
 

  97

  1386 ,97-103  ص،1هم، شمارة پانزد  مجلة دانشگاه علوم پزشكي كرمان، دورة
  

 
  
  
  

 وزارت يب اداره کل آموزش مداوم جامعه پزشکيبر اساس تصو
, ي به پزشکان عموميدرمان و آموزش پزشک, بهداشت

  ويپزشک يها رشته ينو متخصصداروسازان , دندانپزشکان
ن مقاله پاسخ يشده در ا مطرح يها  که به پرسشيدندانپزشک

 . ديرگ يتعلق ماز ي امت۵/١دهند 

  
  
  

 ي مولكوليآشنايي با اپيدميولوژ
  1اكبر حقدوست يدكتر عل

 
 خلاصه

 است که به نيي نويها  از جمله دانش مولکولييولوژيدميدانش اپ
ها با استفاده از  يماريک بيولوژيدمي ابعاد اپيبررس
ن علم تحت عنوان ي از ايا هدر شاخ. پردازد ي م مولکولييها روش
 ژن و ينها و تداخل ب يماريک، نحوه توارث بي ژنتيولوژيدمياپ
 از يکي  مولکولييولوژيدميعلاوه بر آن، اپ. شود يط بحث ميمح
 : ر استي زيها طهي سؤالات در حي پاسخ به بعضيها ن روشيبهتر
 ين در بHIV/AIDSها مانند  يماري گسترش بي چگونگيبررس .١

 يا و در سطح جهانيدن يکشورها
ع آا يها در جوامع و نحوه توز يماري چرخه انتقال بيبررس .٢

 در جامعه
 آا و  مولکولييها ها با شاخص يماريزان شدت بي ميبررس .٣

زان يک مانند ميولوژيدمي اپيها مرتبط نمودن آا با شاخص
 ها يماريوع بيزان شيبروز و م

 نوشته شده، ينتخصص و مي پزشکان عمومين مقاله که برايدر ا
 و با آوردن  فنييها يدگيچيده است تا به دور از پي گرديسع

 شرح داده ين شاخه علمي اي کاربردهانيي ساده و عيها مثال
ن مقاله خوانندگان يرود پس از مطالعه ا يانتظار م. شود

 : بتوانند

 . را تعريف کنند مولکولييدميولوژياپ -١
 . را نام ببرندولي مولکيدميو لوژي مختلف اپيها حيطه -٢

  آموزيباز مقالة
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 ي در اپيدميولوژي تحقيقاتيها نقاط قوت و ضعف يافته -٣
 . را بيان کنندمولکولي
  اپيدميولوژي مولکولي:يدي کليها واژه
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 مقدمه
 کجا بوده HIVش يدايمنشأ پ

 به ياست و احتمالاд چه زمان
انسان منتقل شده است؟ چگونه 

مار مبتلا يافت که بيتوان در يم
ه شده يعفونت اولبه سل دچار 

 از ي ناشي ويماريا بياست و 
 ييمک عفونت قديفعال شدن مجدد 

 وجود دارد که يا روشياست؟ آ
افت چگونه و يبا آن بتوان در

ها در گروه  يماري بيچرا برخ
تر  ا خطرناکيتر و  عي شايخاص

د که چگونه يدان يا ميهستند؟ آ
 کشف و ي جنون گاويماريچرخه ب

 يين سارس تعيرمايا نحوه گسترش بي
 شد؟

ن سـؤالات توسـط     ي ـپاسخ بـه ا   
ا يک و   يولوژيدميقات صرف اپ  يتحق

ست و در واقع با     ي ممکن ن  مولکولي
ن دو  يب فنون شناخته شده ا    يترک

توان به   يگر م يکديعلم در کنار    
ن ي ـدر ا .  پاسخ داد  ي سؤالات ينچن

شود تا بـه صـورت       ي م يمقاله سع 
روان و به دور از پـرداختن بـه         

قـات  ي تحق ي، کاربردها نيات ف يجزئ
   مولکـــــولييولوژيدميـــــاپ

(Molecular Epidemiology)شرح داده شود . 
 

  مولکولييولوژيدميف اپيتعر
ف واحد و يدر حال حاضر تعر

ه نشده ين علم اراي از ايجامع
ف ي تعر٨است و در متون حداقل 

  مولکولييولوژيدمياز علم اپ
 ).١(شود  يده ميد

 ين، به صورت کليبا وجود ا
 ين علم سعيتوان گفت که ا يم

 يکي ژنتي محتوايکند با بررس يم
 موجودات زنده و يها ينو پروتئ

تنوع آا در سطح جامعه، نحوه 
 ها و عوامل خطرساز يماريگسترش ب

(Risk Factors)ا را شناساکند يي آ 
ار گسترده يف بسين تعريا). ٢(

 همچون ي مختلفيها است و جنبه
 ي بررس،يکي نوع ژنتيبررس
ها با  يميک بدخيولوژيدمياپ

،  مولکولييها استفاده از روش
 ي مارکرهاين ارتباط بيبررس

 ييزا يماري و حدЅت بمولکولي
ها و موارد  روسيها و و کروبيم

 ).٣(شود  ي را شامل ميمشابه
د گفت که يدر ابتدا با

قاً همان ي دق مولکولييولوژيدمياپ
 Genetic)ي کي ژنتيولوژيدمياپ

Epidemiology)يولوژيدمياپ. ستي ن 
 از يکي در واقع يکيژنت
 يها ن شاخهيتر ن و مهميتر ياصل
 است و  مولکولييولوژيدمياپ

ها  موضوع صحبت آن، نگاه به ژن
 موجودات در يکيو مواد ژنت

 براي کيولوژيدمياس اپيمق
هاي  شناخت نحوه انتقال بيماري

ژنتيك و تعيين محل احتمالي 
هاي موثر  نقرارگيري ژن و يا ژ

در بروز بيماري بر روي 
 .ها است آروموزم

قات يمعمولاд در تحق
در رشته ، به خصوص يشگاهيآزما
ار محدود يها بس ک، حجم نمونهيژنت

ها عمدتاً بر  ن پژوهشياست و ا
 (Non – random) تصادفيير غيها  نمونهيرو

ند و هدف عمده آا يرگ يانجام م
. ها است سميق مکانيشناخت عم
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ها غالباً دقت  وهين شيرچه ااگ
   دارندييبالا

(Internal Validity) ا به يريپذ مي، تعمآ 
به . ستيکل جامعه چندان آسان ن

قات ممکن ين تحقيعنوان مثال در ا
ک ي ير کند تأثياست پژوهشگر سع

 ژن خاص را بر رشد سلولي
 کند و بعد از يابيارز
 يقي متعدد پاسخ دقيها شيآزما
 ابد، وليي بشت سلولي کيها طيدر مح

تواند  ي نميقات به آسانين تحقيا
ن ژن بر ي اييرروشن کند که تغ

 به جا يط چه آثاريجامعه و مح
ل است که ي دلينبه هم. گذارد يم

 بر سر ياديار زي بسيها مقاومت
 يکيراه اشاعه فنون اصلاح ژنت

 وجود يوانيا حي ياهي گينژادها
 .دارد

 يولوژيدميقات اپيدر تحق
 يشود اصول علم ي مي سعوليمولک

. ت شوديهر دو شاخه به دقت رعا
م يها مفاه ن پژوهشيدر ا

 ييرگ ک همچون نمونهيولوژيدمياپ
، حجم نمونه قابل قبول، تصادفي

ا کاهش خطاها و يحذف و 
ار يها به اندازه فنون بس ييرسوگ
 مهم هستند شرفته مولکولييپ
)١.( 

د بتوان ي شايبه صورت کل
 را به سه ولکولي ميولوژيدمياپ
 :م کردي تقسيرشاخه اصليز

 که هدف آن يا شاخه) الف
زان و نحوه گسترش ي مييشناسا

ادکننده يجها وعوامل ا يماريب
 .استيآا در سطح دن

 که هدف آن يا شاخه) ب
 و مطالعه نحوه انتقال ييشناسا

 يياياس جغرافيها در مق يماريب
 .تر است کوچک
ه  که هدف آن مطالعيا شاخه) ج

ها و ارتباط  يماريپاتوژنز ب
دادن عوامل خطر آا با 

 . است مولکولييمارکرها
شود با  ي ميدر ادامه سع

ک ي هر ي کاربردهانيي عيها مثال
 .ها شرح داده شود ن شاخهياز ا

 
ها در سطح  يمارينحوه گسترش ب

 ايدن
 موجودات در طول يکيمواد ژنت
 يکيابند و يي مييرزمان تغ

ز جهش و ي ن آنيازعلل اصل
بر اساس شواهد .  استبيينوترک

 ينات در بييرن تغيموجود، سرعت ا
 حتي. ستيکسان نيموجودات مختلف 

زان يز ميک موجود خاص نيدر 
د ي توليها ات مثلاд در ژنييرتغ

 ياتي و حي اصليها ينکننده پروتئ
 يها ژن دکننده آنتيي توليها با ژن

 به عبارت .ستي برابر نيسطح
 با سرعت ي سطحيها گر ژنيد
 ياتي حيها  نسبت به ژنيشتريب
البته سرعت . ابندي ي مييرتغ
د با سرعت پخش ي جديها اد ژنيجا

ست، يکسان نيشدن آا در جامعه 
 جهش يها  از ژنياريرا بسيز
شوند  يافته باعث مرگ موجود مي

و امکان اشاعه آا در جامعه 
اما نکته جالب و . وجود ندارد

رعت متوسط مهم آن است که س
ک ژن در يد ي جديها اد شکليجا
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باً ثابت و قابل يسطح جامعه تقر
محاسبه است و از آن به عنوان 

 اسم (Molecular Clock) ساعت مولکولي
ن اساس يبر ا). ١(شود  يبرده م

توان عنوان کرد که هر ژن در  يم
 ک ساعت مولکولييهر موجود 

ق و منحصر به فرد ينسبتاً دق
نشان داده است قات يتحق. دارد

شتر ي بHIV که مثلاд ساعت مولکولي
ن يوم است و ايکوباکتريما زا

 مانند ساعت در موجود پرسلولي
 موش کندتر از موجودات تک سلولي

 سرعت آن در انسان از است، ولي
با دانستن . ز کندتر استيموش ن

قات يت و با تحقين واقعيا
 ي به سادگ مولکولييولوژيدمياپ
ک ي که احتمالاд افتيتوان در يم

ک موجود ي ا حتيي موجود تک سلولي
 چه مدت زمان قبل و پرسلولي

احتمالاд در کجا شکل گرفته است 
)۴.( 

 شده يآور  جمعيها  نمونهيبررس
HIVيکيدهد که تنوع ژنت ي نشان م 
ار يقا بسيروس در آفرين ويا
به . ها است ر قارهيشتر از سايب
توان تصور کرد که  ين جهت ميا
روس احتمالاд مدت زمان يون يا
قا انتقال ي در قاره آفريشتريب
سه ي با مقاحتي. افته استي يم

روس در ين وي ايکيتنوع ژنت
 مختلف و با در نظر يها قاره

 مختلف يها  ژنگرفتن ساعت مولکولي
 يتوان با دقت نسبتاً خوب يآن م

زمان شروع انتقال به انسان و 
ان کرد ي انتقال آن را بيرمس
)٧-۵.( 

 که کد کننده    Pol مانند   ييها ژن
پتاز معکوس است   ي ترانس کر  يمآنز
 يهــا ين از پــروتئيکــي کــه gagو 

کند،  يروس را کد م   ي و داخل سلولي 
ــولييدارا ــاعت مولک ــدتر س  ي کن

ن ي ـهستند و لذا تنوع انـواع ا      
. ها در جامعه نسبتاً کم اسـت      ژن

 که کد کننـده     env که ژن    در حالي 
س اسـت   روي و ينکوپروتئيپوسته گل 

ار متنوع است   يدر سطح جامعه بس   
ن شـکل   يافتن چنـد  ي احتمال   و حتي 

ــا ــن ژن در ي ــود يک بي ــار وج م
 ).٧( دارد

 دو ي داراHIV يکياز نظر ژنت
 HIV1.  استHIV2 و HIV1ر گروه يز

 N و M ، Oرشاخه يخود به سه ز
 Nرشاخه يشود که مثلاд ز يم ميتقس
 در ١٩٩٨ بار در سال ين اوليبرا

 شد و بعد از ييساکامرون شنا
مطالعات گسترده نشان داده شد 

قا بوده يکه منشأ آن مرکز آفر
 بر اساس يبند مين تقسيا. است

ک ي نوکلئيدهايب اسيتشابه ترت
 ).٧،٨( انجام شده است Polژن 

 HIV يکيبا توجه به تنوع ژنت
سه با يک منطقه در مقايدر 
ر مناطق و دنبال کردن و يسا

 يکينتارتباط دادن تشابهات ژ
افت شده در نقاط ي يها روسيو

ا، در حال حاضر يمختلف دن
مورد  در يقي نسبتاً دقيها نقشه

 آن  و زمان احتماليHIVوه گسترش نح
ات حاصل از يتجرب. ه شده استيته

ن ي ايمطالعات انجام شده بر رو
 مطالعات يروس راه را برايو
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ر عوامل ي سايشتر بر رويب
 .)٨(زا آسان کرده است  يماريب

 
اس ي در مقيمارينحوه انتقال ب

 ييايمحدود جغراف
 دو يلادي م٢٠٠٠تا سال 

 در HIV1 از E و B يپ اصليژنوتا
لند شناخته شده بود يکشور تا

 ٢٠ آا حدود يکيکه تفاوت ژنت
  درصد بوده است، در حالي٣٠تا 

 در سال يکين تنوع ژنتيکه ا
 شده يين درصد تع۴ کمتر از ١٩٩١
 يندهد که در ب ين نشان ميا. بود
 سرعت ٢٠٠٠ تا ١٩٩١ يها سال

جه ي و در نتيماريانتقال ب
ار ي بسيکيش تنوع ژنتيافزا

تر  قينگاه دق. اد بوده استيز
به اطلاعات، کاملاд منطبق بر 

ک است و يولوژيدمي اپيها افتهي
ن انتقال يشتريدهد ب ينشان م

 ١٩٩٨ و ١٩٩٧ يها احتمالاд در سال
 در Eپ يژنوتا. انجام شده است

ده يز ديقا ني آفريقسمت مرکز
 که در يشده است و در زمان

ن ژن کم بوده يلند تنوع ايتا
 درصد ١١ حدود يدر آن نواح

دهد  يتنوع داشته است که نشان م
قا يانتقال ژن مذکور از آفر
لند يشروع شده و سپس به تا

 ).٩(ده است يرس
ماران يتر آنکه ب نکته جالب

شتر يب يق جنسيآلوده شده از طر
 ٨۶(اند   بودهEپ ي ژنوتايدارا
 که آلوده در حالي)  درصد٩٩تا 

شتر يقات، بيق تزريشدگان از طر
 را نشان داده بودند Bپ يژنوتا

ن تفاوت يا).  درصد٨۶ تا ٧۶(
ات ين فرضيواضح باعث شده ا

 дاحتمالا дمطرح شوند که اولا
ق معتادان ي از طرBپ يژنوتا
لند شده و ي وارد تايقيتزر
 ياً احتمالاд نحوه انتقال جنسيثان

 ي و نحوه انتقال خونEپ يژنوتا
 .تراست  آسانBپ يژنوتا

 ن مثال به شکل جالبييا
 يولوژيدميقات اپيکاربرد تحق

 را در مشخص کردن نحوه مولکولي
ک کشور و ي در يماريانتقال ب

. دهديک منطقه نشان مي در حتي
توان نحوه  ين فنون مي با احتي

ه فرد را با دقت انتقال فرد ب
 . دنبال کردقابل قبولي

 
ها و عوامل خطر  يماريپاتوژنز ب

 آا
ن ي مطالعات درايند اوليشا
قات ينه را بتوان به تحقيزم

ا نسبت يانجام شده در مورد مالار
ن مطالعات نشان داد که يا. داد
 ي داسيماران مبتلا به کم خونيب

ان به کمبود يا مبتلايشکل و 
ت به اشکال کشنده  نسبG6PD يمآنز
  از مقاومت نسبييماريب

ن مفهوم در يا. برخوردار هستند
 در يعيحال حاضر به صورت وس

  مولکولييولوژيدميقات اپيتحق
ط يک و محي ژنتيندنبال و تداخل ب

اس يها در مق يماريدر بروز ب
مثال . شود ي ميجامعه بررس

قات ين گونه تحقي از ايگريد
 جنون يماريمطالعه در مورد ب

و نحوه انتقال آن به ) ١٠ (يگاو



 ١شمارة , دورة پانزدهم   کرمانيمجلة دانشگاه علوم پزشک

  103

 ينقات همچنين تحقيا. انسان است
دهد که چرا تنها گروه  ينشان م

ن ي مستعد ابتلا به ايخاص
قات يدر ضمن تحق.  هستنديماريب
 در  مولکولييولوژيدمياپ

ها  يمي عوامل خطر بدخييشناسا
 در حال انجام است يعيبه طور وس

)١١،١٢.( 
 

 مطالعات يي اجرايها تيمحدود
  مولکولييولوژيدمياپ

د بتـوان ادعـا کـرد کـه         يشا
ن گونــه يــت اين محــدوديتــر مهــم

ن رشته  يمطالعات کمبود متخصص ا   
را بـه ظـاهر دو رشـته        يز. است
ــاپ ــ و زيولوژيدمي ــ ستي  يشناس

ف هـستند و    يک ط ي دو سر    مولکولي
تعداد افراد متخصص و آشنا بـه       

بـه جـز    . هر دو موضوع کم اسـت     
ن مــشکلات يتــر ن مــسأله مهــميــا

تـوان بـه     يمطالعات مذکور را م   
 : کرديبند ر دستهيصورت ز

 :(Sampling Bias) ييرگ ـ  در نمونـه ييرسوگ -١
 مطالعات  ي برا ييرگ معمولاд نمونه 

 و  تـصادفي ير به صـورت غ    مولکولي
 انجــام  (Convenience) از نــوع آســان

شــود و بــه عنــوان مثــال  يمــ
ــه  ــ نمون ــا از ب ــاران ي بينه م

 ــ ــده ب ــه کنن ــز مراجع ه مراک
ن ي ـا. شوند ي انتخاب م  يدرمان
نـده کـل    يها ممکن است نما    نمونه

 ينبه هم ـ . افراد جامعه نباشند  
 در  يک ـيل غالباً تنوع ژنت   يدل

 يک ـيشتر از تنوع ژنت   يجامعه ب 
 . استتصادفيير غيها در نمونه

مـاران موجـود در     ياستفاده از ب   -٢

 ي بـه جـا    يک مقطع زمان  يجامعه در   

ن ي ـا :دي ـماران جد ياستفاده از ب  
 بــا يولوژيدميــمفهــوم در اپ

 (Case Prevalence) وع مـورد يعنوان ش
در  

 (Case Incidence) سه با وقوع مورديمقا
شود که   يشود و باعث م    يان م يب

ــا   ــورد بــ ــال برخــ احتمــ
ــژنوتا ــا پي ــس ييه ــه ب ار ي ک

ا ي ـخطرناک و کشنده هستند و      
ار کم خطرنـد و     ي که بس  ييآا
 يف و کوتـاه مـدت     ي خف يماريب
بـه  . ابديکنند کاهش    يماد  يجا

گر احتمـال برخـورد     يعبارت د 
 يمـار ي کـه ب   ييها پيبا ژنوتا 

ادتر يکنند ز  ياد م يج ا يتر مزمن
 .خواهد بود

 که ييها پيشتر ژنوتاي بييشناسا -٣

به عبارت  .شوند يتر جدا م آسان
ن گونه يگر ممکن است در ايد

 که به ييها پيمطالعات ژنوتا
شگاه کمتر يل در آزمايهر دل

ل استخراج هستند از نظر قاب
 .دور بمانند

نگاه محدود به چند ژن شناخته  -۴

ا يسم و يکروارگانيشده در هر م

 ل مشکلات فنييبه دل :يميبدخ
ه يامکان مطالعه همزمان کل

ن يها وجود ندارد، بنابرا ژن
 يها در اکثر مطالعات، ژن

 و مطالعه يي شناسايمحدود
شوند که خود ممکن است باعث  يم

ها  ييرگ جهيطا در نتش خيافزا
 .شود

 ي اصليها تيبا توجه به محدود
ج ي نتايران شده، در تفسيب
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  مولکولييولوژيدميمطالعات اپ
. د دقت لازم را مبذول داشتيبا

ن و با توجه به يبا وجود ا
ن علم و سرعت ينوپا بودن ا

اد رشد آن، مسلماً در يار زيبس
ار با يک نقش بسينده نزديآ

 يم پزشک علياي در دنيارزش
 . خواهد کرديباز
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Summary 
Molecular Epidemiology, Concepts and Domains 
Haghdoost A.A., Ph.D.1 
1. Assistant Professor of Epidemiology, School of Medicine, Kerman University of Medical Sciences, Kerman, Iran 
 
Molecular epidemiology is relatively a new scientific field that explores the epidemiological aspects of 
diseases using molecular techniques. Genetic epidemiology is a branch of molecular epidemiology that 
explores the expression of genes and the interactions between genes and environment. Moreover, molecular 
epidemiology is one of the best methods to address some specific issues such as:  

1. Exploring how diseases such as HIV/AIDS had expanded among countries and in the world 
2. Exploring the distribution of diseases in populations and tracking their transmission chains 
3. Exploring the virulence of pathogens using molecular markers and linking their characteristics to the 

epidemiological indicators such as incidence and prevalence 
In this paper written for general practitioners and medical experts, the applications of molecular 
epidemiology in public health and medicine by unfolding simple and practical examples have been 
discussed.  
Key word: Molecular epidemiology 
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