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به نام خدایی که در این نزدیکی ست...

بعد از چاپ سری کتب موفق }نود پلاس{ و }نمودارنامه{ که کتاب‌هایی خلاصه برای شاغلین یا افرادی 
که زمان زیادی برای مطالعه نداشتند، هنوز جای خالی یک کتاب کامل برای دانشجویان و داوطلبینی که فرصت 
کافی برای مطالعه داشتند حس می‌شد. آن هم کتابی که برای افراد با پایه صفر کافی باشد و آنقدر کامل باشد که 
دیگر خواننده نیازی به تهیه منابع تکمیلی احساس نکند. خوشحالیم که از زمان ارائه کتاب‌های صفر تا صد، این 
کلیدواژه آنقدر بین دانشجویان و داوطلبان آزمون‌های تحصیلات تکمیلی علوم پزشکی محبوب شد که بسیاری از 
پیج‌های اینستاگرامی و تلگرامی آموزشی از همین عبارت برای معرفی خود استفاده کردند.  مطالب در کتاب‌های 
صفر تا صد به گونه‌ای تدوین شده که این کتاب آنچه که خوبان همه دارند یکجا داشته باشد! باکس‌های نکته، 
آیتم‌های جذاب در کتاب‌های صفرتاصد می‌باشد. هم چنین نمونه  از جمله  و نمودارها  باکس‌های ساده‌گو 
تست‌های پرتکرار کنکور که در لابلای مطالب آورده شده است، به عنوان  یک راهنما به خواننده می‌گویند که اگر 
بخواهد در کنکور یا امتحان سؤالی از این مطلب طرح شود بدین‌گونه طرح می‌شود، لذت مطالعه را برای خواننده 
دو چندان می‌کند. دقیقاً همان گمشده‌ای که در کتب سراسر متن و تشریح رفرنس‌ها وجود ندارد و باعث می‌شود 

خواننده احساس خستگی کند.
اگر از کتاب درسنامه صفرتاصد برای آمادگی در آزمون ارشد و دکتری یا آزمون استخدامی استفاده می‌کنید، 
حتماً می‌بایست پس از مطالعه هر فصل تست بزنید. اگر تست نمی‌زنید و یا به این کار عادت ندارید، مطمئن 
باشید در مدیریت آزمون در روز کنکور دچار مشکلاتی خواهید شد. بنابراین در طول مطالعه از کتاب‌هایی برای 
تست زدن استفاده کنید که بصورت فصل به فصل طبقه‌بندی شده باشند تا پس از مطالعه هر فصل بتوانید 
تست‌های همان فصل را پاسخ دهید. در نشر موسسه سنا کتاب }گنجینه جامع{ که شامل سؤالات طبقه بندی 
شده کنکور و سایر آزمون هاست و همچنین کتاب‌های تست با نام }تاس{ که شامل تست‌های تألیفی اساتید سنا 

برای هر درس است در کنار این کتاب، مطمئناً قبولی شما را تضمین خواهند کرد.
در پایان از کلیه اساتید، دانشجویان و سایر خوانندگان محترم خواهشمندیم هرگونه اشکال علمی و املایی 
مرتبط با این کتاب را از طریق پست الکترونیک sanabook.comment@gmail.com اطلاع رسانی نمایید تا در 
ویرایش‌های بعدی این کتاب برطرف گردند. مسلماً این اثر حاصل تلاش زنجیره‌ای از افراد است که برای تولید آن 
از نگارش گرفته تا تایپ، صفحه آرایی، طراحی، لیتوگرافی و چاپ زحمات زیادی کشیده‌اند و از فروش هر نسخه 
از کتاب، افراد زیادی کسب روزی می‌کنند. لذا از خوانندگان بخاطر اینکه از حقوق این افراد با کپی نکردن این 

کتاب چه بصورت فایل و یا کپی کاغذی حمایت می‌کنند متشکریم.
			 

دکتر هادی طغیانی – دکتر منیره ملکی 				  
مدیریت موسسه علمی انتشاراتی سنا  )سامانه نوین آموز( 			 

​



به نام خدا 

بــه جــرات مــی تــوان گفــت کتابــی کــه در دســت داریــد، جامع‌تریــن کتــاب چکیــده ســلولی مولکولــی لودیــش 

)ویرایــش نهــم، چــاپ 2021( اســت. در ایــن مقدمــه لازم میدانــم اشــاره ای بــه محتویــات و تغییــرات ایــن کتــاب 

نســبت بــه کتــاب تکســت داشــته باشــم کــه می‌توانــد بــه عنــوان راهنمایــی در مطالعــه کتــاب و یادگیــری مطالــب 

بــه خواننــدگان کمــک کنــد و عــاوه بــر ایــن در انطبــاق ایــن چکیــده بــا کتــاب اصلــی نقــش بــه ســزایی خواهــد 

داشــت. قبــل از هرچیــزی بایــد عنــوان کنیــم کــه بســته بــه مطالــب علمــی و دســته‌بندی آنهــا، کتــاب چکیــده 

ــه در  ــی تقســیم‌بندی شــده اســت ک ــلولی و مولکول ــای س ــی و تکنیک‌ه ــلولی، مولکول ــش در ســه بخــش س لودی

جــدول زیــر فصــول کتــاب تکســت را در مقایســه بــا چکیــده صفرتاصــد لودیــش نشــان می‌دهــد:

شماره و عنوان فصل در کتاب چکیده صفرتاصد لودیششماره و عنوان فصل در کتاب تکست

1 تکامل: مولکول‌ها، ژن‌ها، سلول‌ها و ارگانیسم‌ها1 تکامل: مولکول‌ها، ژن‌ها، سلول‌ها و ارگانیسم‌ها

2 ساختارهای شیمیایی2 ساختارهای شیمیایی

3 ساختار و عملکرد پروتئین ها + فصل 1 از بخش سوم کتاب3 ساختار و عملکرد پروتئین‌ها

فصل 2 از بخش سوم کتاب4 کشت و مشاهده سلول‌ها

بخش دوم: مولکولی5 مکانیسم‌های بنیادی ژنتیک مولکولی 

فصل 3 از بخش سوم کتاب6 تکنیک‌های ژنتیک مولکولی

بخش دوم: مولکولی7 ژن، کروماتین و کروموزوم

بخش دوم: مولکولی8 کنترل رونویسی بیان ژن

بخش دوم: مولکولی9 کنترل پس از رونویسی ژن

4 ساختار غشاهای زیستی10 ساختار غشاهای زیستی

5 انتقالات غشایی یون‌ها و مولکول‌های کوچک11 انتقالات غشایی یون‌ها و مولکول‌های کوچک

11 انرژی سلولی12 انرژی سلولی

6 حرکت پروتئین‌ها به غشاها و اندامک‌ها13 حرکت پروتئین ها به غشاها و اندامک‌ها

7 حمل و نقل وزیکولی، ترشح و اندوسیتوز14 حمل و نقل وزیکولی، ترشح و اندوسیتوز

8 گیرنده ها، هورمون‌ها و پیام‌رسانی سلولی15 گیرنده‌ها، هورمون‌ها و پیام‌رسانی سلولی

16 مسیرهای پیام‌رسانی فاکتور رشد و سیتوکین که بیان ژن را 
کنترل می‌کنند

9 مسیرهای پیام‌رسانی فاکتور رشد و سیتوکین که بیان ژن را کنترل 
می‌کنند

12 سازماندهی سلولی و حرکت  I: ریز رشته ها17 سازماندهی سلولی و حرکت  I: ریز رشته ها

13 سازمان‌دهی سلولی و حرکت II: میکروتوبول‌ها و فیلامان‌های بینابینی18 سازمان‌دهی سلولی و حرکت II: میکروتوبول‌ها و فیلامان‌های بینابینی

16 چرخه سلولی یوکاریوتی19 چرخه سلولی یوکاریوتی

14 گردهمایی سلول برای تشکیل بافت20 گردهمایی سلول برای تشکیل بافت

10 پاسخ به محیط سلولی21 پاسخ به محیط سلولی

17 سلول های بنیادی، عدم تقارن سلولی، و مرگ سلولی تنظیم شده22 سلول های بنیادی، عدم تقارن سلولی، و مرگ سلولی تنظیم شده

15 سلول های سیستم عصبی23 سلول های سیستم عصبی

-24 ایمونولوژی

18 سرطان25 سرطان



بــا نگاهــی بــه ترتیــب فصــول در ایــن کتــاب متوجــه خواهیــد شــد کــه تغییراتــی اساســی در شــماره فصــول 
چکیــده نســبت بــه کتــاب تکســت اعمــال شــده اســت کــه دلایــل آن علمــی بــوده اســت. مترجــم )دکتــر هیمــن 
مــرادی ســردره( در چــاپ هشــتم لودیــش متوجــه بــی نظمــی و عــدم هماهنگی‌هایــی در مطالــب علمــی بیــن 
فصــول پشــت ســر هــم در کتــاب تکســت شــده بــود بــه همیــن دلیــل از همــان ویرایــش تغییراتــی را اعمــال 
ــک  ــی از همدیگــر و اســتخراج تکنی ــای ســلولی و مولکول ــردن بخــش ه ــدا ک ــا ج ــن آنه ــود. مهمتری ــرده ب ک
هــای مرتبــط بــا آنهــا بــه عنــوان بخشــی مجــزا، بــرای یادگیــری بهتــر مطالــب اســت. بــه همیــن دلیــل شــماره 
فصــول ایــن کتــاب متفــاوت از کتــاب تکســت اســت از جملــه اینکــه فصــول بخــش مولکولــی و تکنیــک هــا 

کــه از فصــول 4 تــا 9 ایــن کتــاب را شــامل میشــوند بــه بخــش دوم و ســوم کتــاب منتقــل شــده انــد. 

با تشکر 

اعضای تیم بیولوشیمی
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بخش اول: سلولیبخش اول: سلولی



�ـــــ�ــ� �ــ��� �ـــ�ـــــ�

تمامی موجودات زنده از سلول ساخته شده‌اند. سلول‌ها واحدهای کوچکی هستند که توسط غشائی احاطه شده 
و با مایع غلیظی از مواد شیمیایی پر شده‌اند. این مایع به سلول توانایی رشد و تقسیم را اعطاء می‌کند. ساده‌ترین 
شکل حیات، سلول‌های مجزا می‌باشند. موجودات پیشرفته‌تر مجموعه‌ای از سلول‌ها بوده که از رشد و تقسیم یک 

سلول اولیه به وجود آمده‌اند.

شکل 1- تمامی موجودات زنده از یک سلول اجدادی مشترک به وجود آمده‌اند. درخت تکاملی روابط تکاملی بین سه رده اصلی موجودات زنده را نشان می‌دهد. 
درخت‌های تکاملی بر اساس مقایسه ریخت‌شناسی موجودات زنده و مطالعه فسیل‌ها ایجاد شده‌اند و معمولًا به خوبی با درخت‌های تکاملی به وجود آمده بر اساس 

داده‌های مولکولی مطابقت دارند.

تمام ارگانیسم‌‌ها از باکتری‌های ساده تا پستانداران پیچیده احتمالًا از یک تک‌سلول به‌عنوان جد مشترک تکامل 
این  را نشان می‌دهد. ساختار  ارتباط تکاملی بین سه رده موجودات زنده   )family tree( یافته‌اند. درخت اجدادی
درخت تکاملی به‌طور اولیه از معیارهای مرفولوژیکی منشأ گرفته است. موجوداتی که شبیه به یکدیگر هستند در 

نزدیکی یکدیگر قرار می‌گیرند. 
توالی  شباهت  چه  هر  می‌شود  استفاده  تکاملی  روابط  بیان  برای  معیاری  بعنوان  پروتئین‌ها  و   DNA توالی 

ماکرومولکول‌‌ها نظیر پروتئین و DNA به یکدیگر بیشتر باشد، شباهت ظاهری ارگانیسم‌ها به یکدیگر بیشتر است.
در موجودات چند سلولی اکثر سلول‌ها در ارتباط نزدیک با سایر سلول‌ها هستند. اگرچه برخی از موجودات تک‌سلولی  •

تنها زندگی می‌کنند اما برخی دیگر تشکیل کلنی داده یا در ارتباط نزدیک  با سایر انواع موجودات زندگی می‌کنند. 
 U و میتوکندری  کلروپلاست:  و  میتوکندری  تکاملی  منشأ  برای   )endosymbiosis( همزیستی  درون  فرضیه 

درون  و  یافته‌اند  تکامل  یوکاریوتی  هسته  حاوی  اجدادی  سلول‌های  داخل  به  که  یوباکتری‌‌هایی  از  کلروپلاست‌‌ها 
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نزدیک‌ترین  که  گرفتند  منشأ  باکتری همزیست  از یک  زیاد  احتمال  به  میتوکندری‌ها  داده‌اند.  تشکیل  همزیستی 
خویشاوند امروزی آن، گروه ریکتزیاها می‌باشند. اندازه و شکل سلول‌ها تنوع چشمگیر دارد. علاوه بر مورفولوژی، 
سلول‌ها ازنظر توانایی حرکت، سازمان‌بندی داخلی )سلول‌های پروکاریوتی در مقابل یوکاریوتی( و فعالیت متابولیک 

با هم تفاوت دارند.
پروتئین‌ها  • دارند.  نقش  سلولی  عملکرد  یکپارچگی  حفظ  در  و  می‌کنند  تعیین  را  بیولوژیکی  ساختارهای  ژن‌ها 

اولین مولکول‌هایی هستند که ساختار سلول را می‌سازند و فعالیت‌های سلولی را انجام می‌دهند. تغییر در ساختار 
و سازمان‌یابی ژن‌ها یا جهش‌ها باعث ایجاد یک تنوع تصادفی در ساختار و عملکرد بیولوژیکی می‌شوند. قسمت 
اعظم جهش‌های تصادفی اثر قابل مشاهده بر ژن‌ها و یا عملکرد پروتئین‌ها ندارند ولی بسیاری از آنها مضر هستند و 
فقط تعداد کمی در روند تکامل مفید هستند. در طول تکامل موجودات زنده، کل ژنوم دو برابر شده است، کپی دوم 

بسیاری از ژن‌ها با ایجاد جهش، عملکرد کاملًا جدیدی را به دست آوردند.
آنالیز نمونه DNA اجدادی به درک ارتباط بین انسان مدرن و نئاندرتال منقرض شده منجر شد. امروزه در بسیاری 
از انسان‌ها تا 2 درصد از DNA ژنوم درنتیجه جفت‌گیری با نئاندرتال از ژنوم آنها مشتق شده است. چنین مطالعاتی 

همچنین مسیرهای مهاجرت  انسان‌های باستانی را مشخص ساخته است.
انسان شد.  بدن  انواع جدید سلول‌ها در  به کشف  انسان منجر  پیام‌رسان موجود در سلول‌های فردی   RNA‌ آنالیز

مولکول‌های حیاتمولکول‌های حیات
 ،)H( هیدروژن  می‌کنند.  استفاده  مولکول‌ها  از  مشابهی  انواع  از  شیمیایی  واکنش‌های  انجام  برای  سلول‌ها  همه 
کربن )C(، هیدروژن )H(، نیتروژن )N(، اکسیژن )O(، فسفر )P( و گوگرد )S( عناصری هستند که در مولکول‌های 
زیستی به مقدار زیادی یافت می‌شوند. اتم کربن بسیار حائز اهمیت است زیرا به جزء آب، تقریباً تمام مولکول‌های 
سلول دارای اتم کربن می‌باشند. آب، یون‌های غیر آلی و انواعی از مولکول‌های آلی نسبتاً کوچک، 75% تا 80% از 
وزن موجودات زنده را به خود اختصاص می‌دهند. در این میان، آب تقریباً 75% از حجم سلول را به خود اختصاص 
می‌دهد. آب، یون‌ها و بسیاری از مولکول‌های آلی کوچک به درون سلول وارد می‌شوند، سایر مولکول‌های کوچک 
کوچک  مولکول‌های  این  می‌شوند.  ساخته  سلول  درون  در  شیمیایی  واکنشگر‌های  از  مجموعه‌ای  طریق  از  غالباً 

به‌عنوان سوبسترا برای بسیاری از واکنش‌های درون سلولی عمل می‌کنند.
رد پای تکامل در ساختار قندها، اسیدهای آمینه و ویتامین‌ها دیده می‌شود. بعنوان مثال تمامی اسیدهای آمینه به‌جز  •

گلیسین، حاوی یک اتم کربن نامتقارن هستند ولی تنها ایزومر نوع L در ساختمان پروتئین‌ها وارد می‌شود. تنها ایزومر 
فضایی D گلوکز در سلول می‌تواند به دی اکسید کربن و آب متابولیزه شود.

ATP یک مولکول کوچک مهم است که به‌عنوان ذخیره عمومی انرژی در سلول عمل می‌کند و انرژی شیمیایی  •

قابل دسترس را در دو پیوند شیمیایی خود ذخیره می‌کند.ATP از ADP و فسفات غیرآلی )Pi(، طی روند فتوسنتز در 
گیاهان و طی تجزیه قندها و چربی‌ها نیز در اکثر سلول‌ها تولید می‌گردد. 

•  ATP تولید H2S بعضی از پروکاریوت‌ها که در محیط‌های سخت زندگی می‌کنند با واکنش‌های احیا ترکیباتی مانند
می‌کنند. 

هم  • به  کوالانسی  شیمیایی  پیوند  ایجاد  واکنش  یک  تکرار  با  می‌توانند  )مونومر‌ها(  کوچک  مولکول‌های  برخی 
متصل شده و پلیمر‌ها )ماکرومولکول‌ها( را تشکیل دهند. سه نوع ماکرومولکول بزرگ در سلول‌ها شامل پروتئین‌ها، 

،)D (، قندها )از نوعL کربوهیدرات‌ها اسیدهای نوکلئیک می‌باشند. اسید‌های آمینه )از نوع
مونومرهای  • استرئوایزومری  فرم  هستند.  ماکرومولکول‌ها  این  تشکیل‌دهنده  مونومری  واحدهای  نوکلئوتیدها،  و 

شرکت‌کننده در پلیمرها در طی تکامل ثابت مانده است. 
پلی‌مرهای متفاوتی از D-گلوکز، سلولز که جز تشکیل دهنده دیواره سلولی گیاهان و گلیکوژن که فرم ذخیره ای  •

انرژی  به‌عنوان منابع  بر نقش ساختاری،  گلوکز در کبد و عضلات است را تشکیل می‌دهد. کربوهیدرات‌ها علاوه 
سلول‌ها عمل می‌کنند. 
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پروتئین‌ها ساختار سلولی را به وجود آورده و بسیاری از عملکردهای سلولی را انجام می‌دهند. پروتئین‌ها فراوانترین  •
ماکرومولکول‌های سلولی هستند. سلول‌ها بااتصال 20 اسید آمینه مختلف بصورت زنجیره خطی، پروتئین‌هارا به 
بوجود می‌آورند. معمولا پروتئین‌ها بین 100 تا 1000 اسید آمینه طول دارند. در طی پلیمریزه شدن زنجیره خطی 
اسیدهای آمینه به شکل پیچیده‌ای تامی‌خورد و ساختار سه بعدی ویژه‌ و عملکردی پروتئین را بوجود می‌آورد است.

اعمال مختلف پروتئين‌ها اعمال مختلف پروتئين‌ها 

1( نقش ساختاری در سلول مانند پروتئین‌های اسکلت سلولی به‌عنوان اجزا ساختاری سلول عمل می‌کنند. 2( 
آنزیم‌‌ها 3( پروتئین‌‌ها می‌‌توانند به‌عنوان حسگرهایی عمل کنند که شکل سلول را با تغییرات دما، غلظت یونی یا 
سایر ویژگی‌‌های سلول تغییر دهند. 4( ناقل غشایی  5( تنظیم‌کننده‌های بیان ژن 6( هورمون 7( رسپتور 8( سایر 

پروتئین‌ها سلول‌های مجاور را به هم متصل می‌کنند یا بخشی از ماتریکس خارج سلولی هستند.
اسیدهای نوکلئیک حامل رمزهای اطلاعاتی برای ساخت پروتئین ها در زمان و مکان صحیح هستند. نقش اصلی  •

اسیدهای نوکلئیک نیز ذخیره و انتقال صفات ژنتیکی از یک نسل به نسل بعد )وراثت( است. اطلاعات ژنتیکی در 
توالی و ترتیب خطی نوکلئوتیدها در طول یک رشته DNA قرار گرفته است. 

فسفولیپیدها بلوک های سازنده و حفاظت شده تمام غشاهای سلولی هستند. در تمام موجودات غشا پلاسمایی  •
و دیگر غشاهای سلولی عمدتاً از دولایه مولکول فسفولیپیدی تشکیل شده‌اند. انتهای آبدوست )هیدروفیل( دولایه 
فسفولیپیدی یک غشا به سمت سطوح بیرونی جهت‌گیری می‌کند و انتهای آبگریز )هیدروفوب( در قسمت درونی 
محصور می‌شود. غشاهای سلولی نسبت به اندازه یک سلول بینهایت نازک هستند. ساخت غشای سلولی جدید از 
شرکت لیپیدها و پروتئین‌های سلول مادری صورت گرفته است که بین دو سلول دختری جدید تقسیم می شوند. 

بنابراین سنتز غشاهای سلولی شبیه به سنتز  DNA است زیرا در هر دو از ساختار مادری بعنوان الگو استفاده می‌شود.
کنترل کیفی تمام ماکرومولکول های سلولی برای حیات ضروری می باشد.

همه سلول ها دائما در معرض مواد شیمیایی خطرناک و اشعه‌هایی که بالقوه  می توانند به ماکرومولکول‌های داخل 
سلولی آسیب بزنند هستند. سلول مقدار قابل توجهی از انرژی خود را برای اطمینان از ترمیم ماکرومولکول های 
آسیب دیده به ویژه DNA یا تخریب آن ها صرف می‌کنند. پروتئین‌ها زمانی عملکرد دارند که به ساختمان سه بعدی 
مناسب خود تاخورده باشند. پروتئین‌هایی که در نتیجه استرسی مانند افزایش دما تانمی خورند یا تاخوردگی خود را 
از دست می دهند به سرعت توسط انزیم‌های داخل سلولی تجزیه می شوند و آمینواسیدهای آنها برای سنتز مجدد 
بیماری  و  سلول  به  آسیب  باعث  سلول  در  بدتاخورده  پروتئین‌های  تجمع  می‌گیرد.  قرار  استفاده  مورد  پروتئین‌ها 
سایر  و  آلزایمر  بیماری  موجب  زمان  طول  در  مغز  عصبی  سلول‌های  در  بدتاخورده  پروتئین‌های  تجمع  شود.  می 

بیماری‌های نورودژنراتیود می‌شود.
اشعه گاما و اشعه ماورابنفش باعث آسیب به DNA و ایجاد جهش در آن می‌شوند. چندین مکانیسم برای ترمیم DNA و حذف 
جهش‌ها در سلول بکار می‌رود و اگر جهش ترمیم نشود منجر به مرگ سلولی می‌شود. جهش‌های ترمیم نشده منجر به تولید 

پروتئین در سلول اشتباه یا در زمانی نادرست و رشد کنترل نشده سلول می‌شود. 
سلول: دو نوع کلی سلول در جهان زیستی وجود دارد: پروکاریوتی و یوکاریوتی.

پروکاریوت‌ها: ارگانیسم‌های تک سلولی بدون هسته )فاقد هسته مشخص( بوده و ساختار درونی نسبتاً ساده‌ای 
دارند به‌طوری‌که فاقد اندامک می‌باشند. قطر سلول‌های پروکاریوتی 2- 1 میکرومتر و شامل سیتوپلاسم و غشای پلاسمایی 
می‌شوند. ژنوم آنها متشکل از یک مولکول DNA حلقوی است، بسیاری از پروکاریوت‌ها مولکول‌های DNA حلقوی کوچک 
و اضافی به نام پلاسمید دارند. اگرچه پروکاریوت‌ها فاقد هسته مشخص هستند اما DNA ژنوم حلقوی و منفرد آن به شدت 
پیچ خورده است و به‌صورت متراکم در ناحیه مرکزی سلول که نوکلئوئید نام دارد قرار می‌‌گیرد. اکثر ریبوزوم‌ها در ناحیه فاقد 
DNA سیتوپلاسم دیده می‌شوند. در برخی باکتری‌‌ها فرورفتگی‌‌هایی در غشا سلولی وجود دارد که مزوزوم نامیده می‌شود و 

با تولید DNA و ترشح پروتئین مرتبط هستند. mRNA پروکاریوت‌ها برخلاف یوکاریوت‌ها پردازش نمی‌شود یا مورد پردازش 
محدودی قرار می‌گیرند. از آنجا که در پروکاریوت‌ها بین سیتوپلاسم و DNA هیچ مانع غشایی وجود ندارد رونویسی و ترجمه 
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تکنیک‌های ژنتیک مولکولی )فصل تکنیک‌های ژنتیک مولکولی )فصل 66 لودیش( لودیش(3

بررسی ژنتیکی جهش‌ها برای شناسایی و مطالعه ژن‌هابررسی ژنتیکی جهش‌ها برای شناسایی و مطالعه ژن‌ها

تجزیه تحلیل‌های ژنتیکی موجودات جهش‌یافته که دچار نقص در یک فرایند خاص هستند می‌‌تواند 1( ژن‌های 
جدید لازم برای وقوع آن فرایند 2( ترتیب عملکرد محصولات ژنی در آن فرایند 3( میانکنش پروتئین‌های رمزدار شده 

توسط ژن‌های مختلف با یکدیگر را آشکار کند.

برخی از واژه‌های ژنتیک پایهبرخی از واژه‌های ژنتیک پایه

آلل: انواع مختلف یا واریانت‌های یک ژن به‌عنوان آلل نامیده می‌شود. عنوان آلل به تعدادی از واریانت‌های ژنتیکی 
که به‌طور طبیعی در جمعیت )مخصوصاً جمعیت انسانی( وجود دارند.

جهش: به نمونه‌هایی که در آن یک آلل به تازگی تشکیل شده است اطلاق می‌شود.
ماده جهش‌زا: یعنی عاملی که باعث تغییر قابل توارث در توالی DNA شود.

ژنوتیپ: مجموعه خاصی از آلل‌ها برای ژن‌هایی که توسط فرد منتقل می‌شود ژنوتیپ آن فرد می‌‌باشد. واژه ژنوتیپ 
به‌صورت اصطلاح انحصاری برای اشاره به آلل‌هایی از یک ژن یا ژن‌های خاص مورد بررسی نیز استفاده می‌شود.

فنوتیپ: تمام صفات فیزیکی یا ویژگی‌های یک فرد که نتیجه یک ژنوتیپ خاص می‌‌باشد.
نوع وحشی: برای موجودات آزمایشگاهی واژه نوع وحشی اغلب برای طرح یک ژنوتیپ استاندارد به‌منظور استفاده 
یافته  غیرجهش  و  طبیعی  آلل  بنابراین  می‌شود؛  استفاده   )Breeding( نسل  تولید  آزمایش‌های  در  مرجع  به‌عنوان 
معمولًا به‌عنوان گونه وحشی مشخص می‌شود. به دلیل تنوع آللی زیادی که به‌طور طبیعی در جمعیت‌های انسانی 
دیده می‌شود اصطلاح گونه وحشی عمئتا مشخص‌کننده آللی است که بیشترین فراوانی را نسبت به سایر اشکال 

ممکن به خود اختصاص می‌دهد.
به موجوداتی که دارای یک مجموعه کروموزومی هستند، هاپلوئید و آنهایی که دو مجموعه از هر کروموزوم دارا  •

از  بیشتر  و هم جانوران  گیاهان  زنده، هم  موجودات  از  برخی  گفته می‌شود. سلول‌های طبیعی  دیپلوئید  هستند 
به‌صورت  آغاز  در  نیز  سرطانی  سلول‌های  می‌شوند.  نامیده  پلوئید  پلی  بنابراین  و  دارند  کروموزوم  هر  از  نسخه  دو 
سلول‌های دیپلوئید هستند اما ممکن است طی روند تغییر شکل به سلول‌های سرطانی، یک یا چند کروموزوم آنها 

تکثیر یافته و بنابراین آنیوپلویید خوانده شوند.
اگرچه در بین افراد یک جمعیت، چندین آلل مختلف از یک ژن می‌‌تواند وجود داشته باشد، هر موجود دیپلوئید  •

تنها دو نسخه از هر ژن را حمل می‌کند و بنابراین حداکثر می‌تواند دو آلل مختلف داشته باشد.
موجود دیپلوئید با دو آلل مختلف برای یک ژن، هتروزیگوت است؛ درحالی‌که موجود دیپلوئید با دو آلل یکسان  •

برای یک ژن، هتروزیگوت نامیده می‌شود.
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 اثر آلل‌های جهش یافته غالب و مغلوب بر عملکرد ژن اثر آلل‌های جهش یافته غالب و مغلوب بر عملکرد ژن

آلل جهش یافته مغلوب، آللی است که برای بروز فنوتیپ جهش یافته آن، لازم است هر دو آلل از نوع جهش یافته 
باشد به عبارت دیگر برای بروز فنوتیپ جهش یافته، فرد باید برای آلل هوموزیگوت باشد. در مقابل، فنوتیپ حاصل از 
یک آلل جهش یافته غالب را می‌توان در یک فرد هتروزیگوت با یک آلل جهش یافته و یک آلل طبیعی مشاهده نمود.
یا کامل  به شکل نسبی  آن   )loss of function( از دست رفتن عملکرد  و  به غیرفعال شدن ژن  جهش مغلوب منجر 
می‌شود. چنین جهش مغلوبی باعث حذف تمام یا بخشی از کروموزوم شده و با ممانعت از بیان ژن یا تغییر ساختار 
پروتئین کد شده، عملکرد آن را از تغییر می‌دهد. در مقابل جهش غالب معمولًا نتیجه جهش‌هایی است که باعث 
به دست آوردن عملکرد )gain of function( می‌شود. چنین جهش غالبی فعالیت پروتئین حاصل را افزایش داده، 

عملکرد جدیدی به آن می‌‌بخشد یا منجر به الگوی بیان نامناسب آن می‌شود.
تعریف Haplo insufficient: در برخی موارد نادر جهش‌هایی غالب، با فقدان عملکرد همراه هستند. به‌عنوان مثال 
برخی از ژن‌ها ازنظر هاپلو ناکافی هستند، به این معنی که هر دو آلل برای عملکرد ژن لازم هستند و برداشتن یا 
غیرفعال کردن یک آلل منفرد در چنین ژن‌هایی باعث بروز فنوتیپ جهش یافته می‌شود چرا که محصول ژن به اندازه 

کافی سنتز نمی‌شود.
جهش غالب منفی )dominant-negative(: در موارد نادر یک جهش غالب در یک آلل، سبب ایجاد تغییر ساختاری 
در پروتئین می‌شود که در عملکرد پروتئین گونه وحشی کد شده توسط آلل دیگر تداخل ایجاد می‌کند. این شکل از 
جهش که به آن غالب منفی می‌‌گویند، فنوتیپی شبیه آنچه درنتیجه یک جهش از بین رفتن عملکرد دیده می‌شود، 

بوجود می‌‌آید.
برخی از آلل‌ها می‌‌توانند ویژگی‌های هر دو حالت غالب و مغلوب بودن را بروز می‌دهند. تعیین غالب یا مغلوب بودن 
هر آلل در چنین مواردی با توجه به فنوتیپ صورت می‌گیرد. به‌عنوان مثال آلل ژن هموگلوبین Hbs که بیش از یک 
محصول فنوتیپی دارد. افرادی که برای این آلل هموزیگوت هستند )Hbs/Hbs( مبتلا به بیماری کم خونی داسی 
شکل هستند ولی افراد هتروزیگوت )Hbs/Hba( این بیماری را ندارند؛ بنابراین Hbs برای صفت بیماری داسی شکل، 
مغلوب است. از طرف دیگر افراد هتروزیگوت نسبت به افراد هموزیگوت در برابر بیماری مالاریا مقاوم‌تر هستند که 

نشان می‌دهد آلل Hbs برای صفت مقاومت به مالاریا غالب است.
 U متان اتیل  می‌شوند:  استفاده  آزمایشگاهی  موجودات  در  معمول  به‌طور  که  جهش‌زایی  عوامل 

سولفونات )EMS( این ماده جهش‌زا می‌تواند توالی DNA را به چندین روش تغییر دهد، یکی از شایع‌ترین 
اثراتش، تغیر شیمیایی بازهای گوانین در DNA است که سرانجام منجر به تبدیل جفت باز G.C به جفت باز 

A.T می‌شود.

اثر جهش غالب و مغلوب طی تقسیم سلولیاثر جهش غالب و مغلوب طی تقسیم سلولی

سلول‌های سوماتیک با تقسیم میتوز و سلول‌های رده زایا که تولیدکننده گامت‌ها )اسپرم و تخمک( هستند با تقسیم 
میوز، ژن‌های خود را به نسل بعد منتقل می‌کنند. هر دو سلول سوماتیک و سلول رده زایا، دو نسخه از هر کروموزوم 

)پدری و مادری( دارند.
وقتی سویه‌های جهش‌یافته دارای جهش غالب در هر دو آلل یک ژن )AA( با یک سویه وحشی )aa( آمیزش کند، 
آمیزش  با یکدیگر   )F1( اول زمانی که سویه‌های نسل  )Aa( هستند.  تمام سویه‌ها هتروزیگوت   )F1( اول در نسل 
کنند، در نسل دوم 3/4 سویه‌ها صفت جهش‌یافته را نشان می‌دهند. در مقابل، زمانی که سویه‌های F1 دارای آلل 

جهش‌یافته‌ی مغلوب با یکدیگر آمیزش کنند، تنها 1/4 سویه‌های نسل دوم فنوتیپ جهش‌یافته را بروز می‌دهند.
غربالگری ژنتیکی: روش‌های شناسایی و جداسازی موجودات جهش‌یافته می‌باشد. غربالگری ژنتیکی به هاپلوئید 

یا دیپلوئید بودن و غالب و مغلوب بودن جهش در موجود زنده بستگی دارد.
ژن‌هایی که پروتئین‌های ضروری برای حیات را کد می‌کنند ازجمله ژن‌های بسیار مهم برای مطالعه هستند؛ زیرا 
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جهش در چنین ژن‌هایی منجر به مرگ موجود زنده می‌شود )جهش‌های کشنده(.
جهش‌های شرطی )conditional mutation( می‌توانند برای مطالعه ژن‌های اصلی در مخمر استفاده شوند.

در سلول‌های مخمری هاپلوئید ژن‌های ضروری می‌توانند از طریق استفاده از جهش‌های شرطی موردمطالعه قرار 
بگیرند و معمول‌ترین جهش شرطی، جهش حساس به دما است.

جهش حساس به دما: برای مثال ایجاد جهش بد معنی در یک ژن می‌تواند منجر به کاهش پایداری دمایی پروتئین 
دمای 36 درجه‌ی  در  و  است  دارای عملکرد  دمای 25 درجه‌ی سانتی‌گراد  در  پروتئین  به‌طوری‌که  گردد.  حاصل 
سانتی‌گراد دناتوره و غیرفعال می‌شود. دمایی که در آن فنوتیپ جهش یافته مشاهده می‌شود، دمای مجاز نام دارد. 
درحالی‌که دمای غیرمجاز دمایی است که در آن، با وجود آلل جهش‌یافته فنوتیپ جهش یافته بروز نمی‌کند؛ بنابراین 
سویه‌های جهش یافته را می‌توان در دمای غیرمجاز حفظ کرد و سپس از دمای مجاز برای آنالیز فنوتیپ جهش یافته 

استفاده نمود.
جهش‌های کشنده مغلوب در دیپلوئید‌ها می‌تواند توسط آمیزش خویشاوندی شناسایی شوند و به‌صورت هتروزیگوت 
موجودات  و  می‌دهد  تغییر  را  ژن  یک  از  آلل  یک  معمولًا  دیپلوئید  زنده  موجود  یک  در  جهش‌زایی  شوند.  حفظ 
جهش‌یافته هتروزیگوت حاصل می‌شوند، غربالگری ژنتیکی باید شامل مراحل آمیزش )Inbreeding( خویشاوندی 

به‌منظور تولید زاده‌های هموزیگوت برای آلل‌های جهش‌یافته باشد.
را  فنوتیپ  یک  با  مغلوب  جهش  چندین  اغلب  خاص،  سلولی  فرآیند  یک  مطالعه  برای  مکمل‌سازی:  آزمایش‌های 
جداسازی می‌کنند؛ آزمایش‌های مکمل سازی تعیین می‌کنند که جهش‌های مغلوب مختلف بر روی همان ژن اتفاق 

می‌افتند یا خیر.
تعداد ژن‌های مرتبط ازلحاظ عملکرد در یک فرآیند را می‌توان با بررسی‌های مکمل‌سازی تعیین نمود.

 اگر دو جهش مغلوب در یک ژن اتفاق افتاده باشند، موجد دیپلوئید هتروزیگوت برای هر دو جهش فنوتیپ جهش 
یافته را نشان می‌دهد زیرا هیچ‌کدام از آلل‌ها دارای عملکرد نمی‌باشند. در مقابل اگر جهش‌ها در زن‌های مجزایی 
رخ داده باشد، موجود هتروزیگوت حامل یک نسخه از هر آلل جهش یافته، فتوتیپ جهش‌یافته را نشان نخواهد داد 
زیرا آلل طبیعی هر ژن نیز وجود دارد. در این موارد گفته می‌شود جهش‌ها مکمل هم هستند. آزمایش‌های مکمل 
سازی را نمی‌توان بر روی جهش یافته‌های غالب انجام داد، زیرا فنوتیپی که آلل جهش یافته غالب ایجاد می‌کند 

حتی در حضور آلل طبیعی ژن هم مشاهده می‌شود.

تعیین عملکرد پروتئین‌ها از طریق ایجاد موجودات جهش یافته دوگانهتعیین عملکرد پروتئین‌ها از طریق ایجاد موجودات جهش یافته دوگانه

موجودات جهش یافته دوگانه در ارزیابی ترتیب عملکرد پروتئین‌ها مفید هستند. بر اساس تجزیه‌وتحلیل فنوتیپ‌های 
جهش‌یافته مرتبط با فرآیندهای سلولی خاص، اغلب می‌توان ترکیبی که در آن ژن‌ها و محصولات پروتئینی آن‌ها 

عمل می‌کنند را پیدا کرد دو نوع از این فرآیندها عبارتند از:
1-مرتب کردن مسیرهای بیوسنتزی: در آن یک ماده پیش‌ساز از طریق یک یا چند حد واسط به محصول نهایی 
تبدیل می‌شود که موجودات جهش‌یافته دوگانه که در دو مرحله از مسیر نقص دارند در مرتب کردن چنین مسیرهایی 
مفیدند. ساده‌ترین مثال بیوسنتز تریپتوفان در باکتری‌هاست. در این مورد هرکدام از آنزیم‌های موردنیاز برای سنتز 

تریپتوفان، تبدیل یکی از حد واسط‌ها را به حد واسط دیگر در طول مسیر کاتالیز می‌کند.
2-مرتب کردن مسیر پیام‌رسانی: که سایر فرآیندها را تنظیم می‌کند و شامل جریانی از حد واسط‌های شیمیایی 
است. تجزیه‌وتحلیل موجودات جهش یافته دوگانه، اغلب اوقات می‌تواند نگرشی بر عملکردها و میانکنش‌ این اجزا 
فراهم کند. لازمه به دست آوردن اطلاعات مفید آن است که دو جهش باید اثر مخالف بر روی خروجی مسیر داشته 
باشند. معمولًا یک جهش بیان یک ژن گزارشگر را حتی در حضور پیام سرکوب می‌کند و جهش دیگر منجر به بیان 

ژن گزارشگر می‌شود.
میانکنش‌های مهم ازلحاظ عملکردی بین پروتئین‌ها را می‌توان از تأثیرات فنوتیپی جهش‌‌های خاموش‌کننده ویژه  •

آلل یا جهش‌های کشنده ساختگی بررسی نمود.
سرکوب ژنی و جهش‌های مرگ‌آور سنتتیک می‌توانند پروتئین‌هایی میانکنش‌دهنده یا کاهش یافته را نمایان کنند. 




