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ناسايي اختلالات نون فنون متفاوتي براي شك تا1956هاي انسان در سال  از زمان شناسايي تعداد دقيق كروموزوم
سازي درجاي  رگه اريوتايپ و دوك ةاز فنون مانند تهي ميان برخي در اين. ندا ها ايجاد شده  كروموزومساختاري و تعداد

-ي از عمدهكي .اند هداهر شاربرد ظك پژوهش، در مطالعات باليني نيز پرةافزون بر حضور در عرص (FISH)فلئورسنت 
اين ترتيب بسياري از تغييرات ريز ژنومي قابل شناسايي  به.  بوده استكيكهاي اين فنون قدرت تف ترين محدوديت 

 روش تولدو- سوليناس1997 در سال. زمان تمام ژنوم بود ننده بعدي عدم توانايي بررسي همكنبوده و عامل محدود 
دو  ،فن اين .ندكهاي پيشين را برطرف  هاي روش استيكت بسياري از توانس ه ميكردند كجديدي را معرفي 

 همزمانها را  زوممه كروموه و توانايي مطالعه FISH بالاي كيكقدرت تف ،)CGHآرايه ( اي  ژنومي مقايسهسازي رگه
 1997 اين فن كه پس از سال كمك به. ي بخشيده استكهاي ژنتي ژوهشپ  سرعت بالايي بهCGHآرايه . همراه دارد به

ي كهاي ژنتي شناسي و همچنين در زمينه بيماري هاي چشمگيري در دانش سرطان توسعه و تقويت نيز شد، پيشرفت
هاي باليني  ، در زمينه تشخيصاربردهاي پژوهشيكه افزون بر ك اين قابليت را دارد CGHآرايه . دست آمده است به

 و CGHروز بر آن است تا همراه با معرفي فن آرايه   معتبر و بهها منبع اين مقاله مروري با استفاده از ده. نيز وارد گردد
  .ي بپردازدكهاي ژنتي شناسي و بيماري اربردهاي آن در سرطانكبرخي  ولي، بهكهاي سيتوژنتيك مول مقايسه آن با روش

  .يكهاي ژنتي ، سرطان، بيماريسازي درجاي فلئورسنت دو رگه، اي  ژنومي مقايسهسازي دو رگه: ليديكلمات ك
 

  
هاي  روموزومك عدد درست 1956 در سال Levan هك پس از آن

ها و  روموزومكانجام مطالعات بعدي روي  1و2،ردكانسان را گزارش 
 .داد تر، انحرافاتي را از وضعيت طبيعي نشان مي هاي دقيق ابداع روش

 ها مشخص روموزومكصورت عددي و ساختاري در  اين انحرافات به
 يا چند ك حذف ي يادست آوردن تغييرات عددي شامل به .شوند مي
امل ك (Set)  دستكسب يك، يا )تغييرات آنيوپلوييدي( روموزومك
 دوم تغييرات، در ساختار ةدست .است) پلي پلوييدي( روموزوميك
ها  ذفها، ح جايي شود و شامل مواردي مانند جابه روموزوم ايجاد ميك

- پيامدتواند   از اين اختلالات ميك هري2و3.دباش ها مي و دوتا شدگي
اين مسئله لزوم وجود  هاي فنوتيپي متفاوتي را در پي داشته باشد،

. دهد روموزومي را نشان ميكفنون قدرتمند براي شناسايي اختلالات 
رد، كها را فراهم  روموزومكان بررسي تغييرات كه امكنخستين فني 

  كمك به. رفي شدـ مع1950ه ـدهن روش در ـاي .اريوتايپ بودك ةتهي

  

هاي تعدادي و همچنين ارتباط  كاريوتايپ بسياري از ناهنجاري
 پس 4.ها شناسايي شدند ها با برخي بيماري روموزومكتعداد تغييرات 

هاي نواربندي، ابزارهاي علم سيتوژنتيك  از آن با ابداع روش
عدادي،  روش نواربندي افزون بر تغييرات تكمك به 5.نيرومندتر شد

به اين . شود ها مشخص مي روموزومكبسياري از تغييرات ساختاري 
ي از ابزارهاي قدرتمند براي تشخيص مبدل كترتيب نواربندي به ي

هاي سيتوژنتيك از آن استفاده  شد، و امروزه در بسياري از آزمايشگاه
نياز : اي مشتمل بر موارد زير داشت اين فن نقاط ضعف عمده .شود مي

 كيك قدرت تف6و7. پايينكيكهاي تقسيم شونده و قدرت تف به سلول
نوار در هر دست هاپلوييد  450 هاي نواربندي معمولي حدود روش
روموزوم كتر ساختار  كوچكبا اين روش بسياري از تغييرات  2.است

هاي سيتوژنتيك گوناگوني با  روش بنابراين. ستاغير قابل شناسايي 
 كاريوتايپ ةها تهي روش از جمله اين.  بالاتر ايجاد شدندكيكقدرت تف

 بالا كيكنواربندي با قدرت تف.  بالا استكيكو نواربندي با قدرت تف
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تهيه ) پروفاز يا پيش متافاز(هاي مراحل اوليه ميتوزي  روموزومكاز 
 8.ندك  هاپلوييد ايجاد مي(set)  نوار در هر دست800شود و تا 

 درجا فلئورسنت ازيس دو رگهفن : وليكتولد سيتوژنتيك مول
Fluorescent In Situ Hybridization (FISH)  9. معرفي شد1980در 

با ابداع . ولي استكآغازي براي سيتوژنتيك مول ،FISHابداع روش 
FISHترشد وتاهكمراتب  ولي بهك مولك فاصله سيتوژنتيك و ژنتي. FISH 

-ايشگاهاربرد و مطمئن وارد آزمكزودي توانست به مثابه ابزاري پر به
 ،DNA اي از اين فن براي نواحي ويژه  در.هاي تشخيصي شود 
اي از  اوشگر در واقع قطعهكهر . شود تهيه مي (Probe)اوشگر ك

DNA مل كدار شده و م  نشانفلئورسنت مواد باه كي ژنومي است
ترتيب، وجود يا عدم وجود  بدين.  استDNAاي از  هاي ويژه توالي

و شدت آن، ناهنجاري عددي يا ساختاري  و مقدار فلئورسنتسيگنال 
از  هاي متافازي، روموزومكافزون بر  .ندك روموزومي را مشخص ميك

هاي اينترفازي نيز استفاده  روموزومكتوان براي مطالعه   ميFISHروش 
روموزوم كهاي گوناگون  هدف بررسي، براي بخش بسته به 2و10و11.ردك

 اختصاصي براي ا معمولاًه پروب. شود هاي متنوعي طراحي مي پروب
هاي  ها، پروب  آناي از  دسته. روموزوم هستندكاي از  نواحي ويژه

راري سانترومر طراحي كهاي ت  از روي توالي كهسانترومري است
. اربرد دارندكويژه در تشخيص تغييرات آنيوپلوييدي  شوند و به مي

 از ساير ردن اطلاعاتكها ناتواني در فراهم  كاستي اين دسته از پروب
روموزومي ناحيه يوكروماتين كهاي  روموزوم و ناهنجاريكنواحي 

. شود هاي ناحيه تلومر نيز پروب طراحي مي بر اساس توالي .است
هاي ريز تلومري  ويژه در بررسي ناهنجاري هاي تلومري به پروب

ه دليل بسياري از عقب كدهد  ها نشان مي پژوهش. اربرد دارندك
 پژوهشگران 12.هاي ريز ناحيه تلومر است ذفهاي ذهني، ح ماندگي
. نندكهاي تلومري را ايجاد  امل پروبكاند مجموعه  توانسته

Henegariu هاي   چند رنگ با پروبسازي دو رگه با استفاده از
طور  به )از انتهاي تلومر /.Mb1 -1(روموزوم كمخصوص ناحيه انتهايي 

 دسته سوم 13.ردكروموزوم انسان را مطالعه ك 41زمان انتهاي  هم
روموزومي شناخته شده طراحي كهاي  ها بر اساس ناهنجاري پروب

هاي ريز  ه در اثر حذفكهايي  بسياري از نشانگان. شوند مي
چنين  هم. اند اين ترتيب قابل شناسايي شوند به روموزومي ايجاد ميك

رد، كپروب طراحي  روموزوم نيزك كتوان براي سرتاسر طول ي مي
روموزوم از لحاظ ك كان بررسي گسترده تمام طول يكب اماين ترتي به

، بسياري از FISH با ابداع 14.شود هاي ساختاري ميسر مي ناهنجاري
ها،  ه تا پيش از اين توسط ساير روشكروموزومي كهاي  ناهنجاري

وجود مزاياي متعدد، فن  البته با. قابل تشخيص نبود، شناسايي شدند
FISHه بايد محل و توالي دقيق ك ند؛ از جمله اي مرسوم معايبي نيز دار
توان   نميFISH مورد بررسي مشخص باشد، به اين ترتيب از ةناحي

چنين در هر  هم. ردكاستفاده  شناختهناهاي  براي شناسايي ناهنجاري
رد و براي كاوشگر استفاده كتوان از تعداد محدودي  نوبت تنها مي

  15.يستل ژنوم قابل استفاده نكزمان  بررسي هم
 فن ديگري براي 1992در سال : اي  ژنومي مقايسهسازي دو رگه

حذف ( ها روموزومي و ژنكهاي  بررسي تغييرات تعدادي توالي
 ةتوانست هم ه ميكمعرفي شد ) ها ها و دوتا شدگي شدگي

ند و نيازي به ك آزمايش بررسي كزمان در ي طور هم ها را به روموزومك
 اي  ژنومي مقايسهسازي دو رگه. هاي تقسيم شونده نداشت سلول

(Comparative Genomic Hybridization) توسط Kallioniemi 
و ) آزمون( ي ژنومي فرد بيمارDNA ةدر اين فن نمون .معرفي شد

قرمز  هاي سبز و با رنگ) مرجع( ي فرد سالمDNA ةهمچنين نمون
رد ي متافازي فDNAها در مرحله بعد با  اين نمونه .شود دار مي نشان

دو هاي  شوند و نسبت سيگنال  مي(Hybrid) سازي دو رگهطبيعي 
ل ديجيتال توسط دستگاه در طول هر ك آزمون و مرجع به شسازي رگه
ه در هر دو نمونه كروموزومي كدر نواحي . شود روموزوم محاسبه ميك
 شدهوجود دارد، هر دو رنگ سبز و قرمز ) 1نسبت (سان كميزان ي به
نواحي حذف شده با . شود گ زرد مشاهده مييب آن به رنكه ترك

 و به رنگ قرمز و نواحي دوتا شده در فرد آزمون كتر از ي مكنسبت 
  16.مشاهده خواهد شد) 1نسبت بالاي (به رنگ سبز 

با توجه به : يكاي در پزش  ژنومي مقايسهسازي دو رگهاربردهاي ك
ز به ها و عدم نيا روموزومك در بررسي همزمان همه CGHتوانايي 

هاي بررسي  ترين روش ي از رايجكسلول تقسيم شونده، اين فن به ي
توان براي شناسايي نواحي   ميCGHاز . ژنوم تبديل شده است

فن . ردكاند استفاده  حذف يا دوتا شدگي شده ه دچاركروموزومي ك
CGHكهاي چشمگيري را در زمينه ژنتي  توانسته است پيشرفت 

هايي  شناسي ناهنجاري نيز سبب استاز وآگهي، درمان، مت سرطان؛ پيش
 در اين بخش با اختصار برخي از 3.ندك نامعلوم حاصل با دليل ظاهراً

  .نيمك شناسي را بررسي مي  در سرطانCGHاربردهاي ك
 انـكير مـناي تغيـمع هـوناني و بـاي ي متاستاز واژه: سرطان و متاستاز
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(displacement)آن  ه دركاي است  مرحله شناسي،  است و در سرطان
 )ان اوليه خودكم( از بافت )تومور اوليه(هاي توموري  برخي از سلول

شوند و از راه خون يا سيستم لنفاوي در بافت ديگري وارد  جدا مي
ه  كمتاستاز، .نندك را ايجاد مي) تومور ثانويه(شده و تومور جديدي 

و  فرايندي پيچيده است هاي عمده بدخيمي است، ي از نشانهكي
هاي ژنومي  ناهنجاري  متعددي در ايجاد آن نقش دارند،لوامع

 شناسايي اين 2و7و17.ترين دلايل است ي از عمدهكهاي توموري ي سلول
زايي و  ار بيماريكهاي درگير گام بلندي در تعيين سازو تغييرات و ژن

ه كروموزومي را كاين نواحي  تواند  ميCGHفن . درمان سرطان است
اند  شدگي گرديده شدگي يا اضافه موري دچار حذفهاي تو در سلول
تواند   ژنومي مقايسه ميسازي دو رگه به اين ترتيب. ندكشناسايي 

 Rydzanicz 18-20.شناسي داشته باشد نقش چشمگيري در زمينه سرطان
 در DNAهاي   موفق شد الگوي تغيير تعداد رونوشتCGH فن كمك به

ي از كسرطان ريه ي. دنكتومورهاي متاستازي ريه را محاسبه 
. شود ه اغلب موجب مرگ مبتلايان ميكها است  ترين بدخيمي رايج

هاي درماني  ست روشكهاي لنفاوي دليل عمده ش متاستاز به گره
ولي دقيق كارهاي مولكوجود مطالعات گسترده، هنوز سازو با. است

 42در اين آزمايش . ايجاد و پيشرفت سرطان ريه مشخص نشده است
 ريه Squamous Cell Carcinoma (SCC) م سلول سنگفرشيارسينوك

ها در  انتخاب شده و مطالعه مستقيمي بر روي تغيير در تعداد نسخه
ها  نتايج اين بررسي. تومورهاي متاستازي و غيرمتاستازي انجام گرفت

 11q-16p-16q-19pي از جمله حذف كنشان داد شماري تغييرات ژنتي
 بيشتر در تومورهاي متاستازي 4q-7q-12p-13q-18pو اضافه شدن در 

طور مستقيم با   به7q(7q31.2-q32) شود و اضافه شدن در مشاهده مي
 به اين ترتيب فنوني 18و21.هاي لنفاوي ارتباط دارد درگير شدن گره

زايي فراهم  هاي اصلي و اوليه را در شناسايي بيماري  سرنخCGHمانند 
هاي موجود در اين  ان ژنتو در مراحل بعدي پژوهش مي .نندك مي

ها  ميلي را بر اساس اين ژنكرده و مطالعات تكها را شناسايي  توالي
 مربوط به دو ژن 7qبراي نمونه در بررسي بالا، ناحيه . ردكطراحي 

افزايش در بيان اين دو .  استc-Met  وWNT2گر تومور يعني  وبكسر
كارسينوم تواند در القاي حالت تهاجمي تومور و متاستاز  ژن مي
 گفتني است بر اساس 18.هاي سنگفرشي ريه نقش داشته باشد سلول

، سرطان معده چهارمين سرطان رايج در سرتاسر 2002آمار سال 
 مرگ در 700,000جهان است و از لحاظ نرخ مرگ و مير، با نرخ 

چنين بر اساس  هم 22.سال، پس از سرطان ريه در رتبه دوم قرار دارد
ا سرطان ك توسط جامعه سرطان آمري2007 سال آمار منتشر شده در

معده دومين سرطان رايج در مردان جهان است و در خصوص زنان 
ل متاستاز به ك در سرطان معده نيز مش23.در رتبه پنجم قرار دارد

 موارد  درصد90 تا 80در واقع در . هاي لنفاوي وجود دارد گره
 اشاره شد، متاستاز تر چه پيش چنان. دهد سرطان معده متاستاز رخ مي

دليل اهميت  به .ست درمان استك بدخيم شدن و شةامل عمدواز ع
هاي درگير در متاستاز سرطان   براي يافتن ژنLiuمطالعه اين موضوع، 

در اين آزمون تومورهاي اوليه و تومورهاي . معده انجام گرفت
ت در  بيمار براي يافتن تفاو20در ) تومور ثانويه( متاستاز يافته از آن

دهد   نشان ميCGHنتايج حاصل از .  بررسي شدCGH كمك رارها بهكت
 ،1p، 17p و نيز حذف در 5p، 7، 8q، 13q، xسب در كتغييراتي مانند 

19، 21q 22 وq مشاهده ) اوليه و متاستازي( در هر دو نوع تومور
-21qcen و حذف در -1320q12سب در توالي كشود و  مي

21,4q,14q22-ter به اين  .تومورهاي متاستازي وجود دارد تنها در
 در متاستاز به ه اين تغييرات احتمالاًكرد كگيري  توان نتيجه ترتيب مي

تواند يافتن  مرحله بعدي اين پژوهش مي 24.گره لنفاوي نقش دارد
  .ها باشد هاي موجود در اين توالي ژن

 داراي CGHاربردهاي فراوان، فن كبا وجود : CGHهاي فن  محدويت
اي   ژنومي مقايسهسازي دو رگه. اي نيز هست هاي عمده حدوديتم

روموزومي متعادل، كهاي  جايي قادر به شناسايي موزاييسم، جابه
هاي  چنين توالي  هم25.ل ژنوم نيستكها و تغييرات پلوييدي  واژگوني

دهند، در  ه در افراد متفاوت تنوع بالايي نشان ميك DNAوتاه كرار كت
رد كاركمنظور جلوگيري از  به. نندك ختلال ايجاد مي اCGHهاي  بررسي
توان اين   از جمله سانترومر و تلومر، ميDNAراري كهاي ت توالي
دار است،  راري غير نشانكي تDNA كه يك، Cot1DNAها را با  توالي
 ديگر فن ة محدوديت عمد3.ها را از مطالعه حذف نمود رد يا آنكمهار 
CGH10-5تر از  مكروموزومي كييرات تغ.  آن استكيك، قدرت تفMb 

 براي شناسايي FISH  روش26. قابل شناسايي نيستندCGHتوسط 
اشاره شد  تر چه پيش تر قابل استفاده است؛ اما چنان كوچكتغييرات 

فن .  دانستن توالي اوليه ناحيه هدف الزامي استFISHبراي مطالعه با 
روموزومي كت ه با توجه به نياز براي شناسايي تغييراكديگري 

اي ريز   ژنومي مقايسهسازي دو رگهتر طراحي شده است،  كوچك
يا به اختصار  (Array Comparative Genomic Hybridization) آرايه
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 و توانايي FISH بالاي كيكاين نوع آرايه قدرت تف . استCGHآرايه 
ها  اين ويژگي. همراه دارد ها را به روموزومكزمان همه  مطالعه هم

تري  ات بيشك مطالب نةيت بالايي به اين فن داده است، در ادامقابل
  .هاي آن ارائه شده استاربردكها و  ، قابليتCGHپيرامون آرايه 

 نخستين بار CGHفن آرايه : اي ريز آرايه  ژنومي مقايسهسازي دو رگه
چنانچه پيش از اين .  معرفي شدSolinas-Toldo توسط 1997در سال 

هاي  روموزومك از سازي دو رگه براي CGHاشاره شد در روش 
شود؛ اين پژوهشگران براي  ي هدف استفاده ميDNAعنوان  متافازي به

ه در آن كردند ك، روش جديدي طراحي CGH كيكبهبود قدرت تف
 DNAتري از  وتاهكهاي  ي متافازي با تواليDNA جاي سازي به دورگه

ري مشخص روي گي ها با ترتيب و جاي اين توالي. گرفت انجام مي
 نام matrix CGHاين روش  در آن زمان.  اسلايد قرار گرفته بودندكي

هاي  ي هدف بر روي لامDNAس، ابتدا كبراي ساخت ماتري. گرفت
 گذاري شد هك ليزين پوشيده شده بود، ل- L -ه با پليكوپي كروسكمي

 قرار گرفتند و در پي آن ºC80  دقيقه در حرارتپنجمدت  و سپس به
اسيد استيك با  :متانل(  سردةكنند  دقيقه در محلول تثبيتپنجمدت  به

.  دقيقه حرارت ديدندپنجشناور شدند و بار ديگر  )1:3نسبت 
 PACهاي  ي هدف روي اسلايد از جنس كازميد، ناقلDNAهاي  توالي

 را از CGH كيكها نشان داد اين روش قدرت تف بررسي. بودند 1P و
Mb10 به kb100-75لي آرايه كاصول  27.دهد  افزايش ميCGH مشابه ،

CGHابتدا از .  استDNA اوشگر كنترل، كي ژنومي نمونه و
ردن استفاده كدار  ه براي نشانكهايي  رنگ. شود  تهيه ميفلئورسنت

رنگ   به(cy5) 5 و سيانين (cy3) رنگ سبز  به3شود معمولاً سيانين  مي
دار   نشانcy5 نترل باك و cy3ي نمونه با DNAمعمولاً  .قرمز است

 ، اسلايدكدار بر روي ي اوشگرهاي نشانكدر مرحله بعد اين . شود مي
گذاري  هك با توالي مشخص روي آن لDNAهاي  ولكتر مول ه پيشك

ي هدف بر DNA با سازي دو رگهيابند و فرايند  شده است، انتقال مي
، Solinas-Toldoدر آزمون ). 1ل كش( گيرد روي اسلايد انجام مي

ها  ه امروزه روبات كهاي مويين انجام گرفت،  لولهباگذاري  هكد لفراين
هاي  تجزيه و تحليل ،سازي دو رگهپس از  .دهند ار را انجام ميكاين 

از تصاوير حاصل از . شود نر ريز آرايه انجام ميك اسكمك بعدي به
 براي هر توالي محاسبه cy3/cy5هاي   شدت رنگlog2نر، نسبت كاس
 نسبت 28.گيرد  انجام ميSeeGHافزار  نرمبا اسبات اين مح. شود مي

 در ژنوم آزمون و DNAهاي  حاصل متناسب با نسبت تعداد نسخه

تر از آن  كوچكتر و يا  تواند برابر با صفر، بزرگ مرجع است و مي
 پروب برابر ك براي يفلئورسنتهاي  چنانچه شدت نسبت رنگ. باشد
نترل مقدار كرد آزمون و ف) cy3/cy5=0 هاي  شدت رنگlog2( باشد

 نسخه كسب يكدر صورت .  در آن توالي خاص دارندDNAمساوي 
DNA در ژنوم فرد آزمون نسبت log2  در صورت و +58/0برابر با 

هاي   در صورت حذف.باشد مي - 1خه اين نسبت  نسكحذف ت
 Gene) ثير ژنيك و در شرايط ت-4هوموزيگوت اين نسبت به 

amplification)  29.رسد ميتر   و يا بيشششزياد به با شدت  
هاي متافازي  روموزومك از سازي دو رگه براي CGHدر روش 

دو ها در  روموزومكاين . شد ي هدف استفاده ميDNAعنوان  به
ه كهايي  پروب .اند اي ريزآرايه جايگزين شده  ژنومي مقايسهسازي رگه

 ژنوم يDNAهايي از  شود قطعه  استفاده ميCGHامروزه در آرايه 
گذاري  هكهاي متفاوت بر روي اسلايد ل ه در اندازهكانسان هستند 

روموزوم كهاي )لونك( همسانه: ها عبارتند از شوند؛ اين پروب مي
 يا Bacterial Artificial Chromosome (BAC)تريايي كمصنوعي با

هايي   و يا قطعهkb200-75 ة با اندازP1 (PAC)روموزوم مصنوعي فاژ ك
و ) kb50-40( ، فازميد)kb40-30(تر شامل كاسميد  كوچك ةبا انداز

  2و6و7و30. نوكلئوتيد85 تا 25اليگونوكلئوتيدهايي با طول 
ه كهايي  از محدوديت يكي:  در شناسايي موزاييسمCGHتوانايي آرايه 

 Ballif .ر شد، عدم توانايي شناخت موزاييسم استك ذCGHبراي فن 
اي ريز آرايه موزاييسم  مي مقايسه ژنوسازي دو رگه كمك موفق شد به
 مورد باليني را از لحاظ انواع اختلالات 3600 وي. ندكرا شناسايي 

تغييرات آنيوپلوييدي،  روموزومي شامل ريز حذفي، دوتاشدگي،ك
 CGH هاي نامتعادل و برخي تغييرات ديگر با فن آرايه جايي جابه

ه كارش شد  مورد موزاييسم گز18افراد  در بين اين. ردكبررسي 
.  نفر مشخص و در ساير موارد شناسايي نشدچهاروضعيت موزاييسم 

 حد آستانه در نظر گرفته كسب يك براي هر حذف يا CGHدر آرايه 
شود،  ها ديده نمي  در موزاييسم، ناهنجاري در همه سلول.شود مي

هاي مشاهده شده در بيمار به  شدت فلئورسنت و نسبت تعداد نسخه
چنين نتايجي در مورد ). 2ل كش( تر است مكورد انتظار منترل از حد ك

  31.ردكنتايج را تأييد   اينFISHفن  .مشاهده شد اين بيماران
 سازي ژنومي  فن دو رگه: در تشخيصCGH اربردهاي آرايهك

 هاي ژنومي اي دور نماي نويدبخشي براي تشخيص ناهنجاري مقايسه
  ةـن بر تهيـن فـاي ايـايله مزـاز جم .د داردـش از تولـص پيـو تشخي
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 گـذاري  هك ل  اسلايد كي با توالي مشخص روي      DNAهاي   ولكمول) الف: 1-شكل
 و تهيـه    فلئورسـنت اوشـگر   كنتـرل   كو   آزمـون  ژنـومي    يDNAز  ا )ب .شوند مي

 ـدار    نـشان  مورد استفاده در  ي  ها رنگ  )cy5( 5و سـيانين    ) cy3 (3ردن سـيانين    ك
 سـازي   دو رگـه  و  نتقل  م دار بر روي اسلايد    وشگرهاي نشان اك اين   سپس .باشد  مي
 از تـصاوير    ونر ريـز آرايـه انجـام        كاسا  تحليل ب . گيرد  هدف انجام مي   يDNAبا  
  14.شود مي براي هر توالي محاسبه cy3/cy5هاي   شدت رنگlog2نر، نسبت كاس
  
 در كاريوتايپ استاندارد در برابـر  Mb5(  بالا كيكاريوتايپ قدرت تف  ك

Kb100ــه ــايش و قابليــت  )CGH  در آراي ــالاي انجــام آزم ، ســرعت ب
هـا   رومـوزوم كهاي نواربندي    از زمان ايجاد روش   . استآن  اري  كخود

 هاي  تجزيه و تحليل ميكروسكوپي استاندارد زرين تشخيص       5،)1970(
ها  روموزومك كاريوتايپ ابتدا بايد     ة در تهي  2و32.پيش از تولد بوده است    

م ك ـ اين تشخيص بر اسـاس كاريوتايـپ دسـت        شت داده شوند؛ بنابر   ك
ه در  ك ـايـن در حـالي اسـت        . حداقل دو هفته به درازا خواهد انجاميد      

ها نيست و همين مسئله سرعت       روموزومكشت  ك نيازي به    CGHآرايه  
هـاي   ويژه در تـشخيص    گيري سريع، به   نتيجه.  برد تشخيص را بالا مي   

بـراي تأييـد     .باشـد  مـي اهميت  با   ه زمان محدود است،   كپيش از تولد    
 Bi تولـد،  اي در تشخيص پيش از      ژنومي مقايسه  سازي  ارايي دو رگه  ك

رد، ايـن   ك ـرا انتخـاب     تو بارداري متفـا   14 جنين از    15در آزمايشي   
 33.دار مطالعه شدند  هدفOligonucleotide array CGHها با فن  نمونه
DNA  شت از مـايع آمنيوتيـك جـدا       كطور مستقيم و بدون      ي آزمون به 

  مـورد نتـايج بـا      13در  . مورد مطالعه قرار گرفـت     CGHشد و با آرايه     
  مكزان ـدليل مي در دو مورد ديگر به. ارايي بالا مشاهده شدكيفيت و ك

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  CGH.31 وسيله آرايه هشناسايي سطوح پايين موزاييسم ب: 2-شكل

  
  

DNAهمچنين  33.دست نيامد  نتيجه مطلوب بهLawبا 2009ر سال  د 
 را در 16p13.11اي، ريز حذفي   ژنومي مقايسهسازي دو رگه فن كمك

كاريوتايپ اين جنين . ردكجنيني با شفافيت پشت گردن شناسايي 
 استعداد ابتلا 16p13.11حذف . داد  را نشان ميXY,46وضعيت طبيعي 

هاي بعدي روي  بررسي. ندك ماندگي ذهني ايجاد مي به اوتيسم و عقب
ماندگي ذهني و تأخير رشد را  مي از عقبي جنين هيچگونه علااين

هاي آرايه  ي از مهمترين محدوديتكه يكر است كشايان ذ. نشان نداد
CGHخصوص  هاي پيش از تولد، تفسير نتايج است، به  در تشخيص

 روموزومي خاص دقيقاًك  تغييركم باليني ييه علاكدر مواردي 
 ژنومي سازي دو رگهگسترده از از اين رو استفاده . مشخص نيست

هاي گسترده  هاي پيش از تولد نيازمند پژوهش اي در تشخيص مقايسه

 هاي آرايه شده كلون
DNAسازي شده ي همسانه  
 (BAC, PAC)انساني

DNAي ژنومي آزمون 
DNAي ژنومي كنترل 
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اي در   ژنومي مقايسهسازي دو رگهاربردهاي فن ك افزون بر 34.است
 مناسبي براي كانديدتوان  از تولد، اين فن را مي هاي پيش تشخيص
 نوعي آرايه Hu D G. شمار آورد هاي پيش از لانه گزيني به تشخيص

CGH روموزوم انسان را از نظر ك 24ه قادر است همه كرد ك طراحي
هاي جنسي،  روموزومكهاي   آنيوپلوييدي، تعيين جنسيت و ناهنجاري

ارايي، ك با بهبود روش و افزايش 35.ندك سلول بررسي كتنها در ي
هاي پيش از تولد و پيش   به ابزاري قدرتمند براي تشخيصCGHآرايه 
-  در تشخيص با محدوديتCGHآرايه . گردد مينه گزيني تبديل از لا

هاي  از اين فن تنها براي شناسايي ناهنجاري. هايي نيز روبرو است 
رد و ساير انواع كتوان استفاده  روموزوم ميكعددي و ساختاري 

 .اي با اين فن قابل شناسايي نيستند هاي نقطه ها؛ مانند جهش جهش
 ژنومي سازي دو رگه. لي در ژنوم استكمسئله بعدي وجود چند ش

بنابراين  ند،كاي قادر است تمام تغييرات مقداري را شناسايي  مقايسه
گونه اثر فنوتيپي مشخصي  ه هيچكهايي  شدگي ها و مضاعف حذف

بسياري از تغييراتي . شوند  شناسايي ميCGHندارند نيز توسط آرايه 
يديوپاتيك معرفي عنوان علت ناهنجاري ا  بهCGHه توسط آرايه ك

در . لي ژنومي شناسايي شدندكش چند ، با مطالعات بيشتروندش مي
هاي متفاوت با پاتولوژي  ليك جنين با بدش49ه بر روي ك پژوهشي

 در سه نمونه q10 نامعلوم انجام گرفت دوتاشدگي زيرتلومري ظاهراً
 نوع كه اين دوتاشدگي يكمشخص شده است اً اخير. مشاهده شد

 هاي بسياري از اين دست در  نمونه36.رايج ژنومي استلي كچند ش
 در صورت استفاده 37و38. شناسايي شده استCGHهاي آرايه  پژوهش

هاي پيش از تولد، افزون بر آزمونه بايد   در تشخيصCGHاز آرايه 
هاي   گيري به اين ترتيب احتمال نتيجه. نمونه والدين نيز بررسي شود

اهش ك لي باشند،كن است چند شكه ممكنادرست بر اساس تغييراتي 
منظور افزايش دقت در تحليل نتايج آرايه  هاي اخير به در سال. يابد مي

CGHم شده ل انجاكش هاي چند هايي با هدف شناسايي لوكوس  بررسي
   بدون اثر فنوتيپيي ها  تعداد نسخهدر اين مطالعات تنوع. است

Copy Number Variant (CNV)39و40.دشون ، شناسايي مي  
هاي توموري  ژنوم سلول: شناسي  در سرطانCGHاربردهاي آرايه ك

دليل  ه بهكشود  دستخوش تغييرات عددي و ساختاري بسياري مي
هايي كه براي تعيين تغييرات   كوچك، توسط ساير روشةانداز

به كمك . اند شد شناسايي نشده ها استفاده مي ساختاري كروموزوم
 در هر DNAهاي   تغييرات تعداد نسخهتوان الگوي  ميCGHآرايه 

 مشخصي دارد، CGH آرايه ةهر تومور نماي. تومور را تعيين كرد
شناسي فراهم  دانستن اين نمايه كاربردهاي پرشماري را در سرطان

هاي   روي سلولCGHمطالعاتي كه با روش آرايه . آورده است
 را DNAهاي  توموري انجام شده، توانسته است تغييرات تعداد نسخه

توان الگوي تغيير در  چنين مي با قدرت تفكيك بالا نشان دهد، هم
 را در مراحل گوناگون پيشرفت سرطان بررسي DNAهاي  تعداد نسخه

 تومور با 42ر كارسينوم هپاتوسلولار، د Chochi در مطالعه 41.كرد
هاي  نتايج اين بررسي، كسب نسخه.  بررسي شدندCGHروش آرايه 

DNA 8 را بر رويq -1q و xqچنين كسب شدگي در  هم. داد  نشان مي
1q42.12 ،1q43 8 وq24.3 شد  تومورها مشاهده مي%65 در بيش از .
 و 1p ،4q ،6q ،8q بر روي نواحي كروموزومي ها عمدتاً شدگي حذف

17pكسب ارتباط مشهودي با / چنين الگوي حذفهم.  قرار داشتند
 و 6qمونه كسب در مراحل گوناگون توموري نشان داد، براي ن

8q24.12ة در تومورهاي مرحل IV/ III42.شود تر مشاهده مي  بيش 
گري  عنوان نشان توان به تغييرات عددي اختصاصي يك مرحله را مي

تخمين احتمال بازگشت . براي شناسايي و تشخيص استفاده كرد
. گرها بررسي شده است موضعي سرطان پستان توسط اين نوع نشان

 سال پنج پس از  با عود بيمار سرطان پستانCliment، 31در پژوهش 
هاي  هاي ژنومي در سلول انتخاب شدند و الگوي تغييرات تعداد نسخه

اين الگو با .  مطالعه شدCGHتوموري اين افراد با كمك فن آرايه 
 سال پيش پنج توموري پستان ةهاي مربوط به افرادي كه تود نمونه

تغييرات عمده . ود، مقايسه شدو هنوز عود نكرده بجراحي شده 
 ،33.15p5 ،3.13q11 ،3.26q15، 3.25q17 ،23q18  نواحيكسب در

3.22q21 12 و حذف درp9، 1.4q1133.32  وq14شدند مشاهده  .
توان الگوي خطر عود دوباره سرطان را  بر اساس اين نتايج مي

ري آگهي بيما پيشاز مطالعات كاربرد بالايي  اين نوع 43.بيني كرد پيش
گير و  توان بين شكل تك  ميCGHكمك آرايه  به .و درمان دارند

تغييرات ژنومي در  )رخ نيم(پروفايل . ل شديوراثتي تومورها تمايز قا
گير و وراثتي تومورها متفاوت است و آرايه  ل تككروند پيشرفت ش

CGH هاي يكساني در  آن بود كه ژن تر تصور بر پيش. را نشان داد آن
كمك با گير تومور نقش دارند، مطالعات  وراثتي و تكايجاد مشكل 

  44.اي ريز آرايه، اين فرضيه را رد كرد سازي ژنومي مقايسه دورگه
افزايش  :ها هاي درگير در بيماري  در شناسايي ژنCGHآرايه  كاربرد
  هاي درگير ي ژنـشانس شناساي هاي مطالعه ژنوم  روشكـيكقدرت تف
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هاي  هاي مطالعه ژنوم بر شناسايي ژن  روشكيكتاثير افزايش قدرت تف: 3-شكل
  48.زايي درگير در بيماري

  
اربرد فن آرايه ك نمونه كي). 3ل كش( در بيماري را افزايش داده است

CGHهاي درگير در بيماري را در خصوص نشانگان   در شناسايي ژن
CHARGEنشانگان. بينيم  مي (OMIM NO.214800) CHARGE كي 

هاي  ناهنجاري ،colobomaل كش ه بهكناهنجاري پليوتروپيك است 
تأخير در رشد، هايپوپلازي دستگاه تناسلي و  آترزي كوآن، قلبي،

 دليل اين نشانگان 45.كند مي هاي گوش و ناشنوايي بروز ناهنجاري
 CGH موفق شد با استفاده از آرايه Visses. ها ناشناخته بود براي سال
 بيمار 18در اين مطالعه ژنوم  46.دنك را شناسايي CHARGEژن عامل 
 Mb1 كيك با قدرت تفBAC ة با استفاده از آرايCHARGEمبتلا به 

 بر روي Mb8/4 ة ريز حذفي با اندازك بيمار، يكدر ي .بررسي شد
8q12جايي متعادل كروموزوم  هپيش از اين نيز جاب.  شناسايي شد
 بيمار فاقد هر گونه 17 47. بود در يك بيمار ديگر شناسايي شدههشت

 ژن 9 توالي نوكلئوتيدي ةمطالع.  بودندهشتريز حذفي در كروموزوم 
 منجر CHD7موجود در اين ناحيه به شناسايي ژن عامل بيماري يعني 

فايت ك عدم CHARGEاين مطالعه نشان داد علت اصلي نشانگان . شد
تواند در اثر  يعدم كفايت هاپلوييدي م.  استCHD7هاپلوييدي در ژن 

 از CHD7ورده ژن آفر. ايجاد شود اي و يا ريز حذفي جهش نقطه
ه كاين مطالعه نشان داد .  استChromodomainين ي پروتةخانواد

هاي  عنوان ابزار مناسبي براي شناسايي ژن  بهCGHتوان از آرايه  مي
- هر چند كه اين استفاده محدوديت. ها استفاده كرد درگير در بيماري

 از طريق CGH آرايه .يي مانند؛ نوع جهش و قدرت تفكيك نيز داردها
) پاتوژنز(زايي  هاي درگير در بيماري ها، ژن شدگي شناسايي حذف

سازي  كند، به اين ترتيب استفاده از فن دورگه بيماري را شناسايي مي

ه در اثر كاربرد دارد كهايي  اي تنها براي شناسايي ژن ژنومي مقايسه
زايي اين  انيسم بيماريكگردند، م وجب بروز بيماري ميشدگي م حذف

 ديگر قابل توجه اين ةنكت. فايت هاپلوييدي استكها عدم  دسته از ژن
قابل شناسايي هستند كه ) ها يا دوتا شدگي(هايي  است كه تنها حذف

 باشند و تغييرات kb100 -50 قدرت تفكيك اين فن يعني ةدر محدود
  48. نيستندCGHط فن آرايه تر قابل شناسايي توس كوچك
آرايه : ها هاي درگير در بيماري  در شناسايي جهشCGHآرايه  كاربرد

CGHهاي ناشناخته در اختلالات ژنتيكي   توانسته است برخي جهش
هاي ديستروفي عضلاني دوشن و ديستروفي  بيماري. را شناسايي كند

دليل   به كه هستندxهايي با وراثت وابسته به  عضلاني بكر، بيماري
 #300377(ژن ديستروفين . شوند  ايجاد ميDMDجهش در ژن 

OMIM ؛DMD (ترين ژن موجود در ژنوم انسان است كه در  بزرگ
.  قرار گرفته است21xp روي كروموزوم Mb4/2اي به طول  ناحيه

 اگزون است و افزون بر 79اين ژن داراي . شود ژنوم را شامل مي
نقص يا فقدان . شود له مغز بيان ميهاي ديگري از جم عضله در بافت

تواند موجب  مي) ين ديستروفينيپروت(ورده ژن ديستروفين آكامل فر
هاي عضلاني و در نتيجه ضعف عضلاني در مبتلايان  نكروز سلول

ها در طول ژن كاملاً غير تصادفي است  ظاهراً توزيع اين حذف .گردد
 5-15حدود . دان  و مركزي ژن تجمع يافته5'تر در نواحي  و بيش

سوم   دو 2و7و49.شود ها ايجاد مي درصد موارد نيز در اثر دوتاشدگي
روشي كه . دهد هاي درون ژني رخ مي دليل حذف  بهDMDموارد 

 چندگانه PCR رود كار مي شكل گسترده براي تشخيص به امروزه به
(Multiplex PCR)است  .PCRروشي سريع و مناسب براي   چندگانه

كه  اي هم دارد از جمله اين ست، اگرچه معايب عمده اDMDشناسايي 
با . توان تنها براي شناسايي حذف در مردان مبتلا استفاده كرد از آن مي

 در زنان حتي در صورت رخداد Xتوجه به وجود دو كروموزوم 
به  شود، ثير ميك تPCRنسخه ديگر توسط   نسخه از ژن،كحذف ي

 با اين روش )حامل(اين ترتيب شناسايي زنان هتروزيگوت 
ها  توان دوتاشدگي چنين به كمك اين روش نمي هم. پذير نيست امكان

 درصد از موارد، كه دچار 30 تا 25حدود  2و50و51.را تشخيص داد
اي ايجاد  هاي نقطه شوند، در اثر جهش شدگي نمي حذف يا مضاعف

هاي تعيين توالي قابل شناسايي  ها با روش اين جهش. گردند مي
هاي  دهند موارد باقيمانده كه جهش  پژوهشگران احتمال مي.هستند

هاي اينترون  جهش ،ها ها هنوز شناسايي نشده است در اثر باز آرايي آن

 
5-10Mb resolution karyotyping 
300-600 cytogenetic bands 

1 Mb resolution array CGH 
3.000– 3.500 BAC clones 

Tiling (100kb) resolution array CGH 
32.447 BAC clones 

Exon array CGH 
All (~250.000) exons      
in the human genome 

     Gene A  Gene B  Gene C    Gene D 
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 در آزمايشي براي بررسي 51. استUTR ´3-´ 5 ةو يا تغيير در ناحي
 با چگالي CGH، نوعي فن آرايه DMDاي محتمل در ژن  همه جهش

 ژن توسط ± Kb100 و همچنين DMD بالا، براي تمام طول ژن
Bovolentaبيمار مبتلا به 12مطالعه روي  . طراحي شد DMD/BMD 
باز آرايي اينتروني جديد مشاهده سه در اين مطالعات . انجام گرفت

ها در  چنين اين گروه موفق شدند، همه نقاط شكست جهش هم. شد
 تفكيك وجود قدرت با.  را شناسايي كنندUTR´3نواحي اينتروني و 

 تاييد RNAكمك تجزيه و تحليل بيان  بالاي اين روش، نتايج بايد به
 از بيوپسي عضله مبتلايان RNAاين منظور مجموعه  شد؛ به مي

 رونوشت مربوط به ژن cDNAاستخراج شد و پس از سنتز 
هاي كوچك  چنين توانست جهش  همRNAفن . ديستروفين مطالعه شد

دادند  را تحت تاثير قرار مي (Splicing)در نواحي اينتروني كه پيرايش 
نمايد  تأكيد مي . شناسايي نشده بود شناسايي كندCGHو توسط آرايه 

هايي را كه تا پيش از اين   قادر است، بسياري از جهشCGHآرايه 
شناسايي نشده بود، شناسايي كند؛ اين مسئله دامنه و دقت تشخيص 

اي و  سازي ژنومي مقايسه  تركيب دورگه52.را بسيار بالا خواهد برد
ها را بسيار  ، امر تشخيص و درمان بيماريساير فنون شناسايي جهش

 در CGHانداز مطلوب آرايه  با توجه به چشم 7.قدرتمند خواهد كرد
 نامشخص، مطالعات هايي با دلايل ظاهراً شناسي بيماري شناسايي سبب

 ديهاي قلبي مادرزا بخشي با كمك اين فن روي بيماري نويد
Congenital Heart Defect (CHD)هاي قلبي  بيماري.  انجام گرفت

 %1 و حدود بودهترين نواقص بدو تولد  مادرزادي يكي از رايج
زاها و  امل محيطي مانند جهشوسهم ع. كند نوزادان را مبتلا مي

امل وبيماري مادر در ايجاد بيماري اندك است، به همين دليل بايد ع
هاي  ناهنجاري 53. ايجاد بيماري شناسايي شوندژنتيكي اصلي دخيل در

 نشانگاني هستند، اگر چه اين CHDكروموزومي يكي از دلايل اصلي 
پرسش كه آيا اين اختلالات در موارد غير نشانگاني نيز نقش دارند يا 

 بيمار با 105در آزمايشي . اي است كه بايد بررسي شود خير، مسئله
CHD نتايج حاصل از فن آرايه . ندشد غير نشانگاني بررسيCGH ،18 

كدام  چتغيير كروموزومي را در اين مبتلايان شناسايي كرد، كه هي
و يك  ها شامل يك حذف اين ناهنجاري. چندشكلي نبودند

 به ارث يها  تغيير در تعداد نسخههشت و de Novoدوتاشدگي 
 پس از شناسايي نواحي درگير، با انجام مطالعات بعدي. رسيده، بودند

و يا ) درگيري مستقيم(زايي بيماري  نقش اين نواحي در بيماري

سازي   فن دورگه54. مشخص خواهد شدCHDافزايش خطر ابتلا به 
هاي  سمت تشخيص اي ريز آرايه، پنجره جديدي را به ژنومي مقايسه
فنوتيپ و  -، يافتن پاتوژنز بيماري و ارتباط ژنوتيپCHDپيش از تولد 

هاي با دلايل   ديگر بيماريةدست. ست ژنتيك گشوده اةمشاور
.  استMental Retardation (MR)هاي ذهني  ماندگي نامشخص، عقب
امل محيطي و ژنتيكي نقش دارند، وهاي ذهني ع ماندگي در ايجاد عقب

 و MRترين دليل ژنتيكي  هاي كروموزومي رايج  ناهنجارياحتمالاً
هاي رايج  اين ناهنجاري با قدرت تفكيك روش. تاخير رشد است

اي  سازي ژنومي مقايسه  دورگه37.سيتوژنتيكي قابل شناسايي نيستند
توانسته است بسياري  هاي فراوان خود، تريز آرايه، با استفاده از قابلي

حذف و . هاي زير ميكروسكوپي را شناسايي كند از اين ناهنجاري
ماندگي و   در كودكي با عقب1p36.3دوتاشدگي ساب تلومري 

 در 19q13-qter و تري زومي 19pter مونوزومي 55،نئوناتالنئوپلاسم 
شكلي ملايم  ماندگي ذهني، ميكروسفالي و بد خواهر و برادري با عقب

ماندگي   در فردي با تاخير رشد و عقب1(p32.2-32.3)  حذف56،چهره
ها نمونه   و ده57هاي ديگر ذهني، سطح پايين كلسترول و بد شكلي

 جالب نرخ ةنكت . استCGHومي با آرايه هاي ژن ديگر حاصل بررسي
به اين . ها است ها و دوتا شدگي شدگي ذفحپايين بازگشت اين 

توان يك تغيير ويژه را به تكرار در جمعيت مبتلايان  ه نميكترتيب 
- ماندگي اين مسئله كه به هتروژني ژنتيكي بالاي عقب. مشاهده كرد

ا توانايي بررسي همزمان شود، استفاده از فنوني ب هاي ذهني مربوط مي 
  37.كند كل ژنوم را ايجاب مي

هاي شناخته شده در هر  افزون بر تعيين جهش، با مطالعه روي ژن
اين مطالعات به .  فنوتيپ مشخص خواهد شد-ناحيه، ارتباط ژنوتيپ

 براي نشانگان داون انجام گرفته و نواحي اصلي CGHكمك آرايه 
نتايج اين مطالعه وجود يك . ت شناسايي شده اسآندرگير در ايجاد 

 احتمالي براي بروز ة ناحي25كند،   اصلي درگير را رد ميةناحي
سازي ژنومي  رگه فن دو 58.هاي داون در نظر گرفته شده است فنوتيپ
 تحول بنيادي در دانش سيتوژنتيك ،حدود يك دههعمر اي، با  مقايسه

ه رشد مقالات بر روند رو ببا توجه به . مولكولي را فراهم آورده است
تاييد  قابليت بالا و كابردهاي فراوان اين فن ،CGHاساس آرايه 

 و استفاده از آن در كنار CGHاميد است با بهبود فن آرايه . شود مي
درمان و مشاوره سرطان و  شخيص،تپيشرفت در شاهد ها  ساير روش

  .هاي ژنتيكي باشيم بيماري
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Since the recognition of true number of human chromosomes in 1956, many techniques 
have been developed to detect chromosomal aberrations. A number of those, such as 
karyotyping and fluorescence in situ hybridization (FISH), are valuable tools in both 
research and diagnostics. But these techniques have defects that limit their application. 
One of the important limitations is resolution; resolution limitations make it impossible 
to detect small aberrations. The other major defect is the disability to analyze whole 
genome. In 1997 Solinas-Toldo introduced a new technique that could cover other 
techniques’ defects. This new technique called microarray-based comparative genomic 
hybridization (array CGH). Array CGH, with the powerful resolution of FISH and also 
the ability of whole genome analysis in single experiment accelerated the genetic 
research. Array CGH has resulted in to a great progress in oncology and genetic 
disorders research. In addition, this technique has the ability to be used in diagnostics 
too. This review article, witch include the data of recent published papers and our 
experiences, gives an overview of the array CGH and compare it with the other 
molecular cytogenetic techniques. Its application in oncology and genetic disorder is 
also discussed. 
 

Keywords Comparative genomic hybridization, fluorescence in situ hybridization, 
cancer, genetic disorder. 
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