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پسون می باشد که به همت اساتید کنکوران برای موفقیت بیشتر شما عزیزان آماده  یز کتاب تامخش های سوال خل بررسی کامل به حال حاضر حاصجزو
خط به خط آن ها به راحتی بتوانید از است. امید است با فراگیری خیر را پوشش داده کنکورهای سال های ا  و تعداد زیادی از سوالات طلاییشده است. 

 کوران پیروزی از آن شماست.با کن ور دکتری ژنتیک پزشکی با موفقیت عبور کنید.کنکسد 

 

 

 میلیون( است.  8)بیش از  232جفت کروموزوم که می توانند در گامت ها وجود داشته باشند،  23تعداد ترکیبات احتمالی 

به ازای   25Kbها حداقل دارای یک اینترون هستند ودر میانگین نه اگزون  و طول ها در ژنوم انسان فاقد اینترون هستند، اکثر ژناگرچه تعداد کمی از ژن
 هر ژن دارند.

عداد کمی از ژن ها بسیار بزرگ هستند  در حالی که برخی از ژن ها فقط چند جفت کیلوباز طول دارند، برخی دیگر تا صدها کیلوباز طول دارند. همچنین، ت 
و     اندازه دارد  Mb  2که منجر به دیستروفی عضلانی دوشن/بکر می شود و بیش از   X و ژن دیستروفین در کروموزوم  7در کروموزوم   CTNAP2 )مانند ژن

 اندازه دارد. Mb 1اینترون منفرد است که بیش از دارای یک  KCNIP4٪ آن از اگزون های کد کننده تشکیل شده است. ژن کانال پتاسیم 1البته کمتر از 

شبه ژن مربوط   20000شوند و حدود  نامیده می  pseudogenesهای شناخته شده دارند، اما غیرعملکردی هستند،  که شباهت زیادی به ژن   DNAهای  توالی
 های ژنی مختلف در اطراف ژنوم وجود دارد.ها و خانوادهبه بسیاری از ژن

ها تقریباً نیمی   ncRNAژن کد کننده پروتئین وجود دارد. بنابراین مجموعه  20000به اضافه  ncRNAژن  20000تا  15000بر اساس برآوردهای فعلی، حدود 
 از ژن های انسانی شناسایی شده را نشان می دهد.

های هدف در بافت های مختلف   RNAیب های متفاوتی از  را با ترک  mRNAها صدها    miRNA. برخی از  شناسایی شده است  miRNAژن    1000بیش از  
 های کدکننده پروتئین در ژنوم را کنترل کنند. درصد از کل ژن 30ها فعالیت miRNAشود که بینی می تنظیم می کنند. پیش

تواند منجر به کاهش شنوایی   )های( هدف آن حیاتی است، میmRNA، در ناحیه ژنی که برای تشخیص  miRNA MIR96واریانت های بیماری زا در ژن  
 پیشرونده در بزرگسالان شود.

ها در طیف گسترده ای از سرطان ها، اختلالات سیستم عصبی مرکزی و بیماری های قلبی عروقی گزارش   miRNAسطوح نابجای کلاس های خاصی از  
 شده است. 
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شوند. مرزهای  ( نامیده میTADsکه دمین های مرتبط توپولوژیکی )شوند  های ژنومی تقسیم میهایی از برهمکنشدر سطح مولکولی، ژنوم به خوشه 
TAD  از  اغلب غنی   ها  CTCF  ،cohesion   های  و پروتئینmediator  و ساختار    به توپولوژی   های کروماتیندهند که با ایجاد حلقه را نشان میTAD    سه
( را برای تنظیم ژن ها در فواصل  Inter TADهای مختلف )  TADممکن است امکان تعامل بین    TADکنند. مرزهای ضعیف تر ژنوم کمک می  (3D)  بعدی 

اختلال در ویژگی های کروماتین و   ( رخ می دهد.intra TAD)  TADژنومی بزرگتر فراهم کند. با این حال، این اتفاق کمتر از فعل و انفعالات درون یک  
شود.   ها  TAD  )اتصال(  صر تنظیم کننده ژن ممکن است بر برنامه های رونویسی تأثیر بگذارد. به عنوان مثال، حذف ژنومی می تواند منجر به ترکیبعنا

می  و جابجایی ها  (را تغییر می دهد TAD)ترتیب عناصر  ها را تغییر می دهد TADرا تشکیل دهند. وارونگی،  TAD-ممکن است نئو مضاعف شدگی ها
 دهد. بین کروموزومی غیر همولوگ را تغییر برهمکنش های توانند 

 بیان مونوآللی 

 

 



 1405جزوه تامپسون ضمیمه  – وران گروه علمی آموزشی کنک

 

 

 

های ریزماهواره چندگانه، روش انتخابی برای انگشت  ها در مکانریزماهواره ها به ویژه برای نقشه برداری ژنتیکی مفید هستند. در حال حاضر تعیین آلل
برای پانل    STR  20  ( در حال حاضر ازFBIشود. به عنوان مثال، اداره تحقیقات فدرال ایالات متحده )است که برای آزمایش هویت استفاده می  DNAنگاری  

جایگاه دقیقاً اللهای مشابهی داشته باشند   20خود استفاده می کند. دو فرد )به غیر از دوقلوهای تک تخمکی( بعید است که در هر    DNAانگشت نگاری  
 DNAات در سیستم فهرست ترکیبی  که پانل به طور مؤثر امکان تعیین قطعی این را می دهد که آیا نمونه ها از یک فرد گرفته شده اند یا خیر. اطلاع

(CODIS) FBI  .ذخیره می شود 

 ارزیابی اهمیت بالینی یک واریانت ژنتیکی: 

Population frequency  شده باشد  از جمعیت عمومی دیده  فراتر از حد انتظار بر اساس شیوع بیماری،  در بخش قابل توجهی  فراوانی: گر یک واریانت به ،
واریانت های نیست.    واریانتبودن هیچ تضمینی برای خوش خیم بودن یک    فراوانی در نظر گرفته می شود. با این حال،  بیمار   مسبباحتمال کمتری  به  

ناقلان هتروزیگوت بدون در  د، که عمدتاً  نانگیزی رایج باشطور شگفت اتوزومال مغلوب ممکن است به   بیماری های پاتوژنتیک هوموزیگوت ایجاد کننده  
 اگزوم یا ژنوم نادر هستند.توالی یابی  یافت شده در یک  واریانت های نادر لزوما بیماری زا نیستند. بیشتر  واریانت های د. برعکس، نعلامت وجود دار

In silico assessmentالگوریتم اینکه آیا اسید آمینه در موقعیت  های محاسباتی )کامپیوتری( می:  از اطلاعاتی مانند    ه حفاظت شدتوانند با استفاده 
  missenseدر مورد یک جهش    رسانی به پروتئین را ، احتمال آسیب  ، مکان ساختاری واریانتقرار دارد یا نه،    های دیگر(های ارتولوگ )در گونهپروتئین

توان به تنهایی برای نمی بینی تأثیر عملکردی محدود هستند و بنابراین هرگز  ارزیابی کنند. الگوریتم های یادگیری چنین ابزارهایی از نظر دقت برای پیش
 زایی استفاده کرد.تعیین قطعی بیماری 

Functional data  اگر یک واریانت بر فعالیت بیوشیمیایی :in vitro شده یا سلامت ارگانیسم مدل تأثیر منفی بگذارد، احتمال های کشت، عملکرد سلول
 خیم بودن آن کمتر است. خوش

Segregation data : بیماری در خانواده را بررسی می کند.توارث واریانت با 

De novo variant  ظهور یک اختلال شدید در یک کودک همراه با یک واریانت جدید در یک اگزون کدکننده که هیچ یک از والدین حامل آن نیستند :
 است.  واریانت( شواهد اضافی برای بیماریزا بودن آن de novo)نوعی 

Variant characterization  : 

synonymous, missense, nonsense, a frameshift with a premature termination downstream    یا تغییر جاسگاهsplice    تأثیر هر کدام از انواع .
ینه را تغییر نمی دهد ممکن  که کدون اسید آم synonymousبه عنوان مثال، یک واریانت  جهش ها ر عملکرد ژن قابل استنباط است، اما قطعی نیست.
واریانت  برعکس، ممکن است فرض شود که    طبیعی داشته باشد و بیماری زا باشد.  splicingاست خوش خیم باشد اما ممکن است اثرات مضری بر روی  

یک ژن ممکن است پروتئین    3' خاتمه زودرس یا تغییر چارچوب همیشه مضر بوده و باعث بیماری می شوند. با این حال، چنین تغییری در انتهای  های 
 کوتاه شده ای تولید کند که هنوز عملکرد دارد و بنابراین یک تغییر خوش خیم است.

Prior occurrenceواریانتزا بودن یک  ای از بیماران مبتلا به اختلال مشابه، شواهد اضافی مهمی است مبنی بر بیماری : مشاهده چندین باره در مجموعه.  
جدید باشد )یعنی قبلًا هرگز گزارش نشده باشد( اگر در همان موقعیتی در پروتئین رخ دهد که سایر واریانت های    missenseیانت  حتی اگر یک وار 

 زایی آن بیشتر است. شناخته شده باشد، احتمال بیماری  missenseزای بیماری 
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MLPA    در سطح اگزون در یک ژن یا ناحیه کروموزوم هدف استفاده می    مضاعف شدگییک سنجش تعداد کپی هدفمند است که برای تشخیص حذف و
( استفاده می 22q11.2( یا سندرم ریزحذف/ریز مضاعف شدگی شناخته شده )به عنوان مثال،  DMDبرای بررسی یک ژن خاص )مانند،  به عنوان مثال   شود.
( ترکیب کرد تا به طور خاص مناطق کروموزوم مورد نظر را که متیله شده اند تکثیر کند تا MS-MLPAرا می توان با آنالیز متیلاسیون )  MLPA شود.

 . در سندرم های پرادر ویلی و آنجلمن 15q11.2q13 در نتحیه imprintingرا تعیین کند. برای مثال برای تأیید تشخیص اختلال  imprintingوضعیت 

(  indelsبرای تشخیص دقیق واریانت ها در سطح توالی )واریانت های تک نوکلئوتیدی( ،درج/حذف )  WGSایشگاه های بالینی شروع به پیاده سازی  آزم
و توالی یابی کل اگزوم تا کنون به دلیل هزینه کمتر، آزمایش های    CMAبا این حال،    برای اختلالات ژنتیکی هتروژن کرده اند.  CNVجفت باز و    50تا  

  درصد از ژنوم را شامل می شود.  1.5( توالی ها از اگزون های کدکننده پروتئین تولید می کند که  ESتوالی یابی اگزوم )  غالب برای این منظور بوده اند.
تواند کمتر سازگار باشد، و به دلیل  های خوانده شده برای هر اگزون می د توالیدقت کمتری دارد، زیرا تعدا   WGSنسبت به    ESتوسط    CNVتشخیص  

نمی تواند بازآرایی    ESعلاوه بر این،    وجود دارد.  CNVتوجهی در نقاط شکست  ها، عدم قطعیت قابلبین اگزون  خوانش نشده بزرگوجود مناطق کروموزوم  
 شخیص دهد.های متعادل و واریانت های نواحی غیر کدکننده را ت 

فناوری  قابل  WGS short-readهای  اگرچه  و  پیشرفت  ریزآرایه  به  را نسبت   واریانت های  شناساییتوانایی  ها    short-readکنند،  ارائه می   ESتوجهی 
-longهای  آوری ظهور فن  کنند.( محدود می ژن های کاذب هایی با توالی همولوگ را در سایر مناطق ژنوم )مانند  ساختاری پیچیده، نواحی تکراری و ژن 

read sequencing    10بیش از    خوانش های با طول  که  kb  را بدون تداخل ( ژن ها  1این فناوری قادر است )  راه حل این مشکل هستند.کنند،  را تولید می
 گسترش (  3( ارائه دهد، )10  kb <)  DNA ( هاپلوتیپ ها و واریانت های فازی را در بخش های بزرگی از2توالی یابی کند، )  ی کاذبتوالی همولوگ از ژن ها

)به عنوان   شناسایی کند  ر بگذاردتأثی  هاکه ممکن است بر روی فنوتیپ و پایداری تکرار  (intervening sequence)  های تکراری بزرگ و توالی مداخله گر
 کنند. ها را شناسایی ها، تکرارها و وارونگیها، حذفهای متعادل و نامتعادل، درججایی( جابه 4و )( DMPKمثال در 

بارداری تخمین زده شده است. به دلیل ظاهر کوچک و نامشخص آنها، آنالیز    2500در    1حدود  de novoفراوانی قبل از تولد کروموزوم های مارکر اضافی  
 ( معمولًا برای شناسایی منشا دقیق مورد نیاز است. CMAو/یا  FISHژنوم با وضوح بالا )به عنوان مثال، 

  . نیاز است٪ باشد و بنابراین تشخیص قبل از تولد  50تواند تا  می    کروموزومی  insertionدر یک والد ناقل یک    برای تولد یک کودک مبتلاخطر متوسط  
 می تواند فرزندانی با مضاعف شدگی یا حذف بخش درج شده و همچنین فرزندان عادی و حامل های متعادل ایجاد کند.   insertionتفکیک در یک حامل  

 درصد برآورد شده است. 10تا  5ی سنتریک بین به طور کلی، خطر داشتن کاریوتایپ نامتعادل برای فرزند حامل یک وارونگی پر 

 

 



 1405جزوه تامپسون ضمیمه  – وران گروه علمی آموزشی کنک

 

 

 MMBIRو  FoSTeSو  Nonrecurrent Structural Variants :NHEJمکانیسم های ایجاد 

مضاعف شدگی ، و سندرم های حذف و 16p11.2 مضاعف شدگی، سندرم های حذف و 3q29، از جمله سندرم حذف مضاعف شدگیچندین سندرم حذف و 
22q11.2 افزایش خطر اختلالات  ، باneurodevelopmental  وneuropsychiatric .مرتبط هستند 

داده را نشان    7q11.23 de novo  مضاعف شدگی های و    ASDقوی بین    همراهی ،  ASDخانواده    1123در    نادر  های   CNVگسترده ژنوم    آنالیزنتایج حاصل  
 .است

X Inactivation   :    یک سری پیچیده از رویدادها با کمک یک ژنRNA    غیر کد کننده به نامXIST    که به نظر می رسد یک منبع اصلی تنظیم کننده برای
 XIC  (maintenanceدر جنبه های مختلف توسعه و حفظ  FIRREو  DXZ4غیر کد کننده اضافی،  RNAدو ژن  باشد، نیاز است. Xشروع غیرفعال سازی 

of XIC ).نقش دارند 

هستند که با مسیر طبیعی مردانه تداخل   SRY( دارای حذف یا واریانت هایی در ژن  CGDدیسژنزی کامل گنادی )  XY،  46٪ از بیماران مبتلا به  15تقریباً  
 ظاهرا طبیعی دارند.  SRYیک ژن  XY، 46با این حال، اکثر زنان با کاریوتیپ  دارد.

کند، که دلالت بر یک تعامل محکم کند که نقش حساس به دوز را در تعیین جنسیت ایفا میسی را رمزگذاری مییک فاکتور رونوی   Xp21.3در    DAX1ژن  
مضاعف بیش از حد ناشی از    DAX1شود، اما  در یک نقطه بحرانی در رشد اولیه معمولًا منجر به تشکیل بیضه می  SRYدارد. اگرچه تولید    SRYو    DAX1بین  

 را سرکوب کند و منجر به رشد تخمدان شود. SRYکننده مردانه د عملکرد طبیعی تعیینتوان ژن ظاهراً می شدگی

 

 

 

 desert hedgehog  )نقش دارند از جمله ژن  XX gonadal dysgenesis  46  در افراد  premature ovarian failureبرخی ژن های خاص در موارد خانوادگی  
gene (DHH 
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هستند، می توانند همانژیوبلاستومای مغز، نخاع و شبکیه،    VHLبرای ذکر یک مثال در مورد پلیوتروپی، افرادی که دارای یک واریانت بیماری زا در ژن  
ر مردان یا کیست کلیه؛ کیست پانکراس؛ کارسینوم سلول کلیه؛ فئوکروموسیتوم؛ تومورهای اندولنفاتیک گوش داخلی؛ و همچنین تومورهای اپیدیدیم د

شود که این اختلال  در این شرایط، گفته می   رباط پهن رحم در زنان داشته باشند. همه این تظاهرات بیماری از یک واریانت واحد سرچشمه می گیرند.
 دهد و بیان نقص ژنی پلیوتروپیک است.پلیوتروپی نشان می

دری را نشان می دهد و اغلب در طول گامتوژنز مذکر رخ می دهد. بنابراین، شکل  )بیماری هانتینگتون( یک سوگیری انتقال پ   HTTگسترش در آلل های  
 تکرار( دیده می شود، همیشه از پدر به ارث می رسد. 121-70شدید نوجوانی زودرس بیماری، که با بیشترین گسترش )

جهش در زنان در جمعیت  فراوانی کلی پیش  درصد به ارث می رسد.  60تا    50با نفوذ در زنان در محدوده    Xبه عنوان یک اختلال وابسته به    Xسندرم فراژیل  
 شود.تخمین زده می 200در  1بیش از 

  گام به گام یک فرآیند آنزیمی    TETهای  پروتئین  هستند که وجود دمتیلاز برای آنها مشخص نیست.  DNAپاک کننده های متیلاسیون    TETآنزیم های  
 شود.کنند که منجر به دی متیلاسیون می حذف گروه متیل را آغاز می 

حساس هستند.   DNAکنند، دمینهای پروتئینی دارند که به متیلاسیون  های هیستونی عمل میهایی که برای حذف تغییرات شیمیایی دنبالهبسیاری از آنزیم
 لیزین عمل می کنند.-هستند که به عنوان متیل ترانسفراز هیستون (epigenetic writers) دو نویسنده اپی ژنتیکی SETDB2و   SETDB1به عنوان مثال، 

، هیپرمتیله  Nanogو    Oct4های مرتبط با پرتوانی، مانند  های ژنبرای خاموش کردن عوامل پرتوانی لازم است. محرک  DNAدر طول تمایز، متیلاسیون  
 شوند.شده و خاموش می

اختلال متیلاسیون   از  ناشی  ایمپرینتینگ معمولًا  اختلالات  ایمپرینت شده است، گزارش  cisدر حالی که  اختلالات  در یک مکان  به  افراد مبتلا  از  هایی 
ایمپرینت شده متعدد وجود دارد.( وجود دارد که در آنها متیلاسیون نابجای لکوس های MLIDایمپرینتینگ چند لوکوسی ) توان در یرا م  MLID های 

های زا در ژنهای بیماری (، یا واریانتZFP57زا در ژنوم بیمار )مانند بدنیا آمده اند یا ناشی از جهش های بیماری  ARTکودکانی مشاهده کرد که از طریق 
 گذارند. تأثیر می  trans  های ایپرینت شده به صورتکنند که بر جایگاههایی را کد میهستند، که پروتئین   PAD16یا  NLRP5اثر مادری مانند 

در   CTGاست، یک بیماری عصبی عضلانی ناشی از گسترش تکرار    1( شدیدترین شکل دیستروفی میوتونیک نوع  CDM1دیستروفی میوتونیک مادرزادی )
 .DMPKژن 

CDM1  ( پیش دستیanticipaion)    ژنتیکی قوی و همچنین الگوهای تغییر یافته متیلاسیونDNA    .به طور خاص، در افراد مبتلا به  را نشان می دهد
CDM1کننده سیس در بالادست و پایین دست ژن ، عناصر تنظیمDMPK شوند، در نتیجه ساختار کروماتین و بیان ژن در این طور نابجا متیله میاغلب به

پیش  شواهدی برای دخالت اپی ژنتیک در    ود کهتکرار ش  ثباتیتواند منجر به افزایش بییعنی اختلال در این عناصر تنظیمی می  –کند  مکان تغییر می
 است. ژنتیکی  دستی

 DNA  ون ی لاس ی مت  اختلالات ماشین اپی ژنتیک: 

Tatton-Brown- Rahman  (TBRS  ،)( باعث سندرم  writer)  DNMT3Aمتیل ترانسفراز    DNAجهش های پاتوژنیک هتروزیگوت از دست دادن عملکرد در  
حتی برخی واریانت های پاتوژنیک در   هستند.  AMLدرصد    20جهش های سوماتیکی در این ژن علت    غیرپیشرونده می شود.یک اختلال رشد عصبی  

 گزارش شده است. TBRSو   AMLارتباط با هر دو 

ها درگیر هستند، از  زای اکتسابی سوماتیکی در سرطانهای اپی ژنتیک دیگری مرتبط با اختلالات مندلی وجود دارد که واریانت های بیماری کنندهتنظیم
زای ژرمینال در این  ری های بیماهای مرتبط با واریانتکنند. به طور مشابه، فنوتیپ ( را کد میwriterکه دو هیستون متیل ترانسفراز )  EZH2و    NSD1جمله  

 ( خطر ابتلا به سرطان را بالاتر از خطر جمعیت پایه دارند. Weaverها )به ترتیب نشانگان سوتوس و سندرم ژن

تنها پس از تولد کودک  که    نی تر در والد  فی است، با تظاهرات خف  یاغلب خانوادگ  وری که سندرم و  ی هستند، در حال  de novoموارد سندرم سوتوس    شتریب
 شود.  یداده م صیبتلا تشخم

  ی ارث   ینوروپات   ونده متمایز با شروع بزرگسالان مرتبط است.رش، با دو اختلال عصبی پیحفظ کننده، متیل ترانسفراز  DNMT1واریانت های بیماری زا در  
 یبا نوروپات   یبزرگسال  لی است که در اوا   ی ، اختلال20اگزون    جهشبا    مرتبط(،  HSAN1E)  ییهمراه با زوال عقل و کاهش شنوا   1نوع    کیو اتونوم  یحس
 یهمراه است، آتاکس  DNMT1  21اگزون    جهش های سندرم دوم که با    کند.  ی م  شرفتیشود و به سمت زوال عقل پ   ی ظاهر م  ییو کاهش شنوا   یحس
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 ی آتاکس  ،یعصب   یحس  ییو به دنبال آن شروع ناشنوا   یرگسالدر بز   یشود و با شروع نارکولپس  یم  دهینام  یو نارکولپس  ییمخچه اتوزومال غالب، ناشنوا 
 شود.  یزوال عقل مشخص م تی مخچه و در نها

 ژناز یاکسی د  نی توز ی س  لیکه مت   شودیم  جادی ا   TET3در    ی تک و دو آلل  ی زای مار یب  جهش های ( توسط  BEFAHRS)  Beck-Fahrnerسندرم    ای   TET3  ژن  نقص
 یسندرم م  نی . ا شودی مشخص م  ،یپوتونیه   سم،ی اوت   ی هایژگی و  ، یذهن  یاز جمله ناتوان  ، یراختصاصیو غ   ریمتغ  اریبس  ینیبال  ی هایژگی و با و  کندیرا کد م

 اتوزومال غالب منتقل شود.   ای تواند به صورت اتوزومال مغلوب 

 ها   ستون ی : ه ک ی ژنت   ی اختلالات دستگاه اپ 

KMT2D   لیمت  ستونیه   کی  ( ترانسفرازwriter  و )KDM6A   لاز یدمت  ستونیه   کی  (eraserرا کد م )ی م  لیکمپلکس را تشک  کی که    نیکند، دو پروتئ  ی 
ها نقش  و  تنظ  ی دهند  در  کرومات   می مکمل  فعال  نیحالت  خاص  یسی رونو   ت یو  مجموعه  ها  ی در  ژن  دارند.  ی از  هر    هدف  عملکرد  در  از   ک ی اختلال 

)سندرم   کسانی   ینیبال  جهیکه منجر به نت  کندیم   جادی ا  یهدف همپوشان  ی هابسته را در ژن  نیباز در مقابل کرومات   نیتعادل کرومات   ها،نیها/پروتئژن
و معمولًا به صورت    رسندی به صورت اتوزومال غالب به ارث م  KMT2Dدر    زا ی مار یب  ی هاانتی وار   را ی مهم است ز   یکیعلت ژنت  یی. شناساشودی( میکابوک

de novo که  یدر حال   دهند،ی رخ مKDM6A  ژن مغلوب مرتبط با   ک یX  خطر   تواندیم  یعیطب یپیناقل فنوت  مادر  کی است که در صورت به ارث بردن از
 داشته باشد.   ییعود بالا

  ینیمجموعه چند پروتئ  کی مختلف در    ی زا در ژن ها  ی مار یب  واریانت های همپوشان وجود دارد که توسط    ی ها  پیبا فنوت   زی متما  بیماری های   نیهمچن
  یمار یب  واریانت های که توسط    ی رشد   ی(، دو اختلال عصبNCBRS) Nicolaides-Baraitser  سندرم( و  CSS) Coffin-Sirisسندرم    از جملهشود.    یم  جادی ا 

ا SMARCA2 (NCBRS( و ژن  CSS)   SMARCA4، و  ARID1B  ،SMARCB1  ی زا در ژن ها از   یبخش  یژن ها همگ  نی شود، مشاهده کرد. ا   یم  جادی ( 
 هستند. BAF (BAF chromatin remodeling ) نیکرومات  ی کمپلکس بازساز 
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 TREM2 gene  ،SORL1بیماری آلزایمر:  modifierژن های 

استفاده شد تا    (Batten)  باتن  ی مار یمنفرد مبتلا به ب  ماریب  کی درمان    ی برا   ، (milasen)  لاسن یبه نام م  ،یسنس سفارش  یآنت  دیگونوکلئوت یال  کی   جادی ا 
اضاف شدن    جادی ا   یاگزون  فعال  توسط  دل  مخفی  اسپلایسینگ محل    کی شده  در    ک ی   درج  ل یبه  ا   CLN7رتروترانسپون  کند.  در    کرد ی رو  نی را حذف 

 . انجام شده است می سد  ی هاکانال جهش در ل یبه دل دی درمان دو نوع اختلال تشنج زودرس شد ی برا  ینیبال ی هاییکارآزما 
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 نقش دارند.  DNA( در فرآیندهای چرخه سلولی و ترمیم PMLهستند و اجسام لوسمی پرومیلوسیتیک ) mRNAمربوط به پردازش  Cajalاجسام 

 

 Sex-Limited Phenotype inتقال مرد به مرد و انتقال زن ناقل به مرد. )بیماری تنها در مردان هتروزیگوت بروز می یابد ( که تحت عنوان اتوزوم غالب با ان از توارث نوعی
Autosomal Dominant Disease  .نامیده می شود 

 

 

 مثال هایی از شجره نامه موزایسم گنادی در والدین 
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  ی کی ژنتی اپ  یهادرمان   کرد،یرو   نی سرطان مشاهده شد. بر اساس ا  ینی بال  یهاش یابتدا در آزما  دهند،ی را هدف قرار م  کیژنتی اپ   میکه اختلال تنظ  ییداروها  ی شواهد اثربخش
  ی هاکننده میدر تنظ  زایمار یب   واریانت هایاز    یناش  ب ی رت(، که به تKS)  ی( و سندرم کابوکRTS)   یب یط - نینشتای سندرم روب  ژهی به و  ،یرشد- یدو اختلال عصب   یموش  یهادر مدل 

 شدند.  ش ی بودند، آزما KMT2D( و CREBBP) CREBدهنده  اتصال  نیپروتئ  یکی ژنتی اپ

Polygenic Risk Scores (PRS)  ک ی  یک یاستعداد ژنت زان ی است که م یعدد است.  یشخص  یو پزشک دهی چی پ کی در ژنت یدیکل  میاز مفاه یکی — «ی »نمره خطر چندژن  ای  
 عیشا  یک یژنت  یهاانت یاز وار   یادیاثرات تعداد ز   عینمره از تجم  نی ا  .کند ی قد( را برآورد م  ای  ،ی، افسردگ2نوع    ابت ی)مثل د  یصفت چندژن   ای  یمار یب  کی ابتلا به    یفرد برا

(SNPs)  اثراندازه  .دارند یمار یدر خطر ب یکوچک اریکه هرکدام سهم بس  دیآی دست مبه (Effect size)  معمولًا از مطالعات انت یهر وار( GWAS  د ی آیدست مبه) 

 .مریآلزا ای نه،ی، سرطان س2نوع  ابت ید ،یقلب یهایمار ی: مثل بهایمار یخطر ب  ینی بش یپ: PRS یکاربردها

 .هدفمند استفاده کرد یر ی شگیپ یهااز روش توان ی از حد متوسط در معرض خطر هستند و م شتری که ب  یافراد یی: شناسا یشخص یپزشک 

 .و مداخلات زودهنگام یر ی شگیدر پ یسلامت عموم  یها: کمک به برنامه یت یجمع یغربالگر 

 .(G×E interactions) طی: درک بهتر تعامل ژن و محکی ولوژ یدمی اپ قاتیتحق 

  ی تر ف ینژادها عملکرد ضع  ری ممکن است در سا PRSاست،    ییاروپا  یهات یاز جمع GWAS یهاچون اغلب داده  :(Ancestry bias) ت یبه جمع  یوابستگ:  هات یمحدود 
 . کندی را لحاظ نم ی کی ژنتی اپ ای یطی مح یو فاکتورها ردیگی خطر را در نظر م یک یفقط بخش ژنت PRS: یطیاطلاعات مح نبود: داشته باشد
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 به همراه مکان درگیری سلولی  یقو  یکی با مؤلفه ژنت ییهای ماریمرتبط با ب یهان یپروتئ  یهااز دسته  ییهانمونه 
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در    ییهابلکه شامل نقص   ستند،ین  Iکلاژن نوع    یهادر ژن   زایمار یب  جهش هایاز    ی( ناش22- 5  ای،  V-XXIIاند )انواع  شده  فیتعر   ی نی که از نظر بال  OIاز    گری هفده شکل د
 واریانت های  ای(  نترفرون یالقا شده توسط ا  5  ییغشا  نی پروتئ)رمزگذار    IFITM5غالب در ژن    یهاگونه  ای  ،یعیکلاژن طب  یهابا ژن   OI٪ از افراد  5  نی . اشوندی م  گرید  یهاژن 

با   ای  کنندی م  ل ی استخوان را تسه  لیکرده و تشک   میکه توسعه استئوبلاست را تنظ  کنندی م  یرا رمزگذار   ییهان یدارند که پروتئ  گری از دوازده ژن د  شی از ب  ک یدر هر    یدو آلل 
  ی را رمزگذار   یترشح  نگیگنال یس  نیپروتئ   کی هستند که    WNT1ها، به عنوان مثال، شامل  ژن   نی . اشوندیکلاژن م  نتاژها در طول سنتز و ترشح، واسطه موتعامل با کلاژن 

 . کندی م یغضروف، را رمزگذار  لی، القاکننده تشک1استخوان  کی مورفوژنت نیکه پروتئ  BMP1و  کندی م
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 انواع درمانهای بیماری های ژنتیکی بواسطه دستکاری متابولیک 
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 درمان بیماری های ژنتیکی در سطح پروتئین جهش یافته 

 

  

DICER1  دیکه در تول   کندیرا کد م   ین یاست که پروتئ  یژن  miRNA  ی از تومورها یژن، افراد را مستعد ابتلا به تعداد  نیدر ا   نیلاژرم   یزایمار یب  واریانت هایها نقش دارد و 
 . کندی م یو بلاستوم پلوروپولمونر  کی ستیک فرومن گ،ید یل - یسلول سرتول یتومورها ،یاگواتر چند گره  د،یروئیاز جمله سرطان ت م،یو بدخ میخخوش
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  ی مدولار   نومیکارس  یبالا  وعیاختلال اتوزومال غالب است که با ش  کی (،  MEN2A)  2چندگانه، نوع    زیغدد درون ر   ینئوپلاز   Aنوع  مثال های سرطان های ارثی بواسطه انکوژن:  
( علاوه  MEN2B) Bمبتلا به نوع نادرتر  ماران یه است. بهر دو همرا ای دیروئی پارات میخخوش یهاآدنوم  توما،یبا فئوکروموس شهیکه اغلب اما نه هم شودی مشخص م  دیروئیت

 یمعروف به نوروم، را در سطح مخاط   ،یعصب  میخخوش  یشدن اعصاب و تومورها  میضخ  شود،ی م  دهی د  MEN2Aمبتلا به   ماران یکه در ب  ییشروع تومورها  ترن ییبر سن پا
 قرار دارند.  RETدر انکوژن  MEN2مسئول  یزایمار یب واریانت هایها و در امتداد دستگاه گوارش دارند. دهان و لب 
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