم مد نظر  معتبر دارویی

ز ایرن در  رطح جهرانی    انرد و پریق ا   قبلاً تولیرد نرد    1نوترکیب DNAها با فااور   این پروتئین

هایی از این موارد را مورد توجه قرار خواهیم  ها  بعد  این فصل نمونه ما در بخق  اند ا تفاد  ند 

 راز  نرد  ا رتفاد      هرا   همسرانه   تواند برا  بیان ژن داد. در بسیار  از موارد   لول باکتر  می

ها  یوکاریوتی اغلب  از ا ت. پروتئیننود  اما معمو ً برا  اهداف خاص به یک میزبان یوکاریوت نی

   می گیرند.قرار  in vivo در نرایط 2در معرض تغییرات بعد از ترجمه

 -2ناا ی  یستم و زیست -1 از  نیاز دارند: بهیاهکه به  مطرح ا تدر تولید پروتئین دو جابه 

فرآیارد  ه برا  هر دو جاب طراحی دقیق  هدف تولید انبو  و بازاریابی پروتئین بانداگر تولید. یاد افر

کی برا  موفقیت بره هرر دو جابره    کاربردها  بیوتکاولوژیاگر  ضرور  ا ت. باابراین از   تجار 

یک کاربرد ویژ    ا تقرارها  مهم در  یکی از چالقورود  بیولوزیکی و  مهاد ی فرایاد نیاز دارند. 

بره   3-11. ما در ایرن مرورد در فصرل    باند از آزمایشگا  تا کارخانه تولید محصول می بهبود وضعیت

 تفصیل بح  خواهیم کرد.  

هرا    جابره در بیوتکاولوژ   اگر موفقیت در زمیاه تجار   از  یک کاربرد ضررور  ا رت   بایرد    

 فرآیادها  مهاد ی تکمیل گردد.   مطلوبتو عه کاربرد با این بیولوژیکی 

                                                           
1
 Recombinant DNA (rDNA) 

2
. Post-translational modification 
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 اتصالیو  اصلیهای  ( پروتئین11-1-1

حراو  یرک    ی کره  از  ند   بایرد ژن مرورد نظرر درون نراقل     همسانه  DNA مطلوببرا  بیان  

مراجعره   3-6القاء نوند   بره جردول    پروموترها )برا  نمونه   قرار داد  ند ا ت ماا ب پروموتر

وارد نمود. هر چارد ایرن    E. coliنود( و نیز بتوان ناقل را درون یک میزبان ماا ب ماناد باکتر  

ها  یوکاریوتی ماا ب نیست  اما بسیار  از مشرکلات نانری از کراربرد ایرن      باکتر  برا  بیان ژن

بیران ژن بره    پیرام هرا   به طور  کره     نودبر طرف  مورد نظر تواند با  اخت نوترکیب باکتر  می

هرا بررا     و پایران دهارد   پروموترهرا   هرا نرامل    و یله این باکتر  تشخیص داد  نود. این نشانه

-بره اد. بانر  دالگارنو( برا  ترجمه می -ها  ناین  ها  اتصال ریبوزوم )توالی رونویسی  و نیز جایگا 

هرا    یا  رلول  S. cerevisiaeیک میزبان یوکاریوت از قبیل مخمر   گزینعاوان یک موجود جا 

 ها  خاص ماا ب تر باناد.   برا  بیان پروتئینتواند   در کشت بافت میداران  پستان
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دار( تو ط   از  ند  )ناحیه  ایه توالی کد کااد  ژن همسانه -a. اتصالیو  اصلی  ها ( پروتئین1-11نکل 

بررا   هرا  اختصاصری     پیک تاهرا ا رید آمیاره    RNAنود: باابراین  نمی دنبالتوالی کد کااد  باکتریایی 

کاد.  ترمیاال خود تولید می Nرا از ناحیه  اصلیپیک پروتئین  RNAکاد. این   از  ند  را کد می همسانه

b- باند. ل ا این پرروتئین حراو  قسرمتی از     ها  باکتریایی )ناحیه حانور زد ( می نامل کدون اتصالی ژن

ماشا باکتریایی )ناحیره   از  ترمیاال Nباند. در این مثال اولین  ه ا ید آمیاه ناحیه  پروتئین باکتریایی می

 مشخص ند  ا ت. SDالگارنو با عاوان د –. جایگا  اتصال ریبوزوم  یا توالی ناین ا تحانور زد ( 

 

پیرک   RNAاز  کره  cDNA کلرون ها  یوکاریوتی  توالی کد کااد  معمرو ً از یرک    برا  پروتئین

ایرن موضرو  از اهمیرت     که ژن مورد نظر حاو  ایاترون بانددر صورتی .آید ند  بد ت میمشتق 

فرایارد  ها  غیر بیانی در  بخقعاوان هها ب ها در پروکاریوت قسمتا  برخوردار ا ت. چون این ویژ 

باید یک ناقل ماا ب انتخاب گردد. اگر چه ناقلین بیران   cDNAپس از  اخت نوند.  نمینااخته 
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و یرا   اصرلی هرا    اما دو گررو  عمرد  وجرود دارنرد کره یرا پرروتئین         ژن بسیار متعدد  وجود دارد

 (.1-11کااد )نکل  میتولید  اتصالی راها   پروتئین

نوترکیرب تولیرد کررد      DNAهرا    توان با ا رتفاد  از فاراور    هایی که می عمد  پروتئین دو گرو 

 هستاد. اتصالیو  اصلیها   پروتئین

که حالینوند  در   اخته می  cDNAنسخه N ئیطور مستقیم از ناحیه انتهابه اصلیها   پروتئین

 کره بو ریله   Nی یا  ناحیه انتها ها  ا ید آمیاه حاو  بخق کوتاهی از توالی اتصالیها   پروتئین

بررا  پایردار  یرا ترنرح پرروتئین       احتما ها  توالی  باند. در بعای موارد این میکد می نوند ناقل 

نوترکیرب   پرروتئین  د. هر چاد وقتی کهننو ضرورتاً یک مشکل محسوب نمیباابراین و رد اهمیت دا

پرروتئین نوترکیرب حراو  یرک      الر   نردن هسرتاد    ح فقابل هایی  این چاین توالی ند  اخته 

تروان بررا  بررش     مری  1. از ماد  نیمیایی  یانوژن برومایدا تا یدآمیاه متیونین در محل اتصال 

گردد. مشکل عمد  این  پروتئین در محل متیونین ا تفاد  نمود  باابراین پروتئین مورد نظر آزاد می

بیق از یک متیونین داخلی بانرد بره   دهد که پروتئین مورد نظر دارا  یک یا  روش هاگامی رخ می

 غیر دلخوا  خواهد ند.در مکان ها  طور  که ا تفاد  از  یانوژن بروماید ماجر به برش 

در مکرانی   cDNA  مهم این ا ت که توالی اتصالیهاگام تهیه نوترکیب برا   اخت یک پروتئین 

ناید افزودن یا حر ف یرک   قرار داد  نود. صحیح ا ت چارچوب خوانق در واق  مکان در ناقل که 

  اگرر  ممکن ا ت ضرور  بانرد ماظور  برا  این ییا دو جفت باز در محل اتصال ناقل و قطعه الحاق

قطعره   /ناقرل  خاصی از برا  ترکیبمحتمل اند که هر  ه چارچوب خوانق  چه ناقلیای  اخته ند 

ناقرل مر کور  ترکیرب     در . باابراین با ا رتفاد  از  ره موقعیرت مختلرف    وجود داردها  در آن یالحاق

 2-11آید. اهمیت چارچوب خوانق براز در نرکل    صحیح قرار گیر  قطعه الحاق ند  به د ت می

 نشان داد  ند  ا ت.

خوانق باقی صحیح هاگام  اخت یک نوترکیب به ماظور بیان پروتئین  ضرور  ا ت که چارچوب 

 نشود.  بماند  در غیر این صورت ممکن ا ت پروتئین به در تی  اخته

                                                           
1
. Cyanogen bromide, CNBr 
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ژن مورد نظر بعد  -a( اهمیت چارچوب خوانق. یک جمله  اد  برا  نکل ا تفاد  ند  ا ت. 2-11نکل 

حر ف یرک براز در جایگرا       -bبانرد.    از  ند و تو ط ریبوزوم قابل خواندن می از جایگا  نرو   همسانه

باز همان گونه که در قسرمت  همچاین افزودن یک  -cکامل ژن کافی ا ت. معای  نرو  برا  از بین بردن 

c کاد. نشان داد  ند  ا ت نیز مشکلاتی ایجاد می 

 

 مخمری های بیان ( سیستم11-1-2

  یوکاریوت میکروبری  Saccharomyces cerevisiaeگفته ند  مخمر  5طور که در فصل همان

را  هاوز بر  S. cerevisiaeکه مخمر حالینوترکیب ا ت. در  DNAتو عه فااور  برا  ماا ب 

ها  رنرد    مخمرها  دیگر در زمیاه ویژگی احتما  مطالعات بیان ژن و تولید پروتئین مفید ا ت  

هایی بانراد.   در مقیاس با   دارا  مزیت  ها  تخمیر پروتئین دگر ان )نامتجانس( و ویژگی تولید

 Schizosaccharomycesنروند عبارتارد از :    هرایی کره بررا  ایرن ماظرور ا رتفاد  مری        گونه

pombe  Pichia pastoris  Hansela polymorpha  Kluyveromyces lactis و 
Yarrowia lipolytica .  هرا از جملره    هرا  براکتر    این موجودات یوکاریوت بسریار  از ویژگری

هرا  کشرت نسربتاً ارزان رنرد      دهاد  این موجودات رو  محیط راحتی ا تفاد  را از خود نشان می

و ناقلین مختلف برا  کاربردهرا    از این موجودات یافته ها  جهق ویه ریعی دانته و طیفی از  

متعدد در د ترس هستاد. در بعای موارد  تخمیر در مقیاس با  مشکلاتی را در مقایسه با ا تفاد  

کرار   انجرام  معمو ً با طراحی دقیق و نظارت بر مراحرل  یرادهاآورد  اما این ا وجود میبهها  از باکتر 

 12حردود   P. pastorisها  دگر ان با ا تفاد  از مخمرر   بازد  پروتئین وند.بر طرف ن تواناد می

تروان آن را رو    ( که  میS. cerevisiaeمرتبه بیشتر از مخمر  100-10گرم در لیتر بود  ا ت )

و ریله آنرزیم   بهمحیط حاو  متانول به عاوان تاها ماب  کربن  رند داد. در این حالت  رند مخمر 
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نود و در نتیجه تولید پرروتئین در   پائین بود   تاظیم می اختصاصیاکسیداز که دارا  فعالیت  الکل

هرا    یابد. با قررار دادن ژن  درصد کل پروتئین محلول افزایق می 30ها  این مخمر تا حدود   لول

   افزایق  طوح بیان ژن حاصل گردید.     1نامتجانس بعد از پرومتور الکل اکسیداز

فااور  زیسرتی ا رتفاد  نمرود     یادها  افرها در  توان از آن تعدد  وجود دارند که  میمخمرها  م

ها  مخصوص به خود را دانته که ممکن ا رت بررا  کاربردهرا  متاروعی      ها ویژگی هر یک از آن

 متاا ب باناد.  

هرا در   ئینها  باکتریایی این ا ت کره پرروت   یکی از مزایا  ا تفاد  از مخمرها در مقایسه با میزبان 

گیرند. به علاو  معمو ً درجره   ماناد گلیکوزیلیشن قرار می (PTMs) معرض تغییرات بعد از ترجمه

هرا  ایمیونروژنیکی پرروتئین وجرود دارد.      با تر  از اعتبار در ارتباط با ترکیب  ه بعد  و ویژگری 

مرهرا نسربت بره    ها  بیولروژیکی پرروتئین اهمیرت دارد  نراید مخ     باابراین در نرایطی که ویژگی

 بهتر  را فراهم نمایاد.ورد  آفرها  پروکاریوتی  میزبان

 

  باکیولو ویروس ی( سیستم بیان11-1-3

داران را آلرود    هرا  پسرتان   ر د که  رلول  کااد و به نظر نمی ها حشرات را آلود  می باکیولوویروس

ها برا  کار  ی بر این ویروسهر  یستم مبتا  خطر پایین برا  آلودگی انساندلیل بهکااد. باابراین 

هرا  ویرروس درون    هرا  حشررات  پیکرر     . در جریان آلودگی طبیعی  رلول جالب ا تتحقیقاتی 

ا  برود  و   ها  هسته نوند که این  اختارها ایاکلوژن باد   اختارها  چاد وجهی بسته باد  می

چرخره آلرودگی    نهرایی در مراحرل  هستاد. ایرن  راختارها    2درینیه عمدتاً متشکل از پروتئین پلی

درصرد پرروتئین    50توانارد ترا    به طور کامل بیان نوند مری  در صورتیکهنوند و  ویروس  اخته می

بررا  آلرودگی خرود حشررات مرورد نیراز       پلی هدرین که حالیرا نامل گردند. در  ند   لول آلود 

بارابراین ژن  ها  کشرت نرد  ضررور  نیسرتاد.      عفونت  لول بهبودباناد  این  اختارها برا   می

بانرد  بره طرور  کره ایرن ژن یرک        هدرین یک انتخاب مشخص برا   اخت ناقل بیان ژن می پلی

 کاد   بیان می در مراحل نهایی و در مقادیر زیاد پروتئین غیر ضرور  را 

توانرد   دهرد و مری   ها  میکروبی ارائه مری  برا   یستم را جایگزینیک باکیولوویروس  ی یستم بیان

 ا  خاصی از پروتئین یوکاریوتی مفید باند.برا  بیان انو

ژنوم ویروس بر ا اس  انداز باند.  ا  حلقو  می دو رنته DNAژنوم باکیولوویروس از نو  مولکول 

 بررا  د رتکار   کیلوباز ا رت  بارابراین انرداز  ژنروم ویرروس       200تا  88ویروس بین خاص   انوا

ارجی به درون ناقرل براکیولوویروس بایرد برا     خ DNAاز این رو  الحاق  بسیار بزرگ ا ت. مستقیم

                                                           
1
. Alcohol oxidase promoter, AOX1 

2
 Polyhedrin 
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انجرام گیررد. ایرن ناقرل حرد وا رط برر ا راس          1ا تفاد  از یک ناقل حد وا ط به نام ناقل انتقرال 

 کلیره هدرین )یا ژن ویرو ی دیگرر( و   تور ژن پلیوبود  و دارا  پروم E. coliپلا میدها  باکتر  

کلون ند  بررا  بیران بره درون ناقرل انتقرال حرد       باند. ژن  مورد نیاز برا  بیان ژن می فاکتورها 

زمران  همویرو ی غیر نوترکیب برا  آلودگی  DNAنود و ناقل نوترکیب به همرا   وا ط الحاق می

ویروس و ناقل انتقال حد وا رط    DNAنود. نوترکیبی همولوگ بین  ها  حشر  ا تفاد  می  لول

ها  نوترکیرب را انتخراب و    توان این ژنوم ه  مینود ک ها  ویرو ی نوترکیب می ماجر به ایجاد ژنوم

 از جملره هرا   هرا  مبتاری برر براکیولو ویرروس      برا  تولید پروتئین مورد نظر ا تفاد  کرد.  یسرتم 

هستاد که در آن پروتئین مرورد نظرر  بره عاروان قسرمتی از چرخره       زودگ ر بیان ژن  ها   یستم

 یو برا ثبرات  دار ها  بیان ژن پای اخیراً  یستم نود. می تولیدعفونت  یستم مبتای بر ناقل ویرو ی 

هرا  یرک حشرر      توان از  لول ها  می ها  حشرات تو عه یافته که در این  یستم مبتای بر  لول

 برا  بیان مداوم پروتئین ا تفاد  نمود.

ها  حشرات در مقایسه با  لول باکتریایی یا مخمرر ایرن ا رت کره      یکی از عیوب ا تفاد  از  لول

ها  رند بسیار پیچیرد  نیراز دارنرد. همچارین      دار  و تکثیر به محیط ها  حشرات برا  نگه  لول

تر بود  و باابراین برا  د تیابی به موفقیت  ها  میکروبی ضعیف ها  حشرات نسبت به  لول  لول

د از ژن و تغییررات بعر  پایردار  نیاز دارند. هر چاد مزایایی از قبیل میزان با تر بیان   به دقت بیشتر

 باناد.    لول میطبیعی نرایط  ی ازوجود دارد که به احتمال زیاد بازتاب( PTM)ترجمه 

 

 داران پستان یهای سلول ( لاین11-1-4

یرک  رلول   ناید بدیهی به نظر بر د که   انسانی مد نظر باندنوترکیب ها   وقتی که بیان پروتئین

هرر چارد   بهترر ا رت.   هرا  حشررات    یا  لول یها  یوکاریوت میکروباز باکتریها  میزبان پستاندار 

 همچاانکره در  .ها   لولی در تولید پروتئین مشکلاتی به همرا  خواهرد دانرت   ا تفاد  از این  ین

داران پیچیرد  و   هرا  پسرتان   ها  رند مورد نیاز جهت رند  لول ها   لولی حشرات  محیط  ین

هاگامی که تخمیر در مقیراس برا  مرورد     ها  میکروبی  خصوصاً گران هستاد و در مقایسه با  لول

تولیرد  یارد  افرباناد. مشکلاتی نیز ممکن ا رت در   می آ یب پ یرنسبت بهها  این  لول  نظر باند

-خرالص برا  توصیف عملیات مورد نیراز جهرت    2وجود دانته باند )معمو ً واژ  پردازش فرود ت

جرود ایرن مشرکلات  در حرال حاضرر نراقلین       وبانود(.  تخمیر ا تفاد  مییاد افر از  پروتئین از 

داران در د رترس هسرتاد. ایرن نراقلین دارا       هرا  پسرتان   متعدد  برا  بیان پروتئین در  رلول 

ها  ویرو ی  ها اغلب بر ا اس  یستم ها آناا خواهید ند. این  یستم ها  هستاد که با آن ویژگی

                                                           
1
. Transfer vector 

2
. Downstream processing (DSP) 
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عمو ً دارا  نشانگر مقاوم به آنتی بیوتیک( اند  این ناقلین دارا  نشانگرها  انتخابی )م طراحی ند 

تورها  عمومی مبتای وباناد. پروم تورهایی هستاد که قادر به بیان توالی ژن کلون ند  میوو پروم

تورهرا نشران   وهرایی از پروم  نمونره  3-5هستاد. در جدول  2یا  یتومگالوویروس 1میمونیبر ویروس 

 داد  ند  ا ت.  

ترر  نیراز دارنرد و در مقایسره برا       هرا  رنرد پیچیرد     اران به محریط د ها  حشرات و پستان  لول

 تر هستاد.  ها و مخمرها معمو ً ضعیف ها  میکروبی ماناد باکتر   لول

 

 ( مهندسی پروتئین11-2

-بره باند. انجام ایرن کرار    ورز  ژن می ترین کاربردها  د ت انگیزهیجانمهاد ی پروتئین یکی از 

هرا   راختمانی و عملکررد     از ویژگری   ترر  و همچارین درک عمیرق   ها  متعدد وجود روشدلیل 

ایجاد تغییراتی در توالی ژن امکان پ یر ند  ا رت.   باها  تغییر  اختمان پروتئین امکان  ها پروتئین

هرا  مهرم در تروالی پرروتئین را مشرخص       مهاد ی پروتئین محققین را قادر  اخت تا ا ید آمیاه

را مطالعره نمرود. نراید هردف     هرا  آنتوان تأثیر و نقق  در این نقاط   میکااد  باابراین با تغییراتی 

ها  اطراف مکان فعرال آنرزیم    مورد نظر  تغییر فعالیت کاتالیتیکی یک آنزیم با ایجاد تغییر در توالی

ا   یا پیشرفتی در پایدار   ا  یک پروتئین ذخیر  باند و این تغییرات ناید بهبود در نرایط تغ یه

هایی کره بره و ریله تغییررات      ئین مورد ا تفاد  در صاعت یا پزنکی ایجاد نماید. پروتئینیک پروت

 معروف هستاد.    3اند به نام میوتئین نانی از جهق  مهاد ی ند 

باند که  ها  قدرتماد و پر ا تفاد  می ها  ژن  یکی از روش ها با تغییر توالی اصلاح ویژگی پروتئین

 ها  جدید نود.     اا ایی نقق انوا  پروتئینتواند موجب تسری  در ن می

طررح  »  هرا برا عاراوین    توان از دو روش ا تفاد  کرد. گراهی ایرن روش   برا  مهاد ی پروتئین  می

صرورت مجرزا در نظرر    بره نروند. مرا ایرن مفراهیم را      نامیرد  مری    5«و تکامل هدایت ند  4ماطقی

از ماظرور ا رتفاد  مطلروب    هبر و روش ایرن د ا رتفاد  از  هرا  اخیرر    گیریم  هر چارد پیشررفت   می

 .  آغاز کرد  اند. جدیدفرایادها   در کاار یکدیگر را در آنها ها  ویژگی

 

                                                           
1
. Simian virus, SV40 

2
 Cytomegalovirus 

3
. Mutein 

4
. Rational design 

5
. Directed evolution 
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 ( طرح منطقی11-2-1

 پرروتئین  ۀدربار جزییاطلاعات  میزان د تر ی به جزئیات پروتکل طرح ماطقی بهیک ا تفاد  از 

رد نظر از نظر بیونیمیایی توصیف و ژن ممکن ا ت پروتئین مو رایج طوربه. مورد نظر بستگی دارد

  تروالی واقعری ا ریدآمیاه یرا     mRNAیابی ند  باند. باابراین توالی کد کاارد    آن کلون و توالی

ها  پیچق پرروتئین  و مانارد    بیای ند  ا یدآمیاه   اختار  ه بعد  پروتئین  ویژگیپیقتوالی 

بیای ایاکه تغییر بخشی از پروتئین چره  آن ممکن ا ت در د ترس باند. این اطلاعات برا  پیق 

تواند انجام نود  و پروتئین تغییر یافتره بررا      پس تغییر می ;نود اثر  خواهد دانت ا تفاد  می

. رونی بره نرام ایجراد جهرق در     .گیردمورد آزمایق و برر ی قرار  برر ی وقو  تغییرات مورد نظر

توالی یک ژن ایجاد نماید. نوعی از ایرن روش   ها  اختصاصی را در تواند جهق نرایط آزمایشگا  می

بانرد و   مری  2یا ایجراد جهرق در جایگرا  مشرخص     1به نام جهق زایی نقطه ا  در الیگو نوکلئوتید

الگرو    DNAکار به یک این (. برا  انجام 3-11بسیار  اد  ا ت )نکل در اید  مفهوم این روش 

ردد و یک الیگو نوکلئوتیرد )معمرو ً بره طرول     ا  حاو  ژنی که باید در آن تغییر ایجاد گ تک رنته

بانرد نیراز ا رت. ایرن      نوکلئوتید( که مکمرل ناحیره مرورد نظرر بررا  ایجراد جهرق مری         15-30

ا  برا   الگرو  ترک رنرته    DNA  نود. اغلب جهق مورد نظر  اخته میتوجه به الیگونوکلئوتید با 

نرود.   کاد  راخته مری   لید میا  تو تک رنته DNA  که M13 از   ا تفاد  از  یستم  همسانه

DNA مولکول الگرو متصرل نخواهرد    به نوند )مکان جهق  الگو و الیگونوکلئوتید به هم متصل می

پلیمرراز    DNA( و برا ا رتفاد  از آنرزیم    کاارد  میپایدار تولید  اتصال آن ها  اطراف  ند اما توالی

DNA گردد. در نتیجه  الگو تکثیر میDNA تکثیرر دو  ایرن  ند. در اثرر   ا  ایجاد خواهد دو رنته

 ها حاو  جهق مورد نظر خواهد بود.   مولکول دختر  تولید خواهد ند که یکی از آن

ها  معین در یک  ها  بسیار خوب برا  ایجاد جهق در نرایط آزمایشگا  یکی از روش 3زایی جهق

 رود.   به کار میباند که به ماظور تغییر در توالی ا ید آمیاه پروتئین  کلون ند  می DNAتوالی 

 

                                                           
1
. Oligonucleotide directed mutagenesis 

2
. Site directed mutagenesis 

3
. Mutagenesis 
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. برا  ایجاد جهق در نرایط آزمایشرگاهی بره   aدر یک الیگونوکلئوتید.  هدفدار ( ایجاد جهق 3-11نکل 

بانرد. الیگونوکلئوتیرد  راخته     ا  الگو حاو  یک ژن کلون ند  )خط کلفت( نیاز می تک رنته DNAیک 

)اما جهق مورد نظر در الیگونوکلئوتیرد  باند که باید در آن جهق ایجاد نود  ند   مکمل قسمتی از ژن می

نود )جهق به صورت یک  تار  خالی نشران داد    به رنته الگو متصل می DNAوجود دارد(. رنته جدید 

ا   راخته   دو رنرته  DNAپلیمراز و لیگراز یرک مولکرول     DNA. در واکاشی با ا تفاد  از bند  ا ت(. 

از رنته الگو و رنته جهق یافته با یرک ناحیره عردم     نود  که این مولکول هیبرید  اخته ند  متشکل می

  E. coliا  بره درون  رلول    دو رنته DNA. در هاگام وارد نمودن این cباند.  اتصال در نقطه جهق می

( و جهرق یافتره   WTا  جهرق نیافتره )   هایی از مولکول دو رنته این مولکول تکثیر ند  و باابراین نسخه

(Mاخته می  ) باند ) تار  تو پر(. ق یافته حاو  جهق اصلی و توالی مکمل آن مینود. مولکول جه 
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 توالی الیگونوکلئوتید جهرق یافتره   با هیبریدا یون و یلههبتواند  جهق یافته می DNAناا ایی 

بصرورت  جهق نیافتره   DNAدار ند  ا ت انجام گیرد. مولکول  که به و یله مواد رادیواکتیو نشان

دار نرد  )نشرانگر(    در حالی که مولکول جهق یافته با رنته مکمل نشان  ماند متصل نشد  باقی می

هرا    نود. با نستشو  فیلترها  مشکوک به جهق در غلظت با   نمک  مولکرول  کاملاً جفت می

. برا ا رتفاد  از    نروند  ها  جهق یافته با اتورادیوگرافی ردیابی می ح ف و مولکولبا اتصال ضعیف 

یک جفت باز قابل ردیابی خواهد بود. جهت تأیید صرحت جهرق ایجراد     این روش  حتی تغییر تاها

 یابی  کرد.   توان مولکول جهق یافته را  توالی ند    می

ترور  ونود. معمو ً از پروم ژن تولید می یپروتئین یک ژن جهق یافته با ا تفاد  از یک  یستم بیان

lac نود و از این رو با افزودن  در ناقل ا تفاد  میIPTG عاروان  بهنود.  انجام رونویسی کاترل می

ا رتفاد    cIتواند با یک ممانعت کااد  حسراس بره حررارت     می PLتور  مبدا وگزین  پرومجا 

گراد جلروگیر  نرد   امرا در     درجه  انتی 30گردد  به طور  که از بیان ژن جهق یافته در دما  

رد. آنرالیز پرروتئین جهرق یافتره در     گیر  گراد بیان ژن جهق یافتره صرورت    درجه  انتی 42دما  

هرا را برا اعمرال تغییرر      تروان پرروتئین   گیرد. با ایرن روش   مری   انجام می طبیعیمقایسه با پروتئین 

نود مهاد ی کرد. یک نمرا    ها می ها  عملکرد  آن  اختار  دقیق که ماجر به تغییر در ویژگی

 ت.نشان داد  ند  ا  4-11کلی از مفهوم طرح ماطقی در نکل 

 
( مهاد ی پروتئین با روش طرح ماطقی. در ایرن روش بره اطلاعراتی در خصروص تروالی ژن و      4-11نکل 

(. در ایرن  aمشخص ا ت یک تغییر در ژن ایجاد ند  ا رت )  aپروتئین نیاز ا ت. همان گونه که در بخق 

ین عمل موجب تغییر یافته ا ت. ا GAAبه کدون  DNAبا تغییر  ومین باز در توالی  GACمورد کدون 

ند  ا ت. انجام این عمل همان طرور  کره    aaYبه  aaX( از bایجاد تغییر در توالی ا ید آمیاه )قسمت 
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نشان داد  ند  ا ت  موجب ایجاد تغییر در پیچق پروتئین ند  ا ت. در ایرن مثرال جایگرا      cدر قسمت 

 دود  بزرگتر ند  ا ت.فعال )با علامت پیکان نشان داد  ند ( در مولکول تغییر یافته  تا ح

 

 ( تکامل هدایت شده11-2-2

یکی از معایب اصلی روش طرح ماطقی برا  مهاد ی پروتئین این ا ت که طیف بسیار متاوعی از 

. بارابراین  به نیو  ها  مختلرف ایجراد نرود   تغییر توالی پروتئین  میتواند تو ط اختارها  بالقو  

لر ا  اعمال این تغییرات  اثر مورد نظر را دانته ا ت و بسیار دنوار ا ت تا اطمیاان حاصل نود که 

بانرد کره    هرا  اخیرر مری    باند. تکامل هدایت ند  یکی از پیشرفت می بسیار  ختروند انجام کار 

ها  جدید را افزایق داد  ا ت. همان طور کره از نرام ایرن روش     داماه و قلمرو تولید انوا  پروتئین

روند تکاملی ا ت تا این که تلفیق یک تغییر ویرژ  در بخرق    این روش بیشتر نبیه یک  پیدا ا ت

که هر گونره تغییرر    حاصل نمی نود ود بالقو  از این واقعیت در  معیای از پروتئین باند. افزایق 

بلکه نانی از این واقعیت ا ت که تغییرات مختلف ود  ایجاد نتواند  می اختار  خاص در پروتئین 

د نظر تو ط فرآیاد  انتخاب نود که از انتخراب طبیعری پیررو  کارد.     ایجاد ند  و نو  تغییر مور

طور  که خود  یستم قادر ا ت بهنود   باابراین نیاز به تغییر  اختار پیق بیای ند  بر طرف می

 غربال نماید.    ثر  ؤمتعداد زیاد  از تغییرات را ایجاد و به طور 

و پرروتئین را برر    DNAهرا    د  در تروالی روش تکامل هدایت ند  نیاز به تغییرات پیق بیای نر 

 باند. می درتمادترقهدفدار ا   ها  ایجاد جهق نقطه بالقو  از روشطور هبطرف کرد  و 

گر ار   رمرز را  کاد که پروتئین مورد نظرر  ایجاد میرا   ها  نوترکیب ا  از  لول کتابخانهیاد افراین 

هرایی چرون روش پری  ری آر ایجراد       ایرک تکزایی تصادفی )اغلب بو یله  جهقکاد که در آن  می

ها  مختلف بسریار زیراد  تولیرد     باابراین توالی( جهت ایجاد تاو  ا تفاد  می نود. 1کااد  انتبا 

. ایرن  مری کارد  رو  پروتئین مرورد نظرر ایجراد     مورد نظر را ها اثر مطلوب نوند که برخی از آن می 

ین با ا تفاد  از یک  یستم  اجق ماا رب  انروا    توان با بیان ژن و آنالیز پروتئ ها را  می نوترکیب

 زایی و انتخراب  جهقها  اضافی  دور توان از  گزیاق کرد. در صورت لزوم میوانتخاب  رامورد نظر 

DNAبه هم آمیختن " تو عه یافته روش فوق باام روش ا تفاد  نمود. روش در این خصوص
2

را  "

را نشران   مرورد نظرر   ها  مطلوب ویژگی یی که ها از نوترکیب DNAقطعات  می توان برا  ترکیب

را تقلیرد  درون  لول نرایط طبیعی در  . این روش اثر نوترکیبگیرندمیمورد ا تفاد  قرار داد  اند 

   برا  ردیابی  ری  روش تکامل هدایت ند  باند.ثر  ؤمتواند را   و می

                                                           
1
 Error-prone PCR 

2
. DNA shuffling 
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 ( از آزمایشگاه تا تولید 11-3

را پونرق   موضروعات ته ند  بیوتکاولروژ  طیرف و ریعی از    طور که در مقدمه این فصل گفهمان

و  داد  و را مرد نظرر قررار     تو عه یافتره ا  ا  ندارد. در این بخق ما دیدگا   دهد و تعریف  اد  می

هرر    فرراورد   یرا   . یسرتم بیولروژیکی   کاریم کره هرر    میعاوان موضوعی تعریف هب را بیوتکاولوژ 

در برر  بردار  نرد  بانرد را    ه یافته و به صورت تجار  بهر که در  طحی از فااور  تو ع  فرآیاد

ها  فااور   اتی تخمیر  کشف و تولیرد   ها به و یله روش . تولید ا یدها  آمیاه یا آنزیممی گیرد

هرا  مرواد غر ایی و محصرو ت بهدانرتی       دارو  محصو ت مورد ا تفاد  در صاای  دیگر  افزودنری 

ا  بیوتکاولوژ  باند. بر مباا  این فرضیات  ما هرر کراربرد  را کره    هایی از کاربرده تواند نمونه می

جزء فااور  پیشرفته محسوب نشود را از قلمرو این علم مستثای خواهیم کرد. باابراین جمر  آور   

مرواد   فررآور    حتی اگر دارا  یک نشان تجار  قابل توجه باند )ماناد تولید و فرآور  تجمیعیو 

یارد  افرعاروان یرک   بره توانرد   ل آ   و دیگرر کاربردهرا  کشراورز ( نمری    زقر غ ایی  پرورش ماهی 

 بیوتکاولوژیکی تلقی نود. 

در  ا راقلمرو کاربردهرا  بیوتکاولروژ  گسرترد  برود  و طیرف و ریعی از انروا  مختلرف فرآوردهر         

ها  مختلف از قبیل تولید و فراور  مواد غر ایی  کشراورز   بهدانرت و درمران و تحقیقرات       حوز 

 نود.   ی را نامل میعلم

از آزمایشگا  به کارخانه تولید نگاهی خواهیم دانت. فرایاد به در این بخق ما به چگونگی د تیابی 

ضرورت دارد  امرا در عروض بره مرا      موضو  پیچید  اینبرا  نیل به این هدف  آگاهی مختصر  از 

برخری از موانر  و    ز  اایجراد یرک نررکت فاراور   رود آور بانرد       در صرورت اجاز  خواهد داد که 

 اطلا  بانیم.مشکلات آن 

 

 صنعت بیوتکنولوژی -( تفکر بزرگ 11-3-1 

هرا  زیراد       نرباهت وجود داردبخق بیوتکاولوژ  در ها که  وجود طیف و ی  کاربردها و رنتهبا

و رد  وجرود دا بایرد  بیوتکاولروژ   دانرق برا یی    یارد  افرهرر   قلرب ها وجود دارد. در  حوز  اینبین 

ارایره  تحقیقاتی  سات ؤمها و  ردها  متعدد  به دنبال تحقیقات بایاد  انجام ند  در دانشگا کارب

"ا پین آف"ها   ا ت. اغلب نرکت ند 
با نهاد دانشگاهی مرتبط هسرتاد و از دانشرمادانی کره     1

 رال برا هردف     20ها  علرم و فاراور  بریق از     کااد. پارک اند ا تفاد  می این اید  را تو عه داد 

هرایی کره    ها  و د تر ی به تخصص موجود در نرکت صول اطمیاان از مکان ماا ب  زیر  اختح

 اند.   در این حوز  قرار دارند تو عه یافته

                                                           
1
. ‘Spin-off ’ companies 



 ای بر مهندسی ژنتیکمقدمه                                                                                                                  302

هرا و   ا  یرا ورود   ا  از نیازهرا  پایره   مجموعه صورتتواند به  می بیوتکاولوژ آناتومی یک نرکت 

نشان داد  نرد  ا رت. در    5-11  در نکل ها خلاصه نود. این موضو ا  از خروجی مجموعه بالقو 

ابتدا  کار معمو ً یک نرکت خروجی خاصی در ذهن خواهد دانت  این خروجی ممکن ا ت یک 

 از  و یا ناید ارائه برخری خردمات دیگرر بانرد.      محصول با ارزش با   تو عه یک فااور  همسانه

اند  اما باید دقت نود که از مااب  گاهی یک نرکت ممکن ا ت قادر به ارائه بیق از یک فرآورد  ب

 نباید بیق از حد نیاز ا تفاد  نود.  

دهاد با یکردیگر خیلری متفراوت     ها  بیوتکاولوژ  در آنچه که انجام می نرکت ممکن ا تاگر چه 

ها  ا ا ری   ها( وجود دارند که ویژگی ها و خروجی باناد  اما برخی عااصر کلید  مشخص )ورود 

 کااد.   عین میعملیاتی نان را مو 

 
نمودار نشان  چگ در  مت ورود  به عاوانمواد مورد نیاز یک نرکت فااور  زیستی.  ( آناتومی5-11نکل 

نشران  نمودار  را ت ها در  مت باند. خروجی ها می زیر اخت و کارکاان امور مالی  نامل و داد  ند  ا ت

محصرو ت مررتبط    طیفی از  رویس و یا یک نو  و یا یک محصول واحد ممکن ا ت اند. خروجی داد  ند 

ا ت  چیز البته همان  خواهد بودموفق  یک نرکت جدید چگونه تعیین خواهد کرد کهی باند. جابه مهم

مقرون   تولید و فرآیادها  کارکاان مدیریت خوب با  یک محصول خوب .افتد اتفاق می که در داخل جعبه

 .ماجر نود آن  رمایه به  رمایه گ اران بازگشت  ود و ایتو در نه تولید پایدار به ممکن ا ت به صرفه 
 

مین آتر ت قابرل عرضره در برازار     اها  بسیار مهم تبدیل یک اید  به محصول یرا خردم   یکی از جابه

ویژ  در مراحل اولیه تو عه بسیار مهم ا ت  به طرور  کره   بهباند. این امر   رمایه کسب و کار می

برا نکسرت   در مراحرل اولیره   به علت کسر  بودجره   ماا ب بالقو  ها  کسب و کار بسیار  از اید 

اند . در این مرحله اگر نرو  کار با یک نرکت کوچک )اغلب بره عاروان یرک انترپرایرز      مواجه ند 
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نود( باند  ایرن نررکت در آ ریب پر یرترین وضرعیت خرود قررار         کوچک یا متو ط نااخته می1

تواناد  نوند اغلب می زرگ چاد ملیتی مادر ملحق میها  ب هایی که به نرکت خواهد دانت. نرکت

 این گونه تهدیدات را در مراحل اولیه کار  از خود دور کااد.     

توانرد نرامل چارد     ا  نیست و مری   اد یاد افرافزایق  رمایه برا  یک اقدام بیوتکاولوژ  جدید  

بیوتکاولروژیکی بر رد    مرحله باند. معمروً  رو  یرک ایرد   قبرل از ایرن کره بره مرحلره کراربرد          

گ ار  قابل توجهی انجام ند  ا ت.  رمایه گ ار  در علوم پایه معمو ً ماجر بره پیشراهاد     رمایه

نود. در بیشتر موارد کمیت  اجی در این  طح از  ررمایه   برا  ایجاد یک نرکت زیست فااور می

ر  از محققرین در  غیر ممکن ا ت  زیرا د رتیابی بره موفقیرت بره ترلاش  رالیان متمراد  بسریا        

ا  تو رعه یابرد کره     باند. هاگامی که یک اید  تا مرحله ها یا مو سات پژوهشی مرتبط می دانشگا 

بتواند به بهر  بردار  بر د به ماظور تو عه اید  اصلی باید  رمایه گ ار  صورت گیرد. گاهی ایرن  

هرا  دولتری )مانارد     معروف ا ت و ممکن ا ت تو رط  رازمان   2مرحله به عاوان بودجه ب ر ذرت

ها   رمایه گ ار  محلی(  وام دهادگان نرکتی و یا  رمایه گ اران خصوصی تأمین نرود.   نرکت

seedcorn funding کاد که برا  د تیابی به یک نررکت فعرال ضررور      وجه نقد را فراهم می

یه ایرد  مرورد   ا ت  اما این بودجه معمو ً بیق از هزیاه مورد نیاز برا  تأ یس نرکت و تو عه اول

 باند.     نظر نمی

اغلرب در ایرن مرحلره از     نرود.  تأمین مری  3گ اران خصوصی مرحله دوم بودجه اغلب تو ط  رمایه

باند و نامل مرحله تأییرد عقیرد  و مفهروم کلری و بسرط       بودجه  انتقال اید  خوب به محصول می

بانرد چرون    رمایه گر ار  مری  ترین مرحله برا    باند. معمو ً این مرحله حساس قابلیت تولید می

 حاو  ریسک با  )و پاداش بالقو  با ( ا ت.

-امرا مهرم   .اگر چه تولید یک محصول یا فرآورد   الم و از نظر تجار  با دوام  کاملاً ضرور  ا رت 

بیاانره از  واقر   مقرادیر  ه ئر اراترین عامل برا  قادر  اختن یک نرکت برا  د تیابی به موفقیت  

 ک از مراحل تو عه آن ا ت.     بودجه برا  هر ی

کاارد الزامراً انتظرار برگشرت کوترا  مردت  ررمایه را         را تأمین مری  اولیهگ ارانی که بودجه   رمایه

گ ار قبل از هر گونه حمایت  برر ی خود را پیرامون طرح کسب و کار و  نخواهاد دانت  اما  رمایه

طور  کره  بهفیت کارکاان بسیار مهم ا ت  کارکاان آن نرکت انجام خواهاد داد. در این مرحله کی

هرا تفراوت    ناید تعداد محدود  از کارکاان در این مرحله مشغول باناد و تعهد و  خت کونی آن

نماید. معمو ً در مراحل اولیره دانشرمادانی کره برا ایرن پرروژ         بین موفقیت و نکست را تعیین می

                                                           
1
 Entreprise 

2
. Seedcorn funding 

3
. Venture capital 
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ایرن ترکیرب ممکرن ا رت در مراحرل بعرد        بانراد  امرا    درگیر هستاد عمدتاً از تیم مردیریت مری  

ترر نیراز    که نرکت نرو  به رند و تو عه کرد تغییر یافته و به مدیریت تخصصی و ر رمی  هاگامی

 باند.   

آور بانرد. در   رود پس از مرحله تأیید محصول  هاوز هیچ تامیای وجود ندارد که فرآورد  در بازار 

تر و نراید برا تزریرق بودجره مرحلره دوم بخرق       این مرحله معمو ً به تزریق مجردد  ررمایه بیشر   

تررین دوران   عاوان یکی از دنروار بهباند. این دور  معمو ً  تر نیاز خصوصی تو ط یک نرکت بزرگ

از باند  به طور  که به آزمایشرات کلیایکری یرا مردیریت محصرول       در نکل گیر  یک نرکت می

هرا    همره جابره   تاهرا زمرانی   .باند ز مینیا مورد عرضه کشورها  در تاظیم بازار ها  روش طریق

د که تولید تجار  و توزی  محصرول را بتروان نررو  کررد.     آمخواهد  بد تمحصول و تایید تو عه 

ا  از  طوح بودجه و زمان باد  برا  یک نرکت بیوتکاولوژ  در مراحل ابتدایی تو رعه در   نمونه

 نشان داد  ند  ا ت. 6-11نکل 

طرور  کره   بهنقق کارکاان نیز تغییر خواهد کرد    یابد و تو عه می گونه که یک نرکت رندهمان

 نوند.   تر و دنوارتر می ها اختصاصی مسئولیت
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را  در اروپا  رمایه گ ار   طح Y یک نرکت فااور  زیستی. محور اولیه برا  مراحل بودجه (6-11نکل 

دهرد. در مرحلره نررو       عه را نشان مری تو  مراحل مختلف جدول زمانی  Xمحوردهد )میلیون(.  نشان می

نشان داد  ند  ا ت. ایرن مرحلره    Aو مدت زمان با جعبه  مورد نیاز ا ت.  طوح  seedcorn کمک مالی

در  یابرد. هاگرامی کره نررکت     ادامه مری ( B)جعبه  ها  عمد   رمایه گ ار  ورود  اولین با کمک معمو ً

هرا    بودجره تزریرق   رود  آزمایق پریق مری    مت به که ثبت ند  با یک محصول  ناید رند ا ت مرحله

یرک   نراید تو رط   و یرا  گ ار   رمایه ها  مالی کمک مرحله دوماین بودجه یا تو ط  و  زم معمو ً اضافی

بانرد. برا    تولیرد عملیرات  و  بازار  رمایه در تغییرممکن ا ت  نود. مرحله نهایی خصوصی فراهم می نریک

 Bains and Evans (2001), The business ofی از کتراب ) کسرب اجراز  و برا اعمرال تغییراتر     

biotechnology. In Basic Biotechnology, 2
nd

 Edition, Eds. Ratledge and 

Kristiansen. Cambridge University Press, Cambridge..) 

 

 های تولید ( سیستم11-3-2

د  اگر هدف کسرب موفقیرت بانرد    علاو  بر تأمین پشتوانه مالی برا  یک نرکت بیوتکاولوژ  جدی

برردار   بهرر  ها  متعدد  از علم باید مد نظر قرار گیرند. این واقعیت که یک اید  به مرحلره   جابه

 احتما و ند آزمایق  آنم پایه وعل اصول و تجار  بالقو  ر ید  باند معمو ً به این معای ا ت که

رو   تأکیرد یه تو عه یک نررکت  معمرو ً   . در طول مراحل اولا تعاوان یک اخترا  ثبت ند  به

 زمانی که  حاله هر . بفعالیت چرخه فرایاد تولید بهمرا  اندکی توجه به راندمان یا قیمت مواد ا ت
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نروند بره طرور  کره      ها مهم می این جابه بیشتر )قیمت ماا ب( مورد توجه ا ت تولید  وتو عه 

 آور  و  هم بالقو  بازار دارند. وداابراین بر ا  بر قیمت فروش و ب ها تأثیر عمد  کاترل هزیاه

گیررد. معمرو ً ایرن     یکی از اولین ملاحظات   یستمی ا ت که برا  تولید مورد ا تفاد  قررار مری  

نود  این  یستم الزامات خاصری خواهرد    تعیین مییاد افرموضو  نسبتاً رونن ا ت و تو ط خود 

لیاتی نیاز خواهد دانت. تولید پروتئین نوترکیرب بره   دانت که به نوبه خود به طیفی از امکانات عم

ا  به  یستم متفاوتی نیاز  ها  چاد همسانه باد  آنتیو یله تخمیر کشت میکروبی نسبت به تولید 

ها  در حال کار و معتبر ممکن ا ت برا  یک کاربرد خاص به تاظریم   خواهد دانت. حتی  یستم

 نیاز دانته باناد.  

بایرد اطمیاران حاصرل     اعارا  ا رتارتاپ  مااب  مالی برا  یک نرکت جدید   ایمن کردنعلاو  بر 

 در تو عه مورد توجه ا ت.تولید تجار   تا تواناییاولیه  اید از آن نمایاد که محصول یا فرآیاد 

 

 ارتقاء توجهات ( 11-3-3

اجق ا رت  مرحلره بعرد  ارزیرابی و  ر     فرایاد ترین  ماا بمورد نظر یاد افرایاکه پس از تعیین 

تولید تا  طحی ا ت که تولید تجار  واق  گرایانه و مقرون به صرفه بانرد. نکرات متعردد     یاد افر

باید در این مرحله در نظر گرفته نود. اول نرایط فیزیکی مورد نیاز برا  تأ ریس کارخانره تولیرد    

  کاتررل و  هرا     یسرتم 1  طراحری بیوراکترور  یادافرتواند نامل نو   . این نرایط میباید مهیا نود

ها  بیولوژیکی نیز باید مد نظر  نظارت  زیر  اخت و دف  مواد زاید باند. به موازات این موارد  جابه

کارد؟ آیرا    لیتر کرار مری   10000یا  1000  100آیا فرآیاد تولید با بیشترین کارآیی در  -قرار گیرد

 رتریل نرد  و بره بهتررین     آلودگی وجود دارد که با ا تفاد  از یک  یستم نسبتاً کوچک براحتی ا

در نهایرت نکراتی از نظرر اقتصراد فرآیارد       وجه بر طرف نود  حتی اگر ماجر به تولید بهیاه نشود؟ 

هرا  ورود  و مردیریت فرآیارد تولیرد بره ماظرور کراهق         وجود دارند که باید با آنالیز دقیق هزیاه

 و عملیاتی مهم هستاد.    ا   ها   رمایه ضایعات مد نظر قرار گیرند. در این محا بات هزیاه

باند به این صرورت کره یرک فرآیارد کارآمرد و       مرحله بسیار مهمی میاز ارتقاء فرایاد  مرحله این 

که در آن اتلاف مااب  یرا ناکارآمرد  وجرود دارد نرانس تحقرق      یاد  افرمقرون به صرفه نسبت به 

ل و در نظر گرفته نود  واضح  ود بیشتر  دارد. توجه به موضوعاتی که باید ارزیابی  طراحی  کاتر

 باند.  ها  تو عه یک نرکت بیوتکاولوژ  می ترین جابه ا ت که  اجق و ارزیابی از پیچید 

                                                           
1
 Bioreactor 
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 های پائین دستی فعالیت( 11-3-4

ور  بهیاره  مشرکل بعرد  چگرونگی      واقعی تولید در یک کارخانه با بهرر   ۀمرحلپس از ر یدن به 

باند. معمو ً اولین مرحلره از ایرن مراحرل      و توزی  محصول می باد   بازاریابیبسته  فرایادهدایت 

از هر محصول یرا مرواد    اصلی نود و نامل تفکیک محصول نامید  می (DSP) 1د تی پائینفرآیاد 

-بسرته باند. ناید  فراهمبرا  توزی   از و کار ماا ب  ا  ا ت که  زائد دیگر و انتقال آن به مرحله

ا   به محل بسته باد  و توزی  جداگانه صورت حجمیهب و یا محصول در همان محل باد  و توزی 

مرؤثر  و ارزش یک محصول رو   رنونت پس از تولید آن تأثیر  مقدارماتقل گردد. معمو ً دیگر  

مکرانی  محرل تولیرد یرا    همران  کم به آ رانی در   مقدارطور  که محصو ت با ارزش با  و به ا ت 

 وند.ن نزدیک به آن بسته باد  می

ماظرور خرالص  راز   تغلریظ      بره معمو ً انجام مراحل بعرد     که یک فراورد   اخته ندهاگامی

 باد  و توزی  مواد  اخته ند  ضرور  ا ت.بستهفرمو  یون  

هرا بره خروبی     باند که بسیار  از ایرن روش  ها می نامل طیف و یعی از روش د تیپایین فعالیت 

-بره اند. اغلب فرراورد  نهرایی    در صاعت مهاد ی نیمی تو عه یافتهو برا  ا تفاد   ا تقرار یافته

دریک مای  خواهد بود  ناید فراورد  نهایی یک فرآیاد تخمیر  باند. ناید محلول صورت معلق یا 

فراورد  مورد نظر از  لول به درون محیط ترنح نود یا ممکن ا ت درون  لول باقی بماند و ناید 

ها ممکن ا ت ماناد  رلول پسرتانداران نرکااد  و یرا      تخراج گردد.  لولنیاز باند که از  لول ا 

ها  مخمر یا باکتر  محکم بانراد. نراید محصرول تولیرد نرد  بره حررارت یرا مرواد           ماناد  لول

همه این مروارد بایرد در    نیمیایی حساس )ماناد پروتئین( و یا به مواد نیمیایی متعدد مقاوم باند.

در نظر گرفته نود  اگر چه در اکثر موارد چهار مرحله اصلی بره   ن د تیفرآیاد پائیهاگام طراحی 

 تفکیک  تغلیظ  خالص  از  و فرمو  یون وجود دارد.  نام

قبرل از ایرن کره      باند  که هر یک از این مراحرل  مرحله نهایی معمو ً نامل چهار مرحله اصلی می

 .  داردنیاز  رمرحله دیگبه چاد  بر دبسته باد  و توزی   بهیک محصول 

باند. معمو ً هدف از انجرام   از قبیل فیلترا یون   انتریفیوژ و ر وب مییادهایی افرتفکیک نامل 

باند. فرآورد  ممکن ا ت در قسمت رونشین )فراز رویری( و یرا     ها  م کور تصفیه محلول می روش

قسرمت رونشرین بانرد    اگر فرآورد  درون  لولی باند  در ناحیه ر وب قرار گیرد. اگر فررآورد  در  

هرایی مانارد ر روب  تبخیرر یرا جر ب         با   آن ماد  مورد نیاز ا ت که با ا تفاد  از روش  غلظت

 راز  ر رید     آمراد  توان ماد  مورد نظر را تغلیظ نمود. در این مرحله فرآورد  به مراحل پایانی  می

                                                           
1
 Downstream processing 
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 راز  و   خرالص توان برا   ها  کروماتوگرافی  کریستاله کردن یا انجماد خشک  می ا ت و از روش

 فرمو  یون نهایی محصول ا تفاد  کرد.

-بسرته  فررآورد  نهرایی  در عقبه یک کاد   گونه که هر  یستم تولید در  طح تجار  عمل میهمان

ا  از مواد خام اولیره و یرک فرآیارد     ها که با مجموعه ها و تکایک طیف و یعی از روش  باد  ند 

ن جالب بررا  نشران دادن قلمررو بیوتکاولروژ   انتخراب یرک نرو         . یک تمریقرار داردنرو  ند  

ایاترنرت بررا  درج   جسرتجو در نربکه   محصول  انتخاب یک نام تجار  و را  انرداز  یرک  رایت    

باند. انجام این امور موجب ایجاد درک و بیراق کلری نسربت بره      اطلاعات نحو  تولید محصول می

اگامی که ایرن اطلاعرات بررا  پونرق تعرداد  از      نود. ه پیچیدگی فرآیاد تولید یک محصول می

که بیوتکاولوژ  بره یرک بخرق     می نودمحصو ت بیوتکاولوژ  قابل د ترس انجام گیرد  رونن 

 تبدیل ند  ا ت. قابل توجه  قابل توجه بین المللی با تأثیر اقتصاد 

 

 نوترکیب DNAفناوری  ییکبیوتکنولوژ هایی از کاربردهای نمونه( 11-4

فاراور   از تروان برا ا رتفاد      انوا  محصو تی را که  مری  چاد نمونه از ماپایانی این فصل در بخق 

DNA  تولید نمود را مورد توجه قرار خواهیم داد. ایرن حروز     بیوتکاولوژ  فرآیادها در نوترکیب

 هرر دو بخرق   در مقیراس برزرگ در   ها  زیست فااور  با  ررمایه گر ار    برا  بسیار  از نرکت

 فاراور   یاد  و تو عه وضعیت تولید به  رعت در حرال پیشررفت ا رت. ایرن جابره از     پژوهق با

بهدانت و درمران   بازار به ویژ  در حوز  پزنکی و در متاو  ژن  با بسیار  از محصو ت کار  د ت

 عمومی  به احتمال زیاد در آیاد  بسیار مهم خواهد بود.

 ( تولید آنزیم11-4-1
نرود.   بیوتکاولروژ  محسروب مری    صاعت بخشی از آنزیم اد  تجار  ازتولید و ا تف در حال حاضر 

 پزنرکی و  کاربردهرا   لبا شرویی    پودرهرا   صراعت چررم    اخت ماسروجات   تولید مواد غ ایی 

نروند. در بسریار     در صاعت محسوب می ها هایی از کاربرد آنزیم تحقیقات علمی بایاد  تاها نمونه

 هرا   آنرزیم  امکان ا رتفاد  از  ها  اخیر در  ال  اما نوند تهیه می یاز مااب  طبیع ها آنزیم از موارد 

مسرائل   عرلاو  برر  فراهم نرد  ا رت.    نوترکیب DNA ها  روش ها  مبتای بر تولید ند  با روش

 آنالیز هزیاه و  رود  در بسیار  از موارد و اقتصاد  عواملمحا به  نوترکیب  آنزیم تولید یک علمی

یا با حجم زیاد و قیمرت   ها آنزیم  طور کلیبهج اب نباند.  نوترکیب زیمتولید آن نود که موجب می

نوند یا این که با حجم کم و قیمت با  که ممکن  صاعتی  اخته می پائین برا  ا تفاد  در مقیاس

   .نوند دانته باند تولید می نسبتاً محدود بسیار خاص و یک بازار ا ت
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بررا   ها تکایک طیفی ازنامل و نود  محسوب می ولوژ بیوتکا در بخق ا ا ی یک ها آنزیم تهیه

 خراص بسریار   هرا   آنرزیم  تا تولید عمومی کاربردها  با قیمت پائین برا  آنزیم در حجم زیاد تولید

 . می نودزیست ناا ی مولکولی  ها  روش و یا دیگر تشخیص برا  ا تفاد  در

ا رتفاد   مرورد   ها  آنزیم که برخی ازطور  بهوجود دارد  ژن کار  د ت زیبایی در دا تان حرکت

 انروا   نروند. فهر رت   تولید مری  نوترکیب DNAها   با ا تفاد  از روشامروز  ژن   کار  در د ت

 هرا  دیگرر تو رط بسریار  از     و آنرزیم ( PCRه ویژ  بررا   پلیمرازها )ب عمومی از جمله ها  آنزیم

 طرور  کره  بره نمود  مهاد ی وترکیب ران ها  توان آنزیم نود. گاهی می تجار  ارائه می ها  نرکت

  بهترر از حالرت   یارد افرور   بهرر   خاصی بهیاه نرد  و برا افرزایق   یاد افرها برا   ویژگی این آنزیم

 آن عمل نماید.   طبیعی

 تولید ا ت. در تولید پایرنود  ا تفاد  می نوترکیب از آنزیم که هایی یکی از حوز  در صاای  غ ایی 

بخشری از   عاروان بره نود(  نااخته می کیموزین یا کایمیز  رنین عاوانبهین )همچاپایر مایه  پایر 

 تو رط  نریر  کرازئین  انعقراد  ا رت کره در   پروتئراز  آنزیم  نود. کیموزین ا تفاد  می تولیدیاد افر

 (گراو حیوانات ) به طور  اتی ازآنزیم  دخالت دارد. این تخمیر در جریان ها  ا ید  کتیک باکتر 

پریق    ازمان ملل متحد  ازمان غ ا و کشاورز  1960آمد. در دهه  به د ت می چیقار مااب  و یا

 ترا خواهرد نرد    هرا  گو اله به پرورش هر چه بیشترماجر  ا  گو اله پایر مایه کمبود بیای کرد که

)گونرت   مابر   چارد   کارد. امرروز   بررآورد  را  گونت و محصرو ت گونرتی   تقاضا  فزایاد  برا 

 Rhizomucorو Rhizomucor miehei  Endothia parasitica ا هر  قارچ و  گاو گو اله

pusillus ) وان یرک مراد    بره عار   در حال حاضر کیمروزین نیرز  . وجود دارد طبیعی کیموزین برا

به د رت   نیجر آ پرژیلوس و  Kluyveromyces lactis  که از باکتر  ایشرنیا کولی وترکیب ن

  در  اخته نرد  1981در  ال  برا  اولین بار نوترکیب در د ترس همه قرار دارد. کیموزینآید  می

انگلسرتان ا رتفاد     پایرر از  ٪90حردود   بررا  تهیره   و در حال حاضر به تصویب ر ید 1988 ال 

 نود. می

 نرود  نامید  می یر یافته ژنتیکییتغپایر  آنچه کهاز مواد غ ایی  حوزۀدر در پ یرش عمومی اگر چه 

امرا هاروز     مشکلات زیاد  ایجاد نکرد  ا ت تیکی ژنند  کار   تها  د  مقایسه با  ایر حوز در 

 وجود دارد که حتملم ایراد   ه پایر تولید درهایی وجود دارند که باید در نظر گرفته نوند.  نگرانی

اولین نگرانری ایرن    مطرح نود. هستاد یر یافته ژنتیکیینگران غ اها  تغ افراد  که تواند تو ط می

 تولید نرد  بانرد   نوترکیب هورمون رندا تفاد  از  با  تهیه نود که گاو اند ازتو می نیر ا ت که

 و یرا   رویا  حاو  ها  حیوانی خوراک تواند با می گاو کهایندوم  مراجعه کاید(. 2-4-11بخق  به)

 ا ت. با وجرود  کیموزین نوترکیب ا تفاد  از  وم تغ یه ند  باند. نگرانی ذرت تغیر یافته ژنتیکی
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 1موجود اصلاح نرد  ژنتیکری   یک پایرخود  که معتقدند بسیار  از مصرف کاادگان  ها انیاین نگر

  اصلاح ند  ژنتیکی ا ت. محصول فرآورد  یک  اما نیست

تهیره و اصرلاح    در از موجودات اصلاح ند  ژنتیکری  بیوتکاولوژ  ماناد ا تفاد  ها  برخی از جابه

ماجر نود.  رلامت   بر  لامتآن  اثر بالقو  ر موردد ها  عمومی نگرانی به ممکن ا ت مواد غ ایی

 .نقق داریمدر آن  باند که همه ما می ها  مهم یکی از جابه

پرودر   در هرا  آنرزیم  ا رتفاد  از   در محصرو ت مصررفی   نوترکیرب  هرا   از پرروتئین  نهایی یک مثال

و  پرروتئین  تخریب بای نوی ها  موجود در پودر لباس لیپاز و ها معمو ً پروتئاز .باند می نویی لباس

 1988در  ال  نوترکیبیک لیپاز  نوند. ا تفاد  میلباس  تمیز کردن ها  چربی برا  کمک به لکه

  Novozymesبره عاروان    اخته ند )در حرال حاضرر    Novo Nordisk A/Vتو ط نرکت 

پاک  ها کاربرد در برا  ا تفاد  تجار  آنزیم بزرگترین تأمین کااد  نود(. این نرکت نااخته می

Lipolase این نرکت با نام نوترکیب ا ت. لیپاز کااد 
TM  برود   اولین آنزیم تجار  کهمعرفی ند

 مواد پاک کاارد   مورد ا تفاد  در لیپاز اولین وتولید ند  نوترکیب DNAبا ا تفاد  از فااور   که

ح ف که موجب  ت ا 2لیپو زفوق لیپو ز به نام  در این حوز  نامل طراحی نوعیرند بیشتر  .بود

 پایین نستشو ا ت. در دما  چربیهر چه بیشتر 

 

 ( داستان سوماتوتروپین گاوی نوترکیب11-4-2

کسب موفقیرت  تا  از زمان نرو  به کار هموار را  نوترکیب یک DNA بیوتکاولوژ  ها  پروژ  ۀهم

ای بر بیوتکاولوژ  برخی از نیازها برا  تو عه یک فرآیاد مبت 3-11ما در بخق ند. ه اتجار  ندانت

بره  مشرکلاتی را  برخی از  3(rBST) دا تان  وماتوتروپین گاو  نوترکیبدهیم.  را مد نظر قرار می

 محصول هاگام ارائه یک با آن مواجه نود. دریک بار  علمی کارهر  ممکن ا ت که تصویر می کشد

در  بایرد  نکات متعردد   ار ها  م کور( به باز نمونهو  وماتوتروپین گاو  نوترکیب ) ماناد نوترکیب

 بره یرک مرحلره    انتقرال فاراور     می آنعلمبانی برا  هر محصولی  پس از تائید نظر گرفته نوند. 

دانرته   نهادهرا  نظرارتی   به تأیید نیاز. ممکن ا ت محصول تولید ند  مطرح ا تتجار  با ثبات 

ا   پایره و دانته پ یرش  بازارباید در  این محصول( از نظر اهمیت تجار بیشتر و و در نهایت ) باند

 روماتوتروپین گراو     دا رتان  دررا  نکرات  تمام این توانیم کااد  ایجاد نماید. ما میمصرف بد در 

 پیدا کایم. نوترکیب

                                                           
1
. Genetically modified organism 

2
. Lipolase Ultra 

3
. Recombinant bovine somatotropin 
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ی ا ت که و پروتئیا نود نیز نااخته می گاو  هورمون رند عاوانبه  وماتوتروپین گاو  نوترکیب

 توان برا  را می نیر کاد. تولید عمل می محرک رند عاوان یکهبدر گاو تولید ند  و  طور طبیعیبه 

موضو  ج ابی بررا   در نتیجه این هورمون رند  و افزایق داد  وماتوتروپین گاو  نوترکیب تجویز

 وماتوتروپین علوم پایه در ارتباط با گردید.  صاای  لبای به ماظور ا تفاد  در  از  و تولید همسانه

 کرار  رو  ایرن ژن  1980و دانشرمادان در اوایرل دهره     ر کار قررار دانرت  در د تو گاو  نوترکیب

برا  برود کره    پسرتانداران  هرا   ژن یکی از اولین در واق   وماتوتروپین گاو  نوترکیب کردند. ژن می

 بارابراین  . گردیرد  بیران  و کلرون نوترکیرب    این پروتئین برا  تولید ها  باکتریایی  لول ا تفاد  از

مراحرل   و مبرانی علمری   مرحلره تاییرد   نامل تجار   در  طح ین گاو  نوترکیب وماتوتروپ تولید

تولیرد  روماتوتروپین گراو      رونرد  ا  از د ت آمرد. خلاصره  به چادانی فااور  بدون مشکل انتقال

 نشان داد  ند  ا ت.  7-11در نکل  نوترکیب

کره در نتیجره آن    برود  بیوتکاولروژ   هرا  اولیره   موفقیرت  یکری از   وماتوتروپین گراو  نوترکیرب  

یرک   کلرون نرد  در   DNAبا بیان  مفید یک پروتئین هدف تولید با  وماتوتروپین گاو  نوترکیب

 .به د ت آمد باکتریایی  لول

 بانرد.  خاص خود می دارا   یستم هر کشور  جدیدنوترکیب  DNAمحصو ت  تصویب توجه بهبا

 مجروز توزیر  تجرار      بانرد  می 1و دارو ازمان غ ا  ایا ت متحد  آمریکا  در مرکز  نظارت هسته

Posilacتحرت نرام تجرار    صادر نرد و   1994در  ال   وماتوتروپین گاو  نوترکیب
TM

 تو رط   

   امرا ایرن  را تأییرد نکررد   محصول این اتحادیه اروپا به بازار عرضه ند. در آن زمان نرکت مونسانتو

افرزایق  اجتمراعی و اقتصراد  برود )    تا حد  بره د یرل   موضو  بدلیل فااور  بکار رفته نبود  بلکه

گاوهرا    نیر تولید نرد  تو رط   دهد که نشان می در آن زمان مدارک ارزیابی .نیاز نبود تولید نیر

بارابراین  و   برود  تیمار ند  با  وماتوتروپین گاو  نوترکیب با گاوها  معمولی تیمار نشد  یکسران 

   .محتمل نبود مصرف کاادگان در واکاق مافیوقو  

برر تولیرد    اثرر آن . در نظر گرفته نود جابه مختلف  وماتوتروپین گاو  نوترکیب باید در  ه تاثرا

 نریر  لیدتو معمو ً. مصرف کااد  آن بر رو  اثرات احتمالی و خود حیوانات بر رو   اثرات آن نیر

 ر ازبسیار بیشرت  عملکرد افزایق  اگر چه یابد می درصد افزایق 10-15گاوها  تیمار ند  حدود  در

 ا تفاد  از  ها  تولید لبایات نرکت مدیریت از نقطه نظر باابراین گزارش ند  ا ت.مقدار نیز  این

در  همران گونره کره معمرو ً      وماتوتروپین گاو  نوترکیب به نظر  ودماد خواهد بود. با این حال 

بانرد    مری  نونریدنی  محصرو ت خروراکی یرا     که هدف بهبود کیفیت پیشرفت جدید هر گونه مورد

 هاروز هرم    وختدر مورد ها   نگرانینود.  بیشتر می فااور  تو عه  غالباً همرا  با نگرانی عمومی

                                                           
1
. Food and Drug Administration, FDA 
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اثرر    بانرد  به ندت مرورد ماازعره مری    برد. موضوعی که مهمی به  ر می در مراحل و در حال انجام

توانرد   ب مری  وماتوتروپین گاو  نوترکیر  ا ت. تیمارها گاو  وماتوتروپین گاو  نوترکیب رو  خود

را  و تولیرد مثرل   ورم پسرتان  پرا   هرا   عفونت و مشکلات تزریق ند  در محل موضعی تورمموجب 

این ا رت کره بره هرر حرال ایرن       این پروتئین نوترکیب تشدید نماید. ا تد ل مخالفین ا تفاد  از 

برا   افترد.  میاتفاق اند نیز  تیمار نشد   وماتوتروپین گاو  نوترکیببا  که در گاوهاییحتی مشکلات 

 ا تفاد  ند  ا ت  وماتوتروپین گاو  نوترکیباز  دهد وقتی که نشان میاین حال  نواهد موجود 

 افتد. به خطر می تا حد   لامت حیوانات

رو   رلامت    وماتوتروپین گاو  نوترکیرب اثرات احتمالی ا تفاد  از   نگرانی و چالق عمد  دیگر

رنرد    طوح فراکتور  نیز( با افزایق نوترکیب نسخه باابراینها  طبیعی )و  هورمون باند. انسان می

نررکت تولیرد    نروند.  مری  تولید نیر افزایقموجب رو  تولید نیر تأثیر گ انته و  1نبه انسولین

نرواهد  وجرود    وتولیرد نمرود   رند نبه انسولین را  توجهی از فاکتورقابلمقادیر    rBSTفراورد 

 نگرانری ایرن ا رت کره     نود. باابراین  ها   رطانی  لول تواند موجب تحریک می  IGF-1دارد که

 مخرالف  لمحسوب نود. ا تد  تواند خطر  برا   لامتی می  rBSTا تفاد  از پروتئین نوترکیب

برا تر از  در گاوها  طبیعی  نیردهی مراحل اولیه در IGF-1  طوح که این ا ت در این خصوص

گ نرته   روز 100هرا   نریردهی آن از  و مرار نرد   تی  rBSTپروتئین نوترکیرب با  گاوهایی ا ت که

ی نریر گاوهرای     IGF-1نگرانی در مرورد  در صورت وجودبدان معای ا ت که  مسلماًامر  این. ا ت

مخرالف ا رتفاد  از پرروتئن     . کسرانی کره    نرود نبایرد نونرید  هسرتاد   در اوایل دور  نیردهیکه 

 کره بررا    مرورد ا رتفاد  در درمران    پروتئین بر خلاف کااد که هستاد تأکید می  rBSTنوترکیب

هرر گونره    نود و مصرف می از مردم تو ط بسیار  نیر نود  مصرف می بیماران تعداد محدود  از

 بسریار  از کشرورها    عردم اطمیاران   این حتی خطر ناچیز  قابل قبول نیست. بر ا اس ذاتی  خطر

برالقو    خطرر  رفرا  حیوانرات و    موضرو  دوو  اند را مماو  کرد   rBSTپروتئین نوترکیب ا تفاد  از

بره  دار   دنبالره هرا نگرا     ا تد ل کااد. د یل مستاد خود ذکر می عاوانبهرا ها  انسان  لامت برا 

از  جرالبی  بیران  دارد. ادامه بح    لامت انسان و رفا  حیوانات تجار   آیاد  به صورت تقابل مااف 

 هرا   قاراوت  اجتاراب از  رزیرابی خطررات و  ا ضررورت  ژن و ا رتفاد  از فاراور    پیرامون مشکلات

 کاد. فراهم میرا  احسا ی

 هرا   بحر   توانرد بره   می و چاد بعد  ا ت اغلب فرآیاد بیوتکاولوژ  یا محصول ها در مورد نگرانی

 از حدس و گمان دنوار ا ت.  نواهد گاهی تفکیک بین. ماجر نود احسا ی

                                                           
1
. Insulin-like growth factor, IGF-1 
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از باکتر  ایشرنیا کو   تهیه و  حامل پلا مید ک ی (aگاو  نوترکیب.  هورمون رند ( تولید7-11نکل 

بره   BSTتروالی کرد کاارد  ژن      نوترکیب  امانهبه ماظور تولید  (bنود.  آنزیم برنی برش داد  می یک با

ارزیابی تولید تولید نود.  میزباندر  لول  rBSTتا پروتئین نوترکیب  دننو می الحاق و ترانسفورمپلا مید 

کل  تواند نرو  نود. می مراحل تولید محصول محصول  تأیید با شان داد  ند  ا ت ون (cدر قست ) تجار 

 ررمایه مرالی فرراوان  معمرو ً     صرف  از آغاز تا پایان  بافروش محصول  تا بازار مطالعات علوم پایه فرآیاد از

 Nicholl (2000), Cell & Molecularبرا کسرب اجراز  برگرفتره از )     .کشرد  طرول مری    ال چادین

Biology, Advanced Higher Monograph Series, Learning and Teaching 

Scotland..) 
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 انسان بهداشت و درمان برای استفاده در محصولات درمانی( 11-4-3

هرا    ها  کاربرد  پزنکی برخی نگرانی برنامه ها  نوترکیب برا  ا تفاد  در اگر چه تولید پروتئین

 قدلریل  .در این قلمرو از بیوتکاولوژ  وجود دارد محدود جد  دات انتقاکاد   اخلاقی را ایجاد می

بهبود کیفیرت  کاهق درد و یا تا حد زیاد  محصو ت و راهبردها  درمانی به ماظور  که این ا ت

دارنرد طراحری نرد  ا رت. بره عرلاو   ایرن         یوضعیت پزنکی قابل درمران  زندگی برا  کسانی که

وجرود دارد کره    در ایاجرا یرک آگراهی و تفکرر    نوند و  میمحصو ت تحت نظارت پزنکی ا تفاد  

نقق کمتر   مهم جلو  داد  نوند  از غ ایی  مباح  رژیمدر می بایست  ها که نرکتتلفیق مااف  

در واقر   رقابرت و خطرر  ررمایه گر ار  در ارتبراط برا         برخوردارنرد بیمرار    تیماردر تشخیص و 

وجود دارد. با این حال  به نظرر  نود  میدید  رز  در کاربردها  کشاوهمچاانکه  یمحصو ت پزنک

کمتر احسا ی ا ت  باابراین ا تفاد  در کاربردهرا  پزنرکی     خصوصدر این  مباح ر د که  می

حوز  تشرخیص پزنرکی یرک     ها  ا ت. علاو  بر درمان واقعی بیمار  تر برا  مردم قابل قبول ظاهراً

در  نوترکیرب  DNAولوژ  با ا رتفاد  از فاراور    تجارت بیوتکا بخق بزرگ و رو به رند  ری  در

 نود.  بسیار  از موضوعات محسوب می

  ره گررو  عمرد     تروان بره   را مری  ها  پزنکی درمان برا  ا تفاد  در نوترکیب DNAت محصو 

 تقسیم کرد.  

انسرانی   هرا   یرا مکمرل پرروتئین    گرزین عاوان جا به پروتئینها   ورد فرا اول  ممکن ا ت ۀد ت

غیر وجود ندانته یا  خاص یک بیمار  در بیماران مبتلا بهها  این پروتئین احتما ً که   نوندا تفاد

بیمرار    ها  خاص بررا  کراهق نردت    بیمار  درمان در هایی که پروتئین دوم د تۀ. فعال باناد

وعرد  بزرگری را نویرد     برود  و  در حال تو رعه  به  رعت ا  که حوز   وم  ۀد تنوند.  ا تفاد  می

برا   تولید نرد   درمانی ها  پروتئین ها  برخی از نمونه باند. نوترکیب می ها  دهد تولید واکسن می

 هر یک از این هایی از نمونه ذکر ند  ا ت. ما 1-11در جدول  نوترکیب DNAفااور   ا تفاد  از

ورد درمرانی را مر   یرک پرروتئین   تو عه ند  در رویکرد اتخاذ نو  را به ماظور نشان دادن  ه حوز 

 توجه قرار خواهیم داد. 

تغییرر نرکل یافتره     در مقایسه با مواد غر ایی  برا  کاربردها  پزنکی نوترکیب DNAمحصو ت 

 گیرند. مورد پ یرش قرار می تو ط عموم مردم تر راحت ژنتیکی  اغلب

جزایرر   بترا در  هرا   نرود  یرا  رلول    به دو علت ایجاد مری  (DM) 1دیابت ها  رایجبیمار معمو ً 

ها  هردف قرادر    کااد و یا  لول نگرهانس لوزالمعد  مقادیر کافی از هورمون انسولین را تولید نمی 

ها نفر از مرردم در  را رر جهران بره بیمرار  قارد مبرتلا         به پا   به این هورمون نیستاد. میلیون

                                                           
1
 Diabetes mellitus 
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ر دو برابر  2025زند که نیو  جهانی دیابرت ترا  رال     هستاد و  ازمان بهدانت جهانی تخمین می

درصد از مردم انگلیس و آمریکا مبتلا به دیابت هسرتاد. افرراد مبرتلا بره دو گررو        3-6نود. حدود 

ند( و یرا   نااخته می 2عاوان دیابت وابسته به انسولینبه)که قبلاً  1نوند: دیابت نو  یک تقسیم می

4)که قبلاً به عاوان دیابت غیر وابسته به انسولین 3دیابت نو  دو
درصرد   10(. حدود ند نااخته می 

درصرد بیمراران بره دیابرت نرو  دو مبرتلا هسرتاد.         90از بیماران مبتلا به دیابت نو  یک و حدود 

همچاین برخی از انوا  دیگر این بیمار  که بسیار کمتر رایج ا رت وجرود دارد. بردیهی ا رت کره      

از مبتلایان به دیابت نو  بیماران مبتلا به دیابت نو  یک به هورمون انسولین نیاز دارند  اما بسیار  

کااد. دریافت انسولین از  بخق وضعیت بیمار  خود انسولین ا تفاد  می دو نیز برا  کاترل رضایت

قلم ماناد(  تزریق با ا رتفاد  از یرک پمرگ کوچرک و      ها   اتی و یا د تگا  طریق تزریق ) رنگ

 گیرد.   وند و یا ا تاشاق پودر انسولین صورت می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

                                                           
1
 Type I DM 

2
. Insulin-dependent diabetes mellitus, IDDM  

3
 Type II DM 

4
. NIDDM 
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 ا تفاد  انسان  برا بینوترک DNAبر  یمبتا ییدارو  ها فرآورد  (1-11 جدول

 
 

ها  ( انار  دارد. تاری V(  یا واکسن )SDT(  درمان بیمار  خاص )R/Sگزیای یا الحاق )نو  به جا  :توجه 

بانرد.   یکرا مری  مربوط به زمان اولین مجوز صادر ند   ازمان غ ا و دارو بررا  ا رتفاد  در آمر   4در  تون 

ها به ترتیب زمانی با توجه  مجوزها  بعد  برا  کاربردها یا اصلاحات اضافی نشان داد  نشد  ا ت. فرآورد 

هرا  مرورد نظرر     ا امی تجار   علائم تجار  ثبت نرد  نررکت   به  ال صدور اولین مجوز ذکر ند  ا ت.

کن ا ت نام آن به دلیل  یا ت نرکت باند و مم ها بر ا اس مجوز صادر ند  می باناد. ا امی نرکت می
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توانیرد بره وب  رایت     ها  دیگر ادغام ند  بانرد. بررا  اطلاعرات بیشرتر مری      تغییر کرد  باند یا با نرکت

http://www.fda.gov.     مراجعررره کایرررد. فهر رررت مفیرررد  از محصرررو ت درمرررانی در  رررایت

http://www.bio.org/ speeches/ pubs/ er/ approveddrugs.asp.  ند  ا ت.گردآور 
 

 Bا یدآمیاه( و زنجیرر    21)بخق ا ید  با  Aزنجیر  ها  باام ا یدآمیاه ۀزنجیر از دو انسولین

  راتز  بره طرور طبیعری   انسرولین   هاگرامی کره  . تشکیل ند  ا رت ا یدآمیاه(  30)بخق باز  با 

ایرن  نرود.   متصرل مری   Cبه نام زنجیرر    ا  دیگر ا یدآمیاه 30 با یک پپتید این زنجیرها  نود می

 برا پیونردها    Bو  Aزنجیرهرا    نود. نامید  می 1ا   پروانسولین ا یدآمیاه 81پیق  از  مولکول

  هورمرون فعرال   برا  تولید و به یکدیگر متصل هستاد  یستئین ا یدها  آمیاه بین د   ولفید

پروتئیای برود کره در    اولین انسولین .(8-11نود )نکل  نکسته می پروتئاز تو ط یکپروانسولین 

   تعیین توالی ند.  اگر فردریک تو ط 1950اوا ط دهه 

 

 
و  ا ید آمیاره(  21)با  Aزنجیر  اند.  با دایر  نشان داد  ند  انسولین. ا یدها  آمیاه (  اختار8-11نکل 

به یکدیگر   یستئین )دوایر پر ند ( ا یدها  آمیاه بین با پیوند د   ولفیدآمیاه( ا ید  30)با  Bزنجیر  

 متصل هستاد.

 

ایجراد   (انسرولین ) بردن  تشرکیل دهارد   مواد تو ط اختلالی در ( MD)گونه که بیمار  قاد همان

برا   گیررد. درمران   مکمل انجام مری ا تفاد  از مواد  و یای گزیاآن به دو صورت جا  درمان نود  می

بیماران   ال یا بیشتر  60 و به مدتبه بهترین وجه تو عه یافت 1921در  ال  ا تفاد  از انسولین

در  .کیفیت محصول مواجه بودنرد  تهیه و مشکلات بودند و باوابسته  انسولین طبیعی مبتلا  به مااب 

انسرولین   اتز  را قادر به دانشمادان نوترکیب DNAفااور   1980و اوایل دهه  1970اواخر دهه 

 انسولین اعطا گردید. در حال حاضر 1982تا  ال مجوز تولید  باکتریایی نمود و اولینها    لول در

انکال  دیابت دارد. یکی از درمان ا  رو  تأثیر عمد  در د ترس ا ت و انکال مختلف به نوترکیب

                                                           
1
. Proinsulin 

http://www.bio.org/%20speeches/%20pubs/%20er/%20approveddrugs.asp
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Humulin تحت نام تجرار   نود ا تفاد  می طور گسترد به انسولین که
TM  ط نررکت تو ر Eli 

Lilly  .به بازار عرضه ند  ا ت 

نوترکیب مبتاری   DNAها  عمد   موفقیت یکی از برا  درمان دیابت نوترکیب ا تفاد  از انسولین

از مردم دانرته   ها نفر زندگی میلیون تأثیر مهمی بر در د ترس بودن آنباند و  می بر بیوتکاولوژ 

 .ا ت

 در دو بره طرور جداگانره   انسرولین   Bو  A  زنجیرهرا   رکیبنوت انسولین برا  تولید اولیه روش در

قررار داد     lacپروموتر تحت کاترل انسولین Bو  Aها   ژنندند.   اتز می  ویه مختلف باکتر 

صورت گرفت.  القاء کااد  به عاوان  کتوز با ا تفاد  از کلون ند   ها بیان ژن به طور  که ندند 

 مولکرول  با یک واکاق نیمیایی بررا  تولیرد    این زنجیرها Bو  Aزنجیرها  پس از خالص  از  

تو رعه ایرن   نشان داد  نرد  ا رت.    9-11 در نکل این مراحلبه هم متصل ندند. نهایی انسولین 

نشران   10-11نکل در باند ) ژن می یک توالیبا بیان پلی پپتید پروانسولین  کل  اتز روش نامل

 نود.   تبدیل می به انسولین با فرآیاد آنزیمی ین محصول )پروانسولین(ت. اداد  ند  ا 

 

 
توالی  رونویسی . برا  تحریکBو  Aجداگانه زنجیرها   تخمیر تو ط نوترکیب تولید انسولین (9-11نکل

و جهت ند   خالص محصو ت  نود. بعد از ترجمه ا تفاد  می از ماد   کتوز lacپروموتور  از ژن کلون ند 

 نوند. با یکدیگر ترکیب می ر نیمیاییاخ  فرآورد  نهایی به طو
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خراص وجرود دارنرد. فعرال      هرا   بیمار  درمان ماظور ا تفاد  دربهبسیار   ها  نوترکیب پروتئین

باند. این فعال کاارد    پروتئین نوترکیب می این نو  ا  از نمونه( TPA) 1بافتی کااد  پلا میاوژن

لختره نردن    جلروگیر  از  ها وجرود دارد و در  در  لول که به طور طبیعیباند  می نو  پروتئاز یک

پلا رمیاوژن ترأثیر    بره نرام    از غیرر فعرال پروتئراز    رو  پیق TPAنقق دارد. فعال کااد   خون

 پرروتئین  تجزیره برا   پروتئراز  ایرن  کااد. می تبدیل پلا مین خود یعای آن را به فرم فعالو  گ انته

 PTAنود.  ر  از بروز لخته در خون میجلوگی نقق دارد موجبخون  تشکیل لخته در فیبرین که

 این دارو بلافاصله بعد از حملره  نود. اگر ا تفاد  می ها  قلبی قربانیان حمله دارویی برا  به عاوان

 .کمک کاد انسداد نریان کرونار  قلب ها  نانی از آ یب به کاهقتواند  قلبی مصرف نود  می

 DNA ا ت که با فااور  ارزنماد روتئین درمانیپ نمونه دیگر  از بافتی کااد  پلا میاوژنفعال

 .ا ت نوترکیب تولید ند 

 

 
 نود.  اخته می ا ید آمیاه 81یک پلی پپتید  به صورت انسولین ( پروانسولین. این پیق ماد 10-11نکل 

( از زنجیرها  Pتو ط یک پروتئاز ) C پس به ماظور تشکیل مولکول نهایی انسولین  توالی پپتید  زنجیر 

A  وB  تولید انسولین مبتای بر  نود. حا  پروانسولین در جریان جدا میDNA بره طرور کامرل     نوترکیب

 نود.  اخته می

 

                                                           
1
. Tissue plasminogen activator  
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TPA  نرکت  تو ط 1980در اوایل دهه  نوترکیبGenentech      برا ا رتفاد  از فاراورDNA 

ارکتوس حراد  انف درمان به ماظور ا تفاد  درفراورد   تولید این  اخته ند. مجوز( cDNA) مکمل

ایرن  صرادر نرد.    Activaseبا نام تجار   در ایا ت متحد  آمریکا 1987میوکاردیال قلب در  ال 

نرد کره در    کشت ند  پستانداران تولیرد  ها   لول بود که ازوترکیب درمانی ن پروتئین دارو اولین

ولیرد  ت  TPAپرروتئین نوترکیرب   نود. مقدار نوترکیب می  TPAموجب ترنح رند نرایط ماا ب

 مراقبت عروق کرونرر  ا  در عمد  پیشرفت  باابراین کافی بود کاربرد درمانی این روش برا  ند  در

در  و( ریرو  بسریار نردید    انسداد)برا   1990د ت آمد. کاربردها  بعد  این فراورد  در  ال به

 حاد( مورد تأیید قرار گرفت. ischaemic کته مغز  برا  ) 1996 ال 

بررا    هرا  متعردد    باناد. در حال حاضر واکسن می ها واکسن نوترکیب ها  فراورد  گرو  نهایی از

نررو  نرد     بهدانت و درمران  ها  برنامه تأثیر در با نیز انسانی واکسن تولید و حیوانات وجود دارد

 Bهپاتیرت نرو     واکسرن  تولید نرد  ا رت   نوترکیب DNAبا روش  که هایی واکسن یکی ازا ت. 

Bویروس هپاتیت   طحی ژن آنتی برا  بیان S. cerevisiaeا ت. مخمر 
 پروموتور تحت کاترل 1

ا رتخراج   تخمیر محیط توان از  پس پروتئین بیان ند  را می. دهیدروژناز ا تفاد  ند  ا ت الکل

تو رط   ایرن واکسرن   ایرن روش ا رتخراج و تلقریح  احتمرال آلرودگی     ا تفاد  نمود.  برا  تلقیح و

 طبیعری  ماراب  از  اگرر  چرون   برد مواد  می را از بین می و یا له از را  خونماتق ها یا  موم ویروس

 نود. خطر  برا  انسان محسوب می ا تفاد  نود واکسن برا  تولید

عاوان یک مکانیسرم ماا رب   به گیاهان تراریخته نامل ا تفاد  از واکسن فااور  درتو عه بعد   

به ویرژ    از پتانسیل زیاد  برخوردار ا ت ق و تو عهاز تحقی این حوز باند.  میبرا  واکسیاا یون 

دلیل به ممکن ا ت واکسیاا یون ها   اتی روش کشورها  تو عه نیافته که در واکسن برا  ارائه

 یرا گوجره فرنگری حراو      مروز  دانتن یک موثر نباند. جاذبه به طور کامل توزی  و مشکلات هزیاه

گیاهی در حرال انجرام    ها  واکسن تولید انوا برا  هایی  تلاش و در حال حاضر رونن ا ت واکسن

 ا ت.

هرا نفرر از    میلیرون  به نف  باند که بالقو  زیبایی می فکر غ اییمواد  در صورت تلفیقبه واکسن ارائه

 دنروار  ها   اتی در این کشورها با روش در مقیاس و ی  واکسیاا یون کشورهایی ا ت که مردم

 .ا ت

و مهم در زمیاره   در حال تو عه فااور  زیستی  بخق در صاعت ژن  کار د ت ا تفاد  از تکایک

هرا    نررکت  تأمین مالی  کار علمی و مهاد ی ها  جابه نود. علاو  بر محسوب می علوم کاربرد 

 عاروان مثرال   بره خاص خود را دارد.  بالقو  ها موفقیتو  مخاطرات موضوعی ا ت که بیوتکاولوژ 

                                                           
1
. Hepatitis B virus antigen, HBsAg 
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 حتری . طرول بکشرد    رال  10-15ممکن ا ت  پوند صدها میلیون هیک دارو  جدید با هزیاتولید 

 تولیرد یرک محصرول    خطرات مرتبط برا ماا ب در برابر  با  ابقه و دارا  وضعیت مالی ها  نرکت

 جالب خواهد بود.   علم کاربرد  صاعت این بخق از در چاد  ال آیاد  جدید در امان نیستاد. قطعاً
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نقشۀ مفهومی فصل یازدهم



قانونی پزشکی کاربردهای پزشکی و ازدهم: فصل دو

 ورزی ژن دست
 اهداف:

 ؛و پزنکی قانونی پزنکی علومدر  ورز  ژن * اثرد ت

 ؛ژنتیکی ها  برخی از بیمار برا   توارث الگوها  * توصیف

 ؛ها درمان بیمار  گر در مداخله RNAو  ژن درمانی پتانسیل * ارزیابی

 تحقیقاتی. در یک طرح ژن ورز  د ت ا تفاد  از فااور  * توصیف

 

 خلاصه فصل / نتایج یادگیری:

 بعد از خواندن این فصل به اطلاعات زیر دست خواهید یافت:

 پزنکی؛ تعیین خصوصیات نرایطو  * تشخیص

 توارث در موضوعات ژنتیکی؛ اصلی * الگوها 

 ها  ژنتیکی؛ * بیمار 

 * ژن درمانی؛

 *RNA مانی؛درکاربردها  در نقق آنگر و  مداخله 

 ژنوم. تجزیه و تحلیل و کاربردها  آن در DNA* پروفایل 

 

 لغات کلیدی:
 (   رادروم نقرص ایماری اکتسرابی    HIV)    بب ناا ی  ویرروس نقرص ایماری انسران    نواقص حین تولد

(AIDS)روش   ( ا یزاELISA برر ی فعالیت آنزیم به روش ایمونو  و ترن بلات   اجق غیر مستقیم  )

هرا      دیپلوئید  کروموزومLyme(  بیمار   ل  ویروس پاپیلوما  انسانی  بیمار  IFAس )فلور ان ایمونو

ها  جاسی  هاپلوئید  گامت  میوز   لول تخرم  ترک ژنری  چارد ژنری  آلرل  غالرب          غیر جاسی  کروموزوم

  الگو  X ها  مرتبط با کروموزوم مغلوب  هموزیگوت  هتروزیگوت  اتوزومال غالب  اتوزومال مغلوب  بیمار 

هرا  چادگانره  غالبیرت نراقص       بیان متغیر  آلرل ندت نفوذ  ندت بیان  نفوذ ناقص  قابلیت مادر  توارث  

(  OMIMهررا  وراثررت مارردلی در انسرران ) غالررب  غالبیررت نسرربی  چاررد فرراکتور   پایگررا  آنلایررن داد  

د  تتراپلوئیرد  آنئوپلوئیرد    ها  ژنری  تعرداد پلوئیرد   تریپلوئیر     ها  کروموزومی )انحراف(  جهق ناهاجار 

(  ترنرحات خرارجی لوزالمعرد      CFماوزومیک  تر  زومیک   ادرم داون  غیرگسست  فیبروز یسرتیک ) 

زنری    گامیابی مکانبر مباا    از  (  همسانهCFTRکمبود  تاظیم کااد  هدایت غشایی فیبروز  یستیک )

(  بیمار  هانتیاگتون ASOsیدها  آللی خاص )کروموزومی  پرش کروموزومی  فایل آ نین  الیگو نوکلئوت

(HD ( تکرررار  رره نوکلئوتیررد   تحلیررل عاررلانی  )MD( تحلیررل عاررلانی دونررن  )DMD تحلیررل  )

ژن  ژن درمانی   لول رویشی   لول بایراد   ژن درمرانی   نس   دیستروفین  تراBecker( BMDعالانی)
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نی در خارج  لول زنرد   ژن درمرانی داخرل     اس  ژن درما آنتی mRNAجایگزیای  ژن درمانی افزایشی  

موجود زند   ناقل  رتروویروس  آدنوویروس  ویرروس وابسرته بره آدنروویروس  لیپروزوم  لیپرولکس  کمبرود        

  کمبود مدلآنزیم  حیوان ی جایگزیابر مباا   آمیااز   ادرم نقص ایمای ترکیبی ندید  درمان آدنوزین د 

 گرر  مداخلره  X  RNAایماری ترکیبری حراد مررتبط بره کرومروزوم        آمیلاز   رادرم نقرص   اورنیتین ترانس

(RNAi    تاظیم کاهاد  )  قط( بیانknockdownخامونی ژن  خامونی ژن پس از رونویسی  )    آنرزیم

RNA (RISC  )کاارد  خامونری    ء(  مجموعره القرا  siRNA) گرر کوترا    مداخله RNAدایسر  ا لایسر  

(  ماکو   فاکتور رنرد انردوتلیال   AMDشم وابسته به  ن )(  تخریب نبکیه چmiRNAs) RNAمیکرو 

هرا  متغیرر     رتلایت  تروالی     میاری DNA پروفایرل   DNA  انگشت نگار  تخمیعروقی  دوقلوها  تک 

تکرار  پشت  ر هم  کاونگر چاد مکرانی  کاونرگر ترک مکرانی  تروالی تکررار  کوترا  پشرت  رر هرم            

  دیریاره  DNAت علوم پزنکی قانونی   یستم ترکیبی نمایه  ساؤ(  نبکه اروپایی مSTRمیکرو تلایت )

 ناا ی مولکولی  بوم ناا ی مولکولی.

 

قابل  گ ار اثر تیکیورز  ژن ا ت که د تیکی از موضوعاتی ها  انسانی  تشخیص و درمان بیمار 

ر نیز توضیح داد  ند  در حال حاضر  11. همچاان که در فصل آغاز نمود  ا ت را ا  بر آن ملاحظه

نروند    اخته می (rDNA)نوترکیب  DNAها   ها  درمانی تو ط روش تعداد زیاد  از پروتئین

ها   ها با ا تفاد  از فرآورد  ها در حال افزایق ا ت. باابراین درمان بیمار  پروتئیناین نو  و تعداد 

هرا    کایکنوترکیب به خوبی تو عه یافته ا ت. در این فصل  ما نگاهی به این موضو  که چگونه ت

و همچارین  دانرت  خرواهیم  مؤثر هسرتاد  ها  ورز  ژن مستقیماً در تشخیص و درمان بیمار  د ت

نوترکیرب را در پزنرکی قرانونی مرورد توجره قررار خرواهیم داد. البتره          DNAا تفاد  از فاراور   

و بسرتگی دارد  افزایق مرا دربرار  ژنروم انسرانی      رو به  به دانق بخقها  اخیر در این دو  پیشرفت

در   هرا  جدیرد   پیشررفت  یابرد   دانرق مرا در ایرن زمیاره گسرترش مری      بدون نک همچاان که 

 وجود خواهاد آمد.بهکاربردها  پزنکی و پزنکی قانونی 
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 پزشکیهای شرایط  و تعیین ویژگی( تشخیص 12-1

اوان یکی عبهنوند(  ها  ژنتیکی خواند  می ژنتیکی )که اغلب بیمار مشکلات ها  نانی از  بیمار 

آیرد  اخرتلال    وجرود مری  بره باند. نقصی که در کودکی  ها در کودکان مطرح می ترین بیمار از مهم

از ایرن نرو  اخرتلا ت      آیارد  درصد از نوزادانی که به دنیا مری  5نود و حدود  نامید  می 1زمان تولد

هرا   د ایرن بیمرار   برند. در بیشتر این موارد  یک عامل مهم ژنتیکری در ایجرا   ندید پزنکی رنج می

ها  کودکران   ها  اولیه در بیمار تان نود که حدود یک  وم از پ یرش نقق دارد. تخمین زد  می

ژنتیکری   نرواقص مروارد بره علرت    از درصد  70در حدود که در حالیباند   به علت مشکلات ژنتیکی 

ر د که  به نظر می د ننو ژنتیکی که در زمان تولد یا کودکی ظاهر می ها  ناهاجار . علاو  بر ا ت

هرا    نانی از مشکلات یرا زمیاره  نیز آیاد  وجود میهها که بعداً طی زندگی ب نسبت با یی از بیمار 

رو ژنتیک پزنکی به نرکل  راتی و تغییرر نیافتره خرود  قربلاً در تشرخیص          ژنتیکی باناد. از این

رکیرب نره تاهرا  ربب     نوت DNAبیمار  اثر مهمی دانته ا ت. تو عه ژنتیک مولکولی و فاراور   

ها  خراص   ها  تشخیص ند   بلکه توانسته ا ت به کمک ژن درمانی بیمار  گسترش داماه روش

 را درمان کاد.

ورز  ژن ابزارهرا    باناد  فااور  د رت  ها دارا  یک ماشاء ژنتیکی می گونه که اغلب بیمار همان

 ا ت.ها  ژنتیکی فراهم کرد   جدید  را برا  تحقیق و درمان بیمار 

 

 ( تشخیص آلودگی12-1-1

نوترکیرب در تشرخیص انروا      DNA رازد  فاراور     ثر مری أعلاو  بر نرایط ژنتیکی که افراد را مت

مهم ا ت. معمو ً تشخیص آلودگی باکتریایی  اد  ا ت. باابراین پرس از یرک    ها خاصی از آلودگی

ترر ویژگری    برر ری دقیرق   گیررد.  بیوتیک صورت می  برر ی  اد  تو ط پزنک عمومی  تجویز آنتی

ها  کشت میکروبیولوژیکی انجرام داد و ایرن کرار اغلرب      توان با ا تفاد  از روش ا میرعامل بیمار  

کره عامرل بیمرار  بره خروبی بره درمران پا ر  ندهرد. ممکرن ا رت تشرخیص               زمانی  زم ا ت

معمرو ً   2 هرپسز ها  نانی ا هایی ماناد آلودگی تر باند  اگرچه بیمار  ها  ویرو ی  خت آلودگی

 به آ انی قابل تشخیص هستاد.

هرا   اما گاهی ممکن ا ت ا تفاد  از این روش   ها   اتی در موارد متعدد روش ا تفاد  ازباوجود 

را نام بررد. ایرن    3توان آلودگی نانی از ویروس نقص ایمای انسان ماا ب نباند. به عاوان نمونه می

                                                           
1
 Congenital 

2
  Herpes 

3.
 Human immunodeficiency virus, HIV 
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ویرروس نقرص   آلرودگی  ا ت. آزمرون ا رتاندارد بررا      1ویروس عامل  ادرم نقص ایمای اکتسابی

نیراز دارد کره بررا      HIVباد  علیه ویروس  ایمای انسان به ردیابی ایماولوژیکی با ا تفاد  از آنتی

نود(  و رترن برلات و    )که گاهی ایمای  اجی آنزیمی نامید  می 2یزاا هایی ماناد  این کار از روش

نود. با این وجرود در یرک فررد آلرود   پرس از       ا تفاد  می 3 اجق غیر مستقیم ایمونوفلور انس

ها قابل ردیابی نخواهاد بود. در خلال این مدت ممکرن ا رت    باد  ها  این آنتی آلودگی اولیه تا هفته

آزمایشی ماناد این روش ردیابی که حتی زمانی که فرد انجام  ایر افراد به این بیمار  مبتلا نوند. 

آید  یک کار بیهود  ا ت. ا تفاد  از فااور  کاونگرها   د ت نمیهمثبتی ب آلود  ا ت هیچ نتیجه

DNA  ها   ا  پلیمراز با برر ی ا ید نوکلئیک ویروس عامل در لمفو یت و واکاق زنجیرT  فرد

هرا   براد   که آنتی کاد که قبل از آن تواند این مشکل را حل کاد. ل ا این امکان را فراهم می بیمار می

 ابی باناد  بتوان عامل بیمار  را تشخیص داد.قابل ردی

نوترکیرب )مانارد    DNAهرا  مبتاری برر     ها  ویرو ی با ا تفاد  از روش در بعای موارد  آلودگی

باد  به حرد  بر رد    قبل از این که  طح آنتی .باناد ا  پلیمراز( قابل تشخیص می واکاق زنجیر 

 بل ناا ایی و ردیابی ا ت. قا PCRویروس با روش  DNA  که قابل ردیابی باند

 نرامل  هرا  نوترکیب در تشرخیص آلرودگی   DNAها  دیگر در خصوص ا تفاد  از تکاولوژ   نمونه

 Mycobactriumهایی از قبیل بیمرار  توبرکلو ریس یرا  رل )کره عامرل آن براکتر          بیمار 

tuberculosis یرایی  باند(  آلودگی نانی از ویروس پاپیلوما  انسانی و بیمرار  باکتر  میLyme 

 توان نام برد. نود( را می ایجاد می Borrelia burgdorferi)که تو ط ا پیروکیت 

 

 ی توارثها( الگو12-1-2

دلیل ماهیت بهنوترکیب ا ت  اما  DNAکاربردها  مهم فااور   از جملهاگرچه تشخیص آلودگی 

زنرکی برود  بانرد. قبرل از     این فااور  تا به امرروز در پ از بیمار  ژنتیکی  ناید بیشترین ا تفاد  

 مررور  بره  ها  خاص بپردازیم  ناید مفید باند  برخی از بیمار جزئیات تر به  که به طور دقیق این

را برر ری کاریم کره تعیرین      فاکتورهرا گروهری از  و  دانته بانیمها  ا ا ی ژنتیک انتقال  ویژگی

 د.هستاایجاد یک بیمار  خاص در بیمار چگونگی کااد  

کشف ند  کارها  گریگور ماردل پایره درک مرا از     مجددا 1900ه این مسئله در  ال از آنجایی ک

دهرد.   تشرکیل مری  را د ننرو  ها  ژنتیکی از نسلی به نسرل دیگرر ماتقرل مری     این که چگونه ویژگی

دانیم که ژنوم انسانی از حدود  ه میلیارد جفت باز تشکیل ند  ا ت. ژنوم انسان به نکل یرک   می

                                                           
1
. Acquired immune deficiency syndrome, AIDS 

2
. Enzyme linked inmmunosorbent assay, ELISA 

3
. Indirect immunofluorescenceassay,  
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جفت کروموزوم غیر جاسی  22کروموزومی  ازماندهی ند  ا ت و به نکل  46مجموعه دیپلوئید 

ها  نرر و مراد  هاپلوییرد     و یک جفت کروموزوم جاسی آرایق یافته ا ت. قبل از تولید مثل  گامت

آیارد کره تعرداد     )به ترتیب ا پرم و اُوُ یت( با روش کاهق تقسیم کروموزومی میوز به وجرود مری  

د. پس از بارور  اُو یت تو ط ا پرم  حالرت دیپلوییرد    اده عدد کاهق می 23ها را به  کروموزوم

کارد.   نود و زیگوت عاو  از هرر جفرت کرومروزوم خرود را از پردر و مرادر دریافرت مری         احیاء می

هسرتاد و بارابراین ایرن پردر ا رت کره        XXهرا   و در مراد   Yو  Xها  جاسی در نرها  کروموزوم

 کاد. جاسیت فرزند را تعیین می

 بخرق مهمری از    هاوز هرم  ند ابدا  گریگور مادل برا  اولین بار تو ط که اصولی  یانتقال ژنتیک

 ا  گسرترد   عمل کرد  و طیف یانتقال ژنتیک مکملبه عاوان  پزنکی مدرن ا ت. ژنتیک مولکولی

 .ژنتیکی فراهم کرد  ا ت تجزیه و تحلیل ها را برا  ازروش

تو ط تعداد زیاد  ژن که به طور د رته جمعری عمرل     صفات ممکن ا ت تو ط یک ژن مافرد یا

که  هایی که تحت کاترل یک ژن هستاد  اختلا ت تک ژنی  درحالی کااد  کاترل نوند. بیمار  می

نوند. توارث بیمار   اختلا ت چاد ژنی نامید  می  نوند هایی که تو ط چاد ژن کاترل می بیمار 

توان آن صفت را در یک  کاد و در نتیجه اغلب می عیت میمادلی تب اصلیتک ژنی معمو ً از الگو  

هایی دانته باند  نامه خانوادگی ردیابی نمود. یک ژن ممکن ا ت آلل خانواد  به و یله آنالیز نجر 

کاد که آلل مورد نظر حاور دانته  )انکال مختلف( که ممکن ا ت غالب )زمانی آن صفت بروز می

نود(. در مورد یک ژن خراص  افرراد    به و یله آلل غالب پوناند  میباند( و یا مغلوب باند )اثر آن 

ها متفاوتاد  ناید یکی غالرب و   ها یکسان هستاد( و یا هتروزیگوت )آلل یا هموزیگوت )هر دو  آلل

آتروزومی غالرب یرا    ) هرا  آتوزوما باد توان باناد. الگو  توارث صفات ماوژنیک می دیگر  مغلوب( می

ارتبراط دانرته     X)معمو ً به کروموزوم باناد جاسیت مرتبط ممکن ا ت با  و یا (آتوزومی مغلوب

هرا  ایرن نرو      دهرد(. الگوهرا  ماردلی و نسربت     را نشان می Xباابراین توارث مرتبط با کروموزوم 

هرا  جهرق      ژن هسرته داخرل  ها   . علاو  بر کروموزوماند نشان داد  ند  1-12ها در نکل  توارث

توانارد موجرب ایجراد بیمرار  نروند. همچاران کره         م میتوکاردر  نیرز مری   یافته مربروط بره ژنرو   

ر اد ایرن صرفات  الگوهرا  مرادر  تروارث را نشران        ها همرا  با  لول تخم به ارث می میتوکادر 

 دهیم. ها  خاص الگوها  توارث را مورد برر ی قرار می دهاد. ما در بخق بعد نمونه می

ایرن الگوهرا     .ماتقرل نروند   ها  مختلرف  یگر به روشد نسلاز نسلی به  تواناد می ژنتیکی صفات

 در بیمرار   الگوهرا   ردیرابی  در تشرخیص و  تواناد می و کااد تبعیت میقوانیای  مجموعه از توارث

 .مفید باناد خانواد 

اثر یک ژن نه تاها به نکل آلل و ماهیت آن بستگی دارد  بلکه به نحو  بیان آن نیز وابسته ا ت. از 

نفوذ معمرو ً بره    قابلیت نود. نفوذ و ندت بیان برا  توصیف این حالت ا تفاد  میقابلیت  ها  واژ 
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کااد یا افرراد  کره فاوتیرگ مربوطره را نشران       صورت درصد افراد  که یک آلل خاص را حمل می

. ندت بیان یک آلل خراص بره میرزان حارور فاوتیرگ مربوطره اطرلاق        قابل تعریف ا تدهاد  می

ها  نشران دادن نردت بیران ا رت(. بارابراین       ور فاوتیگ مربوطه یکی از روشنود )ندت حا می

توانارد بره میرزان زیراد  برر       مری   دهارد  هایی که نفوذ ناقص یا ندت بیران متغیرر نشران مری     آلل

هرا  بیشرتر زمرانی بره      پیچیدگی ها  بد ت آمد  از الگو  توارث مادلی  اد  اثر بگ ارند. فاوتیگ

هرا غالبیرت    کره آلرل  هاگرامی آلل در تعیین صفات نقق دانته باناد  یرا   د که چادیناآی وجود می

ناقص  حالت غالب  یا غالبیت نسبی را از خود نشان دهاد. در بسیار  از مروارد مسریر ژنوتیرگ بره     

نود صفات ماهیرت   باند که در این حالت گفته می فاوتیگ نیز نامل یک یا چاد عامل محیطی می

 چاد عاملی دارند.
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مشخص  aو آلل نرمال با حرف  A( آلل غالب یک بیمار  آتوزومی با علامت a( الگوها  توارث. 1-12ل نک

د کرد. در یک لقراح  اها از یک فرد آلود  )در این مورد آلل مرد( آلل بیمار  را حمل خواه ا ت. نصف گامت

نتراج هتروزیگروت و در    تواناد با همدیگر ترکیب نوند. نتیجه آن ا رت کره نصرف    ها می )نکل مرب ( گامت

( یک الگو  آتوزومال مغلوب. آلرل عامرل   bاند(.  ها  رنگی نشان داد  ند  نتیجه بیمار هستاد )تو ط مرب 

اند. در لقاح بین دو هتروزیگروت دارا  آلرل نراقص      مشخص ند  Bو آلل نرمال با حرف  bبیمار  با حرف 

برا  یک آلل بیمار با حرف  Xمرتبط با کروموزوم  ( الگو cنانس دانتن یک نوزاد بیمار یک چهارم ا ت. 
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c    مشخص ند  ا ت. در این مورد یک آلل مغلوب نشان داد  ند  ا ت. نصف نوزادان پسر بیمرار خواهارد

وجود دارد و باابراین هیچ آلل غالبی وجرود نردارد کره ایرن اثرر را       Xزیرا در ایاجا فقط یک کروموزوم   بود

  Xکرومروزوم   وابسرته بره  الل غالرب   ارتباط بابیمار نخواهد بود. با این وجود در  بپوناند. هیچ نوزاد دختر 

 .می نوندها نیز بیمار  ماد 

 

بانرد کره    هرا  موفرق مری    یکی دیگر ازنمونه  (OMIM)انسان  در آنلاین توارث مادلی  پایگا  داد 

پیچیرد  را تغییرر داد    هرا    داد  رایانه و ایاترنت  روش مواجهه ما با مجموعره  چگونه د تر ی به

 ا ت.

توان یک بیمار  را  د که مینها  الگوها  انتقال و نتایج  موارد متعدد  وجود دار وجود پیچیدگیبا

بیان ند  اطلاعات برا  انتقال صفات بیمرار  در   10با اطمیاان ردیابی نمود. همچاان که در فصل 

نوند که در حال حاضر دارا  بریق از   ر  میجم  آو 1ا  توارث مادلی آنلاین در انسان پایگا  داد 

ا  نسخه الکترونیکی متن توارث ماردلی   باند. این پایگا  داد  ها  مختلف می داد  در گرو  17000

از دانشگا  جان هاپکیاز ارائه ند  و اولرین نسرخه    2کوزیک باند که تو ط ویکتور مک در انسان می

 کوزیک پدر ژنتیک پزنکی نااخته ند  ا ت. . به در تی آقا  مکندچاپ  1966آن در  ال 

 

 ( شرایط بیماری ژنتیکی12-1-3

وجرود  هها  ژنی ب ها( و یا از جهق مشکلات ژنتیکی ممکن ا ت یا از اختلا ت کروموزومی )انحراف

ها  کروموزومی )تاو  در تعداد پلوییرد    تواند نامل کل مجموعه آیاد. یک کروموزوم غیرعاد  می

( بانرد. چارین   5ها  مافررد )آنیوپلوییرد    و ماناد آن( یا کروموزوم 4  تتراپلویید3ییداز قبیل تریپلو

نرود  زیررا تعرداد     معمو ً عواقب خیلی ندید  دارد و اغلب ماجر به  قط جاین فور  می تاوعی

هرا  چارد کرومروزومی در بیشرتر حیوانرات نرادر        گیرند. مجموعه تأثیر قرار میتحتها  زیاد  از ژن

تقسریم میروز رخ   در هرا   تشرکیل گامرت   کره همچاران نروند.   اما در گیاهان اغلب یافت می  هستاد

ها  همولوگ طی تقسیم با کراهق کرومروزومی ا رت  حتری      دهد  که نامل تفکیک کروموزوم می

مانارد  خیلری    پلوییرد کره زنرد  براقی مری      ها  گیاهی پلی در گونههم  6جورها  چادتایی  مجموعه

 متداول ا ت.

                                                           
1
. Online Mendelian Inheritance in Man 

2
. Victor McKusick  

3
 Triploid 

4
 Tetraploid 

5
 Aneuploidy 

6
. Even-numbered multiple sets 
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 هرا   ناهاجرار  ژنتیکری معمرو ً نردید ا رت      طبیعری  تعرادل  حفرظ  اختلال در اثر که یآنجایاز 

 می گ راند.اغلب اثرات خیلی ندید  بر موجود زند  هم کروموزومی 

اما هاوز هم تعداد نسربتاً    تر تغییرات کروموزومی در انسان ا ت آنیوپلوئید  یک فرم خیلی متداول

آیاد. ح ف یک کرومروزوم ماجرر بره وضرعیت ماروزومی       دنیا میکمی از این گونه نوزادان زند  به 

طور کامل نمو یابد. یرک کرومروزوم اضرافی    بهتواند  نود که معمو ً خیلی حاد بود  و جاین نمی می

و  3تروزوم آهرا    تواناد رو  کروموزوم می 2و تریزومی 1نود. مونوزومی ماجر به وضعیت تریزومی می

)تریزومری  ا  از جملره  رادرم دان را  ربب نروند        نااخته نرد  ها و  ادرمجاسی اثر بگ ارند 

 (.21کروموزوم نمار  

هرا در   نانری از عردم تفکیرک کرومروزوم      انجامد تعداد کروموزوم می در تغییرکه به   بیشتر موارد

. علاو  بر تغییر در تعداد کروموزوم  تغییررات  راختار  نیرز    ا تها  مرحله میوز طی تشکیل گامت

د. برخری از  ند عامرل ایجراد مسرائل مختلرف نرو     اتوان مینیز د و نها اثر بگ ار د بر کروموزوماتوان می

 .اند نشان داد  ند  1-12ها  مربوط به اختلا ت کروموزومی انسان در جدول  نمونه

نوند امرا در تعیرین    ژنتیکی محسوب می ها  اگرچه اختلا ت کروموزومی نو  بسیار مهمی از نقص

  ژنی  ژنتیک مولکولی بیشترین تأثیر را دانته ا ت. در حال حاضر ویژگی تعرداد  ها ویژگی جهق

ها در دو  طح کروموزومی و  ها به طور کامل  هم از نظر روش انتقال و هم تأثیر آن زیاد  از بیمار 

ترر اخرتلال ماروژنی     ها  عمومی فهر ت تعداد  از حالت 2-12مولکولی تعیین ند  ا ت. جدول 

د. ما برخی از این اختلا ت را با جزئیرات بیشرتر  برر ری خرواهیم     اده سان را نشان میموثر در ان

توان یک بیمار  را از نظر اثرات ایجاد ند  تو ط یک ژن جهرق   کرد تا نشان دهیم که چگونه می

 یابی کرد. یافته ویژگی

غربی با فراوانی  اروپا جمعیت  فیدپو تان ترین بیمار  ژنتیکی در  رایج 4بیمار  فیبروز یستیک

صرورت یرک مشخصره    بره نود. این بیمار   تولد محسوب می 2500-2000حدود یک بیمار در هر 

علامرت  توانرد اولرین    یابد و در نتیجه تولد یک نوزاد آلود  مری  توزومی )خودتای( مغلوب انتقال میآ

وز یسرتیک در  . فراوانی ناقل بیمرار بررا  آلرل نقرص فیبر    باند مشکل در خانواد  دهاد  یک نشان

تررین   کارد کره جرد     نفر ا ت. این بیمار  با علایم مختلفی برروز مری   25-20در ناقل حدود یک 

تر از  علایم آن بسته ندن مسیرها  تافسی با موکوس ضخیم و چسباد  ا ت. این موکوس ضخیم

بیمار از  کااد حرکت داد  نود و احتما ً هایی که مسیر هوا را باز می آن ا ت که بتواند تو ط مژک

                                                           
1
 Monosomic 

2
 Trisomic 

3
 Autosome 

4
 Cystic fibrosis 
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ها در بیماران فیبروز یسرتیک   ها  مداوم و تکرار  رنج خواهد برد. در نتیجه عملکرد نقُ آلودگی

یابد امید به زندگی در این بیماران بره حردود    افتد و حتی در موارد  که بیمار بهبود می به خطر می

تأثیر قرار دهد و حتتیابد. همچاین این بیمار  ممکن ا ت مجرا  پانکراس را   ال کاهق می 30

وجرود  بره محل خود نود که مشرکلاتی را در هارم غر ا    از ماجر به نقص ترنح پانکراس به خارج 

 آورد. می

ژنتیک انتقرالی   مولکولی دیدگا  ژنتیک باند که از  ا  از یک بیمار  مهم می فیبروز یستیک نمونه

 و ژنتیک جمعیت مطالعه ند  ا ت.

 

 نوا  اختلا ت کروموزومی در انسانهایی از ا ( نمونه1-12جدول 

 
ها و  پس نقص خاص آن فهر ت ند  ا رت. بارابراین     )نکته: در  تون نام کروموزوم  کل تعداد کروموزوم

اضافی را  Xیک نر با یک کروموزومی   XXY  47باند می 13گر یک کروموزوم اضافی نمار   بیان 47 13+

گراهی   ;نرود  میگ ار   نام  را توصیف کرد  که برا  بار اول آن نخصینام دهد.  ادرم معمو ً به  نشان می

( اما در روش جدید Down’s syndromeنود ) از حالت مالکیت ا تفاد  مینامگ ار  اوقات هاوز هم در 

 (.Down syndromeنود ) ا تفاد  نمی ادرم  نامگ ار از حالت مالکیت برا  
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 ان.ها  ماوژنیک در انس ( بیمار 2-12جدول 

 
 

مشراهد  کررد و ایرن    ردیابی و فرهاگ عامه اروپایی هم ها   دا تانتوان در  فیبروز یستیک را می

ا  کره زمرانی کره پیشرانیق      وا  برر بچره  "توجه به این بیمار  گفته ند  که: بامستاصلانه جمله 

اولین برار بره   این بیمار  علائم . "بو ید  نود  مز  نمک دهد. او افسون ند  و باید به زود  بمیرد

 1989توصیف نرد  اگرچره ترا زمرانی کره ژن عامرل بیمرار  در  رال          1938طور بالیای در  ال 

 از  ند  تعیین مشخصات این بیمار  در  طح مولکولی انجام نشرد  برود. ایرن بیمرار       همسانه

ل هرا   رلو   نود که صفحه گ ارد و باع  می ی مسئول انتقال یون کلرید اثر مییرو  پروتئین غشا

آیرد. همچارین    وجرود  همخاطی فاقد  طح هیدرا یون کافی ند  و در نتیجه موکوس چسرباد  بر  

پروتئین /ا  که قبلاً نقل ند به همین دلیل ا ت. ژن  رود  باابراین جمله محتوا  نمک عرق با  می



 ای بر مهندسی ژنتیکمقدمه                                                                                                                  334

( CFTR) 1عامل بیمار  فیبروز یستیک  تاظریم کاارد  هردایت ورا  غشرایی فیبروز یسرتیک     

 یابی ند؟ و ویژگی  از  همسانهنود. پس چگونه ژن عامل این بیمار   ینامید  م

 از   توان از روش همسانه که چگونه می جستجو  ژن فیبروز یستیک مثال خوبی ا ت دربار  این

برا  یرافتن ژنری کره فررآورد  پرروتئین آن نانرااخته و همچارین اطلاعرات          2یابی بر مباا  مکان

یابی   بر مباا  مکان از   ا ت  ا تفاد  کرد. همسانهمحدود مورد آن در پیو تگی یا  ییکت یتوژن

-بره همان گونه که از نام آن مشخص ا ت نامل ناا ایی یک ژن به و یله ناا ایی موقعیت آن  

  یک مرارکر  1885باند. در  ال  ویژ  با پی بردن به ارتباط بین فاوتیگ و ژنوتیگ ژن مورد نظر می

اا ایی ند که محل ژن فیبروز یسرتیک را رو  برازو  طویرل کرومروزوم     ( نmetپیو ته )به نام 

تعیین کرد. جستجو برا  یافتن مارکرها  دیگر موجب ناا ایی دو مارکر دیگر نرد کره    7نمار  

باابراین آنها خیلری بره ژن فیبروز یسرتیک     –هیچ نوترکیبی با جایگا  ژن فیبروز یستیک ندانت

 DNAکیلوبراز از   280ها  نرو  برا  تکثیرر حردود    ه عاوان مکانتر بودند. این مارکرها ب نزدیک

ها  گرام زنری    فیبروز یستیک ا تفاد  ندند. این کار با ا تفاد  از روشایجاد هایی با پتانسیل  ژن

انجام نرد )ایرن کرار     DNAها  کانتیگی  به ماظور یافتن توالی 4و پرش کروموزومی 3کروموزومی

 از   ها  کروموزوم مصاوعی مخمر  و باکتریایی امکان همسانه لقبل از آن صورت گرفت که حام

ها  گام زنی کروموزومی و پرش  مبانی و اصول روش 2-12قطعات بزرگ را فراهم آورند(. در نکل 

ژن  4هرا  اطلاعرات تروالی کرد کاارد        کروموزومی نشان داد  ند  ا ت. برا ا رتفاد  از ایرن روش   

هررا در بیمرراران  ردیررابی بیرران ژن هررر کرردام از ایررن ژن مشررخص ناا ررایی نرردند و بررا الگوهررا 

. ایرن  نرد  ها  ماا ب بیان ند  ناا ایی یک ژن بزرگ را که در بافت 5'فیبروز یستیک  انتها  

ا  از مسیر تحقیرق بررا     ژن  ژن تاظیم کااد  هدایت غشایی فیبروز یستیک نامید  ند. خلاصه

 نشان داد  ند  ا ت.  3-12تیک در نکل ژن تاظیم کااد  هدایت ورا  غشایی فیبروز یس

موقعیت مکانی و تشخیص ژن تاظیم کااد  هدایت غشایی فیبروز  یسرتیک  پیشررفت بزرگری در    

 ژنتیک پزنکی بود.
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( روش گام زنی کروموزومی از کاونگرها aها  گام زنی کروموزومی و پرش کروموزومی.  ( روش2-12نکل 

در طرول تروالی را    "گرام "آیاد تا امکان یرک   ها  همپونان بد ت می انهکاد که از انتها  همس ا تفاد  می

کاد کره آن هرم بره نوبره      کلون بعد  را ناا ایی می  فراهم کاد. باابراین  یک کاونگر از کلون نمار  یک

کاد و به همین ترتیب الی آخر. برا ایرن روش یرک تروالی      خود کاونگر بعد  را برا  کلون بعد  فراهم می

آنهرا  توان از مااطقی کره کلرون کرردن       می (b)توان تجمی  کرد. در پرش کروموزومی و ته را میبزرگ پی

امکان جدا از  قطعاتی در  در آن نوند که هیه میا ا تفاد  از تکایکی تعبور کرد. کاونگرها ب ا تمشکل 

او  کاونگر اصلی یک کلون مجزا را با حلقو  کردن یک قطعه بزرگ و جدا از  ناحیه ح درها  دور  مکان

هرایی از   توان برا  جدا از  یک کلون حراو  تروالی    ازد. باابراین از این روش می و کاونگر دور فراهم می

ها  گام زنی و پررش کرومروزومی بررا  نررو  برا       نواحی با فواصل زیاد ا تفاد  کرد. اغلب ترکیبی از روش

نود )با کسب  به توالی ژن مورد نظر ا تفاد  می ( برا  ر یدن RFLPا تفاد  از یک مارکر )از قبیل مارکر

 Nicholl (2000), Cell & Molecular Biology, Advanced Higher Monographاجاز  از 

Series, Learning and Teaching Scotland..) 

 

  امکران تعیررین  (CFTR) کاارد  هردایت ورا  غشرایی فیبروز یسرتیک    تاظریم برا ناا رایی ژن   

. ایرن  کررد نرو  تواند  میرا ا اس وضعیت بیمار  ناا ایی و نرمال  تر محصولژن ها  دقیق ویژگی
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ا رید آمیاره    1480اگزون بود  که پروتئیاری برا    27جفت کیلوباز و دارا   250ژن به طول حدود 

ا رت.   ATPها  انتقال دهاد  غشایی متصل به  کاد. این پروتئین نبیه به گرو  پروتئین تولید می

دارا    CFدرصرد مروارد    70که در حدود  گردیدها  این ژن تعیین ند  عاوان  یکه ویژگهاگامی

(. این تغییر 10هستاد )ح ف  ه جفت باز در اگزون نمار  خود لی ایک ناحیه مشابه معیوب در تو

 ∆F508نود که ا ید آمیاه فایل آ نین از توالی پروتئین ح ف نود. این جهق  جهق  باع  می

موقعیرت آن در تروالی اولیره     508مخفف فایل آ نرین و   F نشان دهاد  ح ف  ∆نود ) نامید  می

باند(. ح ف این ا ید آمیاه رو  نکل فاایی پرروتئین تاظریم کاارد  هردایت ورا       پروتئین می

معای ا ت که این پروتئین پس از ترجمه به در تی بدین گ ارد که  غشایی فیبروز یستیک اثر می

را  F508∆نود. باابراین بیمارانی کره دو آلرل نراقص     تزریق نمی ءبه غشاقابلیت پردازش ندانته و 

مربوط به ژن تاظیم کااد  هردایت ورا  غشرایی فیبروز یسرتیک را    فعال کااد  پروتئین  حمل می

نود. ایرن جهرق    فاوتیگ مرتبط با بیمار  فیبروز یستیک ظاهر میبه همین دلیل تولید نکرد  و 

 ت.خلاصه ند  ا  4-12در نکل 

کارد. اگرچره    ها  بیمرار  را فرراهم مری    تعیین ویژگی مولکولی یک ژن  امکان تشخیص دقیق آلل

گرفرت  در حرال    تشخیص  اتی بیمار  فیبروز یستیک بر ا اس آزمایق از رو  عرق صورت می

حاور یک آلل معیوب  تأییدها برا   توان از آن ها  مولکولی وجود دارد که می حاضر طیفی از روش

توانارد نراقلین    هرا مری   ایرن روش  .تاظیم کااد  هدایت غشایی فیبروز یستیک ا تفاد  کرد در ژن

ا   ها نامل ا تفاد  از واکاق زنجیر  هتروزیگوت را با قاطعیت ناا ایی کااد. دو عدد از این روش

به ماظور ناا ایی  ه جفت باز ح ف ند   ∆F508پلیمراز جهت تکثیر یک ماطقه اطراف ناحیه 

در آزمایشات هیبریدیزا ریون ا رت. ا رتفاد  از ایرن      1اد  از الیگونوکلئوتیدها  مختص آللو ا تف

 نشان داد  ند  ا ت. 5-12ها در نکل  روش
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کرومروزوم  بلارد  این ژن را رو  بازو    یابی ( مطالعات مکانa( جستجو  ژن فیبروز یستیک. 3-12نکل 

رها  مربوط به این ناحیه )مرب   مثل  و دایر ( در ارتباط ( مارکbقرار داد.  7q22در موقعیت باند  7نمار  

جفرت کیلوبراز برر ری نرد و یرک تروالی        500 ( یک ناحیه به طول تقریبیcاند.  مکان یابی ند  CFباژن 

توالی  4جفت کیلوباز ناا ایی ند. این ناحیه حاو   280( به طول’clone ‘contigکلون کاتیگ پیو ته )

باند. آنالیز  گ ار  ندند( می نام 4-1)قطعاتی که بصورت  1جمه نوند  به پروتئینژنی مشخص یا قطعات تر

را بره   4انجام قطعه ترجمه نوند  بره پرروتئین نرمار      ر  DNAها   و توالی mRNAها   بیشتر نسخه

که این قطعه ترجمه نوند  به پروتئین  ژن تاظیم کااد  هدایت غشایی  کردناا ایی  CF عاوان نرو  ژن

 بروز یستیک نام گ ار  ند.فی

 

ترا بره امرروز حردود       ترین عامل ایجاد بیمار  فیبروز یسرتیک ا رت   رایج ∆F508اگرچه جهق 

جهق در ژن تاظیم کااد  هدایت غشایی فیبروز یستیک ناا ایی ند  ا ت. یک پایگرا    1500

ی که ایرن ژن در  کان تورنتو  جایدبیمار تان کو کارکاانها  این ژن تو ط  داد  برا  توالی جهق

 .http://www.genetتروان ایرن اطلاعرات را در  رایت     مری  همچاین .تهیه ندجا کشف ند   آن

sickkids.on.ca/ cftr/app  هرا  متاروعی در ژن تاظریم کاارد  هردایت       د ت آورد. جهقبه

ها  ا رید آمیاره     گزیایها  ناحیه پیشبر  تغییر قاب  جا  غشایی فیبروز یستیک از قبیل جهق

انرد. برا ابردا      ها و ح ف قطعاتی از توالی ایرن ژن انجرام نرد     دهی و پیرایق ایاترون نقص در برش

                                                           
1
OREs 
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قابرل تشرخیص    ترر بیمرار  فیبروز یسرتیک    تر  بیماران با علائم خفیرف  ها  تشخیص مدرن روش

علایرم نانری از   فوق ممکن ا ت در مراحل اولیه مشاهد  نشوند و یا آن انرداز  مشرابه   علائم  بودند.

ناا ری   باابراین دا تان فیبروز یسرتیک مثرال خروبی از حروز  زیسرت      .دانبان ∆F508بیمار  

هرا عرلاو  برر ایرن کره قابلیرت        به طور  که این روش  کاد میفراهم مولکولی در تشخیص پزنکی 

  دانق ما را نیز در مورد نحو  ترأثیر یرک جایگرا  بره نردت      دارندتشخیص انوا  معمول بیمار  را 

 .بخشاد میبهبود بر طیفی از عواقب نانی از جهق  مورف  پلی

هر چارد   .اند ها  مختلفی در ژن تاظیم کااد  هدایت غشایی فیبروز یستیک ناا ایی ند  جهق

در فررآورد  پروتئیاری آن    508ا ید آمیاه فایل آ نین در موقعیرت  نبود ها   ترین این جهق نای 

 ا ت. 

بزرگ از مردمی وجود دارند کره از  خانوادگی ونزوئلا  یک گرو  در ناحیه اطراف دریاچه ماراکایبو در 

از اروپا به آنجا مهراجرت کررد  ا رت. اعارا  ایرن خرانواد         1800اند که در  ال  زنی بوجود آمد 

از خود نشان اراد  ها  عجیب و غریب غیر  ها حرکت دارا  یک بیمار  مزمن مشترک هستاد. آن

 الگی ا رت.   50-40برند. زمان نرو  بیمار  تقریباً در  این  یداد  و از جاون و افسردگی رنج م

دهارد کره    نوند نیز علائم بیمار  را نشران مری   ها که از والدین به ظاهر  الم متولد می فرزندان آن

نامیرد   Huntington’s chorea (HD ) نود )این بیمار  قربلاً   نامید  می 1بیمار  هانتیاگتون

 کاد(. اناد بیماران را توصیف میها  تشاج م ند که حرکت می

 راکن   HDرو  هرزاران بیمرار   ی مطالعه طو ن  یک روانشااس بالیای که نانسی وکسلر نام دانت

ا  و ی  به عمل آورد. ایرن تحقیرق    نجر  تجزیه و تحلیلاطراف دریاچه ماراکایبو انجام داد و یک 

کاد که در این نرایط  حارور   ت میتوزومی تبعیآاز یک الگو  توارث غالب  HDکاد که  تأیید می

تاها یک آلل معیوب کافی ا ت تا بیمار  به وجود آید. باابراین فرزنردان یرک پردر و مرادر بیمرار       

نود )نسبت  درصد توارث این بیمار  را دارند. به دلیل ایاکه علائم بیمار  دیر ظاهر می 50نانس 

ند بداناد که آیا حامل آلل معیوب هستاد تا تعداد زیاد  از مردم دو ت دار  به  ن دوران کودکی(

اقدام به انتخاب افراد مورد نظر برا  تشکیل خانواد  نمایاد. تحقیرق  در اختیار دانتن این این که با 

ند که ارتباط نزدیکری برا    RFLPمورف  موجب ردیابی یک قطعه پلی HDرو  ژن عامل بیمار  

 97نامیرد  نرد. در    G8ناا رایی و   1983در  رال   RFLPمرورف   دارد. قطعه پلری  HDجایگا  

ناا ایی ند  1993در  ال  HDنود. در نهایت خود ژن  تفکیک می HDاز ژن   G8درصد موارد

واق  ند  ا ت. این نقص نامل یک فررم نسربتاً غیرر     4تقریباً در انتها  بازو  کوتا  کروموزوم  که

دارا  تکرارها  متعدد   HDد. ژن نو باند که تکرار  ه نوکلئوتید  نامید  می معمول جهق می
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. Huntington disease 
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عردد از ایرن    34کاد. در افرراد عراد   ایرن ژن ترا      باند که گلوتامین را کد می می CAGاز توالی 

دهرد کره بیمرار      عدد از این تکرارها نشان می 42بیق از وجود   HDها   تکرارها را دارد. در آلل

ا   ن نرو  بیمار  وجرود دارد بره گونره   ظاهر خواهد ند. همچاین ارتباطی بین تعداد تکرارها و  

نود. ماناد بیمرار    که اگر تعداد بیشتر  از این تکرارها وجود دانته باند  بیمار  زودتر ظاهر می

CF  د تر ی به توالی این ژن موجب ند که آزمایشات تشخیصی برا  بیمار  HD   .تو عه یابرد

ن ناحیه تکرار را تکثیر و محصول واکراق را برا   توا مراز می ا  پلی با ا تفاد  از روش واکاق زنجیر 

 HDالکتروفورز جدا از  نمود تا تعداد تکرارها و باابراین  رنونت ژنتیکی افرراد را بره توجره بره     

 تعیین نمود.

 تواند ابزار  برا  ردیابی الگو  توارث یک صفت در جمعیت باند. ا  می نجر  تجزیه و تحلیل

 

 
یرک نسرخه رونونرت      ( ژن فیبروز یسرتیک. رونویسری  aز  یستیک. فیبرو F508∆( جهق 4-12نکل 

RNA به یرک    ها  ایاترون د که با پردازش و ح ف توالیکا اولیه تولید میmRNA  5/6بره طرول    فعرال 

نرود.   نود. پس از ترجمه  پروتئین تاظیم کااد  هدایت غشایی فیبروز یستیک تولید می کیلوباز تبدیل می

bانرد. پرروتئین نرمرال تاظریم کاارد  هردایت غشرایی         و جهق یافته نشان داد  ند  ها  نرمال ( پروتئین

  این ا رید  F508∆باند. در پروتئین جهق یافته  دارا  فایل آ نین می 508فیبروز یستیک در موقعیت 

نرود )برا    مری  ءآمیاه ح ف ند  ا ت و با تغییر نکل پروتئین  مان  از ر یدن به مکان اتصرال آن در غشرا  
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 Nicholl (2000), Cell & Molecular Biology,Advanced Higherاجرراز  از  کسررب

Monograph Series, Learning and Teaching Scotland. .) 

ها به ایرن  الگو  توارث آنوجود این با   مغلوب هستاد Xبیشتر اختلا ت ژنی مربوط به کروموزوم 

( XXهرا )  زیرا بر خلاف ماد   (XYباناد ) ب میثر  در افراد نر غالؤطور مبهها  معای ا ت که این

هرا    ( وجرود نردارد. بارابراین  بیمرار     XYدر حالت آتوزومی دیپلویید  آلل دوم در افراد نرر ) و یا 

اغلرب در پسررها خیلری جرد      ( MD) 1ا  ماناد بیمرار  تحلیرل ماهیچره    Xمرتبط با کروموزوم 

باند و معمو ً در همران  راین    پیق روند  می و بود بیمار  تخریب ماهیچه   هستاد. این بیمار 

 2ا  دونرن  نود. حالت ندید بیمار   تحلیل ماهیچره  نوجوانی ایجاد و باع  مرگ پیق از بلوغ می

(DMD )تررر بیمررار  نیررز وجررود دارد کرره تحلیررل   نررود  البترره یررک نررکل ملایررم  نامیررد  مرری

قرار  Xیت مشابه رو  کروموزوم ها در موقع نود. هر دو  این نقص نامید  می  Beckerا  ماهیچه

. این ژن خیلی ند از  موضعی جدا  ها  همسانه با ا تفاد  از روش 1987در  ال   MDدارد. ژن

جفرت   2400گیررد )کره ایرن میرزان معرادل       را در بر مری  Xمگاباز از کروموزوم  4/2بزرگ بود  و 

یک رونونت به طرول   MDر ژن اگزون د 79ا ت!(.  Xدرصد از کل کروموزوم  2کیلوباز یا تقریباً 

د. ن راز  دیسرتروفین را مری  بارام  ا   ا رید آمیاره   3685کاد که یک پرروتئین   کیلوباز تولید می 14

 باند. ( میءا  به  ارکولما )غشا ها  ماهیچه اتصال  یتوا کلت  لول  عملکرد این پروتئین

                                                           
1
. Muscular dystrophy 

2
. Duchenne musculardystrophy 
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 508مرال در اطرراف موقعیرت    ها  ژن جهق یافته و نر ( توالیF508 CF .a∆( تشخیص آلل 5-12نکل 

اند. این امر ماجر بره   دار ند  اند.  ه جفت باز ح ف ند  در توالی نرمال  ایه )فایل آ نین( نشان داد  ند 

مرراز. برا روش واکراق     ا  پلی ( آزمایشی بر ا اس واکاق زنجیر bنود.  فقدان ا ید آمیاه فایل آ نین می

  باز  اطراف ناحیه ح ف ند  تکثیر و فرآورد  واکاق بر رو  ژلجفت  100مراز یک ناحیه  ا  پلی زنجیر 

الکتروفورز ند که موجب تفکیک بخق نرمال و جهق یافتره از یکردیگر نرد  و قطعره جهرق یافتره  ره        

الگوهررا  بد ررت آمررد  برررا  هموزیگرروت نرمررال  3و  2  1هررا   نوکلئوتیررد کوترراهتر خواهررد بررود.  ررتون

( و هموزیگروت مغلروب بیمرار فیبروز یسرتیک را نشران      F508∆/+  حامرل هتروزیگروت )   (+/+)(+/+)

( دیرد   ASOs( یک الگو  مشابه برا ا رتفاد  از کاونرگرها  الیگونوکلئوتیرد  مخرتص آلرل )      cدهد.  می

برا تکثیرر    .نکل( تهیه ند  نیرز نشران داد  نرد  ا رت     a )بخق  F508نود. توالی کاونگر که از ژن  می

ا  با  گ ار  نقطه مراز و انجام هیبریدا یون لکه ا  پلی تفاد  از واکاق زنجیر بیماران با ا  DNAها   نمونه
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نود. در این مثال  با  تیمار ند  با مواد رادیواکتیو  تشخیص  اد  ممکن می ASOsکاونگر الیگونوکلئوتید 

توان  ه نرو    روش هیبریدا یون به کمک هر یک از کاونگرها و با انجام اتو رادیوگرافی به طور جداگانه می

 ژنوتیگ را تعیین کرد.

مگرا براز    4/2بسیار طویل و بره طرول حردود     نقق دارد  دیستروفی عالانی درکه  دیستروفین ژن

 باند. می

نسبت به حالت عاد  خیلی بیشتر ا ت و تقریباً دو برابر بیشتر از  رایر   MD میزان جهق در ژن

ا ت به علت انداز  خیلی طویل ژن باند کره  باند. این ممکن  می Xها  متصل به کروموزوم  مکان

ها تعیین ند    هایی که تاکاون ویژگی آن کاد. بیشتر جهق مکان ماا بی را برا  جهق فراهم می

نروند   هایی که رو  قاب خواندنی باز اثر گ انته و موجب تغییر آن می . جهقهستاداز نو  ح ف 

ب لر هرایی از نرو  حر ف کره قا     ی کره جهرق  کااد در حال را ایجاد می DMD معمو ً بیمار  حاد

 نوند. می BMDبیمار   موجبدهاد معمو ً  خواندنی باز را تغییر نمی
 

 ژن درمانی -نوترکیب  DNA( درمان با استفاده از فناوری 12-2

  امکران درمران بیمرار  فرراهم     ها مطالعه نرد خصوصیات آنکه عیوب ژنتیکی ناا ایی و زمانیاز 

بیران گرردد   صحیح قابل جایگزیای باند و به طور  فعال و  المب با یک نسخه . اگر ژن معیوگردید

تروان از برروز بیمرار  نانری از ژن      ژنیک(  مری  نود  ماناد ترانس ژن نامید  می )گاهی اوقات ترانس

نود. اگرچه این روش تاکاون بره انتظرارات    معیوب جلوگیر  کرد. این روش  ژن درمانی نامید  می

ها  برالقو  در ا رتفاد  از فاراور      نیافته ا ت  اما هاوز هم به عاوان یکی از روش اولیه خود د ت

تزریرق یرک ژن    -1نود. دو روش ممکن برا  ژن درمرانی وجرود دارد.    ژن در پزنکی محسوب می

هرا  زایرا    ( تزریرق ژن بره درون  رلول   2ها   وماتیک بافت معیروب یرا    ژن به درون  لول ترانس

ایرن دو روش بره طرور مشرخص مفراهیم اخلاقری متفراوتی دارنرد. بیشرتر          (. 1هرا  جاسری   ) لول

دانارد و معتقدنرد    قبول مری قابلها   وماتیک را یک عمل  دانشمادان و محققان  ژن درمانی  لول

  انتقرال  زایاها   که اثر غیر اخلاقی آن بیشتر از خوردن آ پرین نیست. هر چاد در ارتباط با  لول

را غیرر قابرل قبرول     که اکثرر مرردم آن   نود. میها  انسانی  مخزن ژنی گونهتغییر  موجبژرم  ین  

هرا   ا  ا ت که فعلاً با این محردودیت  ها  ژرم  ین  حوز  داناد. باابراین مهاد ی ژنتیک  لول می

 باقی خواهد ماند.

 که هاوز به طور کامل تحقق نیافته ا ت. باند  میوعد  بزرگی تبلور ژن درمانی 

 خصوصریات   کره  . اول ایرن دوجود دار   چادین پروتکله روش ژن درمانی مفید واق  نودک برا  این

 از  ند  و به نکل ماا رب بررا  ا رتفاد  در     تعیین و این ژن در یک حامل همسانه معیوب ژن

                                                           
1
. Germ line cell 
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که بایستی  یستمی بررا  قررار دادن ژن در مکران صرحیح در      دوم آنتهیه می نود. برنامه بالیای 

ها  حامل مورد ا تفاد  در این روش از نظر عملکررد معرادل    دانته باند.  یستم جودوبدن بیمار 

هرا انتقرال    نوند که نقق آن  از  ژن ا تفاد  می هایی هستاد که در روش ا تاندارد همسانه حامل

باند. این روش همچاین به مکانیسمی نیراز دارد ترا ژن    ها  هدف می به داخل  لول DNAتوالی 

ایرن انتقرال ممکرن ا رت برا ا رتفاد  از        .رت فیزیکی به مکان هدف ماتقرل گرردد  صوبهمورد نظر 

ها  مشابه صورت گیرد. در نهایت اگر این الزامات  هایی از قبیل ا تاشاق  تزریق یا  ایر روش روش

ها  هدف بیران نرود. در حقیقرت  ژن معیروب بایرد برا        د  ژن الحاق ند  باید در  لولنرعایت نو

نام دارد و نیازمارد نروترکیبی برین     1یگزین نود. این عمل ژن درمانی جایگزیاینسخه ژن فعال جا

انجام صحیح این کار در برا  باند. به دلیل مشکلات تکایکی  ژن معیوب و ژن فعال الحاق ند  می

. در ایرن روش  می نرود  ا تفاد  روش جایگزینبعاوان  2ها  هدف  از روش ژن افزون درمانی  لول

ها  ژن نیسرت و ژن الحراق نرد  بره مروازات ژن معیروب بره         توالیطرفه تبادل دو دیگر نیاز  به 

دهد. این روش تاها زمانی مفید خواهد بود که ژن معیوب غالب نباند  که در  فعالیت خود ادامه می

این حالت آلل غالب پروتئین معیوب را تولید کرد  و ممکن ا ت بر تمرام اثررات تررانس ژن غالرب     

صورت گیرد کره در ایرن    mRNA تواند با ا تفاد  ازآنتی  اس ها  غالب می عیتنود. درمان وض

 نرود. آنتری  راس    ا رتفاد  مری  mRNA  روش یک نسخه معکوس از ژن برا  تولیدآنتی  راس 

mRNA تواند به آلل معیوب  میmRNA ثر  مان  از ترجمه ژن معیوب ؤمتصل ند  و به طور م

ترر بحر  خواهرد     به طور دقیرق  13  خامونی ژن در فصل نود. ا تفاد  از فااور  آنتی  اس برا

 ند.

اما د تیابی به آن   باند اگر چه مفهوم جایگزیای ژن یا ژن جایگزین درمانی به نظر زیبا و  اد  می

 در واقعیت بسیار دنوار ا ت.  

خود  یستم  لول یا بافت هردف ا رت. در برخری مواقر  ممکرن        پیچیدگی بیشتر در ژن درمانی

هرا  تغییرر    ورز  کررد.  رپس  رلول    ها را از بدن بیمار خارج و در بیرون از بدن د ت لولا ت  

نام دارد. این روش بیشتر  3ییافته را در مکان قبلی جایگزین کرد. این روش  ژن درمانی خارج  لول

هرا  برافتی از    گ ارند و برا  بیمرار   هایی ماا ب ا ت که رو   یستم خونی اثر می برا  بیمار 

ها  پراکاد   مشکل در بافت  ها زیرا در این بیمار   یا فیبروز یستیک ماا ب نیست DMDبیل ق

تروان   که چطور می ها  ا کلتی وجود دارد. تصور این یا ماهیچهلوزالمعد  ها و  و گسترد  ماناد نق

مار کردن برا  تید مشکل ا ت  باابراین   لولی تیمار نموها  م کور را با ژن درمانی خارج  بیمار 

                                                           
1
 Gene Replacement Therapy 

2
 Gene addition therapy 

3
Ex vivo gene therapy 
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. رونری کره بررا  درمران ایرن      باید از روش تیمار در مکران بیمرار  ا رتفاد  نرود    ها  بیمار  این

ها  ایرن دو نرو  ژن درمرانی     نود. ویژگی نامید  می 1داخلینود ژن درمانی  ها ا تفاد  می بیمار 

 بود  ا ت. هایی همرا  ها با موفقیت نشان داد  ند  و ا تفاد  از هر دو  این روش 6-12درنکل 

 
( aدر بخرق   داخلی برا  ژن درمانی. روش ژن درمانی یو خارجاخلی دژن درمانی ( مسیرها  6-12نکل 

نشان داد  ند  ا ت. ژن مورد نظر را در رو  یک حامل یرا لیپروزوم / لیپرولکس قررار داد    رپس حامرل       

تروان از یرک    هردف ا رت و مری   نود. در این مثال  نق بافت  نوترکیب به بافت هدف فرد بیمار ماتقل می

تروان بررا  درمران     ژن ا تفاد  نمود. از چارین رونری مری    آئرو ول )د تگا  ا تاشاق( برا  انتقال ترانس

ها )برا  مثال  لول خونی یا  رلول مغرز    .  لولی( مسیر ژن درمانی خارجbفیبروز یستیک ا تفاد  کرد. 

ها در خارج از بدن  نوند.  پس ترانس ژن داد  میا تخوان( از بدن بیمار خارج و در یک محیط کشت رند 

توان انتخاب و قبل از انتقرال بره بردن بیمرار      ها  تغییر یافته را می نوند.  لول ها ماتقل می به درون  لول

 ها  پستانداران(.  از  معمول ژن در  لول تکثیر کرد )ماناد روش همسانه

 

 به بیماران ها ( انتقال ترانس ژن12-2-1

ژن  ها  مهم موجود برا  انتقرال تررانس   ها  ژن درمانی  مرور روش برر ی دو نمونه از روش قبل از

د. نر وجرود دار جابره   2ها  بیمار  مفید خواهد بود. همچاان که قبلاً دیدیم  برا  این کار  به  لول

ال ها  فیزیکی برا  انتقر  ارزیابی نود و  پس باید به روش ایجاد و زیست ناا ی این  یستم باید

                                                           
1
in vivogene therapy 
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تصمیم گیر  در مورد بهترین روش برا  ر یدن به این ژن به محل اثر در  لول هدف توجه نود. 

 باند. روش درمان  بخق مهمی از راهبرد درمان مییک از دو جابه 

عاوان یک گزیاره جالرب   بهها نیز  نوند  ویروس  از  ا تفاد  می ها در همسانه گونه که حاملهمان

توانیم از اصرطلاح حامرل بررا      نوند. ما می ها  انسانی محسوب می ن  لولبرا  انتقال ژن به درو

ژن در  عاروان تررانس  به DNAا  از   از  ا تفاد  کایم  چون قطعه ها در همسانه این گونه ویروس

نود اگرچره   نامید  می 1ژن ناقل ترانس توانایی انتقال نود. اغلب پیکر  ویروس به علت آن الحاق می

ها  ویرو ی  کااد.  یستم توصیف می 2حامل  کل  یستم انتقال ژن را خیلی  اد  برخی محققان 

هرا    هرا و ویرروس   هرا  آدنروویروس   بر ا اس رتروویروسعمدتا اند  که برا  ژن درمانی تو عه یافته

هرا  ویرو ری ایرن ا رت کره ایرن        وابسته به گرو  آدنوویروس هستاد. مزیت ا رتفاد  از  یسرتم  

کاارد. برا    ها  هدف فرراهم مری   به درون  لول DNAو موثر  را برا  انتقال  ها روش ویژ  ویروس

هرا    درمران در  رلول  یارد  افرها  زند  ویروس طی  این وجود باید اطمیاان حاصل نمود که پیکر 

 میزبان تکثیر نشوند زیرا تکثیر ویروس برا  بیمار خطرناک ا ت.

عاوان ناقل برا  انتقرال  بهتفاد  از پیکر  ویروس ا دلیل بهبسیار  از مشکلات مرتبط با ژن درمانی 

 ژن در روش ژن درمانی بود  ا ت.

ها  غیر  را به و یله روش DNAتوان  ها  انتقال ژن بر ا اس ناقلین ویرو ی  می علاو  بر  یستم

فاقد پونق مستقیماً قابل انتقال ا ت  هرر چارد    DNAها  هدف ماتقل نمود.  ویرو ی به  لول

فاقرد پونرق را در یرک پونرق      DNAتوان  گزین  میطور جا بهارآیی با یی ندارد. این روش ک

آورد  تر  به وجرود مری   دار کرد. تو عه این روش   اختارها  پیچید  لیپید  به نام لیپوزوم پونق

ها قابرل تفکیرک    نود تا از لیپوزوم به آنها اطلاق می 3ها  ویرو ی ا ت و لیپولکس که نبیه پیکر 

 .اند نشان داد  ند  3-12ها  انتقال ژن در جدول  ها   یستم برخی ویژگی باناد.

به بیمرار   ها  مختلف روشتوان ویروس را به  باند  می در د ترسکه یک  یستم انتقال ژن زمانی

ها به و یله ا تاشاق روش ماا ربی بررا  درمران برا روش ژن      . انتقال ژن به درون نقانتقال داد

زیررا نرق بافرت هردف محسروب       ا رت زند  برا  بیمرار  فیبروز یسرتیک   درمانی درون  لول 

به ویژ  اگر از  یستم ژن درمانی خارج  لول زند  ا تفاد  ند   ا تنود. تزریق روش دیگر   می

 .واق  نودمفید این روش باند ممکن ا ت 

 

 

                                                           
1
. Vehicle 

2
. Vector 

3
 Lipoplexes 
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 ها  حامل / وکتور برا  ژن درمانی (  یستم3-12جدول 
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 آمیناز کمبود آدنوزین دی( ژن درمانی برای 12-2-2

 1 راله بره نرام آنرانتی دا ریلوا      4در یک دخترر   1990اولین تیمار ژن درمانی انسانی در  پتامبر 

ها   فید خونی تغییر یافته ژنتیکی خودش را دریافت کرد. آنانتی از یک  صورت گرفت که گلبول

یجراد بیمرار   رادرم نقرص     برد که موجب ا نقص مغلوب به نام کمبود آدنوزین د  آمیااز رنج می

انجرام اولرین   بررا      ولری نشران داد که  نود. اگرچه این بیمار  نادر ا رت  ایمای حاد ترکیبی می

 وژ  ماا بی ا ت )این ژن بره طرول      نااخته ند  ا تمراحل ژن درمانی که طی آن نقص ژنی 

از راهبررد ژن   و  قررار دارد(  20بانرد کره رو  کرومروزوم نرمار       مری  DNAجفت کیلوباز از  32

 توان برا  این ماظور ا تفاد  کرد. درمانی در خارج  لول زند  می

نردند. بخرق مهرم     قبل از ابدا  روش ژن درمانی  بیماران با روش درمان جایگزیای آنزیم تیمار می

باند ترا انتقرال    در این روش  آماد  کردن آنزیم آدنوزین د  آمیااز به و یله پلی اتیلن گلیکول می

عاوان مکملی برا  ژن درمانی اهمیت زیراد   بهیم به طور مداوم انجام نود. این روش هاوز هم آنز

 دارد که پا   به آن در میان بیماران مختلف متغیر ا ت.

توانسرت وضرعیت بیمرار  را     بود که می آمیز  اولین درمان موفقیت DNAژن درمانی برا  نقص 

 بهبود بخشد.

در فو ریت بیمرار بیررون آورد  نرد و  رپس      اها  ل د  آمیااز   لولدر اولین تیمارها  آدنوزین 

تا ژن آدنروزین د  آمیاراز عمرل کاارد  بره درون      نوترکیب قرار گرفت رتروویرو ی  ناقلین معرض

فو ریت حراو  رتروویرروس نوترکیرب در بیمرار جرایگزین       اهرا  ل   پس  لول  لول ماتقل نود.

ها  مغز ا رتخوان بررا     زمانی صورت گرفت که  لول ددر این فرآیا ها  بیشتر نوند. پیشرفت می

کااد در مغز ا تخوان قررار   را تولید می Tها   فو یتاها  بایاد  که ل تغییر ا تفاد  ندند.  لول

ژن آدنوزین د  آمیااز  به ویژ  طول دور   ثیر ترانسأها  مولد باید ت دارند  باابراین تغییر این  لول

تاها در بخق کروچکی از   Tفو یت اها  بایاد  ل شکل این ا ت که  لولرا بهبود بخشد. م اثر آن

ژن مشکل ا رت. خرون بارد نراف      ثر ترانسؤها  مغز  تخوان وجود دارند و باابراین انتقال م  لول

ثیر ژن درمانی آدنوزین د  آمیااز در أها  هدف ا ت و از این روش برا  ت ماب  فراوانتر  از  لول

 اند  ا تفاد  ند  ا ت.   ا آمد  که بیمار بود نوزادان تاز  به دنی

 

 ( ژن درمانی برای فیبروزسیستیک12-2-3

زیرا نریو  ایرن بیمرار      .بشمار می رودژن درمانی یک هدف واضح برا  بیمار  فیبروز یستیک 

محسروب  برا   رلامتی  بسیار بیشتر از بیمار  کمبود آدنوزین د  آمیااز بود  و یک مشکل عمد  

                                                           
1.
Ashanti DaSilva 
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 ها  بیمرار  فیبروز یسرتیک   تواند به کاهق برخی از علائم و نشانه وش دارو درمانی مینود. ر می

ها برا  مقابله با عفونرت کمرک    بیوتیک ها  گوارنی و نیز ا تفاد  از آنتی با ا تفاد  از مکمل آنزیم

مقابله با ها   کاد. با این حال  ماناد بیمار  آدنوزین د  آمیااز  درمان آنزیمی جایگزین یکی از را 

 3-1-12ثیر  نردارد. همران طرور کره در بخرق      أعلائم این بیمار  ا ت و رو  عامل بیمرار  تر  

مشخص و ویژگری آن   مشخص ند   ژن یا پروتئین معیوب مرتبط با بیمار  فیبروز یستیک کاملاً

تعیین ند  ا ت. به طور  که بیمار  فیبروز یستیک نانی از وضعیت مغلوب یک پروتئین ناقص 

  اگر بتوان یک نسخه کاربرد  از ژن تاظیم کااد  هدایت غشایی فیبروز یستیک را به درون ا ت

بافت ماا ب )عمدتاً ریه( ماتقل کرد  در نتیجه پروتئین عاد  ژن تاظریم کاارد  هردایت غشرایی     

ها  اخته ند  و باابراین مکانیسم نقل و انتقال نمک به حالت طبیعی  فیبروز یستیک تو ط  لول

از آزمایشری بره    ند ا  که امکان ا تفاد  از این روش را ارائه کرد اولیه ها   خواهد گشت. مشاهدباز 

توانرد در   ژن تاظیم کااد  هدایت غشایی فیبروز یسرتیک طبیعری مری     که نشان داد ندد ت آمد

ژن تاظریم کاارد  هردایت غشرایی فیبروز یسرتیک      طبیعری   ها بیان نود تا این که عملکرد  لول

ا تفاد  از این روش در بیماران فراهم گردید. پیشررفت   جد در نتیجه امکان  .را باز گرداندمعیوب 

هایی از قبیرل فیبروز یسرتیک معمرو ً نرامل تو رعه یرک مردل         یک درمان ماا ب برا  بیمار 

تروان پرژوهق را بره تقلیرد از درمران در یرک        باند  به طور  که مری  حیوانی برا  این بیمار  می

قبل از این که به آزمایشات بالیای بر د انجام داد. در بیمار  فیبروز یستیک  ایرن  و   یستم مدل

ها  تراریخته که فاقرد عملکرردژن تاظریم کاارد  هردایت غشرایی        روش درمان با ا تفاد  از موش

ا اس آدنوویروس  ها  حامل یا ناقل بر ایجاد ند  ا ت. ا تفاد  از  یستم  فیبروز  یستیک بودند

هرا    ثر بانرد و درمران بیمرار    ؤر ید که این  یستم درمان م به نظر می  ود  ا ت. باابراینموثر ب

عرلاو  برر نرااخت ژن و      ییک چشرم انرداز برالیای انسران    برا  ایجاد توانست آغاز نود.  انسان می

ی بخش توان اثر  یستم انتقال آن  نکات متعدد  باید در نظر گرفته نوند. به عاوان مثال  چگونه می

ها  بافت ریره مررتبط    گیر  کرد؟ از آنجایی که درمان فیبروز یستیک به  لول این روش را انداز 

تاظریم کاارد  هردایت غشرایی      ژن ها برا  برر ی بیان طبیعی ترانس ا ت  د تر ی به این  لول

 تواند تا حد  ماا ب باند  فیبروز  یستیک دنوار ا ت. ا تفاد  از بافت بیای در این خصوص می

ژن به ماظرور تولیرد    همچاین چه مقدار از انتقال یا بیان ترانس .اما به طور کامل قابل اعتماد نیست

نروند و یرا    تأثیر قرار گرفته ریره  درمران مری   تحتها   باند؟ آیا تمام  لول یک اثر بالیای موثر می

 باناد؟ ها قادر به ترمیم  طوح طبیعی انتقال یون نمک می درصد خاصی از آن
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 .1989ها  انتقال ژن مورد ا تفاد  در ژن درمانی از  ال  ( ناقلین و روش4-12جدول 

 
انتقرال ژن نشران    هرا   یرا روش  ناقلین با ا تفاد  ازانوا  مختلفرا  ژن درمانی تعداد آزمایشات ها داد توجه: 

کسرب اجراز  از   مورد ثبت ند  ا ت. ماب : اطلاعات برا   1260در مجمو   2007تا  1989دهد. از  ال  می

 ,The Journal of Gene Medicine) مجلره موجرود در   در  را رر جهران   برالیای  ژن درمرانی  مقاله

copyright John Wiley & Sons. Ltd (2004, 2007) ) ا ت. انتخاب ند 

 

  بیمار  فیبروز یسرتیک  ژن درمانی و نظارت بر کاربرد  ابدا  مشکلات موجود در ارتباط با وجودبا

 (4-12 مراجعه بره جردول  ند  ا ت ) انجام 2007تا  1989 ال  از آزمایق بالیای 1200بیق از 

ویروس و لیپروزوم    یستم انتقال ژن مبتای بر همرا  بود  ا ت. هر دو ها با موفقیت آنکه برخی از 

با ا رتفاد  از یرک    کاربرد ژن درمانی بیمار  فیبروز یستیک  هر چاد اند ا تفاد  ند  یا لیپولکس

 پیشرفت تردریجی  وجود ندارد. به هر حال و به طور گسترد  در د ترس هاوز هم ثرؤم  قو  شرو

ثر برررا  بیمررار  ؤدرمرران مرر بررر ایررن باورنررد کرره و بسرریار  از دانشررمادان ا ررتصررورت گرفترره 

 .فیبروز یستیک در حال د تیابی ا ت
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ش قابرل اعتمراد   بررا  د تر ری بره یرک رو    پزنرکی    ژن درمرانی  ها  مداوم در پیشرفتبا وجود 

 ها  هاوز را  دراز  باقی ماند  ا ت.   انوا  مختلف بیمار  برا  وآزمایق ند 

 

 ( وضعیت آینده ژن درمانی 12-2-4

نشرد    ارایره برالیای   کاربردهرا   در هاوز پتانسیل کامل ژن درمرانی  پیشتر گفته ند  طور کههمان

  مردرن  ژنتیرک  در  پیشررفت  سرری  ت   توق  ایرن ا رت کره برا    ا ت. این واقعیت ناامید کااد  ا ت

بسیار  ها  چالق ژن درمانی هایی نبیه به روش نود. متأ فانهدر این زمیاه حاصل موفقیت فور  

مرورد انتطرار    بره حرد   پیشرفتکه تعجب کایم نباید  خیلیدر نتیجه  وبوجود می آورند ا   پیچید 

 این فاراور  که  و از آنجائیهی بود  آزمایشگا یک برنامه هاوز ژن درمانی در حال حاضر .ا ت  ری 

از   راله  10. در دور  دانته بانرد  مشکلاتیممکن ا ت در برخی موارد تو عه نیافته  به طور کامل

تحت درمان قررار   موفقیت طو نی مدت بدون عمدتاً ژن درمانی تو ط بیمار  چاد هزار 1990 ال 

 گرفتاد.

ناراحرت  امید کااد  )و اغلب مخررب( ا رت  امرا    نارتحت معالجه بسیا بیمار از دیدگا  موفقیت عدم

 در ارتبراط برا   . بسریار  ازمشرکلات  نرود  مری  بیماران مرگ و میرموجب   ا ت که موارد تر کااد 

بررا  درمران    1جسی جلسیاگر جوان به نام یک مرد1999ا ت. در  ال  ا تفاد  از ناقلین ویرو ی

او نسبت بره ناقرل    قرار گرفت. متأ فانه ژن درمانی تحت 2کاربامیلاز اورنیتین ترانس بیمار  کمبود

 یرک بیمرار    دیگر تو عه درگ نت. نکست پس از درمان چاد روز ها  مافی نشان داد و واکاق

  ادرم نقص ایماری  به درمان بود که در ابتدا مورد برر ی در فرانسه بیماران  رطان خون در نبه

Xمرتبط با کروموزوم  ترکیبیحاد 
 نکست بزرگری مانارد  هر بودند. بعد از نشان داد  مثبت نتیجه 3

 ترمیم نود. تااعتماد عمومی کشد طول میها    اغلب  الدرمان این بیمار 

نانری از   عواقرب   کاربردهرا  پزنرکی   در خواهرد نرد.   با مشکلاتی مواجره ی جدید درمان هر روش

روش  بره کرارگیر    جرد  بررا    موانر  از توانرد   می به طور  که اغلب ناراحت کااد  ا ت  درمان

 .نودتلقی نی درما

 ژن درمرانی  زیراد  در زمیاره   اخلاقی ها  نگرانی علمی و پزنکی  آنکار ها  چالقوجود  علاو  بر

 و  روماتیکی  هرا   درمران برا  رلول    تفاوت مشخصی برین   قبلاً ذکر ند طور کههماند. نوجود دار

 برا ایرن حرال     .پ یرفته ند  ا ت داندانشما تو ط اکثر وجود دارد که بایاد  ها  درمان با  لول

کراهق  ها  بین روش تمایزپیق می رویم  ممکن ا ت این  اجتماعی اخلاق از نظرهمان طور که ما 

                                                           
1
. Jesse Gelsinger 

2
 Ornithine transcarbamylase 

3
. X-linked severecombined immunodeficiency syndrome 
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نرود کره بره     زمانی ایجاد مری  دیگر اخلاقیشکل م .یافته و حتی ممکن ا ت مورد  وال قرار گیرد

ها  بیمار  مورد توجه قررار   ویژگی نااخت به مفهوم افزایقرا  ژن درمانی جا  درمان بیمار   ما

توانرد   می یک فرد مشخصی در صفات  که به موجب آن درمانی افزایشی ژن تفاد  بالقو  از ا. دهیم

 ا ت. اخلاقی ند  بسیار دنوار افزایق مسائل   بب افزایق یابد

 .دهد یرا افزایق م اخلاقی وا ت دنوارئ   ژن درمانی با ا تفاد  از  فرد ویژگیارتقاء یک 

 

12-3 )RNA  با پتانسیل زیاد کشف اخیر -مداخله گر 

  از گرفرت ا  پلیمرراز مرورد توجره قررار      که واکاق زنجیرر  زمانی  دیدیم 7همان طور که در فصل 

علمری ایرن    یسرتم   در تغییرر  ایجاد  امکان یک کشف جدیدبا ظهور هموار  دیگر دور  به ا   دور 

 2006در  رال    که ا ت این کشفیات از اخیر گر یک نمونه مداخله  RNAکشف .پدید  فراهم ند

اهردا نرد.    پزنکی یا جایز  نوبل در فیزیولوژ 1گملو کر  و فایر اندروبه دلیل این کشف به آقایان 

RNA در این کتاب به خروبی بره    قادر نخواهیم بودکه  ا  ا ت و پیچید  جالب گر موضو  مداخله

 در هرر دو نراخه   ها  بسیار مهمری  کاربرد گر مداخله RNA بالقو به طور  آن بپردازیم. با این حال

 و موارد کاربرد آن مهم ا ت.گر  مداخله RNAمباا  حداقل معرفی   ل ا درمان دارد و علوم پایه

 عمرد  در  درمرانی  یک ابرزار  تواند به عاوان گر می مداخله RNAمعتقدند که بسیار  از دانشمادان

 ا تفاد  نود. ها بیمار  ا  از طیف گسترد  مبارز  با

 

12-3-1 )RNA گر چیست؟ مداخله 

این پر ق   ها  رنگ  در گل اطلسی صورت گرفته بود ن ی که با ژیها هر چاد در نخستین پژوهق

تواند به کاهق تظاهر بیان یک ژن دیگر ماجرر نرود     مطرح ند که چگونه اضافه ندن یک ژن می

RNA نماتددر  1998در  ال درنهایت گر  مداخله Caenorhabditis elegans نرد.  ییناا ا 
هرا   ها و ترانسرپوزون  عاوان یک مکانیزم دفاعی در برابر ویروسبهگر  مداخله RNAند که  تصور می

نرود. واژ    فعرال مری   RNAا   هرا  دو رنرته   این  یستم در حارور مولکرول   به طور  که  باند

ایرن   کارد.  مری را مطررح  گرر   مداخلره  RNAعملکرد  یستم در مورد  نکات کلید برخی   2تداخل

برا ا رتفاد  از   کره   تاظریم )یرا  ررکوب( بیران ژن یرا خامونری ژن انرار  دارد       به کاهق اصطلاح 

-بره را  mRNAها قادرند کره بیران    مولکولدر واق  این  نود. تاظیم میکوتا   RNAها   مولکول

نرود.   نامیرد  مری   3ونویسیخامونی ژن پس از ر  یادافرصورت خاصی تاظیم کااد. در گیاهان این 

                                                           
1
. Andrew Fire and Craig Mello 

2
 Interference 

3
. Post-transcriptional gene silencing, PTGS 
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برر مبارا    امرا در واقر  ایرن  یسرتم       پیچید  ا ت گر مداخله RNAکاترل خامونی ژن تو ط 

دیگرر  . کارد  عمرل مری   توالی اختصاصری یک ناا ایی ا ت که بر ا اس  mRNAتسهیل تخریب 

 یرا ممکرن   کرد  و اس از ترجمه پروتئین جلوگیر   آنتی RNAبا اتصال  ممکن ا ت ها مکانیسم

 .کاادا ت با متیلا یون بازها در توالی پروموتر ژن هدف  از رونویسی ژن ممانعت 

RNA یا خامونی بیان ژن بعد از رونویسی موجب کاهق  گر مداخلهmRNA د. از ایرن رو نو می 

 نود. نامید  می رونویسی بعد از خامونی ژن گاهی اوقات

  بانرد. در  رلول   مری  2ا لایسر و 1یسردا به نام آنزیم دوعملکرد  نامل mRNAتخریب  مکانیسم

RNA که طی فرآیارد    نود دایسر ناا ایی می آنزیم تو طا   دو رنتهRNA  بره  ا   دو رنرته

 3گر کوچک مداخله RNAقطعات کوتا    نود. این نوکلئوتید نکسته می 21حدود  قطعاتی به طول

بارام کمرپلکس     وتئیاری گر به همرا  یرک مجموعره پر   کوچک مداخله RNA ایند. ننو نامید  می

RNA بانرد.   مری  ا لایسرر  بارام  نوکلئراز  حراو  یرک  نرود و   نامید  می 4خامونی ژن کااد  ءالقا

تبدیل نرد    تک رنته حالتبه ا   دو رنته RNAقطعه  نود که زمانی فعال می RISCمجموعه 

در  که به تروالی مکمرل خرود    باند می  اس آنتی RNAدارا  توالی قطعه  RISCباند. مجموعه 

قطعرات   پیرک را بررش داد  و   RNAنود.  پس آنزیم ا لایسر   متصل میپیک   RNAمولکول 

 برا حر ف   ثرؤبه طور مر  ژن نود. باابراین  بیان تخریب می  لولی نوکلئازها  برش داد  ند  تو ط

گر در نرکل   مداخله RNA مکانیسمطرح کلی  .نود خاثی میمتوقف و  پیک RNAها   رونونت

   ند  ا ت.نشان داد 12-7

ها  باناد که نقق آن دایسر و ا لایسر می  گر کوچک مداخله ها  RNA تولیدها  دخیل در  آنزیم

 .ا ت RNA ها  مولکولقطعه قطعه کردن برش و 

                                                           
1
. Dicer 

2
. Slicer 

3
. Short interfering RNAs, siRNAs 

4
. RNA induced silencing complex, RISC 
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 ایرن  یسرتم تو رط     نشران داد  نرد  ا رت    aگر. همان گونه که در قسمت  مداخله RNA( 7-12نکل 

RNA ها   دایسر  مولکول نود. آنزیم ا  تحریک می دو رنتهRNA جفت 21حدود  را به قطعاتی به طول 

 کوترا   RNAنشان داد  نرد  ا رت. ایرن عمرل موجرب ایجراد        b  همانطور که در نکل دهد برش می باز

متصرل نرد  و موجرب فعرال نردن آن       RISCکه بره مجموعره پروتئیاری    نود  می (siRNAگر ) مداخله

متصرل   پیرک  RNAدرمولکرول  گرر   مداخله کوتا  RNA مکمل توالی به . این مجموعه( cنکل گردد ) می

 .(dنکل ) دهد را برش می mRNAمولکول ا لایسر  آنزیم و نود می

 



 ای بر مهندسی ژنتیکمقدمه                                                                                                                  354

این  .مؤثر هستاد گر مداخله RNAکاترل کااد   بر تولید ها   ها  کوتا  از ژن RNAگاهی  اتز 

RNA  ها  کوتا   میکروRNA بره ماظرور    و دنر گیر می مورد هدف آنزیم دایسر قرار نام دارند که

 .کااد عمل می mRNA با تخریب یا جلوگیر  از ترجمه نسخه هدف خامونی ژن و ایجاد واکاق

 

 بیان ژن برای مطالعه گر به عنوان ابزاری مداخله RNA ( استفاده از12-3-2

و کرار فشررد    بره  بیران ژن   مطالعه ها  از روش بسیار  نرح داد  ند  10همان طور که در فصل 

در مقیاس  DNAتعیین توالی  فااور  با د تر ی بهنیاز دارد.  و عملکرد آن ژن لاعاتی در مورداط

 هرا  تبدیل ند. در حالی که اطلاعات مربوط به این توالی به واقعیت تولید اطلاعات توالی ژنوم  و ی 

 لاعرات خراص )یرک ژن برالقو ( اط    ژنیک  توالی دربار  نقق در بسیار  از موارد  فراهم ند  ا ت

 دهد. کمی به ما می

فرراهم   را گرر  مداخله RNAبا ا تفاد  از روش  بیان ژن برر ی اطلاعات  زم برا  یابی ژنوم توالی 

 .کاد می

دنبال آن بر هرا   قرار داد  ا ت که  رال  ژنوم ابزار  را در اختیار دانشمادانگر  مداخله RNA کشف

هرا  دو  RNAبا ایجاد  آن مشخص باند. DNAتوانایی خاموش کردن هر ژنی که توالی  -اند بود 

خراموش  ر یثترأ توان    میکاد هر ژن تولید می برا را  RISCs  اس آنتیها   ا  که مجموعه رنته

 را قادر خواهد  راخت ترا بره    محققان برر ی قرار داد. این فااور نظر را مورد  مورد ژن بیان کردن

در  بسریار  از محققرین   و ممکن بود بپردازنرد غیر  قبلاً کهبا رونی  ژنوم در  طح بیان ژن برر ی

خاص تحت  موجودیک  ها  مار ژن غیر فعال کردن همهحال  در  یستماتیک به طور حال حاضر

دو  RNAکره تولیرد    کلرون نرد    هرا   توالی در ارائه المللی ها  بین مطالعه خود هستاد. همکار 

 بیران ژن  برر ری  درگر  مداخله RNAآیاد   ر د د بدان معای ا ت که به نظر میاکا ا  می رنته

 فراهم کاد.  لول کار در مورد نحو  اطلاعات مفید  را و قابل اطمیاان باند ها برا   ال

 

12-3-3 )RNA گر به عنوان یک درمان بالقوه مداخله 

ا ت. بعاری   آن کاربردها  درمانی  گر مداخله RNAها برا   انداز چشمیکی از هیجان انگیزترین 

 انتظرارات خیلری زود  خصوص پیرامون ژن درمانی در  مطرح ند  با توجه به مشکلات اداناز دانشم

مشخص نرد   ژن   2-12طور که قبلاً در بخق  همانکمی محتاط هستاد ) این روش کاربرد هاگام

درمانی هاوز کاملًا تائید نشد  و درمان قطعی نردارد(. برا ایرن حرال  بسریار  از دیگرر دانشرمادان        

کره در   هایی هایی را برا  بیمار  درمانتقریباً تواند  میگر  مداخله RNAاند که فااور   متقاعد ند 

 RNAارائه دهد. اگر ژن قابل ناا ایی باند و توالی اختصاصری  اند   ند ها ایجاد  اثر بیان ژن یا ژن
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گرر فعرال    مداخلره  RNAها  هدف ماتقل نود  در نتیجه  یسرتم   ا  آن به درون  لول دو رنته

 نود. ژن مورد نظر از کار افتادن   و موجب ند

برا  درمان در صورت   مراحل متعدد  وجود دارند که ملاحظه ند در خصوص ژن درمانیهمچاانکه 

مرحله اول تهیه ا یدنوکلئیک ا رت کره بایرد بره      .هستادتیمار داروئی از اهمیت زیاد  برخوردار 

ئیک مورد ا تفاد  معمو ً یک ژن عملکرد  ها  هدف ماتقل نود. در ژن درمانی  ا ید نوکل  لول

 RNAهرا اغلرب برزرگ و پیچیرد  هسرتاد. در  یسرتم         راز بانرد زیررا ژن    ا ت که ناید مشکل

تر بود  و احتما ً مشکلات کمتر  خواهد دانت. مرحلره   ا  بسیار کوتا  دو رنته RNAگر   مداخله

مشابه با روش ژن درمرانی   یا  مشکلاتباند که دار ها  هدف می بعد انتقال ا یدنوکلئیک به  لول

ا  قابرل   هرا  دو رنرته   RNAها  قابل د ترس  تزریق مستقیم  . در برخی موارد برا  بافتا ت

 تر هستاد.   انجام ا ت  در حالی که برا  بافت داخلی مشکلات بسیار پیچید 

بتروان  کره  در صرورتی هرر فاراور  در حرال تو رعه        ملاحظه ند  در وجود برخی مشکلات فایبا

 RNAمسرلط نرد     رلولی   هرا   و برر فعالیرت  ها  هدف ماتقرل کررد    ا یدنوکلئیک را به  لول

 خواهد بود.ا   گر روش بسیار  اد  مداخله

یر عمل درمان ا ت. در أثا  قابل د تیابی باند  گام نهایی ت دو رنته RNAکه انتقال اینبا فرض 

نود  ا  وارد  لول می دو رنته RNAو وقتی که گر پتانسیل با یی دارد  مداخله RNAاین روش 

گ ارد. باابراین  نیاز  به نوترکیبی یا بیان توالی یرک ژن   این  یستم عمل کرد  و اثر خودش را می

باند. نقطه ضعف عمد  این  نیست  در حالی که در مورد ژن درمانی به نوترکیبی یا بیان ژن نیاز می

بانرد.   ا  زودگ ر می دو رنته RNAر در پا   به انتقال گ مداخله RNAروش این ا ت که اثرات 

در نتیجه  اگر هدف د تیابی به نتیجه مثبت در بلاد مدت باند به احتمال زیاد انتقال مرداوم روش  

 درمان  زم ا ت.

گر برود.   مداخله RNAبیمار  کاهق بیاایی وابسته به  ن  هدف اولیه برا  تو عه درمان با روش 

افزایق بیق از حد رند عروق خونی در چشم  ماجرر بره کراهق عملکررد بیارایی       در این بیمار  

این بیمار  به علت تولید بیق از حد پروتئیای به نام فراکتور رنرد    نود. بخق حساس نبکیه می

 .گردد مینود که موجب تحریک رند و تکامل عروق خونی  اندوتلیال عروقی ایجاد می

گر )یک پروتئین هدف مشرخص کره    مداخله RNAرا  ا تفاد  از باابراین همه عااصر مورد نیاز ب 

دهد  یک ناحیه محدود بافتی و یک روش انتقال  اد  ماناد  گر پا   می مداخله RNAبه درمان با 

تزریق مستقیم( در درمان بیمار  چشمی آب  یا  وابسته به  رن وجرود دارنرد. فراز نرمار  یرک       

ت دارو از  آکوئیتی آمریکا آغاز ند  که برا  اولین بار تو ط نرک 2004مطالعات بالیای در  ال 

RNA 2گر به عاوان یک روش بالقو  درمان به بیماران ماتقل ند. ارائه نترایج فراز نرمار      مداخله 
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 RNAبه نظر امیدوار کااد  بود و تو عه این روش تا د تیابی به امکان درمران برا    2006در  ال 

 گر همچاان ادامه دارد.  مداخله

در ایرن  از محققین  بسیار  درمان  عاوان یک روشبهگر  مداخله RNA مشکلات مرتبط با وجودبا

 تو ط یک مکانیسرم  بیان ژن برا  کاهق روش ناید بهترینگر  مداخله RNA معتقدند که زمیاه

 مانارد  هرایی  بیمرار    تخریب بخق حساس نربکیه چشرم  بیمار   باند. علاو  بر دار  هدف خاص و

هرا  تافسری       عفونرت C  فیبروز  یستیک  ویروس نقص ایمای انسان  هپاتیرت  ی دیابتیرتیاوپات

گرر   مداخلره  RNAبرا روش   درمان اهداف بالقو  ها  دیگر و بسیار  از بیمار بیمار  هانتیاگتون 

 ثر بررا  ؤم ها  درمان ابدا  نایدزیاد  وجود دارند که باید بر طرف نوند و  مشکلات هستاد. البته

 بره عاروان  گر  مداخله RNA برا  تو عه بسیار با یی بیای خوشد  اما اچاد ژنی دنوار بان صفات

 ها  پیق رو وجود دارد. در  ال ژن روش درمان مبتای بر ترین مهم

 

  DNA(پروفایل 12-4

ماحصر به فررد  ژنوم هر نخص تعیین ایاکه توجه به انداز  ژنوم انسان و دانق ما از  اختار ژنوم  با

به د ت آمد  از   وجود دوقلوها  مونوزیگوت )دوقلوها ء نسبتاً آ ان ا ت  تاها ا تثااکار  ا ت 

ها  ماا ب بررا  ایجراد نترایج قابرل اعتمراد در       در صورتی که تکایکباند.  یک تخمک بارور( می

توان از ژنوم بعاوان یک ناا ه ماحصر به فرد در ایرن خصروص ا رتفاد  کررد.      د ترس باناد  می

د  امرا برا بهبرود فاراور   طیرف      ونر  نامیرد  مری   DNAانگشرت نگرار     در این زمیاه اصلیروش 

تررجیح   DNAترر پروفایرل    ها  قابل ا تفاد  افزایق یافته و امروز ا تفاد  از واژ  عمرومی  آزمایق

نود. این روش کاربردها  زیاد  در موارد جاایی و در اختلاف برر  رر خویشراوند  افرراد      داد  می

. ا اس تمام ایرن  داردترین این موارد هستاد(  نظر رو  اصل و نسب افراد و مهاجرت نای )اختلاف 

توان برا نمونره    فرد مشکوک )اصل و نسب یک فرد( را می DNAها این ا ت که یک نمونه از  روش

مرج  )فرد قربانی جرم و جاایت و یا وابستگی در موارد غیرر جارایی( مقایسره کررد. در تحقیقرات      

ها  پزنکی قانونی انجام نود.  موجود در نمونه DNAتواند با مقدار اندکی از  ین روش میجاایی  ا

 DNAهرا  کمری از    ا  پلیمراز برا  تکثیرر و ناا رایی نمونره    ها  جدید از واکاق زنجیر  روش

 کاد. ها  پو ت یا ریشه مو ا تفاد  می ها  خون  مایعات بدن  تکه موجود در لکه

این واقعیت که هر ژنومی ماحصر به فرد ا ت را اثبات کرد )به ا تثاا    DNAها  پروفایل  روش

 ژنوم دوقلوها  مونوزیگوت همسان(. 
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 ( تاریخچه انگشت نگاری ژنتیکی12-4-1

ابدا  ند  او متوجه نرد کره    1تو ط الک جفریز 1985در  ال  DNAاولیه از  نگار انگشتروش 

تر  دانرته   گسترد اهمیت تواند  می  دهد وبین انجام میها  درون ژن میوگل که رو  توالیکارهایی 

د که خاص ند. این روش بر این واقعیت ا توار ا ت که مااطق بسیار متغیر  در ژنوم وجود دارابان

 هرا   تعرداد متغیرر  از تروالی   حراو   نام دارنرد کره    1تلایتاد. این مااطق میای  ابان هر فرد می

VNTRsتکرار  کوتا  به نام 
هرا    را ببیاید(. در داخل تروالی  10فصل  10-10ناد )نکل با می 2

VNTRمکاند در چاد اتوان ها  توالی مرکز  وجود دارند که می   موتیفVNTR   مورفیرک   پلری

تعلرق  خاصری   VNTR کره ماحصرراً بره    بانادهایی  توالیحاو  همچاین و دیگر ناا ایی نوند 

کاونگر ماا ب  عااصر کلیرد  هسرتاد کره    و انتخاب یک توالی  VNTRها   . ترتیب توالیدارند

  ازند تا یک اثر انگشت ژنتیکی ماحصر به فرد تولید نود. قادر می

بانرد. همران     از  قطعات برا  الکتروفورز می   برش آنزیمی و آماد DNAجدا از    اولین اقدام

رش تروالی  نشان داد  ند  ا ت  اگر ا تفاد  از یک آنزیم برنی موجب بر  10-10طور که در نکل 

 ثرؤبره طرور مر     VNTRنشود  اما باع  برش فراوان نواحی اطراف آن نود  ناحیره  DNAمرکز  

نود. با ا رتفاد  از یرک    ا تفاد  می  HinfIانسان اغلب از آنزیم DNAجدا از  ند  ا ت. برا  

در غلظرت پرائین    کاونگر که به توالی ناحیه مرکز  موتیف متصل نود و برا انجرام هیبریدا ریون   

مورف کاونگر قابل ردیابی و ناا ایی ا ت. از آنجائی که ایرن کاونرگر بره     نمک  محل اتصال پلی

گویاد. این کار باع  ایجاد الگویی  می 3نود به آن کاونگر چاد مکانی ها  متعدد  متصل می مکان

والی نود. اگر کاونگر مورد ا تفاد  مخصروص تر   از باندها  ماحصر به فرد یا اثر انگشت ژنتیکی می

نرود    ترر تولیرد مری    باند )کاونگرها  تک مکانی(  یک اثر انگشت اختصاصری  VNTR خاصی از

ها از مادر و دیگرر  از پردر    دو آلل از توالی در هر فرد وجود دارد که یکی از آللاین مورد که ماناد 

 نشان داد  ند  ا ت. 8-12د. نما  کلی مباا  این روش در نکل ننو مشتق می
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2
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3
. Variable number tandem repeats 

4
 .Multi-locus probe 
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یک جایگا   با کروموزوم ( یک جفتDNA .aتلایت امیای   ها  توالی ژنتیکی انگشت نگار ( 8-12نکل 

بره   VNTR طرول از نظر  تلایتامکان میای   (. در این موردVNTR)ا ت تلایت مشخص ند  امیای  

 VNTRجدا راز    ثر  موجرب ؤبه طرور مر    HinfIبا آنزیم برنی DNAبرش  ا ت. هتروزیگوتصورت 

 و به کاغ  نیترو رلولز  جدا الکتروفورزو تو ط  ایجادها  متعدد(  )با جایگا  VNTR قطعات( bند  ا ت. 

کارد.   را تولید می cنشان داد  ند  در بخق  الگو  بارکد مکانی چاد کاونگر یک ماتقل ندند. ا تفاد  از

دو آلرل  تاهرا    نشان داد  ند  ا ت dهمان گونه که در قسمت  تک مکانی ا تفاد  نود  یک کاونگراز  اگر

 نوند. ناا ایی میVNTR خاص

 

نامیرد    DNAانگشرت نگرار    )گراهی اوقرات    DNAایجراد پروفایرل    اصرلی  حال حاضر روش در

 کاد. نود( نتایج را به صورت بارکد تولید می می

برا   تا حرد زیراد    DNAپروفایلیاگ  اصلی روش  پزنکی قانونی تجزیه و تحلیل در در حال حاضر

ها  تکرار  کوترا    توالیباام  DNAهایی از که بخقا  پلیمراز  واکاق زنجیر  رها  مبتای ب روش
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جرایگزین    کارد  نود( را تکثیر می نااخته مینیز  تلایتامیکرو   به عاوان STRs) 1پشت  ر هم

 ایرن روش  باناد. یک مزیت عمد  جفت بازمی 5  و 4  3  2دارا   ها  تکرار  توالی ند  ا ت. این

پشرت  رر هرم     و هرا  تکررار  کوترا     تروالی  ا رت کره   ایرن   رتلایت  میاری هرا   نسبت به تکرار

پونرق بهترر     ها نسبت به میای  تلایت  باابراین  وجود دارند ژنوم ها( در  رتا ر )میکرو تلایت

مقادیر بسریار کرم    مشکلی در ارتباط با هر گونها  پلیمراز  واکاق زنجیر کااد.  ایجاد می در ژنوم را

به ماظور تکثیر مکان این روش نود را بر طرف کرد  ا ت.  یافت می صحاه جرم در اغلب که نمونه

  مکران بررا  بهیاره    4یرا   3ها با دقت انتخاب نوند معمرو ً   رود  اگر مکان ژنوم به کار میاز خاصی 

تجهیزات اتوماتیرک تشرخیص    فلور ات وواد م  از  اطلاعات تولید ند  کافی ا ت. با ا تفاد  از

DNA یرل  اپروف نشران داد  نرد  ا رت(    8-10کره در نرکل    ژنروم  تعیین توالی تجهیزاتیه )نب

DNA تولید کرد.   توان  ری  و با دقت را می 

 

 و قانون DNA( پروفایل 12-4-2

عاوان یک روش مهم برا  تولید نواهد قانونی پ یرفته به DNAدر حال حاضر ا تفاد  از پروفایل 

ممکن ا ت نامل کاونگرها  چاد مکانی یا تک مکرانی  یرا   که  مسائل علمی ند  ا ت. علاو  بر 

د که در صورت وجود مدارک باید در نظرر  نباند  عوامل متعدد  وجود دار STR تر( تکثیر )معمول

ها باید قابل اطمیاان و در د ترس کادر فای آموزش دید  قرار دانته بانرد    د. این روشنگرفته نو

آگا  بانراد. بررا  اطمیاران از ایرن کره       DNAقو  ا تفاد  از پروفایل این افراد باید از مشکلات بال

قانونی قابرل قبرول بانرد      به عاوان مدرک در موارد DNAنتایج حاصل از تجزیه و تحلیل پروفایل 

هرا   اقدامات کاترل کیفیت دقیق باید در جا  خود انجام نود. این اقدامات نامل ثبت دقیق نمونره 

جهت اطمیاران از  دقیق توالی فرایادها  آزمایشی نوند و برر ی  ماتقل میوقتی که به آزمایشگا  

. اگرر واکراق   بانراد    میندا  ها با هم مخلوط نشد و نمونهگرفته این که آزمایشات به در تی انجام 

گیرد  دقرت زیراد  بایرد     ا  پلیمراز به عاوان بخشی از روش تشخیص مورد ا تفاد  قرار می زنجیر 

دانته بانرد. اغلرب   نوجود  DNAاطمیاان حاصل نود که هیچ اثر  از آلودگی در صورت گیرد تا 

ها   تواند برا  خراب کردن نتیجه یک آزمایق کافی باند  باابراین روش یک لکه از عرق اپراتور می

د  آزمایشگا  باید به طور مداوم بازر ی ند  و اجاز  انجرام آزمرایق   نعملیاتی دقیق باید رعایت نو

 د.ند. اگر هدف حفظ اعتماد عمومی به کارایی این روش ا ت باید نکات فوق رعایت نوصادر نو

 باید این پروفایرل در یرک چرارچوب     مفید باند DNAپروفایل   مفهوم قانونی در یک که اینبرا  

 اعتماد کااد.به آن  مردم بتواناد به طور  کهمدیریت و تاظیم نود  توافق ند  

                                                           
1
. Short tandem repeats 
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ها  پزنکی قانونی  بخرق   ها  آزمایشگاهی و مدیریت عملیاتی آزمایشگا  لعلاو  بر جزئیات پروتک

  چرارچوب علمری و قرانونی روش انجرام نرد       DNAمهمی از حصول اطمیاان از پ یرش نرواهد  

ماجرر بره تاظریم     ها  تکرار  کوتا  پشت  ر هم توالیها  مبتای بر  ا ت. نتیجه ا تفاد  از روش

ها  هدف ند  ا ت. در اروپا این پروتکرل   ند  و جایگا  ژن یا توالی ها  ا تاندارد پ یرفته پروتکل

و در ایا ت متحد  آمریکا تو ط  یستم  1 سات علوم پزنکی قانونیؤتحت نظارت نبکه اروپایی م

FBIپلیس  DNAایادکس 
 نود. ادار  می 2

  بین دو نفرر  تولید ند DNAها   یکی از ملاحظات مهم در موارد قانونی احتمال مطابقت پروفایل

هرا  قرانونی برر ا راس      مختلف به صورت تصادفی ا ت. بدیهی ا ت در موارد  که تصمیم گیرر  

برود  و  و چالق انگیز  بسیار مهم مسلما    موضو نود اتخاذ می DNAنواهد و مدارک اثر انگشت 

ه مرا  ناید ماجر به صدور حکم زندان نود. اگرچه هیچ اختلاف نظر  در مورد این واقعیت که همر 

تواند بخرق کروچکی    تاها می DNAدارا  ژنوم ماحصر به فرد هستیم وجود ندارد و البته پروفایل 

تعرداد  هر چره  نود. برر ی باید  مطابقت مشابه یک وقو  از ژنوم را برر ی کاد. در نتیجه  احتمال 

عردم   . نرانس خواهد برود  کمتر تطبیق بی ربطیک    احتمالبیشتر باند DNAیل ادر پروف باندها

نشران داد    5-12در جردول   DNAیرل  ابرا  تعداد مختلف باند در یرک پروف  وقو  تطبیق مشابه 

که در نررایط   نودیید أت DNAیل ا سه پروفؤند  ا ت. به طور کلی پ یرفته ند  که اگر یک م

. تا ر معتبرر و قابرل اعتمراد    آن   نتایج کاد فعالیت می ها  ا تاندارد با پروتکلتوافق ند    مطابق 

پر یرش    یافتره بهبرود   DNAقانون در مورد کاربردها  پزنکی قانونی تجزیه و تحلیل  همچاانکه

 قدرتماردتر  ها  تشرخیص و ردیرابی بره نظرر      عمومی نیز افزایق یافته ا ت و در حال حاضر روش

د و ننرو  برا  موارد قدیمی نیز ا تفاد  مری  DNAاند. علاو  بر مواجهه با موارد جدید  مدرک  ند 

 نوند.   یید یا لغو میأها  قبلی ت در بسیار  از این موارد محکومیت

 

 

 

 

 

 

 
 

                                                           
1
. European Network of ForensicScience Institutes 

2
. American FBI’s Combined DNA Index System 
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 DNA نگار  انگشت یک در عدم وقو  تطبیق مشابهنانس  (5-12جدول 

 
تطرابق مشرابه   هر گونره  وقو    احتمال بیشتر باند DNAنگار  یک اثر انگشت درهر چه تعداد باند توجه: 

 نود. فراوانی آلرل در نظر گرفته باید  مختلف ها  برا  ژن فراوانی آلل  به هر حالکمتر خواهد بود.  تصادفی

 مهم باند. به طور کلری   حقوقی در یک موقعیت نایدموضو   این  متفاوت باند تواند در جوام  مختلف می

تطرابق  یک وقو   خطرجلوگیر  کرد و  مشکلاتاز بروز توان  نااخته ند  می عوامل تمام با در نظر گرفتن

 د.ریسک تخمین ز برآورد با ترین با در نظر گرفتنرا تصادفی به مشا

 

نشان  9-12چاد مکانی در یکی از موارد پزنکی قانونی در نکل  DNA پروفایلا  از کاربرد  نمونه

هرا  هفرت مظارون بره همررا        داد  ند  ا ت. در این مثال  نمونه مرج  خون قربانی ا ت. نمونره 

مجررم    5. با تطبیق الگوها  باند  رونن ا ت که نمونه مظاون نمار  نمونه قربانی ا تفاد  ندند

 ا ت.

کاونگرها  تک مکانی تاها به یک رنته مکمل در ژنوم هاپلوئید متصل خواهارد نرد. بارابراین در    

نتیجه رادیوگرافی دو باند قابل مشاهد  خواهد بود  یکی کروموزوم پدر  و یکی کرومروزوم مرادر .   

ارتبراط برین    غیرر مربهم  فایل  اد  ایجاد خواهد ند که اغلب بررا  نشران دادن   در نتیجه یک پرو

مظاون و مرج  کافی ا ت. نتیجه آزمایق تشخیص پدر با ا تفاد  از کاونگر تک مکانی در نرکل  

تروان از دو یرا    نشان داد  ند  ا ت. گاهی اوقات برا  افزایق تعداد باندها  پروفایرل مری   12-10

ترر برود  و    کرد. کاونگرها  تک مکانی از کاونگرها  چارد مکرانی حسراس    چاد کاونگر ا تفاد 

را ردیابی کااد. معمو ً کاونگرها  تک و چاد مکانی با هرم   DNAقادرند مقادیر بسیار کمتر  از 

 نوند. برا  هر مورد  ا تفاد  ند  و نتایج حاصله با هم ترکیب می
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جدا نرد  از قربرانی    DNAها   چادمکانی. نمونه کاونگربا ا تفاد  از DNA پروفایلتولید  (9-12نکل 

(Vو ) از هم جدا ندند. قطعات  ژل آگارز در آنزیم برنی محدودا ثر هام ند  وکه با  (7-1) هفت مظاون

DNA ردیرابی نردند.    رادیواکتیرو  یک کاونرگر  با و ند  کاغ  نیترو لولز  لکه گ ار  بر رو  از داخل ژل

 انعه ایکس قررار گیررد یرک الگرو     در معرض  و هاگامی کهکمل هدف متصل ند  ها  م به توالی کاونگر

با یکردیگر ماطبرق    5مظاون نمار   و قربانی نمونه باند الگوها  گردد.  باند  رو  فیلم عکا ی ایجاد می

 هستاد.
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ها   هنمون .برا  آزمایق پدر  تهیه ند مکانی تک با ا تفاد  ازکاونگر DNAیک پروفایل  (10-12نکل 

DNA مادر (M  )( 4-1چهار فرزند)  ( و پدرF) تک مکانی کاونگریک تهیه ندند.  9-12 بر ا اس نکل 

دو  مرادر  و  دو بانرد نامل نشانگر  باند  الگوها  مورد ا تفاد  قرار گرفت. باابراین این تجزیه و تحلیل در

ردیرف   دو باند هر کدام از ازآن  پدر   الگو  باند 1کودک نمار   در مورد. نشان داد  ند  ا ت پدر  باند

F باند )الگو  باند با علامرت   که نشان دهاد  این ا ت که دارا  پدر متفاوتی می متفاوت ا تDF   نشران

 ازدواج کرد  بود. با فرد دیگر  از مادر  متولد ند که قبلاً در واق  این کودکداد  ند  ا ت(. 

 

 ژنتیکی آشکار شد ای ه دهندهتشخیص ( اسرار گذشته توسط 12-4-3

مسریر  گ نته ا ت  نوعی برر ی و ارزیابی نوترکیب  DNAپیشرفت و کاربرد جالب دیگر فااور  

کمی بیق از حرد  احتما ً ها  بعد (  تاری  ژنتیکی. اگر چه کتاب پارک ژورا یک )و فیلمو جریان 

در   انرد  کشید  نرد  صویر تها که در دا تان به  خیالی بود  تعجب آور ا ت که چگونه برخی از اید 

 اند. دنیا  واقعی ا تفاد  ند 

 کره جرایی    برگرددو دور ها  گ نته  تواند به زمان می DNAناا ایی افراد با ا تفاد  از پروفایل 

 DNA  تجزیره و تحلیرل   1990نرود. در دهره    میناا ایی  DNAبا تجزیه و تحلیل  متوفی فرد

ماگل و  زار نیکلا  دوم از رو ریه را فرراهم نمرود  در     امکان ناا ایی افراد برجسته ماناد جوزف

یک مومیایی مصر   DNAد. همچاین کرها را بر طرف  ها  طو نی در مورد مرگ آن نتیجه بح 

 ال ا تخراج ند! باابراین  امکان ا رتفاد    5500 اله( و ا تخوان یک انسان با طول عمر  2400)
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هرا  مروز  و یرا     با تانی به د رت آمرد  از نمونره    DNAنوترکیب برا  مطالعه  DNAاز فااور  

که بیق از حد تخریرب نشرد  در    DNAها   ناا ی وجود دارد. اگر نمونه ها  جدید با تان یافته

توان موضوعاتی از قبیل مهاجرت جمعیت مردم با تان  درجه خویشاوند  برین   می  داد ترس بان

د برر ی قررار داد. کارهرایی از ایرن قبیرل گراهی      ها را مور ها  مختلف حیوانات و تکامل گونه گرو 

برا   "اعصرار گ نرته  ژنتیرک  "ر رد کره    نود. بره نظرر مری    ناا ی مولکولی نامید  می اوقات دیریاه

میلیون  رال  اطلاعرات بسریار مفیرد  را در آیارد        65هایی با قدمت  از  اگوار  DNAا تخراج 

 ناا ان فراهم کاد. ها و دیریاه ناا ان تکاملی  تاکسونومیست برا  زیست

در پژوهق باند. برا  مفید  ۀحوزتواند یک  زا نیز می ا تفاد  از این علم در ناا ایی عوامل بیمار 

 ل در آمریکا وجود دارد. آیا این بیمار  قبل از کانفان بیمار  هایی در خصوص ماب   مثال  بح 

ا  از کانفان آمریکا بود؟ محققران   یهاولیه آمریکا در آن جا وجود دانت و یا این که این بیمار  هد

ا رید   آن برا نوکلئیرک   DNAیافتاد کره  دربافت ریه یک مومیایی در پرو  DNAبا برر ی و آنالیز 

مطابقرت دارد  در نتیجره    Mycobacterium tuberculosisباکتر  عامل بیمار   ل بره نرام   

ن اروپایی به صورت بومی و اندمیک اثبات ند که این بیمار  در واق  در آمریکا قبل از ورود مهاجرا

 وجود دانته ا ت.

 از ناا رایی  ها  تکایکو  DNAعلاو  بر کاربردها  پزنکی و پزنکی قانونی  ا تفاد  از پروفایل 

 ا ت. برخوردارها  دیگر علم  در بسیار  از حوز  اعتبار قابل  توجهی

ردیرابی تراری  ژنتیکری  پروفایرل     علاو  بر ا تفاد  از ایرن روش در مراحرل قرانونی و حقروقی و در     

DNA ها  مختلف به  تواند در بسیار  از زمیاه نیز یک ابزار تحقیقاتی بسیار قدرتماد ا ت که می

یرل ژنتیکری بررا  بسریار  از     او پروف  RAPDتجزیره و تحلیرل  هایی مانارد   کار گرفته نود. روش

  ا رت. کراربرد ایرن روش در    موجودات دیگر از جمله گربه   گ  پرندگان و گیاهان ا رتفاد  نرد  

ها  کلا یک زیست محیطی مورد مطالعره   تا مشکلاتی را که قبلاً با روش ا تحوز  اکولوژ  قادر 

گرفتاد در  طح مولکولی مورد برر ی قرار گیرند. این نو  ا تفاد  از اکولوژ  مولکولی بره   قرار می

یط طبیعری خودنران دارد و )مانارد    ا  در مطالعه موجودات زنرد  در محر   احتمال زیاد تأثیر عمد 

طرور  راتی   بره باند که  ها  علوم می فسیل ناا ی مولکولی( مثال خوبی از گرد هم آمدن گرایق

 می گرفتاد. ها  مجزا مورد مطالعه قرار عاوان رنتهبه
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 گیاهان و حیوانات تراریختهفصل سیزدهم: 
 :اهداف

 فااور  تراریخته  از ؛ محدود  فعالیت انسیل واز پت کلی تصویر * 

 ها  مورد ا تفاد  برا  تولید حیوانات و گیاهان تراریخت؛ * توصیف روش

 و پتانسیل ا تفاد  از موجودات تراریخت؛جار  * بح  در خصوص روند 

 ها  ایجاد جانداران تراریخت. * مباح  علمی  تجار   از  و اخلاقی پیرامون فااور 
 

 فصل/نتایج یادگیریخلاصه 

 بعد از خواندن این فصل به اطلاعات زیر دست خواهید یافت:
 ؛"ژنیک نسترا"* تعریف اصطلاح 

 ها  مورد ا تفاد  برا  تولید موجودات تراریخت؛ روشبرخی از *

 * موارد مصرف و پتانسیل کاربرد  گیاهان تراریخت؛

 * موارد مصرف و پتانسیل کاربرد  حیوانات تراریخت؛

 محصو ت تجار  موفق. به ها تراریخت مشکلات مربوط به تبدیل* 

 اخلاقی پیرامون تو عه و ا تفاد  از موجودات تراریخت. و ابهامات * مباح 
 

 لغات کلیدی:
تراریخت  مواد غ ایی تغییرر یافتره ژنتیکری  اصرلاح برر مبارا  انتخراب  موجرودات تغییرر یافتره ژنتیکری            

(GMOs افررراد پلرری  )  ویررروس   جمیارریس موزائیررک گررل کلررم   ژنیررک  ویررروAgrobacterium 

tumefaciens   پلا مید طوقهبیمار  گال  Ti   اپین  اکتپین  نوپرالین  T-DNA     آنرزیم تولیرد کاارد  

(  وکتورها  خل   لاح ند   وکتورها  دوتایی  co-integrationاکتپین  تلاقی  ه جانبه  تلفیق مجدد )

Ti-   کوچک"Frankenfoods"  یر    هسرته  ها  تولید کاارد    کتر باPseudomonas syringae  
  گلایفو ریت   Btگیاهران    Bacillis thuringiensisها  ضد ی   رها از  پریق بیاری نرد       کتر اب

TM  Tumbleweedرانداپ 
TM  اتز کااد  آنزیم  EPSP  مقاوم به رانداپ  Flavr Savr  فااور  آنتری  

کراروتن  بررنج طلایری  فاراور  حفاظرت از ژن       -  ریزمغر    بترا  A  اس  کمبود آهن  کمبرود ویترامین  

 (  فاراور  هرا  کاتررل ژنتیکری    GURTها  محدودا ثر ) ها  حفاظتی  ا تفاد  از فااور  آنزیم  یستم

گامرت   ا   هسرته    فارمیاگ  انتقال هستها  (  حیوانات مزرعهPMPs  مواد دارویی وابسته به گیا  )صفات

طان پسرتان در مروش   رویرروس  ر    c-mycوپرموش  موزاییک  نیمر  انکوموش  انکوژن    قبل از امتزاج

(MMT پرو تات موش   ادروم  ) ندیدایمای نقص (SCIDS     بیمار  آلزایمر  موش نراک اوت نرد  )

مربوط به  IX(  فاکتور TPA) ی(  فعال کااد  پلا میوژن بافتMKMDدار ) موش ناک اوت ند  و جهق

آنتری تریپسررین   -1-(  آلفرا BLG کتوگلوبرولین ) -(  بترا WAP) wheyوتئین ا رید   انعقراد خرون  پرر   

 xenotransplantation (.GFP  پروتئین فلور ات  بز )پلاتیشن زنوترانسفیبریاوژن  
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طور  که طی آن یک تغییر دائمی ایجراد  بهمستلزم تغییر در ژنوم ا ت  1تولید موجودات تراریخت

چرا که   ها  غیرجاسی به گونه دیگر  ا تفااور  ژن درمانی در  لول نود. تغییرات ژنتیکی در

کااد  ژن مورد نظر را متأثر خواهد کرد. نقطه عطف در دریافتتغییرات اعمال ند   ماحصراً  لول 

ا  که این تغییرات در  تولید موجودات تراریخت ایجاد تغییراتی در ژنوم این موجودات ا ت به گونه

ثابت ژنتیکی از نسلی به نسل بعد طی فرآیاد تولید مثل انتقال یاباد. این امر تاهرا   قالب یک الگو 

که مشکلات فراوان و حالیا  از فااور  مهاد ی ژنتیک ا ت که موجب توجه عموم ند  در  گونه

ا  در زمیاه تو عه و ا تفاد  از موجودات تراریخت وجرود دارد. عرلاو  برر ایرن  مشرکلات       پیچید 

هرا بسریار  رخت     و علمی در مهاد ی ژنتیک موجودات عالی بسیار جد  بود  و غلبه بر آنابزار  

ا ت. بخشی از این مشکلات نانی از انداز  و پیچیدگی ژنوم این موجودات ا ت و بخق دیگرر بره   

پیچیدگی فرآیاد تکامل گیاهان و حیوانات ارتباط دارد چرا که این فرآیارد از نظرر مولکرولی کراملاً     

ها  ایجاد گیاهان و جانوران تراریخرت   روشتازگی بهباند. با وجود این مشکلات   ه ند  نمینااخت

هرا    گیرند و این فااور  هم اکارون ترأثیر نرگرفی برر نظرام      طراحی ند  و مورد ا تفاد  قرار می

هرا  تو رعه و ا رتفاد  از     مختلف بر جا  گ انته ا ت. در این فصل بره برر ری برخری از جابره    

 ت تراریخت خواهیم پرداخت.موجودا

 

 ( گیاهان تراریخت13-1

مجموعه حیات رو  کر  زمین  وابسته به تثبیت فتو راتز  د  اکسرید کرربن در گیاهران ا رت.      

چاانکه اغلب مردم ا تفاد  از غ اها  طبیعی را ترک   کایم پونی میچشمگاهی ما از این حقیقت 

ا  کره   وعی و فراور  ند  جدیرد و غر اها  آمراد    ها غ اها  مصا بیایم که  وپرمارکت کرد  و می

ر راناد. در ایرن نررایط تولیرد گیاهران تراریخرت بره ویرژ           فاقد  بزیجات ا ت را به فرروش مری  

محصو ت غ ایی تراریخت  با چاان واکاق گسترد  و غیر ماتظر  عمومی روبرو ند  که برا  هیچ 

موضو  باز خواهیم گشت امرا در ایرن فصرل     به این جابه از 15. در فصل نبودکس قابل پیق بیای 

 هدف ما برر ی علمی تولید گیاهان تراریخت ا ت.

امروز  ممکن ا ت حتی فراموش کایم که برا  تولید غ ا وابسته به عمل فتو اتز هستیم و ایاکره  

 ترین بخق در تأمین چرخه مواد غ ایی ما هستاد.گیاهان مهم

 

                                                           
1 
Transgenic 
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 ( چرا گیاهان تراریخت؟  13-1-1

ی هزاران  ال انسان از طریق اصلاح نبات کلا یک )روش انتخرابی( اقردام بره تغییرر صرفات      در ط

ا  در  کرد. این روش بسیار موفقیت آمیز بود و باابراین ادامره یافرت و نقرق عمرد      ژنتیکی گیا  می

ها  اصلاح نبات کلا یک مستلزم آن بود که دو گیا  خراص   کشاورز  اجرا کرد. با این وجود روش

بایسرت از نظرر جاسری برا همردیگر  رازگار        د نظر با همدیگر تلاقی داد  نوند. این گیاهان میمور

ها از نظر ارثی بود(. باابراین امکان ترکیب صرفات ژنتیکری    باناد )این امر به مازله قرابت ندید آن

  ها  متفاوت وجود ندانت. اما با ابدا  مهاد ی ژنتیک این محردودیت از پریق پرا    خاص از گونه

عاوان یک روش مؤثر امکان ترکیرب صرفات نرااخته نرد  ژنتیکری      بهو ند  متخصصین بردانته 

درگیاهان را فراهم کرد. تغییرات ژنتیکی اعمال ند  اغلب در جهت افزایق راندمان و تولید گیاهان 

زراعی بود  ا ت که هر دو هدف جهت تأمین نیاز غ ایی و پوناک جمعیت در حرال افرزایق دنیرا    

 ر حائز اهمیت هستاد.بسیا

ابعاد مختلف رند گیا   بهبود    ورز  ژن د تروش ها  اصلاح  اتی و یا  در کشاورز   چه با روش

 باند. از جمله اهداف بالقو  می

اعمال تغییرات ژنتیکی در گیاهان با ا تفاد  از تلفیقی از علوم نرامل: ژنتیرک گیراهی  بیونریمی      

 1-13نود. برخی از اهداف اولیه تولیرد گیاهران زراعری در جردول      فیزیولوژ  و پاتولوژ  انجام می

انرد. برا ایرن حرال آزاد راز        آمد  ا ت. بسیار  از این اهداف اکاون به طور گسترد  حاصل نرد  

ها بر محیط از جانب افکرار   در طبیعت و امکان تأثیرات اکولوژیک آن 1موجودات تغییر یافته ژنتیکی

و این جابه از موضو   بسیار جاجال برانگیرز ا رت. در حقیقرت بره      باند عمومی قابل پ یرش نمی

توان گفت که پیامدها  بلاد مدت این پدید  چیست به طور  که ممکن ا ت با ایجاد   ادگی نمی

تغییرات بسیار کوچک  در توازن  یستم طبیعی اخلال ایجاد نود. مثلاً تولید گیاهان بسیار قو  و 

 ا ت تأثیرات بسیار نگرف بر جا  بگ ارد.ها ممکن  مقاوم به بیمار 

 ورز  ند  انتقال ژن د ت -1: ندورز  ژنتیکی گیاهان دو موضو  ا ا ی وجود دار در فرآیاد د ت

نااخت جزئیات  یستم ژنتیکی تغییرر یافتره از نظرر مولکرولی. در بسریار  از       -2به گیا  هدف و 

ویرژ  در صرفات تحرت کاتررل چارد ژن       موارد موضو  دوم دارا  محدودیت ا ت و این موضو  به

ورز  ژنتیکری گیاهران    باند. با این وجود و علی رغم مشکلات  اکاون د ت تر می )پلی ژن( پیچید 

 تأثیرات قابل توجهی برکشاورز  گ انته ا ت.

 

                                                           
1 
Genetically Modified Organisms (GMOs)  
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 های گیاهی برای سلول وکتوربه عنوان  Tiپلاسمید ( 13-1-2

هرا    در بسریار  از آزمایشرگا    ایجصورت ربهز  ها  گیاهی امرو کلون ند  به  لول DNAانتقال 

از جمله  ندگیر ها  گوناگونی برا  این ماظور مورد ا تفاد  قرار می نود. روش  را ر دنیا انجام می

 و روش بیولیسرتیک  1ها  فیزیکری مانارد ریرز تزریقری    روش
2
هرا    تروان از روش  . از طرفری مری   

کلون ند  از طریق یک ناقل وا طه بره گیرا     DNA ها بیولوژیک نیز ا تفاد  کرد که در این روش

هرا  گیراهی مانارد     نرود. هرم اکارون ا رتفاد  از ویرروس      ماتقل ند  و در ژنوم گیا  تلفیرق مری  

توجه بسیار  را به خود جلب کرد  اند  اما برا   وکتور به عاوان  4ها ویروس و جمیای 3ها کالموویروس

 برراکتر  Tiت. در حررال حاضررر پلا ررمید  ایررن وجررود ایررن روش دارا  مشررکلات فررراوان ا رر   

Agrobacterium tumefactions  ها  گیاهی دارد.  عاوان ناقل در  لولبهبیشترین ا تفاد  را

این باکتر  خاکز  بود  و عامل بیمار  گال تاجی در ناحیره طوقره ا رت. ایرن براکتر  از طریرق       

 دهد. تاج بر رو  گیا  تشکیل می ها   اقه  گیا  را آلود  کرد  و یک تود   رطانی به نکل زخم

هرا  گیراهی    نوترکیب بره  رلول   DNAترین ا تفاد  را در انتقال  آگروباکتریوم بیق Tiپلا مید 

 دارد.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
1 
Micro injection  

2
 Biolistic 

3 
Calumoviruses  

4 
Geminiviruses 
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 ( اهداف احتمالی بهبود گیاهان زراعی1-13جدول 

 
 

 Ti-plasmidبلکه پلا مید آن که تحت عاروان    نود در واق  خود باکتر  باع  تشکیل گال نمی

 Tiمخفف القراء کاارد  تومرور ا رت(. انرداز  پلا رمید        Tiگال ا ت )ایجاد نود عامل  خواند  می

هرا  عامرل تشرکیل گرال      ا ت. این پلا رمید عرلاو  برر ژن     235kb-140بزرگ بود  و در حدود

در هایی که ها ا ت که باع  تشدید اثر بیماریزایی ند  و همچاین ژن حاو  گروهی از ژن  )تومور(

نوند نیرز برر رو  ایرن     خواند  می 1ها  اتز مشتقات آمیاوا ید  غیرمعمول که تحت عاوان اوپین

که نامل اکتروپین و نوپرالین    وندن ها معمو ً یافت می پلا مید قرار دارند. دو نو  عمد  از این اپین

 1-13 هرا  متفراوتی هسرتاد. در نرکل     بر این ا راس دارا  ویژگری   Tiو پلا میدها   ادبان می

 نوپالین نشان داد  ند  ا ت. Tiپلا مید 

 

-30گویاد. این ماطقره   T-DNA)تومور( ا ت را  که مسئول ایجاد گال Tiا  از پلا مید  ماطقه

در هاگرام آلرودگی     ها   اتز کااد  اکتوپین یا نوپالین ا رت.  طول دانته و حاو  ژن کیلوباز 15

T-DNA ها  ورود  احتما ً یکی از را نود که  با ژنوم  لول گیاهی تلفیق میDNA    خرارجی بره

                                                           
1
 Opines  
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هرا  مختلرف از ژنروم اتفراق      با ژنوم  لول ممکن ا ت در مکران  T-DNAژنوم گیا  ا ت. تلفیق 

امرا    ا  نوپرالین یرک قطعره    T-DNA دهرد.   صورت تصادفی این اتفاق رخ مری بهبیافتد که ظاهراً 

DNA  قطعره  رمت چرگ از نظرر     ا رت  چرگ  قطعه را رت و  ها  به نام ناحیه دارا  دواکتوپین .

ضررور  نیسرت. در   گرال    اختمانی مشابه قطعه نوپالین ا ت و قطعه را ت اصو ً جهت تشرکیل 

ها به  ره گررو       ژننکل گالنوپالین نشان داد  ند  ا ت. از نظر  T-DNA اختار  2-13نکل 

نروند. ژن   یبرزرگ( تقسریم بارد  مر     گرال ) tmlریشره( و   گال)tmr  رناخه( )گال  tms نامل

نود که  خواند  می ocsاکتوپین باام  T-DNA ا ت )این ژن در nosمسئول تولید نوپالین به نام 

نظر مشخصرات بره صرورت     ازocs و  nosها   ا ت(. ژن 1مسئول کد کردن آنزیم اکتوپین  یاتاز

 کاربرد دارد.ها به طور گسترد  در  اختار وکتورها  بیانی  ها  یوکاریوت هستاد و پروموتور آن ژن

 

 
) ایه خورد ( کره   T-DNA. مااطق نشان داد  ند  نامل pTiC58( نقشه پلا مید نوپالین 1-13نکل 

کاارد  نوپرالین و   کاتابولیسرم  هرا    ( قرار دارد  ژنRB( و را ت )LBها  تکرار  چگ ) دو طرف آن توالی

ا ت. یوغی  ق همطری به ئول انتقالمس CONنوند. ماطقه  ( دید  میvirها  بیماریزا ) و ژناگرو یاوپین 

 .Blackwell(  اصول د تکار  ژن  1989) Primroseو  Oldمستخرج ند  از 

 

برا  دانرتن   ل ا  کردها ا تفاد   مستقیماً از آنتوان  که نمی بزرگ هستادبقدر   Tiپلا میدها  

  .اند ند   کار  د ت از  خوب همسانه ماا ب به عاوان یک وکتور ها  ویژگی

                                                           
2 
Octopine synthase 
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تر از آن ا ت که بتوان بره طرور مسرتقیم بره عاروان ناقرل از آن        بسیار بزرگ Ti در واق  پلا مید

 in vitro اخته می نوند کره بررا  د رتکار  در نررایط     تر  ا تفاد  کرد. ل ا وکتورها  کوچک
رند نود( را ندا ماتقل می  Tiها  مورد نیاز )که بو یله پلا مید. این وکتورها تمام ژنماا ب ترند

کلرون   DNAقطعره   الحاقل ا باید در تلفیق با  ایر پلا میدها مورد ا تفاد  قرار گیرند تا قابلیت 

 ند  در ژنوم  لول گیاهی مورد نظر را دانته باناد.  

 

 
مشرخص   RBو   LBبرا علائرم   مت چگ و را رت  ها   مرزنوپالین.  T-DNA ناحیه( نقشه 2 -13نکل 

نشران داد    (tmlو  tms  tmrمورفولروژ  تومرور )  ایجراد  و  (nos)پرالین  ها   اتز کاارد  نو  ژن اند. ند 

و  1 هرا   نشران داد  نرد  ا رت. رونونرت     T-DNA نقشره  در زیررونونت )ترانسکریپت( اند. نقشه  ند 

2(tms)   4تولید اکسین و رونونت در (tmr)  هرا نراخص    ایرن رونونرت  . نقق دارندتولید  یتوکاین در

کدکااد   6و  5ها   و رونونت اتاز کااد  نوپالین کد 3. رونونتباناد می نیز ناخه  رتومورها  ریشه یا 

Primrose (1989  )و  Oldتمایز نقق دارند. مستخرج نرد  از   رکوب فرآیاد در محصو تی هستاد که 

 .Blackwellاصول د تکار  ژن  
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که برخری از  ا ت  virها   نحامل ژ pGV3850. پلا مید یتلفیق Ti( تشکیل یک پلا مید 3-13نکل 

. مرزها  چگ و را رت  ا ت جایگزین ند pBR322 (pBR )پلا مید ها   با توالیآن  T-DNAنواحی 

T-DNA  نو  پلا مید یک در که (  ایه زد ) ا  ه. قطعاند نیز با رنگ تیر  مشخص ندpBR322   کلرون

قرار آن  pBRند  و درون توالی  pGV3850تواند با ا تفاد  از نوترکیبی همولوگی وارد پلا مید  ند  می

 ا ت.خل   لاح ند  تلفیقی  وکتوریک که به معای ایجاد گیرد 

 

دیگرر   رویه  در نیرز  و پلا مید مسئول تلاقری   E.coli ویه نوترکیب در یک قطعه که در صورتی 

 مشرتق از  پلا رمید یرک   .ضررور  ا رت  اغلب یک تلاقی  ه جانبه )یا  ه والد  یا  ه گانه(   باند

برا هرم ترکیرب     رویه  وجود دارد. هاگرامی کره  ره      A.tumefaciensدر باکتر  نیز  Tiناحیه 

حراو  پلا رمید    رویه  مسئول تلاقری )پلا رمید کمکری( بره درون      "کمکی"پلا مید   نوند می

 پس طی فرآیارد  گردد.  و به اگروباکتریوم ماتقل میجابجاند   انود که نهایت نوترکیب ماتقل می

 DNA مری توانرد   نرود کره   فرراهم مری   Tiکلون ند  با پلا رمید   DNAان تلفیق نوترکیبی امک

 .ماتقل کادبه ژنوم گیاهی طی فرآیاد آلودگی نوترکیب را 
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 تولید گیاهان تراریخت( 13-1-3

-1پدیرد آمرد:   Ti   دو نیو  بر مباا  ا تفاد  از پلا مید تولید گیا  تراریختهها   تو عه روش در

Cointegration   در روش 1 یستم وکتورها  دوتایی -2و .Cointegration   یک پلا مید برر

 رپس ایرن    .(3-13)نرکل   نرود.  برا  کلون کردن ژن مرورد نظرر ا رتفاد  مری     pBR322پایه 

نرود. ایرن وکترور     می ادغام pGV3580ماناد پلا مید  Tiپلا مید با یک وکتور بر پایه پلا مید 

لودگی ا ت( و همچاین دارا  نواحی مرز  چگ و را رت  آایجاد ا ت )که عامل  virحامل ناحیه 

T-DNA ناحیه )دخول یا ایاتگریشن( ا ت که جهت تلفیقT-DNA      ضررور  هسرتاد. بره هرر

در نتیجره امکران تشرکیل    نرد  ا رت.    جایگزین pBR322توالی با  T-DNAحال بیشتر ناحیه 

ل ا یرک پلا رمید برزرگ     .ودن فراهم می 2وسترکیب از طریق فرآیاد نوترکیبی همولوگنوپلا مید 

-T حر ف ناحیره   کارد.  آید که امکان تلفیق توالی کلون ند  با ژنروم هردف را فرراهم مری     پدید می

DNA   کاارد   نمی گالآلود  ند  از این طریق تولید  ها  چرا که  لولهم دارد نتیجه مهم دیگر

خواهرد برود.    ترر  یار آ ران ها  کشت بافرت بسر   ژن از طریق روش تولید گیاهان ترانس و باابراین باز

که ویژگی تولید تومور را ندارند تحت عاروان پلا رمیدها  خلر      Tiپلا میدها  بر پایه پلا مید 

 نوند. نامید  می 3 لاح ند 

 

                                                           
1 
Bianary-vector 

1 
Homologous recombination 

2 
Disarmed veetors 
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-α ی برا حامل توالی ژن Bin 19. پلا مید Bin 19(  یستم وکتور دوتایی بر پایه پلا مید 4-13نکل 

 راز    همسرانه کره محرل    (MCS)لیاکرر    ناحیره پلری  در پایین د ت  (΄lacZگا کتوزیداز )-β و پپتید

DNA نواحی پلی لیاکر/.   می باندژنومی ا تlacZ
΄/neo ها  مرز  )انتهائی(  با توالیT-DNA  احاطه

مقاومرت بره    و( neoها  نئومایسین فسفوترانسرفراز )  تیر (. علاو  بر این ژنپر ند  با رنگ  نواحی) اند ند 

Kan) کانامایسین
rترکیرب برا   پلا رمید در   ایرن  گرر ا رتفاد  نروند.   ها  گرزیاق  تواناد به عاوان ژن ( می

  مرورد ا رتفاد  قررار    نردارد  T-DNAاما   ( ا تvirها  بیماریزایی ) که حامل ژن pAL4404پلا مید 

  بره  کلون نرد  DNAانتقال در . این دو پلا مید به صورت ترانس عمل کرد  و فعالیت یکدیگر را گیرد می

 .Blackwell(  اصول د تکار  ژن  1989) Primroseو  Oldکااد. مستخرج از  ژنوم گیا  تکمیل می

 

از ا رتفاد   مهم در تولید یک گیا  تراریخت ا ت که اغلب برا   بخق  کارایک موجود زند  و باززائی 

 آید. به د ت میها  برگی(  ها  برگی )دیسک حلقهروش 

خلر   رلاح نرد      T-DNAبرا  پشتیبانی از لا میدها  جداگانه  یستم وکتورها  دوتایی از پ

از طریرق   mini-Ti. پلا مید کاد  ا تفاد  می زایی بیمار  ها  فعالیتو ( mini-Ti)پلا میدها  

 هررا  بررا ژن ررازگار پلا میدیررک )حرراو   A.tumefaciensیررک  ررویه از تلاقرری  رره گانرره برره 

تررانس   مکمرل  با روش mini-Tiن ند  در پلا مید ها  کلو نود. ژن ماتقل می (vir زا  بیمار 

زایی از طریق پلا مید دوم اعمرال   فرآیاد بیمار نود در حالی که  میبه ژنوم  لول گیاهی ماتقل 

 (.4-13)نکل گردد  می
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و مشتق خل   لاح نوترکیب وکتور یک حاو   A.tumefaciensهاگامی که یک  ویه ماا ب از 

ها   حلقه با ا تفاد  ازی گیا  امکان پ یر خواهد ند. این فرآیاد اغلب   آلودگتولید ند Ti ند  از 

هرا    ژن  نود. با ا تفاد  از این روش گیاهانی که به آ انی قابلیت بازتولید دارند انجام می از 1برگی

آمد  ا ت. یکی از مشکلات این  5-13. خلاصه این روش در نکل اند  فراوانی به گیاهان ماتقل ند

 گیاهران علفری ایجراد   گیاهان تک لپه ماناد غلات و در  بطور معمول این باکتر  ا ت که این روش

  اعمرال ایرن   هرا هسرتاد   ا  تک لپره گیاهان زراعی هدف بسیار  از از آنجائی که  نمی کاد.آلودگی 

ها   ها )ماناد روش با این حال  ایر روش ا ت.کرد  با مشکلاتی مواجه روش رو  گیاهان تک لپه 

هرا    نوترکیب به داخل  لول DNAتواناد برا  انتقال  م انتقال ژن یا روش بیولستیک( میمستقی

 نوند.می ها ا تفاد   ا  تک لپه

 

 کارگیری فناوریهب( 13-1-4

مرورد ا رتفاد  قررار    با میرزان موفقیرت متفراوت    ا ت که فااور  تولید گیاهان تراریخت  ها ت ال

پ یرش گیاهان تراریخته از  که قبلا هم بیان کردیم  عمد یکی از مشکلات  در حال حاضر .گیرد می

جانب افکار عمومی ا ت. در حقیقت گاهاً این مقاومت از جانب افکار عمومی بیق از واقعیت علمری  

 این مشکل ا ت.

 

                                                           
1 
leaf discs 
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 Tiژن هدف در یک وکتور بر پایره پلا رمید    (a)ها  برگی.  ( باززایی گیاهان تراریخت از حلقه5-13نکل 

)اغلب از طریرق تلاقری  ره     Agrobacterium tumefaciensد  ا ت. پلا مید نوترکیب وارد کلون ن

در  نود که ها ( برگی گیاهی ا تفاد  می ها  )حلقه نود.  پس باکتر  برا  آلود   از  دیسک جانبه( می

هرا   لقهها  برگی رو  محیط کشت ماا ب  این ح نشان داد  ند  ا ت. از طریق قرار دادن حلقه (b)نکل 

 نوند. باززایی می

 

فاراور  ا رت کره    زیسرت  اطمیاان عمومی و قبول گیاهان تراریخت یک جابره مهرم و دنروار در    

دارا  خواهرد  مری . اگر این فااور   ررانجام  دوجود دارآن مورد و نقطه نظرات مختلفی در  موافقان

 ر د. به نظر مینود  یک مباحثه عقلانی و متعادل در این خصوص ضرور   همه گیر  عتبارا

نکل گرفت کره در نهایرت    ترانسژنیکیک جریان ندید عمومی علیه غ اها  1999در اواخر  ال 

نرد. چاانکره    مربوطره  ها  تولید کاارد  مرواد غر ایی   باع  وارد آمدن خسارات ندید  به نرکت

یرد  خرصرورت عردم   هبر طرور غیرر مسرتقیم و    بهاز طریق برخورد مستقیم و دادگا  و گا  نیز گاهی 

 بح  خواهد ند.   15این موضو  به طور مفصل در فصل  محصو ت تراریخته روبه رو ند.

در حقیقت  ماجرر    گرفتصورت که بر رو  گیاهان  نوترکیب DNAها   یکی از نخستین آزمایق

برا  ی را ها  تغییر یافته ژنتیک ا تفاد  از باکتر د  ولی درعوض ا  نش هیچ گیا  تراریختهبه تولید 
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 ی طح ها پروتئیندر اثر ارتباط با     پایینهادر دما   ی  اغلبدر طبیعت م کرد.تین بار مر ونخس

یافرت  هرا  گیراهی نیرز     بسیار  از گونهها  یخساز مشهورند و در  ها که به باکتر  برخی از باکتر 

 pseudomonas سراز هرا  یخ  ها  بسیار معمول باکتر  یکی از گونه گردد. نوند  تشکیل می می

syringae  .دانشرمادان ژن عامرل تولیرد پرروتئین      1980 دهۀو اوایل  1970 دهۀاواخر در ا ت  

هرا  ا رپر  کرردن     اگرچره برنامره  . مافی  اخته ند-ی  ل ا باکتر از این گونه ح ف و را یخساز 

تأیید اما  آماد  بود  1982 ال مافی بر رو  گیاهان یک مزرعه تحقیقاتی قبل از - ویه باکتر  ی 

به تأخیر افتاد. در نهایرت  انجام نخستین آزمایق بر رو  گیاهان مزرعه  بدلیل مباح  مطرح ند   

هرائی در   موفقیرت . آزمایق در  طح مزرعره انجرام نرد    با این موضو  موافقت ند و1987در  ال 

در تیمارهرا  آزمرایق نرد      کاهق خسارت نانی از یخزدگیدر ند  مهاد ی باکتر  ا تفاد  از 

 .دمبد ت آ

مرورد   Bt-plantعاروان  تحرت برا  تولید گیاهان تراریخرت   Bacillus thuringiensisباکتر  

در صورت دریافرت  رم   کاد که  . این باکتر  نوعی  م کریستالی تولید میگرفته ا تا تفاد  قرار 

د. ایرن  نر رو  رم از برین مری   برا هارم   نود. در واق  این آفات  می آنها باع  مرگتو ط  رو آفات   

بر رو  گیاهران زراعری مرورد ا رتفاد       کردن ا پر    مستقیما بروشکقحشر  باکتر  به عاوان 

ژن عامل تولید  م کریستالی از باکتر  جدا ند  و به گیاهان زراعری از   در نهایت. گرفته ا تقرار 

کشرت  1996در  رال    Bt ویا و  یب زمیای ماتقرل نرد و نخسرتین گیاهران      جمله ذرت  پابه

   هرر چارد  بود Btاز  ویا  کشت ند  در ایا ت متحد  از نو   50بیق از % 2000 ال  ندند. تا

 .  بودایجاد نددر آفات Bt نسبت به  م  تمقاوم بروزمشکلاتی در مورد 

  برا  نرود  مری مقراوم    موجرب  آفرات  رو در برابرر   م باکتریایی  یک در آنها وجودکه  Btگیاهان 

 .نود میرند داد  صورت تجار  بهرها نیز موفقیت تولید و در بسیار  از کشو

و غیرر اختصاصری    هرا   گونهقو  آن برا  خطر بال  Bt ذرتمسئله کشت مورد در  ها نگرانییکی از 

 رو پروانه ناهی که در  را رر   natureبرا اس گزارش مجله  1999در  ال  .ا ت Btغیر هدف 

   اگرر دچار خسارت بسیار ند  ا رت Bt تحت تأثیر دانه گرد  ذرت دارد آمریکا  نمالی گسترش 

  برر ی و موضو  را مرورد برر ری و آزمرایق قررار     Btخسارت احتمالی ذرت فرایادها  تأیید چه 

در واق  خطر این موضرو  بره دو دلیرل   رمیت و     گونه ریسک معای دار  را نیافتاد. دادند  و هیچ

ماندگار  این  م بسیار کمترر از آن  مقدار که د اده اما تحقیقات نشان می  ماندگار  این  م ا ت

این موضو  همچاان در حرال برر ری ا رت. ایرن     به هرحال  .ها خطرناک باند ا ت که برا  پروانه

دهد کره جهرت بد رت آوردن پر یرش کامرل افکرار عمرومی در مرورد محصرو ت           نمونه نشان می

 ا  در این زمیاه مورد نیاز ا ت. تحقیقات گسترد   تراریخته
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هرا  فراوانری در مرورد آن صرورت گرفتره       هایی ا ت که ترلاش  ها یکی از زمیاه علفکق مقاومت به

ا ت. تئور   ادۀ آن این ا ت  اگر گیاهان مطلوب مقاوم به علفکرق تولیرد نروند برا ا رتفاد  از      

در حالی که خسارتی متوجه گیاهان   توان علف ها  هرز را از بین برد ها  و ی  الطیف می علفکق

و  1هرا  تجرار  رانرداب    گلایفو یت ا ت که تحرت نرام   رایجها  یکی از علفکق د.ونمی زراعی ن

فسرفات   -3-انول پیروویرل نریکیمات   -5در د ترس ا ت. گلایفو یت از فعالیت آنزیم  2تومبلوید

کارد.   ( که در  اتز آمیاوا رید دخیرل ا رت جلروگیر  مری     EPSPS یاتاز یا  EPSP) 3 یاتاز

ها  بسیار زیراد ژن   به وا طه تولید تعداد نسخه EPSPSافزایق  اتز گیاهان مقاوم هم از طریق 

باکتریایی به گیا  که تفاوت اندکی با نو  گیاهی دانته و با تولیرد   EPSPSو یا از طریق انتقال ژن 

. در ایرن زمیاره     تولید مری نروند  کاد یک پروتئین مقاوم به گلایفو یت ایجاد مقاومت در گیا  می

گیاهان مختلفی را تولید کرد  ا ت  نظیر  ویا  که تحت عاروان رقرم مقراوم بره      4نرکت مونسانتو

این گیاهان به طور و یعی در ایا ت متحرد  آمریکرا و برخری از کشرورها کشرت       باند. می 5رانداپ

( GMترین نو  د تکار  گیاهران تغییرر یافتره ژنتیکری )     نوند و مقاومت به علف کق معمول می

 ا ت.

بماظور مهاد ری گیاهران   که تو ط پژوهشگران زیست فااور   موضوعی ا ت مقاومت به علفکق

مرورد ا رتفاد  قررار    هرا  هررز    علرف بررا  کاتررل   گیاهان مقاوم به علفکق بود  و  .اینندکشف 

 .میگیرند

بره    کشرت نردند  صورت تجرار   هبزراعی ( GM)که نخستین گیاهان تغییر یافته ژنتیکی زمانیاز 

 6-13یر کشت این محصو ت در  را ر دنیا در حال افرزایق ا رت. نرکل    ا   طح ز طور فزایاد 

در ایاجرا عرلاو  برر     دهرد.  نشران مری   2006تا  1996کل  طح زیر کشت این محصو ت را از  ال 

بره   2006دو نکته حائز اهمیت ا ت. اول  در  رال    افزایق  ا نه  طح زیر کشت این محصو ت

. دوم  در کشرورها  در حرال   نکسرته نرد  ر زمین زیرر کشرت   میلییون هکتا 100 مرز  نمونه طور

اند و میزان کشت این گیاهان در حال پیشری گررفتن از    پ یرش با تر  دانته GMتو عه گیاهان 

نشان داد  ند  ا ت. چاانچه ملاحظه که  2-13این موضو  نیز در جدول  کشورها  صاعتی ا ت.

در هرر یرک از    2006در  رال   GMت گیاهان دهاد  میزان  طح زیرکشنشاننود این جدول  می

 کااد  ا ت. صورت تجار  کشت میبهکشور  که این گیاهان را  22
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 رطح زیرر    2006ند. در  رال  نرو  می کشتکشور جهان  22حدود  در  GMامروز  تقریباً گیاهان 

 میلیون در هکتار بود  ا ت. 100ها بیق از  کشت آن

 

 
ن زراعی تغییر یافته ژنتیکی در  رتا ر جهران طری دور  زمرانی    ( کل مساحت زیر کشت گیاها6-13نکل 

 2006و  2002  1998هرا    ا رت. در  رال   (MHaها بر حسب میلیون بر هکترار )  . مساحت2006-1996

 ایه خورد  مشخص ند  ها   تعادل بین کشورها  صاعتی و کشورها  در حال توصعه با ا تفاد  از  تون

. )برا  اطلاعات بیشرتر بره   ISAAA Brief 35( گرفته ند  ا ت. 2006) Jamesا ت. اطلاعات فوق از 

 کاید.( مراجعه www.isaaa.org ایت 

 

 3-13عبارتاد از  رویا  ذرت  پابره وکرانو  )کلرزا  روغاری(. جردول        GMچهار گیا  زراعی مهم 

دهرد.   از هریرک از ایرن گیاهران را نشران مری     ها  تغییر یافتره ژنتیکری    مااطق تحت کشت واریته

% از 59حردود   2006ا  کره در  رال    ترین گیا  زراعی تغییر یافته ژنتیکی  ویا ا ت به گونره  رایج

 به این گیا  اختصاص دانت. GM طح زیرکشت گیاهان 

 علاو  بر چهار گیا  نام برد   گیاهان دیگرر از جملره گوجره فرنگری نیرز از نظرر ایرن ویژگری مرورد         

لر ا در    نروند  ها معمو ً به صورت  بز )نر ید ( بردانت می اند. گوجه فرنگی ورز  قرارگرفته د ت

http://www.isaaa.org/
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هرا بره صرورت     برابر لهیدگی و آ یب نانی از ار ال و حمل و نقل مقاوم هستاد.  پس این گوجره 

کلیرد  در  ا  که اتیلن به عاوان عامرل   به گونهنوند   ر ید  میمصاوعی و با ا تفاد  از گاز اتیلن 

جهت تأخیر در ر یدن طبیعی دو روش مرورد ا رتفاد  قررار     .بشمار می رودنرو  فرآیاد ر یدن 

گیرد. اول  تغییر در مسیر  اتز اتیلن که باع  تأخیر در نرو  نرمال فرآیاد ر ریدگی طبیعری    می

اراور   فنشان می دهد که چگونه یک اید  چدید کره میتوانرد برر پایره     نود. روش دوم در واق   می

ی پا خی قاط  برا  حل یک پیدا نماید  ممکن ا ت بر اثر عوامل و پارامترها  دخیرل  پیشرفته ژن

Flavr Savr (sic )گوجره فرنگری   دیگر با نکست مواجه نود که این موضرو  در واقر  دا رتان    

 .ا ت

 Flavrفرنگری   گوجره  2 راس  با ا تفاد  از فااور  مو وم به آنتری  1ژن فااور  کالزیستنرکت 

Savr  نرود  بارابراین در    در این روش توالی ژن مورد نظر در جهت معکوس کلون می .کردرا تولید

نرمرال ا رت  از رو  تروالی     mRNAکه در واق  مکمرل   mRNAاثر فرآیاد رونویسی یک رنته 

 نرد  طبیعی در  لول متصل  mRNA اس به  آنتی mRNAل ا این نود.  مورد نظر  اخته می

 کاد. بیان ژن را خاموش میدرنهایت آن ترجمه  جلوگیر  از باو 
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 .2006(  طح زیر کشت گیاهان تغییر یافته ژنتیکی با ذکر نام کشور در  ال 2-13جدول 

 
 

 James (2006 .)ISAAAمابر :  . توجه:  طح زیر کشت گیاهان تغییر یافته ژنتیکی با ذکرر نرام کشرور   

Brief 35 برا  اطلاعات بیشتر( . به  ایتwww.isaaa.org ).مراجعه کاید 

 

 

 

 

 

http://www.isaaa.org/
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 ( چهار گیا  اصلی تغییر یافته ژنتیکی3-13جدول 

 
( و بره عاروان درصرد  از    در میلیون هکتارتوجه: مساحت تقریبی این چهار گیا  اصلی تغییر یافته ژنتیکی )

نشان داد  ند  ا رت.   2006و  2002  1998ها   یافته در  ال تغییر یافته ژنتیکی رندکل گیاهان زراعی 

. )بررا  اطلاعرات بیشرتر بره     ISAAA Brief 8, 27 and 35(. 1998و  2006  2002) Jamesماب :  

 مراجعه کاید.( www.isaaa.org ایت 

 

 

 
ان داد  نرد  ا رت. یرک نسرخه از ایرن ژن در      نش aآنتی  اس. ژن هدف در قسمت  فااور ( 7-13نکل 

. نشان داد  ند  ا ت (b)همانطور که در قسمت نود  دیگر  از ژنوم وارد میمجزا  مکان  درمخالف جهت 

عراد    mRNAنود این رنته بره تروالی     اس تولید می آنتی mRNA اس یک  با رونویسی از ژن آنتی

 نشان داد  ند  ا ت. cاین توالی در قسمت ی از بخشکاد.  متصل ند  و از ترجمه آن جلوگیر  می

 

http://www.isaaa.org/
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بررا  حرل یرک مشرکل خراص        طراحی نرد   خوبو  علمیجالب گاهی ممکن ا ت یک را  حل 

نکاد  زیرا عوامل متعدد  رو  موفقیت یرا نکسرت یرک    تامین موفقیت تجار  برا  محصول را 

 هستاد.مؤثر  GMمحصول 

. ایرن آنرزیم   هدف ا ت (PG) 1ی گا کتورونیداز ا تژن کد کااد  آنزیم پل  savr flavrدر گیا  

نرود.   باع  هام پکیتن دیوار   لولی ند  و باابراین باع  نرمی میو  و نرو  لهیدگی در آن مری 

راحرت نردن   و  ن د ندالزوماً باع  کاد ندن روند ف PGبرا اس یک تئور   جلوگیر  از تولید 

باع  ماندگار  بیشتر بوته در حالرت بلروغ نرد  و     . این پدید نود میحمل و نقل و جابجایی میو  

نخسرتین   Flavr Savrها و تغییرات فرراوان    پس از برر ی نود. باابراین باع  افزایق کیفیت می

جهت ا تفاد  در آمریکا مورد موافقت قرار گرفرت.  1994غ ا  حاصل ازمهاد ی ژنتیک بود که در 

ر رید عامرل    ی آن ا رت و درآغراز بره نظرر مری     % حالت معمول1این محصول به میزان  PGمقدار 

 گیرا  زراعری  ایرن  مشکلات فراوان نانری از رنرد و بردانرت    اما  ها  تجار  فراوانی باند. موفقیت

از نظر تجرار  نرد. اکارون نررکت کرالژن بخشری از        Flavr Savr  باع  نکست پروژ  )گوجه(

ها  خود در  ژن به نوآور  کال  نرکت Flavr Savrوجود نکست پروژ  بانرکت مونسانتو ا ت و 

توان به کلزا  روغای )کره در آمریکرا بره عاروان      دهد که از آن جمله می زمیاه بیوفااور  ادامه می

نود( انار  کرد. این روغن حاو  میزان با یی از اوریرک ا رید برود  کره      نااخته می 2روغن کانو 

  جهت  لامتی بسیار  ودماد ا ت.

هدف پژوهشگران در تولید   اهمیتی ا ت که به عاوان یک ماد  غ ایی اصلیگیا  برنج دارا  چاان 

 باند. می GMگیاهان 

نرود.   نمری  غ ا   المتجار  یا ها   بخقتلاش برا  بهبود ارزش غ ایی گیاهان زراعی محدود به 

 بجا  ایاکه یرک انتخراب بانرد    ها نفر در  را ر جهان د تیابی به حداقل موادغ ایی برا  میلیون

از  10دهد. در حدود % میلیارد نفر را تشکیل می 3حیاتی ا ت. برنج غ ا  عمد  حدود  یک موضو 

دهد که  ا نه  برند. تحقیقات نشان می رنج می Aها  نانی از کمبود ویتامین  این تعداد  از بیمار 

 نروند.  مری نفر کور  350000و بیق از  ندمیر یک میلیون کودک پیق از بلوغ در اثر این کمبود می

ل ا برنج یکی ازگیاهان زراعی ا ت که با توجه به وابسرتگی غر ایی زنردگی حردود نصرف جمعیرت       

ا ت  Miracleجهان به آن  مورد مطالعه گسترد  قرارگرفته ا ت. از نتایج این موضو  تولید برنج 

با ایرن حرال  گسرترش کشرت در      نود. میمحسوب  1960 یکی از محصو ت انقلاب  بز دههکه 

جاوب نرق آ یا ماجر به تک کشت ندن برنج در این نواحی ند  و باع  افرزایق حسا ریت بره    

هرا    ها  مورد ا تفاد  نرد. بارابراین  رازگار  گونره     کقها و آفات و وابستگی آن به آفت بیمار 
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با مشرکلاتی مواجره   ممکن ا ت جدید گیاهان زراعی موجود نیز مشابه گیاهان تغییر یافته ژنتیکی 

 .گردد

در کشرورها  در حرال تو رعه نرای  ا رت. ایرن        طرور خراص  هبا   تغ یهاصلی کمبود دو مشکل 

کمبرود ایرن ریرز    بود  و هر دو این موارد به دلیل  Aمشکلات نامل کمبود آهن و کمبود ویتامین 

. در آندو پرم برنج مقدار بسیار اندکی آهن وجود دارد. مشرکل  ادده رژیم غ ایی رخ میها در مغز 

دچرار انرکال    1ج ب آهن ا ت که به دلیل وجود ترکیبات نیمیایی تحت عاروان فیترات   ر بازدیگ

افزاید  چرا که ایرن ترکیرب در جر ب ماا رب آهرن از       گردد. کمبود  ولفور نیز به مشکلات می می

در برنج ا ت  2به دلیل عدم بیو اتز بتاکاروتننیز  Aکمبود ویتامین  رود  بسیار حائز اهمیت ا ت.

  Ingo potrykusنررکت  1999 رال   ا ت. در A از بیو اتز ویتامین  که این ترکیب پیقچرا 

ها  این برنج حراو  بتاکراروتن ا رت  در     ند  آندو پرم دانه 3در زوری  موفق به تولید برنج طلایی

هرایی کره از    ا رت  لر ا بررنج    A از ویترامین   حالی که برنج معمولی فاقد آن ا ت. بتاکاروتن پیق

توانارد در رفر  بخشری از مشرکل کمبرود       نوند )برنج طلایی( مری  هاد ی ژنتیک تولید میطریق م

ماراف  کمپرانی   . به هرحال باندر د که این یک پیشرفت مثبت  . به نظر میادموثر بان A ویتامین

ها  مرتبط  و دیگر مشکلات غیر علمری بایرد قبرل از حصرول      در زمیاه حقوق ثبت اخترا  فااور 

گردد تا کشورها  در حال تو عه بتواناد آزادانره بره ایرن فاراور  د تر ری پیردا        موافقت برطرف

این موضو  به رونرای مطررح     اما ندروند تو عه و مسائل قانونی پیق رو همچاان ادامه دار نمایاد.

گیاهران تراریخرت    فاراور  هرا  برالقو     ها  تجار  کار و مزیت برقرار  توازن میان جابها ت که 

مارد نروند    که افراد  که باید بیشتر از آن بهر  مسئله موقعی بسیار حساس ا ت این ا ت. مشکل 

 اخلاقری مشرکل مطررح   هرا    پر ق مجدداو باابراین ناید ابزار  زم برا  تامین فااور  را ندانته 

 .دنو می

حفاظرت ژن  تواند در ارتباط برا فاراور  معرروف     مشکل بعد  در تقابل با مباح  خوب و رایج  می

آنها   کااد  ل ا  ا تفاد  میطراحی  خود را  ها  ها  یستم ا  ا ت که نرکت مرحله. این طرح باندم

مسئله این ها که ا ا ا جدا  از فااور  اصلی تراریخته ا ت قابل کاترل ا ت.  ورز  با برخی د ت

ین گروهها و ها  تاد  را بین ا نگرانی بزرگی را در بین عموم و گروهها  فشار بوجود آورد  و بح 

اصرطلاحات بررا    معرفی  زمیاهحتی در وجود آورد. ههایی که فااور  را تو عه داد  بودند ب نرکت

 .توان ملاحظه نمود را میمخالفین و موافقین  ها  مختلف نقطه نظرات بسیار متفاوت تشریح فااور 

و فاراور  پایران    ایجراد بو یله نرکت ها فااور   یستم حفاظت از عاوان تحتیک روش  باابراین
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یک نو   یستم دیگر تحت عاوان فااور  محدودکااردۀ ا رتفاد     دهاد  تو ط دیگران بوجود آمد.

ا ت. این روش همچاین تحت عاوان  2ژنتیکی صفات( یا فااور  کاترل GUTR) 1از مواد ژنتیکی

آیا نیراز بره    ند  وها   واژ چه چیز  ماجر به ایجاد چاین پس  نیز مشهور ا ت.  traitor فااور 

 نگرانی در این مورد وجود دارد؟

مسائل  یا ری ممکرن   ا ت. اگرچه  علمی و یک هدف مطلوببرنج طلایی یک مثال خوب  تو عه

 .ا ت بر تعیین ایاکه چطور مااب  حاصله به انتراک گ انته و توزی  نوند موثر باناد

ورز   ا ری در زمیاره د رت   سحاانگیرز و  بحر   یک موضو  ها  حفاظتی  فااور  ا تقرارتو عه و 

 که طرفین بح  دارا  نقطه نظرات قو  هستاد. ژنتیکی گیاهان ا ت

عقریم و یرا   تولید بر ور  بطور جد  برا  در جائی ا تفاد  می نود که گیاهان  پایان دهاد فااور  

جهرت   جم  آور  ب ور امکان کشاورزان برا  . باابراین نوند میمهاد ی  مطلوب  جوانه زنیعدم 

 ا  کره هرر   نود  به گونره  می هها  تولید ب ر وابست به نرکتبه ند  و  در  ال بعد  محدود کشت

قابل تروجهی   رمایه  به که  بطور ماطقی ادعا می کاادها  . نرکتهستاد  ال مجبور به خرید ب ر

ن کره ایر   اصررار دارنرد  بر ایرن براور   دیگر . گروهی نیاز دارندگیاهان زراعی تراریخته یک تولید برا  

  نود که کشاورزان فقیر درکشورها  در حال تو رعه متاررر نروند    باع  می نرایط محدود کااد 

تقریبراً   از یک  ال جهت کشت در  ال زراعی بعد  وجرود نردارد.  بعد چرا که امکان نگهدار  ب ر 

جدیرد بررا  فصرل بعرد  را     توان خرید ب ر در گرو  فقیر قرار می گیرند و نیمی از کشاورزان دنیا 

میلیرارد   4/1از غ ا  دنیا را تولید کرد  و خوراک  20ها در حدود %این درحالی ا ت که آنندارند. 

فراگیرر   پایران دهارد   کااد. باابراین در صورتی که ا تفاد  از فاراور    نفر از مردم دنیا را تأمین می

 و موضر یرک  بعاروان   محدودیت کشت مجدد ب ر حاصل از یک  رال در  رال دیگرر    موضو نود  

ایرن فاراور  بره     . موضو  قابل توجه دیگر امکان انتقال عقیمی حاصرل از مطرح خواهد بوداخلاقی 

ها ا ت که این موضو  تأثیرات بسیار مخربری برر جوامر  کشراورز       ها و جاس ها  گونه  ایر واریته

 جهان  وم خواهد دانت.

و ط یک مراد  نریمیایی   )که اغلب ت " وییچ"از یک ا تفاد   نامل GUTRیا  Traitorفااور  

برا  صدور مجوز یا محدودیت ا رتفاد  از یرک صرفت خراص مهاد ری        نود( افزودنی کاترل می

 Terminator)پایران دهارد     نسربت بره فاراور    دارا  تقابل کمتر  ناید این روش  ا ت.نده

Technology)  با  ا ت.تغییر خاص یک تاظیم آن هدف زیرا بجا  جلوگیر  از تولید ب ر   باند

در خصوص پتانسیل ا تفاد  از این فااور  بسیار نگران هسرتاد    این وجود افراد زیاد  هستاد که

                                                           
3 
Genetic use restriction technology  

4 
Genetic trait control technology 
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به فااور  خاصی نیاز دانته که در انحصرار یرک کمپرانی خراص بانرد  مجرددا        " وییچ"اگر این 

 کاد. میکشاورزان را به یک کمپانی خاص وابسته 

انرد کره آنهرا فاراور         به طور عمومی اعلام کرد ها  عمد  بیوتکاولوژ  کشاورز برخی از نرکت

هرا    در برابرر واکراق   جزئیر د این یک موفقیت  باظر می کهرا تو عه نخواهاد داد  پایان دهاد  

مسرائل مبهمری   در این زمیاره هاروز     ها  فشار باند. با این وجود عمومی  کشاورزان و گرو مافی 

در حال تو عه ا رت.   GUTRفااور  کااد که  میها ادعا  د  با توجه به ایاکه برخی گرو وجود دار

ها  ادغام ند   میتواند قولها  داد  ند  تو ط طررف دیگرر ادغرام را نفری      نرکتو ایاکه یکی از 

ها و علایق متاراد و بعاراً    به طور کلی فااور  تولید گیاهان تراریخته با توجه به وجود دیدگا  کاد.

هرا   ثباتی ا ت و برر ی این موضو  ترا مردت   میاه دچار تردید و بیدر این ز فراوانها   عیب جویی

 ادامه خواهد یافت.

ی امرر  ا رت کره اخیرراً     وئر راها  د تولید کااد  پروتئین ها  عاوان کارخانهبها تفاد  از گیاهان 

 (.PMPsنود ) تو عه یافته ا ت و با این روش مواد دارویی با ا تفاد  از گیا  تولید می

پرروتئین  تولید در زمیاه  توجهیقابل پتانسیلدارا    گیاهان تراریخته GM زراعی گیاهانعلاو  بر 

هرا      مخمرر و  رلول  هرا  باکتر   توضیح داد  ند  ا ت 11دارویی را نیز دارند. چاانچه در فصل 

بطرور رایرج   نوترکیرب   DNAفااور   با بهر  گیر  ازها  ضرور   پستانداران جهت تولید پروتئین

ا رتفاد  از گیاهران تراریخرت جهرت تولیرد       خصروص  افق رونرای در  گیرند.  تفاد  قرار میمورد ا

ها  میکروبری و پسرتانداران بسریار     تکثیر گیاهان نسبت به  لول ها  ضرور  وجود دارد. پروتئین

تر ا ت. هزیاه پایین و عدم محدودیت  یک فرصت نامحدود در ا رتفاد  ازگیاهران تراریخرت      ارزان

-تحرت کاد. این زمیاه به  رعت در حال تو عه ا ت و  ها  ضرور  ایجاد مید پروتئینجهت تولی

 نود. ( نامید  میPMPS) 1تولید ند  در گیا   هاعاوان تولید دارو

 

 ( حیوانات تراریخته13-2

چررا کره از دو جهرت      تولید حیوانات تراریخته یک جابه بسیار پیچید  از مهاد ی ژنتیرک ا رت  

مفیرد  افراد  کره  . بسیار  از با مشکلاتی مواجه ا تاخلاقی  از جهت ابهاماتو  ختی در تکایک 

 ودماد میداناد  متوجه ندند که پر یرش  ها و گیاهان را  ها  باکتر ورز  ژنتیکی قارچ بودن د ت

ر رد کره    بره نظرر مری    .با مشکلاتی همرا  ا رت ورز  ژنتیکی حیوانات )به ویژ  پستانداران(  د ت

ها و مردم بر  ر این موضو  در چاد  ال آیارد    و مباایی میان مجام  علمی  ر انهمباحثات عیای 

 باند.  ها  علمی ترین چالقیکی از بزرگ

                                                           
1 
Plant-made pharmaceuticuls  
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ند  بسیار دور از د ترس  حیوانات مطرح  که در مورد موقعی GMبح  پیرامون ا تفاد  از فااور  

هرا  ژنتیکری    چاین تغییر جابهند  و اغلب موجب طرح مسائلی در زمیاه نگهدار  حیوانات و هم

 نود. این فااور  می

 

 ( چرا حیوانات تراریخته؟  13-2-1

ها  جانور  دانته  مطالعه  اختار و بیان ژن در  لول بر توجهیقابلتأثیر تا ا ن مهاد ی ژنتیک 

ا ت و این زمیاه درحال تو عه ا ت. مطالعات مربوط به  رطان یک نمونه نااخته نرد  در ایرن   

 ا رتفاد  گسرترد  از   نیازمارد   هرا  ژنتیک مولکرولی بیمرار   زمیاه ا ت و مطالعات جار  در  زمیاه

مرورد بحر     11فاراور  )در فصرل   زیست ورز  ژن ا ت. در مورد تولید پروتئین در  فااور  د ت

برا  صورت بسریار مطلروبی   هبها  نوترکیب حیوانی اغلب   اتز بسیار  از پروتئین  قرار گرفته ا ت(

هرا    میزبران تاهرا   هرا   رلول  اغلب ایرن گیرد که  ها  پستانداران صورت میکشت  لولاز  ا تفاد 

 ها  مورد نظر ا ت. تامین کااد  بیان در ت ژن

بره   و هرا  معرین   با برخی ژنرود که  ژنیک بیشتر برا  توصیف موجوداتی به کار می اصطلاح ترانس

 ن م کور را به نسل بعد انتقال دهاد.به طور  که بتواناد ژ  تغییر یافته اند  صورت پایدار

عاوان یک بخرق مهرم از   بهطور مختصر بیان ند کاربردها  مبتای بر  لول بههمانطور که در با  

ژنتیک معمو  برا  یرک   اصطلاح ترانسبا این حال نوند.  مهاد ی ژنتیک در حیوانات محسوب می

ترر از کرار کرردن برا      یرک بمراترب پیچیرد    ژن رود و تولید حیروان تررانس   موجود زند  کامل بکار می

مانارد  برا ا رتفاد  از یرک واریتره از آن حیوانرات      بسیار  از مشکلات ها  کشت ند  ا ت.   لول

 .نددوزیستان  ماهی  موش  خوک و گو فاد برطرف ند

مرورد   کییتکاولوژبیو ها ماناد تحقیقات پایه و کاربرد یاهداف مختلف برا تواند   از  می تراریخته

 هرا   و یرا جارین   هرا  انتقال ژن به تخرم  بر مباا ناا ی  جاینتو عه  تفاد  قرار گیرد. مطالعات ا

 الحراق  برا  ا ( مزرعره ) ورز  حیوانات اهلی د تا  برا   فاا  گستر  وا ت  گسترش یافتهنارس 

. ا رتفاد  از موجرودات کامرل بررا  تولیرد      ترانسژنزیز وجود دارد با ا تفاد  از روشصفات مطلوب 

-تحرت ها انجام ند  ا ت. این بخق  در بعای از گونهبود  و ها  نوترکیب نیز امکان پ یر  پروتئین

ا تفاد  از  در مورد ( بود  و در واق 2)برگرفته از عبارت دارو از  1عاوان حیوان مزرعه یا فارمیاگ

 د.بان می مطرحها  ضرور  دارویی  پروتئینجهت تولید حیوانات تراریخته 

ازحیوانرات تراریختره بره نظرر      ا رتفاد  امکان   این موضو  مورد توجه جهانی قرار گیرد کههاگامی

د. ر یدن به این مرحله )فراگیر  این فااور ( در بسیار  از موارد بسریار  بوتقریباً نامحدود خواهد 

                                                           
1 
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ا  ا ت که برا  ر یدن به آن در حال حاضر تلاش  بر ا ت. نتایج مورد نظر به گونه  خت و زمان

 و  رمایه فراوانی مورد نیاز ا ت.

 

 ( تولید حیوانات تراریخته13-2-2

جهت انتقال ژن به جاین وجود دارد که هرکردام دارا  مزایرا و معایرب خاصری      ها  متعدد  روش

بره   Retrovial آلرودگی  انتقرال مسرتقیم و یرا روش    -1 هرا عبارتارد از   هستاد. برخی از این روش

همرا   1در مرحله بلا تو یتها به یک جاین  وارد نمودن این  لولکه با جاین بایاد  ها    لول

داخل گامت به  DNAریزتزریقی مستقیم  -3 جاین زودرس؛ Retrovialروش آلودگی  -2؛ باند

 -5 انتقال بره وا رطه ا رپرم؛    -4 ها  جاین نارس؛  لولیا تخم  ها   لول    )تخمک ها(ماد ها 

علاو  برر   .3و الکتروفیوژن 2ها  فیزیکی ماناد بیولیستیک روش-6 انتقال به  لول تخم تلقیح نشد ؛

)ا تفاد  ند  در کلون کردن بافت ها  بح  نرد  در   4 ا  هستهها  گفته ند   روش انتقال  روش

 نود. میمحسوب  زیزژن ها  ترانس پروتکل از جمله ییز وجود دارد که گاه( ن14فصل 

در مهاد ی ژنتیک نااخته نقطه عطف عاوان یک به 1980 ها  ایجاد یک ابرموش در ابتدا   ال

 ند. می

ها  )گامت نر یا مراد ( تخرم    هستهیکی از پیق  به داخل DNAتزریق  اولیه با ا تفاد  ازموفقیت 

ایرن   ها و تشکیل تخرم دیپلوئیرد  بد رت آمرد.     بارور ند  و در ت قبل از مرحله ادغام پیق هسته

مهاد ری  هرا    ی ند که یکی از نقطه عطفابرمونفتخارآمیز ماجر به تولید ا 1980اوایل در روش 

تحت کاترل ( GH) 5در این آزمایشات یک کپی از ژن تولید کااد  هورمون رند موش ژنتیک بود.

پلا رمید نوترکیرب   یک قطعه خطری از  ( قرار گرفت. در این فرآیاد  mMT) 6پروموتر متالوتیوتین

تزریرق نرد    کاد نرکت میتخم لقاح یافته  گیر نکلکه در (  به  لول ا پرم MGHحامل ژن )

تر از تروالی حلقرو  داخرل ژنروم وارد نروند(.  رپس        ر د که قطعه خطی بسیار راحت )به نظر می

ژن   حاصرله  هرا  برخری از مروش   گیرند  ومیقرار  نگهدارند ها  بارور حاصله در رحم مادران  تخم

GH بریق   ا  تر و انداز  مرتبه  ری  3تا  2  ند رعت ردارا   هایی . چاان موشکااد را بیان می

 آمد  ا ت. 8-13خلاصه روش ریزتزریقی در نکل  .هستادها  ناهد  برابر موش 2از 
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نروند    نمری ژن دید   ها  حیوانی حامل ترانس موزائیک و نیمر تغییراتی هستاد که در همه  لول

 .یخت ایجاد نوندبلکه تاوعاتی هستاد که ممکن ا ت در موق  تولید حیوانات ترار

 ژن باناد. حارور  ترانس   آن حیوان حاو ها همه  لول   بهتر ا ت کهدر تولید حیوانات تراریخت

 هرا   نود که ژن به صورت موفقیت آمیز بره نسرل   میها  جاسی جاندار باع   در  لول ژن ترانس

  ا رت کره   و اگر قرار ا ت موجود تراریخت در دراز مردت ا رتفاد  نرود  ضررور     بعد ماتقل نود

رنرد تخرم و بره طرور     در مراحل اولیه  باید ها ژن انتقالباابراین نود. نسل بعد ماتقل  بهژن  ترانس

ممکرن ا رت کره     نشرود   محقرق  هدف. اگر این صورت گیرد زیگوت تک  لولیمرحله  دراید  آل 

مثال  اد.بانژن  ها  آن حامل ترانس یعای فقط بعای از  لول رند کاد جاین به صورت موزاییک 

ماناد زمانی که از   دوجداگانه تولید ندو فرد از  جاین  ت کهین ادیگر از این نو  تاو  در جاین ا

نرود. در عمرل    نوند. نتیجتاً یرک موجرود نریمر ایجراد مری      ها  بایاد  جایای ا تفاد  می  لول

دانی ایجراد  تواند تلاقی داد  نرود و فرزنر   ضرورتاً این امر یک مشکل نیست به طور  که موجود می

د. یک موجود نیمر که دارا  هستا ژن  نان به صورت هموزیگوت ترانس ها  کاد که در تمام  لول

ایرن  برا  نتاج تواند ژن را به نسل بعد انتقال دهد  ل ا  ها  جاسی خود ا ت می ژن در  لول ترانس

یرک   .ترانسژن بانرد( هموزیگوت غیر والد دیگر آنها )با فرض ایاکهخواهاد بود هتروزیگوت  ترانسژن

% نتراج نسرل بعرد بره صرورت هموزیگروت بررا         25ماجر به تولید افراد همان نسل با دیگر تلاقی 

 آمد  ا ت. 9-13طور خلاصه برا  موش در نکل بهژن خواهد ند. این روش  ترانس

 

 ( کاربردهای فناوری حیوانات تراریخت13-2-3

جمله خروک انتقرال یافتره ا رت  البتره در       ات ازهورمون رند به بسیار  از حیوان  اتز کااد ژن 

ها  حاو  ژن هورمرون رنرد    . خوک همرا  بود یبیشتر موارد این فرآیاد با عوارض جانبی نامطلوب

بیشتر  دانته و میزان چربی زیرپو رتی آنهرا نسربت بره      تغ یه ا نسبت به حالت عاد  راندمان 

یل افزایق بیق از انرداز  حجرم قلرب  افرزایق     حالت نرمال کمتر ا ت. با این حال مشکلاتی از قب

هرا  مفاصرل در ایرن     ها  کلیو  و بیمرار   ها  پو تی  بیمار  ها  د تگا  گوارش  بیمار  زخم

ا  بسیار دنوار ا رت. هرچارد    آمد  ا ت. بر این ا اس تولید حیوانات  الم مزرعه بوجودحیوانات 

ال رونن ا ت که جهت ا تفاد  گسرترد  از ایرن   این فااور  اکاون مورد ا تفاد  ا ت اما با این ح

 .فااور  زمان و کار فراوانی مورد نیاز ا ت
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حامل ژن هورمون  DNA( bجدا و ) موش ماد ها  بارور ند  از یک  ( تخمa( تولید ابرموش. )8-13نکل 

هرا   خم(  پس تcد. )ننر تزریق گامت موش به درون هسته  (MGH)تر متالوتیونین و/ پرومموش رترند 

MGH)را بیان کرد   MGHژن   ها ( برخی از بچهdنوند. ) ماتقل می نگهدارند به یک مادر 
+
و نسبت به  (

 تر هستاد.ها  طبیعی  بزرگ بچه

 

اطلاعرات مهمری از آن    ترا کارون  ها  مهاد ی ژنتیک ا ت که  مطالعه مبح  تمایز  یکی از جابه

هرا    توان فرآیاد تمایز را از طریرق بیران ژن   ین می. با ا تفاد  از انتقال ژن به جا  ا تدمبد ت آ

عوامل متحرک با کلون کردن ژنها از مگس  رکه و ا تفاد  از ها  خاص مطالعه کرد.  ویژ  در بافت

هررا  پایرردار تراریخترره مگررس  رررکه   ترروان  یررن برره عارروان وکتررور  مرری( P)ترانسررپوزون ژنرری 
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Drosophila melanogaster  .مروثر   موجرودات که یکری از   رکه ق  مگس در وارا تولید نمود

در مطالعات ژنتیک کلا یک بود  اکاون در مطالعات ژنتیک مولکولی و از طریق ا تفاد  از تکایرک 

 ها  مهاد ی ژنتیک کاربرد بسیار دارد.

 

 
 ES) هرا  بایراد    (  رلول aهرا  بایراد . )   با ا تفاد  از فااور   لول ه( تولید موش تراریخت9-13نکل 

cells)  نرود بره    هرا  بایراد  مری    هدف وارد  لول ژن ترانسنوند.  جدا و  پس کشت می نارساز جاین

ژن  ها  بایاد  حامرل تررانس   (  لولbها قادر به رند در محیط رند انتخابی باناد. ) ا  که این  لول گونه

مجموعره همره    ههرا بر   این  رلول به طور  که   نوند ها  بایاد  یک جاین دیگر تزریق می به درون  لول

برا تلاقری    نرود.  . جاین وارد یک مادر باردار ند  و یک موش تراریخت نیمر ایجراد مری  وارد نوند ها  لول

هرا بره صرورت     از تراریخرت  بعاری ( c) نیمر با یک موش نرمال همرانطور کره در نرکل نشران داد  نرد      

% از نتراج بره   25نروند   قی داد با هم تلاهتروزیگوت   ها حال اگر تراریختتولید خواهاد ند. هتروزیگوت 

 (.dها  تراریخت هموزیگوت خواهاد بود ) صورت موش
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را فرراهم  جایاری   نمرو مطالعرات  برا  مدل ها    یستمیکی از ماا ب ترین موش پستانداران  در 

 10-13ها در این حیوان مورد مطالعه قرار گرفته ا ت. در نکل  ژن و بیان بسیار  از ترانسکاد  می

بره عاروان     lacZاین موضو  نشان داد  ند  ا ت. در ایرن نرکل فرآیارد ا رتفاد  از ژن     مثالی از

تحرت    lacZژن مثرال نشان داد  ند  ا ت. در ایرن  اختصاصی بافت  ژن بیان برا  ردیابی نشانگر

-HSV  از  الحاق و (HSV)تبخال عامل ویروس  (TK) 1تیمیدین کیاازضعیف کاترل پروموتر 

TK-lacZ   ها  فعرال کرومروزمی در جارین    ت. این  اختار جهت ناا ایی دومیناحاصل ند

   درمغرز مخصروص  هرا   گیرد و جهت تشخیص بیان ژن ها  در حال تمایز مورد ا تفاد  قرار می

 نشان داد  ند  ا ت. 10 -13نکل 

ایرن  از  راز  ا رت. انروا  مختلفری      موش یکی از مفیدترین جانداران مدل در تحقیقات تراریختره 

 .اند تولید ند  برا  اهداف مختلف دارجان

امرا  کارد    رنرد  را فرراهم مری    ها  فرآیاد  درک بسیار  از تراریخت موجوداتا تفاد  از  اگر چه

بارابراین  . نیسرت  دهد ها  نرمال رخ می مشابه آنچه در بیان جاین الحاق ند  ها  ژنبیان  همیشه

ژنری یرک ابرزار     پدید  ترانس بالقو  ود مشکلات با وجهاگام تفسیر نتایج  رعایت احتیاط  زم ا ت. 

 نود. محسوب میتمایز  برا  زیست ناا انقو  
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( تحرت  lacZ) β-galactosidaseکدکاارد    ناحیره ژن در جارین مروش.    ترانسیک ( بیان 10-13نکل 

ه قررار گرفتر   HSV-TK-lacZ راختار ژنری    برا  تولیرد ویروس تبخال از تر تیمیدین کیااز وکاترل پروم

روز   13. نکل فوق یک جاین تولید ندنر تزریق و موش تراریخت  گامت ها  . این ژن به درون هستها ت

د. کار  درون بافت مغرز  در دوران جایاری بیران مری    را ژن  دهد که ترانس را از یک  ویه تراریخت نشان می

رو  ماد   β-galactosidaseبرر ی با ا تفاد  از روش رنگ  اجی و تولید رنگ آبی با ا تفاد  از فعالیت 

X-gal هرا  بیران ژن    ها  جلو و عقب مغرز نشران دهارد  مکران     انجام ند. باابراین نواحی تیر  در قسمت

lacZ   ا ت. عکس از دکترS. Hettle از .Allen ( مجله 1988و همکاران )Nature  )852: 333)لادن-

 .Macmillan( مربوط به مجله 1988حق تألیف ) .855

 

نیز کراربرد دارد. یرک مثرال     ها بیمار  برر ی وضعیتعاوان یک حیوان مدل در بهاین موش همچ

هرا    و همکارانق در دانشگا  هاروارد به د ت آمد. مروش  2تو ط فیلیگ لیدر 1مشهور از انکوموش

هرایی از ویرروس عامرل تومرور پسرتان مروش        و نیز بخرق  c-mycتولید ند  حاو  ژن تومورزا  

(MMT) بره عاروان نخسرتین حیروان      3نود. انکومروش  طان  یاه میراخیر باع    بودند که ژن

هرا   ررطان    عرلاو  برراین در برر ری بیمرار      نرود.  پر لولی تغییر یافته در آمریکا نااخته مری 
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هرا  تراریختره ا رتفاد  نرد       و آلزایمر نیز از مروش  (SCIDS)پرو تات   ادرم  یستم ایمای 

 ا ت.

 بسریار  از برر ری  از تحقیقات مهمی عاوان بخق هب و راریخت تولیدموش تها   واریتهبسیار  از 

هرا  تولیرد حیوانرات     تو عه علم ژنتیک مولکولی و بهبرود روش  .ا تفاد  ندندها  انسانی  بیمار 

. ند  ا رت هستاد  فعال یا غیر فعال   ها ژنتراریخته که حاو  ها  تراریخته ماجر به تولید موش

مروش   نرود  یرک نراک اوت    مری  نود و یا با یک ژن موتانت جایگزین میهاگامی که ژن غیر فعال 

  (FC) 1هرا  نراک اوت نرد  در تحقیقرات بیمرار  کیسرت مثانره        . ا تفاد  از مروش بوجود میآید

ا رت.   تو عه فرآیاردها  ژن درمرانی  علوم پایه و زمیاه  2در تحقیقات کاربرد این گونه ا  از  نمونه

  در ایرن کرار   مهاد ری نردند   CFموتانرت   هرا  آللظر جهت بیان ها  مورد ن در این پروژ  موش

موش به عاوان یرک   ا ت نیز ا تفاد  ند. CFکه مسئول بروز ندید  F508فقدان ژن  موتا یون 

هایی کره امکران انجرام آن برر رو      کاد که آزمایق حیوان مدل این امکان را برا  محقق فراهم می

 اد ممکن ا ت نتایج حاصل کاملاً به انسان قابل تعمیم نباند.انسان وجود ندارد را اجرا کاد. هر چ

نرد  کره مابر      اردهرا  نراک اوت جهرق دار و    ها  اطلاعاتی موش نمونه در پایگا  5000بیق از 

مدل جهت مطالعره بیران    موجودعاوان یک بهبزرگی برا  پژوهشگران در خصوص ا تفاد  از موش 

  ت.ا ها ژن  رند و تو عه و نیز مطالعه بیمار 

هرا    مروش برا  جمر  آور  جزئیرات   ها  ناک اوت ند   بانک اطلاعاتی موشیک  1995در  ال 

ها  نراک اوت و جهرق یافتره     ناک اوت را  انداز  ند. این بانک تحت عاوان پایگا  اطلاعاتی موش

(MKMD) نود و آدرس آن نااخته می (http://research.bmn.com/mkmd/  )  ا رت. در

ژن ویژ  بود  و روزانره   2000نمونه در این پایگا  وجود دانته که حاو   5000حال حاضر بیق از 

عاروان یکری از   بره این موضو  نشران دهارد  آن ا رت کره مروش       نود. نیز به این تعداد افزود  می

 ت.ژنیک ا  در تحقیقات مدرن ترانس ا ا یحیوانات مؤثر و 

پرروتئین فعرال کاارد     نامل بیران  حیوانات تراریخته  درها پروتئینتولید  ها  اولیه در زمیاه مثال

( FIXانعقاد خون انسرانی )  IXو فاکتور   ( در موش تراریختTPAها  انسانی ) پلا میاوژن بافت

ان تولیرد  ها  مورد نظر در نیر حیو پروتئین  در گو فاد تراریخت ا ت. در هر دو مورد گفته ند 

ژن پروتئین مورد نظر تحت کاترل پروموتور ژن نیر قرارگرفت. در موش توالی مورد  و ل ا نوند می

تشرکیل نرد. در    WAP-TPAقررار گرفرت و راختار     WAPل تروالی تاظیمری   رنظر تحت کات

و بیران پرروتئین مرورد     BLG-FIX( جهت ایجاد  راختار  BLG کتوگلوبولین )-گو فاد ژن بتا

عاروان یرک بیوراکترور مرورد ا رتفاد  قررار گرفتره و        بره   ند.  ایر حیوانات تراریخرت  نظر ا تفاد

                                                           
1
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از جملره: تولیرد هموگلروبین انسرانی در خروک و        کاارد  ها  ضرور  انسانی را تولیرد مری   فراورد 

 کااد. گاوهایی که  کتوفرین انسانی را تولید می

تهیه مابعی قابرل اطمیاران از حیوانرات     برا دارویی در نیر یک روش اید  آل  پروتئینیک تولید 

ا رت. ایرن    یک فرآیاد نااخته ند نیر  از از  پروتئین یاد خالصافر و کاد مینیرد  را فراهم 

با نرکت  کهند   نجاما واق  ا ت ادیابرگ ینزدیککه در  1روزلین انستیتوروش تو ط دانشمادان 

 2نخستین گو فاد تراریخت به نام تریسی 1991کرد. در  ال  همکار  می PPL داروئی بیوفااور 

گرم برر لیترر برود کره      40ها  انسانی تولید ند  در نیر این گو فاد در حدود تولید ند. پروتئین

در ادامره تولیرد    PPLاین پدید  نشان دهارد  یرک پتانسریل برا  در ایرن زمیاره ا رت. نررکت         

 4(  فیبریاروژن CFبرا  درمان بیمرار   ) 3آنتی تریپسین-1-ها  م بور موارد  نامل: آلفا پروتئین

IX)برا  ا تفاد  در موارد پزنکی( و فاکتو
 ( را تولید کرد.B نو  )برا  درمان هموفیلی 5

گیاهران   ابر  در مقایسره با ارزش با   کاادگان محصو تتولیدعاوان بها تفاد  از حیوانات تراریخته 

موفقیت این فاراور  اغلرب مشرکلات علمری و     تراریخته بیشتر تو عه یافته ا ت. اگرچه بر  ر را  

 تجار  ممکن ا ت وجود دانته باند.

ژن حراو    هرا  مخمر یرا  ها تخمیر باکتر  برا  یجایگزیا تواناد ها میکتوراحیوانات به عاوان بیور

زیسرت  هرا    این روش اکاون رونی مر وم بود  و در بسریار  از نررکت   .نوند ا تفاد  مورد نظر

ایرن فاراور  گاهراً تحرت عاروان        مشاهد  نرد که قبلا انگونه همگیرد.    قرار میفااور مورد ا تفاد

 فارمیاگ
توجره بره   برا نود که در مورد حیوانات تراریخت انار  به حیوانات مزرعه دارد.  خواند  می6

هرا  غیرر   میزبران در هرا  پسرتانداران    بیان صحیح و فراور  برخی از پرروتئین در زمیاه مشکلات 

 تو عه فااور  حیوان تراریخت ا ت. اثبات کااد  اهمیتین اپستاندار  

  ل ا فراورد  مفید نخواهد ندیک گفته ند  دانق خوب ضرورتاً ماجر به تولید  11چاانکه در فصل 

یرک مثرال در    به بازار مهم ا ت. و راهبرد  برا  ارایه یک فراورد  خوبتجار  ها   جابهبه  توجه

تولید دارو  ضد  رطان ا ت کره اخیرراً   جهت تخم مرغ پتانسیل از  این زمیاه تلاش برا  ا تفاد 

صورت گرفته ا ت. بر مباا  همکار  بین مو سه روزلین  مو سه علوم زیستی دارویی آکسفورد و 

. در حرالی کره   دندها  تراریخته تولید نر  مرغ تخم فید  در  مفید ها  پروتئین 7مو سه ویراژن

تو ط نررکت   2007در  ال ها  تجار  این پروژ   جابه  ا ت گیزانهیجانواین علم بسیار جدید 
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. چارین  صورت یک بیانیه که حاکی از توقف ا تفاد  از ایرن  یسرتم برود مطررح گردیرد     به ویراژن

کرار  در یرک نگرا  کلری      اماباظر یک نکست تلقی نود  و ممکن ا ت  نیستموارد  غیر معمول 

ها  تجار  بدون نک در آیاد   موفقیتنود  تو عه  میادامه خواهد دانت  همچاانکه صاعت بالغ 

 بیشتر خواهد ند.  

وجرود  هبر  1ها برا  انجام زنوترانسپلاتیشرین بافت تولیدجهت  همچاین پتانسیلیحیوانات تراریخته 

هرا  ایرن    چرا که اندام  توان خوک را نام برد . از حیوانات مورد ا تفاد  برا  این ماظور میاند آورد 

   هدف اصلی این ا ت کهها  انسان ا ت. جهت تو عه این فااور  نظر انداز  مشابه اندام حیوان از

  چرا کره در ایرن صرورت بافرت پیونرد      تغییر نماید بافت دهاد  ی طح  لول ها  تشخیصی ویژگی

برالغ    اتحیوانر کامل ها   علاو  بر اندام پس زد  نخواهد ند.به و یله  یستم ایمای انسان خورد  

هر  حیوان تراریخت وجود دارد. یکعاوان یک بخق اضافی بهی بافت در حال رند گزیاجا  امکان

ابهامات در حال برر ی ا ت و در این را تا بسیار  از مشکلات علمی و  دو جابه زنوترانسپلاتیشی

از  یا نتایج از د ت دادن زندگیبافت دهاد  و  انکا تاخلاقی در حال حل ندن ا ت. با توجه به 

کااد که بایرد روش   ها احساس می کیفیت زندگی تحت تأثیر آن بافت  بسیار  از انساند ت دادن 

تر  مورد بح  قرار گیرد تا این روش هاگامی که کاملاً تو رعه   زنوترانسپلاتیشین به صورت نفاف

 یافت به عاوان یک ابزار عملاً از آن ا تفاد  نود.

تواند برخری مشرکلات    ن زنوترانسپلاتیشین امر  ا ت که میعاوابهژنیک  ا تفاد  از فااور  ترانس

 را برطرف کاد. مربوط به عرضه و تقاضا  که در زمیاه پیوند اعااء وجود دارد

تر کررد    ها نزدیک نکته ما در ارتباط با حیوانات ترایخته این ا ت که این فااور  را به انسانآخرین 

انسان تراریخت تولد یافت. این جاندار یک میمون بود.  نخستین پستاندار غیر 2001در ژانویه ا ت. 

گ ار  نرد کره دارا     نام 2این جاندار تو ط دانشمادان در اورگون پرتلاد تولد یافت. او به نام اند 

 نشرانگر یرک ژن  از هرا  تراریخرت انرد       لولتایید وضعیت خاص ا ت. جهت  DNAیک قطعه 

کاد  ا تفاد  ند. اند  بره عاروان    ( تولید میGFPگ ) تار  دریایی که پروتئین فلور ات  بز رن

فرراهم   ها درمان آن و ها ا  را برا  برر ی بیمار  یک حیوان با نباهت زیاد به انسان امکانات تاز 

ژنیرک   اخلاقی پیرامون تحقیقات ترانس  ئوا ت و ابهاماتکرد  ا ت. او همچاین باع  پدید آمدن 

آیارد   هرا     رال نوند. حقیقتراً در   می ناراحتییک مقدار اد دچار که برخی افر چاان  در انسان ند

 ژن  بسیار مورد توجه خواهد بود. تو عه فااور  ترانس
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 سیزدهم نقشۀ مفهومی فصل 

 





 سازی کلون منابع چهاردهم: سایر فصل
 اهداف

 * معرفی کلی محدود  و هدف تکاولوژ  کلون  از  موجودات؛

 فاد  در جهت کلون  از  گیاهان و جانوران؛ها  مورد ا ت روش* توصیف 

 * بح  در خصوص موارد ا تفاد  رایج در خصوص کلونیاگ توارثی و درمانی؛

 * معرفی موارد علمی  اقتصاد  و اخلاقی مربوط به تکاولوژ  کلون  از  موجودات.

 

 خلاصه فصل/ موارد یادگیر :

 یابید: بعد از مطالعه این فصل باید به توانایی ها  زیر د ت

 * تعریف اصطلاح کلون  از  توارثی و کلون  از  درمانی؛

 * تاریخچه کلون  از  جانداران و نحو  تو عه آن؛

 * مفاهیم  لولی توتی پوتات  پلور  پوتات و مالتی پوتات؛

 * روش ها  مورد ا تفاد  در کلون  از  جانداران؛

 طعه کردن جاین؛ا  و تکایک قطعه ق هسته* تفاوت ها  موجود در انتقال 

 * موارد اخلاقی پیرامون کلون  از  جانداران.

 لغات کلید :

دالی  کلون  از  مولکولی  کلون  از  جانداران  کلون  از  توارثی  کلون  از  درمانی  تو عه  

 هرا  جایاری    رلول ا (  فاایی  انتقال هسته  انتقال هسرته   دور همونکلوس  اپی ژنتیک  موقتی )

(SNCT)  تمایزیافته برگشت ا   پلوریپوتات  مالتی پوتات   هستهاز  جاین  توتی پوتاسی   تکه

    تلرومر   رادروم زاد  G0  چرخه  رلولی  مرحلره   Rana pipiens   Xenopus laevis  ناپ یر

 .بزرگ
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. آمرد  دنیا به بر  کی 2ادیابرگ به نزدیک 1روزلین تحقیقاتی مؤ سه در 1996 جو   ما  پاجم در

 زیسرت  علرم  در مهرم  د رتاورد  یک عاوانبه هم هاوز اما بود  طبیعی امر یک ظاهر در  موضو این

 اولرین  نرد. دالری   گر ار  نرام  3دالی باام و بود کلون یک واق  در بر  این. نودمی نااخته ناا ی

را بعاروان   موفقیرت  ایرن  که یافته بد ت آمد  ها  بالغ تمایزکلون کردن  لول از که بود موجود 

 از جابره  ایرن  مرورد  در بحر   بره  خلاصره  طور به فصل این در. داد میجلو   مهم و بزرگ دد تاور

 .پردازیممی ژنتیک تکاولوژ 

یرک   هردف  جائیکره  ایرم   کرد  بح   از  مولکولی همسانه موضو  مورد در کتاب  این در کاون تا

 در. ا ررت نآ از ا ررتفاد  و آنالیزهررا  بعررد  ژن برررا  کیرر ترروالی جدا رراز  فرآیاررد آزمایشرری

  راختار  از کامل مجموعه کی حاو   لول یک از موجود یک تولید هدف  از  موجودات  همسانه

 در همچارین . ند بح  13 فصل در تراریخته موجودات تولید ها روش مورد در. ا ت فرد ژنتیکی

 کلون ضرورتاً تراریخت موجودات که هرچاد ند   از  صحبت همسانه خصوص در فصل آن ابتدا 

 راز    همسرانه  بارابراین . نیسرت  تراریخرت  ضررورتاً  کلرون  یک که توان گفت می همچاین. یستادن

 ژنتیرک  علرم  در را  رهم  بیشرترین  نیز و بود  ورز  ژن د ت فااور  از مهم قسمت یک موجودات

ا رت    کاارد   نگران موضو  یک عاوانبه  از  موجودات همسانه گسترد  تر دورنما  نظر از. دارد

 ا رت   ورز  ژن د رت  هرا  روش آمروزش  آن اولیره  هردف  که کتابی در آن مورد در بح  باابراین

 .ر دمی نظر به ضرور 

 کره هاگامی. کرد تقسیم قسمت چاد به آن انجام هدف ا اس توان بر را می  از  موجودات همسانه

 رراز  تولیرردمثلی  همسررانه آن برره اصررطلاحاً بانررد  اصررلی موجررود از نسررخه یررک تولیررد هرردف

Reproductive برا  راهایی  زمیاه بایاد  ها  لول فااور  زمیاۀ در اخیر ها پیشرفت. گویاد 

 و تیمرار  تحقیقرات  گیرر  در بهرر  برا   هابافت انوا  تولید  از  جاین ها جهت همسانه از ا تفاد 

  نامیرد   راز  درمرانی   همسرانه  عاوان  از  تحت همسانه از جابه این. ا ت کرد  فراهم هابیمار 

 .نود می

و درمانی تقسیم کررد   Reproductive تولیدمثلی توان به دو بخقمی از  موجودات را  همسانه

 که هرکدام اهداف خاص خود را دارند.
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   ها( عقاید اولیه و آزمایش14-1

  جامعه علمی را به ندت تحت ترأثیر قررار   1997در ما  فوریه  ال  1خبر تولد دالی در نشریۀ نیچر

تواند به گ نته و بره آزمایشرات    ا  طو نی دارد و میین حال اصول علمی اولیۀ آن تاریخچهداد. با ا

مرتبط گردد. در ابتدا جاین ناا ان در  1900و اوایل  1800مربوط به کشت جاین در اواخر  ال 

جست و جو  پا   به پر ق نمو بودند یعای: چگونه یک موجود پر  لولی پیچیرد  از یرک تخرم    

 آید؟  به وجود میبارور ند

در خصوص نمو و تو عه وجود دارد. یکی از آنها این ا ت که هر چیز  به طریقری  رونن دو نظریه 

ی که از قبرل موجرود برود  انرد. ایرن      ئاز قبل ایجاد ند  ا ت و نمو به  ادگی یعای بازندن الگوها

ود کامرل بره نرام    ک موجر یر نام دارد و در غایت نهایی آن تصور میشرود کره    2نظریه پیق تشکیلی

Homunculus  ک فررد  ی)یک انسان کوچک( در داخل ا پرم قرار دانته و آماد  رند و تبدیل به

مطرح ا رت کره در آن نمرو بره      3اد نمو  خود ا ت. در مقابل آن نظریه اپی ژنزیجدید در طی فرا

و برا  برا هرم   بر ا اس ارتباط نران  ها   لولرند و تو عه ک فرآیاد تکرار  ا ت که در آن یعاوان 

نرود  هرر روز    هرا  متاراد دیرد  مری    . همچاانکه در مورد  ایر تئور نکل می گیرد نانمحیط 

ها مورد توجه قرار گیرد. مطمئااً اطلاعات ژنتیکری   نظریهممکن ا ت جابه خاصی از هر یک از این 

بانرد  ا  راهبرد  ه راهاماییتواند به عاوان یک مجموعه از  اند. باابراین ژنوم می گرفتهاز قبل نکل 

. به هر حال با افزایق اهمیرت  محقق می  ازدجاین را  اختارها  در هم پیچ خورد   ندنکه باز 

ا رت کره   ی برهمکاش  فرآیاد  ها در  لول )پروتئوم(  پرواضح ا ت که فرایاد نمو پروتئینجایگا  

 رطه آن از اطلاعرات   ها مکانیسمی ا رت کره بوا  نامل بسیار  از فاکتورها بود  و بیان متفاوت ژن

نود. علاو  برکاتررل بیران ژن کره ضررورتاً      پیچید  ایجاد میها  ژنتیکی موجود در جاین  اختار

ها و تشکیل الگوهرا  تعریرف نرد  امکران ایجراد       زایی دارد  حرکت  لول جاینبر  یتأثیر مستقیم

از مراحرل پیچیرد    کاد. رو  هم رفته فرایاد نمو نامل یک  ر   پیچید  را فراهم می   اختارها

 .اند نشان داد  ند  1-14در دو بخق زمان و مکان ا ت. این مراحل در نکل  برهمکاق

ها و محیط  ست که نامل برهمکاق بین  لولیتکامل یک جاین از یک  لول یک فرایاد پیچید  ا

 نود.ها میاطراف آن

نمو جاین یاد افرت نرمال عوامل مختلف در زمان و مکان برا  پیشرف بیان متفاوت ژن و برهمکاق

 رود. نمار میهامر  ضرور  و  زم ب
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 ( اولین مراحل بسوی کلون سازی14-1-1

نشران داد    1-14ها  مربوط به جاین ناا ی  همان طور که در نرکل   پیشرفتدانق اخیر ما در 

 ند   در مدت زمان طو نی محقق ند  ا ت. اولین جاین نااس ار طو بود  و  اولین کسی برود 

تلاش کرد تا پدیدۀ نمو را به  2=وایزمن)تشکیل از نو( را بیان کرد. اخیراً آگو ت  1که نظریۀ اپی ژنز

و  پیشراهاد کررد کره اطلاعرات ژنتیکری       1885ک فرایاد یک طرفه بیان کارد. در  رال   یصورت 

. ایرن تئرور  موجرب نرد ترا گروهری از       می یابارد با هر تقسیم  لولی در طی نمو کاهق ها  لول

انشمادان در زمیاه اثبات و یا رد این تئور  کار کااد. نتایج بد ت آمد  تا حد  متااقو بود  اما د

ک جاین  مادر دو یبا ا تفاد  از یک تار مو   ر پسرش توانست  3هانس ا پمان  1902در  ال 

  لولی را به دو قسمت تقسیم کاد. و  مشاهد  کرد که در نهایت هر قسمت به یک موجرود نرمرال  

و همچاین نشان داد  نرد در مروارد  کره    تبدیل ند. تحقیقات بیشتر تأیید کاادۀ این نتایج بود  

یک موجود کراملاً نرمرال از آن بد رت    برا  تولید یک  لول کامل  هسته از جاین جدا ند و یک 

کلیۀ یعای  -مااب  ژنتیکی در ت نبودکاهق )تدریجی( در خصوص  وایزمنآمد. باابراین نظریۀ  می

 .تکوین جایای خود را حفظ می کاادفرآیاد کامل ها در جاین در حال نمو توانایی هدایت  لول

کتر برا  ایجاد چها  کوقسمتاولیه در زمیاه کلون  از   از تکایک تقسیم جاین به ها  آزمایق

 کرد.موجودات کلون ند  ا تفاد  می
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تخم بارور ند  به  رمت یرک موجرود برالغ نرامل       ( روند تدریجی نمو در موش. حرکت از یک1-14نکل 

بطرور  تقسیم  لولی  تمایز  لول و ایجاد الگوها  پیچید  در حین جاین زایی ا ت. تمام ایرن مروارد بایرد    

زیسرت ناا ری   . تا فرآیاد به نحو موفقیت امیز  تکمیل گردد هماهاگ در زمان و مکان ماا ب انجام نود

 .(Nicholl, 2000)  لولی و مولکولی

 

1و القا جاینتو عه  "کتابق با عاوان   ا پمان 1938در  ال 
که مربوط بره جزئیرات آزمایشرات     "

نامیرد    می "آزمایشات خارق العاد "و  بود  را چاپ کرد. در این کتاب و  آنچه را که تحت عاوان 

 رت   مطرح کرد  که در آن هسته از یک  لول ح ف و در یک تخم که قبلاً هستۀ آن خارج ند  ا

العاد  در خارقد ت آورد  باابراین و  از واژۀ هقرار گیرد. ا پمان نتوانست موفقیتی در این زمیاه ب

عاروان کلرون   تحرت را پیشاهاد کررد کره بعردها     یاین خصوص ا تفاد  کرد. با این حال و  تکایک

هسرته  رلول   کردن با ا تفاد  از انتقال هسته نامید  ند )بهتر نااخته ند  تحرت عاروان انتقرال    

                                                           
1
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هرایق را ببیارد. اولرین    (. متأ فانه  و  نتوانست زند  بماند تا نتیجۀ ترلاش SCNTیا  1 وماتیکی

حاصل نشد  دقیقاً هفرت  رال پرس از مررگ      1952 از  تا قبل از  ال  موفقیت در مورد همسانه

 و .

ارائره   1938ک  لول تخم با هدف تولید یک کلون در  رال  یاید  انتقال کامل یک هسته به درون 

 دالی با این تکایک متولد ند. 1996ند. این تکایک به حد کافی تو عه نیافت تا ایاکه در  ال 

 

 توتی پوتنسی هسته ای( 14-1-2

تروان   تحقیقات ا پمان قسمت مهمی از تو عۀ تکاولوژ  جاین ناا ی نوین بود. به را تی که می

 راز  را برا ا رتفاد  از     ا ارائره داد و همسرانه  و  را پدر این علم دانست. و  تئور  انتقال هسرته ر 

نشان داد  نرد    2-14به چاد قسمت نشان داد. اصول اصلی این دو روش در نکل  2تقسیم جاین

 یهرا  جایار  نشان داد که  لول   بودرا رد کرد وایزمنها  اید تقسیم جاین که  ا ت. آزمایشات

نااخته  3پدید  تحت عاوان توتی پوتاسی هسته ا  ها را دارند. اینتوانایی تشکیل تمام انوا   لول

نود که امروز  قسمت اصلی ژنتیک نمو ا ت. به یک  لول توتی پوتات گویارد کره بتوانرد بره      می

ها را در موجود مورد نظر ایجاد کاد. اگر  لول بتوانرد تعرداد محردود     صورت مستقیم تمام  لول

گویاد. به  رلولی کره توانرایی نمرو را در      5لتی پوتاتیا ما 4 لول را تولید کاد به آن پلور  پوتات

 نود. غیر قابل برگشت گفته می یافته نرایط ماا ب ندارد تمایز

تفکر هدایت از  یا  بخق مهم هستهتوتی پوتاسی اید  ها از این نقطه نظر که وضعیت نمو   لول

 دهد.را تشکیل می  SCNT از  بر مباا   آزمایشات همسانهانجام کااد  بسو  

)یعای صحت خرودش را تائیرد مری     ا ت 6خود ا تااد  به طرق گوناگونتوتی پوتاسی هسته ا  

نود. ژنوم اصلی یرک زیگروت برا ا رتفاد  از     یک فرد بالغ دارا  انوا  مختلف  لول می چون کاد( 

دانرته  هرا را   باید توانایی تولید انوا  مختلف  رلول و یابد  میپی در پی انتقال بطور تقسیم میتوز  

 از  این نبرود کره ایرد  تروتی پوتاسری       باند. به هر حال  مسئله کلید  در زمیاه تو عه همسانه

هرا    چه موقر   رلول  بودند که نشان دهاد که هایی  تلاشموضو  اصلی    بلکه ا ت یا خیردر ت 

 را از د رت خرود  تاسری  وکاارد و احتمرا  توانرایی تروتی پ     مری جاین تمایز غیرقابل برگشتی پیدا 

 انجام ند. 1950دهاد. آزمایشات بعد  در این خصوص در  ال  می
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هرا از یرک    ها  کوچکتر.  رلول  ( تقسیم جاین به بخقaبرا  کلون کردن حیوانات ) روش( دو 2-14نکل 

نوند )که به صورت یک جاین چهار  لولی نشان داد  ند  ا ت.( و به آنها اجرازۀ نمرو    جاین اولیه جدا می

فرد جدید مستقیماً مراحل نمو  را طی کررد. چهرار موجرود ایجراد     یک ر  لول برا  تولید د. هون میداد  

( تکایک انتقال هسته. یک هسرته از یرک  رلول    bند  از نظر ژنتیکی به صورت کلون ها  یکسان بودند. )

راحرل   وماتیک جدا )از جاین و یا از یک فرد بالغ( و به درون یک  لول تخم بدون هسته وارد نرد. اگرر م  

 .با والد خود یکسان نیسرت  الزاماًنود. توجه کاید که در این مورد کلون  نمو انجام نود  یک کلون ایجاد می

. کاد میرا اعمال در  لول تخم تاثیرات خود ر د و ل ا  میمیتوکادریایی از  یتوپلا م به ارث  DNAچون 

 .نااخته می نودتحت عاوان الگو  توارث مادر  موضو  این 
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نرود. در   مری رند داد  کشت در محیط ها   وماتیکی جدا و   از  هویج. ابتدا  لول ( همسانه3-14کل ن

ایجاد  embryoidsکااد و  پس جاین  وماتیکی با نام  میها نرو  به تقسیم ندن  نرایط ماا ب  لول

کااد. مرحلۀ نهایی  یاباد تا یک گیا  کامل ایجاد میها به محیط کشت جامد انتقال  نود.  پس این  لول می

 باززایی ارگانیسم کامل ا ت.

 

 ( قورباغه، وزغ و هویج14-2

ا ت عمدتا به این دلیل هم  و آنتر ا ت   اد نمو جانوران تا حد  نسبت به تکوین و نمو گیاهان 

ها   لولی در  اختارها  در حال نمو نسبت به جانوران محردودتر ا رت.   تیگدر گیاهان تاو  که 

در   ا  همچاانکره در گیاهران معتبرر و قابرل قبرول ا رت       هسرته توتی پوتاسری  مفهوم  به هر حال

ا  دهادۀ توتی پوتاسی هسرته ان نیز پ یرفته ند  ا ت.در واق  یکی از اولین آزمایشات نشانرجانو

و  1د رت آمرد. کارهرا  ا رتوارت    بره  1950با ا تفاد  از آزمایشات بر رو  هرویج در اواخرر  رال    
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 غیرر جاسری  هرا   توانارد از بافرت   نشان دادند که گیاهان هرویج مری   1دانشگا  کرنلهمکارانق در 

ر یر نشان داد  ند  ا ت. امرروز  ایرن تکایرک در تکث    3-14) وماتیکی( ایجاد نوند  که در نکل 

    رال کشرف نرد  و    هرا   رال نود. توانایی گیاهان برا  باززایی گیاهان در کشاورز  ا تفاد  می

 راز  غیرر    همسرانه  فرآیادها به عاوان ها ا ا ا این  واق در  -ندانجام می برش و پیوند بصورت

   می باناد.جاسی مطرح 
به طور  کره در آنهرا    کااد  میفراهم تحقیقات جاین ناا ی  دررا   مفیدها   یستمدوزیستان 

ایسه برا  در مقرا  کمتر مطلوبدر نرایط محیطی را  تخم ها نسبتاً بزرگ و فراوان ا ت و روند نمو 

 گ ارند.بهتر پشت  ر میها  پستانداران  جاین

 

 
( aارائره نرد. )   1952 راز  دوزیسرتان. ایرن روش تو رط برریج و کیارگ در  رال         ( همسانه4-14نکل 

نوند. این کار موجب فعرال نردن    ها  تخم با ا تفاد  از یک  وزن نیشه ا  ماا ب خراش داد  می  لول

 لول دهاد  از جاین اولیه یا  هنود. هست مت بیرون از  یتوپلا م میتخم و موجب حرکت کروموزوم به  

( نشان داد  ند  ا ت.  پس هستۀ دهاد  به درون تخرم فاقرد   bنود که در قسمت ) ک بچه وزغ جدا میی

نود. هستۀ دهاد  در مراحل اولیه جاین نترایج بهترر  را در    ( و روند نمو انجام میcنود ) هسته تزریق می

 دهد.می هستادسته هایی که در مراحل انتها  نمو قیاس با ه
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 برر مبارا    1952در  رال   2و تومراس کیارگ   1که تو رط رابررت برریج    Rana pipiensقورباغه 

ها  بلا رتو   آنهرا    ند. با ا تفاد  از هستۀ جدا ند  از  لول  تفاد آزمایق خارق العادۀ ا پمان ا

افتارد )نرکل   یها به صورت بچه وزغ نمو  این  لول توانستاد جاین را کلون کااد که حتی برخی از

صرورت  بره توانارد   ها  جاین ها  اولیه می (. با انجام آزمایشات بیشتر مشخص ند که  لول14-4

  انرد  هایی که از جاین ها  با  ن بیشتر جدا ند  هسته کلون از اما نانس ایجاد .ابادیمستقیم نمو 

 .ا تکمتر  

در آزمایشات مربوط به انتقال هسته در جانوران ا رتفاد    Rana pipiensقورباغه  1950در  ال 

 ند.

 لول را بره   DNAموجود در  و برنامهپرواضح ا ت که باید این نکته را در نظر دانت که اطلاعات 

بررا   توان ح ف و از آن مستقیماً برا  ایجاد یک موجود جدید ا تفاد  کررد. ایرن امرر     آ انی نمی

آزمایشرات  بعردا   راز  ژن براقی مانرد.     ک عامل محدود کااد  در همسانهیان به عاوها   ال   ال

و  تو عه پیدا کرد.  Xenopus laevisتو ط جان گوردن در دانشگا  آکسفورد با ا تفاد  از وزغ 

وزغ برارور برالغ را ایجراد کارد. در برخری        تا حد  موفق ند که با ا رتفاد  از هسرتۀ  رلول رود    

نرد  نمرو    کانته ند  ریالی وجداگانه انجام ند  و اجاز  داد  ند که هسته  ها انتقالآزمایشات 

یابد   پس این  لولها جهت جدا از  هسته برا  انتقرال در مراحرل بعرد  مرورد ا رتفاد  قررار       

هرا  کراملاً تمرایز یافتره و از      گروردان از  رلول  یک موضو  در مورد ایاکه آیرا   به هر حال  گرفتاد.

   وجود دارد. بح درت تولید نسل ا تفاد  کرد  ا ت  ها  دارا  ق  لول
 

 یک دستاورد مهم -( گوسفند مشهور14-3

ماا رب  اگرر نررایط    باظر آمد کهها  وزغها و  قورباغهوجود ابهام در آزمایشات گوردن  کار بر رو  با

ک برنامره  در آزمایشات وجود دانته باند  کلون کردن حیوانات با ا تفاد  از انتقال هسرته واقعرا یر   

تمرایز    رلول کراملاً   از  از یک  اگرچه این آزمایشات امیدبخق بود  اما همسانهامکان پ یر ا ت. 

انجرام  ها  انجام ند  در ورز  د تیافته بالغ هاوز هم انجام نشد  بود. این نبهه وجود دانت که 

خص ند کره  مش 1970 تا قبل از دههو   آزمایشات ممکن ا ت موجب آ یب به هستۀ دهاد  نود

موش کلون ند  از هسته جاین . گزارنات ا ت در این خصوص نیازتو عه یافته تر   ها  به روش

 این ازمایق قان  کااد  و قابل تکرار نبود.اما نتایج  مطرح ند  1977در  ال نارس 

 SCNT از  جانوران برر پایرۀ    کار در زمیاۀ قورباغه ها و وزغ ها موجب امکان پ یر ندن همسانه

  از  باز کرد. د و کار را برا  ادامۀ مسیر همسانهن
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انتقال هسته همچاان ادامه یافت و اهداف اصلی آن موجروداتی   باکلونیاگ  در زمیاهو عۀ فااور  ت

ماناد گو فاد و گاو بود  زیرا آنها دارا  پتانسیل کاربرد   زم در بیوتکاولروژ  کشراورز  برود  و    

 ترا قبرل از  ها   زم جهت مصرارف پزنرکی ا رتفاد  کررد.      پروتئین توان از آنها جهت تولید نیز می

موفق نردند. نقرق اصرلی را در     نارسانتقال هسته از جاین زمیاه چاد گرو  در  1980دهه اوا ط

اولرین   1984دانشماد دانمرارکی انجرام داد  دانشرماد  کره در  رال       1این زمان ا تین ویلاد ن

انجرام   نرارس با ا تفاد  از تکایک انتقال هسته از  لول جاین گو فاد را کلون کرد. و  این کار را 

 1986ها  جاین کلون کرد  و در  ال    ویلاد ن یک گاو را با ا تفاد  از  لول1985داد. در  ال 

ها  گرفته ند  از جارین هرا  برا  رن بیشرتر ر رید. نترایج         به نتایج مشابهی با ا تفاد  از  لول

 لولی( ماتشر نشرد  امرا ویلاد رن     128تا  64بیشتر )در مرحلۀ تحقیقات رو  جاین ها  با  ن 

  همچاانکه بسریار  از  تر  ممکن ا ت امکان پ یر باند مسنها   ثابت کرد که کلون کردن با  لول

 راز    تکاولروژ  همسرانه   در زمیاره در ایرن مرحلره چاردین نررکت      مردم ایاگونه فکر میکردند.

. برا  را رقرم زدنرد  و آیاد  ا  امیدبخق برا  این تکاولوژ   ندفعالیت میکردگاو زمیاه مخصوصاً در 

گوجره فرنگری    راز    ا رتقرار کلونیارگ در امرور تجرار      زمیارۀ  در  همچاان مشکلاتی این حال

ها  داد  ند  برا  برطرف نمودن مشکلات  وجود دانت؛ و علی رغم وعد  Savr Flavrتراریخت 

   افتاد.    اتفاقی نی1990فوق تا قبل از اوایل دهه 

. گیرر  برود   نکل از  در حال  همسانه خصوص در ها  تجار ماد علاقه که بود زمان همین در

 مبدل ند  مشرغول  روزلین به مو سه جایی که کرد  می کار ادیابرگ نزدیکی در که 2ویلموت یان

آمرد   دهد و باظر مری  افزایق را روش این کارایی تا کرد تلاش و . ند ژنیک ترانس گو فاد تولید

 و کاارد  رنرد  کشت محیط ها در  لول که کلونیاگ یک روش ج اب برا  انجام این کار باند. اگر

نروند    هرا اضرافه    رلول  ایرن  مورد نظر بره  ها  ژن ترانس ند   بارور تخم درون به تزریق جا  به

. کررد   از  یرک موجرود ا رتفاد     همسانه جهت  پس و انتخاب را ژنیک ها  ترانس میتوان  لول

 برود  نرد   ثابت که هرچاد. ند اجرا موش در ها  رویانی  لول از ا تفاد  با موفقیت با رویکرد نای

هرا     رلول  حرال   هرر  به ا ت. ممکن غیر خوک و گاو گو فاد  از کسانیها    لول جدا از  که

 کشرت  محریط  در توانسرتاد  آ انی به بودند  ند  گرفته بالغ فرد یک یا رویان یک از که تر  مسن

آمیز خواهد بود و  لولها  مسن میتوانارد وارد   موفقیتباابراین  در صورتی فرآیاد فوق . کااد رند

 مرحله همان ا  ا تفاد  نوند. این هسته انتقال یک آزمایق ها در فرآیاد نمو  نوند کهاین  لول

 .باند ممکن غیر رفت می تصور که ایست
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 از   ا رتفاد  1990 اوایرل  و 1980 ر دهره به اثبات ر ید که مشکل اصرلی در کلونیارگ برارور  د   

  ا ت. SCNT آزمایشات در دهاد  عاوان به مسن ها  بالغ  لول

-64در یک ملاقات علمی در دوبلین حاور و در مورد آزمایشات کلونیارگ   ویلموت 1986  ال در

 .ناید کرد می همکار   لولی گاو مطالبی را از یک دامپزنک که با ویلاد ن 128

 
 بالغ ماد  گو فاد یک از ها  پستانداران  لول. دالی ند ایجاد به  از  که ماجر همسانه روش( 5-14 نکل

. بودنرد  هرا  دهارد     رلول  هرا  ایرن . نگه دانته نردند   لولی  یکل از G0 مرحلۀ در  پس و کشت جدا 

هرا     لول .کاد عمل گیرند  عاوان به تا ند خارج آن هستۀ که ند گرفته دیگر فرد یک از ها  تخم  لول

 باردار  و ندند جایگزین مادر یک وارد ها جاین بعد مرحلۀ در. ندند کشت و ممزوج هم با دهاد  و گیرند 

 .آمد دنیا به دالی بعد ما  پاج. داد رخ

 

 ملحرق  برا  در این زمیاه تو عه کلید . کرد  از  ترغیب همسانه کار ادامه برا  را و  موضو  این

 برود   لولی تقسیم کارنااس کمپل. آمد بد ت 1990  ال در لموتوی گرو  به 1کمپل کیت ندن
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 موجرب   رپس  و ارایره نمایرد   را کشت محیط ها در  لول رند به مربوط ها  تکایک توانست می و

 ایرن  ا ت ممکن که کردند تصور کمپل و ویلموت. ند  لولی  یکل از G0 مرحلۀ به ها لول ورود

 1995  رال  در موراگ و مگان تولد با آنها ید موفقیت باندکل در موفقیت و احتما ً مهم عامل یک

 کره  هایی  لول کشت تو ط هسته انتقال تکایک از ا تفاد  با ها بر  این. ایاموضو  را اثبات کردند

 و نرد   برنامه ریز  کار  از  این بهیاهتو عه و . ندند ایجاد بودند آمد  نارس بد ت ها  جاین از

  رال  در ا رت و  بیوتکاولروژ   نرکت که یک قرار گرفت  رد حمایتمو PPL درمانی مرکز تو ط

 کمپل و ویلموت. در آورد تجار  صورت به را تراریخت گو فاد تولید ند تا فااور  تأ یس 1987

 هرا  رویرانی  و    رلول  هرا  جایاری     رلول  از آنهرا  آن در کره  کردنرد  توصیه پیچید  آزمایق یک

 در در این زمان یک اتفراق عجیرب  . نمودند  از  ا تفاد  انههمس فرآیاد یک در بالغ ها  فرد  لول

ذخیر   PPL مو سۀ در به صورت ماجمد  ال  ه یک ویال که طی از بالغ ها  لول -تاری  افتاد

  برا ایرن حرال   برا  مدت طو نی فراموش ند  بود  بد ت امد. حیوانات اصلی آنها ماب  و  بود ند 

یک میق فالاند  زیر نق  ال گرفته ند  بودند. فرایارد   ها از که  لول ندمشخص  این موضو 

 خلاصه ند  ا ت. 5-14 از  در نکل  همسانه

 

 
اولین پستاندار کلون ند  از یک  لول بالغ تمایز یافتۀ  وماتیکی. تصویر فوق در مو سۀ -( دالی6-14نکل 

 روزلین گرفته ند  ا ت.
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ها وارد یک مرادر جرایگزین    جاین پس این  .کشت ند  بد ت آمدبالغ   لول 277جاین از  29  

یرک برر  متولرد     1996جو    5روز در  148ندند و بعد از  Scottish Blackfaceا کاتلاد  

رخداد  کره در روزگرار  غیرر     نشان داد  ند  ا ت. 6-14ند. و  دالی نام گرفت. دالی در نکل 

 ممکن می نمود با موفقیت محقق ند. 

 

 ( فراتر از دالی14-4

تبردیل   هرا  کلون بهدر نرایط ماا ب   داتوان-مییافته ها  بالغ تمایز  که  لول نشان دادولد دالی ت

امرا   مورد تحسرین برود   . در حالی که عظمت این د تاورد علمی تو ط ویلموت و همکارانق نوند

از  ویلموت  کمپرل و ران جیمرز  بطور ناگهانی  قدر  برا  آنها حیرت انگیز بود. پا   مردمی به آن

با موضوعی نانااخته برا  دانشمادان در مرکز توجهات قرار گرفتاد. خرود دالری در    PPLمو سۀ 

با یرک گو رفاد انگلیسری تلاقری داد  نرد و در  رال        1997دالی در  ال ر انه ها معروف ند   

اد  از به نام بونیه را بدنیا آورد. باابراین ثابت ند که تولید یک موجود برا ا رتف  ماد  یک بر   1998

 دانته باند.توانایی تبادل نسل آید که اثر مافی بر  کردن باظر نمی کلونتکایک 

طبیعی موضو  مطالعات بسیار جزیی قرار گرفرت  و   طور کاملاًهعاوان یک گو اد معروف  دالی بهب

 ال دانت و ل ا موجب  5باابراین زمانی که علائم پیر  زودرس احتمالی دید  ند که دالی حدود 

ک دلیرل بررا  ایرن امرر کوترا  نردن       یر چاد دلیل برا  این امر وجرود دارد.  عای نگرانی ها ند. ب

رخ می دهد و فرایاد  ن را  پی در پی  لولی ها  تدریجی تلومرها  کروموزوم ا ت که در تقسیم

دهد. از آنجایی که  لول دهاد  برا  تولید دالی نق  ال  ن دانت  بره نظرر    میتحت تأثیر قرار 

ر د که و  باید هاگام تولد نق  اله باند )حداقل از ماظر ژنتیک  لولی(. باابراین ناید این  می

امرا   . همچاین دالی دارا  علایمی از التهاب مفاصل بود.  باندبر طول عمر و  ند تاثیرامر موجب 

برود   بین این موضو  با موضرو  ایاکره او یرک کلرون     آیا در این زمیاه ابهام و نک وجود دارد که 

 وجود دارد

مرورد   reproductive راز    طول تلومر و موضو   ن از موارد مهمی ا ت که در بح  همسرانه 

 توجه ا ت.

کره گو رفاد    تافسی در ریه مزمن رتروویرو یبه دلیل یک بیمار   2003فوریه  ال  14دالی در 

. کالبرد و  در   راز  نبرود   . مرگ و  به دلیل پیامد همسانهدرگ نت  به این بیمار  حساس ا ت

موزۀ رویال در ادیابرگ در معرض دید عموم قرار دارد. برخی مفسران می گویارد کره دالری تقریبراً     

نصف طول عمر یک گو فاد عاد  را دانت و این نیمه عمر به وا طۀ  لولی بود که از فرد دهارد   

برر ری ویژگری    گرفته ند  بود. این امر بسیار  اد  ا ت و در این خصوص تحقیقات زیاد  بررا  

 همچاانکه کرار پریق مری رفرت     ها  فیزیولوژیکی و ژنتیکی موجودات کلون ند  باید انجام نود. 
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پیچیدگیها  خاصی در ارتباط با این نو  کارها وجود دارد  و ایاکه امکران برنامره    پرواضح ا ت که

حدوث جب . این امر مووجود ندارد SCNT لول دهاد  در طی فرایاد  DNA ریز  مجدد برا  

جارین   و عهممکن ا ت بیان ژن به طور کامل تحت تأثیر نرایط تند که  مشکلاتی در این زمیاه

همچاین به نظر می ر د که در حدود یک  وم موارد  موجود کلرون نرد  در    در کلون قرار نگیرد.

 نود.هاگام تولد از موجود عاد  بزرگتر ا ت و با نام  ادروم فرزندان بزرگ خواند  می

امرا هاروز هرم برا       نرود   از  امروز  به صورت مسلم پ یرفته و انجرام مری   فااور  همسانها ایاکه ب

 مشکلات تکایکی زیاد  روبه رو ا ت.

کلرون  ترایختره  اولین گو فاد تلانی را برا  تولید با موفقیت در تولید دالی  ویلموت و همکارانق 

د یر . بارابراین هردف تول  را تولیرد نمودنرد   ودبر  IXگو فاد پالی که حامل ژن فاکتور آغاز و ند  را 

 بد ت آمد. 1990ا تفاد  از تکاولوژ  انتقال هسته در اواخر با ها ترانس ژنیک

 از  تعداد  از موجودات از جمله گربه  موش  بزغاله  گاو  خرگوش  ا ب  خرر و میمرون    همسانه

 از  جاین انسران   ت. همسانها  انجام ند  ا  هستهروش انتقال  یاهم با روش جدا از  جاین و 

اعتقراد  گزارش ند. اگرچه بیشتر دانشرمادان   1993با ا تفاد  از تکایک جدا از  جاین در  ال 

انجام نود. با این حال پیشراهادات   ا  در انسان هسته از  با روش انتقال  که نباید همسانه دانتاد

حظه ا  تو ط ریچارد  ید در  ال به طور قابل ملا  ا ت گسترش از  انسان رو به  برا  همسانه

و بو یله یک کارنااس تولید مثل ایتالیائی  کسی که اظهار دانت در حال تاظیم برنامه ا   1997

 ها  ژنتیک مدرن بسیار  از جابههمچاانکه در خصوص ند.  برا  کلون کردن انسان ا ت  مطرح

 راز  جرانوران    ارۀ همسرانه  گیر  در زمی چشمها  نکی نیست که در آیاد  پیشرفتمطرح ا ت  

 خواهد ند.انجام 

 



 ای بر مهندسی ژنتیکمقدمه                                                                                                                  416

 
نقشۀ مفهومی فصل چهاردهم



 ایجاد دنیایی جدید یا کابوس ژنتیکی؟فصل پانزدهم: 
نود  اما  عی ند  تا بره  پا   داد  نمیپر شی فصل کوتاهی ا ت. در این فصل به هیچ  15فصل 

هرا  پر رق    در تی به ایرن  را برا  جلب توجه بیشتر مطرح نماید. هیچ پا هایی پر ق ادگی 

ها  نخصی فرد  خانواد   جامعره  طایفره یرا     باید با توجه به دیدگا ها پر ق. زیرا این وجود ندارد

تصراویر    یرا  مپا   داد  نود. در این خصروص هریچ دیراگرا    هستادملتی که با این نرایط مواجه 

د. به هر حال عااوین بحر  نرد    اطلاعات واقعی نیز وجود ندار و حتی میزان محدود  وجود ندارد 

احتما ً مهمترین موضوعاتی هستاد که یک دانشجو  مهاد ی ژنتیک باید به آنها توجه نمایرد. در  

برا   یمنوند  ولی ما همه مجبرور  محدود  از افراد وارد حیطۀ علم و تکاولوژ  می عمل  تعداد نسبتاً

. آگراهی و بره بحر     هماهارگ بانریم   مباا  ژنتیرک و کاربردهرا  آن  بر نتایج حاصل از تحقیقات 

تواند قابل پ یرش  ورز  ژن را می گ انتن این موضوعات تاها راهی ا ت که تو عه تکاولوژ  د ت

 ستحکم نماید.مرا  نمود  و مبانی آن
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 ؟استبی طرف  یاخلاقخوب و بد  از نظر( آیا علم 15-1

اابراین علم از جهرات اخلاقری بری    ب  نود که علم خود به خود نه خوب ا ت و نه بد اغلب گفته می

دهد  در واقر  رنرد و    علم به عاوان یک فرایاد را نشان می حقیقت  که این امر طرف ا ت. در حالی

 ا ت اخلاقیؤ طرح  بوجود آمدن بد ت میآید موجبفرآیادها  علمی و کاربردها  که از تو عه 

دانق مربوط به  اخت بمرب اترم    تو عۀ  نود . مثالی که عموماً در این خصوص مطرح میمی نود

اما کاربرد آن )به عاوان مثال خودش بیطرف  نظر اخلاقی و از   ب ا تالجو جدید  یکه علم -ا ت

علم تو ط دانشرمادان  ین  د. همچانمومطرح ی را ا ت اخلاقی کاملاً متفاوتؤ(  در جاگیک ابزار 

تفاوت باناد. تصور  که افراد عرامی   ی بیتواناد از نظر اخلاق نود  کسانی که در واق  نمیایجاد می

   که متأ فانه ایاطور نیست.علمی یکی هستادیاد افردارند این ا ت که دانشماد و 

تواند  ایاکه آیا علم مطابق با اخلاق ا ت یا ایاکه بی طرف ا ت  به آ انی قابل پا   نیست زیرا می

 متعدد  باند. ها  بهدارا  جا

امرا مرن اعتقراد دارم کره       اخلاقی مصون ا ت ح  علمی محو  از مسائلمبا ایاکه علم درباوجود 

  مرا در جروامعی   هجدا از  فرایاد علمی از کاربرد آن یک تمایز  اختگی ا ت. در جهران پیشررفت  

ایرن فاراور  برا راس کشرفیات علمری        کایم کره فاراور  در آن نهادیاره نرد  ا رت     زندگی می

 .را با هم بپ یریمفااور  ژنتیکی جدید مسئولیت  یا ی  یناباید دانشمادان بد ت آمد  ا ت. ما 

 

 اخلاقیفاکتورهای مباحث ( 15-2

هرا  کاد. بیشتر نگرانی را از دیدگا  اخلاقی مطرح می یپیشرفت در علوم پایۀ ژنتیک  معمو ً مشکلات

تحقیقات  یرا   ا تفاد  از حیوانات دربه دلیل ناید که این امر  -ا تمجزا آزمایشات واقعی  ازعموماً 

 هرا  وحشری   پتانسیل گیاهان زراعی تراریخته در زمیاه آلودگی گیاهان غیرتراریخت و یا جمعیرت 

در زمیاره پزنرکی  بیوتکاولروژ      مطررح  در این خصروص بره برخری از مشرکلات اخلاقری       .باند

پردازیم. به هر حال ممکن ا رت هرر یرک از ایرن      از  موجودات می موجودات تراریخت و همسانه

جدا راز  ایرن مروارد از همردیگر از      و مجدداًدانته باناد ا   قابل ملاحظهموارد با هم همپونانی 

 تواند بصورت  اختگی صورت گیرد.  جهاتی می

ی از یکر  گیرد. احتما  . صورت میها  جدیدتو عۀ داروها و درمانی بر علیه مباحث  پزنکیعلم در 

اطلاعرات ژنروم انسران ا رت.       پزنکیمرتبط با ژنتیکی تحقیقات کاربردها  در زمیاۀ  موارد دنوار

تفکیرک ژنتیکری ا رت.    امکران  ژنتیکری و   باابراین یکی از مباح  مهم در این زمیاره   غربرالگر   

ترین مشرکل در ایرن   و بزرگ ند ناا ایی ها  ژنتیکی امروز  به خوبی تشخیص مولکولی بیمار 

آیا باید جاین مربوطه   بیمار ایجاد یک  عاملدر صورت ناا ائی که  نود هاگامی مطرح میمورد 

آ ران  گر  و انتخاب  زمانی پیچید  خواهاد ند که بح  در مورد غربال قط نود؟ مسائل اخلاقی 
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هرا    تعصبات تا آ ریب مشکلات نخصیتی و  احتما ًو چادعاملی صفات ژنتیکی و  ها  پلیبیمار 

بره تمرایلات نخصریتی  از آنجائیکره مغرایر برا        مجموعه موضوعات مربوط .نود پ یر  امکان  رفتار 

در ایرن زمیاره مبحثری دنروار     قروانین اخلاقری   تعیین  ها هستاد   ها و بیمار ارتباط بین ژنوجود 

 وجود دارند.به صورت یک فرضیه  بالقو  هاوزمشکلات به طور  که بسیار  از  خواهد بود 

جدیرد  از نگرانری را گشرود  جرایی کره      توالی ژنوم دریچره   دانقامکان تفکیک ژنتیکی بر ا اس 

 دهد قررار  مهم در کاار نرایط واقعی که یک فرد را رنج می مشکلبه عاوان یک تعصبات نخصیتی 

 .گیرد می

فاراور  ژن در  همچاانکره کاربردهرا    دنوار ا رت    موضوعات ی ازیک یبیوتکاولوژ  صاعتتعریف 

 ضوعات اخلاقی که پیوند دهارد  کاربرهرا   ی از موکاربردها  زیست فااور  بسیار متاو  ا ت. یک

مانارد تولیرد  روماتوتروپین    هها  . مالکیت ثبت توالی ژنباند میصاعتی  مااف  یرأثتا ت   مختلف

. بیشتر مردم به وضوح موارد  از کاربردهرا  بیوتکاولروژ  کره      ا ترا مطرح کرد یا تؤ   گاو 

احتی برا ایرن موضرو  کارار     ه رکااد و برخی ب تاثیر نیازها  تجار  عرضه ند  را مشاهد  میتحت

ر د که   اما به نظر میدر نظر گرفت  تولیدهر فرآیاد  ازرا می توان ها  مشابهی  آیاد. پر ق نمی

ا تفاد  از مواد بیولوژیکی در ذهن بسیار  از مردم موجب ایجاد نگررش و تفکررات متفراوتی نرد      

بیوتکاولوژ  موجب ایجاد اضطراب در افرراد  مری   ها برخی از نرکت رفتارا ت. در برخی موارد 

هرا  د که ممکن ا ت در واق  با اهداف کلی آن نرکت موافق باناد. در این زمیاه برخی نرکتننو

عاوان یک نیرو  قو  بر میزان موفقیت و یا نکسرت یرک   بهتواند  اند که نظرات عمومی می فهمید 

 ثر باند.ؤمحصول خاص م

بر  مهمیتواند اثرات بسیار  می  یک محصول مصرف کااد پ یرش توجه به ا ب خصوصاًنظرات عموم  

 د.  ادانته بانآن محصول تجار    موفقیت

ا   نرود. مسراله  ا ت اخلاقی مری ؤتو عه و ا تفاد  از موجودات تغییر یافته ژنتیکی موجب ایجاد  

  مباح  و نظررات  ا ت که به محو مطرح ندن موجودات تراریخته آور ا ت  این کمی تعجبکه 

 ءماشرا حیوانات  و رفتار با موضو  وضعیت بطور  اتی  د. اکا رایج در مورد گیا  و حیوان تغییر می

گیاهران   1990بود. تا اواخر   محققین و مسئولین   ها  فشار  افراد نگران اصلی مشکل در بین گرو 

العمرل عمرومی در    نی که عکسا  در زمیاه مباح  اخلاقی فراموش ند  بودند تا زما بطور گسترد 

ها  تجرار  انجرام   ماظور اثرگ ار  بر آنچه نرکته ( بGMخصوص غ اها  تغییر یافته ژنتیکی )

 آغاز ند.     دهادمی

نوند: تأثیر مواد غر ایی تغییرر یافتره ژنتیکری برر      ها در این خصوص به دو د ته تقسیم مینگرانی

ا  بره  مربوط به موارد زیست محیطی به طرور ویرژ    لامت و نیز اثر آن بر محیط زیست. مباحثات 

. افراد  که مدعی هستاد با ظهور تکاولوژ  گیاهران تغییرر   ندا ها  مختلفی ایجاد ند وا طۀ گرو 
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برار   فاجعره  بایرد ماتظرر وقرو  یرک وضرعیت      متقابرل  افشرانی  یافتۀ ژنتیکی به وا طۀ انجام گررد  

هرچارد کره     چره اتفراقی ممکرن ا رت رخ دهرد.      بیای نمود کره  توان پیق اکولوژیکی بانیم. نمی

 .کاارد  یابی خطرات مربوطره را مطررح مری   زهواداران گیاهان تغییر یافته ژنتیکی موضو  ضرورت ار

دانیم این گیاهان در دراز مدت چه اثر  بر اکولروژ    پا    اد  به این پر ق این ا ت که ما نمی

 و محیط خواهاد گ انت.

بزرگی مشکل گیاهان تراریخت نیسرت. ایرن امرر ممکرن ا رت کمری       مشکل حیوانات تراریخت به 

تر ناا رایی و   توان توضیح داد که حیوانات  اد  گونه می انگیز باظر بر د  اما حقیقت را این نگفت

افشانی نیاز به نزدیکی دارند( و بارابراین خطرر انتقرال     نوند )زیرا حیوانات به جا  گرد حفاظت می

ها  وحشی بسیار کمتر از گیاهان زراعی ا رت. همچارین حیوانرات    عیتژنیک به جم صفات ترانس

نوند که مزایا  آن بسریار قابرل لمرس و قابرل تقردیر      تراریخت اغلب در موارد پزنکی ا تفاد  می

ا ت. نگرانی در مورد وضعیت نگهدار  حیوانات هاروز وجرود دارد  ولری ا رتاندارها  مربروط بره       

تراریخت بسیار زیاد ا ت و در بیشتر کشورها بردقت نظرارت مری    مواظبت از حیوانات در تحقیقات

هرا و حیوانرات   نود. در مجمو  پ یرش موش تراریخت به عاوان یک مردل بررا  برر ری بیمرار     

عاوان بیوراکتورها به طور کلی مشکلات کمتر  نسربت بره بیوتکاولروژ  گیراهی دارد.     بهتراریخت 

تواند امیدبخق باند امرا  روا تی را    می 1نوترانسپلاتیشیننود که ا تفاد  از تکایک زپیشاهاد می

ها  م هبی و اخلاقی که برر ایرن نرو  کاربردهرا     کاد  خصوصاً برا  گرو در این خصوص ایجاد می

 اند.   ایراداتی گرفته

طور که احتمرال   همانترین بخق از نقطه نظر اخلاقی ا ت.  احتما ً مشکل  از  موجودات همسانه

در مرورد   .نرود   انسان وجود دارد و به طور جد  تو ط برخی از افرراد پیگیرر  مری    از همسانه

نرود  مباحثراتی    نامید  می آنچه کههر روح   رنت و یا  ویژگی   نخصیتفرد طبیعت ماحصر به 

نظرات متفاوتارد    مباحثات و مااقشاتی وجود دارد ا چیست؟واقعند  کلون نخص یک  وجود دارد.

هرایی کره تصرور    کااد فرد کلون ند  یک فرد دوزخی یا جهامی ا ت تا آن کر میو از آنهایی که ف

هرا  بیونریمیایی و    کااد هیچ تفاوتی برین یرک کلرون و یرک فررد عراد  بره وا رطۀ ویژگری          می

 فیزیولوژیکی وجود ندارد.

نگران کاارد    از  انسان موضوعی کمتر   از  حیوانات خانگی در مقایسه با همسانه ناید همسانه

 از  که اخیراً بره واقعیرت تبردیل نرد       جد  در مورد این جابه از همسانه نقطه نظراتاما   باند

بیشتر یک مشرکل اقتصراد  و     مرد دو ت دانتای  از  یک حیوان خانگی  . همسانهوجود دارند

ا  خراص از مشرکلات    این موضرو  جابره   ل امالی ا ت تا ایاکه یک معال اخلاقی محسوب نود. 

                                                           
1
 Xenotransplant 
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   راز  موجرودات   ورز  ژن و همسانه ها  د ت  ایر جابها مطرح کرد  که در مقایسه با اخلاقی ر

 دارا  اهمیت ا ت. 

 راز    در رونی مشابه برا  پیشرفت در تحقیقات مربوط بره پرروژۀ دالری و بسرط آن در همسرانه     

نوزادان "یخته بسیار  از مردم از این امر در هرا اد که امکان تولید موجودات ترار  جانداران )پالی(

گرر    غربرال  عراد  چرون   هرا   به واقعیت بسیار نزدیک و در آیاد  عملی نود. ایرد   "طراحی ند 

و یرا   و تو عه آن ترا حرد کمرال    پیوند اعااءها  معیوب   جایگزیای ژنها برا   ترانس ژنژنتیکی  

ا رتفاد  از   ها  مهم از یک لیست و تولید فاوتیگ مطلروب برا   ناید انتخاب یک مجموعه از ویژگی

د. در اوایرل  اد در زمان حال بسیار وهم برانگیز بانر اتوان . این موارد میوجود دارندورز  ژنوم  د ت

. دالری در  برود ها  بالغ مطرح   لولاز  از   موارد مشابهی در خصوص همسانه وعقاید  1990 ال 

 ایجاد ند. 1996 ال 

 

 ( نقش دانشمند15-2-1

توانیم به برر ری دو جابرۀ مهرم در ایرن      ما می  خلاصه نوندند   که تمام مباح  بیاندر صورتی

دهاد و جروامعی کره    انجام می دهاد و تو عه  اتیتحقیقکارها  پردازیم. دانشمادانی که بخصوص 

 کااد.   نود. هر یک از این دو گرو  نقق مهمی در مااقشات باز  می این تحقیق در آنجا انجام می

د  که در زمیاۀ صاای  کاربرد  که بر مباا  تحقیرق و تو رعه بایراد     دانشمادان و نیز  ایر افرا

نوند. برا ایرن حرال دو     ا  نااخته می به عاوان محقق حرفه اغلبکااد   فعالیت می  اند نکل گرفته

  دانشمادان البتره بخشری از جامعره  برا     نیز بیان ند که قبلاً  نکته ا ا ی در ایاجا وجود دارد. او ً

دانشمادان در زمیاۀ رنتۀ خراص  ممکن ا ت   . ثانیاًمربوطه هستاد ها  و مسئولیت ها تمام فرصت

و  یرک کارنرااس خبرر  در موضروعات اخلاقری     اما ممکن ا ت  باناد کارنااس ممکن ا ت خود 

باناد. باابراین  موقعیت یک دانشماد ضرورتاً یک جایگرا   راد  نیسرت. تمرام آنچره کره       ن فلسفی

آن کارهایشان را با دقت  صادقانه و برر   ءعلمی پر ید این ا ت که اعاا توان در خصوص جوام  می

ا اس مسئولیت پ یر  اخلاقی انجام دهاد. بسیار  از دانشمادان نیز مشتاق هستاد تا کارنران را  

   ها  مکمل کار کرد  و با آنها تبادل نظر کااد. خواهاد با کارناا ان رنته تو عه داد  و اغلب می

متأ رفانه  همانارد    کااد. ارائه مباحثات اخلاقی ژنتیک مدرن باز  می قق مهمی درجوام  علمی ن

نرد   آنچه که از قبل طراحی  که مطابق باآید در علم پیق می موارد ها  زندگی  گاهی تمام گام

ا  حاصرل نشرود. البتره    دهد و گاهی نیز ممکن ا ت نتیجه. اغلب پیشرفت به آرامی رخ میادنیست

ها  علمی ا ت و تو ط تمام افراد  کره در ایرن حیطره    بخق جدایی ناپ یر در روشاین موضو  

)اگرچه گاهی مردم انتظارات خیلی مبالغه آمیز  از دانشمادان  مورد پ یرش ا ت کااد فعالیت می

اطلاعرات   آیاد کره  گر دارند(. به هر حال  بسیار  از مشکلات هاگامی پیق می نبیه به یک معجز 
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البته قابل توجه ا ت که این مروارد   یا به یکپارچگی داد  ها آ یب بزنادتحریف ان تو ط دانشماد

نروند. در   ها  جد  به یک رنتۀ علمری مری  دهاد و موجب آ یب نادر بود   اما با این حال رخ می

جوامر  علمری بسریار هونرماد     از آنجاییکره  ا ت که این ها  مثبت آن  این خصوص یکی از جابه

 کااد. مواجهه با این موارد  تصمیم در ت را اتخاذ می در هاگام هستاد 

 

 ( نقش جوامع15-2-2

هرا را   جوامر  نیرز برخری از ایرن مسرئولیت     نه انجرام دهارد    و ئمسوظایف خود را اگر دانشمادان 

 سرات بازرگرانی   ؤهرا و م  جامعه یک بافت و مجموعه پیچید  از انوا  مختلف مردم  گرو پ یرند.  می

توانارد افراطری و اغلرب     باناد. برخی از این افراد می ها  مختلفی می را  دیدگا ا ت که همگی دا

ها  اقلیتی  به مباحر  مهمری کره     و ل ا توجه و دقت  زم باید اتخاذ گردد تا دیدگا  باناد مخالف

  .  هستاد  آ یب وارد نکاادگ اران قانونمردان و دولت مربوط به تصمیمات مهم از جانب

قابرل  در کرل جهران    به  رعتمدرن به این معای ا ت که اطلاعات عمومی ارتباطی ها   مکانیسم

 نود.مباحثات میو که موجب تغییر در پویایی تعاملات  باند د ترس

حفاظرت  همچارین   .حفرظ نرود  مباحر   در تعرادل  بایرد    برا  اطمیاان از ارائه نظرات همه جانبه

ارا  اعاا  واقعا نگران هستاد ضرور  ا ت. دکه ها  مختلفی  آ یب گرو ضرور  ا ت در مقابل 

 "دهکدۀ جهرانی " دراکاون ما  .نود موضو  بح  و تابادل نظر میتواند ماجر به تجزیهاغلب اوقات 

 د رترس هرا قابرل    جایی که اطلاعات به  رعت در  رتا ر جهران تو رط ر رانه     کایم میفعالیت 

 سه با گ نته وجود خواهد دانت. ها در مقای ا  از واکاق باابراین طیف گسترد . هستاد

پ یرش این موضو  مهم   مباح  و مااقشات اخلاقیعوامل و فاکتورها   در خصوص طور خلاصهبه

فرایاردها  نظرارت  تاظریم و مشراور  در زمیاره       قروانین و ام  در تعیین وتمام اعاا  جا ت که 

توان  ارد با انجام مباحثات میدر بیشتر مو. دارا  نقق هستادورز  ژن و کاربردها  فراوانق  د ت

ولری  موافق باناد. تصمیم اتخاذ ند  که تمام افراد با  ضرور  نیستبه یک توافق کلی ر ید. البته 

 اند. را به عاوان بهترین روش پ یرفتهتعاملی بیشتر مردم این روش 

 

 ؟کند گی می( آیا هیولای فرانکستین درون جعبۀ پاندورا زند15-3

این ا ت که چگونه دو اصطلاح  داد ل یشکتقسمت آخر این فصل  را در که تیتر نسبتا زنتیال ؤ 

ال همران  ؤتواناد به هرم متصرل نروند. ایرن  ر        میقرار گیرندیک جمله  تواناد در نمی که در واق 

و ایجرراد نررد  برره هررم متصررل  DNAقطعررات جرردا نردۀ   -ورز  ژن ا ررت جروهرۀ اصررلی د ررت 

در نرایط طبیعی وجود ندارند. در کتراب    نوترکیب هامولکولکااد که این  یها  نوترکیب مولکول

ها  پایه و اصلی و نیرز   ورز  ژن پرداختیم  در این خصوص روش ها  د ت حاضر به برخی از روش
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نظر مرا ایرن    "آیا این کار خوب ا ت یا بد". در پا   به این پر ق که دها  پیشرفته ذکر ن روش

ولیت ئمسر   انسرانی  هرا   ها  فعالیتتمام جابههماناد دارد. ا ت که پا خی به این پر ق وجود ن

اند  اند  وفق داد ا تفاد  از تکاولوژ  مهاد ی ژنتیک بر عهد  انخاصی ا ت که آن را کشف کرد 

وجرود دارد   از  مهاد ی ژنتیک  تجار اند. با این حال فشارهایی که در هاگام اجرا و تاظیم کرد 

کااد و در اجررا    د. بسیار  از دانشمادان صادقانه کار میننوتعادل میموجب ایجاد تغییر در این 

کاارد. لر ا بایرد بره آنهرا       ها  حاصل از آزمایشات را تحریف نمی دار  کرد  و نتایج و داد  آن امانت

 عوامرل   نود تبدیل مییک تکاولوژ  علم به افتخار کرد. هاگامی که   دهاد برا  آنچه که انجام می

آن آنقدر آ ان نیست که بتروان آن   جمعیمسئولیت گاهی تعریف کاملاً واضح نبود  و  نمرتبط با آ

 اش تعریف کرد.    را برا  تک تک افراد اجرا کااد 

ورز  ژن د رت یرافتیم.    هایی در علم ژنتیک و د رت  در هاگام چاپ دوم این کتاب  ما به پیشرفت

ناا ری  رلولی بیشرتر بره      تیک و زیستورز  ژن  ژن حتی موارد  پیق آمد  که کاربردها  د ت

صورت روزانه بود  و در روز بعد یک تکایک جدید جایگزین تکایک قبلی نرد  ا رت. در واقر   در    

( اولرین گرزارش از   2007کام )نروامبر   ها  نهایی کتاب کار می حال حاضر همان طور که رو  فایل

ا  چراپ نرد  ا رت.     نتقرال هسرته   از  ند  با ا تفاد  از تکایک ا ها   وماتیکی همسانه  لول

هرا   تولیرد همره انروا   رلول    هرا  پو رت انسران جهرت      ریرز  مجردد  رلول    علاو  بر این  برنامره 

به اید  امکران تولیرد دوبرار  دارو در انسران        گزارش داد  ند  ا ت. این دو د تاورد(1)پلوریپتات

 . نزدیک می نوند

ورز  ژن هسرتاد    ر خصوص ژنتیک و د تها  مختلف علمی د رنته پیشکسوتهایی که حتی آن

 دریرابی ژنروم.    نود خصوصاً پروژۀ توالی ها حاصل می نوند که چگونه این پیشرفت اغلب متعجب می

ها  بسیار  در زمیاۀ علم رخ داد  ا ت. امیدوارم برا خوانردن ایرن     هاگام چاپ این کتاب پیشرفت

این در وظیفه خودتان را  پیدا کاید وها  جدید  پیشرفتآمادگی بیشتر  جهت برر ی  کمی کتاب

بعاروان یرک ضررورت بررا      تکاولوژ  ژن بح  که همه باید از این موضو  اطمیاان پیدا کایم که 

     دانتن زندگی خوب مهم ا ت انجام دهید.
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 1پیشنهادات برای مطالعه بیشتر

بانراد را  مفیرد   مرتن  موضوعات مطررح نرد  در   در خصوص ماابعی که ممکن ا ت در این بخق

  نسرخه ایرن  در مرن  این ا ت کره  وجود دارد  ها  قبلی چاپ ام. اختلافی که نسبت به معرفی کرد 

 مترون  ها نبود  ا ت در واقر   ام. عدم معرفی به دلیل عدم د تر ی آن نکرد  لیسترا  خاصی متون

که گسرترد   نرب  حرال    هربه وجود دارد.  بیشتر نما در ارتباط با موضو  مطالعه بسیار خوبی برا 

ا   ها کار اضرافه  تقریباً معرفی آن را که از اطلاعات بسیار  آ ان به جهانی در حال حاضر د تر ی

 بهتررین را   معمرو ً   دانشرگاهی  خروب  کتابخانهیک  مرور  فراهم کرد  ا ت. علاو  بر این باند  می

 و برخری مترون   طریرق  از کره  اصلی به مااب  باند. من نما را مورد نظر می برا  د تر ی به متون

  ام. قابل د تر ی ا ت ارجا  نداد  مرور  مجلات

 

 هاکتاب

موتورها  جستجوگر عمومی در نبکه جهانی ایاترنت  نانران دانشگاهی و دیگرر ماراب  اطلاعراتی    

ن ها  خاصری مانارد فرونرگا  کتراب آمرازو      مربوط به متون علمی را ناا ایی خواهاد کرد.  ایت

لی را فراهم کرد   به طرور  کره در آن مترون برا موضروعات مختلرف قابرل        امکانات جستجو  داخ

اگر با دقت موضوعات را انتخاب کاید متون وابسته به موضو   اطلاعات مفید   باناد. می ییناا ا

کیرد  أها  ارائه ند  در کتاب را گسرترش داد  و یرا موضروعات را برا ت     را فراهم کرد  و معمو ً اید 

همه مااب  باید برا  خوانادگان این کتراب قابرل د رترس بانراد.      دهاد. قرار می در اختیار متفاوت

مخصوصاً متون تراریخی در    که اغلب مورد توجه هستاد)و یا حتی دا تانی(  متون تفسیر معمو ً 

هرا  محرور     تواناد درکی در جهت چگونگی کارکرد علم و طررح نخصریت   میها  مختلف  زمیاه

 ارائه دهاد.  

 

 مروری مجلات

 فهر رت  و اغلرب  بانراد  موضوعات خاص می اطلاعات دقیق در مورد مرور  ماب  خوبی از مجلات

بره   ممکرن ا رت   دهاد. این گونره از مجرلات   مربوط به موضو  را ارائه می اولیه مااب  ا  از گسترد 

 مررور  عبارتارد از   مجرلات  هرا   هفتگری ماتشرر نروند. برخری از نمونره      یا ماهانه صورت  ا نه 

Scientific American  و New Scientist ا  در طیف گسترد  خواندنی متعدد  مقا ت  که 

 در حروز   مقرا تی را   Annual Reviews هرا    ر  کااد. مجلاتی ماناد ماتشر می از موضوعات

هرایی برا    مقرا تی را در حروز     Trends مجموعره مقرا ت   کاارد و  ژنتیک ماتشر مری  بیونیمی و

                                                           
1
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 Trends in و Trends in Genetics  Biotechnology Trends inهررا   عارروان

Biochemical Sciences خروب  ها  کتابخانه باید در د. همه این مجلات مرور اکا ماتشر می 

بسریار     مرور  بزرگ در د ترس باناد. علاو  بر مجلات ها  عمومی کتابخانه و برخی دانشگاهی

هرا    گررایق  در مرورد  کاارد و  مفیرد  چراپ مری    ور مرر  مقرا ت  پیشتاز نیز پژوهشی مجلات از

پژوهشری پیشرتاز در علروم      ترین مجلات کااد. نااخته ند  اطلاعاتی ماتشر می تحقیقاتی مربوطه

( و Nature Biotechnology و  Nature Genetics مانارد هرایی   )با نسخه Natureمجلات 

Science هرا    کتابخانره  از طریرق  رونیکری مجرلات بره صرورت الکت    حال حاضر اکثر باناد. در می

 دانشگاهی در د ترس هستاد.
 

 1شبکه جهانی وب استفاده از

به  د تر ی ما رو  چگونگی ثیر عظیمیأت جهانی وب ۀنبک و  ایاترنت بسیار کوتا  در مدت زمانی

 هرا  رایانه ا  از نبکه برا  توصیف به طور کلی "ایاترنت"و ا تفاد  از آن دانته ا ت. واژ   اطلاعات

نربکه   کره واژ   در حالی داکا اطلاعات فراهم می و به انتراک گ ار  برا  انتشارزمیاه را  ا ت که

ا رت.   ماتشرر نرد    برا ا رتفاد  از ایاترنرت    باند که اطلاعات می از تر عمومی جهانی وب  توصیف

 گشرت و گر ار در   هرا   عبرارت  نروند و  ا رتفاد  مری   اغلب به جا  یکدیگر این دو اصطلاح اگرچه

 نرما کراربر   اند. اگر تبدیل ند  امروز  بخشی از زبان پیشرفتهبه  نبکهگشت و گ ار در  وایاترنت 

نربکه   نما برا  اولین بار بخواهیرد از  نیاز ندارید. اما اگر بخقبه این  نبکه جهانی ایاترنت بانید

ر اختیارتران قررار   را د برا  نررو  مورد نیاز  برخی از اطلاعات  من یدینما جهانی ایاترنت ا تفاد  

کره   کارد  فراهم مری  برا  ا تفاد را  . نبکه جهانی ایاترنت یک فاا  هیجان انگیز و آ اندهم می

 ! ا ت  رگرم کااد  نیز بسیار با ارزش بود  و البته

 

 شروع به کار

نربکه  نما به یک کامپیوتر و ایاترنت جهت ارتباط نیاز دارید. د تر ی نما از طریق کامپیوتر بره  

توانید در خانه از  ممکن ا ت در محل کار یا مطالعه صورت گیرد  یا این که نما میهانی ایاترنت ج

هرا از    سرات تحقیقراتی و نررکت   ؤهرا  م  ها  دانشکد  نبکه ایاترنت ا تفاد  نمائید. معمو ً دانشگا 

 باناد.  فااور  اطلاعات برخوردار بود  و اغلب دارا   یستم ایاترانت می

ها  ایاترنتی آ ران   رری  و     سات م کور بانید د تر ی به  ایتؤانشجو یا کارماد ماگر نما د

بانراد کره     سات دارا  قوانین مربوط به ا تفاد  از نربکه ایاترنرت مری   ؤباند. بیشتر م رایگان می
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ها  نیو  ا تفاد  مورد قبول معروف ا ت. وض  این قروانین بررا  جلروگیر  از     معمو ً به  یا ت

ها  غیرر مررتبط برا     روم نادر ت از  یستم  ماناد دانلود مطالب ناماا ب  د تر ی به چت ا تفاد 

باند. نما برا  دانرتن یرک حسراب نخصری بره یرک        وظیفه کاربر  باز  ایاترنتی و ماناد آن می

1کامپیوتر به همرا  یک مودم و همچاین عاویت در یک نرکت ارائه دهاد  خدمات ایاترنتی
نیراز   

هایی را در بر دارد و ممکن ا ت این هزیاه برا  ا رتفاد  از ایاترنرت و    و ً این کار هزیاهدارید. معم

ها  ارائه دهاد  خدمات ایاترنتی طیف و ریعی   ها  نارژ تلفن دریافت گردد. اکثر نرکت یا هزیاه

دهارد   دهاد به طور  که به نما اطمیاان می از خدمات را با توجه به الگو  مصرف به نما ارائه می

اید. بسیار  اد  ا رت کره بررا  زمران قابرل تروجهی از ایاترنرت         که بهترین گزیاه را انتخاب کرد 

احتما ً  نامحدود ا تفاد  از ایاترنت با د تر ی  ا تفاد  کاید و اگر نما یک کاربر معمولی نبانید

ا رت   3تفاد  از خط تلفنبهتر از گزیاه ا  2باند. ا تفاد  از ایاترنت با پهاا  باند بهترین گزیاه می

نرود. بسریار  از    و هم اکاون در اغلب مااطق جغرافیایی بیشتر از امکانات پهاا  باند ا رتفاد  مری  

ها  ارائه دهاد  خدمات ایاترنتی  تارنما  ایاترنتی و پایگا  خبر  به علاو  امکانرات ایمیرل    نرکت

صفحات نبکه  نما به یک مرورگر نربکه  هاد. در واق  با مشاهد  در  خودنان را در اختیار قرار می

 Internetو   Netscapeترین مرورگرها  بر رو  کامپیوترتان نیاز خواهید دانت. دو نسخه از رایج

Explorer د. معمو ً یکی از دو مرورگر فوق با کامپیوتر نما عرضه ند  ا ت  یا ایرن کره   ابان می

ز طریق نبکه ایاترنت دریافت نمود. اگر نرما  کامپیوتر دیگر و نیز ا  CD- ROMتوان آن را از می

  یرک  اها به طور کلی  اد  ا ت. هرر وب  رایت دار   پیدا کردن وب  ایت  بدانید کجاها را بگردید

برا   URLانرد. معمرو ً    ها در متن ذکر نرد   برخی از این  ایت باند. می URLآدرس تحت عاوان 

http://www. ها  در ی جدیرد   نود. بسیار  از کتاب یآغاز م و یک آدرس اختصاصی بعد از آن

هرا  دانشرگاهی     هرا  تحقیقراتی  بخرق    هایی مرتبط هستاد همران گونره کره گررو      به وب  ایت

آناا نیستید و یا این که به دنبرال وب    URLها و غیر   ایت مربوط به خود را دارند. اگر با نرکت

بره طرور معمرول دارا  موترور       ایت خاصی هستید  نرکت ارائه دهارد  خردمات ایاترنتری نرما    

کاد. یرک   ها را برا  نما فراهم می URLجستجوگر بود  و اغلب امکان د تر ی به بسیار  از این

ها  اطلاعاتی به د ت آوریرد و    ازد با ا تفاد  از طیف و یعی از واژ  موتور جستجو نما را قادر می

حیرت انگیز ا ت. با این حال  احتیراط  توانید به آن د تر ی پیدا کاید  حجم اطلاعاتی که نما می

 نود. توصیه می

 

                                                           
1
.Internet service provider 

2
. Broadband 

3
. Dialup 
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 احتیاط!

که اثررات انحرافری آن را    د! بسیار آ ان ا تنوجود دار در نبکه ایاترنت بسیار ناماا بی اطلاعات

من  ارزنی ندارند جلوگیر  کرد. که هایی  ایت زمان در جستجو  از هدر رفتنبه حداقل ر اند و 

از  برخری  تاهرا  نرکت ارائه دهاد  خدمات ایاترنتیارائه ند  تو ط  جوگرموتور جست با ا تفاد  از

 به نرح زیر بود: مختلف ها  واژ  برا  مطالب به د ت آمد  تعداد .کام میرا جست و جو عبارات 

 

5563801 Genetics 

2244013 Cloning 

966406 Cystic fibrosis 
499824 DNA cloning 
127707 Sheep cloning 
71228 Plasmid vector 
123 Homopolymer tailing 

 

محردودتر بانرد    ترر و یرا   تعریف ند   تر توجه این ا ت که هر چه واژ  جستجو اختصاصیقابل ۀنکت

وکترور پلا رمید     یا گو فاد  از   نبیههایی ماناد  با واژ  حتی بهتر ا ت. با این حال نتیجه کار

 جسرتجو  پیشررفته   امکانات یادگیر  نیو  ا تفاد  ازابراین باد  ناطلاعات بسیار زیاد  وجود دار

 تلاش را دارد.  ارزش موتورها  جستجوگر مختلف ارائه ند  تو ط

 

  انواع وب سایت

بسریار   محدودیت باید در نظر دانت این ا ت که ا تفاد  از نبکه ایاترنت که به هاگام نکته اصلی

 کره  کاوش  یستم. وجود دارد نود سی ماتشر میو تو ط چه ک که چه موضوعیایندر مورد  کمی

همره   زیررا   کارد  نمری ا رتفاد   اطلاعرات ایاترنتری    از اغلب ا تفاد  میشود  در مورد مطالب علمی

توانرد   مری نرو  وب  رایت   ممکن ا ت در ت و دقیرق نبانراد. اغلرب     اطلاعات موجود در ایاترنت

بخرق   آخررین . هسرتاد اطمیاران  قابلآن  موجود در اطلاعات هایی را به نما بدهد که چقدر نشانه

URL ً اگر چه این بخق بر ا اس نو  کشرور برا یکردیگر    باند  ازمان می دهاد  نو نشان معمو  

  .متفاوت ا ت

هرا    بررا  نشران دادن  رایت    ac.uk.بررا  نشران دادن  رایت دولرت       gov.هایی مانارد   نمونه

بررا    co.یرا   com.نرود( و   ا رتفاد  مری  برا  برخی کشورها  دیگرر   edu.دانشگاهی انگلیس )
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تروان بره نررح     را می ها  ایت این نو  از ها  نود. ویژگی ها ا تفاد  می ها  تجار  و نرکت  ایت

 توصیف نمود: زیر

کااد اما انجام این کار دقت خاصی نیراز دارد.   ها  دولتی: معمو ً اطلاعات دقیق را ماتشر می  ایت

هرا    تواند اطلاعات بسیار مشکوکی را برا  برخی از  رایت  ا ی میگاهی اوقات نفوذ و چرخق  ی

 دولتی ماتشر نماید  آگاهی از وضعیت ماطقه در این خصوص مفید ا ت. 

ها  بسیار مفید  هستاد زیرا مطالرب موجرود در آن    تحقیقاتی: اغلب  ایت سات ؤمها و  دانشگا 

اند و در نتیجه با دقت و آگاهی کامرل و   ند  نود که قبلاً داور  و بازبیای تو ط افراد  ماتشر می

 نوند. بدون تعصب ماتشر می

کااد  اما رونرن ا رت کره در اکثرر      ها نیز اطلاعات زیاد  را ارائه می ها  نرکتی: این  ایت  ایت

هرا    بانرد. بسریار  از نررکت    هرا  نررکت مری    موارد اطلاعات ارائه ند  برا  حمایت از  یا ت

باناد و اغلب پیوندهایی به دیگر مااب  اطلاعاتی نیرز   طالب با نگا  متعادل میمسئول  مراقب ارائه م

 دهاد.   ارائه می

نود. معمو ً مطالب بسیار عرالی   ا  از نانران کتاب تا مجلات آنلاین را نامل می انتشارات: محدود 

برت نرام و   ها  مجلره ممکرن ا رت بره انجرام ث      دهاد  اما برا  د تر ی به برخی از  ایت ارائه می

 پرداخت هزیاه برا  دانلود هر مقاله نیاز باند.

ها  مررتبط برود  کره     ها  تحقیق تخصصی دارا   ایت ها: بسیار  از حوز  د   ایتواطلاعات ور

کااد. اغلب به روز ر انی ایمیرل جهرت ار رال مسرتقیم      ها  مربوطه را ماتشر می آخرین پیشرفت

باند. همان گونه که در خصروص مجرلات     پ یر می مکانمطالب جدید ماتشر ند  پس از ثبت نام ا

 . ا تا  از امکانات نیاز به ثبت نام و انتراک  برا  د تر ی به طیف گسترد 

توانارد در اختیرار قررار دهارد  معمروً  نظررات افرراد         ها  گرو  فشار: اطلاعات مفید  را می  ایت

از پر یرش  نانی خطرات آنکار  با وجوددننو ها ماتشر می مختلف در مقابله با یکدیگر در این  ایت

از نظرر   .ها در ارائه اطلاعات دقیق بسیار مراقب هسرتاد  ها  ارائه ند   بسیار  از این  ایت دیدگا 

 تا عالی د ته باد  نمود.ها را از متو ط  توان این  ایت ها  ارائه ند  می دیدگا 

 ه بره احتمرال زیراد از نظرر محتروا و نظرر      نوند  در نتیجر  ها  نخصی: تو ط افراد تهیه می  ایت

ها  بسیار خوب که تو ط متخصصین نااخته نرد    نوند. طیفی از  ایت متغیرترین محسوب می

 نوند تا  ایتی که برا  مطالعه  بهتر ا ت از آن اجتااب نود وجود دارند.  ادار  می

کره هرر فررد برا ا رتعداد      ها  غیر مفید )یا کاملاً عجیب و غریب( این ا ت  مشکل اصلی در  ایت

تواند وب  ایتی طراحی کاد که به نظرر قابرل توجره و معتبرر بانرد. در مقابرل  اگرر برخری از          می

توانارد کمری کسرل     ا  ایجاد نشد  بانراد مری   ها  بسیار مفید تو ط یک طراح نبکه حرفه  ایت

 کااد  به نظر بیایاد.  
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 1پردیا  المعرارف ویکری   نبکه ایاترنت  دایرر  ها  نسبتاً جدید و جالب چاپ و نشر در  یکی از  ایت

بانرد کره تو رط     المعرارف فعرال مری    پدیا یک دایر  طراحی ند. ویکی 2001باند که در  ال  می

انرداز    نرود. تفکرر را    کاربران آن قابل ویرایق ا ت و در نتیجه یک نو  انتشار جدید محسوب می

افرزایق مقرا ت آن  همزمران ویررایق و      پدیا این ا ت که یک  ایت خود تاظیم بود  که با ویکی

نوند. به طور کلی مقا ت تو ط نویسادگانی که در رنته خرود تخصرص دارنرد نگانرته      اصلاح می

پردیا مابر     بانراد. بارابراین ویکری    ند  و این افراد مسئول صحت و دقت موضو  نونته ند  مری 

انجرام نرد  بانرد بایرد      مری مهنود  اما اگر بر رو  یک موضو  خاص مطالعه  مفید  محسوب می

انگیرز   پدیا ماب  هیجان قرار گیرد. به هر حال ویکی برر ییید و صحت اعتبار موضو  مورد أبرا  ت

   نود. باند که مباا  جدید  برا  انتشار مبتای بر وب محسوب می ا  از اطلاعات می و خلاقانه

 متارو  و  یرک ر رانه   نبکه مانارد ا ت که این  نبکه ایاترنت این ا تفاد  از ها  جمله ج ابیت از

را قربلاً   2مفیرد  هرا   آدرس از فهر رتی  گسترش ا ت. اگر چه من و هموار  در حال تغییر گسترد 

هرا    بخرق  در هرا  آدرس  برخی از کام. او ً ها تأکید می رو  آندوبار   ام  به د یل متعدد ارائه داد 

 نرما از  کااد. ثانیراً  اگرر     خاص فراهم میکه راهی را برا  ورود به موضو متن داد  ند  خاصی از

تأییرد موضرو  درس     باید بتواند بررا   کاید  معلم در ی ا تفاد  می متن عاوان یک-به این کتاب

 موترور جسرتجوگر    ا رتفاد  از  که مفید ا ت راهامایی کاد. ثالثراً   وب  ایت خاصی هر بهرا  نما

قرادر خواهیرد     به  ررعت  ها  مرتبط افتن  ایتبا یو  باند می اطلاعات جدید کسب موثرترین را 

کااد  د تر ری پیردا    ها  مرتبط دیگر هدایت می  ایت را به هایی که نما لیاک ا  از مجموعه بود

 کاید.
 

                                                           
1
 .http:// en.wikipedia.org 

2
 .Uniform resource locators, URLs 
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Abundance classمختلف ها  : فراوانی نسبی مولکول mRNA زمان خاص.یک در   لول 

Acquired immune deficiency syndrome (AIDS)   بیمار   یستم ایماری  عامرل :

  بیمرار  Tهرا    بیمار  ویروس نقص ایمای اکتسابی انسان )ایدز(  برا کراهق لمفو ریت   

 دهد. نسبت به آلودگی و  ایر مسائل بالیای از خود حسا یت نشان می

Activase™    فعال کااد  پلا میاوژن نوترکیرب برافتی  اولرین :DNA     نوترکیرب کره از  رلول

 تولید ند. 1980نداران در اوایل دهه پستا

ADA آدنوزین د  آمیااز  نتیجه کمبود در :SCIDS. 

Adaptorا  غیر مکمل که برا  اتصال به توالی یک لیاکر  : الیگونوکلئوتید  اخته ند  تک رنته

 نود. ا تفاد  می DNAجهت اضافه ندن به انتها  مولکول 

Adenine (A) :ود در نیتروژن دار موج نوکلئوتیدDNA  وRNA. 

Adenosine.نوکلئوزید حاو  ریبوز و آدنین : 

Adenosine deaminaseکارد. کراهق آدنروزین     : آنزیمی که آدنوزین را به ایاوزین تبدیل می

موجب افزایق نوکلئوزید  می نرد  و برا ضرعف  یسرتم ایماری باعر  ایجراد بیمرار          

SCIDS نود. می 

Adeno-associated virus ها  ژن درمانی. ا تفاد  در روش: ویروس مورد 

Adenovirusها  ژن درمرانی   تواند از طریق بیای  بیمار  ایجاد کاد و در روش : ویرو ی که می

 نود. ا تفاد  می

Adsorption :1همچارین بررا    2ها به یک  یه یا صرفحه    ها یا ماکرو مولکول . اتصال مولکول .

 رود. کتر  به کار میتوصیف اتصال یک باکتریوفاژ به  طح  لول با

Aetiology. عوامل مرتبط با علت ایجاد بیمار : 

Affinity chromatography روش جدا از  مواد  لولی تو ط اتصال و جدا ندن انتخابی :

. مانارد  خواهرد نرد  آن متصرل   همرورد نظرر بر    مراد  محیط ماا ب که یک با ا تفاد  از 

  لولز.-یگو تیمینکل با ا تفاد  از روش ال RNAاز  mRNAجدا از  

Age-related macular degeneration     وضعیت بیمار  نبکیه چشرم کره برا پیشررفت :

نود. هردف برالقو  بررا      بیق از حد رند عروق خونی موجب تخریب عملکرد بیاایی می

 گر. مداخله RNAدرمان با ا تفاد  از 

Agrobacterium tumefaciens  ررطان ریشره و   : باکتر  بیمارگر گیاهان و عامرل بیمرار   

 ( مورد ا تفاد  در د ت ورز  ژن در گیاهان.Ti plasmidطوقه. دارا  یک پلا مید )

Agaroseنود و به عاوان تکیه گا  در  ها  دریایی ا تخراج می : ماتریکس ژل ماناد  که از جلبگ

 نود. جدا از  ا ید نوکلئیک در روش الکتروفورز ا تفاد  می
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AIDSی را ببیاید.:  ادرم نقص کسب ایما 

Alcohol oxidase (AOX) توانرد بررا   راخت     : آنزیم متابولیسم الکل. پروموتور این ژن مری

 ناقلین بیان ژن در مخمر ا تفاد  نود.

Alkaline phosphataseها   : آنزیمی که گرو  فسفات را از انتها  مولکولDNA   در ناحیره

 گ ارد. باقی می '5ح ف و گرو  هیدروکسیل را در ناحیه  '5

Allele معینژن یک : یکی از دو یا چاد نو  از. 

Allele-specific oligonucleotide (ASO)  الیگونوکلئوتید  با توالی مشخص که توانرایی :

 دارد. یهیبریدا یوننرایط اتصال دقیق به یک آلل خاص در 

Alpha-1-antitrypsin    یسرتیک  : جلوگیر  کااد  از فعالیت پروتئاز کره در درمران فیبرروز 

 نود. ا تفاد  می

Alpha peptide قسمتی از پروتئین بتاگا کتوزیداز که تو ط ژن :lacZ' نود.  اخته می 

Alzheimer disease  بیمررار  زوال عصرربی کرره ویژگرری آن تخریررب پیشررروند  در عملکرررد :

 باند.   نااختی می

Ampicillin (Ap).آنتی بیوتیک نیمه ترکیبی بتا  کتام : 

Ampliconا  پلیمراز. حصول واکاق زنجیر : م 

Aneuploidyدر نتیجه مد نظر باناد ها  انفراد  : تاو  در تعداد کروموزوم وقتی که کروموزوم .

 ها  هاپلوئید نیست.  مجموعه کروموزوم به طور دقیق ضریبی از تعداد کروموزوم

Animal model نرد  ا رت.   : معمو ً یک موش تراریخته که برا  یک بیمار  خاص مهاد ی

 را ببیاید.  knockout mouse, knockin mouse, oncomouseهمچاین 

Antibody  ژن متصرل نرد  و آن را ناا رایی     : ایمیونوگلوبولیای که به طور اختصاصی بره آنتری

 کاد.   می

Anticodon مولکول  نوکلئوتید:  هtRNA  کدون در مولکول یک که مکملmRNA   .هستاد 

Antigenنود. همچاین به عاوان مولکولی کره توانرایی    متصل میبه آن تی باد  : مولکولی که آن

تر به عاروان یرک    نود. اگر چه به مفهوم ماا ب تحریک واکاق ایمای را دارد تعریف می

 باند.  ماد  ایمیونوژن می

Antiparallelهرا    : ترتیب قرار گرفتن رنتهDNA      یکردیگر و  مکمرل کره در جهرت مخرالف

 د.نقرار دار ’3به  ’5هریک در جهت 

Antisense RNA       تولید یک توالی ژن الحاق ند  در جهرت مخرالف  کره ایرن نسرخه مکمرل :

mRNA جلوگیر  کاد.آن تواند به آن متصل و از ترجمه  طبیعی بود  و در نتیجه می 

AP-PCR  واژ :arbitrarily primed PCR .را ببیاید 
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Arabidopsis thalianaیک موجود زند  تحقیقاتی برا  زیست  : گیا  کوچک ماا ب به عاوان

 ناا ان مولکولی گیاهی.

Arbitrarily primed PCR    ا  پلیمرراز برا ا رتفاد  از پرایمرهرا       : انجرام واکراق زنجیرر

 برا  انگشت نگار  ژنوم. RAPDتصادفی  ماا ب آنالیز 

ASO  واژ :allele-specific oligonucleotide .را ببیاید 

Aspergillus nigerارچ آ کومیست ماا ب برا  تحقیقات ژنتیک و زیست فااور .: ق 

Autoradiograph       تصویر ایجاد ند  رو  فریلم انرعه ایکرس در واکراق بره تشعشر  ذرات :

 رادیواکتیو. 

Autosome .کروموزوم غیر جاسی : 

Auxotroph  .لولی که برا  رند به مواد غ ایی نیاز دارد  : 

BAC که برا  همسانه  از  قطعات بزرگ : کروموزوم مصاوعی باکتریاییDNA    ژنومی ا رتفاد

 نود. می

Bacillus thuringiensis    باکتر  مورد ا تفاد  در محافظت از گیرا  و در تولیرد گیاهران :Bt 

کاد که رو  حشرات موثر  که در برابر حمله حشرات مقاوماد. این باکتر   می تولید می

 ا ت. 

Bacteriophage.ویروس باکتریایی : 

Baculovirusهرا  بزرگری    ها  حشر  را آلود  کرد  و ایاکلوژن : نو  خاصی از ویروس که  لول

 کاد. ها  آلود  تولید می را در  لول

Bacterial alkaline phosphatase (BAP)  واژ :alkaline phosphatase .را ببیاید 

Bal 31 nuclease اگزونوکلئاز  که همزمان هر دو رنته مولکول :DNA کاد. ا تخریب میر 

Beta galactosidase آنزیمی که تو ط ژن :lacZ نود. این آنزیم  کتوز را به گلوکز  تولید می

 کاد. و گا کتوز تبدیل می

Beta lactoglobulin (BLG)     توانرد در   : پروتئین عمد  در نریر گراو. پروموترور ایرن ژن مری

  اخت ناقلین بیان ژن مورد ا تفاد  قرار گیرد.

Binary vector   نوعی  یستم ناقل که در آن از دو پلا مید ا تفاد  نود. هر پلا رمید نقرق :

 کااد.   نماید که با تکمیل همدیگر  نقق کاربرد  ناقل را کامل می خاصی را ایفا می

Bioinformatics     ناخه در حال تو عه تلفیق و تجزیه و تحلیل اطلاعات بیولروژیکی  بره ویرژ :

 اطلاعات توالی ژنوم.

Biolistic روش انتقال :DNA هرا و پرتراب ذراتری کره      ها با بمباران آن به درون  لولDNA  را

 کااد. حمل می



                                                                                                                                  435                                           نامه                                                                                                     واژه

Biological containmentبره معاری   کره   وکتورها  بیولوژیکی یک  لول یا  یستم  : ویژگی

آلرودگی   ی ا رت. خرارج از محریط آزمایشرگاه   عدم توانائی بقا  آن  لول یرا وکترور در   

 (.Cf. physical containment .فیزیکی )

Biological data set    نرود  امرا از نظرر     : به هر مجموعه داد  با ماشراء بیولروژیکی اطرلاق مری

ها  طویل کره در نتیجره تحقیقرات جدیرد زیسرت       ا  توالی مفهومی به معای پایگا  داد 

 .باند   میاند ناا ی مولکولی به د ت آمد 

Biotechnology :نرو   کاربرد علوم بیولوژیکی به ماظور ا تفاد  مفیرد  معای  اصطلاح ژنریک به

نرود  امرا بره انرتبا       ها را نامل می ها و روش . این علم طیف و یعی از گرایقا ت بشر

نود که زیست فااور  تاها ا تفاد  صاعتی از موجودات ریز تغییر یافته ژنتیکی  تصور می

 باند. می

BLG  واژ :beta lactoglobulin اید.را ببی 

Blunt ends مولکول :DNA   آزاد. همچاین به نرام   '5یا  '3بدون انتهاflush ends   معرروف

 ا ت. 

Bovine somatotropin (BST)      هورمون رنرد گراو  کره بره صرورت :rBST    در گاوهرا

 نود.    نیر  به ماظور افزایق تولید نیر ا تفاد  می

BST  واژ :bovine somatotropin .را ببیاید 

Bt plants  گیاهان تراریخته حامل ژن تولید  م باکتر :Bacillus thuringiensis  به ماظور

 محافظت گیا  در برابر حمله حشرات. 

CAAT box ًتوالی نوکلئوتید  که تقریبا :bp75       قبرل از محرل نررو  رونویسری در موجرودات

پلیمرراز بره    RNAاتصرال  احتمرال  باند که  هایی می یوکاریوت قرار دارد و یکی از توالی

 دهد. محل دقیق نرو  رونویسی را افزایق می

Caenorhabditis elegans  نماتد مورد ا تفاد  به عاوان یک موجود الگو در مطالعات رنرد و :

 مولکولی. 

Calf intestinal phosphatase (CIP  واژ :)alkaline phosphatase .را ببیاید 

Cap  ول مولک '5: تغییر نیمیایی که به انتهاmRNA    موجودات یوکاریوت در جریران پرردازش

 نود. بعد از رونویسی رونونت اولیه اضافه می

Capsid.پونق پروتئیای ویروس : 

Carbohydrate   مولکول حاو  کربن  هیدروژن و اکسیژن  با فرمرول تجربری :CH2O   کره در

توز و  کتوز. ها  تبدیلی در  لول اهمیت دارد. ماناد گلوکز  فروک ذخیر  انرژ  و واکاق



 ای بر مهندسی ژنتیکمقدمه                                                                                                                  436

 اکارید نام دارنرد کره بره عاروان ترکیبرات ذخیرر  انررژ          ها پلی پلیمر  از کربوهیدرات

 نوند.   ا تفاد  می

cDNA : اخت DNA  از رو  نسخهmRNA ترانس کریپتاز معکوس آنزیم با ا تفاد  از. 

cDNA library :تهیه ند  از رو   ها  کلون ا  از مجموعهmRNA کره    یرا بافرت   یک  لول

 .باند ها  م کور می  لول بیان ند  تو ط اطلاعات ژنتیکینشانگر 

Cell membrane :غشراء  موجود در داخل و یا رو  ها  پروتئینلیپید  دو  یه حاو    اختار 

 محیط اطراف خود را از عمل کرد  و  لول نفوذ پ یر انتخابی باند. به عاوان یک مان  می

 .کاد جدا می

Cell wall :خت یک  اختار دیوار   لولی گیاهان وجود دارد  ها و جلبکها     قارچها تر باک در  

 از قبیرل  ترکیبات پلری  راکارید    کاد. از محصور می محتویات  لول را و غشاء ا ت که

هرا(   قرارچ  جلبرک هرا و  گیاهران    رلولز )  هرا(  و  کیتین )قارچ  ها( کان )باکتر  پپتیدوگلی

 تشکیل ند  ا ت.

Central Dogma : اطلاعات از  یک طرفه انتقال در مورد ا  واژDNA  بهRNA   و در نهایرت

 پروتئین.   به

Centrifugation :دننرو  باع  مری   رعت با . نیروها  جاذبه در چرخق با مواد تفکیک روش 

 حرکرت کاارد. از  رانتریفوژ جهرت ر روب     در محریط  رانتریفوژ    و یا ر وب کرد  مواد

نود. همچاین  و  ایر اجزا  لولی ا تفاد  می دها  نوکلئیک  ا ییبقایا   لولها    لول

 .نود ا تفاد  می ها مولکولماکرو  برا  جدا از با دور با   از  انتریفوژ

CFTR gene (protein :)برا    فیبرروز  یسرتیک   هردایت غشرا    و پروتئین تاظیم کاارد   ژن

 نود.  می فیبروز  یستیک انتقال یون در غشا باع  ایجاد ایجاد انکال در

Chimaera :( متشکل از معمو ًموجود )ها  مختلف.  ژنوتیگ هایی با  لول تراریخته 

ChIP assay :  واژchromatin immunoprecipitation assay  .را ببیاید 

Chromatin immunoprecipitation assay :از  مااطقی ناا ایی روشDNA    کره برا

ر رروب ایمیونولرروژیکی ناحیرره   روش ا بررهررا  معیارری در ارتبرراط بررود  و     پررروتئین

   کااد.   ر وب میDNA/پروتئین

Chromatography :و یررا تمایررل بررر ا رراس هررا مولکررول انرروا  مختلفرری از جدا رراز  روش 

یرک حرلال   در و عبور کررد   زمیاه )ماتریس( زمانی که از یک ها   آن خصوصیات فیزیکی

 گردند. ند  و جدا میماا ب نسته 
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Chromosomal abnormalities (aberrations) تغییرررات : ایررن واژ  برررا  توصرریف 

 نود.  کروموزوم ا تفاد  می یا بخشی از یا ح ف کل اخ  ژنتیکی نامل

Chromosome مولکول :DNA  یرک عردد در    هرا. تعرداد کرومروزوم از    ژن ا  از مجموعه حاو

هرا متفراوت    یوکراریوت ی مانارد  در موجرودات  ها و یا چادین عردد  موجوداتی ماناد باکتر 

 باند.   می

Chromosome jumpingه پیو ت غیر : رونی برا  جدا از  نواحیDNA   از  "پریردن "برا

در یرک   DNAغیر موفرق ماراطقی از    از   همسانهنتیجه  که ممکن ا ترو  فواصلی 

 کتابخانه ژنی باناد.  

Chromosome walkingبرا  جدا از  قطعاتی : رون DNA   پیو رته همسانه  از  ند 

مجاور قطعره همسرانه    نواحی برا  جدا از  کاونگر به عاوان یک هر قطعه با ا تفاد  از

  از  ند .  

Chymosin (chymase :)بره عاروان یرک محصرول      کره  تولیرد پایرر   مورد ا رتفاد  در  آنزیم 

 در د ترس ا ت.  نوترکیب

Cis-acting element توالی :DNA  که تاها رو  مولکولDNA  بره  کارد  عمرل مری   مشرابه .

یرک تروالی برا     یوکاریوتموجودات  در برا  رونویسی  CAAT box توالی عاوان مثال 

 باند.   نقق  یس می

Cistron در  نوکلئوتیدها: توالی ازDNA  ادبان می پپتید پلی یک که تعیین کااد. 

Clone :1یک قطعه  حاو  یک  لول برا  توصیف  اغلب مشابه موجودات ا  از . مجموعهDNA 

هرا  نوترکیرب    تولیرد  رلول   بررا  توصریف   یفعل . به عاوان2نود.  ب ا تفاد  مینوترکی

 تو ط یک هسته  لول جایای گو فاد( از )ماناد زند . تولید موجود 3 نود. می ا تفاد 

 تلقیح ند .   تخمک به درون یک انتقال هسته

Clone bank  واژ :cDNA library, genomic library  .را ببیاید 

Clone contigکره   به هم پیو ته ها  کلون ا  از کلون ند . مجموعه هم پیو ته ها  به : توالی

در داخرل  رلول    ا  کره  باند به گونه موجود می DNAواقعی توالی  ترتیب نشان دهاد 

  وجود دارد.

Co-dominanceکه به طور یکسان در فاوتیگ بیان نوند. هایی    آللهم بارز : غالبیت 

Codon در  موجودد نوکلئوتی:  هmRNA  بعرد از فرآیارد    خاص یک ا ید آمیاه تعیین کااد و

 ترجمه. 
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Cohesive endsها   : انتها  مولکولDNA هستاد و با ایجاد  کوتا  مکملها   توالیدارا   که

 بره هرم   موجرب اتصرال دو مولکرول    DNAهرا  کوترا  در دو مولکرول     پیوند این تروالی 

 نود.   تولید می ها  برنی محدود ا ثر آنزیم تو ط اغلب . انتها  چسباد ندنو می

Cointegrationیک مولکول : تشکیل DNA به تشکیل یرک ناقرل پلا رمید     معمو ً دو جز از 

 انار  دارد. تر کوچک دو بخق پلا مید از بزرگتر

Comparative genome analysisبررا  ایجراد   ژنوم تجزیه و تحلیل ها  : ا تفاد  از روش 

 در  طوح مختلف تاکسونومیکی.  موجودات ژنوم بین ها فاوتها و ت نباهت

Competentقادر به اخ   که ها  باکتر   لول : انار  بهDNA  .با ماشاء خارجی ا ت 

Competitor RT-PCR ا   محصرول واکراق زنجیرر     تعیین مقدار : روش مورد ا تفاد  برا

 یرک تروالی  ا  از  نااخته نرد   رمقادی باکه  DNAهائی ثابت از مقادیر  در نمونه پلیمراز

 گیرند. رقابتی مورد تکثیر قرار می

Complementary DNA  واژ :cDNA .را ببیاید 

Complementation هررا  مختلررف  مولکررول در هررا ژن کرره در آن : فرآیارردDNA  بررا هررم

ایرن   ا ت و از آن جایی که نامل فراورد  یک پروتئین دهاد. معمو  همکاق نشان میبر

در محل دورتر اثر بگر ارد.   DNAبر رو  تواند  می یک مولکول قابل انتشار ا تفراورد  

lacZبه عاوان مثال  ژن 
lacZیافتره )  تواند نقق یرک ژن جهرق   می پلا میدرو   +

- )

 تکمیل نماید.  گا کتوزیداز بتا با  اتزرا  رو  کروموزوم

Computer hardwareبررا  اجررا    را  مرورد نیراز   کرامپیوتر  کره زیرر  راخت     : تجهیزات

 د.اکا فراهم می نرم افزار ها  برنامه

Computer softwareنوند. نرم افزارها کامپیوتر نصب می بر رو   خت افزار هایی که : برنامه 

 کااد.   گرافیک را فراهم می  متن و مختلف داد  انوا  و پردازش د تکار امکان 

Concatemer مولکول :DNA متصرل   بره هرم   با انتها  چسرباد  که  قطعات متعدد متشکل از

 اند.   ند 

Congenital  نود.    ا تفاد  می ژنتیکی اختلا ت برا  توصیفمعمو ً  : مادرزاد 

Conjugation : بره  "نرر " دهارد   براکتر  از  مواد ژنتیکیبا وا طه پلا مید  انتقال هم یوغی؛ 

 "ماد "باکتر  گیرند  

Consensus sequenceو وجرود دارد  خاص ژنتیکی ها  یک ترکیب ونهنم که در اغلب : توالی 

ا   نمونره   CAAT boxدهد. توالی حفاظت ندگی و نباهت را نشان می درجه با یی از

  ها ا ت. از این توالی

Containment  واژ :biological containment  وphysical containment .را ببیاید 
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Contiguousهرایی از   والیتر  انار  به زیست ناا ی مولکولی  : درDNA  ه بره یکردیگر   دارد کر

 هستاد. متصل

Copy number :1ها  یرک   نسخه . تعداد2 لول باکتر .  در یک پلا مید ها  مولکول . تعداد

 یک موجود.  در ژنوم ژن

cos site بعد از اتصال دو انتها  چسباد  که  ا  : ناحیهDNA نوند. هم ایجاد میبه   مبدا 

Cosmidباکتریوفاژ  مبدا. و دو انتها  چسباد  پلا مید ها  توالی تشکل ازم : ناقل هیبرید 

Covalent bondیک  تشکیل دهاد  ها  اتم آرایق الکترونیدر که  نسبتاً قو  مولکولی : پیوند

 گیرد.  ها صورت می الکترون با انتراک گ انتنماد  

Crown gall disease پلا مید نانی از گیاهی : بیمارTi   پرس از    کره  گروباکتریومآ باکتر

 نود.   می بافت طوقه گیا   گال ایجاددر  عفونت

Crystallisationتبخیر حرلال  معمو ً در نتیجه  بلورین  اختار محلول با تشکیل تغلیظ : روش 

 آید.   د ت می به

C terminusگرو  که با  : انتها  کربوکسیلCOOH  نود.   مشخص میپروتئین  یا ا ید آمیاه 

Cyanogen bromide پرروتئین الحراق    محصرول  جدا از  مورد ا تفاد  برا  نیمیایی : ماد

 ناقل بعد از تهیه پروتئین مورد نظر.  یک ترمیاال Nناحیه  توالی از ند 

Cystic fibrosis تو ط ژن  ها انتقال یون نقص : بیمارCFTR  ها  دیگر   و بافت ها ریهدر 

Cytidine یتوزین.  و ریبوز متشکل از : نوکلئوزیدها  

Cytosine (C) :موجود در نیتروژن دار نوکلئوتید DNA  وRNA  . 

Data mining: برا  کسب اطلاعات. )انوا  مختلف(  ها پایگا  داد   جستجو روش 

Data warehouse در   از  ذخیر فاا   معمو ً به  ها : انار  دارد به و یله ذخیر   از  داد

 نوند.   نگهدار  می به انکال مختلف الکترونیکی ها داد  که در آن یک کامپیوتر

Databaseنوند.  نگهدار  می الکترونیکی مرتبط که به صورت از اطلاعات ثبت ند  ا  : مجموعه

 و پروتئین.  DNAتوالی  ماناد پایگا  داد 

DDBJاطلاعات  : بانکDNA توالی  پایگا  داد   ژاپنDNA   ژاپن. مرکز 

Dehydration synthesis :  حر ف یرک    برا  دو مولکرول  کره در آن  نکلی از واکراق تراکمری

 نوند.   به هم متصل می آب مولکول

Deletionتوالی بازها در  بخشی از ح ف نانی از مواد ژنتیکی : تغییرDNA. 

Deoxynucleoside triphosphate (dNTP)       ماد  پریق  راز حراو   ره فسرفر )دارا :

  A) نوکلئوتیرد چهرار   یکری از  N که در آن   زم ا ت DNA اتز انرژ  با ( که برا  

G  T  وCباند. ( می 
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Deoxyribonucleic acid (DNA)نوکلئوتیرد.   متشرکل از  : هتروپلیمر متراکمDNA    مراد

 RNAهرا  دارا    برخری از ویرروس   بره غیرر از   تمرام موجرودات زنرد     اولیه در ژنتیکی

 ا  ا ت.   دو رنته معمو ً باند و می

Deoxyriboseد موجود در : قاDNA. 

Deoxyribonuclease (DNase) نوعی آنزیم نوکلئاز که موجب برش یا هام :DNA  و ترک 

 نود.  ا  می دو رنته

Deproteinisationا ید نوکلئیک.  تهیه در هاگام پروتئیای ها  آلودگی : ح ف 

Diabetes mellitus (DM)برره دلیررل  خرروندر   ررطوح بررا   گلرروکز کرره در آن : وضررعیتی

 کمبرود  نود. این بیمار  ممکن ا رت بره علرت    میزان قاد ایجاد می تاظیم لاتی درمشک

 ایجاد نود.  تاظیم گلوکز  یستم در نقایص دیگر انسولین یا

Dicerدر ثر ؤم : آنزیمRNA گر.    مداخله 

Dideoxynucleoside triphosphate (ddNTP)  نررکل تغییررر یافترره :dNTP  کرره در

 نود.     ایان دهاد  واکاق ا تفاد  میپ به عاوان DNAیابی  توالی

Diploidکروموزوم.    : دارا  یک جفت 

Directed evolutionو  تغییرات تصادفی با ایجاد پروتئین  اختار در مهاد ی تغییرات : روش

 یک فرایاد تکاملی.   نبیه به  مفیدترین آن انتخاب

Disarmed vectorانتقال ماد  ژنتیکری( غیرر فعرال    )ماناد  ها ویژگی برخی از : ناقلی که در آن

 ند  ا ت.

DMD  واژ :Duchenne muscular dystrophy  .را ببیاید 

DNA  واژ :Deoxyribonucleic acid  .را ببیاید 

DNA chip ترانه :DNA   و بیران ژن. متشرکل از   تجزیره و تحلیرل  راختار    مرورد ا رتفاد  در 

 آرایق داد  ندند. رانهت یک اولیگونوکلئوتید  که به ترتیب رو ها   توالی

DNA fingerprinting  واژ :genetic fingerprinting  .را ببیاید 

DNA footprintingاز  مااطقی ناا ایی : روشDNA ها  تاظریم   پروتئین که در آن نواحی

 خواهاد ند.   متصل کااد 

DNA ligaseها   مولکول مورد ا تفاد  برا  اتصال : آنزیمDNA فسرفو  پیونرد  تشکیل یرک  با 

 .'3یک گرو  هیدروکسیل ناحیه و  '5فسفات ناحیه  بیند  ا تر 

DNA microarray  واژ :DNA chip .را ببیاید 

DNA polymeraseرو   از : آنزیمی کهDNA ازد.   هایی را می الگو  نسخه  



                                                                                                                                  441                                           نامه                                                                                                     واژه

DNA profilingبه ماظرور تجزیره و تحلیرل     ها  مختلف روش : این واژ  برا  توصیفDNA 

  رود. فرد  به کار می هویت برا  تائید

DNA shufflingدر اگرزون  تروالی  برا ا رتفاد  از   ژن از اجرزا   انروا  مختلرف   تولیرد  : انار  به 

 در ا رتفاد  نمرود  اگرر چره     پرروتئین  در مهاد یاز آن  ترکیبات مختلف دارد. می توان

نامیرد    اگرزون  به هم آمیختگری  عاوان به معمو ً  جایی که دهد رخ می داخل  لول زند 

 نود.   می

DNase protectionتروالی   بره  پروتئین نواحی اتصال مورد ا تفاد  برا  تعیین : روشDNA 

 کاد.   آنزیمی محافظت می هامدر برابر  DNA از پروتئینکه در آن مااطق  

Dominantیابد.     ظهور می هتروزیگوت افراد فاوتیگ در و بیان ند  کهی : آلل 

Dot blotنیترو رلولز  غشاء در یک ا ید نوکلئیکیا قطعات  ها  کوچک لکه نکه در آی : رون  

 نوند. برا  هیبریدا یون ثابت می نایلونی و یا

Downstream processingمعمرو ً  برا  خالص  از  محصرو ت   ها  مورد ا تفاد  : روش(

  نرد  بیران  پسرتانداران  یرا   باکتریرایی  قرارچی   هرا    لول ها( پس از این که در پروتئین

 باناد.    

Down syndrome ره نسرخه از   ) 21تریزومری کرومروزوم نرمار      نانری از  : وضعیت برالیای 

 در مرحله میوز. ها  کروموزوم تفکیک عدم در نتیجه  (21کروموزوم نمار  

Draft sequence یک توالی :DNA  برا   یرا  اغلرب نراقص    ویرایق نشرد   نکلپروتئین( به )یا

 نشد .    اصلاح انکا تبرخی 

Drosophila melanogaster:  در مطالعرات  یک موجود زند  الگرو کره   به عاوان مگس  رکه 

   نود. ا تفاد  می مولکولی و رند  ژنتیکی

Duchenne muscular dystrophyوابسته به کروموزوم  : بیمار  تحلیل عالانیXدر اثر   

 پروتئین دیستروفین.  ژن نقص در

Dystrophinکارد  ها  عالانی متصل می  لول غشا  بهرا   کلت  لولیکه ا : پروتئین بزرگی  

 نود.   دیستروفی عالانی می باع  در این پروتئیننقص 

EBI :اروپا.   بیوانفورماتیک  سهؤم 

Edman degradation یک پلی پپتید.    ا یدآمیاه تعیین توالی : روش مورد ا تفاد  برا 

Electroporationبرا  انتقال  : رونیDNA الکتریکیجریان  با ا تفاد  از ها خل  لولبه دا. 

ELISA  واژ :Enzyme-linked immunosorbent assay  .را ببیاید 

ELSIمهاد ی ژنتیرک   اجتماعی  حقوقی و مفاهیم اخلاقی به اختصار برا  توصیف : گاهی اوقات

 گیرد.   قرار میمورد ا تفاد  
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EMBL اروپا.   زیست ناا ی مولکولی : آزمایشگا 

Embryo splittingها   لول به و یله تفکیک موجودات ا تفاد  برا  کلون کردن مورد : روش

 تولید کاد.    موجود را ها  مشابهی از که پس از رند نسخهی  اوایل دور  جایا در

Emergent propertiesکره در   انرار  دارد  ها پیچیدگی جدید با افزایق ها  ویژگی ظهور : به

را پریق   پیچیردگی  توان  طح بعرد   نمی تشکیل ند  قطعات اطلاعاترو   اغلب ازآن 

توصریف نرد     "هرا ا رت   مجمو  بخرق از گویاتر کل " صورتبه  کرد. گاهی اوقات بیای

 ا ت.  

End labelingیک زنجیر نوکلئوتید .   به انتها  رادیواکتیو مولکول : اضافه کردن یک 

Endonucleaseبرر عکرس آن   دهرد  و رط بررش مری    ا ید نوکلئیک را از مولکول : آنزیمی که  

  .نود انتها می یک یا هر دو از DNAمولکول برش یا هام ا ت که موجب  اگزونوکلئاز

Endothia parasiticaزیست فااور .   ها  کاربرد  برنامه مورد ا تفاد  در : قارچ  

Enhancerمکن ا تنود. م یوکاریوتی می یک ژن از پروموتور رونویسی که باع  افزایق : توالی 

   پروموتر قرار دانته باند. دورتر از نوکلئوتیدجفت  چاد هزار

Ensembl توالی  جستجو در اطلاعات برا  : مرورگرDNA ژنوم. این  تعیین توالی ها  پروژ  از

 ( و مو سررهEMBLمرورگررر تو ررط آزمایشررگا  زیسررت ناا رری مولکررولی اروپررا )    

Wellcome Trust Sanger Institute ا ت.    تو عه یافته 

Enzymeنود.   خاص می یک واکاق ماجر به تسری  : پروتئیای که 

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)روش تشرررخیص و ردیرررابی : 

 که در نتیجه یک محصرول  آنزیم متصل به یک باد  آنتی با ا تفاد  از خاص ها  ژن آنتی

 96پلا رتیکی دارا    )یرک صرفحه   برر رو  یرک  رطح    هرا  ژن نود. آنتی رنگی تولید می

برر ری   در یرک زمران   تروان  را می ها زیاد  از نمونهد تعدا و در نتیجهند   چاهک( ثابت

 نمود. 

Enzyme replacement therapyبا  عملکرد ناقص یک آنزیم ا ت که در آن درمانی : روش

 نود. باز از  می آنزیمخود  جایگزین کردن

Epigenesis :کره در آن  مراحرل تکررار    از مجموعره  از یرک نظریره رنرد مشرتمل     زائری   پس  

 رند در تعامل هستاد. به ماظور تاظیم کاترلی رویدادها  ها  مختلف و نشانه

EPSP synthase :   :آنرزیم فسرفات  ریاتاز(    -3-انرول پیرویرل نریکیمیت     -5)نرام کامرل آن 

  کاد.   گلیفو یت از فعالیت آن جلوگیر  می که علفکق ا ید آمیاه بیو اتز
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Error-prone PCR نمرک موجرود    غلظت پائین نرایط ا  پلیمراز تحت : انجام واکاق زنجیر

 جهق زایی در توان نود. از این روش می تولید میورد  آفر در نتیجه آن انوا که  در بافر 

 .ا تفاد  کرد کاترل ند 

Escherichia coliدر زیست ناا ی مولکولی.   مورد ا تفاد  ترین باکتر  : عمومی 

Ethidium bromideبه  که : مولکولیDNA هاگرام مشراهد  زیرر نرور    در  و نرود  متصل می 

 نود.      ا تفاد  می DNAنارنجی رنگ ا ت. برا  رنگ آمیز   ماوراء بافق

Eukaryoticدارا  غشاء.  یک هسته دانتن : ویژگی 

Exonاز طریق که یوکاریوتی یک ژن از ا  : ناحیه mRNA نود.  بیان می 

Exon shuffling  واژ :DNA shuffling    .را ببیاید 

Exonucleaseانتهرا   یرک یرا هرر دو    ا ید نوکلئیک از موجب هام یا برش مولکول : آنزیمی که

 نود.   می

Expressivityکاد.    فاوتیگ اعمال می خود را رو  اثر خاص یک ژنوتیگ : مقدار  که 

Expressome : ها  اولیه   رونونتبه تمام اجزا  بیان ند  در هر  لول ناملmRNA  بالغ و

 انار  دارد.    اه تئینپرو

Extrachromosomal elementمولکول : DNA  رلول میزبران   کرومروزوم  بخشری از  کره  

 نیست.    

Ex vivoنرود   ا تفاد  مری  ژن درمانی روش بدن. برا  توصیف و خارج از : در نرایط آزمایشگاهی

تغییر یافتره پرس    ها    لول ونود  می انجام در خارج از بدن  ژن ها د تکار  که در آن

 نوند.   به مکان اصلی خود در بدن موجود زند  باز گرداند  می از پردازش

Factor IX تولید ند  ا ت.تراریخته  گو فاد  که در خون لخته ندن : یک گرو  از فاکتورها 

False negativeدر مرورد  طرور کره  نکارد  همران    ناا اییرا  واقعی : نتایج آزمونی که وضعیت 

غیرر قابرل    در مراحل اولیه ممکن ا ت ها آنتی باد  فتد که در آن اتفاق می آزمایق ایدز

در صرورتی   حتی مافی باند تواند می در این مرحله آزمون ردیابی باناد. باابراین  نتیجه

 آلود  ا ت.    که فرد

False positiveتوانرد رو    یجه غلرط مری  نادر ت ا ت. این نت که در واق  مثبت : کسب نتیجه

 تاثیر بگ ارد.    تجربی ها  و تکایک ها  مختلف روش تعداد  از

Fibrinخون موثر ا ت.    تشکیل لخته که در نامحلول : پروتئین 

Fibrinogenنود.   تبدیل می فیبرین به که با دخالت ترومبین  فیبرین  از : ماد  پیق 

Filtrationفیلتر.    عبور از از یک  و پانسیون با ای و م جامد ترکیبات جدا  از  : روش 
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Finished sequenceکامل  : به توالیDNA نراقص آن   هرا و نرواحی   که ناهاجرار   یا پروتئین

   ند  انار  دارد. اصلاح

Flavr Savr (sic)برا ا رتفاد  از    گا کتورونراز  پلری  راخت   کره در آن  تراریختره  جه فرنگی: گو

  Flavr Savrجدیرد   رغم ا تفاد  از این علرم  . علیا ت محدود ند   اس آنتی فااور 

 د ت نیافت.   موفقیت تجار  به

Flush ends  واژ :Blunt ends   .را ببیاید 

Foldback DNA : نوعیDNA برود  و هاگرامی    معکروس  تکرار  برگشتی یا که دارا  نواحی

 نوند.       از یکدیگر جدا هستاد به  رعت به هم متصل می DNA  که دو رنته

Food and Drug Administration (FDA):  درغ ائی و داروئری   ازمان تاظیم مقررات 

 ایا ت متحد  آمریکا

Formulation دارو. تولیدد تورالعمل کاربرد  برا   برا  توصیف : مورد ا تفاد   

Freeze-drying تحت نرایط خرلاء  آب با ح ف مواد حل ند  تغلیظ : روش مورد ا تفاد  برا 

 پایین )انجماد خشک(.    دما و 

FTPاهمیت دارد.    ها  کامپیوتر   یستم ها بین داد  انتقال در کهل فای : پروتکل انتقال 

Fusion proteinدر ناحیه ناقل ا ید آمیاه  اخته ند  که نامل : پروتئین هیبرید نوترکیبN 

terminus باند.    می 

Gameteرلول   برا  تولیرد  ماد  )تخم( هاپلوئید که لو  لو)ا پرم(  نرها    لول : انار  دارد به 

 نوند.   دیپلوئید در مرحله تولید مثل جاسی با هم ترکیب می تخم

Gel electrophoresisحرکرت  برر ا راس   ا ید نوکلئیرک  ها  مولکول برا  جدا از  : رونی 

را  آگرارز و پلری آکریلامیرد   بانرد. )  الکتریکری مری   میردان  تحت تراثیر  ها در داخل ژل آن

 .  اید(ببی

Gel retardationقطعات  پروتئین به اتصال ها  مکان تعیین : روشDNA  کراهق  بر ا راس 

 .   الکتروفورز آزاد با انجام DNAنسبت به ها  آنت حرک

GenBank اولیه توالی  : پایگا  دادDNA هرا   بررا  داد   اصرلی  ماراب   یکری از   در حال حاضر 

 نود.  توالی ژنوم محسوب می

Geneا  از ناحیره  بره معارا    مولکولی معمرو   رو  کروموزوم قرار دارد. از نظر  که وارثت : واحد 

DNA ازد.      پروتئین را می یک یک ژن  به طور کلیکاد.  را ایفا میی باند که نقش می  

Gene addition therapy ژنتیکی تبادل به نیاز مطلقبدون درمانی که در آن  ا  از ژن : نیو 

 اضافه ند  ا ت. در ژنومآن  مکمل به ژن نقشی ازژن معیوب   برا  جایگزیای یک

Gene bank  واژ :Genomic library    .را ببیاید 
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Gene cloning هرا   مولکرول   اختبا  ها  مافرد ژن : جدا از DNA  تکثیرر در  و  نوترکیرب

 باند.     هدف می DNAاز  یک قطعه که نامل یک کلون  لول میزبان و تولید یک

Gene protection technologyهرا   اطمیاان از  راز   کسب برا  ها  مورد ا تفاد  : روش 

ها  تهیه کاارد    کاترل تو ط نرکت فرآیاد انجام بدون که تجار   از  ند  نوترکیب

. همچاین به نام فااور  محدودیت ا تفاد  از باناد قابل ا تفاد  نمیها  نوترکیب    از 

 ت ژنتیکی مشهور هستاد.مواد ژنتیکی و فااور  کاترل صفا

Gene therapy  در داخرل   اختلا ت ژنتیکی. ممکن ا رت  در درمان کلون ند  ژن: ا تفاد  از

 هرا   نسخه یا ژن اضافی انجام نود. ممکن ا ت به صورت در نرایط آزمایشگاهی یا بدن

 ارائه نود.  ژن جایگزیای

Genetic codeبره یرک   بانرد کره   ا  مری  یاره ا رید آم  که تعیین کاارد  نرو     ه تایی : کدون 

 3ا ید آمیاه )بره اضرافه    20کدون برا   61اضافه می نود.  ترجمه در مرحله پپتید پلی

 .  ند( وجود دار اخت ا ید آمیاه کدون توقف

Genetic fingerprintingبره   بانردها   بررا  ناا رایی   کاونگرها  رادیواکتیو از که : رونی

ماحصرر   برا  یک فررد  باند  کاد. الگو    میا تفاد DNA نواحی متغیر د ت آمد  از

ها  خرانوادگی مرورد ا رتفاد  قررار      نسبت و یا هویت برا  تعیین تواند ا ت و می به فرد

 گیرد.  

Genetic mappingبر رو  کروموزوم.  ژن جایگا  برا  تعیینی : رون 

Genetic markerنسبت داد.    یک ژن خاص به توان که می فاوتیپی : ویژگی 

Genetic trait control technologyژن فااور  حفاظت : نسخه  . 

Genetic use restriction technology (GURT)  واژ :Gene protection 

technology     .را ببیاید 

Genetically modified food (GMF)بره طرور خراص     تغییر یافته ژنتیکری   : یک موجود

 یی.غ ا ماد  ا تفاد  به عاوان برا 
Geneticallymodifiedfood(GMF)AGMO(q.v.)specificallyforuseasa 

foodstuff. 

Genetically modified organism (GMO) یررک تغییررر کرره در آنا   : موجررود زنررد 

گیاهران و حیوانرات تراریختره ا رتفاد       بررا  توصریف   ند  ا ت. معمرو ً  انجام ژنتیکی

 نود.    می

Genomeرود.     موجود زند  به کار می  لول و یا ک ویروس ی کامل ژنتیکی مواد : برا  توصیف 

Genomicsژنوم.   یابی توالی  به ویژ  مطالعه ژنوم : مطالعه 
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Genomic libraryیرک موجرود    کرل ژنروم   نشران دهارد    ها کره برا هرم    کلون ا  از : مجموعه

 باناد.     می

Genotypeیک موجود زند .      ژنتیکی : ا اس 

Germ lineنود.  ا پرم می تخم وها   به تولید  لول گامت که ماجرکااد   ها  تولید :  لول 

GFP  واژ :Green fluorescent protein        .را ببیاید 

Gigabase (Gb) :109 نوکلئوتیدجفت  109 و یا نوکلئوتید  . 

GIGO effectدقرت و   ها  نادر ت. ضرورت اطمیاران از  علوم کامپیوتر  به معای ح ف داد  : از

هرا    برنامره  آیاد کره تو رط   معتبر به د ت می نتایج در صورتی  ها  ورود   صحت داد

 باناد.   پردازش ند  مختلف کامپیوتر

Glyphosate  علف کشی که از  اخت ماد :EPSP کاد. جلوگیر  می 

GMF  واژ :Genetically modified food  .را ببیاید 

GMO  واژ : Genetically modified organismرا ببیاید   . 

Green fluorescent proteinفرآیادها  مختلرف  یک نشانگر برا  به عاوان : پروتئین مفید 

همان گونه که از نام واژ  مشخص . نوترکیب DNAها   و روش زیست ناا ی  لولی در

    بز رنگ مشخص هستاد.نور  کااد با را بیان می  GFPهایی که پروتئین بافت ا ت

Guanine (G) :که در  تروژن دارنی نوکلئوتیدDNA  وRNA     .وجود دارد 

Guanosineگوانین.    و ریبوزقاد  متشکل از : نوکلئوزید 

GURT هررا   : واژGenetic use restriction technology  وGene protection 

technology    .را به ببیاید 

Hansela polymorphaزیست فااور .     ها  کاربرد برنامه مورد ا تفاد  در از مخمر ا  : گونه 

Haploid ها کروموزوم ا  از مجموعه : حاو.  

Heterologousدهاد.   نشان میرا  نباهت متفاوتی از درجه  اما غیر یکسان ژن ها  : توالی 

Heteropolymerا رید   و پرروتئین  هرا   مونومر. بیشتر مولکول انوا  مختلف متشکل از : پلیمر

 باناد.     میهترو پلیمر  نوکلئیک

Heterozygousجایگرا   در یرک آلرل مختلرف    دارا  دو هسته( کره ) لول یا  دیپلوئید : موجود 

 باند.    خاص می

HGP  واژ :Human Genome Project   .را ببیاید 

HIV  واژ :Human immunodeficiency virus    .را ببیاید 

Hogness box  واژ :TATA box    .را ببیاید 
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Homologous :1ها   توالیتوصیف . برا  2دیپلوئید.  در موجودات وجز ها  . کروموزومDNA 

گاهی اوقرات   مرتبط ها  توالی بیننباهت  درصد. هر چاد  نود یکسان ا تفاد  میکاملا 

 کامل نیست.   

Homologueزوج.     ها  کروموزوم : یکی از 

Homopolymerپروتئین( یرا  از قبیل پلی فایل آ نین )  مونومر تاها یک نو  متشکل از : پلیمر

 ا ید نوکلئیک چاد آدنیای.     

Homozygousجایگرا   در یرک  یکسران  هرا   آلرل  هسته( که دارا ) لول یا  دیپلوئید : موجود 

 باند.    خاص می

Hostها   مولکول :  لول مورد ا تفاد  برا  تکثیرDNA    .نوترکیب 

HPV  واژ :Human papilloma virus   .را ببیاید 

HUGO :انسان.  ژنوم  ازمان 

Human Genome Projectتروالی   جهرت تعیرین   چاد ملیتی : تلاش مشترکDNA  ژنروم 

 انسان.   

Human immunodeficiency virus (HIV :)نقرص ایماری     رادرم  عامرل   رتروویروس

 .  اکتسابی

Human papilloma virus (HPV :)برا   و مررتبط  زگیل ناحیره تاا رلی   زگیل انوا   عامل 

 توصیف ند  ا ت.   نو  از آن 100بیق از   رطان دهانه رحم.

Humulin™ :نوترکیبانسانی  انسولین   . 

Huntington disease :گاهی به نود.  غالب که در میان  الی آغاز می اتوزومال بیمار  مخرب

 معروف ا ت.  هانتیاگتون تشاج افراد مبتلا به بیمار  فیزیکی ها  حرکات علت ویژگی

HUPO :در پروتئرومیکس کره   المللری پژوهشرگران   برین  یک کاسر ریوم   انسان پروتئوم  ازمان 

 باند. ژنوم انسان می  ازمان مفهوم مشابه

Hybrid-arrest translation: یک پروتئین محصول مورد ا تفاد  برا  ناا ایی ها  روش 

 جلروگیر   mRNAترجمه از   DNA – mRNAبا تشکیل هیبرید  که ژن کلون ند 

 نود.      می

Hybrid-release translation:  رونی که یکmRNA  مشخص به و یله هیبریدا یون با

 محصرول  کلون ند  همولروگ خرود جردا  راز  نرد  و  رپس بره یرک         DNAتوالی 

 نود.    پروتئیای قابل ناا ایی ترجمه می
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Hybridisation :پیونرد هیردروژنی برین     ا ید نوکلئیک با تشرکیل  ها  مولکول به هم پیو تن

 نوند.   از هم جدا می مصاوعیکه به طور  مل مک بازها 

Hydrolysis :آب از هم  ها  مولکول با افزودن و مصرف متصل به یکدیگر واکاشی که دو مولکول

   ا ت. دهیدرا یونعکس واکاق . در واق  برنوند می جدا

Hypervariable region (HVR:) متغیررر  از از تعرردادمتشررکل  کرره ژنرروم در ا  ناحیرره 

. واژ  بررا  هرر فررد اختصاصری ا رت      هرا  که ترتیب این توالی باند می تکرار  ا ه توالی

 را ببیاید.  ژنتیکی انگشت نگار 

Ice-minus bacteria:  طبیعری   فرآیارد  بررا  ایجراد اخرتلال در    مهاد ری نرد    ها  باکتر

 روند.   در برابر آ یب  رما به کار می محافظت گیاهانکه به ماظور  ی  تشکیل هسته 

IFA  واژ :Indirect immunofluorescent assay .را ببیاید  

IGF-1  واژ :Insulin-like growth factor .را ببیاید  

In silico  :نرود  بر رو  یک کامپیوتر ا تفاد  مری  انجام ند  ها  مجاز  آزمایق برا  توصیف  

 تغییرر  اثرر  یهرا پریق بیار    ها همرا  ا ت. یکی از نمونره  داد  د تکار  توالی با اغلبکه 

 باند.   می یک پروتئین  اختار ژن رو  توالی ها  خاصی از بخق

In vitroیرا   رلول   به جا  داخرل  لوله آزمایق درون  یعای "نیشه در" : به معاا  واقعی کلمه 

 درون موجود زند .  

In vivoدرون یرک  رلول    طبیعی در وضعیت  یعای "موجود زند  درون" : به معاا  واقعی کلمه 

 موجود زند . یا

Indirect immunofluorescence assay (IFA :)ژن رونی برا  ردیابی و تشخیص آنتی 

 ثانویه.   آنتی باد  با ا تفاد  از

Information technology (IT :)ً د ررتکار  برررا  توصرریفو گرراهی برره نرردرت( ) معمررو 

 رود.    به کار می متاو  با ا تفاد  کامپیوتر ها  ا  از داد  مجموعه

Inosine :  نوکلئوزیررد موجررود درtRNA    در   رراخت الیگررو نوکلئوتیرردها   درگرراهی اوقررات

گیررد.   متفاوت نوکلئوتید  قرار دارند مورد ا رتفاد  قررار مری    ها  هایی که توالی موقعیت

 متصل گردد.    DNAدیگر  نوکلئوتیدها  به تواند میایاوزین  زیرا

INSDC : برا  کمک بره مردیریت   ا  که نبکه  المللی بین د توالی نوکلئوتی پایگا  داد  همکار 

 ها را  انداز  ند  ا ت.    پایگا  توالی داد 

Insertion vector :یک مکان همسانه  راز  بررا  الحراق    دارا   که  ناقل باکتریوفاژDNA 

 ا ت.  
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Insulin :انسرولین بره نرکل     1980قارد خرون. از دهره     تاظیم  طح موثر در پروتئیای هورمون

 رکیب در د ترس بود  ا ت.   نوت

Insulin-like growth factor (IGF-1 :) تو رط   کره  راخت آن   پپتیرد   پلری  هورمرون 

 گراو   هورمرون رنرد   ا رتفاد  از  در مورد ایماری  ییها نود. نگرانی می القا هورمون رند

 .وجود داردتولید نیر گاو  برا  افزایق نوترکیب

Interactome : اجرزا   رلولی از قبیرل    برین  هرا  همکراق  ا  از عهمجمو برا  توصیف این واژ 

 نود.     ها ا تفاد  می متابولیت ها و  ایر پروتئین

Intervening sequenceدر کره  ها یوکاریوت ژن ا  در : ناحیه mRNA   یران نرد  ب پرردازش 

  نود. نمی

Intron  واژ :Intervening sequence   .را ببیاید 

Inverse PCR بررا  تکثیرر   ا  پلیمرراز   ق زنجیرر  واکرا  از : رونی ا ت کرهDNA   کره هریچ 

نرود. روش کرار بره     وجود نردارد ا رتفاد  مری    اطلاعاتی از توالی آن برا  طراحی آغازگر

درون  از آغازگرهرا   تروان  با حلقو  و معکوس کردن تروالی هردف مری    ا  ا ت که گونه

 مشخص برا  تکثیر ا تفاد  کرد.        توالیبا  نواحی

Inverted repeatاز ی : توالی کوتاهDNA  جهرت  بلارد در  تروالی یرک   انتهرا  در  معمرو  که 

 . نود تکرار می معکوس

IPTGنواپر پروموتر  القا کااد   پروپیل تیو گا کتوزید : ایزو lac  اضرافه نردن ایرن    باند. برا   می

 نود.     فعال می lac ماد  نیمیایی به محیط کشت  رونویسی ژن فرود ت پروموتر

IT  واژ :Information technology        .را ببیاید 

Kilobase (kb)طرول  تعیین برا  به عاوان یک واحد  نوکلئوتیدیا جفت  نوکلئوتید 103 : تعداد 

 رود.      به کار می RNAیا  DNAها   مولکول

Klenow fragmentازا   : قطعه DNA پلیمراز I فعالیت اگزو نوکلئاز   فاقدها که  پروکاریوت

 باند.     می '3به  '5در جهت 

Kluyveromyces lactisمفیرد   زیسرت فاراور    هرا  کراربرد    برنامه که در مخمرا  از  : گونه

  ا ت. 

Knockdownبرا   هردف  تروالی ژن  تغییرر در  در نتیجره  اغلبکه  بیان ژن دارد کاهق : انار  به

 نود.    نوترکیب حاصل می DNAها   ا تفاد  از روش

Knockin mouseبررا    در ابتدا. که عملکرد یک ژن به آن اضافه ند  ا ت ا  ته: موش تراریخ

انسان ا رتفاد  نرد )مانارد بیمرار  فیبرروز       بیمار  برا  مطالعه ها  حیوانی الگو تولید

  یستیک(.   
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Lambdaناقلین الحاقی و جایگزیای  برا  تولید معمو ً  اخت ناقل  مورد ا تفاد  در : باکتریوفاژ

مرورد ا رتفاد  قررار     یژنوم قلین جایگزیای معمو  برا  تهیه کتابخانهنود. نا ا تفاد  می

 را دارند.      kb23به طول حدود  DNAو توانایی کسب قطعات  گیرند می

Linkage mapping هرا   ژن برین  ارتبراط  میزان برا  ایجادکه  ژنتیکی : رونی از نقشه بردار

 را ببیاید.  Recombination frequency mapping نود. همچاین واژ  ا تفاد  می

Linker : برنری   جایگرا  آنرزیم   حراو  کره   یکردیگر  مکمل  اختگی با توالی اولیگونوکلئوتیدها

کره دارا    DNAها   به مولکول باند. برا  اضافه کردن انتها  چسباد  محدودا ثر می

 رود.    انتها  صاف هستاد به کار می

Lipase :نود.    )لیپیدها( میها  چربی هیدرولیزموجب  آنزیمی که 

Liposome (lipoplex :)برا  ژن درمانی.   لیپید مبتای بر روش 

Locus :کروموزوم رو  مکان یک ژن   . 

Lysogenic :نود.    نمی  لول میزبان باکتریوفاژ که موجب تخریب عفونت انار  به 

Lytic :نود.     لول میزبان می تخریب که باع  باکتریوفاژ عفونت انار  به 

Macromolecule :برررا  توصرریف  مونررومر واحرردها  متشررکل از بررزرگ هررا  پلیمررر مولکررول 

مونومرها  آن ا یدها  آمیاه هستاد( و ا یدها  نوکلئیک )ها  آن  مونومرها ) پروتئین

 روند.   نوکلئوتید هستاد( به کار می

Maternal inheritance : از ریاییمیتوکارد  هرا    لول مراد . ژن   یتوپلا م از توارث الگو 

 ر د. به ارث می تخمک از را  میتوکادر  زیرا  ر اد به ارث می را  این

Mega (M :)10
6.    

 Megabase(Mb  :)10
10یا  نوکلئوتید 6

 . نوکلئوتیدجفت  6

Megahectare (MHa :)10
 هکتار.      6

Messenger RNA (mRNA :)مولکرول  از رونویسی ند  ا ید ریبونوکلئیک مولکول DNA 

 باند.    در پروتئین می ا یدها  آمیاه توالی تعیین ها  کدون لکه حام

Metabolome :و  پروتئرررومیکسهمررررا  برررا  کررره  یرررک  رررلول هرررا  متابولیرررت جمعیرررت

 هرر مرحلره از زمران    در فعالیرت  رلول   یک تصویر کلی از تواند می کریپتئومیکس ترانس

 بدهد.  

Micro (µ :)10
−6.   

Microinjection : انتقالDNA  تزریق مستقیم.    با  لول  یتوپلا م یا هستهاخل دبه 
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Micro RNAs (miRNAs) :کوترا    هرا   مولکولRNA  مکانیسرم  بره عاروان بخشری از    کره 

RNA باند.    گر می مداخله 

Microsatellite DNA: توالی  نوعیDNA تکررار دو   نود. بر ا اس بارها در ژنوم تکرار می که

نقشره   هرا در مطالعرات   تروان از آن  و میهستاد متغیر  تبه ندها    ریزماهوار نوکلئوتید 

 ا تفاد  نمود.   DNA پروفایل تهیه بردار  ژن و

Milli (m) :10
−3.  

Minisatellite DNA :توالی تکرار  پشت  ر هم به تعداد نوعی ( متغیرVNTRs) بانرد.   می

 نود.    ا تفاد  می DNAپروفایل  تهیه نقشه بردار  ژن و در مطالعات

Mini-Ti vector: پلا رمید   بخشری از  بر ا اس  ها  گیاهی  لولدر   از  همسانه برا  ناقلی

Ti باکتر   درAgrobacterium tumefaciens  . 

miRNA:   واژMicro RNAs         .را ببیاید 

Molecular cloning :  از  ژن.     همسانهواژ  جایگزین برا  

Molecular ecology:  هررا   و روش ولکررولیزیسررت ناا رری م ا ررتفادDNA در نوترکیررب 

 اکولوژیکی.   موضوعات مطالعه

Molecular paleontology:  گ نرته  وقرای    به ماظور برر ری  ها  مولکولی روش از ا تفاد 

 ها.    ها  مومیایی یا  اگوار  از نمونه DNAماناد تهیه پروفایل 

Monocistronic:  مولکولRNA .که دارا  یک نقق باند 

Monogenic:   .صفت نانی از یک ژن واحد 

Monomer:     واحد  ازند  پلیمر. نوکلئوتیدها و ا یدها  آمیاه به ترتیب مونومرهرا  ا ریدها

 باناد. ها می نوکلئیک و پروتئین

Monosomy: آن حر ف نرد     همولروگ  هرا   کروموزومجفت  که یکی از ها  دیپلوئید   لول

 ا ت. 

Monozygotic: جاین در مراحل اولیه تولیرد   تقسیم یک ازدارد که  ساندوقلوها  هم انار  به

 نود. می

mRNA:   واژMessenger RNA .را ببیاید    

Mosaic: نیستاد.   مشابه ژنوم ها  آن دارا  که  لول موجود  و یا جاین 

Multifactorial:  عوامرل   هرا و  ژن بسریار  از نراید   )به عاروان مثرال  تحت تاثیر عوامل متعدد

 وز یک صفت ژنتیکی موثر باناد(.     در بر محیطی
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Multi-locus probe:  کاونگرDNA یرک اثرر انگشرت یرا      در باندها  مختلف برا  ناا ایی

 نود.    ژنتیکی موجب ایجاد الگو  بارکد می اثر انگشت. در یک DNAپروفایل 

Multiple cloning site (MCS:)   ناحیرره کوترراهی ازDNA     در یررک ناقررل کرره دارا

 باند.      ها  برنی محدودا ثر می   ناا ایی مختلف برا  آنزیمها جایگا 

Multipotent: یافته تبدیل نود.  ها  تمایز  لول طیف و یعی از به تواند  لولی که می 

Mus musculus : مولکرولی.   ژنتیرک  مطالعرات  بررا  ا رتفاد  در   یک موجود زنرد  الگرو   موش

 ر د ترس هستاد.ها  تراریخته د موش انوا  مختلف بسیار  از

Mutagenesis:  فرآیاد ایجاد جهق در مولکولDNA   .  
Mutagenesis in vitro: نرد  در نررایط    کلرون  یرک تروالی   مشرخص در  هرا   جهرق  ایجاد

 Oligonucleotide-directedواژ   لولرررره آزمرررایق(. همچاررررین )آزمایشرررگا   

mutagenesis .را ببیاید 

Mutant: ی.   موجود )ژن( حامل یک جهق ژنتیک   

Mutation:  نوکلئوتیدها   توالی تغییر درایجادDNA    ایجاد جهق ممکن ا رت برا الحراق یرا . 

 انجام نود.  نوکلئوتیدها  تغییر و یا  ح ف اضافه کردن

Muteins :اخته ند  باناد.   جهق با ایجاد هایی که پروتئین  

Nano (n:) 10
−9  . 

Native protein: از به جا  این که  نود خود  اخته میآمیای  ا انته که ازی پروتئین نوترکیب

  از   اخته نود.   همسانه وکتوریک  انتها  آمیای

NCBI:       . مرکز ملی اطلاعات زیست فااور 
Nested fragmentsتاهرا چارد   در یک یرا  با یکدیگر که قطعات ا ید نوکلئیک ا  از : مجموعه 

   متفاوتاد. طول(ز نظر نوکلئوتید )ا

Nested PCR:  ا رتفاد    دو جفرت آغرازگر  از  در آن ا  پلیمرراز کره   ا  از واکراق زنجیرر    نیو

برا  تکثیر قسرمت درونری   جفت آغازگر دیگر   با توجه بهها  از آغازگر یک جفت  نود می

(nested) د.      نرو به کار می 

Neutral molecular polymorphismو  اثر نامطلوبی ندارد که هیچ مولکولی : چاد نکلی

  ا تفاد  نود. مشتق ند  ا ت از آن که یژن برا  برچسب زدن توالی تواند می

Nick translation رونی برا  نشان دار کردن :DNA .با نوکلئوتیدها  رادیواکتیو 
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Non-disjunctionآنئوپلوئیرد   که ماجر به ایجراد   میوز در مرحلهها  ندن کروموزم جدا : عدم

در نتیجره تولیرد   هرا و   کروموزمتفکیک  عدم نانی از   ادرم داون نود. ماناد بیمار  می

 .  21تریزومی در کروموزوم نمار   وضعیت

Northern blottingها   : انتقال مولکولRNA       به غشرا  نیترو رلولز  بره ماظرور ردیرابی

 ها  خاص با انجام هیبریدا یون.  توالی

N terminus انتها  آمیای  که با گرو  آمیای :NH2 د آمیاه یرا پرروتئین مشرخص    در یک ا ی

 نود.    می

Nuclear transferیک  لول که در آن هسته دهاد  از موجودات همسانه  از  برا  : رونی 

 نود.   ماتقل می به تخمک پ یرند   وماتیک

Nuclease کاد.   ا تر را هیدرولیز می : آنزیمی که پیوندها  فسفود 

Nucleoside : قاد.دار متصل به  نیتروژننوکلئوتید 

Nucleotide  .نوکلئوزید متصل به یک گرو  فسفات : 

Nucleoidقرار گرفته ا ت.  آن ژنتیکی در موادکه   لول باکتر  ا  در یک : ناحیه 

Nucleusها  یوکاریوت که دارا  ماد  ژنتیکی ا ت.   : ناحیه دارا  غشا در  لول 

Oligoیگو پپتید.ال یا ماناد اولیگو نوکلئوتید  معای چاد : پیشوند  با 

Oligo(dT)-celluloseمرورد  اکسی تیمیردین متصرل بره صرفحه  رلولز        از د  کوتا  : توالی

   یوکاریوتی. mRNA خالص  از ا تفاد  در 

Oligolabelling  واژ :Primer extension  .را ببیاید 

Oligomer   .واژ  عمومی برا  توالی کوتا  ماومر : 

Oligonucleotide چاد نوکلئوتید.: توالی کوتاهی از 

Oligonucleotide-directed mutagenesis       فرآیارد  کره طری آن برا ا رتفاد  از یرک :

 نود.      ایجاد می DNAالیگونوکلئوتید  اختگی تغییر مشخصی در 

OMIMیژنتیک ها  موقعیت بر ا اسا   یک پایگا  داد   انسان در آنلاین : توارث مادلی.   
Oncomouse به  رطان حساسند   مهاد ی: موش تراریخته. 

Oocyteبره   به جا  هرم  و تخمک اُو یتها   واژ  اغلب. تخمکگامت ماد  یا  ا  از رند : مرحله

 روند. کار می

Operatorمتصرل  بره آن   ممانعت کاارد   که یک پروتئین  پروموتر  نزدیک به اپران از ا  : ناحیه

 نود. می

Operonاترل یک ناحیه تاظیم کااد  هستاد.   ها  باکتریایی که تحت ک ا  از ژن : مجموعه 
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Organismal cloningتقسریم از قبیرل   هرایی  روش یرک موجرود برا    ا  از نسخه مشابه : تولید 

این روش از همسانه  از  مولکولی ا تفاد   انتقال هسته. واژ  فوق برا  تمایز و یا جاین

 نود.      می

Ornithine transcarbamylase deficiency (OTCD) کره   آنرزیم  کمبرود ت : وضرعی

 . هدف ژن درمانی قرار گرفته ا تمورد 

Ovumهرا    که از اُو یت بوجود آمد  ا ت. اغلرب واژ  م : گامت ماد  بالغ یا  لول تخOvum و 

 روند. او یت به جا  همدیگر به کار می

Palindrome :  توالیDNA ( نبیه به هرم  ’3به  ’5)ماناد  در هر دو رنته و در یک جهت که

هرایی از ایرن    نمونه محدودا ثرها   آنزیم ناا ایی ها  نود. بسیار  از جایگا  د  میخوان

 باناد. ها می توالی

Pedigree analysis :فامیلی.  ابقه با برر ی یک ژن خاص ها  انتقال ویژگی تعیین 

Penetrance :فاوتیرگ نشران    در کره خصوصریت ژنوتیرگ را    ژنوتیرگ خراص  یک  با افراد نسبت

  قابلیت بروز.دهد.  می

PCR  واژ :Polymerase chain reaction  .را ببیاید 

Phage  واژ :Bacteriophage .را ببیاید 

Phagemid : فاژ.      و ها  پلا مید حاو  توالیناقل 

Pharmanimal :دارو.    ا تفاد  برا  تولید تراریخته مورد حیوانات 

Phenotypeنود.    و محیط تعیین می ژنوتیگ و طتکه  یک موجود قابل مشاهد ها   : ویژگی 

Phosphodiester bond بین دو نوکلئوتید. هیدروکسیل ’3 فسفات و ’5ها   گرو : پیوند 

Physical containment :ها   آزمایق ناملایمای  اقدامات مهاد یGM اطمیاان از این  و

تحرت   هرا   قاترا  نوند. نامل ها  میزبان یا ناقل به محیط زیست ماتقل نمی  یستم که

 آزمایشگا .   طراحی در خروجی د تر ی امن و و تهویه  دارا  فشار مافی

Physical mapping : رو  کرومروزوم. در   هاآن با موقعیت فیزیکی در ارتباط ها ژن نقشه بردار

 کاد. می ارائهبیشتر  را  جزئیات  ژنتیکی نقشه بردار  مقایسه با

Physical marker کاررد.  دار مرری از ژنرروم را نشرران ا  ناحیرره لی کررهترروا: برچسررب متشررکل از

نقشره   در مطالعرات هرا   از آن تروان  که مری  ندها  متعدد  از این قبیل وجود دار برچسب

 ا تفاد  نمود.  بردار 

Pichia pastoris :نود.     زیست فااور  ا تفاد  می ها  کاربرد  برنامه که در مخمر ا  از گونه 

Pico (p) 10: پیشوند  به معای
 باند. می 12−
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Plaque وفراژ  باکتری یرک تو رط   آلرودگی نانری از   رو  محیط کشت باکتریاییی مشخص: ناحیه

    یتیک.
Plasmid : مولکولDNA هرا و   در براکتر   به طرور طبیعری   کروموزومی حلقو  نکل که خارج

به طور گسترد  بره   مهاد ی ند  نود. پلا میدها  موجودات زند  دیگر یافت می برخی

 نوند.      ا تفاد  می همسانه  از  برا  ناقل نعاوا

Plasmin: و نقرق آن هیردرولیز    پلا میاوژن مشرتق نرد  ا رت    ازکه پروتئاز  فعال آنزیم نکل

 باند. لخته ندن خون( می فیبرین )از اجزا 

Plasminogen  فعرال     بره نرکل  یبرافت  فعال کااد  پلا میاوژن که با  پلا مین  از پیق: ماد

 نود.       میتبدیل  خود

Ploidy number :و غیر (.      تریپلوئید  دیپلوئید  ها انار  دارد )ماناد هاپلوئید تعداد کروموزوم به 

Pluripotent :ها  تمایز یافته تبدیل نود.     لول طیف و یعی از به تواند که می  لولی 

Polyacrylamide : در درجره اول   ا ریدها  نوکلئیرک   قطعات کوچک الکتروفورز ا  برا  ماد

 نود.      ا تفاد  می ها نیز پروتئین الکتروفورز نود. برا  ا تفاد  می  DNAالکتروفورز برا 

Polyadenylic acid :3انتهرا    چاد آدنیای کره در  از نوکلئوتیدها  آدنین. دنباله  ا  زنجیر’ 

  .نود یافت می یوکاریوتی mRNA ها  مولکول اکثر

Polycistronic: مولکررول RNA هررا از  برراکتر  نقررق. اپُرررون بسرریار  ازارا  برریق از یررک د

 نوند. ها  چاد ژنی بیان می mRNAطریق

Polygalacturonase :موثر در تخریب پکتین. در  آنزیمFlavr Savr با ا تفاد   گوجه فرنگی

   مورد ا تفاد  قرار گرفته ا ت.  اس آنتی از فااور 

Polygenic trait :نود )ماناد رنگ چشم در  تعیین می ژن ق از یکبی که در همکاق بای صفت

 انسان(.   

Polyhedra :هدرین تشیکل ند  ا ت.     ها که از پروتئین پلی کپسید در باکیولوویروس  اختار 

Polylinker  واژ :Multiple cloning site .را ببیاید 

Polymer.توالی طویلی از مونومر : 

Polymerase.آنزیم تکثیر نوکلئیک ا ید :   

Polymerase chain reaction (PCR) :ها   انتخابی توالی برا  تکثیر رونیDNA  انوا .

 وجود دارند.    کاربردها  مختلف متاوعی از این روش با

Polymorphism : توالی موتیف  یا یک ژن خاص از متعدد آلل وجود انواDNA  از ایرن روش .

افرراد   ناا رایی  تروان بررا    مری  DNA پروفایرل  هرا   و روش ژنتیکی و با نقشه بردار 

 ا تفاد  کرد.
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Polynucleotide :مونومرها  نوکلئوتید . پلیمر  از   

Polynucleotide kinase (PNK) :برر رو  یرک   یک گرو  فسفات موجب انتقال آنزیمی که 

 .   نود می ’5گرو  هیدروکسیل در ناحیه 

Polypeptide.زنجیر  از ا یدها  آمیاه : 

Polystufferتشکیل ند  ا ت.   تکرار  فراوان ها  توالی ناقل که از در یک مصرفیعه : قط 

Posilac™ باند.     تجار  در د ترس میگاو  که به صورت  نوترکیب:  وماتوتروپین 

Positional cloning :برر رو  کرومروزوم     هرا  آن محل هایی که صرف نظر از همسانه  از  ژن

    در د ترس ا ت.  ها اطلاعات کمی از آن

Post-transcriptional gene silencing (PTGS)  معادل واژ :RNA  .مداخله گر 

Post-translational modification :پس  اخته ندن آن. افزود  ندن قاد پروتئین تغییر 

    باند.  ا  از این تغییرات می به پروتئین به ماظور تولید  گلیکوپروتئین نمونه

Preformationism :ا  در مرحلره تخرم از قبرل     عتقد ا ت هر گونه رند و تو عهتفکر  که م

 با بیان  اد  رند و تو عه بروز اطلاعات رمز گ ار  نرد  ا رت.   رمز گ ار  ند  ا ت و

 نود.    در نظر گرفته می  اد  بیق از حد حال حاضر این واژ  معادل در 

Pribnow box :مورد نیاز ا رت.   رونویسی ها که برا  نرو  پروکاریوت پروموتر موجود در توالی

     .TATAATاین توالی عبارت ا ت از 

Primary database : یرا برا حرداقل     کرار   بدون د رت  ها به آنجا داد  که ار ال ا  پایگا  داد

 پیشرفته دانته باند.   ابزارها  جستجو و پردازش نود و ناید انجام می تغییرات

Primary transcriptها  که بررا  تولیرد    ه و اغلب طویل ژن یوکاریوت: فرآورد  رونویسی اولی

mRNA نود.   بالغ پردازش می 

Primer extension      تولید یک نسخه نوکلئیک ا ید برا ا رتفاد  از یرک پرایمرر. از ایرن روش :

 نود.    و تعیین مکان نرو  رونویسی ا تفاد  می DNAبرا  نشان دار کردن 

Probeها  هیبریدا یون.   روش : مولکول نشان دار مورد ا تفاد  در 

Processivity : به عاروان مثرال      تو ط آنزیم افزودن متوالی اجزا  یک مادDNA  و  پلیمرراز

RNA ها هستاد. پلیمراز این گرو  آنزیم   

Proinsulin  کره بررا     ا رت  اضرافی  پلی پپتیرد   یک توالی نامل که انسولین پیق  از: ماد

 نود.   داد  میفعال  برش  انسولین مولکول تولید

Prokaryotic :ایشرنیا کولی(.   هایی ماناد باکتر  در )به عاوان مثال فاقد غشاء هسته ویژگی 

Promoter : توالیDNA  قبل از یک ژن کهRNA نود. پلیمراز به آن ناحیه متصل می 

Pronucleus :ها.      گامت ادغام قبل از ها درون تخم بارور ند  هسته یکی از 
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Prophageلول درون لیزوژنیکند  در حالت نگهدار  کتریوفاژ : با   . 

Proteaseکاد.   پپتیدها را تجزیه می : آنزیمی که پلی 

Protein با پیوندها  پپتید  برا  تولید یک متصل به هم آمیاو ا یدها  متشکل از: هتروپلیمر 

 پپتید.   پلی

Proteome :تولید ند  یک  لول.  ها  از پروتئین ا  مجموعه 

Protoplast   .لولی که دیوار   لولی آن ح ف ند  ا ت  : 

Prototroph :رند کاد.      محیط رند غیر کامل در یک تواند که می  لولی 

PTGS  واژ :Post-transcriptional gene silencing  .را ببیاید 

Purine :گوانین.     و آدنین مانادا   حلقه نیتروژن دار دو باز 

Pyrimidine :یورا یل.    و تیمین   یتوزین مانادا   حلقه ژن دار تکنیترو باز 

Radiolabelling : ا رتفاد  بررا      روش مورد رادیواکتیو برا  نشاندار کردن با ماد  توالی کوتا

ها  زیستی. نشاندار کردن نوکلئوتید ا ریدها    مولکول به ها  رادیواکتیو تلفیق ایزوتوپ

32) 32ایزوتوپ فسفر  با نوکلئیک
P )برا  ا رتفاد  در  اختصاصی کاونگر ه ماظور تهیهب 

 هیبریدا یون.   ها  آزمایق

Random amplified polymorphic DNA (RAPD) :مبتارری بررر  روش PCR از 

آغازگرهرا  تصرادفی صرورت     برا ا رتفاد  از   هرا  در آن تکثیرر تروالی   کره  DNA پروفایل

 توانرد بررا  ناا رایی    مری  هکاد ک ژنتیکی ایجاد می اثر انگشتی گیرد. این روش نوع می

 قرار گیرد.       مورد ا تفاد  افراد

RAPD  واژ :Random amplified polymorphic DNA   .را ببیاید 

Rational design :دانرق موجرود    برا ا رتفاد  از   پروتئین  اختار در تغییرات مهاد ی فرآیاد

 این گونه تغییرات.    برا  طراحی

Reading frame : ژن. بسته به این که چه نوکلئوتیرد  بره    در تایی کدون  هها   توالی الگو

و هرا  الحراقی    جهق. وجود داردی خواندن قاب  ه  عاوان اولین نوکلئوتید محا به نود

توانرایی   به طور  که  عواقب بد  دانته باناد و را مختل قاب خواندنی تواناد می ح فی

 رود.    می از د ت قبعد از ایجاد جهکد کااد  توالی تولید پروتئین 

Recessive نود.    ظاهر نمی هتروزیگوت افراد فاوتیگ که در: آللی 

Recombinant DNA :مولکولDNA  در  به طور معمرول  هایی که توالی نوترکیب  متشکل از

   قرار ندارند. کاار یکدیگر

Recombination frequency mapping :ه ژنتیکی ب نقشه بردار  روش مورد ا تفاد  در

 دهد. رخ می میوز که در طول مرحله متعدد  ها از وقای  ژن بین ماظور برآورد فاصله
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Redundancy :ا ریدها    برخری از  انار  به این حقیقرت دارد کره   زیست ناا ی مولکولی  در

در   روم   در نتیجره براز   ناا رایی نروند   متعردد   هرا   کردون  تواناد تو رط  آمیاه می

mRNA  )انفورمراتیکی افرزایق    کدون( به طور موثر  از نظر در)موقعیت لغزنی )وابل

   متصل گردد. tRNAتواند با یک باز موجود در  یافته و چاد نوکلئوتید کدون می

Regulatory gene : کاد.    ژن دیگر اعمال می کاترل بیان با خود را اثرژنی که 

Renaturation kinetics :بره د رت    لگوها ا با مطالعه ژنوم پیچیدگی روش تجزیه و تحلیل

هاگامی که پیوند هیدروژنی بین نوکلئوتیدها  آن از یکردیگر جردا و بره     DNAآمد  از 

 نوند.     آرامی به هم متصل می

Repetitive sequence :تکرار نود.     در ژنوم بارها توالی که 

Replacement vector :و  جفت ها  همسانه  از  به صورت جایگا  که در آن ناقل باکتریوفاژ

تروان برا    را مری  هرا  ایرن مکران   برین  ژنوم بخشی از  به طور  که مرتب ند  ا تدوتایی 

DNA    .خارجی جایگزین نمود 

Replication : اتز  برا  چرخه  لولی.  همچاین در طی ژنتیکی تکثیر ماد DNA فاژ جدید 

 رود.   به کار می فاژ مرحله تکثیر در

Replicon :ا  از  قطعهDNA  حاو  یک مبدا( تکثیرori.)     

Restriction enzyme اندونوکلئاز  که مولکول :DNA  ها  مشرخص   با توالی ها  در مکانرا

 .   دهد برش می

Restriction fragment :ا  از قطعه DNA آنرزیم برنری    تو رط آنزیمی  تولید ند  با هام

    محدودا ثر.

Restriction fragment length polymorphism (RFLP) : در موقعیرت  تارو  وجود 

ناا رایی   قطعره  ممکن ا رت که    به طور DNA از در ماطقه خاصی برش ها  جایگا 

 از نظر طول متفاوت باناد.    مختلف  در افراد برش ها  جایگا 

Restriction mapping : در مولکول  برش ها  جایگا  برا  تعیین موقعیت روش مورد ا تفاد

DNA  . 

Retrovirus :  از نرو    ژنروم  ویرو ی کره داراRNA      برود  و در رونرد آلرودگی از روRNA 

 نود.   می بردار  نسخه DNAمولکول 

Reverse transcriptase آنزیم :DNA  وابسته بره  پلیمرازRNA  در هرا کره    در رتروویرروس

 نود.   ا تفاد  می cDNA  اخت برا  نرایط آزمایشگاهی

RFLP  واژ :Restriction fragment length polymorphism   .را ببیاید 

Rhizomucor miehei   . قارچ مورد ا تفاد  در کاربردها  زیست فااور : 
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Rhizomucor pusillus   . قارچ مورد ا تفاد  در کاربردها  زیست فااور : 

Ribonuclease (RNase) آنزیمی که موجب تجزیه :RNA نود.    می 

Ribonucleic acid (RNA)لئوتیدها  مختلف.   : هتروپلیمر متشکل از ریبونوک 

Ribosomal RNA (rRNA) مولکول :RNA ها. موجود در  اختار ریبوزوم 

Ribosome اتز پروتئین  متشکل از : محل rRNA پروتئین.    و 

Ribosome-binding siteمولکول  درا   : ناحیهmRNA مرحلره   در ها ریبوزوم در اتصال که

 ترجمه نقق دارد. 

RISC  واژ :RNA-induced silencing complex .را ببیاید 

RNA  واژ :Ribonucleic acid     .را ببیاید 

RNA-induced silencing complex (RISC) :آنررزیم نوکلئرراز  پررروتئین و مجموعرره 

 گر نقق دارد.    مداخله RNAکه در فرآیاد  ا لایسر

RNA interference (RNAi) :تر ری  درون  لول زند  که با مداخله در د فرآیاد  مجموعه

 تاظیم بیان ژن بعد از رونویسی نقق دارد.     در mRNAمولکول 

RNA processing : تشکیلRNA   رونونرت اولیره. در تولیرد    از عمل کااردmRNA     برالغ

تعرداد متعردد    و  ’5و افرزودن کلاهرک در ناحیره     هرا  ایاترون با ح ف RNAپردازش 

 گیرد.     صورت می ’3آدنین در ناحیه 

RT-PCR : روش از رو  در اینmRNA یک نسخه cDNA  اخته ند  و  پس با ا تفاد  از 

 گیرد.   صورت می DNAا  پلیمراز  تکثیر قطعه مورد نظر  واکاق زنجیر 

S1 mapping : رونویسی.   محل نرو  تعیین رونی برا 

S1 nuclease : موجب تخریب یا تجزیه  کهآنزیمیDNA نود.        رنته می تک 

Saccharomyces cerevisiae :بره عاروان    به طور گسرترد   ( که)مخمر نان تک  لولی مخمر

در  نود.  همچارین  ا تفاد  می مطالعات مولکولی در الگو یوکاریوت میکروبیموجود  یک

 نران  در تهیره و همچاین  ها  کاربرد  برنامه برا  طیف و یعی از زیست فااور  صاعت

 نود.         ا تفاد  می

Schizosaccharomyces pombe :در هرا  کراربرد    انروا  برنامره   مرورد ا رتفاد  در   مخمر 

 و زیست فااور .      تحقیقات پایه

SCIDS :آدنروزین د   یرک آنرزیم )   در نتیجه نقرص  بیمار  که  حاد ترکیبی  ادرم نقص ایمای

 نود.   ایجاد می (آمیااز
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Scintillation counter (spectrometer) :ادیواکتیرو ر تعیین میرزان مراد    برا  د تگاهی 

    کاد. را ردیابی می صفحه ماتشر  از یک  در یک نمونه. د تگاهی که انعه رادیواکتیو

Screening :یا  کتابخانه ژنومییک  در همسانه ناا ایی یکcDNA   کره   با ا رتفاد  از رونری

 ها  مختلف را از یکدیگر تفکیک کاد.       بتواند همسانه

Secondary database هرا    داد  ا  از مجموعره  د رتکار   برا آن  که اطلاعات ا  : پایگا  داد

 مشتق ند  باند.      موجود

Seedcorn funding :برا  تا یس یرک پرروژ  یرا نررکت      صاحبان  هام بودجه مراحل اولیه

 بایادهرا  خیریره   دولتی  خصوصی و یرا  نهادها  تو ط باند. این بودجه اغلب می جدید

    نود.   ین میتام می باناد به انجام خطر که مایل

Selection : بره ماظرور انتخراب و تفکیرک مطلروب       نوترکیرب  یک موجود از ژنتیک بهر  بردار

 رند.    در طول دور  غیر نوترکیب از نوترکیب ها  ژنوم

Sequence tagged site :انار  به توالی DNA توانرد در  کره مری   ماحصر به فرد در ژنوم دارد 

ا  پلیمرراز   با ا تفاد  از واکاق زنجیرر   د  نود. معمو ًا تفا نقشه بردار  ژنوم مطالعات

 نود.   ناا ایی می

Sex chromosome : جاسری   هرا   کرومروزومX و Y را تعیرین   جاسریت افرراد  کره   در انسران

 هستاد.    XXو زنان  XYکاد. مردان از نظر کروموزومی  می

Sex-linked :قرار گرفته ا ت.     جاسی زومکرومو بر رو  یک آلل توارث دارد که الگو  انار  به 

Shine--Dalgarno sequence  واژ :Ribosome-binding site     .را ببیاید 

Short interfering RNAs (siRNAs) :RNA    از  در تاظریم بیران ژن   هرا  کوتراهی کره

 مداخله گر نقق دارند.    RNA فرآیاد طریق

Short tandem repeat (STR) :(  5-2عااصر تکرار  کوتا )به عاروان که  در ژنوم جفت باز 

ژنروم مفیرد    برچسب زدن نوند. معمو  برا  نقشه بردار  و نااخته می ها میکرو اتلایت

 هستاد.   

Shotgun cloning :همسانه  از   تصادفیبه صورت  قطعات که در آن همسانه  از  رونی از

بره عاروان    پیو ته قطعات همجوار و و یا نظم ترتیب تلانی برا  بدون این که نوند  می

  همسانه  از  انجام گیرد.         مرحله بخشی از

Single-locus probe :انگشت نگار  کاونگر مورد ا تفاد  در DNA  ماحصرر   که یک تروالی

اثرر   در یک دو باند موجودات دیپلوئید معمو  کاد. باابراین می ناا ایی در ژنوم را به فرد

 والدین.     از هر یک از لآل یک دهاد  انگشت مولکولی نشان می
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Single nucleotide polymorphism : کروچکترین   ا ا راً   براز  در یرک  چاد نکلی الگو

 ناا ایی ا ت.    قابل نکلی که چادواحد 

Single-pass sequence data :تولیرد نرد  و اغلرب     هایی که با یک برار خوانردن   داد  توالی

 باناد. هایی می ناهاجار  خطا یا دارا 

siRNAs  واژ :Short interfering RNAs     .را ببیاید 

Site-directed mutagenesis  واژ :Oligonucleotide-directed mutagenesis  را

 ببیاید.      

Slicer :دخیل در فرآیاد  آنزیم نوکلئازRNA ( مداخله گرRNAi   به عاوان بخشری از مجموعره )

RISC    . 

Slot-blot :به جا  نقاط یک د تگا  الگو از ا لات در روش ا   اما هروش لکه گ ار  نقط مشابه 

 نود.    حلقو  ا تفاد  می

SME :کارکاان نسبتا زیاد ا تفاد   یک نرکت با متو ط؛ این واژ  برا  توصیف تا نرکت کوچک

موفرق برا   ها   نرکتاین گونه  نشد  باند. بسیار  از بزرگ خیلی هاوزکه البته  نود می

 نوند.      ها  بزرگتر تبدیل می نان به نرکت دات و خدماتگسترش داماه تولی

SNP  واژ :Single nucleotide polymorphism .را ببیاید 

Somatic cell .لول غیر جاسی  متااد  لول جاسی  : 

Somatotropin  هورمون رند  واژ :Bovine somatotropin     .را ببیاید 

Southern blotting :ات قطع انتقال برا  رونیDNA     به غشا نیترو لولز بره ماظرور ردیرابی

 با انجام هیبریدا یون.    خاص توالی تشخیص یا

Specific activity :یرک کاونرگر    بره عاروان مثرال      مراد  یک  در رادیواکتیویته موجود میزان

 بانرد. همچارین   میکروگررم  دقیقه در هرر در  واحد 106ویژ   فعالیتدارا   نشاندار باید

 نود.     ا تفاد  می فعالیت آنزیم میتبرا  تعیین ک

Sperm     .گامت نر بالغ : 

Sticky ends  واژ :Cohesive ends     .را ببیاید 

Structural geneکاد.   : ژنی که یک فرآورد  پروتئیای تولید می 

STR  واژ :Short tandem repeat  .را ببیاید 

STS  واژ :Sequence tagged site   .را ببیاید 

Stuffer fragment :تو رط   کره بانرد   مری  حر ف نرد    جایگزیای یک ناقل از بخشیDNA 

 نود.     الحاقی جایگزین می

Substitution vector  واژ :Replacement vector      .را ببیاید 
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SwissProt باند.       ا  عمد  توالی پروتئین می ها  داد  : یکی از پایگا 

T-DNA :پلا رمید  از ا  ناحیه Ti آگ در ( روبراکتریومAgrobacterium tumefaciens)   کره

 درون ژنوم  لول گیاهی مورد ا تفاد  قرار گیرد.      نوترکیب DNAبرا  انتقال  تواند می

Tandem repeat:  جهت مشابه تکررار نرد     ها که به طور پیو ته در توالی ماظمی ازمجموعه

 باناد.     

Taq polymerase :DNA که از براکتر  گرمرا دو رت    مقاوم به حرارت  پلیمرازThermus 

aquaticus ا  پلیمراز واکاق زنجیر  مورد ا تفاد  در. نود ا تخراج می  . 

TATA box : جعبره   یوکراریوت. همچارین بره عاروان     هرا   پروموترور  رلول   موجرود در  تروالی

Hogness  نود و معمو  توالی آن به صورت  نااخته میTATAAAT باند. می 

Technology transfer : بره   مقیراس علروم آزمایشرگاهی    از روند حرکت  به در زیست فااور

پیچیرد  و   ا  مرحلره  معمرو ً  بانرد. ایرن مرحلره از فاراور      فرآورد  تجرار  گفتره مری   

 نود.     تو عه فرآورد  محسوب می در آمیز مخاطر 

Temperate :ژنری در  رلول   لیزو تواناد وارد مرحله عفونرت  می باکتریوفاژهایی که انار  دارد به

 میزبان نوند.     

Terminal transferase زنجیررر الیگررو  ’3نوکلئوتیرردها را برره انتهررا  ناحیرره : آنزیمرری کرره

 افزاید.      نوکلئوتید  می

Tetracycline (Tc) :نود.    ا تفاد  می بیوتیکی که معمو ً آنتی 

Text mining :مشرابه    و  اطلاعرات بره ماظرور جسرتج    ها  داد  کتابشااختی پایگا  ا تفاد  از

 ها  داد  مربوط به توالی نوکلئوتید  یا پروتئیای.  جستجو  پایگا 

Thermal cycler :هرا  کراربرد  واکراق     برا  انجام برنامره  خاک کااد و   یستم گرمایشی

هرا    و چرخره   ا  پلیمراز. این د تگا  مراحل وا رنت  راز   اتصرال آغازگرهرا    زنجیر 

    دهد. را به صورت خودکار انجام می DNAتکثیر قطعه  تو عه و

Thermus aquaticus : ا رتخراج نرد  ا رت.    آن پلیمرراز  ترک  گرمادو ت که آنرزیم  باکتر 

 Thermusو  Thermus flavusاز  جررراس عبارتاررردهرررا  دیگرررر ایرررن  گونررره

thermophilus.    

Thymine (T) باز نیتروژن دار که فقط در :DNA   .موجود ا ت 

Thymidine :تیمین.    واکسی ریبوز  قاد د  متشکل از ئوزیدنوکل 

Ti-plasmid :( پلا مید آگروباکتریومAgrobacterium tumefaciens) گرال   بیمار  عامل

 .   طوقه
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Tissue plasminogen activator (TPA)  در و که به طور طبیعری وجرود دارد  : پروتئاز 

  راز غیرر فعررال   پریق   لختره نردن خرون نقرق دارد. ایرن آنرزیم برر رو        جلروگیر  از 

ایرن عمرل برا     کاد. تبدیل می)پلا میاوژن( عمل کرد  و آن را به نکل فعال )پلا مین( 

از بروز لختره خرون جلروگیر      فیبرین موثر در ایجاد لخته خون به نام  پروتئیننکستن 

   کاد. می

Totipotent :کراربرد   یابرد. یک موجرود زنرد  تمرایز     ها  تواند به تمام انوا   لول می  لولی که

آزمایشات   وماتیک  وها   از  لول هویج همسانه  از  پوتات با توتی ها  بایاد   لول

 حیوانات نشان داد  ند  ا ت.    انتقال هسته در

TPA  واژ :Tissue plasminogen activator    .را ببیاید 

Traitor technology  واژ :Genetic trait control technology را ببیاید  . 

Trans-acting element :به عاروان دیگر   رو  مولکول خود را تواند اثر می ژنتیکی که عاصر 

 یرک پرروتئین   یرا  آنزیم)پروتئیای   فرآورد  مواد  این گونه کاد. معمو ً اعمال  هدف توالی

 ماتقل گردد.   جایگا  عمل به تواند می کااد که تاظیم کااد ( تولید می

Transcription (TC):  اخت RNA   از روDNA    .الگو 

Transcriptional unit : توالیDNA که مولکول RNA ترا   محل آغراز  از یعای) ازد.  را می

 مکان پایان رونویسی(.     

Transcriptomeها   : جمعیتی از مولکولRNA   معمو(mRNA) لول خاصری   تو ط که 

 نود.   بیان می

Transfection :و یا فاژ انتقال DNA به داخل  لول.    س خالص ند ویرو 

Transfer RNA (tRNA) :RNA   و کردون  براز( کره آنتری    78-75کوچکی )به طول حردود 

 کاد.     اتز پروتئین را حمل می مورد نیاز برا  ا یدآمیاه

Transformant :که یک  لولی DNA ماتقل ند  ا ت.      با ماشا خارجی به آن 

Transformation :فرآیاررد انتقررال DNA  معمررو( DNA   .برره داخررل  ررلول ) پلا ررمید

 رود.        رطانی به کار می  لول یک رند ویژگی تغییر در برا  توصیف همچاین

Transgene : تراریخته.   یک موجود  تولید موثر درژن هدف 

Transgenic : ها  توالی موجود زند  حاوDNA  ژنروم  درها را  این توالی به طور معمولا  که 

    ندارد.   خود

Translation (TL) اخت پروتئین از رو  یک  :mRNA     .الگو 
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Transposable element :هرا  مختلرف   مکان در تواند اطلاعات خود را ژنتیکی که می عاصر 

  "هررا  پرنرری ژن" جابجررا نرروند  عااصررر ژنتیکرری ژنرروم تلفیررق نمایررد. گرراهی اوقررات 

(jumping genes )نوند.      نامید  می 

TREMBL (Translated EMBL) : از پایگا   پروتئین توالی ها  داد  ا تخراج ابزار  برا

 نود.     محسوب می توالی نوکلئوتید  داد 

Trisomy معمرول  وجود دانته باند. مثال که در آن یک کروموزوم اضافی وپلوئید یآن: وضعیت 

 نود.    می  ادرم داون باع باند که  می 21 آن وضعیت تریزومی کروموزوم نمار 

Uracil (U) دار که تاها در  نیتروژن: بازRNA    .وجود دارد 

Uniform resource locator (URL) :URL دارا  پیشروند   که معمرو ً  وب  ایت آدرس

http://  و یاwww اغلب باند می .URL ها  عمرومی )مانارد    ها به عبارت.co  com  .

.ac .govز باناد )در نتیجره  کشور نی ناید دارا  یک ناا ه نوند و ( ختم می.ac.uk 

 نود.   محسوب می در انگلستان آکادمیک سه ؤمناا ه یک 

UniProt  پایگا  داد  توالی پروتئین: ماب.   

URL  واژ :Uniform resource locator    .را ببیاید 

Variable number tandem repeat (VNTR) :DNA   تکرار  متشکل از چاد نسرخه

 ژنتیکری  در انگشرت نگرار   کره   ها  چاد نکل جایگا ر در ایجاد از یک توالی کوتا   موث

 نود.    نااخته می نواحی فوق متغیر باند. همچاین به عاوان می مفید

Vector : مولکولDNA  حامرل  یک مولکول به عاوان و میزبان بود  در هماناد  از  قادر بهکه 

 رود.    به کار می نوترکیب DNA برا   اخت

Venture capital: به ماظور رند و تو رعه  جوان ها  نرکت ا تفاد  برا  تقویت بودجه مورد 

 ررمایه گر ار       seedcornبودجره  بعرد از  بانرد. اغلرب   تر می امن مرحله به یکها  آن

  رمایه گ اران دارد.     خطر نسبتا زیاد  برا ً معمو ( venture capitalتجار  )

Virulent نوند. که موجب تخریب  لول میزبان می: انار  به باکتریوفاژهایی دارد 

Virus باند. زایی که بدون  لول میزبان قادر به تکثیر نمی : عامل بیمار 

VNTR  واژ :Variable number tandem repeat  .را ببیاید 

WAP  واژ :Whey acid protein  .را ببیاید 

Western blotting : به  به غشا  نیترو لولز فورزتفکیک ند  با الکترو پروتئین انتقال باندها

 آنتی باد .    تو ط ماظور ردیابی

WGS  واژ :Whole genome shotgun   .را ببیاید 



                                                                                                                                  465                                           نامه                                                                                                     واژه

Whey acid protein :قرادر بره    ناقلیای کره  بیان تواند برا  می پروموتر ژنی که  نیر پروتئین

   نیرد  هستاد ا تفاد  نود. حیوانات نیر در نوترکیب DNAها   تولید فرآورد 

Whole genome shotgun :در مقیاس و ی .     تعیین توالی ژنوم روش 

Wobble :ها کدونبسیار  از   وم در باز  خطا ماهیت انار  به   . 

Wide Web World (WWW) : تقریباً  د تر ی که امکان ایاترنت موجود در اطلاعات ماب

زندگی روزمرر  تبردیل    زدهد. به یک بخق ا ا ی ا اطلاعات را می انوا  مختلف به فور 

 نود.     ا تفاد  می فااور  و ها  علمی تمام زمیاه در به طور گسترد  ند  ا ت و

Xenotransplantation :پیونرد در   بررا   غیر انسانی یک ماب  ها  یا اندام ها بافت ا تفاد  از

 انسان.   

X-gal :5-  رنگری بررا  بترا     وبسترا  ایادولیل بتا گا کتوپیرونوزید  یک  – 3 –کلرو  -4برومو

در محریط کشرت    آبری  موجب تولید رنگ تجزیه بعد ازنود که  گا کتوزیداز محسوب می

 نود.    می

X-linked : رو  کروموزوم  که آلل آنتوارث  الگوX   توانرد   مری  قرار دارد. در انسان  ایرن عامرل

 زومرال اتو هتروزیگروت  در یرک  به طرور معمرول   نود که مغلوب ها  ویژگی بیان موجب

 خواهد بود.    پاهان

YAC :قطعرات بسریار برزرگ     همسرانه  راز    بررا   نراقلی  مخمر  مصاوعی کروموزومDNA  در

 مخمر.    

Yarrowia lipolytica   . گونه مخمر مورد ا تفاد  در کاربردها  زیست فااور : 

YCp    .پلا مید  انترومر مخمر : 

YEpزومال مخمر.     : پلا مید اپی 

YIp تلفیقی مخمر.   : پلا مید 

YRp  .پلا مید تکثیر  مخمر : 

Zygote :مراد  کره برا تقسریمات      و یک گامرت  تلفیق یک گامت نر ازحاصل  تک  لولی محصول

 نود.    به جاین تبدیل می متوالی میتوز
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