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 دراست كه  هاي ژنتيكيجهشايجاد  گذاري براي ژن نوعي راهبرد مهندسيراهكار تله
و  را نوعي جهش هدفمند ناميد توان آنگيرد و ميسلول صورت مي از خاصيهاي ژن

تواند هاي آزمايشگاهي كه اين جهش ميهش در سيستمراهكاري است براي ايجاد ج
توان مي نتيجه به سهولت در منجر به حذف كامل عملكرد ژن يا تغيير بيان آن شود و

يح حمتدي مشابه جهت تص صورتبه روش ين ايننچهم. عملكرد ژن را بررسي كرد
 بردركا انيهاي درمسيلنعنوان پتاهب هاي نرمال وهاي پاتوژن و احيا فنوتيپجهش
بررسي  وشامل كلون كردن  ،دگيرصورت ميگذاري ژن تله در روش مراحلي كه .دارد

-به دام اهكارر .تحليل فنوتيپ ايجاد شده مرتبط با ژن هدف است بيان ژن و تجزيه و
گيرد و ژن كلون تركيبي همولوگ صورت ميعمدتاً از طريق پديده نو هااندازي ژن

امكان  مشابه ژن هدف درون ژنوم باشد تا، از نظر توالي اًشده مورد نظر بايد مشخص
 يا تغيير انتقالجهت البته نوع حامل مورد كاربرد  .انتقال به سلول مناسب را داشته باشد

 در نهايت شواهد وقايع نوتركيبي را .مند استهبهر هم از اهميت بالايي جايگاه ويژه
- اينغربال كرد كه در  RACE–PCR و RT-PCR توان با راهكارايي مختلف نظيرمي

هم براي ديگري اختصاصي  آغازگراختصاصي براي ژن نشانه و  آغازگريك بايد  صورت
  .گرددژن معرفي  توالي موجود در

  مقدمه
طور عمومي از و به  Gene Bankكه در  DNAبا توجه به گستردگي اطلاعات راجع به توالي

دانشمندان معطوف به بررسي عملكرد اين تلاش  ،در دسترس استها  Data Baseطريق
پيشگويي عملكرد برخي از  به هاي بيوانفورماتيكاين ميانه تكنيك اگر چه در. هاستتوالي
اساس  ين تكنولوژي برا لاًدارد او هايي در اين بين وجوداما محدوديتپردازد، ميها توالي

هايي را تيجه خود محدوديتدر ن عملكرد نرم افزاري است كه داراي الگويي عددي است و
طور مثال وجود پي دارد و ثانياً پيشگويي وقايع درون موجود زنده بسيار دشوار است به در

نهايتاً بهترين . سازدبيني را محدود ميها نتايج قابل پيشپروتئين ها وبرش متغير در ژن
و در نتيجه امروزه هاي بيولوژيكي است پايه آزمايشات و بررسي قضاوت از عملكرد ژني بر

  .)3،29(گيرند در نظر ميترين و معتبرترين راهبرد را منطقي آن

 هاي كليدي واژه
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  :عبارتند از عمال جهشا درچهار راهبرد اصلي 
  هاي خودبخودي     جهش –1
  هاي فيزيكي            القاءكننده -2
      هاي شيمياييالقاء كننده -3
  هاي بيولوژيكي تكنيك -4

كه زماني تنهاهاي خودبخودي نرخ رخداد كمي دارند و جهش
القاء . هستند بررسيفنوتيپ واضحي از خود بروز بدهند قابل 

هاي برابر جهش 100- 200 جهش توسط پرتوايكس نرخي حدود
-خودبخودي دارد اما مشكل اينجاست كه چون موجب بازآرايي

شوند، در نتيجه امكان جهش در بيش از مي 1هاي كروموزومي
رو براي بررسي جهش در عملكرد يك ازاين يك ژن وجود دارد و

اتيل نيتروز ( ENUيميايي مثل زاهاي شجهش .ژن مفيد نيستند
هاي زايا در سلول ياي درلايههاي نقطهبراي ايجاد جهش) اوره

يجاد ا اًروند كه عمدتبه كار مي (mESC) بنيادي جنيني موشي
 شودمي 2حذف يا كسب عملكرد هب كه منجر كنندهايي ميجهش

)1،2،3(.  
 با موفقيت در 1976اولين بار در سال  "Transgene"روش 
از آن  كار رفت وموش براي ايجاد جهش به 3هاي لايه زايايسلول

در . پس پايه اصلي تحقيقات بيولوژيكي روي عملكرد ژنوم شد
ها عموميت ابتدا اين متدها با القاء جهش توسط رتروويروس

و  شدندايجاد ميداشت كه در نسل اول فرزندان موزاييك 
جهش داشتند و  جانداران هموزيگوت در ژن مورد بررسي يك

گونه فقط بعد از دو نسل امكان بررسي عملكرد ژن بود كه اين
مد و بسيار پر آمتدها جهت آزمايشات گسترده و فراوان ناكار

 زحمت بودند، در نتيجه روشي جديد وارد عمل شد كه آن را

"Gene targeting /Gene trapping" كه  گذاري ژن ناميدندلهت
هاي در مكانتوان مي مروزه جهش راا، با پيشرفت اين راهكار

در اين روش . كردخاص ژني از طريق نوتركيبي همولوگ القاء 
قبل قطعات ژنوم را با طول مناسب برش داده و  لازم است از

گيري مناسب را طراحي كرد، كه در نهايت با هاي هدفحامل
 در اين .توان ژن به دام افتاده را رديابي كردبروز ژن گزارشگر مي

                                                           
1 Chromosomal rearrangements 
2 Gain or loss of function 
3 Germ line 

هاي ميزبان با تكيه بر فعاليت روش الحاق حامل به كروموزوم
هاي درون توالي هاي معرفي شده معمولاًكروماتيني است و ژن
هايي فعال از نظر رونويسي وجود كه محلكروماتيني شل، جائي

هاي ها در موقعيتعبارت ديگر، سلولبه. شونددارند، وارد مي
فاوتي از فعاليت كروماتيني فيزيولوژيكي مختلف، الگوهاي مت

دارند و در نتيجه نقاط حساس مختلفي را براي دخول قطعات 
  ).8،9( دهدژني معرفي شده در هر مرحله ارائه مي

اندازي ژن فقط روشي براي كلون كردن طور كلي، تكنيك به دامبه
ژن نيست، بلكه روشي موثر در درك عملكرد ژن و الگوي بيان 

  . آن است
  اندازي ژني حاملان سيستم به دامساختار كل

هاي كه تشكيل يافته از واحد (DNA vector)نوعي حامل ژنومي 
همراه با ژن ماركر انتخابي  صورت ژن گزارشگر وبياني ناقص به

 كه درون ژن عملكرديحامل تنها زماني ي وارد شده بهاست و ژن
ن صورت مشابه با ساختار توالي آبه و ميزبان )بيان شونده(

4(ORF) بر ها را حاملانواع . )26( شوند وارد شوند، فعال مي
 ،كنندو ساختار عناصر ژنتيكي عناصر هدف طراحي مي نيازاساس 

  :باشندكه شامل سه نوع مختلف مي
اين حامل .اندازندرا به دام مي 5هايي كه توالي فزايندهحامل –الف

اي قليل يافتهت آغازگرها، داراي ژن گزارشگري هستند كه توسط 
ژن گزارشگر . شوددر ناحيه بالادست و ژن انتخابگري كنترل مي

كه اين تواند بروز يابد و فقط زمانيتقليل يافته نمي آغازگربا اين 
حامل به درون كروموزوم ميزبان وارد شود و تحت توالي فزاينده

 ).12( شودژن ميزبان قرار بگيرد به سمت بيان شدن هدايت مي ي

اينجاست كه بايد يك توالي فزاينده در نزديكي محل دخول  نكته
توان در بالادست يا پايين دست ها را ميمعمولاً اين توالي باشد و
هاي غير رمزگردان هاي رمزگردان يا توالي، در ميان تواليآغازگر

اين طريق سخت  اندازي ژن و جايگيري ازيافت و در نتيجه به دام
  .)13( است
   6هاي ساختاريي به دام اندازنده تواليهاحامل -ب

                                                           
4 Open Reading Frame 
5 Enhancer 
6 Structural(trap vectors) 
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ي هستند و آغازگرها داراي ژن گزارشگر بدون اين دسته حامل
اندازند اند كه ساختار ژن هدف را به دام مياي طراحي شدهبگونه
  :طور كلي شامل دو زير مجموعه هستندو به

  1هاي به دام اندازنده نواحي غير رمز گردانحامل -1
  2نواحي رمز گردان دام اندازنده هاي بهحامل -2

شوند، داراي يك هايي كه درون نواحي اينتروني وارد ميحامل
ژن گزارشگر  5´هستند كه در سمت  (SA)3برش يمحل پذيرنده

ي الحاقي از طريق برش mRNAفرار دارد، در نتيجه  آغازگرفاقد 
توالي رمزدهي ميزبان جدا  5´رونوشت ميان ژن گزارشگر و ناحيه 

كه الحاق در ساختار خواندني مشابه ژن ميزبان شود، زمانيمي
علاوه در اين شوند و بهباشد، موجب بيان درست ژن گزارشگر مي

هاي اينتروني تر هستند كه داراي تواليهايي ارجححاملان، ژن
  .بلندتري هستند

شود، براي كلون كردن هدفدار حاملي كه به درون اگزون وارد مي
 برش در يرمزدهي است و نيازي به سايت پذيرندههاي توالي

mRNA دخول اين  احتمال. جهت ايجاد پروتيئن الحاقي را ندارد
صورت هاي رمزگردان براي بيان ژن گزارشگر بهها به تواليحامل

عملكردي وداراي فعاليت حدود يك سوم موارد وقايع دخول 
 Sangerستيتوي ها، انسازي عملكرد اين حاملاست، كه براي بهينه

هاي سه نوع حامل مطابق با سه نوع ساختار خواندن با نام
 2 و 1صفر،  ترتيبها به، كه در آنه استطراحي كردوصفر 1و2

-گردد و با اينباز اضافي در بالا دست ساختار خواندن اضافه مي

هاي به دام افتاده به علت داشتن كار ميزان از دست رفتن ژن
گر به ژن گزارش ان غلطاه و در نتيجه بيساختار خواندن اشتب

  .ه استحداقل ميزان ممكن رسيد
  4هاآغازگرحاملان به دام اندازنده  - ج

ي همراه با ژن آغازگرها داراي ژن گزارشگر بدون اين قبيل حامل
هاي به دام اندازنده ماركر قابل انتخاب هستند و از جمله حامل

اً ژن گزارشگر و ژن نشانه گردان در ژن هستند، كه گاهنواحي رمز
  .مشابه هستند

                                                           
1 Intron (trap vectors) 
2 Exon (trap vectors) 
3 Splicing acceptor 
4 Promoter trap vectors 

دو  شود هرگردان وارد ميوقتي اين حامل به درون نواحي رمز
شوند و ژن پروتئين مي گبا هم هماهن) ORF(ساختار خواندن 

در اين روش . شودژن مجاور بيان مي آغازگرالحاقي تحت كنترل 
  .)25( زايي پايين استهم نرخ جهش

  اندازي ژنهاي به دامدخيل در حاملير عناصر ژنتيكي متغ
هاي خطي مستعد به ايجاد كپي (DNA) دخول قطعات ژنومي 

هاي مختلف است و در نتيجه در تجزيه متعدد، كونكاتامر و حذف
كنند، براي غلبه بر اين تحليل ژن به دام افتاده اختلال ايجاد مي و

 هايي باموانع برخي عناصر ژنتيكي در جهت مهندسي حامل
  : اند كه شاملكار رفتهتر بهعملكرد آسان

              5هاي دام گستر رتروويروسيحامل -1
  .هستند6هاي دام گستر ترانسپوزونيحامل -2

 ROSAهاي حامل هاي دام گستر رتروويروسيحاملاز جمله 
عنوان ساختار پايه به Mo_Muc LVهستند كه بر پايه ويروس 
طريق آلودگي رتروويروسي ميزبان و هستند و ايجاد جهش را از 

علت وجود هب. دهندهاي آن صورت ميدخول در كروموزوم
ها اختصاصيت اين ويروس ،پوشش ويروسدر  (env) پروتيئن

سازي را مشكل و محدود به گونه اي داريم كه عملكرد آلودهگونه
 VSV_Gبا  envكند، كه براي رفع اين مشكل پروتيئن مي

صورت مينه و بهآين تركيب شامل شش اسيدا( جايگزين شده
سازي و اتصال به كه در اين حالت قدرت آلوده )باشدصناعي مي

 ).22( يابدهاي متنوعي را ميسلول

از جديدترين ابزارهاي تحقيقات  هاي دام گستر ترانسپوزونيحامل
نقص اين . زايي دارندبيولوژيكي هستند و قدرت بالايي در جهش

شان است كه كاربردشان را ايهاي گونهدر وابستگيها دسته حامل
كند و در نتيجه لازم است براي هر ارگانيسم، محدود مي

البته خوشبختانه ژنوم اغلب  .شودترانسپوزون مناسب آن تهيه 
 اند و بهداراي تعداد فراواني ترانسپوزون براي انتخاب هاارگانيسم

همانند پلي شكاف ميان  هاي تغيير يافتهعلاوه انواع ترانسپوزون
سازي و امكان آلودهد كننها را پر كرده و مانند رابط عمل ميگونه
  ).2شكل( )33( هاي مختلف را فراهم آورده اندگونه

  

                                                           
5 Retroviral trap vectors 
6 Transposon trap vectors 
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توالي مشابه ژن هدف گرفته شده باشد  گيرد، لذا ژن كلون شده مورد نظر بايد واجدها غالباً از طريق پديده نوتركيبي همولوگ صورت مياندازي ژنراهكار به دام -1شكل

-جدا است كه امكان شناسايي و (Marker Gene)علاوه براي بررسي صحت رخداد و تشخيص نوتركيبي همولوگ دلخواه، حامل مورد كاربرد داراي يك ژن نشانه بهو 

ص ژني از طريق نوتركيبي همولوگ القاء كرد در اين شكل دو حالت متداول هاي خاتوان در مكانجهش را مي .دهدهاي حاوي توالي معرفي شده را به ما ميلسازي سلو
تواند عمل ژن گيري از اين تكنيك آمده است، سمت راست حالتي است كه در آن توالي خاص و واجد ژن نشانه به درون ژن از طريق توالي همولوگ وارد و ميبهره

-كه ميكند از اين حالت زمانيفاوت اما با نتيجه يكسان توالي مشابه را درون ژن وارد و عمل آن را مختل مي حذف كند، سمت چپ با عملكردي متمورد نظر را كاملاً

  .)3(برنداي خاص از توالي ژن چه نقشي در عملكرد ژن دارد بهره ميخواهند بدانند اختلال در ناحيه
  

  
ها را سلولها ايجاد جهش در ها ترانسپوزونروندهايي كه از طريق آن -2شكل 

  .)35(كنندالقاء مي
ترين روش براي تحقق اين عمل حذف ژن اختصاصي ساده

ترانسپوزاز از حامل است، كه پروتيئن اين آنزيم در محيط 
شود توسط سلول هاي ميزبان ايجاد مي) in vitro(آزمايشگاهي 

از جمله حاملان . هاي ايجاد شده، پايدار شوندتا جهش
  :به انواعي نظيرتوان ترانسپوزوني مي

 Pوعناصر Arabidopsis )14( درگياه  Ac/Dsعناصر ترانسپوزوني
 )6،15،23( حشراتي نظير در Piggy-Bacهاي وترانسپوزون

Drosophila melanogaster علاوه در بررسي عملكرد ژنكه به -

هاي بنيادي جنيني در موش هم هاي پستانداران و سلول
در  و )10( اندبسزائي داشته نقش Piggy-Bacهاي ترانسپوزون

 Zebra)16،24( رد Tol2 ترانسپوزوني عناصر توان بهمي نهايت

fish  اشاره كرد.  
 

 هاي دام گستر ژنيهاي بهينه سازي حاملاستراتژي

هاي مختلفي را در نظر گرفتند، در اين مسير، دانشمندان استراتژي
ا گالاكتوزيداز هاي اوليه عموماً ژن آنزيم بتطور مثال در حاملبه

(lacZ) عنوان گزارشگر و ژن مقاومت به نئومايسينرا به  neo را
گرفتند، سپس ژن گزارشگر جديد كار ميعنوان ماركر انتخابي بهبه

(geo) هاي وارد عمل شد كه حاصل الحاق ژنlacZ  وneo ت اس
هاي از اين و ساير ژن GFP1پروتئين  امروزه غالباً از ).3شكل(

برند كه حساسيت بالايي دارند و نوان گزارشگر بهره ميعطيف به
هاي زنده دارند و در كارايي بالايي در بررسي عملكرد سلول

استفاده كردند كه موجب  IRES2 هايبرخي تحقيقات هم از توالي
صورت دي ژن گزارشگر به ترجمه همزمان ژن هدف و

 شود، كه اين خود پيشرفتي شگرف در زمينهسسيتروني مي
 در IRES توالي وارد كردن .)37( تشخيص عملكرد ژني است

شود كه رونوشت موجب مي و ژن گزارشگر SAهاي ميان توالي
ميزبان حتي با  آغازگربرداري از ژن معرفي شده تحت كنترل 

 ميان IERS دخول. كننده ميسر گردددخول حامل در ناحيه غير كد
هاي كان افزايش كلون، امneoو ماركر انتخابي  lacZژن گزارشگر 

 G418را كه مقاومت به نئومايسين يا داروي انتخابي  lacZحاوي 
 "IRES - Geo"ها حالت به اين حاملاين دهند كه درمي دارند

                                                           
1 Green fluorescent protein 
2 Internal Ribosome Entry Site 
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 geoهاي كلاسيك پانزده برابرحامل تقريباًشان گويند كه كاراييمي
  .)30( ستا

  
اقي از دو يا چند ژن هاي نشانه ويژه كه الحطراحي حاملان با ژن -3شكل

 βهاي هاي نشانه است و تلفيق ژناي از اين ژننمونه β-geo. هستند
  .گالاكتوزيداز و نئومايسين است

اي است كه چندين كدون گونهه ب GFPهاي طراحي برخي حامل
ها حذف شده وتنها در صورت الحاق صحيح در ابتدايي از آن

وه اضافه كردن توالي علاشوند و بهساختار خواندن ژن بيان مي
كه عمداً دچار ، GFPدر ابتداي ژن  (GGGSGGGS) رابطي نظير

ژن هدف آن را انعطاف ، هاي ابتدائي شده استحذف در كدون
صحيح پروتئين  تاخوردگي كند و احتمالاً موجبپذيرتر مي

  .)18( شودمي GFPالحاقي 
 يابند،ياز ژن اتصال م 5´به انتهاي رتروويروسيهاي عموماً حامل

 3´انتهاي  يعمدتاً به اندازه 5´انتهاي در هااما اختصاصيت توالي
، در نتيجه برخي محققان حاملاني را طراحي كردند )21( نيست

ژن  3´هستند و به انتهاي  (SD)1برش ي كه داراي توالي پذيرنده
زمان ژن شود رونوشت هميابند كه موجب ميگزارشگر اتصال مي

-صورت يك نسخهست ژن گزارشگر است و بههدف كه پايين د

كه دو ژن در يك ساختار و درنتيجه زماني. اند، جدا شوند
هاي به  DNAزمان موجود باشند توالي پائين دستخواندن، هم

ي ژن گزارشگر تشخيص mRNAتوان در الحاق با دام افتاده را مي
  . و انتخاب كرد

 طراحي و كاربردهاي حاملان جديد

طور ها بهانداز ژني آنهاي به دامهاي فراوان حاملكاراييبا وجود  
هاي انداختند از اين رو حاملها را به دام ميتصادفي ژن

  ها شامل موارد زير است؛اختصاصي ايجاد شدند، كه انواعي از آن

                                                           
1 Splice donor 

Motif Trap vectors هاي ها برخي موتيفهدف اين حامل
-اي در سلول اتصال ميهاي ويژهاختصاصي هستند كه به ساختار

و  آغازگرها در ساختارشان ژن گزارشگر بدون اين حامل. يابند
در GFP كه ژن گزارشگري مثل ماركر انتخابي دارند، زماني

شود ساختار خواندن ژن به دام افتاده وارد شود، موجب مي
بر حسب هدايت  كه پروتئينِ حاصله فلورسانت سبز ساتع بكند،

روتئين در بخش خاصي از ساختار سلول توسط موتيف، اين پ
 (GFP)هاي فلورسانت سبز محل دخول از طريق بازتابش وارد و

  .)36 ،37 ،38( پيگيري است قابل بررسي و
2- Secretory trap vectors ها بندي پروتئينبراساس روند دسته

 β – gal)( كتوزيدازاي كه طي آن آنزيم بتا گالاپديده و 2در سلول
. )32( آندوپلاسمي غير فعال است طراحي شده استدر شبكه 

هاي ترشحي و هاي پروتئينثري ژنؤطور مها بهاين دسته حامل
در  SAها جايگاه اين دسته حامل. اندازندسرتاسري را به دام مي

ه داراي سيگنال پلي آدنيلا ك  β–geoژن و TM3 همراهي دومين
 .باشدسيون هستند، مي

در انتهاي  (SS4)اراي سيگنال ترشحي هاي ترشحي دپروتئين
را نداشته باشد  SSآميني خود هستند، اگر ژن به دام افتاده سيگنال 

متوقف شده باشد،  TM و درون شبكه آندوپلاسمي توسط سيگنالِ
در سيتوپلاسم قابل تشخيص β – gal گونه فعاليت در نتيجه هيچ
 ESCهاي در بررسي رشد در سلول .)4شكل( نخواهد بود

هايي خود به ها داراي جهشمشخص شد كه برخي از اين سلول
 هاي غير كايمري ايجادهستند و زاده ي خودزاياخودي در لايه

يك  مشخص شد كه مورد بررسي قرار گرفتندزمانيشوند، مي
شوند مي 5گي مغلوبشصت موتانت حاصله دچار كشنده سوم از
ام افتاده در اين مسير هاي به دشود كه ژنگونه استنباط ميو اين

يا در انتقال  وهاي ترشحي هستند احتمالاً متعلق به گروه پروتئين
در مراحل مختلف زندگي جنين موش و دوران بعد از جنيني  6پيام

 .)28( موثرند

  
 

                                                           
2 Cell protein sorting  
3 Transmembrane 
4 Secretory signal 
5 Recessive lethal 
6 Signal transduction 
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اي كه طي آن آنزيم پديده و ها در سلولئينپروت گيريو جاي بنديبراساس روند دسته، اين دسته حاملان Secretory Trap vectorsاي ازنمونه - 4شكل 
هاي ترشحي و سرتاسري را به دام هاي پروتئينثري ژنؤطور مها بهاين دسته حامل. تدر شبكه آندوپلاسمي غير فعال است طراحي شده اس β–gal)( كتوزيدازبتاگالا
ه داراي سيگنال پلي آدنيلاسيون ك β–geo ژن و  TM (Trans Membrane)نمدر همراهي د SA  (Splice Acceptor)ها جايگاهاين دسته حامل. اندازند مي

را نداشته باشد و درون شبكه SS آميني خود هستند، اگر ژن به دام افتاده سيگنال دمن در انتهاي   (SS)هاي ترشحي داراي سيگنال ترشحيپروتئين. باشدهستند، مي
  .)32( در سيتوپلاسم قابل تشخيص نخواهد بودبتا گالاكتوزيداز  گونه فعاليتنتيجه هيچمتوقف شده باشد، در  TM آندوپلاسمي توسط سيگنال

  
هاي اندازي ژنصورت به دامزايي را بهتوان جهشدر نتيجه مي
-صورت گسترده در ژنوم در راهعملكردي به تجزيهترشحي براي 

  .هاي انتقال پيام به كار گرفت
3- Plasmid rescue Vectors هاي به دام انداز ه حاملاز جمل

شاتل به نام  رتروويروسيهاي هستند كه بر پايه حامل آغازگر
U3NeoSv1 ها فاقد جايگاه اين دسته حامل. طراحي شوندSA 

شان كه در  LTR1را در هر جفت neo آغازگرهستند، اما ژن بدون 
ها همچنين علاوه اين حاملبه. حامل قرار دارد، دارند U3ناحيه 
 Ori site)(آغاز  نقطه و) مقاومت به آمپي سيلين( ampژن  داراي

كه حامل زماني. سازي در پلاسميد هستندخصوص همانندم
اي درونِ ژن ميزبان اي ناشناختهكند و به ناحيهها را آلوده ميسلول

ژن مورد بررسي بيان ژن مقاومت به  آغازگرشود، وارد مي
براي تشخيص  Neoه مقاومت ب .شودنئومايسين را موجب مي

اند، به كار را به دام انداخته آغازگرهاي ترانس فورم شده كه سلول
  هاي ترانس ي كروموزومي سلول DNAدر مرحله بعدي،. رودمي

                                                           
1 Locus terminal region 

  
-هضم آنزيمي مي EcoRIفورم شده تخليص و بعد توسط آنزيم 

هايي كه قطعه ژن به دام افتاده را حمل شود كه در نتيجه حامل
صورت خود بخودي به پلاسميد قطعه به. شوندكنند، جدا ميمي

هست، اتصال  oriو ناحيه  ampحلقوي كه حاوي ژن مقاومت به 
و با اين پلاسميدها  EcoRIهايي كه توسط يابد، سپس سلولمي

در  شوند وغربال مي ampاند توسط مقاومت به ترانس فورم شده
همين علت به(يابند ات ميهاي داراي اين پلاسميد نجنتيجه كلوني
سپس توالي ژن ) نامندمي "حاملان ناجي پلاسميد"ها را اين حامل

طور مشابه به .)31( به دام افتاده قابل بررسي و جداسازي است
اندازي ژن براي به دام U3Hygroاين روش با موفقيت در حامل 

 .)7( به كار رفته است  CHOهايتيروزين كنياز در سلول

4- Micro array- coupled gene trap كه به عنوان متدي  امروزه
هاي دلخواه وسيع جهشطور بهها فراگير در بررسي عملكرد ژن

به عنوان ژني ) chips( هايروند، طراحي چيپتصادفي به كار مي
در . متداول شده است بسيارها، اين روشپياده سازي  برايابزاري 

هايي دلخواه را داراي جهش ESCهاي هايي از سلولبررسي ژن
يا  cDNAبراي تهيه كتابخانه  دهند، همچنينميتكثير 
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Microarray از طريق اين متدها و با كمك چيپ. برد دارندكار -

 PDGFجات سلولي داراي جهش درهاي طراحي شده، دسته

(Platelet-drived Growth Factor)  سازي شدندتشخيص و جدا 
)19(.  

  دورنماي آن گذاري براي ژن ومشكلات عملكرد تله
اندازي ژن، بررسي دانيم عملكرد اصلي راهكار به دامكه ميبا اين

ها و ايجاد آسان مقادير فراوان جهش است، اما هنوز عملكرد ژن
هاي به مشكلات فراواني وجود دارند؛ برخي از عمليات نقائصي و

راي يك نه ب اند وهاي سلولياندازي ژن متناسب براي گونهدام
ها و تمايلات خاص هر نوع حامل حساسيت موجود زنده كامل

طور ناكامل به شان راوگاهاً درونمايه دارد DNAبراي واكنش با 
-هدف) مناسب(هاي مستعد در نتيجه برخي ژن كند وتوزيع مي

برخي  .شوندشوند و در نتيجه تشخيص داده نميگيري نمي
 ميرند، كه درمرحله تولد ميهاي جهش يافته قبل رسيدن به جنين

ها بسيار نتيجه كار ما براي كشف و تعيين هويت اين جهش
توسط اين تكنيك  Gene trap هايكتابخانه. شودتر ميسخت
هاي اگر چه جداسازي ژن شوند وآساني تهيه ميگيري ژن بههدف

-بسيار مشكل است اما طراحي پروتكل كننده وبه دام افتاده خسته

لف براي ايجاد موجودات ترانس ژن براي هرمدل هاي مخت
هاي طور مثال؛ سلولتر كرده است، بهارگانيسمي كار را آسان

ESC روراهاي بهاي ژنتيكي در موش و يا تخمكاريبراي دست 
همين ترتيب در و به  Zebra fishها درشده براي ايجاد ترانس ژن

اندازي ك به دامهر موجود متفاوت هست و در نتيجه كارايي تكني
 .ها قابل قياس نيستژن در آن

 بسيار ظاهر ساده، ههاي بست كه اين عملياتا مشكل ديگر اين
 طور مثال انجامبر و گاه با كارآيي پايين هستند، بهو هزينهپيچيده 
 Transfectionسازي از طريق متدهاي آلوده هايتكنيك

غربالگري  به دنبال آن و ديبنياهاي درسلول  Electroporationيا
پيشرفت  در سدادموجب تعويق و ان بر بوده وبسيار زمانها كلون

گذاري تلهتكنيك  ارتقاءبراي رو از اين .كار استاين راه مراحل
واجد كار، بايد اين موانع برطرف شوند زيرا كه اين راهها ژن

و به تاسها شناسايي ژن و تجزيهبالا در بسيار  تقدر كارايي و
با تكنولوژي  نآاجتناب ناپذير  ضروري و الحاق علاوه در

تر تر و بهينهسريعبررسي اطلاعات ژنتيكي  ، امكانبيوانفورماتيك
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