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جديدي براي تجزيه و تحليل  شآثار اخير كشف كرده اند  كه تمركز بر تشخيص قبل از تولد در حال حاضر رو

تواننـد   مي غير تهاجمي ابزاري ايمن و موثر هستند كه يتشخيصهاي  تكنيك .دقيق تر ژنتيك و ژنوميك جنين گشوده است
در  يشـواهد . براي درمان فـراهم كننـد   ينمو جنين، اختلالات ژنتيكي جنين و رويكردهاي جديددرك بيشتري از رشد و 

آزاد و  DNAهـاي جنينـي ماننـد     ترانسـكريپتوم هـاي   حال افزايش است كه ارزيابي جنين با اسـتفاده از تجزيـه و تحليـل   
هـا بـه    ترانسـكريپتوم . ز تولد هستندقبل اهاي  آزاد در خون مادري بيوماركرهاي حياتي براي تشخيص RNAهاي  مولكول

به صورت بيوماركرها در ها  باردار وجود دارد و تعداد افزايشي اين مولكولهاي  طور پايدار در مايع آمنيوتيك و خون خانم
هـاي   آزمـايش هـاي   پيشرفت بررسي )I: مقاله اهداف اين. مرحله حاملگي ميتواند بررسي شود هر درو  مختلفهاي  بيماري

از كـاربرد و  اي  خلاصـه  )II.  مولكولي براي تجزيه و تحليل  مراحل رشد و نمو جنين براي تشخيص پيش از تولـد اسـت  
    .انواع مواد ژنتيكي براي استفاده در پزشكي شخصي ارائه داده شده است

رد تا با انجام آزمايشاتي فعلي كمك خواهد كهاي  روشهاي  بر برخي از محدوديتها  بنابراين تجزيه و تحليل ترانسكريپتوم
  .تهاجمي و سقط جنين شودهاي  با كيفيت و ايمن منجر به كاهش روش

  
  غير تهاجميروش قبل از تولد، پزشكي شخصي، هاي  تست: كلمات كليدي
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  مقدمه
هدف پزشكي شخصي بهبود و بهينه سازي سلامت و گسـترش  

شخص همراه با  ژنتيكيهاي  بر اساس تركيب ژنتيك و دادهها  درمان
. باشـد  مي پيرامون يك فردمحيط در مورد سبك زندگي و  اطلاعاتي

تاكنون پزشكي شخصي بر روي پيشگيري و درمان در شرايط مـوثر  
عروقـي  -قلبـي هـاي   و بيمـاري هـا   براي برخي بيماريها مثل سرطان

تعداد كمي از مطالعات گذشته در حيطه درمـاني   .متمركز شده است
عظيمي همچون پيشـرفت  هاي  تحول .براساس ژنتيك فرد بوده است

هاي  ز زايمان باعث شده كه برنامهپيش اهاي  تشخيصهاي  روش در
غربالگري پيش از تولد گسترده شود كه اين با موفقيـت در سراسـر   

توان اسـتدلال   مي اين طور  1.جهان در حال توسعه و گسترش است
پزشكي شخصي بهترين و بيشترين فايـده را در كـل    بررسيكرد كه 

در هـا   بررسيدوره زندگي شخصي يك فرد دارد در صورتي كه اين 
 .تولد شروع شودقبل از  رحم يا

وم داون، اسـتاندارد  رتشخيص پـيش از تولـد سـند   در براي مثال
در اين مورد  .باشد مي اي تشخيصي فعلي شامل يك روش دو مرحله

هـاي   روشو  غربالگري سرم و اندازه گيري ضـخامت چـين گـردن   
وسنتز يا نمونه بـرداري از پرزهـاي جفتـي جهـت     نيتهاجمي نظير آم

نهـا گـزارش شـده    آكه به شكل مثبت تست هايي  كردن خانم غربال
قبل از تولد جنين ممكن اسـت از  هاي  در تشخيص. شود پيشنهاد مي

تهاجمي مانند آمنيوسنتز يا نمونه پرزهاي جفت مقـداري  هاي  روش
روش تشخيصي ها  اين تكنيك كه نمونه را از خون مادر بدست آورد

به متخصص زنان و زايمان دارنـد  نياز ها  اين تكنيك 2.دقيقي هستند
هــاي  تشــخيص. تواننــد از ســقط جنــين جلــوگيري نماينــد مــي و

هاي متافـازي در زيـر ميكروسـكوپ     بررسي كروموزوم سيتوژنتيك
هـا، زمـانبر بـودن     ولي اشكال ايـن روش كشـت كرومـوزوم   . است

و عـدم  هـا   عـدم تشـخيص و بررسـي ريـز حـذف      ،پروسه كشـت  
نـاليز  آكه در  در حالي. استها  كروموزومتشخيص تغييرات تعدادي 

در  ميــزيآهــاي رنــگ  متافــازي كرومــوزومي بــا اســتفاده از روش
مگا جفت باز بايد تغييرات حذف يـا مضـاعف    10-5ها  كروموزوم

  3و2.دند تا قابل تشخيص باشنداشته باش سازي
ميكرواري است كه مزيتهـاي   تكنولوژي روش ديگر استفاده از 

 حساسـيت بيشـتر در بررسـي حـذف هـا،     به عبـارتي   .بيشتري دارد

ي، جـدا  كرومـوزوم  نامتعـادل هـاي   جايي به مضاعف شدگي ها، جا
عدم نياز بـه  و سازي كروموزوم در زمان كوتاهتر و با سرعت بيشتر 

  اري انـواع  طراحيامروزه  .از جمله اين مزيت هاست كشت سلولي
هاي  اده از روشدر ميكرواري كروموزومي با استف .بسيار مهم است

كيلو  50-100تغييرات    (High resolution techniques) تفكيك بالا
 بـه  اين روش قادر به تشـخيص جـا   اما 4جفت قابل تشخيص است

 . شدايا تشخيص تريپلوئيدي نمي ب متعادل كروموزوميهاي   جايي

و اليگونوكلئوتيـدهاي طراحـي    مصنوعي باكتريهاي  كروموزوم
تحـت   را از ژنوم ولي خاص كمترهاي  قسمت اينكهرغم  شده علي
كرومـوزومي  هـاي   بـراي بررسـي ناهنجـاري    ،دهـد  ميقرار  پوشش

 5.اسـت   برديربسيار كـا ها  دگيمانشناخته شده مانند بررسي عقب 
همچنين پيشرفت در شناخت فيزيولوژي جنين نرمال وغير نرمال بـا  

تـوانيم   كند كه مـي  مي هاي بيان ژن، شواهدي را ارائه استفاده از آرايه
جديدي براي بكـارگيري روش درمـاني شخصـي بـراي     هاي  روش
   5.داشته باشيم  جنين

و  DNA ارزيابي جنين از طريق مانند غير تهاجميهاي  اما روش
RNA   مولكولي مورد توجه همگان است و خون گرفته شـده از رگ

ل خـون مـادر شـام    6.مادر هيچ خطري براي جنـين نـدارد   يا ادرار و
 مادر و جنين است كه باعث افزايش پيچيدگي RNAو   DNAتوالي

 transcriptionتجزيـه و تحليـل   . شـود  مـي  و حساسيت آزمايشـات 

maternal شـود كـه يـك تحليـل      مـي  به تشخيص قبل از تولد منجر
نشان داده كـه  ها  بررسي 7.كند مي كاملا دقيق از جنين و جفت فراهم

توموري در خون و يا ادرار افراد نيز وجود ماركرهاي ويژه سلولهاي 
گاهي از پيشرفت رشـد جنـين   آاما   8.قابل تشخيص و بررسي است

جنينـي يـك فرصـت جديـد درمـاني       RNAو   DNAتوسط تـوالي 
اكنون با استفاده از حوزه ژنتيك قبل از تولد و با . پديدار خواهد كرد

در نظر گرفتن ملاحظات عملي و اخلاقي مطرح شده ميتوان از ايـن  
از اينرو اطلاعات ژنتيكي و ژنوميكي جنيني  9.وري بهره جستآفن 

ــه   ــاز ب ــاثير گذاشــته و ني ــارداري بعــدي ت روشــهاي در مــديريت ب
هـاي خـوني    ها يا فـراورده  سيتوژنتيك تهاجمي يا مديريت استروئيد

علاوه بر اين، يـك فرصـت بسـيار    . دار را كاهش ميدهدربراي زن با
زمـايش مـرتبط در   آو انجـام  دهـد   مي ارائه خوبي به مصرف كننده

 بسياري از زنان باردار به طور موثر و اجباري كه متخصصـان چنـد  
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منافع تجـاري زيـادي بـراي     ،كنند مي تبادل نظرن بحث و آرشته در 
  10.بهداشتي خواهد داشتهاي  مراقبتهاي  سيستم

  
جنـين بـا اسـتفاده از     اختلالات مرتبط با جنسـيت بررسي 

  روش غير تهاجمي
در خـون مـادر بـه    آزاد  DNA يا هاي بدون سلولDNA تكثير 

سـيتوژنتيك  هـاي   عنوان يك جايگزين غير تهاجمي جهت تشخيص
مـي  بعد از يك روش تهاجمي جهت تعيين جنسيت جنين اسـتفاده  

شـوند كـه    هـاي تشخيصـي زمـاني توصـيه مـي      چنين تسـت .  دوش
مورد  X-linkedهاي  اطلاعاتي از جنسيت جنين براي بررسي توارث

هاي تناسلي توسـط سـونوگرافي    نياز باشد، يا ابهام در شناسايي اندام
بر اين، دانستن جنسـيت جنـين در تعيـين    علاوه . وجود داشته باشد

بـه  جلوگيري از مردانـه شـدن جنـين مونـث     براي  خانماينكه كدام 
از طرفـي تشـخيص    .كنـد  مي بسيار زيادي استروئيد نياز دارد كمك

هـاي   يك هدف عمده برنامـه  21تريزومي  رايها ب قبل از تولد جنين
  .است غربالگري در كشورهاي توسعه يافته

هــاي  تســتامــروزه در بســياري از مراكــز  اينكــهبــا توجــه بــه 
 Non-invasive prenatal)تشخيصـي غيـر تهـاجمي قبـل از تولـد      

testing=NIPT)  جنســيت جنــين و انجــام ميشــود و بــا ايــن روش
 Real-time PCR  تواند با اسـتفاده از تكنيـك   ميرا  RHDژنوتايپ 

پلاسماي  با استفاده از 21 تريزوميجنين  شناسايي اما ،داد تشخيص
 ـ   مادر بسيار پيچيده ه تر است چون هيچ توالي ژني جنينـي منحصـر ب

  . فردي براي شناسايي وجود ندارد
هـاي   سـلول  بـراي يـافتن  هاي متعددي  تلاشدر دو دهه گذشته 

در  Cell Free RNA يـا Cell free DNA  ماننـد  جنيني در خون مادر
.   صورت گرفته اندغير تهاجمي سندروم داون هاي  تشخيص راستاي

منجر به ايـن   Digital PCR تر مثل مدرن هاي در تكنيك  پيشرفت 11
هاي نوكلئيك در نمونـه مـادر بـا شـمردن      قابليت شد كه مقدار اسيد

. معلـوم شـود  مشـخص و  به صورت تكـي   ي تكثير يافتهها مولكول
PCR   ديجيتالي جهت شناسايي انواع آنوپلوئيدي با اسـتفاده ازCell 

Free RNA ياCell free DNA  13و12.رود بكار مي  
در مقايسه با تشخيص قبـل از تولـد سـندروم داون، تشـخيص     

 18و 13هـاي  ي جنيني معمول ماننـد تريزوم ـ هاي  ساير آنوپلوئيدي

چون دقت تشخيص آنوپلوئيـدي تحـت    ،بسيار چالش برانگيز است
در حـالي كـه كرومـوزوم    . كروموزمهاي فرد است GCتأثير محتوي 

هـاي   كروموزوم، است GCاز محتواي  توسطداراي يك درصد م 21
ضــريب تغييــرات ايــن  پــايينتري دارنــد، كــهGC  درصــد 13و  18

تصـحيح و اصـلاح كمـي    بـراي  . هـا را افـزايش ميدهـد    موكروموز
 اسـتفاده مـي   Z-score ضريب ازها  در توالي داده GCمحتواي خاص

در تشـخيص  هاي خـاص   د كه باعث بهبود حساسيت و ويژگينكن
   16-14.شود مي 18 و13هاي ي تريزوم

در گـردش خـون     Cell free DNA هـاي  عمده سـلول  اكثريت
 bpهاي آپوپتوتيك هماتوپوئيتيك با حداكثر انـدازه   مادران از سلول

بصـورت   اي  دو رشته DNAدر گردش خون،  17.بوده اند 169-162
ن را آنوكلئوتيدي  20نوكلئوزوم بسته بندي شده است كه يك قطعه 

منشا جنين كه از جفت  DNAاما  17.كند مي به قسمت مركزي متصل
 DNAمـادر و   DNAلذا اندازه   18.است bp 143است داراي  گرفته

جنـين، قطعـه پيونـد     DNAچـون در   19هم متفـاوت اسـت   جنين با
  Cell free DNAمقدار متوسـط  .دهنده از نوكلئوزوم جدا شده است

   20.است% 10جنين در گردش در پلاسماي مادر برابر با 
 Single nucleotide)يـــدي تكلئووپلـــي مورفيســـم تـــك ن

polymorphism=SNP)   نشان ميدهد كه ژنـوم كامـل جنـين در    نيز
جنـين ثابـت   توالي  توالي مادر بهنسبت و  وجود داردپلاسماي مادر 

اين امر بدان معني است كه از لحاظ نظري امكان بررسي غيـر  . است
كپـي شـده از جنـين و    هـاي   تهاجمي خون مادر براي تعداد نسـخه 

اختلالات جنيني تك ژني و پلي مورفيسم تك نوكلئوتيـدي وجـود   
  17.دارد

مادر  يمابا استفاده از پلاسها  يش از تولد آنوپلوئيديپتشخيص 
بـه   (Tag) زيرا ميتوان بـا اتصـال يـك  برچسـب     ،امكان پذير است

 تمـام  هـاي بـاليني   موآنهـا براسـاس كرومـوز     mappingوهـا   توالي
قبل از تولد غير تهاجمي هاي  تشخيص. را شمارش كردها  ناهنجاري

كـه    Xتوارث وابسـته بـه    در بررسي بيماريهاي تك ژني مغلوب و
 20.مادر و جنين داراي همان نوع موتاسيون هستند بسيار مهم است

 
  جنين هاي ترانسكريپتومهايي در تجزيه و تحليل  پيشرفت

بررسي فرآيند طبيعي رشد جنين، به ويژه بررسي دقيق تر جنين 
ــي      ــق بررس ــد از طري ــال ميتوان ــر نرم ــين غي ــال از جن ــاي  نرم ه
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بــه ويــژه زمــاني كــه در  ،هــاي جنينــي انجــام شــود ترانســكريپتوم
 جنـين  DNAبـرخلاف  . سونوگرافي جنين نرمال گزارش شده است

يابـد و بـا پيشـرفت     مـي  مادر بطور مـداوم افـزايش   يپلاسما كه در
بيشـتر   جنـين  RNAسـطح   ،گـردد  مي ي ميزان بيشتري ترشحرباردا

در هـر   جنين رشد و نموكه در واقع بيان كننده تغييرات  است تغيرم
  . استمرحله 

 yم ومربوط بـه كرومـوز   mRNA دهد كه توالي مي نشانها  يافته
كامـل  هـا    RNaseمادر عليرغم حضور خون گردش درجنين ميتواند 

جنـين   mRNAهـاي   د كه قطعـه اكارهاي بعدي نشان د 21.باقي بماند
اين اسـت كـه    و احتمالاً به خاطر 22پايدارنددر پلاسماي مادر نسبتاً 

 گردش خـون از هستند كه  در    apoptotic bodiesدر   mRNA اين
جالــب توجــه اســت كــه  .شــود مــي جلــوگيريآنهــا  تخريــب آتــي
هـايي كـه از جفـت منشـا گرفتـه انـد بـه راحتـي در          ترانسكريپتوم

هايي كه از  در حالي كه ترانسكريپتوماند  پلاسماي مادر قابل كشف
 يافـت  (whole blood)مـادر   جنين منشا گرفته انـد در خـون كامـل   

  23.دنشو مي
 شـد تـا   انجـام  هـا   ه و تحليل ميكـروآراي يدر يك مطالعه، تجز

يافته شده در خون مادر بلافاصله پس از زايمـان و  هاي  ترانسكريپت
 ساعت پس از تولد نوزاد بـا اسـتفاده از بنـد نـاف بـه      36تا  24بين 

هـا   تـوالي . ي خون جنين پرداخته شودبيوماركرهاشناسايي مقايسه و 
بـه   خون مادر بلافاصله پس از زايمان و خـون نـوزاد  در هر دو نوع 

اكثريــت  روش در ايــن. بودنــدنشــان داده بيــان بــالايي را  وضــوح 
 خرآه شده از جنين در گردش خون سه ماهيافت  هاي  ترانسكريپت

مركزي، حس  يبينايي، رشد سيستم عصبهاي  مربوط به سيستم مادر
هاي خـاص   شناسايي سيستم .استتهاب بويايي و توانايي پاسخ به ال

جنـين مهـم   بارداري  بـراي بررسـي سـلامت     سه ماهه  هر فعال در
در  بررسي الگوهاي بيـان ژنهـا   به ميتواندهايي  و چنين بررسي است

مـثلا  . نرمال كمك كنـد آهر مرحله از بارداري براي تشخيص جنين 
خـر  آهـاي   هـاي مـاه   ترانسـكريپت درصـد از   10 مشخص شده كه
. هـاي ايمنـي هسـتند    مربوط به توسعه پاسخدر خون  موجود و فعال

جنـين قبـل از تولـد زود     درهاي خاص به طور معمـول   ژن همطالع
هاي مختلف  انجام شده است و روشها  بررسي بدخيميدر و  هنگام

ايـن   24.كار رفته اسـت ه بها  بيان ژن بررسي براي RT-PCRمبني بر 
ها، احتمال رديابي الگوهاي غيرطبيعـي بيـان ژن و شناسـايي     روش

  . كند مي جنين با خطر تأخير رشد را فراهم
هـاي   RNAبررسـي ميكـرو    يپژوهش ـهـاي   يكي ديگر از زمينه

حـدود  ها  microRNA. در پلاسماي مادر است) microRNA(جفت 
هستند  RNAاي  هاي تك رشته مولكول دارند و نوكلئوتيد 24تا  19

 هـدف را سـركوب   مـورد ن يبيـان پـروتئ   '3 نـواحي كه با اتصال به 
اي پايـدار   از آن جايي كه در پلاسما تا حد قابـل ملاحظـه   8.دكنن مي

تحت نشان گرهاي زيسـتي خـاص مـورد ارزيـابي      miRNAهستند 
مربـوط  اختصاصـي    miRNA نـوع  40تاكنون حدود  .گيرد قرار مي
در گردش خون در ارتبـاط  ها  MiRNA. اند شناسايي شده به جفت

  26و25.توسعه ايمني دارند بين مادر و جنين نقش عملكردي در

خون مادر محدود اسـت   استفاده از تحقيقات مربوط به جنين با
و  Larrabee  2005در سـال   .چون اكثر آنهـا منشـاء مـادري دارنـد    

بيان ژن مايع آمنيوتيك را به عنوان منبع مهمي از اطلاعات  ،همكاران
زيادي رادر توسعه دانـش  هاي  فرض كرده اند كه توانسته است داده

بـدون  (آزاد  RNAمفهـوم،  ايـن   اوليـه  در اثبـات . دهـد  انساني ارائه
در مايع آمينوتيك زنان باردار در سه ماهـه دوم يـا   و خون در) سلول

 TTTS(  سوم براي تجزيه و تحليل سـندرم انتقـال خـون دوقلوهـا    
=Twin-to-twin transfusion syndrome (  هيدروپس هاي  بررسيو

نتايج نشـان ميدهـد    27.به كار رفته است   (Hydrops fetalis)فتاليس
  28.كه بيان اين ژنها تحت تأثير سن حاملگي و جنسيت جنـين اسـت  

موسـين معـده و بـزاق،    هاي كـد كننـده پـروتئين     به عنوان مثال ژن
پروتئينـي  ( (statherin) استاترينو ) C, A2, B( سورفكتانتپروتئين 

همگـي بـه عنـوان    ) كه در ترشح بزاق و تشكيل استخوان نقش دارد
بيـان ژن   بـرعكس . شـود  مـي  تابعي از سن حاملگي در نظـر گرفتـه  

يابد كه احتمالا نشان دهنده كاهش  مي كراتين با سن حاملگي كاهش
عنـوان   توليد كننده كراتين و مايع آمنيوتيك بههاي  تماس بين سلول
 افـزايش   برخـي ژنهـا در هنگـام بيمـاري    . است بلوغ پوست جنين

ــي ــد،  مـ ــال يابنـ ــراي مثـ ــندر در aquaporin1 (AQP1)بـ  ومسـ
)TTTS=Twin-to-twin transfusion syndrome( 3.ابدي مي افزايش  

و 21داراي تريزومي هاي  منيوتيك در جنينآبرخي ژنها در مايع 
سالم كه داراي همان سن و جنس بودنـد  هاي  در مقايسه با جنين 18

 سـيتوژنتيك هـاي   بررسـي شواهد قوي مبنـي بـر    29.اندمقايسه شده 
داراي آنوپلوييدي ارائه شده است كه تا حد زيادي ناشـي  هاي  جنين

 .هـاي اضـافي اسـت    كرومـوزوم  وجود از فرآيندهاي پيچيده در اثر
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 يپلوئيـد وكـه هـر آن   دهـد  نشان مي يعملكردهاي  تجزيه و تحليل
  . منحصر به فرد است هاي ژن خاص وهاي  ترانسكريپت داراي

ن فشار اكسيداتيو، انتقال يـون  ومبتلا به سندروم داهاي  در جنين
پاسـخ   . شـود  مي پروتئين باعث ايجاد ناهنجاريهايي G گنلياو سيگن

بررسـي قـرار    به فشار اكسيداتيو در بزرگسالان سندروم داون مـورد 
جنين  يابتلا مطالعه براي اولين بار نشان ميدهد كهاين . گرفته است

 انتقـال يـوني و   اخـتلال  استرس سـلولي و  مبتلا به سندروم داون با
بـراي شناسـايي پروسـه دخيـل در       30.فشار اكسيداتيو ارتبـاط دارد 

م داون از فنوتيپ مولكـولي معكـوس اسـتفاده شـد كـه ايـن       وسندر
كشت اوليه . بررسي ميتواند براي درمان قبل از تولد به كار برده شود

ــوان منبعـــي از  آ ــه عنـ در  mRNAمنيوســـيت و تروفوبلاســـت بـ
هميشـه ايـن احتمـال      .شود مي اتوزومي در نظر گرفتههاي  تريزومي

ات مصـنوعي بيـان ژن   وجود دارد كه كشت سلولي منجر بـه تغييـر  
اين مطالعات نتيجـه گرفتـه شـده كـه  قسـمتي از فنوتيـپ        از .شود

اسـت و   21روي  كروموزوم هاي  سندروم داون ناشي ازتغييرات ژن
قسمتي ديگر ناشي از اختلالاتي كه در مسيرهاي ژني ديگر رخ داده 

در  كههايي  تروفوبلاست تغيير بيان ژندر  جالب اينجاست كه. است
عوامـل ايجـاد    گتـرين ريكـي از بز نقش دارنـد  كوئيتين  چرخه يوبي

 در  اپي ژنتيـك هاي  بدين ترتيب مكانيسم .است 21 يتريزوم كننده

post-transcriptional modification  كوئيتينـه شـدن    از طريق يـوبي
  31.ژنها نقش دارد
درگيـر در رشـد آدرنـال بـه     هاي  ژن 18تريزومي هاي  در جنين

پـايين  هـاي   كه ميتوانـد غلظـت   قابل توجهي كاهش يافته استطور 
استريول در سرم مادر و محدوديت رشد پيش از تولد و پس از تولد 

   .و نوزادان را توضيح دهدها  مشاهده شده در جنين
بـا توجـه بـه اينكـه بيمـاري قلبـي        داد نشان ديگرهاي  بررسي 

به ويژه،  است 18تريزومي  هاي  در جنيناي  مادرزادي مشكل عمده
 Rho-associated kinase 1 (ROCK1) كرومـوزوم   روي  كه در يژن

 18 داراي تريزوميهاي  قرار دارد، به طور قابل توجهي در جنين 18
شـناخته شـده    ROCK1قبل از ايـن مطالعـه،   . است بيشتر بيان شده

داراي  ROCK1 مشـخص شـد كـه    18تريزومـي  بررسي  بااما  ،نبود
و  ي و مهـاجرت نانـدوكري هـاي   نقش كليدي در تنظيم تمايز سـلول 

 ياين يكي از تنها شش ژن همچنين .داردقلب هاي  سلولاوليه  رشد
سـالم  هاي  در مقايسه با كنترل 21و  18است كه در هر دو تريزومي 

  .ن مشخص شده استآنقش 
هـاي   وتيـك جنـين  يمـايع آمن هاي  علاوه بر بررسي ترانسكريپت

سـالم نيـز   هـاي   مـايع آمينوتيـك جنـين   هاي  آنوپلوئيد، ترانسكريپت
ژن بـه خـوبي در سـه ماهـه دوم تشـريح       4760. تحليل شده اسـت 

 23. مـايع آمنيوتيـك بيـان شـده اسـت     هـاي   اند كـه در نمونـه   شده
ــان ترانســكريپت در ــه    ارگ ــد ك ــده ان ــزارش ش ــاي خــاص گ  6ه

در ها  رانسكريپتترانسكريپت آن مربوط به مغز جنين است و ساير ت
ريه، پوست، تيروئيد، پانكراس، فـوق كليـه، كبـد و جفـت بررسـي      

 rapamycin (mTOR)جديد منجـر بـه شناسـايي    هاي  يافته. اند شده
يك تنظيم كننده مركزي رشـد سـلول   كه به عنوان  گرديدپستانداران 

  . شناخته شده استو به عنوان بخشي از مسير رشد جنين 
  

هـاي   بـارداري  در  شـايع هاي  ترانسكريپتتجزيه و تحليل 
  پرخطر

خاصـي اسـت كـه در     ترانسكريپتبعدي مربوط به هاي  بررسي
بارداري در خون مادر به عنوان ماركرهاي خاص زيستي شرايطي را 

به  32و22.پردازد مي فراهم كرده است كه به شناسايي عوارض بارداري
، β subunitعنوان مثال، تنظيم مقادير گنادوتروپين كوريـوني انسـان   

و نســخه   )(human placental lactogenلاكتــوژن جفتــي انســاني 
 corticotrophin-releasing)( كورتيكـوتروپين هورمـون آزاد كننـده   

hormone    بيوماركرهاي بالقوه در خون زنان مبتلا به پـره اكلامپسـي
ن مشخص آ، كه در پره اكلامپسي نقش  KYNUهمچنين 34و33.بودند

است كـه آنزيمـي اسـت كـه        kynureninaseشده است، كد كننده 
اين آنزيم متـابوليزه كننـده   . نقش كليدي در متابوليسم تريپتوفان دارد

l-kynurenine  است كه مانع تكثير سلولهايT وnatural killer cells 

  .پره اكلامپسي داردشود و نقش مهمي در پاتوژنز  مي
پـره اكلامپسـي نقـش     هاي سلولي كه در ايجاد ساير سيگنالينگ

 وهـاي آراشـيدونيك   ت لينوليك، اسيد چرب و متابولي ـ: شامل دارد
  . تنفسي است 2استرس اكسيداتيو به واسطه فاكتور 

ها در توليد پراكسيد هيدروژن نقـش دارد كـه    برخي از اين ژن
ايـن تفـاوت در   . شود پراكسيداسيون چربي ميمنجر به از بين رفتن 

وم مادر و در نتيجه يميان فاكتورهاي مختلف باعث فعال شدن اندوتل
و  تماتيكس ـروتيك ميشود كـه باعـث التهـاب سي   لترواسكآضايعات 

  35.گردد ي ميسپره اكلامپ ايجاد
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جفت براي درك فرآينـدهاي بيولـوژيكي و   هاي  تاز ترانسكريپ
رحـم  داخل در  جنينمحدوديت رشد بررسي  جنين ماننددر  كليدي

)IUGR= intrauterine growth restriction(   شـود كـه    استفاده مـي
در واقع بـين جفـت نرمـال و     .در جنين را نشان ميدهد رشد كاهش
IUGR هـاي اپـي ژنتيـك     تفاوت وجود دارد كه نشان دهنده تفاوت

تحليـل  تجزيـه و   36.دارد IUGRاست كه نقـش جزئـي در پـاتوژنز    
هاي تنظيم شده در رشد جنين نشان ميدهد كه جفت تأثير عوامل  ژن

مسـيرهاي  هـاي   شود كه با كموكاين و سايتوكاين مي مختلف ملتهب
 hydroxysteroid (11-β)بـه عـلاوه   .  سيگنالينگ در ارتبـاط اسـت  

dehydrogenase 1   درIUGR  همي در م، اين آنزيم نقش نقش دارد
ــورتيزول از ــازي ك ــر    بازس ــزايش اث ــه باعــث اف ــورتيزون دارد ك ك

اين امـر در  . گلوكوكورتيكوئيدها بر توليد سورفاكتانت ريوي ميشود
  .ريه نوزدان با رشد محدود درهنگام بارداري قابل تشخيص است

  
  

  
  

 21اي فعلي براي تشخيص غيرتهـاجمي تريزومـي جنينـي     مقايسه روش دو مرحله. كنوني و آينده در سندروم داون يتشخيصهاي  روش :1شكل 
علاوه . پلاسماي مادر ممكن است نياز به تست تهاجمي را حذف نمايد DNA  از هاي درماني جنيني و روش آتي محتمل كه با استفاده بدون گزينه

هاي جديدي را شناسايي كند كه بتواند بـراي زنـان بـاردار بـه محـض تشـخيص        جنيني ممكن است درمان ها در بررسي رونوشت براين، پيشرفت
  3و2.استفاده شود

 
  

  



 7             فاطمه منصوري

Alborz Univ Med J (AUMJ) 2019  January; 8(1): 1-10 

http://aums.abzums.ac.ir 

 

  بحث   نتيجه و
 و دارد هايي براي تشخيص قبـل از تولـد وجـود    چالشامروزه 

هاي گذشته مطالعـات بـاليني    همان طور كه به آن اشاره شد در سال
ملاحظات عمده آنها مربوط به  .انجام شده استدر اين مورد زيادي 

از جملـه آمـوزش،    كه مراقبتهاي معمول زنان در هنگام زايمان است
يك جنبه ضـروري  . هزينه و مسائل اخلاقي بايد در نظر گرفته شود

بدون شك در بهبود مطالعات ژنومي به خصـوص   كه  آموزش است
هـاي بهداشـتي بسـيار مـوثر      راي ارائه دهندگان خدمات و مراقبتب

  . خواهد بود
 اين امر به ويژه براي زنان به دليل دسترسي گسـترده بـه تسـت   
 هاي قبل از بارداري و ايجاد رفاه براي جنين داراي اهميت بيشـتري 

هاي متافازي در زيـر ميكروسـكوپ ماننـد     بررسي كروموزوم .است
نشـان داده كـه   هـا   بررسـي  .داراي اشكالاتي استتوژنتيك يروش س
انگل توكسوپلاسما كه خطر بسـيار زيـادي    DNA  قطعاتي از وجود

هـا قابـل    در خون و يا ادرار مـادر بـا ايـن روش    37براي جنين دارد
غيـر طبيعـي را   هاي  آزمايش مستقيم يافته 6.تشخيص و بررسي است

 هـا زنان ميتوان آن براي جنين نشان ميدهد كه با مراجعه به متخصص
زنان و زايمان به طور  انمتخصصلازم است بنابراين . را پيگيري كرد

را ژنتيـك  هـاي   هاي جامع خود در مـورد پيشـرفت   آموزشخاص 
هـاي متافـازي در زيـر     بررسي مسـتقيم كرومـوزوم  . بروز نگهدارند

سال گذشته، هـدف   30در  .ميكروسكوپ نيز داراي اشكالاتي است
ز تولد ارائه انتخابي آگاهانـه بـراي والـدين بـراي     از تشخيص قبل ا

اين الگو اكنون در . نها بوده استآگاهي آو  آنادامه بارداري يا ختم 
اي از زمـان هسـتيم كـه ايـن      اكنون ما در مرحلـه  و حال تغيير است

هاي ژنتيك و ژنوميـك جهـت همـوار     تواند به تركيب داده هدف مي
هت درمان جنين بسـط داده  صي جيشختكردن اين راه به يك روش 

  38.شود
هاي دوران بارداري از اهميت بالايي برخوردار  مراقبتهمچنين 

بيشـتر دربـاره بيـان ژن    اطلاعـات   در اينجا نيـاز بـه دانسـتن    ،است
عملكردي جنيني به صورت فيزيولوژيكي وجـود دارد، بـراي مثـال    

ينـي  نها بايد در مراحل مختلـف از بـارداري بـراي بلـوغ ج     ژن  كدام
هاي كليدي در تكامل جنين شناسـايي   نرمال بيان شوند؟ چنانچه ژن

تـوان بـراي    تر و متمركزتري را مي به صرفه درماني هاي ند، طرحوش
. محاسبه يا نظارت عملكرد سيستم ارگان جنيني خاص ايجـاد كـرد  

 روشتواند اطلاعات جديدي را مهيـا كنـد كـه     هايي مي چنين طرح
دهند، امـا   آناتومي جنين را تشخيص ميي ها ناهنجاري سونوگرافي

تواننـد تشـخيص    را نميو ناهنجاري كروموزومي  ها ناهنجاريساير 
هـاي ژنتيكـي    هاي تركيب تسـت  اي و راهنمايي آموزش حرفه. دهند

. هاي جديد به شكلي اضطراري مـورد نيـاز هسـتند    جديد در روش
ايـا و  هاي اقتصـادي در سـطح بـالايي نيـز بـراي ارزيـابي مز       تحليل

هـا مـورد    روشسـاير   ي در مقايسه بـا لهاي فع هاي روش محدوديت
دولتي لازم است كه بـه شـكلي   بهداشتي و هاي  سازمان. دهستننياز 

 ـهـا اطمينـان حاصـل كن    تر از كيفيت و ايمنـي ايـن تسـت    فعالانه . دن
 ،هپايــعلـوم   اي شـامل دانشـمندان   هـاي تحقيقـاتي چنـد رشـته     تـيم 

اي  دانشمندان باليني، دانشمندان اخلاقي و والدين بايسـتي بـه گونـه   
ــه ــن تســت  باشــند ك ــتفاده از اي ــا  اس ــد راه ــر  م ــد نظ ــرار دهن  .ق
دربـاره   يجنيني شـامل اطلاعـات حيـاتي و مهم ـ   هاي  ترانسكريپت

 ندستهجنين  رشد مرحله به مرحله وضعيتو  پيدايش و فيزيولوژي
بنـابراين تحقيقـات   استخراج شوند  مكرراًبدون عارضه توانند  كه مي

ــره     ــاي به ــه و ارتق ــاهش هزين ــر ك ــروزي ب ــاي وري ام  روش ه
هـاي اخيـر شـامل غنـي      روش. قبل از تولد متمركز هستند يتشخيص

جنيني به وسيله انتخاب تـوالي هدفمنـد از    DNAهاي  سازي غلظت
هـا بـراي    هاي خاص، امكان استفاده از آنتي بـادي  نواحي كروموزوم

مـادري،   DNAبراي بـه هـم پيوسـتن و حـذف كـردن       H1هيستون 
immunoprecipitation هاي  تواليDNA   متيله بعد از تكثير بـا روش

real-time PCR  و استفاده ازSNP  هتروزيگوت جهت محاسـبه  هاي
پدري و مـادري   ههاي به ارث برده شد هاي هاپلوتيپ بين ژن نسبت

ج اطلاعـات كـافي   موجـب اسـتخرا  كه  باشد در پلاسماي مادري مي
 . شود درباره كاريوتيپ جنيني مي
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Recent works have discovered, the focus on prenatal diagnosis have now opened up new 
start for a more detailed analysis of fetal genetics and genomics. The non-invasive 
diagnostic techniques are safe and effective tools that can provide a greater understanding 
of the fetus development and progresses, genetic fetal disorders and new approaches for 
treatment. There is growing evidence that the fetal assessment using transcriptomic 
analyses such as cell-free DNA and RNA molecules in the maternal blood are critical 
biomarkers for prenatal diagnosis. Transcriptoms are stable and present in blood 
circulation and amniotic fluid from pregnant women and rapidly growing number of 
reports of these molecules as biomarkers for various diseases and can be regulated by 
different stage of pregnancy.  
The objectives of this review are I) explain the advances in molecular testing for 
analyzing fetal development and progress for prenatal diagnostics. II) Provide a summary 
of application and type of genetic material to personalized prenatal medicine. Therefore 
analysis of the transcriptome will help to overcome some of the limitations of current 
methods to attain ensure the quality and safety of the test and led to reduction invasive 
procedures and miscarriage. 
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