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هــاي آگاهانــه و اي از انتخابایجــاد محــدوده ،شناســایی اخــتلالات دوره جنینــی شــامل تشخیص پیش از تولــدهدف 

دف ایــن هــهســتند.  ی با نــوعی اخــتلالدنیا آوردن کودکبه در معرض خطرِ است که یهایایجاد آمادگی براي زوجهمچنین 

 داشــته باشــد. کمتــرین خطــر و بــالاترین حساســیت را ی است کهبهترین تست در جهت تعیین هاتمامی آزمونمقاله، بررسی 

دون بــ (آزمایش خون مــادر و ســونوگرافی ســه ماهــه اول و دوم بــارداري) شــامل تســت افــراد بیمــار غربالگري هايتست

ال ابــتلا بــه و احتمــ شــدهانجــام یــه بــارداري طــی مراحــل اول ها دردارند. ایــن تســت یابتلاي پایین میزان اي است کهنشانه

، (جهــت کاریوتایــپ) هاي تهــاجمی شــامل آمنیوســنتزتســت ،هاي تشخیصی. تستشودزده میهاي ژنتیکی تخمین بیماري

الحــاق  هبــ تکثیــر پــروب وابســتهی، روش گزینگیري از پرزهاي کوریونی، کوردوسنتز، تشخیص ژنتیکی پــیش از لانــهنمونه

نش گیــري فلوئورســانس درجــا و واکــدو رگیابی نســـل اول، توالـــیاي، ســازي ژنــومی مقایســهتکنیــک دورگه چندتایی،

د، بررســی هاي غیرتهاجمی شامل اولتراسوند، ســونوگرافی پــیش از تولــو همچنین تست اي پلیمراز فلورسانس کمیزنجیره

DNA علایــم شــود کــه دارايمیمشمول بیمارانی ها . این تستگیردتایی را در بر میتایی و چهاربالگري سهآزاد جنینی، غر 

هاي هــاي تســتهــر دو ویژگی هاي غیرتهــاجمی،تســت بوده است.ها مثبت هاي مرحله اول آنجواب تستبوده و  ظاهري

هــاي الگري بیشــتر مــورد توجــه هســتند. تســتهاي غربگیرد، ولی در حال حاضر، تستغربالگري و تشخیصی را در برمی

هــاي ســاختاري ناهنجاريتمــامی تهــاجمی داراي حساســیت و درجــه اختصاصــی بــودن بــالایی بــراي مشــخص کــردن 

  .گروه خطر است در زنان DNAهاي و همچنین تست 21و  18، 13 و شمارشی از جمله تریزومی،کروموزومی 

  .هاي غربالگري، تستتشخیص پیش از تولد ژنتیکی، هايبیماري ،تشخیصی هايتست :لیديک لماتک

 
ژنتیک  پیشرفت و توسعهسیتوژنتیک و  هايروشسریع  تکامل

کمک شایانی به کاهش تولدهاي همراه با نقص ژنتیکی مولکولی 

هاي بایست براي اطمینان بیشتر و انجام تستمادران می 1.کرد

گیري از جنین و مونهبارداري براي ن 12تا  10هاي تکمیلی، در هفته

سونوگرافی از روي شکم که  2.تشخیص پیش از تولد اقدام نمایند

باشد، امروزه با سونوگرافی از راه واژن، تکمیل شیوه مرسوم می

شود تا قابلیت حیات جنین و نیز سن بارداري ارزیابی شود. می

اند مدرکی دال بر مضر کننده درازمدت، نتوانستههاي پیشگیريبررسی

  وقتی جنین در  3.ه دهندیبودن سونوگرافی، براي جنین یا مادر ارا

  

ژنی است که ضایعه ژنتیکی آن ناشناخته معرض خطر نوعی اختلال تک

باشد، سونوگرافی ممکن است گاهی تنها شیوه مقدور تشخیص می

در حال  Meckel-Gruber، سندرم نمونهعنوان پیش از تولد باشد. به

رافی قابل تشخیص است. در برخی موارد که تست با سونوگ تنهاحاضر 

DNA پذیر است، اما نمونه خونی یا بافتی براي مطالعات امکانDNA  یا

تواند مناسب ین در دسترس نیست، سونوگرافی تشخیصی مییپروت

آزاد  DNAهاي ژنومی، بحث استفاده از هایی در فناوريپیشرفت 4.باشد

مطرح  1997أ جنینی از سال موجود در گردش خون مادري، با منش

هاي از سلول آزاد در پلاسماي مادري DNAکرده است. منشأ 
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ها وارد ریزي این سلولدنبال پوستهتروفوبلاست جفت بوده و به

آزاد موجود در گردش  DNAکل  %13تا  3 گردش خون مادر شده و

ي هامنظور استفاده از سلولاین تکنیک به 5.دهدخون مادر را تشکیل می

اند. هاي جفت، وارد گردش خون مادر شدهجنینی است که از طریق پرز

هاي جنینی، یا طور معمول تعداد بسیار کمی از سلولهدر این روش، ب

DNA شوند که براي آزاد سلولی جنین، وارد گردش خون مادري می

مادري -براي خونریزي جنینی Kleihauer-Betkeانجام تست مثبت 

تواند سلولی آزاد پلاسماي مادري می DNAیابی کافی نیست. توالی

اي که آنیوپلوییدي اتوزومال جنینی را مشخص کند و خطرات بالقوه

ارزیابی ترکیب  5.شودهاي تهاجمی دارند در این روش دیده نمیروش

سرم مادري، ممکن است به افزایش حساسیت و دقت در تعیین 

تایی، رندگري سههاي جنینی کمک کند. تست کلاسیک سناهنجاري

 Beta-human chorionic gonadotrophinین، یشامل آلفافیتوپروت

(βhCG) و استریول کنژوگه نشده است که اگر به این مجموعه اینهیبین 

A گیري اندازه 6نیز افزوده شود، سرندگري از نوع چهارتایی خواهد بود

تا  16اي هین از سرم مادري، حساسیت بالایی بین هفتهیفیتوپروت- آلفا

تواند بارداري هم می 22تا  10هاي بارداري دارد، ولی بین هفته 18

ین و یفیتوپروت- هاي سرندگري آلفاانجام شود. ترکیب روش

و موارد آنانسفالی براي تشخیص همه موارد  کمابیشاولتراسونوگرافی، 

- گیري کاهش آلفارود. همچنین اندازهکار میبه زیادي از اسپینابیفیدا

ین در غربالگري سه ماهه اول و دوم، براي تشخیص سندرم یوپروتفیت

پس از بارداري، در  7.هاي دیگر بسیار کارگشا استداون و تریزومی

منظور ین بهیفیتوپروت- با آلفا همراه βhCGاواسط دوره سه ماهگی دوم، 

ویژه سندرم داون مورد استفاده ههاي ژنتیکی، بسرندگیري ناهنجاري

-همراه با کاهش آلفا βhCGفزایش مقدار عنوان نمونه اهد. بگیرقرار می

(بارداري  HCGین بیانگر سندرم داون است. مقدار بالاي یفیتوپروت

عدم وجود جنین در  دهد.هاي تروفوبلاستیک را نشان میمولار) بیماري

دهنده مول هیداتیفرم ، نشانHCGاولتراسونوگرافی با وجود مقدار بالاي 

استریول در سرم مادري، بستگی به قابلیت زنده ماندن  مقدار 8.است

ساز جنین، عملکرد صحیح جفت و سلامت مادر دارد. ماده پیش

هاي آدرنال وسیله غدههدهیدرواپی آندروسترون است که ب ،استریول

شود. شود. این ماده در جفت به استریول متابولیزه میجنین، ساخته می

وم، شاخص سلامت عمومی جنین سطوح استریول، در سه ماهه س

 همراهخواهد بود. زمانی که جنین مبتلا به سندرم داون و یا هیپوپلازي 

اینهیبین، توسط جفت  9.یابدباشد، مقدار استریول کاهش میآنانسفالی با 

گیري در سرم مادري قابل اندازه Aشود. اینهیبین و جسم زرد، ترشح می

مورد  21و  18، 13هاي زومیاست و افزایش آن در ارتباط با تری

در اتاق عمل  کهاست  یتهاجم روش کآمنیوسنتز ی 10.استفاده است

 يفضا از یک سرنگ هاي کوچک سرپایی، در فضایی استریل،جراحی

 بهترین زمان انجامشود. یم برده رحم حفره داخل به مادر شکم ینییپا

 کانجام ی شهیهم بته. الاست يباردار 15-20 يهاهفته نیب ،وسنتزیآمن

 تیموقع ،يسن باردار نییمنظور تعبه ،وسنتزیآمن همراه با سونوگرافی

 نویآمن عیما دراست. ضروري  نویآمن عیمقدار ما نییو جفت و تع نیجن

است) وجود  نیپوست جن ریزشحاصل  شتری(که ب ینیجن يهاسلول

 و ییایمیوشیب زیآنال ،یکروموزوم زیمنظور آنالها را بهآن توانیدارند که م

گیري از پرزهاي نمونه روش در 11.ی، مورد استفاده قرار دادمولکولحتی 

جفت در حال  بهرحم و سپس  روي شکم به داخلسوند از  کوریونی،

ها را سلول ،سوندنوك  .شودیم برده ،اولتراسوند تیهمراه با هدا ،رشد

مورد در آزمایشگاه پس از جداسازي، دارد که یجفت بر م ياز پرزها

 طول خواهد انجامید.ههفته ب دو تا سه گیرند کهآزمایش قرار می

 زیآنال ی،ونیکور يپرزها از آمدهدستبه يهاسلول کاربرد نیترمتداول

 نیا نیاست. همچن نیجن پیوتایکار نییمنظور تعبه یکروموزوم

 کشت طیمح در ی،مولکول و ییایمیوشیب زیآنال يبرا توانندیم هاسلول

ي (بهترین باردار 20تا  10 يهاهفته نیب روش نیا .شوند ادهد رشد

عنوان به گیري پرزهاي کوریونینمونهقابل انجام است.  ،)11زمان هفته 

از روش  شتریب %5/0- 1 در آن نیسقط جن زانیم ی،تهاجمروش  کی

 .دارد وجود مادر يبرا Rh تیحساس جادی. احتمال ااست وسنتزیآمن

 يجاهب یونیکور يپرزها در يمادر يهاسلول اشتباه برداشت امکان

نیز  یکروموزوم زیآنال انجام در اختلال جهینت درو  ینیجن يهاسلول

کوردوسنتز روشی است که براي  12.استوجود دارد که بسیار نادر 

دست آوردن مستقیم نمونه خون جنینی از بند ناف که با هدایت به

جنینی صرفا به چند روز کشت رود. نمونه خون کار میهسونوگرافی ب

هاي مناسب براي تجزیه و تحلیل کروموزومی یا نیاز دارد تا سلول

رود که کار میهمطالعات خونی فراهم شوند. کوردوسنتز در مواردي ب

براي  DNAهاي مایع آمنیوتیک ناموفق بوده یا تشخیص کشت سلول

نین هاي پلاسماي جی سلولهاي بیوشیمیایاختلالی که با تست

بارداري انجام  19-21 هايپذیر نیست. کوردوسنتز در هفتهامکان

و شاید  %2-3 بالا و حدود نسبتبهشود و میزان سقط در این روش می
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یافته، در گزینی تخمک لقاحتشخیص ژنتیکی پیش از لانه 13.بیشتر است

داخل رحم، روشی ترکیبی از فناوري لقاح خارج از رحم و تشخیص 

. در این روش، نمونه تخم با اسپرم، در شرایط ژنتیکی است

سه روز که رویان در مرحله پس از شوند. آزمایشگاهی مجاور می

سلولی هشتسلولی) قرار گرفت، یک سلول از مجموع هشتمورولا (

هاي بسیار دقیق، بیوپسی شده توسط فرد متخصص، با کمک دستگاه

ار آزمایشگاه ژنتیک قرار (بلاستومر) و براي انجام تست ژنتیکی در اختی

یافته از نظر شود. در نهایت اگر یک یا چند تخمک لقاحداده می

شده مطابق با درخواست خانواده بودند، به رحم مادر هاي بررسیتست

هاي مراحل لقاح خارج از رحم، در کلینیک تمامیشوند. انتقال داده می

نت درجا براي سازي فلوستکنیک دورگه 1.گیردناباروري انجام می

یدي) انجام یهاي کروموزومی (آنیوپلوبررسی جنین از نظر ناهنجاري

ها از لحاظ تعداد و جنسیت بررسی گیرد. در این روش، کروموزوممی

شوند. در این روش همچنین تشخیص اختلالات شمارشی می

تکنیک واکنش  14.پذیر استامکان Yو  X، 21، 18، 13هاي کروموزوم

گیرد. در این روش، لیمرازي در چند مرحله انجام میاي پزنجیره

ها زا، اختلالات ساختاري و شمارشی کروموزومهاي بیماريجهش

)، تعیین جنسیت، Yو  X، 21، 18، 13هاي (تعداد کروموزوم

جهت شناســایی والد  ،آزمون تعیین ابوت و DNA نگاريانگشت

اي نومی مقایسهسازي ژرگهدو .شود، بررسی میبیولوژیکی کودك

ها شدگیها و یا اضافهتکنیکی با قدرت تفکیک بالا براي بررسی حذف

را  تستدر کل ژنوم و شناسایی عدم تعادل کروموزومی است. این 

ویژه براي شناسایی علت نامند و بهکاریوتیپ مولکولی می

هاي مادرزادي کاربرد دارد. این هاي ذهنی و یا ناهنجاريماندگیعقب

هاي سیتوژنتیک روتین در آزمایشگاه تستعنوان رفته بهرفته نآزمو

و تعیین کاریوتیپ  کروموزمی هاي قدیمی مطالعهجایگزین روش

، در یک DNAیک واریانت توالی  نوکلئوتیديچندشکلی تک 14.شودمی

موقعیت یا جایگاه ویژه، در یک، دو یا سه نوکلئوتید روي 

ي هااسـتفاده از نقشهعیت است. هاي متفاوت درون یک جمکروموزوم

نوکلئوتیدي چندشکلی تک همراه با انجام نوکلئوتیديچندشکلی تک

Microarray هاي ژنتیکی که داراي صفات رياتواند در شناسایی بیممی

چندشکلی  کننده باشد. در واقعاي هستند، کمکفنوتیپی پیچیده

 ،ها در ژنومشدگیها و اضافههـا در تشخیص حذفنوکلئوتیديتک

توانند موثر هاى مختلفى مىزمینه شوند. این مطالعات دراستفاده می

ى از به برخلا ل ابتمارى احتگیباشند مانند تعیین ژنوتیپ، اندازه

 هاى سوماتیک درهاى زایا و جهشسلول درتخمین جهش  ها،بیمارى

ن و ، تعیین کاهش چند تخمی بودکی، آنالیزهاي پیوستگى ژنتیهاطانرس

ها، هاي غربالگري کل کروموزومتکنولوژي 15.بسیاري از موارد دیگر

اي، چندشکلی سازي ژنومی مقایسهدورگههاي شامل تکنیک

هاي که ابداع آن در پیشبرد تکنیک qPCRو  Microarrayنوکلئوتیدي 

دنبال داشت. از جمله سیتوژنتیک، دستاوردهاي بسیار مهمی به

 گیري فلوئورسانس درجاهرگدوکه از طریق  هاییدادهیابی به دست

پذیر نبود، را ممکن کرده است. این روش امکان شناسایی امکان

هاي ژنتیکی جنین، مانند هاي مربوط به بیماريها و ناشناختهشباهت

یدي در تشخیص پیش از تولد و انتخاب یآنومالی کروموزومی و آنیوپلو

 یابییروش توال .کندیجنین کامل براي این تکنیک را فراهم م

عنوان ) را امروزه بهییایمیش هیشده سانگر (همان روش تجزاتومات

تر را تهفشریپ يهاو روششناسند مینسل اول  یابییتوال يتکنولوژ

معمول به دو گروه نسل دوم و طور بهکه نامند می دینسل جد یابییتوال

چهارم هم که  نسل یابییتوال يهاششوند. رویم مینسل سوم تقس

کمک به یابیینانو و توال ياز تکنولوژ ،هنوز در اول راه هستند

از  نشده است. یابیها ارزآن ییاگزونوکلئازها بهره برده و هنوز کارا

یابی از نو، کاربردهاي پیشرفته این تکنولوژي در سطح ژنوم توالی

بررسی جامع تمام چندشکلی  کل ژنوم، دوباره یابییتوال

ها، ها، تغییرات ساختاري و تغییر در تعداد نسخه ژننوکلئوتیديتک

 پتومیدر سطح ترنسکر ايهاي نقطهها و جهششکلیشناسایی چند

پردازش  ییو شناسا کیماتوس يهاجهش ییها، شناساژن انیب ی(بررس

 نییتع، ژنومی)، در سطح اپکوچک RNA انیب لیپروفا نییتع ن،یگزیجا

 لیها، پروفاآن میمستق هاي هدفRNA گاهیو جا یسیرونو يفاکتورها

و  DNAها، الگوهاي متیلاسیون هیستون اصلاحات مربوط به یژنوم

 یها و در سـطح متاژنوم (بررسنوکلئوزوم يریقرارگ تیموقع لیپروفا

تکثیر روش  15.نام بردتوان بر ژنوم انسان می را )هاو پاتوژن طیاثرات مح

، روشی با کارایی بالا است براي مشخص دتاییالحاق چن به پروب وابسته

ژنومی در یک واکنش که بر  DNAتوالی  50تا  40هاي کردن تعداد نسخه

پروب را استفاده  50پلیمرازي چندتایی بوده و تا  ايمبناي واکنش زنجیره

را  DNAتوالی  50کند. این تکنیک قادر است که در یک واکنش تا می

هاي کوچک هاي ویژه شامل بازآراییهاي ژند کپیآنالیز کرده و تنوع تعدا

 الحاق چندتایی به تکثیر پروب وابستهآزمون  ژنی را شناسایی کند.درون
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طور وسیعی، تکنیک مورد استفاده هدر طی چند سال اخیر، ب

هاي ژنتیکی جهت تشخیص مولکولی چندین بیماري بوده آزمایشگاه

تکثیر هاي پلیمرازي، پروب يااست. در این روش، طی واکنش زنجیره

هدف، بدون تکثیر نمونه  DNAمکمل  الحاق چندتاییبه  پروب وابسته

DNA شوند. تشخیص پیش از تولد در این تکنیک، هدف، تکثیر می

براساس استخراج و کشت پرزهاي کوریونی یا نمونه مایع آمنیونی طی 

ناسایی طور وسیعی براي شهدنبال بررسی کروموزومی، ببارداري به

گیرد. دو محدودیت اصلی یرات ژنتیکی جنین مورد استفاده قرار مییتغ

این روش، یکی خطر سقط جنین مربوط به روند سنتز پرزها یا آمنیوسنتز 

  16.ها استو دیگري زمان انتظار مورد نیاز براي آنالیز و کشت نمونه

هاي غربالگري نسبت به سایر تستهاي غیرتهاجمی اگرچه تست

هاي د اما تستباشي نتایج مثبت کاذب و منفی کاذب کمتري میدارا

ي اختصاصی بودن بالایی نسبت به تهاجمی داراي حساسیت و درجه

هاي ژنتیکی هاي غیرتهاجمی هستند و براي تشخیص ناهنجاريتست

کار از رسیدن به سه ماهه دوم بارداري در افراد با خطر بالا به پیش

هاي دلیل داشتن ویژگیي تهاجمی بههارود. همچنین، تستمی

تر بودن، بیشتر مورد هزینههاي غربالگري و تشخیصی و کمتست

معمول براي مشخص کردن طور بههاي تهاجمی توجه هستند. تست

هاي ساختاري کروموزومی و شمارشی در افراد ناهنجاري تمامی

  پرخطر، کاربرد فراوانی دارد.
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The purpose of prenatal diagnosis tests is insisting of diagnosis of neonatal disorders, 

preparing a range of informed choices and making couples at risk to be ready for having 

children with genetic disorders as well. The aim of this article is to investigate all of the tests 

in order to determine the best one which has the lowest risk and the highest sensitivity. 

Screening tests (maternal blood test and ultrasonography for first and second trimester) are 

testing patients without symptoms who are at low risk. These tests are carried out in the 

early stages of pregnancy, and the risk of genetic diseases would be estimated. They are safe 

and also might be helpful in determining whether invasive prenatal genetic tests including 

chorionic villus sampling, amniocentesis, and percutaneous umbilical blood sampling are 

needed. Diagnostic test is insisting of invasive tests: amniocentesis, chorionic villus 

sampling (CVS), cordocentesis, and preimplantation genetic diagnosis (PGD), which is a 

genetic test on cells removed from embryos to help select the best ones to avoid some of 

genetic diseases, fluorescence in situ hybridization (FISH), QF-PCR, multiplex ligation 

probe amplification (MLPA), next generation sequencing (NGS), comparative genomic 

hybridization (CGH), and non-invasive tests: ultrasound, prenatal sonography, cell free fetal 

DNA, triple and quadruple screen: alpha fetoprotein (AFP), human chorionic gonadotropin 

(hCG), unconjugated estriol (uE3), inhibin-A). These tests are intended for patients who 

have apparent symptoms and the results of their early stages of pregnancy have been 

positive. Non-invasive prenatal tests (NIPT), sometimes called noninvasive prenatal 

screening (NIPS), have features of both screening and diagnostic tests, but, now screening 

test is more considerable. Small fragments of DNA would be analyzed by this testing in 

which they are circulating in a pregnant woman’s blood. While most DNA is found inside a 

cell’s nucleus, these fragments are free-floating and not within cells, at this point, they are 

called cell-free DNA (cfDNA) which usually contain fewer than 200 DNA building blocks 

(base pairs). Non-invasive prenatal tests is more sensitive with the high degree of specify to 

determine trisomy 13, 18 and 21 in women who are at increased risk of having offspring 

with genetic disorders. 
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