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مقدمه

در سـال‌های اخیر، شـاهد افزایش چشـمگیری در تعداد مقالات علمی و داوری‌شده‌ای بوده‌ایم که به 
بررسـی مبانی ژنتیکی و مولکولی سـطح فعالیت بدنی و شـاخص‌های تناسـب اندام مرتبط با سلامت و 
عملکرد فیزیکی پرداخته‌اند. این انفجار اطلاعات با تعدادی ابتکار که هدفشـان یکپارچه‌سـازی داده‌ها و 
روندها در فناوری‌ها و حوزه‌های مختلف علوم ورزشی و پزشکی ورزشی بوده است، تکمیل شده است. 
اولین مثال از این ابتکارات کتابی در سـال ۱۹۹۷ با عنوان »ژنتیک تناسـب اندام و عملکرد فیزیکی« ]1[ 
 Medicine and Science in Sports and« بود. بدنبال آن، از سـال ۲۰۰۰، مجموعه‌ای از بررسـی‌ها در مجله
Exercise« منتشر شد که بر تکامل نقشه ژن‌های تناسب اندام و عملکرد تمرکز داشت ]2، 3[. این خلاصه 

سالانه و دایره‌المعارفی از تحقیقات منتشر شده اکنون به یک بررسی سالانه جدید تبدیل شده است که به 
انتشـارهای برجسـته‌تر با بحث‌هایی در مورد پیامدهای آن‌ها می‌پردازد ]4[. سومین اقدام بزرگ در قالب 
یک جلد از سـری »Encyclopaedia of Sports Medicine« کمیته بین‌المللی المپیک منتشـر شـد که بطور 
اختصاصی به ژنتیک و مبانی مولکولی تناسب اندام و عملکرد پرداخته است ]5[. نویسندگان این اثر که 
شامل ۴۸ آزمایشگاه از ۱۳ کشور بودند، ۳۳ فصل از این تلاش بزرگ را ارائه داده‌اند. جدیدترین افزوده 
 Molecular and Translational« اسـت که در سـری »Exercise Genomics« بـه ایـن ابتکارات، این جلد از
Medicine« منتشر شده و هدف آن ارائه دیدگاه‌های یکپارچه و افقی از وضعیت فعلی این حوزه و نحوه 

درک آینده آن است ]6[.
ویراستاران، دکترها پسکاتلو و راث، از من خواسته‌اند که یک نظر مقدماتی در مورد این جلد بنویسم 
 »HEealth، RIsk factors، exercise Training and Genetics« و تمرکز را بر یافته‌های کلیدی مطالعه خانواده
یا »HERITAGE« قرار دهم. هدف اصلی مطالعه خانواده HERITAGE بررسـی پاسـخ‌های تناسـب اندام 
مرتبط با سلامت به ۲۰ هفته تمرین هوازی در ۷۴۲ فرد سـالم و نشسـته بدون بیماری مزمن از حدود 

۲۰۰ خانواده بوده است ]7[.
امـروزه این واقعیت به خوبی شـناخته شـده اسـت که تغییـرات ژنتیکی نقش مهمـی در تفاوت‌های 
جهانی انسان‌ها در ویژگی‌های مرتبط با تمرین ایفا می‌کند. این پیشرفت برای بسیاری از اندوفنوتایپ‌ها 
و فنوتایپ‌های مرتبط با تناسب اندام و عملکرد مستند شده است، بویژه در گروه‌های قومی مختلف، اما 
شـاید چشـمگیرتر در مطالعه خانواده HERITAGE باشـد. مطالعه HERITAGE شـواهد قوی‌ ارائه داد که 
ظرفیت اکسیژن حداکثری )VO2 max( دارای مؤلفه ژنتیکی قابل توجهی در بزرگسالان، با وراثت حداقل 
۵۰٪ نشسـته اسـت]8[. یکـی از مفروضات اصلـی HERITAGE این بود که شناسـایی و تجزیه و تحلیل 
مؤلفه ژنتیکی پاسخ به یک برنامه تمرینی استاندارد آسان‌تر از تلاش برای انجام همان کار با ویژگی‌های 

اندازه‌گیری شده در یک گروه مقطعی است. بنظر می‌رسد که این فرضیه در گذشته صحیح بوده است.
در مطالعـه HERITAGE، پـس از ۲۰ هفتـه تمرین، در ۴۷۳ بزرگسـال از ۱۰۰ خانواده از نژاد سـفید، 



میانگیـن افزایـش VO2 max حـدود ۴۰۰ میلی‌لیتـر در دقیقـه بـود، اما انحـراف معیار ایـن افزایش به ۲۰۰ 
میلی‌لیتر در دقیقه رسـید. افرادی بودند که هیچ گونه افزایشـی نداشـتند و بخش بزرگی از آن‌ها به عنوان 
پاسـخ‌دهندگان کم شـناخته شدند. از طرف دیگر، تعدادی از افراد افزایش حداقل ۶۰۰ میلی‌لیتر در دقیقه 
ثبـت کردنـد و برخـی حتـی تا ۱۰۰۰ میلی‌لیتـر در دقیقه بهبود یافتنـد. این تفاوت‌های فـردی در قابلیت 
تمریـن تصادفی نبودند، زیرا به وضوح مشـاهده شـد که واریانـس VO2 max  در میان خانواده‌ها ۲.۵ برابر 
 VO2 max واریانس پاسـخ‌های مشـاهده شـده در میان اعضای خانواده‌ها بود. ضرایب وراثت افزایش‌های
پس از تعدیل برای سن، جنسیت، وزن اولیه بدن و VO2 max  اولیه به ۴۷٪ رسید ]9[. همان روندها برای 
تغییرات القا شده توسط تمرین در انسولین ناشتا، حساسیت به انسولین، کلسترول لیپوپروتئین با چگالی 
بالا )HDL-C(، فشـار خون و ضربان قلب در حین تمرین، حجم ضربه‌ای و برون‌ده قلب، شـاخص‌های 
چاقی و دیگر فنوتایپ‌ها مشاهده شد ]10-20[. شواهدی از مطالعات دیگر وجود دارد که نشان می‌دهد 
الگوهـای مشـابهی از تنوع انسـانی و تجمـع خانوادگی برای قابلیت تمرین قـدرت عضلانی و قدرت، و 

همچنین عملکرد کوتاه‌مدت عمدتاً بی‌هوازی نیز وجود دارد ]‌21- ‌23[.
بیشـتر از دو دهـه گذشـته، تمرکـز ژنتیـک ورزشـی بر آزمایـش یک یا تعـداد کمی از نشـانگرها در 
ژن‌های کاندیدا بوده اسـت. چنین مطالعاتی معمولاً بر روی تعداد کمی از افراد، اغلب کمتر از ۱۰۰ نفر، 
و بر اسـاس مشـاهدات مقطعی یک‌باره انجام می‌شـد. نه تنها این گزارش‌ها قدرت آماری کافی نداشتند، 
بلکـه ممکـن بـود تحت تاثیر اثـرات متغیرهای مزاحم کنترل‌نشـده قرار گیرند ]4[. اخیراً، شـاهد روندی 
در اسـتفاده از اندازه‌گیری‌هـای نمونـه بزرگ‌تـر بوده‌ایـم، اما هنوز هـم این اندازه‌ها کوچک هسـتند و با 
توصیه‌های پژوهش‌های ژنتیک انسانی معاصر فاصله دارند ]24، 25[. پیشرفت در ژنتیک ورزشی نیازمند 
طراحی‌های مطالعاتی بیشـتر به صورت آینده‌نگرانه اسـت، اما به‌ویژه مطالعات تجربی با اندازه نمونه‌های 

بزرگ و مداخلات تعریف‌شده به خوبی است.
در ۱۵ سـال گذشـته، تغییراتـی در نحـوه شناسـایی یـا اولویت‌بندی ژن‌های کاندیدا مشـاهده شـده 
اسـت. یکی از روش‌های اولیه بر اسـاس اسـکن‌های سراسـری ژنوم با اسـتفاده از پنل‌های نشـانگرهای 
میکروساتلایت پلی‌مورفیک بسیار متنوع بود که در اعضای خانواده مورد بررسی قرار گرفت. این روش 
کاندیداهای موقعیتی را شناسایی کرد، اما بسیاری از آن‌ها در مطالعاتی که به‌طور مستقیم آن‌ها را آزمایش 
کردند، تایید نشدند. این تکنولوژی به‌ویژه زمانی که به ژن‌هایی با اندازه اثر کوچک مربوط می‌شود، بسیار 
قوی نیست. اکنون شروع به مشاهده مطالعات ارتباطی سراسری ژنوم )GWAS( با پنل‌های بزرگ‌تری از 
پلی‌مورفیسـم‌های تک نوکلئوتیدی )SNPs( در ویژگی‌های مرتبط با تمرین می‌کنیم ]26[. این پیشـرفت 
باید موجب معرفی تعداد زیادی از ژن‌های کاندیدای جدید برای بررسـی‌های عمیق‌تر شـود. پیشـرفت 
مهم دیگری که اخیراً مشاهده شده است، استفاده از پروفایل‌سازی بیان ژن به‌عنوان ابزاری برای شناسایی 
ژن‌های کلیدی اسـت که می‌توان آن‌ها را برای بررسـی ژنتیکی بیشـتر مورد آزمایش قرار داد ]27، 28[. 
تمامی این پیشـرفت‌های روش‌شـناختی در تلاش برای شناسـایی SNPs و ژن‌های مرتبط با ویژگی‌ها و 



اندوفنوتایپ‌های ورزشی مفید خواهند بود.
در‌ چند‌ سـال‌ گذشـته‌ متوجه‌ شـده‌ایم‌ کـه‌ اندازه‌ اثر‌ ژن‌هایـی‌ که‌ معمولاً‌ از‌ طریق‌ ‌GWAS1 شناسـایی‌ 
می‌شـوند،‌ کاملاً‌ کوچک‌ بوده‌ اسـت. اندازه‌ اثرات‌ کوچک‌ ‌GWAS به‌ طور‌ مکرر‌ برای‌ انتهای‌ بیماری‌هایی‌ 
مانند‌ دیابت‌ نوع‌ 2،‌ چاقی‌ بسیار‌ زیاد،‌ فشار‌ خون‌ بالا،‌ بیماری‌ قلبی‌ ایسکمیک‌ )آنژین‌ صدری،‌‌ سکته‌ قلبی‌ 

و‌ نارسایی‌ قلب(‌ و‌ ویژگی‌های‌ فیزیکی‌ مانند‌ تمام‌ قد‌ از سر‌ تا‌ نوک‌ پا‌ مشاهده‌ شده‌ است.
در‌ زمینه‌ اندازه‌ اثر‌ ژنی‌GWAS، ‌2 برای‌ شناسـایی‌ تفاوت‌های‌ ژنتیکی‌ )SNPها(‌ که‌ با‌ صفات‌ خاص‌ یا‌ 
بیماری‌ها‌ مرتبط‌ هسـتند،‌ اسـتفاده‌ می‌شـود. این‌ مطالعات‌ معمولاً‌ اثرات‌ ژنی‌ کوچکی‌ را‌ شناسایی‌ می‌کنند‌ 

که‌ در‌ کنار‌ هم‌ بر‌ یک‌ صفت‌ یا‌ بیماری‌ تأثیر‌ می‌گذارند.
با‌ این‌ حال،‌ برخی‌ شواهد‌ نشان‌ می‌دهند‌ که‌ یافتن‌ ژن‌ها‌ و‌ واریانت‌های‌ مرتبط‌ با‌ ویژگی‌های‌ ورزشی‌ 
میتواند‌ آسان‌تر‌ باشد،‌ زیرا‌ اندازه‌ اثر‌ برخی‌ از‌ آن‌ها‌ بزرگ‌تر‌ است‌ ]28[. این‌ موضوع‌ مسئله‌‌ ساده‌ای‌ نیست. 
چنـد‌ دلیـل‌ برای‌ چرایی‌ این‌ موضـوع‌ وجود‌ دارد. به‌ عنوان‌ مثال،‌ در‌ مورد‌ ‌GWASهایی‌ که‌ بر‌ کشـف‌ ژن‌‌ 
بیماری‌زا‌ متمرکز‌ هسـتند،‌ توانایی‌ شناسـایی‌ یک‌ ‌SNP معنادار‌ به‌ شدت‌ تحت‌ تأثیر‌ این‌ واقعیت‌ قرار‌ دارد‌ 
که‌ بخش‌ ناشـناخته‌ای‌ از‌ افراد‌ گروه‌ کنترل‌ هنوز‌ تحت‌ تأثیر‌ بیماری‌ قرار‌ نگرفته‌اند،‌ اما‌ اسـتعداد‌ ژنتیکی‌ 

آن‌ را‌ دارند.
در‌ ژنومیک‌ ورزشی،‌ اگر‌ از‌ یک‌ فنوتیپ‌ واضح‌ و‌ روشن‌ که‌ به‌ دقت‌ اندازه‌گیری‌شده‌ مانند‌ VO2 max یا‌ 
حداکثر‌ قدرت‌ ایزومتریک‌ اسـتفاده‌ شـود،‌ این‌ ضعف‌ می‌تواند‌ تقریباً‌ به‌ طور‌ کامل‌ حذف‌ شـود. مطالعات‌ 
متمرکـز‌ بـر‌ ورزش‌ حتی‌ در‌ شـرایطی‌ که‌ تغییرات‌ در‌ قدرت‌ عضلانی‌ یا‌ سـازگاری‌ قلبی-تنفسـی‌ پس‌ از‌ 
قرارگیری‌ در‌ معرض‌ یک‌ برنامه‌ تمرینی‌ اسـتاندارد‌ شـده‌ و‌ کاملاً‌ کنترل‌شده‌ بررسی‌ می‌شود،‌ فنوتیپ‌های‌ 
واضح‌تری‌ را‌ ارائه‌ می‌دهند. در‌ چنین‌ شرایط‌ آزمایشی،‌ احتمال‌ اینکه‌ واریانس‌ در‌ پاسخ‌ به‌ تمرین‌ به‌ طور‌ 
عمده،‌ تحت‌ تأثیر‌ متغیرهای‌ مخدوش‌کننده‌ قرار‌ گیرد‌ کم‌ اسـت،‌ بنابراین‌ توانایی‌ شناسـایی‌ نشـانگرها‌ و‌ 

ژن‌هایی‌ با‌ اثرات‌ نسبتاً‌ کوچک‌ در‌ مقایسه‌ با‌ مطالعات‌ مقطعی‌ افزایش‌ می‌یابد.
»ژنوم‌شناسـی‌ ورزش«‌ بـه‌ مطالعـه‌ و‌ تحقیق‌ در‌ مورد‌ تأثیرات‌ ژن‌ها‌ بر‌ ورزش‌ و‌ عملکرد‌ بدنی‌ اشـاره‌ 

دارد.
بـرای‌ توضیـح‌ و‌ بسـط‌ پاراگراف‌ قبلی،‌ مجموعـه‌ای‌ از‌ تحقیقات‌ دوقلوها‌ و‌ خانواده‌ها‌ نشـان‌ می‌دهد‌ 
که‌ افراد‌ با‌ ژنوتایپ‌ یکسـان‌ در‌ مقایسـه‌ با‌ افرادی‌ که‌ ژنوتایپ‌های‌ متفاوتی‌ دارند،‌ نسبت‌ به‌ تمرین،‌ پاسخ‌ 
مشـابه‌تری‌ می‌دهند‌ ]38،‌ 39[. به‌ این‌ ترتیب،‌ واریانس‌ پاسـخ‌ به‌ تمرین‌ به‌ همراه‌ تعیین‌کننده‌ ژنتیکی‌ قوی‌ 
آن،‌ یکی‌ از‌ برجسـته‌ترین‌ نمونه‌های‌ اثر‌ ژنوتایپ-‌ محیطی،‌ که‌ در‌ این‌ مورد‌ اثر‌ تعامل‌ ژنوتایپ‌ و‌ تمرین‌ 
است،‌ را‌ نشان‌ می‌دهد. جستجو‌ برای‌ نشانگرهای‌ ژنتیکی‌ آموزش‌پذیری،‌ حوزه‌ای‌ از‌ تحقیقات‌ است‌ که‌ 
احتمالاً‌ سود‌ هنگفتی‌ بهمراه‌ خواهد‌ داشت،‌ زیرا‌ پیشرفت‌های‌ تمرینی‌ یک‌ ویژگی‌ قوی‌ است‌ که‌ به‌ طور‌ 

بسیار‌ قابل‌ اعتماد‌ اندازه‌گیری‌ می‌شود.

1 .‌ Genome-Wide‌ Association‌ Study 2 .‌ genetic‌ effect‌ size



VO2 max مربوط‌ به‌ پاسـخ‌ ‌DNA در‌ گزارشـی‌ جدیـد،‌ نشـان‌ دادیـم‌ که‌ امـکان‌ شناسـایی‌ نشـانگرهای‌
بـه‌ برنامه‌هـای‌ تمرینی‌ اسـتاندارد‌ شـده‌ وجود‌ داشـت‌ ]28[. ابتدا‌ از‌ پروفایل‌سـازی‌ بیـان ‌RNA عضلات‌ 
اسـکلتی‌ اسـتفاده‌ کردیـم‌ تـا‌ پنلـی‌ از‌ ‌29 ژن‌ را‌ تولید‌ کنیم‌ که‌ سـطوح‌ بیان‌ پایه‌ آن‌ها‌ )یعنـی‌ در‌ وضعیت‌ 
بی‌تحرکی(‌ پاسخ‌ تمرینی‌ VO2 max را‌ پیش‌بینی‌ می‌کرد. این‌ ‌29 هدف‌ را‌ با‌ دیگر‌ کاندیداهای‌ شناسایی‌شده‌ 
در‌ مطالعه‌ ‌HERITAGE‌ Family ترکیب‌ کردیم‌ و‌ فرض‌ کردیم‌ که‌ واریانت‌های‌ ‌DNA در‌ ‌35 ژن‌ می‌توانند‌ 
پاسـخ‌های‌ متفاوت‌ به‌ تمرینات‌ ورزشـی‌ در‌ انسـان‌ها‌ را‌ توضیح‌ دهند. SNPهای‌ این‌ ژن‌ها‌ را‌ در‌ ‌473 نفر‌ 

از‌ شرکت‌کنندگان‌ سفیدپوست‌ در‌ مطالعه‌ ‌HERITAGE ژنوتایپ‌ کردیم.

 VO2 می‌تواند‌ ‌23% از‌ واریانس‌ پیشرفت‌های‌ ‌SNP ‌11 در‌ نهایت،‌ ما‌ توانستیم‌ نشان‌ دهیم‌ که‌ پنل‌ تعداد‌
max را‌ توضیح‌ دهد،‌ که‌ معادل‌ تقریباً‌ 50%‌ از‌ واریانس‌ ژنتیکی‌ برآورد‌ شـده‌ برای‌ پاسـخ‌ VO2 max در‌ مطالعه‌ 

‌HERITAGE اسـت. مطالعات‌ بیوانفورماتیکی‌ در‌ حالت‌ سـیلیکویی‌ نشان‌ داد‌ که‌ چندین‌ ژن‌ مرتبط‌ با‌ این‌ 

‌SNP ‌11 در‌ مسیرهای‌ بیولوژی‌ توسعه‌ای‌ از‌ جمله‌ آنژیوژنز‌ نقش‌ دارند.
مثال‌ دیگری‌ که‌ می‌توان‌ به‌ آن‌ اشـاره‌ کرد‌ تغییرات‌ متابولیکی‌ اسـت‌ که‌ در‌ پاسـخ‌ به‌ تمرینات‌ ورزشی‌ 
مشاهده‌ می‌شود. در‌ مطالعه‌ ‌HERITAGE‌ Family از‌ پروفایل‌سازی‌ بیان‌ ژن‌ جهانی‌ برای‌ شناسایی‌ ژن‌های‌ 
 ‌)MINMOD( مرتبط‌ با‌ پاسـخ‌ تمرینی‌ حساسـیت‌ به‌ انسـولین‌ بر‌ اساس‌ روش‌ مدلسازی‌ سـاده‌ کامپیوتری‌

برای‌ تعیین‌ ویژگی‌های‌ مربوط‌ به‌ حساسیت‌ به‌ انسولین‌ استفاده‌ شد.‌]‌27[
‌‌ RNA کل‌ از‌ نمونه‌هـای‌ بیوپسـی‌ عضلـه‌ پهـن خارجی‌ )vastus‌ lateralis(‌ ‌16 نفر‌ از‌ شـرکت‌ کنندگان‌ 
استخراج‌ شد:‌ هشت‌ نفر‌ از‌ آن‌ها‌ که‌ واکنش‌ دهی‌ قوی‌ داشتند‌ حساسیت‌ به‌ انسولین‌ را‌ 100% بهبود‌ دادند.‌ 
در‌ حالی‌ که‌ هشـت‌ نفر‌ باقی‌مانده‌ که‌ از‌ نظر‌ سـن،‌ جنسـیت‌ و‌ شـاخص‌ توده‌ بدنی‌ )BMI(‌ با‌ گروه‌ قبلی‌ 

هماهنگ‌ بودند،‌ واکنش‌‌دهنده‌ نبودند‌ )یعنی‌ هیچ‌گونه‌ پیشرفتی‌ نداشتند(.
نمونه‌های‌ RNA،‌ در‌ هر‌ گروه‌ واکنش‌ دهنده‌،‌ که‌ با‌ رنگدانه‌های‌ فلورسنت‌ برچسب‌گذاری‌ شده‌ و‌ بر‌ 

روی‌ ‌‌mRNA هیبریدی‌ تولید‌ شده‌ در‌ محل‌ که‌ شامل‌ 18/861 ژن‌ بودند،‌ ترکیب‌ شدند.
با‌ اسـتفاده‌ از‌ یک‌ مقدار‌ آسـتانه‌ 40٪،‌ متوجه‌ شـدیم‌ که‌ در‌ گروه‌ پاسـخ‌دهندگان‌ قوی،‌ ‌42 رونوشـت‌ 
‌RNA در‌ وضعیت‌ پایه‌ بیش‌ از‌ حد‌ بیان‌ شـده‌ و‌ ‌240 رونوشـت‌ ‌RNA پس‌ از‌ تمرین‌ در‌ مقایسـه‌ با‌ گروه‌ 

غیرپاسخ‌دهنده‌ها‌ افزایش‌ بیان‌ داشتند.
در‌ مقابل،‌ پنج‌ رونوشت‌ ‌RNA در‌ وضعیت‌ پایه‌ و‌ ‌121 رونوشت‌ ‌RNA پس‌ از‌ تمرین‌ در‌ گروه‌ واکنش‌ 
 ‌RNA دهنده‌ قوی‌ نسبت‌ به‌ گروه‌ غیرپاسخ‌دهنده‌ کاهش‌ بیان‌ نشان‌ دادند. در مجموع‌ ‌47 و‌ ‌361 رونوشت‌
به‌ طور‌ متفاوتی‌ بین‌ گروه‌های‌ پاسـخ‌دهنده‌ قوی‌ و‌ غیرپاسـخ‌دهنده‌ بترتیب‌ پیش‌ و‌ پس‌ از‌ برنامه‌ تمرینی‌ 

بیان‌ شدند.
پنج‌ ژن‌ )پروتئین‌ باند‌ انتهایی ‌‌ CTBP1] C [،‌ چهار‌ و‌ نیم‌ دامنه‌ ]‌LIM ]FHL1 ‌1،‌ پیرووات‌ دهیدروژناز‌ 
کینـاز‌ ]PDK4[ ،‌ همولـوگ‌ آنکوژن‌ ویروس‌ سـارکومای‌ اسـکی‌ ]SKI vو‌ تیتیـن‌ ]TTN[(‌ که‌ حداقل‌ ‌٪50 
تفاوت‌ در‌ بیان‌ بین‌ گروه‌های‌ واکنش‌ دهنده‌ قوی‌ و‌ غیر‌ واکنش‌ ‌دهنده‌ها‌ در‌ وضعیت‌ پایه‌ یا‌ پس‌ از‌ تمرین‌ 



نشان‌ دادند،‌ برای‌ آزمایش‌های‌ اعتبارسنجی‌ انتخاب‌ شدند.
ژن‌ ‌FHL1 ،‌ چـون‌ بـر‌ روی‌ کرومـوزوم‌ ‌X قـرار‌ دارد‌ و‌ ایـن‌ امکان‌ را‌ فراهم‌ می‌کند‌ کـه‌ اثر‌ هر‌ آلل‌ در‌ 
مردان‌ به‌طور‌ واضح‌ آزمایش‌ شـود،‌ توجه‌ ویژه‌ای‌ را‌ به‌ خود‌ جلب‌ کرد. ‌SNPها‌ در‌ لوکوس‌ ‌FHL1 طبقه‌ 
بندی‌ شـدند‌ و‌ برای‌ بررسـی‌ ارتباط‌ آن‌ها‌ با‌ تغییرات‌ ناشی‌ از‌ تمرینات‌ ورزشی‌ در‌ فنوتیپ‌های‌ متابولیسم‌ 
انسولین‌ )Xq26(‌ مورد‌ آزمایش‌ قرار‌ گرفتند. ‌SNP‌ rs2180062 با‌ پاسخ‌های‌ تمرینی‌ شامل‌ انسولین‌ ناشتا‌ 
)‌p =‌ 0.012(،‌ حساسـیت‌ به‌ انسـولین‌ )‌p =‌ 0.046(،‌ شـاخص‌ وضعیت‌ )‌p =‌ 0.006(‌ و‌ شـاخص‌ ناپدید‌ 

شدن‌ گلوکز‌ )‌p =‌ 0.03(‌ در‌ مردان‌ سفیدپوست‌ مرتبط‌ بود]40[.
 در‌ زنان‌ سفیدپوست،‌ ‌SNP‌ rs9018 با‌ تغییرات‌ شاخص‌ وضعیت‌ )‌p =‌ 0.016(و‌ شاخص‌ ناپدید‌ شدن‌ گلوکز

‌ )‌p =‌ 0.008(‌ مرتبط‌ بود؛‌ در‌ مردان‌ سفیدپوسـت،‌ همان‌ ‌SNP ارتباطی‌ مشـهود‌ با‌ پاسـخ‌ تمرینی‌ انسـولین‌ 
ناشتا‌ )‌p =‌ 0.04(‌ نشان‌ داد. از‌ این‌ دو‌ مثال‌ مشهود‌ است‌ که‌ ترکیب‌ ترانسکریپتومیکس‌ و‌ ژنومیکس‌ یک‌ 
روش‌ قدرتمند‌ اسـت‌ که‌ احتمالاً‌ می‌تواند‌ درباره‌ معماری‌ مولکولی‌ و‌ ژنتیکی‌ زیست‌شناسـی‌ ورزشـی‌ و‌ 

ویژگی‌های‌ رفتار‌ ورزشی‌ روشن‌گری‌ به‌ همراه‌ داشته‌ باشد.
ژنومیک‌ ورزشی‌ یک‌ رشته‌ تحصیلی‌ است‌ که‌ می‌تواند‌ از‌ پیشرفت‌های‌ اپی‌ژنومیکس،‌ پروتئومیکس‌ و‌ 
متابولومیکس‌ در‌ ترکیب‌ با‌ ترانسکریپتومیکس‌ و‌ ژنومیکس‌ بهره‌برداری‌ کند‌ تا‌ تصویری‌ جامع‌ و‌ یکپارچه‌ 
از‌ تمـام‌ مکانیسـم‌های‌ بیولوژیکـی‌ کـه‌ در‌ تنظیم‌ تنوع‌ انسـانی‌ در‌ ویژگی‌های‌ مرتبط‌ با‌ ورزش‌ مشـارکت‌ 
دارند،‌ ایجاد‌ کند. به‌ این‌ ترتیب،‌ اسـتفاده‌ از‌ مدل‌های‌ حیوانی‌ برای‌ اطلاع‌رسـانی‌ به‌ زیست‌شناسی‌ ورزش‌ 
انسانی،‌ به‌ویژه‌ برای‌ بافت‌هایی‌ که‌ دسترسی‌ به‌ آن‌ها‌ برای‌ مطالعات‌ مولکولی‌ ممکن‌ نیست،‌ احتمالاً‌ مسیر‌ 

پرباری‌ خواهد‌ بود.
برای‌ بیولوژیسـت‌های‌ ورزشـی،‌ بدسـت‌ آوردن‌ درک‌ پیچیـده‌ای‌ از‌ تفاوت‌های‌ فردی‌ در‌ سـازگاری‌ 
قلبی‌تنفسی،‌ قدرت‌ و‌ توان‌ عضلانی،‌ تمایل‌ به‌ ورزش،‌ تناسب‌ اندام‌ مرتبط‌ با‌ سلامت‌ و‌ پاسخ‌ عملکردی‌ 
به‌ تمرینات‌ منظم‌ و‌ سـایر‌ ویژگی‌های‌ مرتبط،‌ نیازمند‌ اسـتفاده‌ از‌ اطلاعات‌ ژنوم،‌ اپی‌ژنوم،‌ ترانسکریپتوم،‌ 
پروتئوم‌ و‌ متابولوم‌ اسـت‌ که‌ باید‌ در‌ پارادایم‌های‌ تحقیقاتی‌ که‌ همیشـه‌ در‌ پیچیدگی‌ رشـد‌ می‌کنند و‌ روز‌ 

به‌ روز‌ قدرتمندتر‌ می‌گردند،‌ گنجانده‌ شود.
توسـعه‌ پیش‌بینی‌شـده‌‌ پزشـکی‌ ژنتیکی‌ فردی،‌ بر‌ جایگاه‌ دقیق‌ ورزش‌ که‌ در‌ آینده‌ سلامت‌ عمومی،‌ 
پیشـگیری‌ اولیه‌ و‌ ثانویه،‌ درمان‌ و‌ توان‌بخشـی‌ دارد،‌ تأثیر‌ زیادی‌ خواهد‌ داشـت. در‌ این‌ راسـتا،‌ تحقیقات‌ 

ژنومیک‌ ورزشی‌ و‌ سایر‌ پژوهش‌های‌ امُیک،‌ لازم‌ و‌ از‌ اهمیت‌ بسیار‌ بالایی‌ برخوردار‌ هستند.
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مفاهیم‌ بنیادی‌ در‌ ژنومیک‌ ورزش
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1
1
1

کلمات‌ کلیدی‌ 

 ‌، ‌ ‌E آنزیـم‌ مبـدل‌ آنژیوتانسـین‌ ،‌ آلفا-اکتینیـن-‌‌۳ ،‌ گیرنـده‌ بتـا-‌‌۲ آدرنرژیـک‌ ،‌ آلـل،‌ آپولیپوپروتئین‌
ژن‌ انتخابـی‌ کرومـوزوم‌ ‌ ویژگـی‌ پیچیـده‌ ،تغییـرات‌ تعدادنسـخه، دوقلوهـای‌ دی‌زیگوتیـک، بیولـوژی‌ 
DNA ،‌ ‌ متیلاسـیون‌ ‌DNA ،غالـب‌،‌ اپی‌ژنومیـک‌ ،‌ تجمـع‌ خانوادگـی‌ ،‌ ژنومیک‌ کاربـردی‌ ،‌ تعامل‌ ژن‌ )یا‌ 

ژنوتایپ(×محیـط‌ ،‌ ژن‌هـا‌ ،‌ مطالعـه‌ ارتباط‌ ژنتیکی‌ ،‌ ژنتیـک‌ ،تعیین‌ توالی‌ ژنوم‌ ،‌ مطالعه‌ ارتباط‌ گسـترده‌ 
ژنوم‌ ،‌ ژنوتایپ،‌ هاپلوتیپ‌ وراثت‌پذیری‌ ،‌ هتروزیگوت،‌ هموزیگوت،‌ ژنوم‌ انسـانی،‌ پلی‌مورفیسـم‌ درج/
حذف‌ ،تحلیل‌ پیوسـتگی،‌ عدم‌ تعادل‌ پیوسـتگی‌ ،‌ نمره‌ لگاریتم‌ احتمالاتً‌ ،‌ رویکرد‌ ژنوتایپ‌ اندازه‌گیری‌ 
شـده،‌ ویژگی‌هـای‌ مندلـی‌ ‌miRNA دوقلوهای‌ مونو‌زیگوتیـک‌ ‌‌mRNA ،‌ جهش‌ ،نوکلئـوزوم‌ ،نوکلئوتید‌ ،‌ 
پلی‌مورفیسـم‌ ،‌ پروتئومیـک‌،‌ جایگاه‌هـای‌ ویژگی‌ کمی‌‌،‌ مغلـوب RNA ‌،‌ پلی‌مورفیسـم‌ تک‌نوکلئوتیدی‌ ،‌ 
‌‌siRNA،‌ زیست‌شناسـی‌ سـامانه‌ای‌،‌ تغییرپذیری‌ ویژگی‌،‌ رونویسی‌،‌ ترانسـکریپتومیک‌ ،‌ ترجمه‌ ،‌ رویکرد‌ 

ژنوتایپ‌ اندازه‌گیری‌ نشده‌‌،‌ تکرارهای‌ پشت‌ سر‌ هم‌ با‌ تعداد‌ متغیر‌ ‌

 مقدمه‌ ↲ 

نقش‌ ژنتیک‌ در‌ عملکرد‌ ورزشـی‌ مدت‌ها‌ اسـت‌ که‌ شـناخته‌ شـده‌ اسـت. با‌ این‌ حال،‌ مطالعه‌ واقعی‌ 
جنبه‌هـای‌ ژنتیکـی‌ سـازگاری‌ به‌ ورزش‌ و‌ عملکرد‌ )یعنی‌ »ژنومیـک‌ ورزش«(‌ تاریخچه‌ محدودی‌ دارد‌ و‌ 
ً‌ به‌ عنوان‌ یک‌ حوزه‌ مهم‌ پژوهش‌ در‌ علوم‌ ورزشـی‌ توجه‌ بیشـتری‌ کسـب‌ کرده‌ است. به‌ همین‌  تنها‌ اخیرا
دلیل،‌ تعداد‌ کمی‌ از‌ دانشـجویان‌ و‌ متخصصان‌ در‌ رشـته‌های‌ حرکت‌شناسـی‌ و‌ پزشکی‌ ورزشی‌ با‌ مفاهیم‌ 
اصلی‌ ژنتیک‌ در‌ علم‌ ورزش‌ آشـنا‌ می‌شـوند‌ و‌ کمتر‌ آموزش‌ رسـمی‌ در‌ این‌ زمینه‌ می‌بینند. هدف‌ از‌ این‌ 
فصـل‌ ایـن‌ اسـت‌ کـه‌ به‌ خوانندگان‌ یک‌ دیـد‌ کلی‌ از‌ عناصر‌ اساسـی‌ ژنتیک‌ در‌ علـم‌ ورزش‌ ارائه‌ دهد‌ و‌ 
مقدماتـی‌ در‌ مـورد‌ جنبه‌های‌ پایه‌ای‌ زیست‌شناسـی‌ DNA و‌ مطالعه‌ ژنتیک‌ فراهم‌ کند. همچنین‌ اطلاعاتی‌ 
در‌ مورد‌ وضعیت‌ کنونی‌ علم‌ و‌ گمانه‌زنی‌های‌ مربوطه‌ ارائه‌ می‌شود. درباره‌ تکنیک‌ها‌ و‌ رویکردهای‌ آینده‌ 
که‌ پیش‌بینی‌ می‌شـود‌ رویکردهای‌ معمول‌ در‌ آینده‌ نزدیک‌ را‌ نمایان‌ کنند‌ نیز‌ بحث‌ شـده‌ اسـت. مراجع‌ 
برای‌ خوانندگانی‌ که‌ مایل‌ به‌ کسب‌ عمق‌ بیشتر‌ در‌ موضوعات‌ مختلف‌ هستند‌ ارائه‌ شده‌ است. خوانندگان‌ 
همچنین‌ باید‌ اطلاعات‌ ارائه‌ شده‌ در‌ فصل‌ ‌2 این‌ جلد‌ توسط‌ دکترگوردیش-درسمان‌ و‌ دیوانی‌ را‌ در‌ نظر‌ 
بگیرند،‌ که‌ جزئیاتی‌ از‌ تکنیک‌های‌ روش‌شـناختی‌ و‌ تحلیل‌های‌ آماری‌ را‌ مطرح‌ می‌کند‌ و‌ به‌ بسـیاری‌ از‌ 
مطالب‌ ارائه‌ شده‌ در‌ اینجا‌ عمق‌ بیشتری‌ می‌بخشد. یک‌ فهرست‌ مختصر‌ از‌ اصطلاحات‌ کلیدی‌ و‌ تعاریف‌ 
در‌ جدول‌ ‌1.1 گنجانده‌ شـده‌ اسـت‌ که‌ خوانندگان‌ نه‌ تنها‌ در‌ این‌ جلد‌ بلکه‌ در‌ سراسـر‌ ادبیات‌ ژنومیک‌ 
ورزشـی‌ مشـاهده‌ خواهند‌ کرد. علاوه‌ بر‌ این،‌ پیوسـت‌ این‌ کتاب‌ به‌ خوانندگان‌ فهرستی‌ از‌ منابع‌ مبتنی‌ بر‌ 

وب‌ که‌ مرتبط‌ با‌ مطالعه‌ ژنومیک‌ است‌ ارائه‌ می‌دهد.
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اصطلاحات و تعاریف کلیدی که معمولًا در ادبیات ژنومیک تمرین یافت می‌شودجدول.1-1

ژن‌ها یا نوکلئوتیدهایی که در یک موقعیت روی دو کروموزوم متناظر یا همولوگ قرار دارند.آلل

صفت پیچیده
فنوتیپی که هم تحت تأثیر ژنتیک و هم محیطی است

عوامل‌ و احتمالاً تعامل عوامل ژنتیکی و محیطی

اپیستازیس
تعامل بین چندین ژن، که در آن یک یا چند

تغییر ژن‌ها بر عملکرد یک ژن دیگر تأثیر می‌گذارد

ناحیه‌ای از توالی DNA در یک ژن که آمینو اسیدها را کد می‌کنداگزون

ژنوتایپ
ترکیب دو آلل موجود در یک فرد واحد،

مربوط به دو آلل موجود در کروموزوم‌های جفت شده است

هاپلوتایپ
ترکیب خاصی از آلل‌های همسایه از مختلف

پلی مورفیسم‌هایی که تمایل به ارث بردن با هم دارند

هتروزیگوت
اصطلاحی که برای توصیف حضور دو آلل مختلف استفاده می‌شود

در یک پلی مورفیسم خاص در هر دو نسخه ژن وجود دارد

هموزیگوت
اصطلاحی که برای توصیف وجود دو آلل یکسان استفاده می‌شود

در یک پلی مورفیسم خاص در هر دو نسخه ژن

صفت واسطه
صفتی تحت تأثیر عوامل ژنتیکی و محیطی کمتری که

به یک ویژگی پیچیده‌تر کمک می‌کند. همچنین به عنوان زیر فنوتیپ یا اندوفنوتیپ نیز شناخته می‌شود

ناحیه ای از توالی DNA که دو اگزون را در یک پروتئین ژن کد کننده جدا می‌کند.اینترون

)LD( ارتباط غیر تصادفی آلل‌های متمایز چند شکلی‌ها در دو یا بیشترعدم تعادل پیوندی

صفت مندلی
فنوتیپی که توسط یک ژن مشخص می‌شود، به ویژه به عنوان آن

مربوط به جهش‌های ژن بیماری است. همچنین به عنوان یک بیماری یا صفت تک ژنی شناخته می‌شود

جهش
به یک تغییر توالی ژنتیکی با دو یا چند آلل موجود در یک موقعیت خاص توالی DNA در افراد مختلف اشاره 
دارد. تفاوت یک جهش با پلی مورفیسم در این است که آلل نادر در کمتر از 1٪ از جمعیت مشاهده می‌شود.

فنوتایپ
هر صفت قابل مشاهده یا اندازه گیری که اغلب توسط

ترکیبی از عوامل ژنتیکی و محیطی؛ به عنوان یک صفت نیز شناخته می‌شود

پلی‌مورفیسم

a یک تغییر توالی ژنتیکی با دو یا چند آلل موجود در
موقعیت خاص توالی DNA در افراد مختلف

یک پلی مورفیسم با یک جهش در این است که آلل کمیاب متفاوت است
در بیش از 1 درصد از جمعیت مشاهده شده است

)QTL( با یک ژن مرتبط با فنوتیپ مورد مطالعهجایگاه صفات کمی )یک مکان کروموزومی خاص در پیوند )انتقال همزمان

)SNP( که از دو آلل مختلف تشکیل شده است که طول هر یک تنها یک نوکلئوتید است.پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی DNA یک تغییر توالی

 ↲DNA مبانی‌ ژنوم‌ انسان‌ و‌ زیست‌شناسی‌

ماده‌ ژنتیکی‌ ما،‌ یا‌ ژنوم،‌ از‌ DNA تشـکیل‌ شـده‌ اسـت‌ که‌ در‌ هسته‌ سـلول‌ و‌ میتوکندری‌ها‌ قرار‌ دارد. 
ژنوم‌ هسـته‌ای‌ شـامل‌ بخش‌ عمده‌ای‌ از‌ DNA ما‌ اسـت‌ که‌ شامل‌ ‌22 کروموزوم‌ شماره‌دار‌ به‌ نام‌ اتوزوم‌ها‌ 
و‌ کروموزوم‌های‌ جنسی‌ می‌شود. هر‌ میتوکندری‌ دارای‌ یک‌ جزء‌ DNA جداگانه‌ و‌ کوچکتر‌ با‌ تعداد‌ کمی‌ 
 DNA از‌ ژن‌ها‌ است‌ که‌ برای‌ بیوژنز‌ میتوکندری‌ و‌ متابولیسم‌ اختصاص‌ داده‌ شده‌اند. اگرچه‌ همه‌ این‌ مواد‌
به‌ عنوان‌ "ژنوم‌ انسانی"‌ شناخته‌ می‌شود،‌ اما‌ تمرکز‌ عمده‌ تحقیقات‌ روی‌ ماده‌ هسته‌ای‌ است‌ و‌ این‌ فصل‌ 

نیز‌ بر‌ روی‌ آن‌ متمرکز‌ خواهد‌ بود. 
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‌ در‌ داخل‌ هسـته،‌ ‌23 جفت‌ رشـته‌ DNA وجود‌ دارد‌ که‌ به‌ عنوان‌ کروموزوم‌ها‌ شـناخته‌ می‌شـوند:‌ ‌44 
اتـوزوم‌ )دو‌ نسـخه‌ از‌ هـر‌ کـدام(‌ و‌ ‌2 کرومـوزوم‌ جنسـی‌ X و‌Y‌ DNA ‌ به‌ صورت‌ سیسـتماتیک‌ به‌ ارث‌ 
می‌رسـد،‌ به‌ طوری‌ که‌ یک‌ نسـخه‌ از‌ هر‌ اتوزوم‌ و‌ یک‌ کروموزوم‌ جنسـی‌ از‌ هر‌ والد‌ از‌ طریق‌ اسـپرم‌ یا‌ 
تخمک‌ )گامت‌ها(‌ به‌ ارث‌ می‌رسـد. در‌ طول‌ تشـکیل‌ گامت‌ها‌ )گامتوژنز(،‌ تنوع‌ ژنتیکی‌ ایجاد‌ می‌شـود؛‌ 
زمانـی‌ کـه‌ در‌ طی‌ تقسـیم‌ میوزی،‌ نواحـی‌ کروموزومـی‌ کروموزوم‌هـای‌ همولوگ‌ با‌ هم‌ تبـادل‌ می‌کنند‌ 
)کراس‌اور‌ کروموزومی(. بنابراین‌ تخمک‌ یا‌ اسپرم‌ حاوی‌ ترکیبات‌ جدیدی‌ از‌ ماده‌ ژنتیکی‌ از‌ پدربزرگ‌ها‌ 
و‌ مادربزرگ‌های‌ کودک‌ در‌ حال‌ تولد‌ به‌ صورت‌ هاپلوئید‌ )‌23 کروموزوم(‌ است. در‌ لحظه‌ لقاح،‌ تخمک‌ 
و‌ اسـپرم‌ بـا‌ هـم‌ ترکیب‌ می‌شـوند‌ و‌ فرزنـد،‌ کل‌ مکمـل‌ ‌DNA )2×‌23 کروموزوم(‌ را‌ به‌ دسـت‌ می‌آورد. 
هـر‌ کروموزوم‌ شـامل‌ یک‌ مجموعه‌ خاص‌ از‌ ژن‌ها‌ و‌ اطلاعات‌ دیگری‌ اسـت‌ کـه‌ تقریباً‌ در‌ همه‌ افراد‌ به‌ 
جز‌ در‌ برخی‌ اسـتثنائات‌ یکسـان‌ اسـت. به‌ دلیل‌ وجود‌ دو‌ نسـخه‌ از‌ هر‌ کروموزوم‌ در‌ هر‌ هسـته‌ )به‌ جز‌ 
کروموزوم‌های‌ جنسـی‌ در‌ مردان(،‌ هر‌ فرد‌ دارای‌ دو‌ نسـخه‌ از‌ هر‌ ژن‌ اسـت‌ )استثنائات‌ مهم‌ در‌ ادامه‌ ذکر‌ 
خواهد‌ شد(. بنابراین‌ تنوع‌ ژنتیکی‌ باید‌ برای‌ هر‌ نسخه‌ از‌ هر‌ ژن‌ و‌ به‌ طور‌ کلی‌ برای‌ فرد‌ در‌ نظر‌ گرفته‌ شود. 
‌DNA در‌ داخـل‌ هسـته‌ سـلول‌ قـرار‌ دارد،‌ جایی‌ که‌ به‌ وسـیله‌ یک‌ مجموعه‌ گسـترده‌ از‌ مولکول‌های‌ 

تنظیمی‌ و‌ مرتبط‌ با‌ رونویسی‌ دسترسی‌ می‌یابد. طول‌ کل‌ رشته‌های‌ DNA در‌ هر‌ هسته‌ تقریباً‌ ‌2 متر‌ است،‌ 
به‌ همین‌ دلیل‌ نیاز‌ به‌ بسـته‌بندی‌ بسـیار‌ کارآمد‌ وجود‌ دارد. این‌ بسـته‌بندی‌ به‌ شکل‌ نوکلئوزوم‌ها‌ است‌ که‌ 
DNA به‌ دور‌ آنها‌ در‌ یک‌ آرایش‌ سه‌بعدی‌ پیچیده‌ می‌شود. بخش‌هایی‌ از DNA که‌ نیاز‌ به‌ دسترسی‌ مکرر‌ 

توسـط‌ اجزای‌ تنظیمی‌ دارند،‌ کمتر‌ محکم‌ پیچیده‌ شـده‌اند. بخش‌هایی‌ از‌ DNA که‌ برای‌ سلول‌ مورد‌ نیاز‌ 
نیست،‌ کمتر‌ محکم‌ پیچیده‌ شده‌اند. نوکلئوزوم‌ها‌ از‌ پروتئین‌های‌ هیستون‌ تشکیل‌ شده‌اند‌ که‌ می‌توانند‌ به‌ 
صورت‌ شیمیایی‌ تغییر‌ کنند‌ تا‌ توانایی‌ DNA دراتصال‌ و‌ در‌ نتیجه‌ پیچیده‌ شدن‌ به‌ دور‌ نوکلئوزوم‌ها‌ را‌ تغییر‌ 
دهند. این‌ تغییرات‌ هیستونی‌ برای‌ تعیین‌ دسترسی‌ DNA به‌ ماشین‌های‌ تنظیمی‌ و‌ رونویسی‌ اهمیت‌ دارند.
ماده‌ ژنتیکی‌ اطلاعاتی‌ را‌ فراهم‌ می‌کند‌ که‌ سلول‌های‌ ما‌ از‌ آن‌ برای‌ ساخت‌ پروتئین‌ها‌ و‌ سایر‌ اجزای‌ 
سلولی‌ استفاده‌ می‌کنند. ‌DNA شامل‌ حدود‌ ‌23،000 ژن‌ شناخته‌شده‌ کدکننده‌ پروتئین‌ به‌ همراه‌ توالی‌هایی‌ 
اسـت‌ کـه‌ محصـولات‌ RNA خاصی‌ را‌ کد‌ می‌کننـد. در‌ واقع،‌ تنها‌ بخش‌ کوچکـی‌ از‌ DNA به‌ توالی‌های‌ 
کدکننـده‌ پروتئیـن‌ اختصاص‌ داده‌ شـده‌ اسـت،‌ بنابراین‌ بخش‌های‌ وسـیعی‌ از‌ DNA بـه‌ تولید‌ ‌RNAهای 
تنظیمی‌ و‌ سایر‌ عملکردها‌ اختصاص‌ دارد. ‌DNA از‌ دو‌ رشته‌ مکمل‌ تشکیل‌ شده‌ است‌ که‌ فقط‌ چهار‌ باز‌ 
نوکلئوتیدی‌ را‌ در‌ خود‌ دارند:‌ آدنین‌ )A(،‌ گوانین‌ )G(،‌ سـیتوزین‌ )C(‌ و‌ تیمین‌ )T(. توالی‌های‌ خاصی‌ از‌ 
ایـن‌ چهـار‌ حـرف‌ اطلاعات‌ لازم‌ بـرای‌ تنظیم‌ DNA و‌ تولید‌ RNA /پروتئین‌ و‌ دیگـر‌ عملکردها‌ را‌ فراهم‌ 
می‌کننـد. در‌ داخـل‌ ژن‌هـای‌ کدکننده‌ پروتئین،‌ ترکیبات‌ سـه‌حرفی‌ این‌ نوکلئوتیدهـا‌ در‌ توالی‌های‌ اگزون‌ 
کدکننده‌ پروتئین‌ در‌ ریبوزوم‌ خوانده‌ می‌شـوند‌ تا‌ زنجیره‌ اسـیدهای‌ آمینه‌ را‌ تشـکیل‌ دهند. شصت‌وچهار‌ 
کدون‌ سـه‌حرفی‌ ممکن‌ اسـت‌ و‌ اختصاص‌ آنها‌ به‌ اسـیدهای‌ آمینه‌ خاص‌ یا‌ کدون‌های‌ توقف‌ بر‌ اسـاس‌ 
یک‌ کد‌ ژنتیکی‌ تقریباً‌ عمومی‌ انجام‌ می‌شود. این‌ کد‌ ژنتیکی‌ بر‌ اساس‌ توالی‌ RNA است‌ که‌ مکمل‌ توالی‌ 
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اصلی‌ DNA است،‌ با‌ این‌ تفاوت‌ که‌ تمامی‌ نوکلئوتیدهای‌ تیمین‌ با‌ یوراسیل‌ )U(‌ جایگزین‌ می‌شوند.
برای‌ ژن‌های‌ کدکننده‌ پروتئین،‌ اولین‌ مرحله‌ از‌ فرآیند‌ سـاخت‌ یک‌ پروتئین،‌ رونویسـی‌ است‌ که‌ طی‌ 
آن‌ توالی‌ DNA به‌ یک‌ توالی‌ RNA مکمل‌ کپی‌ می‌شود. این‌ توالی‌ اولیه‌RNA ،‌ که‌ کل‌ ناحیه‌ ژن‌ شامل‌ تمام‌ 
اینترون‌ها‌ و‌ اگزون‌ها‌ را‌ در‌ بر‌ می‌گیرد،‌ سپس‌ تحت‌ اصلاحات‌ پسارونویسی‌ قرار‌ می‌گیرد،‌ از‌ جمله‌ اتصال‌ 
اگزون‌ها‌ و‌ حذف‌ اینترون‌ها‌ RNA . پیام‌رسـان‌ بالغ‌ )mRNA(‌ سـپس‌ به‌ سیتوپلاسـم‌ سلول‌ منتقل‌ می‌شود،‌ 
جایـی‌ کـه‌ بـا‌ یک‌ ریبوزوم‌ متصل‌ شـده‌ و‌ تحت‌ فرآیند‌ ترجمـه‌ قرار‌ می‌گیرد. در‌ ایـن‌ فرآیند،‌ کدون‌های‌ 
سـه‌حرفی‌ به‌ توالی‌ اسـید‌ آمینه‌ ترجمه‌ می‌شـوند. پروتئین‌ ساخته‌شـده‌ اغلب‌ تحت‌ اصلاحات‌ ترجمه‌ای 
نیـز‌ قـرار‌ می‌گیرد. بررسـی‌ مولکول‌هـای‌ RNA موجود‌ در‌ یک‌ سـلول‌ یا‌ بافت‌ به‌ نام‌ ترنسـکریپتومیکس‌ 
)Transcriptomics(‌ شـناخته‌ می‌شـود،‌ در‌ حالی‌ که‌ مطالعه‌ پروتئین‌های‌ موجود‌ در‌ سـلول‌ یا‌ بافت‌ به‌ نام‌ 

پروتئومیکس‌ )Proteomics(‌ نامیده‌ می‌شود.
طی‌ دهه‌ گذشته،‌ نقش‌ قابل‌توجهی‌ برای‌ ژن‌های‌ غیرکدکننده‌ پروتئین‌ مشخص‌ شده‌ است،‌ به‌ویژه‌ آن‌ 
دسـته‌ از‌ ژن‌هایـی‌ که‌ توالی‌هـای‌ RNA تنظیم‌کننده‌ تولید‌ می‌کنند‌ که‌ هرگز‌ به‌ پروتئین‌ ترجمه‌ نمی‌شـوند. 
بسـیاری‌ از‌ ‌RNAهـای‌ تنظیم‌کننده‌ شـناخته‌ شـده‌اند،‌ از‌ جملـه‌ میکـرو-RNA‌ (miRNA)‌ ،‌ RNA تداخلی‌ 
کوچک‌ )siRNA(‌ و‌ انواع‌ دیگر. این‌ ‌RNAهای تنظیم‌کننده‌ نقش‌های‌ مهمی‌ در‌ تنظیم‌ بیان‌ ژن،‌ اصلاحات‌ 
پسارونویسی‌ و‌ تعاملات‌ پروتئین‌ دارند]4[. ژن‌های‌ مربوط‌ به‌ این‌ ‌RNAهای تنظیم‌کننده‌ نیز‌ با‌ استفاده‌ از‌ 
ماشـین‌ رونویسی‌ معمولی‌ رونویسی‌ می‌شـوند،‌ اما‌ اغلب‌ برای‌ انجام‌ نقش‌های‌ تنظیم‌کننده‌ خود‌ در‌ هسته‌ 
سـلول‌ باقی‌ می‌مانند. اهمیت‌ ‌RNAهای تنظیم‌کننده‌ در‌ تطابقات‌ مرتبط‌ با‌ ورزش‌ اخیراً‌ شـروع‌ به‌ آشـکار‌ 

شدن‌ کرده‌ است]5[،‌ اما‌ در‌ این‌ زمینه‌ کار‌ کمی‌ انجام‌ شده‌ است.

4 S.M. Roth and M.A. Thomis

those that are not needed by the cell. Nucleosomes are made up in part by histone 
proteins that can be chemically modified to alter the ability of DNA to bind, and 
thus wrap around the nucleosomes. The histone modifications are important for 
determining the accessibility of DNA to regulatory and transcriptional machinery.

The genetic material provides the information our cells use to build proteins and 
other cellular components. The DNA contains approximately 23,000 known pro-
tein-coding genes along with sequences that encode various RNA-only products. In 
fact, only a small fraction of DNA is dedicated to protein-coding sequence, so vast 
stretches of DNA are dedicated to production of regulatory RNAs and other func-
tions. DNA is comprised of two complementary strands of just four nucleotide 
bases: adenine (A), guanine (G), cytosine (C), and thymine (T). Specific sequences 
of these four letters provide the information for DNA regulation and RNA/protein 
production among other functions. Within protein-coding genes, three-letter com-
binations of these nucleotides in the protein-coding exon sequences (Fig. 1.1) are 
read at the ribosome in order to assemble the amino acid chain. Sixty-four three-
letter codons are possible and their assignment to specific amino acids or stop 
codons is based on a near-universal genetic code. The genetic code is structured on 
the RNA sequence, which is complementary to the original DNA sequence with the 
exception that all thymine nucleotides are replaced with uracil (U).

Fig. 1.1 The hierarchical structure of DNA, RNA, and protein. The various levels of organization 
of DNA regions are shown, as are the processes of transcription (DNA to RNA) and translation 
(RNA to protein). Adapted, with permission, from Roth [1]

ساختار سلسله مراتبی DNA، RNA و پروتئین. سطوح مختلف سازماندهی نواحی DNA، و همچنین فرآیندهای رونویسی کشل 1 .1-
)DNA به RNA( و ترجمه )RNA به پروتئین( نشان داده شده است. پیوست شده، با اجازه، از راث ]1[
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تنوع‌ توالی‌ ژن↲ 

اگرچه‌ سـاختار‌ “ماکرو”‌ ‌DNA در‌ تمام‌ انسـان‌های‌ سـالم‌ یکسـان‌ در‌ نظر‌ گرفته‌ می‌شود،‌ اما‌ تغییرات‌ 
جزئی‌ در‌ مقیاس‌ “میکرو”‌ توالی‌ DNA ما‌ به‌ آناتومی،‌ فیزیولوژی‌ و‌ اسـتعداد‌ ابت‌لا به‌ بیماری‌های‌ منحصر‌ 
به‌ فرد‌ هر‌ فرد‌ بستگی‌ دارد. این‌ تغییرات‌ در‌ توالی‌ می‌توانند‌ به‌ اشکال‌ مختلفی‌ ظاهر‌ شوند‌ )جدول‌ 1.2(،‌ 
 ‌SNP اسـت. ژنوم‌ انسـان‌ حاوی‌ چندین‌ میلیون‌ ‌)SNP(1 که‌ رایج‌ترین‌ آن‌ها‌ پلی‌مورفیسـم‌ تک‌نوکلئوتیدی‌
اسـت‌ که‌ در‌ سراسـر‌ جهان‌ یافت‌ می‌شود،‌ به‌طوری‌ که‌ دو‌ باز‌ نوکلئوتیدی‌ متفاوت‌ به‌طور‌ معمول‌ در‌ یک‌ 
محل‌ خاص‌ از‌ توالی‌ DNA وجود‌ دارد،‌ به‌جای‌ اینکه‌ فقط‌ یکی‌ باشد. بنابراین،‌ توالی‌ خاص‌ یک‌ ناحیه‌ از‌ 
DNA )مقیاس‌ میکرو(‌ می‌تواند‌ بین‌ دو‌ فرد‌ متفاوت‌ باشـد،‌ در‌ حالی‌ که‌ سـاختار‌ کلی‌ ناحیه‌ ژنی‌ )مقیاس‌ 

ماکرو(‌ مشابه‌ باقی‌ می‌ماند.
یک‌ مثال‌ از‌ SNP که‌ به‌طور‌ مکرر‌ در‌ علوم‌ ورزشـی‌ مطالعه‌ می‌شـود،‌ در‌ ژن‌ گیرنده‌ بتا-‌2 آدرنرژیک‌ 
 ‌)C( اسـت. در‌ کدون‌ ‌27 این‌ ژن،‌ افراد‌ یک‌ جمعیت‌ ممکن‌ اسـت‌ یک‌ نوکلئوتید‌ سـیتوزین‌ )ADRB2(2

یا‌ گوانین‌ )G(‌ داشـته‌ باشـند]6،7[. بنابراین،‌ از‌ آنجا‌ که‌ ژن‌ دارای‌ دو‌ نسـخه‌ در‌ ژنوم‌ است،‌ افراد‌ می‌توانند‌ 
ژنوتایپ‌ ‌C/C،‌ C/G یا‌ ‌G/G داشته‌ باشند،‌ که‌ نشان‌دهنده‌ دو‌ آلل‌ موجود‌ بین‌ دو‌ نسخه‌ ژن‌ است.

اگرچـه‌ ‌SNPهـا‌ رایج‌تریـن‌ نـوع‌ تنوع‌ ژنتیکی‌ هسـتند،‌ اما‌ انواع‌ دیگـری‌ از‌ تغییرات‌ نیز‌ مهم‌ هسـتند. 
به‌عنوان‌ مثال،‌ توالی‌های‌ تکراری‌ با‌ تعداد‌ متغیر‌ )VNTR(‌3 شامل‌ توالی‌های‌ کوتاه‌ و‌ تکراری‌ DNA هستند‌ 

که‌ تعداد‌ تکرارها‌ در‌ بین‌ افراد‌ متفاوت‌ است‌ )جدول‌ 1.2(. 

1 .‌ single‌ nucleotide‌ polymorphism 2 .‌ beta-2-adrenergic‌ receptor

3 .‌ variable‌ number‌ tandem‌ repeat‌ sequences

انواع متدا لوتنوع توالی DNAجدول.2-1

انواع مختلف
توالی‌های DNA نمونه - کروموزوم

کپی 1 و کپی 2
ژنوتایپ احتمالیآلل‌ها

پلی مورفیسم تک 
)SNP( نوکلئوتیدی

ACT GGT CAT GCA ATT CCT GAT

ACT GGT CAT GAA ATT CCT GAT
A  وCC/C; C/A;A/A

پلی مورفیسم درج/
حذف

ACT GGT CAT GCA ATT CCT GAT

ACT GGT CAT G - - ATT CCT GAT
)D( و حذف )I( درجI/I;I/D;D/D

تکرار نوکلئوتیدی 
متغیر

)VNTR(

ACT GGT CAT GCA CAG CAG ATT CCT GAT

 ACT GGT CAT GCA CAG CAG CAG CAG CAG ATT

CCT GAT

تعداد توالی CAG )2 و 5 نشان 
داده شده است(. تعداد متغیر در 

بسیاری از افراد

بسیاری ممکن است، منعکس 
کننده تعداد زیادی از تکرارهای 

ممکن است

تنوع تعداد کپی 
)CNV(

 ACT GGT CAT (GCA…AAA)(GCA،،،AAA) ATT CCT

GAT

 ACT GGT CAT (GCA…AAA) --- …--- ATT CCT

GAT

دنباله‌های بزرگ )1000 جفت بر 
ثانیه تا 5 مگابایت( می‌توانند در 
چندین نسخه رخ دهند یا حذف 

شوند.

امکان چندگانه، منعکس کننده 
تعداد موارد تکراری یا از دست 

دادن )حذف(

بعنوان‌ مثال،‌ رسـپتور‌ اندروژن‌ )AR(‌ حاوی‌ یک‌ VNTR در‌ اولین‌ اگزون‌ خود‌ اسـت‌ که‌ در‌ آن‌ توالی‌ 
‌CAG چندین‌ بار‌ تکرار‌ می‌شـود. به‌طور‌ متوسـط،‌ افراد‌ حدود‌ ‌۲۰ تکرار‌ ‌CAG در‌ این‌ ناحیه‌ از‌ ژن‌ دارند،‌ 
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اگرچه‌ این‌ مقدار‌ در‌ افراد‌ سـالم‌ بین‌ ‌۱۵ تا‌ ‌۳۰ تکرار‌ متغیر‌ اسـت‌ )تعداد‌ تکرارهای‌ بیشـتر‌ از‌ ‌۴۰ معمولاً‌ 
منجر‌ به‌ بیماری‌ می‌شـود(]8[. علاوه‌ بر‌ VNTRها،‌ ممکن‌ اسـت‌ کل‌ قطعاتی‌ از‌ توالی‌ DNA در‌ ناحیه‌ ژن‌ 
وجود‌ داشـته‌ باشـند‌ یا‌ حذف‌ شـده‌ باشـند. این‌ تغییرات‌ به‌عنوان‌ پلی‌مورفیسـم‌های‌ درج-حذف‌ شناخته‌ 
می‌شوند‌ که‌ در‌ آن‌ برخی‌ از‌ اعضای‌ یک‌ جمعیت‌ یک‌ قطعه‌ خاص‌ از‌ توالی‌ را‌ دارند‌ در‌ حالی‌ که‌ دیگران‌ 
فاقد‌ آن‌ هستند‌ )جدول‌ 1.2(. یک‌ مثال‌ رایج‌ در‌ علم‌ ورزش،‌ پلی‌مورفیسم‌ درج/حذف‌ در‌ ژن‌ آنزیم‌ مبدل‌ 

آنژیوتانسین‌ )ACE(‌1 است‌ که‌ با‌ فنوتیپ‌های‌ عملکرد‌ استقامتی‌ مرتبط‌ است]9[.
 ‌2)CNV( نوع‌ دیگری‌ از‌ تنوع‌ ژنتیکی‌ که‌ اخیراً‌ مورد‌ توجه‌ قرار‌ گرفته‌ است،‌ به‌ نام‌ تنوع‌ در‌ تعداد‌ کپی‌
شـناخته‌ می‌شـود. در‌ این‌ حالت،‌ کل‌ ژن‌ها‌ در‌ یک‌ یا‌ هر‌ دو‌ نسـخه‌ کروموزوم‌ تکثیر‌ شـده‌ )یا‌ بیشـتر(‌ یا‌ 
حذف‌ شـده‌اند،‌ به‌طوری‌ که‌ تعداد‌ کل‌ ژن‌های‌ موجود‌ در‌ یک‌ فرد‌ می‌تواند‌ متفاوت‌ از‌ دو‌ باشـد‌ )جدول‌ 
1.2(. در‌ حالـی‌ کـه‌ ‌CNVهـا‌ قبلاً‌ با‌ بیماری‌های‌ نـوع‌ مندلین‌ مرتبط‌ بودند،‌ تحقیقـات‌ اخیر‌ CNVهایی‌ را‌ 
شناسـایی‌ کرده‌اند‌ که‌ در‌ افراد‌ سـالم‌ نسـبتاً‌ رایج‌ هسـتند‌ و‌ ممکن‌ اسـت‌ به‌طور‌ قابل‌ توجهی‌ در‌ افزایش‌ 
خطر‌ ابت‌لا به‌ بیماری‌های‌ شـایع‌ نقش‌ داشـته‌ باشـند]10،11[. برای‌ مثال،‌ تعداد‌ کپی‌ بیشتر‌ ژن‌ کموتاکسین‌ 

‌CCL3L1 به‌تازگی‌ با‌ افزایش‌ خطر‌ ابت‌لا به‌ آرتریت‌ روماتوئید‌ مرتبط‌ شده‌ است]12[.
همان‌طور‌ که‌ در‌ بالا‌ توضیح‌ داده‌ شد،‌ DNA عمدتاً‌ به‌عنوان‌ منبع‌ اطلاعات‌ برای‌ رونویسی‌ توالی‌های‌ 
RNA مورد‌ اسـتفاده‌ قرار‌ می‌گیرد‌ که‌ سـپس‌ اغلب‌ به‌ پروتئین‌ها‌ ترجمه‌ می‌شـوند. انواع‌ ژنتیکی‌ موجود‌ 

در‌ سراسـر‌ ژنـوم‌ می‌تواننـد‌ بـا‌ تغییر‌ محل‌هـای‌ اتصال‌ فاکتورهای‌ رونویسـی‌ یا‌ سـایر‌ نواحـی‌ مهم‌ برای‌ 
پردازش‌ پسارونویسی،‌ فرآیندهای‌ رونویسی‌ را‌ مختل‌ کنند. وقتی‌ انواع‌ ژنتیکی‌ در‌ ناحیه‌ کدکننده‌ یک‌ ژن‌ 
پروتئین‌سـاز‌ وجود‌ داشـته‌ باشند،‌ پیامدها‌ می‌توانند‌ شـامل‌ تغییر‌ در‌ توالی‌ اسید‌ آمینه‌ نهایی‌ پروتئین‌ )مثلاً‌ 
یـک‌ واریانـت‌ “میس‌سنسـی”(‌ یا‌ حتی‌ معرفی‌ یـک‌ کدون‌ توقف‌ جدید‌ )مثلاً‌ یک‌ واریانت‌ “نان‌سنسـی”(‌ 
باشـند. به‌عنوان‌ مثال،‌ ژن‌ آلفا-اکتینین-ACTN3( ‌3(‌3 دارای‌ یک‌ پلی‌مورفیسـم‌ نان‌سنسـی‌ است‌ که‌ در‌ آن‌ 
 T را‌ رمزگذاری‌ می‌کند،‌ یا‌ آلل‌ ‌) CGA ‌:را‌ در‌ اگزون‌ ‌16 دارند‌ که‌ اسید‌ آمینه‌ آرژنین‌ )کدون C افراد‌ یا‌ آلل‌
دارند‌ که‌ منجر‌ به‌ ایجاد‌ کدون‌ توقف‌ زودرس‌ )کدون:‌ UGA(‌ می‌شود]13[. بنابراین،‌ افرادی‌ که‌ دو‌ نسخه‌ 
از‌ آلل‌ T دارند،‌ دو‌ کپی‌ ژنی‌ با‌ کدون‌ توقف‌ زودرس‌ خواهند‌ داشت‌ که‌ نتیجه‌ آن‌ عدم‌ وجود‌ نسخه‌های‌ 
عملکـردی‌ ژن‌ و‌ کمبـود‌ پروتئیـن‌ آلفا-اکتینین-‌3 خواهد‌ بود. داشـتن‌ دو‌ کپی‌ از‌ کدون‌ توقف‌ زودرس‌ با‌ 
کاهش‌ عملکرد‌ عضلات‌ اسـکلتی،‌ به‌ویژه‌ عملکرد‌ در‌ سـطوح‌ نخبه‌دویدن‌ سـریع،‌ مرتبط‌ است]14[. این‌ 
پلی‌مورفیسـم‌ با‌ نام‌ R577X نیز‌ شـناخته‌ می‌شـود‌ که‌ تفاوت‌ پیامدهای‌ دو‌ آلل‌ DNA در‌ پروتئین‌ را‌ نشـان‌ 
می‌دهـد؛‌ یکـی‌ آرژنیـن‌ )آلل‌ R(‌ و‌ دیگری‌ بدون‌ اسـید‌ آمینه‌ )آلـل‌ X(‌ در‌ ریبوزوم‌ رمزگذاری‌ می‌شـوند. 
به‌طور‌ مشـابه،‌ پلی‌مورفیسـم‌ C/G در‌ ‌ADRB2 که‌ قبلاً‌ توضیح‌ داده‌ شـد،‌ یک‌ پلی‌مورفیسـم‌ میس‌سنسـی‌ 
اسـت‌ که‌ منجر‌ به‌ کد‌ شـدن‌ گلوتامین‌ یا‌ گلوتامیک‌ اسـید‌ در‌ پروتئین‌ می‌شـود؛‌ این‌ پلی‌مورفیسم‌ اغلب‌ با‌ 

نام‌ ‌Gln27Glu شناخته‌ می‌شود.
1 .‌ ‌angiotensin‌ converting‌ enzyme 2 .‌ copy‌ number‌ variation 3 .‌ alpha-actinin-3
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مهـم‌ اسـت‌ بدانیـم‌ که‌ واریانت‌های‌ ژنی‌ به‌ صـورت‌ جداگانه‌ عمل‌ نمی‌کننـد. در‌ واقع،‌ هر‌ ناحیه‌ ژنی‌ 
احتمالاً‌ حاوی‌ واریانت‌های‌ ژنی‌ متعددی‌ است‌ که‌ معمولاً‌ به‌صورت‌ هماهنگ‌ عمل‌ می‌کنند‌ )یعنی‌ به‌عنوان‌ 
یک‌ هاپلو‌تایپ(‌ و‌ تأثیر‌ کلی‌ آن‌ها‌ بر‌ ناحیه‌ ژنی‌ مذکور‌ را‌ تعیین‌ می‌کنند. به‌عنوان‌ مثال،‌ ژن‌ ADRB2 نه‌تنها‌ 
حاوی‌ پلی‌مورفیسـم‌ میس‌سنسـی‌ ‌Gln27Glu است،‌ بلکه‌ پلی‌مورفیسم‌ میس‌سنسـی‌ Arg16Gly را‌ نیز‌ در‌ 
کدون‌ ‌16 در‌ نزدیکی‌ آن‌ داراست. در‌ نظر‌ گرفتن‌ چندین‌ واریانت‌ ژنتیکی‌ در‌ یک‌ ناحیه‌ ژنی‌ برای‌ ارزیابی‌ 

تأثیر‌ کلی‌ آن‌ها‌ بر‌ عملکرد‌ ژن‌ و‌ فنوتیپ‌های‌ مرتبط‌ بسیار‌ مهم‌ است.
واریانت‌هـای‌ ژنـی‌ )هم‌ درون‌ ژن‌ها‌ و‌ هم‌ بین‌ ژن‌ها(‌ به‌طور‌ مسـتقل‌ عمـل‌ نمی‌کنند‌ و‌ در‌ نظر‌ گرفتن‌ 
چندین‌ واریانت‌ ژنتیکی‌ برای‌ مطالعه‌ نقش‌ ژن‌ها‌ در‌ یک‌ ویژگی‌ خاص‌ چالشی‌ بزرگ‌ است. یک‌ رویکرد‌ 
معمـول‌ برای‌ بررسـی‌ بخش‌ بزرگ‌تـری‌ از‌ تنوع‌ ژنتیکی‌ در‌ یک‌ ناحیه‌ ژنی،‌ مطالعـه‌ هاپلو‌تایپ‌ها‌ به‌جای‌ 
ژنوتایپ‌های‌ فردی‌ است. هاپلو‌تایپ‌ها‌ ترکیب‌های‌ خاصی‌ از‌ آلل‌ها‌ در‌ پلی‌مورفیسم‌های‌ نزدیک‌ به‌ هم‌ در‌ 
یک‌ ناحیه‌ ژنی‌ هستند‌ که‌ معمولاً‌ در‌ طول‌ رویدادهای‌ نوترکیبی‌ کروموزومی‌ مرتبط‌ با‌ تشکیل‌ سلول‌های‌ 
جنسی‌ با‌ هم‌ منتقل‌ می‌شوند]15[. آلل‌هایی‌ که‌ به‌ این‌ صورت‌ به‌ هم‌ پیوند‌ خورده‌اند،‌ گفته‌ می‌شود‌ که‌ در‌ 
ناهماهنگی‌ پیوندی‌ LD(1(‌ قرار‌ دارند. هاپلو‌تایپ‌های‌ خاص‌ را‌ می‌توان‌ در‌ رابطه‌ با‌ بیماری‌ها‌ مطالعه‌ کرد‌ 

و‌ به‌ این‌ ترتیب،‌ امکان‌ تحلیل‌ جامع‌تری‌ از‌ تنوع‌ ژنتیکی‌ در‌ یک‌ ناحیه‌ ژنی‌ فراهم‌ می‌شود.
یـک‌ مثـال‌ رایج‌ از‌ هاپلو‌تایپ‌ در‌ ژن‌ APOE یافت‌ می‌شـود،‌ جایی‌ که‌ دو‌ پلی‌مورفیسـم‌ میس‌سنسـی‌ 
نزدیـک‌ به‌ هـم،‌ ‌Arg112Cys و‌ Arg158Cys ،‌ در‌ وضعیت‌ ناهماهنگی‌ پیوندی‌ قرار‌ دارند. ترکیب‌ خاص‌ 
آلل‌ها‌ در‌ این‌ پلی‌مورفیسـم‌ها‌ معمولاً‌ در‌ یک‌ جمعیت‌ مشـاهده‌ می‌شـود. ترکیب‌ Cys112 و‌ Cys158 بر‌ 
 Arg112 شناخته‌ می‌شود،‌ در‌ حالی‌ که‌ ترکیب‌ ‌e2 یک‌ هاپلو‌تایپ‌ است‌ که‌ به‌عنوان‌ DNA روی‌ یک‌ رشته‌
و‌ Arg158 بر‌ روی‌ همان‌ رشته‌ DNA به‌عنوان‌ هاپلو‌تایپ‌ ‌e4 شناخته‌ می‌شود. هاپلو‌تایپ‌ e4 به‌طور‌ قابل‌ 
توجهی‌ با‌ افزایش‌ خطر‌ ابت‌لا به‌ بیماری‌ آلزایمر‌ مرتبط‌ شده‌ است]16[،‌ اگرچه‌ تعاملات‌ با‌ فعالیت‌ بدنی‌ به‌ 

نظر‌ می‌رسد‌ که‌ این‌ خطر‌ را‌ کاهش‌ می‌دهد]17،18[.
در‌ اینجا‌ توضیح‌ مختصری‌ در‌ مورد‌ نام‌گذاری‌ ژن‌ها‌ مفید‌ است. برای‌ انسان‌ها،‌ برچسب‌های‌ ژنی‌ )طبق‌ 
تعیین‌ پایگاه‌های‌ داده‌ ژن؛‌ به‌ پیوست‌ مراجعه‌ کنید(‌ با‌ حروف‌ بزرگ‌ و‌ به‌ صورت‌ ایتالیک‌ نوشته‌ می‌شوند،‌ 
مانند‌ ACTN3 و‌ APOE . پروتئین‌های‌ رمزگذاری‌شده‌ توسط‌ این‌ ژن‌ها‌ معمولاً‌ با‌ حروف‌ بزرگ‌ و‌ بدون‌ 
ایتالیک‌ یا‌ با‌ استفاده‌ از‌ سایر‌ کنوانسیون‌های‌ استاندارد‌ در‌ مقالات‌ علمی‌ نوشته‌ می‌شوند. به‌عنوان‌ مثال،‌ ژن‌ 
مربوط‌ به‌ فاکتور‌ رشد‌ شبه‌انسولین‌ ‌۱ به‌ صورت‌ IGF-1 نوشته‌ می‌شود،‌ در‌ حالی‌ که‌ پروتئین‌ آن‌ به‌صورت‌ 
IGF-I خلاصه‌ می‌شود. برای‌ موش‌ها،‌ که‌ یکی‌ از‌ گونه‌های‌ رایج‌ برای‌ مطالعه‌ تأثیرات‌ ژنتیکی‌ بر‌ ویژگی‌های‌ 

مرتبط‌ با‌ ورزش‌ و‌ سلامت‌ هستند،‌ برچسب‌های‌ ژنی‌ با‌ حروف‌ ایتالیک‌ و‌ فقط‌ با‌ حرف‌ اول‌ بزرگ‌ نوشته‌ 
می‌شـوند،‌ مانند‌ ‌Actn3 یا‌ Apoe و پروتئین‌ها‌ به‌ همان‌ روش‌ انسـان‌ها‌ نوشته‌ می‌شوند. برای‌ برچسب‌های‌ 
خاص‌ ژن‌ و‌ سایر‌ اطلاعات‌ مربوط‌ به‌ ژن‌های‌ مورد‌ علاقه،‌ به‌ منابع‌ آنلاین‌ موجود‌ در‌ پیوست‌ مراجعه‌ کنید.

1 .‌ linkage‌ disequilibrium


