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  پيشگفتار
  

در آغاز نوشتن اين كتاب چنين تصور مي شد كه مطالب زيادي براي ارايه ندارم ولي وقتي شروع به تدريس كروماتين كردم و مقالات 

توسط  DNAمربوط به كروماتين را جمع آوري نمودم با هجوم مطالب جديد بسياري مواجه شدم. در طول اين مدت نحوه بسته بندي 

پروتئين ها و تنظيم بيان ژنهاي مربوط به اين پروتئين ها كشف شدند و در مورد كنترل رشد سلول نيز مقالات زيادي توشته شد. با 

كشف روش هاي جديد در آزمايشگاه هاي بيوشيمي و ژنتيك، عملكرد بسياري از ژنها، سيستم ايمني، سرطان ها، كلونينگ و غيره 

ي ساده كردن مطالب مربوط به كروماتين از نسخه برداري باكتريها شروع كردم و با پيشرفت علم و سؤالاتي مشخص گرديدند. من برا

كه براي محققان اين علم به وجود آمدند من هم فصل به فصل جلو رفتم تا پاسخ هاي سؤالات آنها را بتوانم نقل قول كنم. البته اين 

  و است كه پاسخ دقيق به آنها نياز به تحقيقات بيشتري دارد. علم چون جديد است هنوز سؤالات زيادي پيش ر

خوشحالم شما كه علاقمند به علم هستيد، مخاطب من شديد و اميدوارم راهنماي خوبي در اين رابطه باشم. در اين كتاب بحث مربوط 

رسيدن به يك نتيجه مطلوب و بازده به كروماتين به صورت كلي و با توجه به موضوعات مرتبط مورد بررسي قرار گرفته اند. براي 

  مناسب بايد مقالات بسيار مطالعه شوند تا به  ارزيابي بهتر منجر شود. 

داخل  DNAاست كه كروموزومها را در داخل هسته سلول هاي يوكاريوتي مي سازند.    DNAكروماتين مجموعه اي از پروتئين ها و 

فشرده در اطراف پروتئين هاي خاصي مي پيچند و بدين ترتيب  داخل هسته  هسته به صورت رشته هاي خطي نيستند بلكه به شكل

  جاي مي گيرند.

اخيراً ارتباط بين ژن ها و عناصر تنظيمي خاص كه در فاصله دوري نسبت به آنها قرار دارند، مشخص شده اند. تحقيقات زيادي روي 

  كروماتين يوكاريوتي در حال انجام است ولي هنوز راه طولاني براي شناخت عملكرد آنها در پيش داريم. 

و بيان ژن تا   DNA، جداسازي كروموزوم هنگام تقسيم سلولي، ترميم DNAندسازي تقريباً تمام جنبه هاي عملكرد سلولي مانند همان

نيز به ماهيت   DNAحدي مشخص شده اند ولي تمام اعمال فوق بستگي به قدرت و عملكرد كروماتين دارند. ارتباط پروتئين ها با 

ز اين پروتئين ها كه نقش آنزيمي دارند براي فعال را دارند. بعضي ا DNAپروتئين هاي ويژه اي بستگي دارد كه قابليت اتصال به 

كردن، تسهيل يا سركوب بيان ژن به وجود مي آيند. از لحاظ زيستي اهميت كسب اطلاعاتي در مورد كروماتين، تشخيص چگونگي بيان 
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روش هاي تشخيص و  سال گذشته 20ژن، تكامل، تمايز سلولي و بيماري هاي ژنتيكي است. در همين راستا مشاهده مي شود كه در 

  درمان مختلفي كشف شدند.

با توكل به خداوند متعال اين كتاب تقديم به تمام دانش پژوهان و علاقمندان به علوم زيست شناسي مي شود و از استادان و دانشجويان 

  علاقمند تقاضا مي شود براي رفع نواقص اين كتاب من را ياري فرمايند.

ن عزيز تشكر كنم كه به من ياد داديد چگونه تدريس كنم و چگونه بنويسم چون همواره شما مشوق و در خاتمه بايد از شما دانشجويا

راهنماي من براي ادامه كار بوديد. به هر حال، اين درس جذابيت خودش را دارد چون مطالب آن جديد است و براي بروز رساني 

ديد استفاده شد. به هر حال، با آنكه سعي شده اين كتاب بدون نقص مباحث ذكر شده تا آنجا كه مقدور بود از كتاب ها و مقالات ج

  باشد ولي مطمئناً ريز بيني و دقت شما را نياز دارم.   

  با تشكر                                                                                                           

  بهزاد لامع راد                                                                                                     
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   1فصل                                        

  مروري بر تفاوت هاي سلول هاي پروكاريوت و يوكاريوت       

  هدف كلي و هدف يادگيري

  مقدمه

  تفاوت بين سلول هاي پروكاريوتي و يوكاريوتي
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  مقدمه 1-1

با تغيير محيط موجود زنده، بيان ژن ها در پروكاريوت ها و يوكاريوت ها تغيير مي كند. در يوكاريوت هاي چند سلولي بر حسب نوع 

در تنظيم بيان ژن سلول هاي يوكاريوتي نقش هاي  RNAسلول، بيان ژن در تنظيم تكامل موجود زنده دخالت دارد. مولكول هاي 

، قابليت دستيابي به مواد غذايي و غيره  pHمختلفي دارند. براي مثال محيط موجود زنده ممكن است دستخوش تغييرات حرارتي، 

  شود. 

ويند. در اين كتاب سعي شده گ 1موجود زنده محيط داخلي خود را بايد در شرايط مختلف پايدار نگه دارد كه به اين عمل هومئوستازي

است كه قبل ازادامه بحث جديد براي شما خواننده اين كتاب كه به هر علتي مشتاق يادگيري يا مشتاق آشنايي با مطالب مربوط به 

ه، كروماتين شديد، سؤال به وجود آورم. بدين ترتيب شما تشويق مي شويد كه مطلب بعدي را هم مطالعه كنيد تا پاسخ سؤال مطرح شد

داده شود. شما پاسخ سؤال را ممكن است ندانيد چون هر سؤال خودش مطلب جديد است بنابراين اگر نتوانستيد به سؤال مربوطه 

پاسخ دهيد نگران نباشيد وقتي مطالعه كتاب را ادامه دهيد حتماً به پاسخ صحيح خواهيد رسيد. در بعضي از فصل ها بعد از توضيح 

  ؤالاتي مطرح مي شود كه حدس مي زنم ممكن است واژه خاصي كه در متن آمده را ندانيد.مطالب مربوط به آن فصل، س

  سؤال: كدام يك از جملات زير تعريف صحيح هومئوستازي است؟

  الف) نگه داشتن بدن در حالت ثابت و غير قابل تغيير

  ب ) هومئوستازي تعادل حركتي در يك موجود زنده است.

  ر حالت پايدار است.ج ) نگه داشتن محيط داخلي د

  د ) تغيير در محيط خارجي و تطبيق با نيازهاي بدن است. 

براي پاسخ دادن به سؤال فوق ابتدا تعريف هومئوستازي را مي كنم. هومئوستازي خصوصيات سيستمي است كه در آن سيستم، موجود 

نابراين با دانستن اين تعريف متوجه مي شويد كه زنده محيط داخلي خود را براي حفظ و پايداري در شرايط خاص، تنظيم مي كند. ب

  پاسخ سؤال (ج) است. 

                                                            
1 . Homeostasis 



١۴ 
 

را در يك سلول زنده مطالعه كنيم. تمام اطلاعات و خصوصيات موجود  DNAدر ابتدا مي خواهيم نحوه حفظ و پايداري زنجيره هاي 

به وجود آيد  DNAدارند. بنابراين تصور اين كه خللي در اين رشته هاي  DNAزنده بستگي به ترادف خاص آن موجود در رشته هاي 

انسان تقريباً  DNAغير ممكن است. پس طبيعت چه ترفندي براي حفاظت از اين رشته هاي ظريف و بلند بكار برده است؟ براي مثال 

. آيا مي توان چنين رشته بلندي را طوري حفظ متر مي شود) 2طولي برابر با يك متر دارد (اگر دو رشته اي باشند پس تك رشته اي 

كرد كه شكسته نشود؟ براي پاسخ به اين سؤال ابتدا به بررسي سلول هاي پروكاريوت مي پردازم و سپس در مورد بسته بندي و متراكم 

ه سلول، در يوكاريوت ها را در داخل هست DNAهاي سلول هاي يوكاريوتي صحبت مي كنم. شكل خاص بسته بندي  DNAكردن 

كروماتين گويند كه ساختار پيچيده اي دارد و هنوز مطالعات دانشمندان اين علم كامل نشده است. به همين علت كتاب درسي مربوط 

  به كروماتين بسيار كم است چون هنوز سؤالات بيشماري باقي مانده اند. 

  تفاوت بين سلول هاي پروكاريوت و يوكاريوت  1-2

به صورت حلقوي در قسمت داخلي سلول قرار دارند  DNAقد هسته سلول هستند و ماده ژنتيكي آنها يعني  سلول هاي پروكاريوت فا

  گويند. نوكلئوئيد در واقع يك پيش هسته است كه داخل ميتوكندري ها هم وجود دارد.  2و به آن نوكلئوئيد

بهترين مثال براي مقايسه و بررسي ساختار يك كارهاي تحقيقاتي زيادي صورت گرفته است بنابراين  E.coliچون روي باكتري 

ميكرومتر و قطري برابر يك ميكرومتر (يا كمي كمتر از يك ميكرومتر)  2طولي برابر با  E.coliپروكاريوت با يوكاريوت است. باكتري 

د. مابين غشاهاي داخلي و دارد. اين باكتري داراي غشاي خارجي و غشاي پلاسمايي است كه سيتوپلاسم و نوكلئوئيد را در بر مي گير

  ).1 -1خارجي يك فضاي كوچك قرار دارد كه حاوي پپتيدوگليكان است. اين ساختار به سلول شكل خاص و سختي مي دهد (شكل 

  

                                                            
2 . Nucleoid 
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  ريوت با توجه به اندازه هر يك از آنهامقايسه سلول هاي پروكاريوت و يوكا   1 -1شكل                        

  

حال مقايسه اي با سلول هاي يوكاريوتي انجام مي دهيم. فسيل هايي كه بيش از يك و نيم ميليارد سال عمر دارند، تحقيقات نشان داده 

لول ها بزرگتر و پيچيده تر ميليارد سال پيش تا به امروز بعضي از س 5/1است كه از لحاظ شكل و اندازه شبيه پروكاريوت ها هستند. از 

شده اند و سلول هاي اوليه يوكاريوتي را به وجود آوردند. براي تبديل بعضي از سلول هاي پروكاريوت به يوكاريوت سه تغيير عمده 

  اتفاق افتاده است. 

ن به وجود آمد. در بزرگتر پيدا كرده است در نتيجه مكانيزمي براي انجام عمل تاخوردگي و بسته بندي آ DNAسلول نياز به  .1

را كروموزوم ناميدند.   DNAاين مكانيزم نياز به توليد پروتئين هاي ويژه اي بود. هر يك از مجموعه پروتئين ها و قسمتي از 

به معني بدن است. وقتي سلول مي خواهد تقسيم شود اين كمپلكس كه   somaبه معني رنگ و   chromaدر زبان يوناني 

و  DNAبه صورت فشرده وجود دارد (قابل مشاهده زير ميكروسكپ نوري).  داخل هسته سلول هاي يوكاريوتي رشتته هاي 

 پروتئين هاي متصل به آنها را كروماتين گويند. 

تر شد. يك غشاي دو لايه به نام غشاي هسته در اطراف كروماتين قرار سلول ها بزرگتر شدند و سيستم داخلي سلول پيشرفته  .2

 در هسته و پروتئين توسط ريبوزوم هاي سيتوپلاسمي صورت گرفت. RNAگرفت. ساخت 
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سلول هاي اوليه يوكاريوتي كه نمي توانستند فتوسنتز انجام دهد يا از متابوليسم هوازي استفاده كنند، باكتري هاي هوازي را به  .3

ل خود كشانده و كم كم داخل سلول هاي يوكاريوتي باقي ماندند. بعضي از اين باكتري ها تبديل به ميتوكندري گرديدند داخ

 شدند.  4تبديل به پلاستيدها  3و بعضي ديگر مثلاً در سيانو باكتري فتوسنتزي

ره يا موجود زنده با سلول هاي شبيه هم در آمدند. سلول هاي اوليه يوكاريوتي تكامل يافته و تنوع پيدا كردند در نتيجه به صورت سازوا

اين نوع موجود زنده را پروتيست ناميدند. بعضي از آنها كه داراي كلروپلاست بودند، تبديل به پروتيست هاي فتوسنتزي  گرديدند  بقيه 

  به صورت پروتيست هاي غير فتوسنتزي باقي ماندند.

 100ها موجودات چند سلولي به وجود آمدند. سلول هاي يوكاريوتي داراي قطري برابر يوكاريوت هاي تك سلولي زياد هستند و از آن

ميكرومتر و حجمي برابر هزار يا ميليون برابر باكتري ها مي باشند. هسته سلولي دارند و در داخل سيتوپلاسم آنها اندامك هاي متعددي 

نوري به صورت شبكه پراكنده ديده مي شود كه نسبت به تركيبات  ديده مي شوند. در حالت انترفاز ماده ژنتيكي در زير ميكروسكپ

  قليايي حساس است به اين شبكه كروماتين گويند. 

  هنگام تقسيم سلولي ، محتويات داخل هسته به شكل ميله اي در مي آيند كه رنگ پذير هستند و به آن كروموزوم گويند.

نوع آنزيم مختلف ، مقدار زيادي متابوليت، كوفاكتور و يون هاي معدني وجود  1000ريبوزوم ،    15000حدود   E.coliدر باكتري 

 DNA 1000حلقوي است. مولكول  DNAدارند. در شرايط خاصي ذرات پلي ساكاريدها و ليپيدها نيز ديده مي شوند. نوكلئوئيد داراي 

فشرده مي شوند و تاخوردگي هاي زيادي پيدا مي كنند تا بتوانند به مرتبه طويلتر از خود سلول است ولي توسط پروتئين هاي خاصي 

هاي  DNAصورت پلي نوكلئوئيد داخل سلول جاي بگيرند. به اين ترتيب ابعادي برابر با يك ميكرومتر پيدا مي كنند. در باكتري ها 

                                                            
3 .Photosynthetic cyanobacteria 
4 . Plastids 
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قابل سموم و آنتي بيوتيك ها حفظ مي كنند ها باكتري را در م DNAگويند. اين  5حلقوي كوچكي ديده مي شوند كه به آنها پلاسميد

  ). 2 - 1(شكل 

دو رشته اي با طول يك متر  DNAميكرومتر باشد ، اين  6متر هستند. اگر قطر هسته  2تا  8/1اي به طول  DNAيوكاريوت ها داراي 

  در آن جا گرفته است.

                                               
  باكتري به صورت حلقوي داخل سلول وجود دارد.  پلاسميدهاي  باكتري DNA  2 -1شكل                           

  ممكن است به صورت حلقوي ديده شوند.                                           

  

  

  

  

  

  

  

  

                                                            
5 Plasmid 
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   2فصل                                          

   DNAساختار                                     

  هدف كلي و هدف يادگيري 

  كروماتين

   DNAساختار 
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  كروماتين  2-1

سوئيسي بود. او از گلبول سفيد يك تركيب اسيدي را از هسته جدا  6اولين فردي كه روي كروماتين تحقيقات انجام داد فردريك ميشر

گفتند. سپس ميشر روي اسپرم، كارهاي تحقيقاتي زيادي انجام داد. دانشمندان ديگر با استفاده از تركيبات  DNAكرد كه بعدها به آن 

هستند. كروماتين   8جدا كنند. كارهاي تحقيقاتي بعدي معلوم كرد كه اين تركيبات هيستون ها 7قليايي توانستند از اسپرم، پروتامين

  زير تشكيل شده است:  تركيب اصلي  4نوكلئوپروتئيني است كه از 

1( DNA 

.است (   3/1به  1/1برابر  DNAپروتئين هاي قليايي به نام هيستون ها كه نسبت هيستون به  )2

.
  .( 

.است    (   3/1به   2/0برابر    DNAبه    NHPكه در آنها  نسبت   NHP  9پروتئين هاي غير هيستوني )3

.
  .( 

4( RNA   ل مي دهد.درصد كروماتين را تشكي 5كه حدود 

   DNAساختار  2- 2

 nmو    nm 4/3به دست آورد (   DNAاولين كسي بود كه با استفاده از تفرق اشعه ايكس دو تناوب را در    10خانم رزاليند فرانكلين

است كه با يكديگر پيوند هيدروژني دارند. بالاخره واتسن و كريك    G = Cو   A = Tاظهار داشت كه  11). سپس چارگاف34/0

W.C.   مدلdouble helix DNA   را پيشنهاد كردند كه در اينجا تناوبي كه فرانكلين به دست آورده بود به نام شيار بزرگ و شيار

                                                            
6 . Friedrich Mischer  
7 . Protamine 
8 . Histones 
9 . Nonhistones proteins  
10 . Rosalind Frankline  
11 . Chrgaff  
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 Bطبيعي    DNAيك مولكول پلي مورفيسم است يعني به اشكال مختلف ديده مي شود كه  DNAنشان داده شد.  DNAكوچك روي 

– DNA  ياW.C.‐ DNA  گويند. تبديلDNA :ها به يكديگر چنين است  

                                           A B Z  
  %  آب دارد70%  آب دارد              90در قدرت يوني بالا به وجود مي آيد                               

B – DNA   يك پلي نوكلئوتيد است كه به شكل مارپيچ آلفا مي باشد. محوري از وسط آن عبور مي كند و بازها عمود بر يكديگر

مشاهده مي كنيد ( قبلا  1 - 2و جدول   1 - 2را در شكل   DNAهستند. فرمول هاي داكسي نوكلئوتيدها  با مارپيچ دو رشته اي 

  باشيد فقط جهت ياداوري اشكال زير آمده اند).در مورد اين بخش بايد مطالعه كافي داشته 

  
   DNAفرمول هاي داكسي نوكلئوتيدها در     1 -2شكل                                         
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  مربوط به نامگذاري نوكلئوتيدها و نوكلئيك اسيدها:   1 - 2جدول     

  

                                 

  nm 3/2)  و bp 11جفت باز ( 11چاقتر مي شود ، در هر دور كامل   DNAشيار بزرگ از بين مي رود و مولكول   A – DNAدر 

خم مي شوند و محور  مارپيچ از كنار بازها عبور مي كند. در حالت طبيعي در كروماتين  19 ⁰طول دارد. بازها نسبت به محور هليكس  

 9/35 ⁰برابر   B‐ DNA( ولي   6/33 ⁰شته اي هستند ديده مي شود. چرخش هر جفت باز هايي كه دو ر RNAوجود ندارد بيشتر در 

داراي  B‐DNA( ولي   nm 6/2داريم ) ديده مي شود. قطر مارپيچ  RNAو  DNAپرايمر ( وقتي هيبريد  RNA) است. اين ساختار در 

 – Bاست ( در صورتي كه در   endo – C3̕به صورت  A – DNAقند در  3است) مي باشد. كربن شماره   nm 2قطر مارپيچ برابر 

DNA  به صورتendo‐ C2̕  .( مي باشد  
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  ساختار تري نوكلئوتيد                     2 -2شكل                                 

  Z –DNA  يك مارپيچ چپ گرد است و به صورتzig – zag ر حالت طبيعي در سلول وجود دارد. معمولاً در ترادف غني از است. د

GC   ديده مي شود. در شرايط نمكيM 4 – 5/2   نمك )NaCl  به وجود مي آيد. در هر دور كامل مارپيچ (bp 12  وnm 38/0   

  هستند.  synولي گوانين ها به صورت  antiسيتوزين ها حالت   Z – DNAطول دارد. در 
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به حالت طبيعي خود  DNAو سپس دياليز،  M 4پايدار به وجود مي آيد. ولي در نمك   Z –DNAرا برومينه يا متيله كنيم،   DNAاگر 

 sugarاست ( به شكلي كه قند دارد  exo – C2̕و گوانين به صورت   endo – C2̕سيتوزين به صورت   Z – DNAبر مي گردد. در 

puchering  .(گويند  

                       

                      

   DNAشكل مارپيچ دو رشته اي     3 -2شكل                                   
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  تمرين 

  داراي غشاي خارجي و پلاسمايي است كه سيتوپلاسم و .............. را در بر مي گيرد. E.coliباكتري  - 1

  الف) هسته                                                                 ج ) نوكلئوئيد 

  ب ) لايه پپتيد و گليكان                                             د ) هر سه مورد فوق

  برابر ......................... است. DNAنسبت پروتئين هاي غير هيستوني به   - 2

  25/0ج )                                                       2/0ف) ال

  15/0د )                                                        8/0ب ) 

كه طولي برابر  شيار ............................... از بين مي رود و در هر دور كامل ...................... جفت باز دارد A‐DNAدر  - 3
  .................................نانومتر مي شود. 

   3/4،   10ج ) كوچك ،                                               3،   10الف) كوچك، 

   2/3،  10د ) بزرگ ،                                               3/2،  11ب ) بزرگ ، 

  ومينه يا متيله كنيم ......................................... به وجود مي آيد.را بر DNAاگر  – - 4

  دناتوره شده    DNAج )                                                     A‐ DNAالف) 

   Z – DNAد )                                                      B‐ DNAب ) 

  ، سيتوزين به صورت .............. است ولي گوانين به صورت ............. ديده مي شوند.  Z – DNAدر  - 5

  exo – C2̕     ،endo – C3̕ج )                                 endo – C2̕    ،exo – C2̕الف) 

  endo – C2̕    ،endo – C3̕د )                               endo – C3̕    ، endo – C2̕ب ) 
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   3فصل                                      

  نسخه برداري در پروكاريوت ها و چگونگي تنظيم نسخه برداري    

  هدف كلي و هدف يادگيري

  مقدمه

  اصول مركزي

  كنترل نسخه برداريمراحل 

   E.coliپروموترهاي باكتري 

  اپرون ها

  در تشخيص پروموتر σنقش فاكتور 

  متكي به ليگاند DNAپروتئين هاي پيوندي به 

   lacتنطيم متكي به ليگاند در اپرون 

   DNAاندركنش هاي پروتئين با 

   HTHتوسط پروتئين هاي  DNAتشخيص 

  از دمين هاي عملكردي مختلف ساخته شده اند DNAپروتئين هاي پيوندي به 

  به وجود آورد DNAمي تواند تغييرات ساختاري در پروتئين و  DNAاتصال پروتئين به 

  به پروتئين  DNAطبيعت اتصال 
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  مقدمه 1 - 3

يكي از فرايندهاي شگفت انگيز موجودات زنده، تطبيق با محيط است. وقتي به هر علتي شرايط محيطي تغيير كند، موجود زنده براي 

حفظ بقاي خود بعضي از مسيرهاي متابوليكي  خود را با توجه به آنچه كه در دسترس دارد، تغيير مي دهد. اين تغييرات ممكن است 

pH بي به مواد غذايي، خشكي محيط و غيره باشند. به هر حال، در ذات هر موجود زنده ابزاري نهفته است كه ، حرارت، قابليت دستيا

از اين ابزار براي تنظيم بيان ژن هاي ويژه اي استفاده مي كند كه در شرايط مختلف محيط زيست متفاوت خواهند بود. براي مثال اگر 

باشد، مسلم است كه اين باكتري به ماده غذايي احتياج دارد. حال فرض كنيم كه اين محيط كشتي داشته باشيم كه حاوي باكتري خاصي 

ماده غذايي به جاي گلوكز مثلاً گالاكتوز باشد، بنابراين باكتري بايد فرايند متابوليكي خود را تغيير دهد چون براي شكستن پيوندهاي 

د. لذا باكتري شروع به ساختن آنزيم هاي مورد نياز براي متابوليسم كووالاني مربوط به اين قند شش كربنه مسير ديگري بايد طي شو

 گالاكتوز مي نمايد و انرژي لازم را بايد بدين ترتيب فراهم كند. وقتي در محيط كشت مجدداً گلوكز اضافه نماييم سنتز اين آنزيم ها نيز

ود زنده به موقع و در پاسخ به محيط زيست و خواسته قطع مي شوند. البته اين گزينه بدون هزينه نيست و مستلزم آن است كه موج

هاي متابوليكي خود، ژن هاي خاصي را روشن يا خاموش نمايد. اين مكانيسم نياز به پروتئين هاي خاصي دارد و تأمين انرژي براي اين 

به طور كل تمام ژن ها روشن نيستند و   پروتئين ها نيز بايد فراهم گردد. با اين حال، ترفندهاي جايگزين براي همه ژن ها وجود دارند و

  روشن يا خاموش بودن ژن ها بستگي به عوامل زيادي دارند. 

  اصول مركزي  2 -3

رمز  mRNAپيام رسان يا  RNAپذيرفته شد كه پروتئين ها از ژن ها توسط ماده حد واسط و ناپايداري به نام  1960در اوايل سال 

گويند. اين اصل نيز مانند  12را اصول مركزي  DNA → RNA → Proteinه اي به صورت گذاري مي شوند. مسير يك طرفه و ساد

 DNAرمز گذاري مي شود (ويروس هايي كه به جاي  13ساير اصول ممكن است كاملاً صحيح نباشد. آنزيمي كه توسط ويروس ايدز

بسازند. ولي  DNAمي توانند  RNAز روي الگوي مي نامند. اين آنزيم ها ا 14دارند) را ترانس كريپتاز معكوس RNAموجود در ژنوم، 

                                                            
12 . Central dogma  
13 . Retrovirus  
14 . Reverse transcriptase 
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 15استفاده كند. اساس نسخه برداري DNAبراي تهيه  RNAهنوز نمونه اي در هيچ سيستمي پيدا نشده كه از پروتئين براي رمز گذاري 

  هده مي كنيد. مشا 1 -3) را در شكل  mRNA(يعني سنتز پروتئين از روي الگوي  16) و سپس ترجمه DNAاز روي  RNA(يعني سنتز 

                                                              

  مسير از ژن تا سنتز پروتئين    1 - 3شكل                                                             

  

  مراحل كنترل نسخه برداري  3 -3
هدف نهايي از تنظيم ژن معمولاً تغيير مقدار پروتئين خاص يا گروهي از پروتئين ها است. به طور كل، اين پروتئين ها هستند كه 

بسياري از عملكردهاي مورد نياز سلول زنده را تأمين مي كنند. بنابراين واضح است كه حتي از مراحل ساده اي مثل مراحلي كه در 

  ما بتوانيم چند نقطه براي كنترل مسير از ژن تا پروتئين را داشته باشيم. اين نقاط به صورت زير هستند:  ديده مي شوند، 1 -3شكل 

به ژني باشد كه بايد از روي آن نسخه برداري  17كنترل نسخه برداري مي تواند سرعت پيوند آنزيم پليمراز –شروع نسخه برداري  – 1

شود. اين اولين نقطه كنترل است و معمولاً اولين كنترل، دستور كار را براي ساير نقاط صادر مي كند. اگر ژن خاموش باشد، پس ساير 

  نقاط كنترل نيز حذف مي شوند. 

                                                            
15 . Transcription 
16 . Translation  
17 . Polymerase  
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ركت مي كند را سرعت نسخه برداري گويند. در نگاه اول سرعتي كه در آن آنزيم پليمراز در طول ژن ح –سرعت نسخه برداري  – 2

و غيره دارند. برخي از آنها خارج از   pHاين محل نقطه كنترل به نظر نمي رسد. واكنش هاي آنزيمي بستگي به متغييرهايي مانند دما، 

شند. به هر حال، پروتئين هايي در كنترل سلول هستند و بديهي است كه هيچكدام از آنها در تنظيم نسخه برداري دخالت نداشته با

دارند. چندين پروتئين در سلول هاي يوكاريوتي كشف شدند كه  18سلول هستند كه نقش اساسي در مرحله طويل سازي نسخه برداري

  نقش كلي دارند و پروتئين هايي نيز خالص شدند كه همين نقش را بعهده دارند ولي اختصاصي عمل مي كنند. 

در سلول ها متفاوت است و اغلب دليل منطقي براي آن وجود ندارد. پروتئيني كه  mRNAپايداري  – mRNAازش پايداري و پرد – 3

فقط براي مدت بسيار كوتاهي مورد نياز سلول است ممكن است توسط يك پيام ساخته شود يا با خاموش شدن ژن مربوطه سنتز آن 

يا اينترونها، مي توان تا حدي تعيين كرد. در موجودات عالي،   19غير كد شوندهرا با در نظر گرفتن نواحي  mRNAكاهش يابد. پايداري 

به سمت محل هايي كه بايد عمل ترجمه انجام شود، حركت  DNAهمانطور كه از محل سنتز شده روي  RNAبسياري از نسخه هاي 

چسباندن آنها به يكديگر صورت مي گيرد و  و سپس RNAمي كند، تغييراتي ديده مي شود. در سلول هاي يوكاريوتي اين عمل با برش 

هاي سيتوپلاسمي مختلفي به وجود آيند و از يك ژن به پروتئين هاي مختلفي دست  mRNAگويند. در نتيجه مي تواند  20به آن پيرايش

  يافت. 

براي مثال،  ممكن است قطع شده يا به طور انتخابي مسدود گردد. mRNAموقع ترجمه  – mRNAتنظيم در هنگام ترجمه  - 4

mRNA  هاي هيستوني در اووسيت اُركين دريايي در هسته اوليه، بعد از لقاح قطع مي شود و داخل سيتوپلاسم رها مي گردد. تركيبات

خاصي نيز وجود دارند كه در تنظيم شروع نسخه برداري دخالت دارند. اين نقطه اولين محل كنترل است و مهمترين محل تنظيم نيز مي 

  باشد. 

  نسخه برداري در پروكاريوت ها 4 -3

RNA   پليمراز اولين تركيبي است كه رهبري مسير از ژن تا پروتئين را انجام مي دهد. اين آنزيم بايد توالي خاصي را رويDNA 

 DNAجدا شود. هنگام عمل نسخه برداري فقط يكي از رشته هاي  DNAتشخيص دهد تا به آن پيوند يابد و يا بتواند در خاتمه كار از 

است. نسخه برداري صحيح و دقيق براي يك سلول زنده حياتي است ولي از آنجا كه  mRNAبه عنوان رشته رهبر مسئول ساختن 
                                                            
18 . Elongation  
19 . Intron  
20 . Splicing  
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نين شروع نسخه برداري را و همچ DNAتوجه ما به تنظيم نسخه برداري است بنابراين در درجه اول كنترل اتصال آنزيم پليمراز به 

  مورد بررسي قرار مي دهيم. 

  kDa 465مشاهده مي كنيد. جرم مولي اين آنزيم   2 -3را در شكل   E.coliپليمراز در باكتري كوچكي مثل   RNAساختار اصلي 

ه اي داشته باشد، اما با توجه مي باشد. در نگاه اول ممكن است ساختار پيچيد  σ، و  β  ،́β(دو تا) ،  αاست و حاوي چهار زير واحد 

  به وظيفه آنزيم، مدل ساده اي است.

                      
   E.coliپليمراز باكتري  RNAزير واحدهاي    2 -3شكل                                                                

   E.coliپروموترهاي باكتري  5 -3  

RNA    پليمراز بايد قادر به تشخيص و اتصال به تواليDNA  در ژن ها باشد. براي اين قسمت از ژن  محل   21در ناحيه فرادست

در مجاورت محل شروع نسخه برداري (محلي كه  DNAدقيقي نسبت به نقطه شروع نسخه برداري در نظر گرفته شده است. توالي 

است (در   σمي شناسند. تشخيص اين قسمت با زير واحد   22صل شوند) به نام پروموترپليمراز و ساير پروتئين ها مي توانند مت

E.coli   هفت زير واحدσ    مختلف وجود دارد كه اغلب ازσ70   استفاده مي كند). در باكتريها اغلب يك پروموتر قادر است كه

را مي نمايد. عمل توليد   RNAكند و توليد يك نسخه از چندين ژن ساختاري را كنترل كند. آنزيم پليمراز از تمام ژن ها عبور مي 

  پروتئين هاي مجزا از اين نسخه را ماشين سنتز پروتئين گويند.

  

                                                            
21 . Upstream  
22 . Promoter  
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  اپرون ها  6 -3

باكتريها اغلب تنظيم نسخه برداري را در شرايط محيطي مختلف انجام مي دهند. با توضيحاتي كه تا اين قسمت از كتاب داده شد، شما 

  بايد به نتايج زير رسيده باشيد: 

  باكتريها فقط مواد مورد نياز خود را توسط سلول توليد مي كنند. –انتخاب طبيعي  – 1

  ر باز خورد يا تنظيم ژن، كنترل توليد آنزيم ها را انجام دهد. سلول مي تواند توسط مها – 2

بيان ژن چگونه انجام مي شود؟ آيا روشي وجود دارد كه ما متوجه شويم سلول بايد تصميم بگيرد كه ژن خاصي را   –بيان ژن  – 3

  . گويند 23فعال كند؟ بله مدلي براي بيان ژن در باكتريها كشف شده كه به آن مدل اپرون

ولين اپروني كه مي خواهيم توضيح دهيم، اپرون تريپتوفان در باكتريها است. فرض كنيد محيط كشتي داريم كه مي خواهيم باكتري ا

E.coli   را در آن كشت دهيم. اين محيط كشت فاقد آمينو اسيد تريپتوفان است. خوب باكتري براي سنتز پروتئين هاي خود نياز به اين

ايد اين آمينو اسيد را بسازد. تركيباتي كه احتياج دارد يكي فسفو انول پيروات است. از فسفو انول پيروات مي آمينو اسيد دارد. پس ب

تواند شيكيمات توليد شود (شما مي توانيد به قسمت متابوليسم كه مربوط به اين درس نيست، مراجعه كنيد). شيكيمات توليد 

ده تريپتوفان توليد مي شود. نگران اين قسمت اخير نباشيد چون بحث اصلي ما نحوه كوريزمات مي كند و ريبوز با كوريزمات تركيب ش

ز به سنتز تريپتوفان نيست بلكه مي خواهيم اپرون ترپيتوفان را توضيح دهيم. براي اين كه باكتري بتواند آمينو اسيد تريپتوفان را بسازد نيا

نمايش مي  Eتا  Aپروتئين مختلف ساخته شوند. اين پنج ژن را با حروف  پنج آنزيم مختلف دارد يعني نياز به پنج ژن است تا پنج

دهيم. وقتي تريپتوفان به اندازه كافي ساخته شد حال بايد به نحوي عمل سنتز تريپتوفان قطع گردد. باكتري دو راه دارد يكي تنظيم با 

نزيم، يك آنزيم آلوستريك است و تنظيم كل مسير را بعهده ) كه معمولاً اولين آ 24استفاده از مهار آنزيم اوليه (عمل مهار پس خوران

دارد در اين روش وقتي مقدار تريپتوفان زياد شد خودش مهار كننده مي شود. روش ديگر اين است كه وقتي مقدار تريپتوفان از حد 

شود. تمام توضيحات داده شده در مربوطه مهار مي  mRNAمعيني بالاتر رفت روي بيان ژن مربوط به سنتز آنزيم اثر مي كند و ساخت 

  ديده مي شود. 3 -3شكل 

                                                            
23 . Operon 
24 . Feedback inhibition  
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  اپرون تريپتوفان در باكتري   3شكل                                                                 

  

  قبل از توضيحات بيشتر در مورد اپرون تريپتوفان بهتر است مختصري در مورد مفهوم كلي اپرون ها توضيح دهم. اپرون عبارت است از: 

  .  25روشن قرار دارند - مجموعه اي از عملكرد ژنها كه تحت كنترل هماهنگ توسط سويچ خاموش – 1

  معمولاً بين پروموتر قرار دارد. كه 26است به نام اپراتور DNAسويچ تنظيم قسمتي از  – 2

  است كه شامل اپراتور، پروموتر و ژنهاي تحت كنترل مي باشد.  DNAيك اپرون قسمتي از  – 3

  خاموش شود.  27اپرون مي تواند توسط پروتئين رپرسور – 4

  پليمراز باعث جلوگيري از نسخه برداري مي شود.  RNAرپرسور توسط اتصال به اپراتور و مهار  – 5

  رپرسور محصول يك ژن تنظيمي جدا شده است.  – 6

                                                            
25 . On‐ off switch  
26 . Operator  
27 . Repressor  
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  رپرسور در حضور مولكول هاي ديگر مي تواند فعال يا غير فعال شود. – 7

  مولكولي است كه با پروتئين رپرسور عمل كرده و اپرون را خاموش مي كند.  28كورپرسور - 8

 onروشن يا  29توضيح مي دهم. فرض كنيد اپرون تريپتوفان حال برمي گرديم به اپرون تريپتوفان و نحوه خاموش يا روشن شدن آن را

است و از ژنهاي مربوط به سنتز تريپتوفان نسخه برداري صورت گرفت. اگر در محيط كشت تريپتوفان باشد، مي تواند به پروتئين 

پتوفان حضور يابد، بنابراين رپرسور متصل شود در نتيجه اپرون خاموش مي گردد. رپرسور فقط موقعي فعال مي شود كه كورپرسور تري

  ).  4 - 3خاموش مي شود يعني مقدار تريپتوفان زياد است (شكل   trpاپرون 
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Figure 18.3

  
  )  محيط كشت فاقد تريپتوفان است بنابراين رپرسور غير فعال است پس رپرسور نمي تواند به اپراتور aدر قسمت (   4 -3شكل       

  انجام مي شوند. در اين  Eتا  Aپليمراز را به پروموتر مي دهد و سنتز آنزيم هاي  RNAمتصل شود و امكان اتصال                             

  ) در محيط كشت تريپتوفان داريم بنابراين مي تواند به bمي گويند اپرون روشن است. در قسمت (صورت                             
                                                            
28 . Corepressor  
29 . trp operon 
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  پليمراز نمي تواند به RNAرپرسور متصل شود و حال رپرسور توانايي اتصال به اپراتور را پيدا مي كند در نتيجه                            

                           DNA و آنزيم هاي سنتز تريپتوفان ساخته نمي شوند.  متصل شود  

  

توضيح مي دهم. اپرون لاكتوز يك اپرون القايي است يعني وقتي در محيط لاكتوز داريم،   lac operonحال در مورد اپرون لاكتوز يا 

مئاز و ترانس استيلاز هستند. اين آنزيم گالاكتوزيداز، پر -βسنتز پروتئين ها كه در اينجا سه آنزيم هستند، انجام مي شوند. اين آنزيم ها 

فعال است و اپرون خاموش مي شود.   lacها براي هيدروليز و متابوليسم لاكتوز لازمند. وقتي در محيط كشت لاكتوز باشد، رپرسور 

  ).  5 -3باعث غير فعال شدن رپرسور مي گردد در نتيجه اپرون روشن مي شود (شكل  30مولكول القايي

                   

(a) Lactose absent, repressor active, operon off

(b) Lactose present, repressor inactive, operon on
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Figure 18.4

  
  ) در محيط كشت لاكتوز نداريم در نتيجه رپرسور فعال مي شود و به اپراتور متصل مي گردد. اين عمل aدر قسمت (   5 -3شكل       

  ) در محيط كشت لاكتوزbوش است. در قسمت (پليمراز به پروموتر مي شود. در حالت اپرون خام RNAمانع اتصال                            

  پليمراز توانايي اتصال به پروموتر را پيدا مي كند. در اين حالت اپرون روشن است.  RNAوجود ندارد بنابراين آنزيم                            

                   

معمولاً در مسيرهاي كاتابوليكي دخالت دارند. سنتز آنها توسط يك پيام شيميايي القاء مي شود. آنزيم هاي قابل   31آنزيم هاي القايي    

كنترل منفي ژن هستند چون اپرون   lacو   trpمعمولاً توسط مقدار بالاي محصول نهايي مهار مي شوند. تنظيم اپرون هاي   32سركوب

                                                            
30 . Inducer  
31 . Inducible enzymes  
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وند. بعضي از اپرون ها از طريق تحريك پروتئين باعث فعال كردن اپرون مي شوند و به ها توسط شكل فعال رپرسور خاموش مي ش

كه يك فعال كننده نسخه برداري است. وقتي در محيط كشت   CAP 33آنها كنترل مثبت گويند. براي مثال پروتئيني داريم به نام پروتئين 

فعال شده به پروموتر در اپرون لاكتوز متصل مي  CAPفعال مي شود. پروتئين  cAMPتوسط  CAPگلوكز خيلي كم باشد، پروتئين 

پليمراز مي گردد در نتيجه نسخه برداري شتاب مي گيرد. وقتي مقدار گلوكز زياد باشد،  RNAشود و موجب افزايش ميل تركيبي 

به ساير اپرون ها در تنظيم كد  CAPتئين از اپرون جدا مي شود و سرعت نسخه برداري به حد معمول مي رسد. پرو CAPپروتئين 

  ).  6 -3كردن آنزيم ها براي مسيرهاي كاتابوليكي كمك مي كند (شكل 
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  باعث CAPبه پروتئين  cAMPمي شود. با اتصال لاكتوز به رپرسور مانع اتصال آن به اپراتور مي گردد. اتصال                        

  ) هم در محيط كشت bپليمراز عمل سنتز آنزيم ها را انجام دهد. در قسمت ( RNAمي شود اپرون فعال گردد و                        

  غير فعال مي گردد در نتيجه موجب فعال  CAPكم شده پروتئين  cAMPلاكتوز داريم و هم گلوكز پس مقدار                         

    هاي آنزيم ها صورت نمي گيرد.  mRNAشدن اپرون نمي شود و سنتز                         
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و ساير باكتري ها متنوع است. بعضي از آنها قوي (يعني ميل تركيبي آنها به پليمراز زياد است) و بعضي  E.coliتوالي پروموتر در 

  RNAمربوط به   σ70ضعيف (يعني ميل تركيبي آنها به پليمراز كم است) هستند. علي رغم اين اختلافات، پروموتر توسط زير واحد 

جفت باز در ناحيه فرادست نسبت به شروع   35و   10شش بازي در موقعيت هاي  پليمراز تشخيص داده مي شود. به ويژه، دو توالي

) كه در پروموترهاي مختلف كمي با هم فرق مي كنند. اين توالي ها را  - 35يا   - 10نسخه برداري وجود دارند (يعني در موقعيت هاي 

) هستند. تعداد  -35( TTGACA)  و  -TATAAAT  )10براي اين دو ناحيه  34مشاهده مي كنيد. توالي هاي توافقي 7- 3در شكل 

) نشان داده شده است، نمونه lac promoter( 7 -3زيادي از پروموترهاي باكتريايي، اين دو ناحيه را دارند. پروموتري كه در شكل 

  اي از آنهاست.  

     
  ، lacAنسخه برداري شده شامل ژن هاي  RNAفلش ها محل شروع و جهت نسخه برداري را نشان مي دهند. هر .  lacاپرون    7 -3شكل 

                 lacY  ،lacZ   در يك طولRNA   است.  ناحيه پروموتر محلي است كه پروتئين به آن متصل مي شود. بازهايDNA فرادست  

  + نشان داده شده است)را با اعداد منفي و بازهايي كه در ناحيه پايين دست قرار دارند با اعداد 1با عدد ) نسبت به اولين باز (5́(                 

  ) را در  -10و   - 35پليمراز مي تواند متصل شود (در محدوده   RNAدر  σمثبت مشاهده مي كنيد. توالي كه زير واحد                 

  شكل مي بينيد.                 

  
                                                            
34 . Consensus  
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مي باشد. اين پروتئين در تنظيم نسخه  CAPيك ناحيه ديگري وجود دارد كه براي اتصال پروتئين   -35و   -10ير از توالي هاي به غ

  برداري دخالت دارد. 

پليمراز نيز تغيير مي كند. جايگزيني بازها   RNAدر باكتريهاي جهش يافته كه بازهاي ناحيه محافظت شده آنها تغيير كرده است، اتصال 

در ناحيه غير محافظت شده يعني در فواصل نواحي فوق تأثيري نخواهد داشت، اما اگر اين ناحيه كوتاهتر يا بلندتر شود (توسط وارد 

ن موضوع مي توان داد اين است كردن يا حذف كردن بازها) ، مطالعات نشان دادند كه در اتصال پليمراز تأثير دارد. توضيحي كه براي اي

  - 35و   - 10مي تواند با محل هاي   σكه در قرار گرفتن پليمراز و اتصال آن به پروموتر مؤثر است. نواحي خاصي روي پروتئين 

فاق افتد). ارتباط پيدا كند و اين ارتباط داراي درجه ويژگي بازي است (يعني فقط تركيب بعضي از بازها اجازه مي دهد كه اين اتصال ات

  وجود دارند كه باعث مي شوند، نواحي محافظت شده از هم جدا شده و فواصل صحيحي نسبت بهم به وجود آيند.   DNAفواصلي در 

بتواند آن را شناسايي كند، هنوز كشف نشده است. اين   σ70ترادف نوكلئوتيدي خاصي كه در اكثر  پروموترها ديده شود و زيرواحد   

و  DNAپيوند يابد، تركيب توالي   DNAدهد آنچه كه پروتئين تشخيص مي دهد و آن را قادر مي سازد كه به موضوع نشان مي 

را تشخيص مي دهد،   DNAكانفورماسيون آن است، يعني فقط ترادف نوكلئوتيدها مهم نيست (روشي كه پروتئين ترادف خاصي از 

 DNAركيب مختلف از بازها مي توانند پيوندهاي مناسبي براي پروتئين به بعدأ توضيح داده خواهد شد). به نظر مي رسد كه چندين ت

فراهم كنند. اين موضوع ويژگي پيوند را نشان مي دهد و شديداً در تضاد با ويژگي هاي نشان داده شده توسط ساير پروتئين هايي است 

موترهاي مختلفي پيوند يابد. اگر همه آنها نواحي مشابهي بايد به پرو  σ70هستند، مي باشد. از طرف ديگر،   DNAكه قادر به پيوند با 

داشته باشند، پس بايد به آنها با ميل تركيبي يكسان متصل شوند و در ضمن سرعت شروع نسخه برداري يكسان باشد. اين چيزي نيست 

ر به ندرت يا تحت شرايط خاصي كه در تمام آنها لازم است. بعضي از ژن ها بايد بارها نسخه برداري شوند، در حاليكه برخي ديگ

نسخه برداري مي گردند. در دو مورد آخر، پروموتر ضعيف نيازهاي خاص خودش را دارد. در واقع، جهش هايي كه باعث تبديل 

 پروموتر ضعيف به قويتر مي شوند اغلب براي سلول زيانبار هستند. بنابراين اشتباه است كه فكر كنيم پروموتر ضعيف درجه دوم يا بي

  فايده است، پس بايد در انتظار تكامل در جهت بهبود عملكرد آنها بود. آنها مملو از نقش ها و ويژگي هاي حياتي هستند. 

  سؤال: اپرون لاكتوز چه نوع اپروني است و وقتي اپرون خاموش است، آيا رپرسور آن فعال است يا خير؟ 

  رد اين اپرون داده مي شود:براي پاسخ به سؤال فوق در قسمت زير توضيحات كلي در مو
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  اپرون لاكتوز يك اپرون القايي است كه شامل ژنهاي كد كننده آنزيم هايي است كه براي هيدروليز و متابوليسم لاكتوز لازمند. – 1

  فعال است و اپرون را خاموش مي كند.  lacرپرسور  – 2

  روشن مي شود.  lacباعث غير فعال شدن رپرسور مي گردد در نتيجه اپرون  35مولكول القايي – 3

  معمولاً در مسيرهاي كاتابوليكي دخالت دارند. سنتز آنها توسط يك پيام رسان شيميايي القاء مي شود. 36آنزيم هاي القايي – 4

  نها توسط مقدار بالاي محصول نهايي مهار مي شود.معمولاً در مسيرهاي آنابوليكي دخالت دارند. سنتز آ 37آنزيم هاي قابل سركوب – 5

  كنترل منفي ژن هستند چون اپرون ها توسط شكل فعال رپرسور، خاموش مي شوند.  lacو  Trpتنظيم اپرون هاي  – 6

  سؤال: تنظيم مثبت ژن چيست؟ 

وقتي در   فعال كننده نسخه برداري است.يك  كه  CAPهستند. مثل بعضي از اپرون ها از طريق تحريك پروتئين كنترل مثبت   پاسخ: 

  مي شود. فعال   cAMPتوسط  CAPآن را ترجيح مي دهد)،  E.coliمحيط كشت گلوكز خيلي كم  باشد (باكتري 

پليمراز مي گردد در  RNAمتصل مي شود و موجب افزايش ميل تركيبي  lacفعال شده به پروموتر در اپرون   CAPسپس پروتئين 

  حلقوي به طور كامل توضيح داده مي شود).  AMP(نحوه عملكرد  نتيجه نسخه برداري شتاب مي گيرد

  در تشخيص پروموتر   σنقش فاكتور  7 -3

خه پروموترهاي قوي و ضعيف سطح اول تنظيم ژن در باكتري ها را تشكيل مي دهند (يعني راندماني كه ژن هاي مختلف مي توانند نس

در ابتدا مربوط به شروع نسخه برداري از طريق مكان يابي صحيح پليمراز مابين پروموتر است.   σبرداري كنند). نقش فاكتورهاي 

 RNAدر   σ70است، اما شش فاكتور ديگر هم وجود دارند كه مي توانند جايگزين  E.coliبيشترين فاكتور سيگما در   σ70فاكتور  

در آنزيم پليمراز توانايي   σيم) (يعني كمپلكس پليمراز فعال با زير واحدهاي كاتاليتيكي و تنظيمي). هر فاكتور پليمراز شوند (هولو آنز

  تشخيص توالي خاصي روي پليمراز را دارد، در نتيجه شروع نسخه برداري از گروه معيني از ژن ها را انجام مي دهد. 

                                                            
35 . Inducer  
36 . Inducible enzymes  
37 . Repressible enzymes  
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بازي، بعهده دارند. هر وقت صحبت   10را در اطراف ناحيه   DNAنقش جدا كردن دو رشته   σشواهدي وجود دارند كه فاكتورهاي 

دو رشته اي از كمپلكس بسته به كمپلكس باز تبديل شود. اين عمل براي نسخه  DNAاز  جدايي دو رشته شد، اشاره به اين دارد كه 

باز را انجام داد مي تواند جدا شود، پس واضح   10اري در حدود بعد از اين كه نسخه برد  σبرداري ضروري است. بنابراين فاكتور 

با پيشرفت پليمراز به اين فاكتور احتياج نيست.   RNAو مراحل كاتاليتيكي سنتز   DNAاست كه براي ادامه عمل جدا سازي دو رشته 

  به همين منظور اين فاكتور را فاكتور شروع نسخه برداري در نظر گرفته اند. 

هايي كه قسمتي از زير  RNAقابل تنظيم است. ژن هاي كد كننده   σ70موارد، سرعت نسخه برداري توسط اتصال  در برخي 

دارند. اما آنها   E.coli) سريعترين نسخه برداري و قويترين پروموترها را در  rRNAواحدهاي ريبوزومي را تشكيل مي دهند (ژن هاي 

پليمراز فعال   RNAدر   αبت به محل شروع نسخه برداري دارند كه به زير واحدهاي باز در قسمت فرادست نس  60تا   40توالي 

موجب كاهش نسخه برداري ژن هاي   αپيوند مي يابند. اين توالي براي سرعت بخشيدن به نسخه برداري لازمند. جهش در زير واحد 

rRNA  زير واحد  مي شود ولي در نسخه برداري ساير ژن ها اثر كمي مي گذارد. از پنجRNA  پليمراز فعال، سه زير واحد آن (منظور

σ  و دوα  است) از طريق اتصال به توالي انتخاب شده اي رويDNA .تنظيم شروع نسخه برداري دخالت مي كنند  

اري مهم براي اولين مرحله نسخه برد  σاگر چه كنترل از طريق نقاط قوت پروموترهاي مختلف انجام مي شود ولي انتخاب فاكتورهاي 

است. باكتريهاي فعال بايد قادر به وفق دادن مداوم خود نسبت به تغيير محيط زيست باشند، مخصوصأ نسبت به تغييرات مواد غذايي 

ويژه اي كه در اختيارآنها قرار مي گيرند. اين عمل با ساختن آنزيم هاي مناسب يا خاموش كردن ساخت موادي كه به آن نياز ندارد، 

  . اين تنظيم مستمر در پاسخ به محيط زيست، نشانه نياز آنها به تنظيم اضافي است.صورت مي گيرد

  متكي به ليگاند  DNAپروتئين هاي پيوندي به  8 -3

مكانيسم پروتئين هايي كه قادرند ساختار خود را تغيير دهند تا عمل خاصي صورت گيرد معمولاً به توانايي اتصال آنها بستگي دارد و به 

) آنها توسط متابوليت توانايي اتصال پيدا مي كنند 2متصل شوند، ( DNA) آنها مي توانند به توالي خاصي روي 1ست: (دو صورت ا

(اين متابوليت ممكن است آمينو اسيدي مثل تريپتوفان يا قندي مثل لاكتوز باشند). در اين كتاب مولكولي كه به پروتئين پيوند مي يابد 

مي گوييم. آنچه كه باعث ويژگي اين پروتئين مي شود، داشتن محل پيوند به ليگاند است، در نتيجه كانفورماسيون پروتئين   38را ليگاند

). پروتئين هايي كه به 8-3داشته باشد (شكل  DNAتغيير مي كند. اين ليگاند ممكن است اثر مثبت يا منفي جهت اتصال پروتئين به 
                                                            
38 . Ligand  
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DNA خه برداري ممانعت بعمل مي آورند (اغلب محل پروموتر را مسدود مي كنند). از طرف ديگر، متصل مي شوند گاهي از نس

مي تواند با اتصال به پليمراز عمل آن را ساده تر كند (شايد توسط اتصال مستقيم به يكي از زير واحدهاي  DNAپروتئين پيوندي به 

داري از ژن هاي انتخاب شده مي تواند در حضور يا عدم حضور ليگاند پليمراز و نگهداشتن آن در محل خود). به اين ترتيب، نسخه بر

  مثال خوبي از اين نوع است.   E.coliدر   lacكاهش يا افزايش يابد. اپرون 

                                   
  در آنها به وجود  DNAه توانايي اتصال به اتصال ليگاند مي تواند كانفورماسيون بعضي از پروتئين ها را تغيير دهد، در نتيج    8 -3شكل   

  مي آيد. بعضي از پروتئين ها مي توانند به مولكول هاي كوچك در محل هاي خاصي پيوند يابند (قندها مثل گالاكتوز يا                    

  يا مربع توپر نشان داده شده است)مي تواند موجب  ◊استروئيدها مثل اسيد رتينوئيك). اتصال ليگاند ( در شكل به صورت                     

  تغيير شكل پروتئين شود (در شكل به صورت گرد يا بيضي ديده مي شوند). بعضي از پروتئين ها محل هاي پيوندي براي                    

    DNAمتصل مي شود توانايي اتصال به دارند. بعضي ديگر وقتي ليگاند خاصي به آنها  DNAمولكول هاي كوچك و                      

  خواهند DNAپيدا مي كنند (شكل سمت چپ). برخي پروتئين ها وقتي به ليگاندي متصل نيستند توانايي اتصال به                      

  داشت (شكل سمت راست).                      

  

   lacتنظيم متكي به ليگاند در اپرون  9 -3

) توسط هم فعال كننده و هم بازدانده تنظيم مي شود (هر يك از آنها از طريق ليگاند عمل مي كنند). موقعي كه 9 -3(شكل   lacاپرون 

قرار دارد، متصل مي شود و از   lac(بدون اتصال به لاكتوز) به محل اپراتور كه در كنار پروموتر   lacمقدار لاكتوز كم است، بازدارنده 

  كد كننده آنزيم هايي كه در متابوليسم لاكتوز دخالت دارند، ممانعت بعمل مي آورد.نسخه برداري ژن هاي 
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  ) در عدم حضور لاكتوز، رپرسور فعال شده اپرون خاموش مي شود.aاپرون لاكتوز. (   9 -3شكل                             

                                            )b لاكتوز، رپرسور غير فعال شده اپرون روشن مي شود.) در حضور  

  

كه به قند پيوند يافته اند، زياد مي شود. بازدارنده هاي فاقد ليگاند   lacوقتي مقدار لاكتوز افزايش يافت، تعداد پروتئين هاي بازدارنده 

). 9 -3شوند و نسخه برداري آغاز گردد (شكل  (يعني لاكتوز آزاد) موجب مي شوند كه تعداد اپراتورهاي آزاد شده از بازدارنده زياد

بدين ترتيب از اتصال بازدارنده جهت شروع نسخه برداري جلوگيري مي شود ولي كافي نيست. بعلاوه، شروع نسخه برداري نياز به 

پليمراز متصل مي شود. بنابراين، فعال كننده به ليگاند  RNAپروتئين فعال كننده داردكه به پروموتر در قسمت فرادست به محل پيوندي 

  ).  10-3) گويند (شكل  cAMPحلقوي ( AMPاحتياج دارد. در اين مورد ليگاند مورد نظر نوكلئوتيدي است كه به آن 
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Figure 18.5
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   mRNAزياد شده در نتيجه  cAMPز و مقدار بسيار كم گلوكز، ) در حضور لاكتوaاپرون لاكتوز. (   10 -3شكل             

   mRANكم شده  cAMP) در عدم حضور لاكتوز و همچنين حضور گلوكز، مقدار bساخته مي شود. (                               

  خيلي كم ساخته مي شود.                                

  

  سنتز مي شود؟  mRNAسؤال: با توجه به شكل زير،  دركدام يك از چهار گزينه تعريف شده در شكل، 

   cج )                                                                                   aالف) 

   dد )                                                                                   bب )  
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  ) صحيح است.  aپاسخ: گزينه (

گالاكتوزيداز تبديل لاكتوز به گلوكز و گالاكتوز (كه بعد به خودي خود تبديل به گلوكز مي شود) را بعهده دارد. گلوكز  - βآنزيم 

  .(كارآمدترين) منبع انرژي براي باكتري هاست
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بنابراين، تا موقعي كه گلوكز در محيط كشت وجود دارد، بديهي است كه ژن ها، متابوليسم لاكتوز را خاموش نگه دارند (چه لاكتوز در  

محيط باشد چه نباشد). وقتي مقدار گلوكز كم است، نسخه برداري از ژن هاي وابسته به فعال كننده هاي پيوند شده به اپراتور انجام مي 

ل توسط ساخت فعال كننده هايي انجام مي شود كه خودشان نسبت به گلوكز حساس باشند، ولي در واقع توسط افزايش شود. اين عم

افزايش يابد). اين ماده پيام رسان دوم در سلول هاي يوكاريوتي است  cAMPماده شيميايي تنظيم گردند (وقتي مقدار گلوكز كم شود و 

روي آن   cAMP(اين نام، قبل از دانستن نقش  CAPيوكاريوتي دارد. پروتئين فعال كننده را و نقش مهمي در تنظيم بعضي از ژن هاي 

به جاي گلوكز به نظر مي رسد غير ضروري باشد. احتمالاً به دليل پايين آمدن   cAMPگذاشته شده بود). در نگاه اول، استفاده از 

  استفاده از منابع كربن ديگر لازم مي شوند. گلوكز، فعاليت براي متابوليسم لاكتوز لازم نيست بلكه براي

انتخاب   cAMPاين چرخه بايد قادر به يكپارچه سازي مجموعه اي از يك سري خواسته هاي متابوليكي باشد و به جاي گلوكز، 

فعال كننده بالا رود، بنابراين  cAMPمناسب تري است. با اين توضيحات، واقعيت اين است كه اگر مقدار گلوكز كم شود و مقدار 

). اين موضوع  10-3پليمراز را آسان مي كند (شكل  RNAپيوند مي يابد و اتصال   lacبه محل نزديك به پروموتر   cAMPكمپلكس 

  و پليمراز وجود دارد.  CAP – cAMPنشان مي دهد كه ارتباط مستقيم بين 

   DNAاندركنش هاي پروتئين با  10 -3

انجام مي شود و بعد از آن بايد مرتب سازي يكي نسبت به ديگري  DNAنسخه برداري و تنظيم توسط اندركنش هاي بين پروتئين و 

پيوند يابند، تعيين مي كنند كه يك ژن نسخه برداري  DNAصورت گيرد. همانطور كه مشاهده مي شود، پروتئين هايي كه قادرند به 

شود يا نه. اگر نسخه برداري گردد، به چه ميزان نسخه برداري انجام شود. در طول چند سال گذشته، روش هاي مختلفي براي تجزيه و 

ان قرار گرفت. خوشبختانه، برخي ارايه شد و اطلاعات جديد و ارزنده اي در اختيار محقق DNAتحليل ساختار پروتئين هاي پيوندي به 

، صرفنظر از منشاء آنها، معمولاً در يكي از چهار گروه زير  DNAاز اصول با ارزش از آنها پديد آمده است. پروتئين هاي پيوندي به 

مي شود. اين   DNA) خاصي هستند كه اين ساختار باعث پيوند آنها به motif( 39قرار مي گيرند و اين گروه ها داراي ساختار موتيف

مشاهده مي كنيد. در مورد هر يك از آنها در قسمت هاي مختلف اين كتاب توضيح داده مي شود.   11- 3چهار گروه را در شكل 

هستند،  DNAبا جفت بازهايي كه در لبه مارپيچ  را دارند DNAزنجيره هاي جانبي آمينو اسيدها در پروتئين هايي كه قابليت پيوند به 

و پروتئين   DNAاتفاق مي افتد. اين پيوند موجب تغيير در ساختار   α –مي كنند. اين اتصال در ناحيه شيار بزرگ مارپيچ اتصال برقرار 

                                                            
39 Motif  
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جزء  DNAمي گردد. (در نتيجه اندركنش هاي ديگري به وجود مي آيد كه موجب پايداري مي شود). اغلب پروتئين هاي پيوندي به 

  هستند.) HTH )helix‐ turn‐ helixخانواده 

                                  
  كه به چهار گروه طبقه بندي شده اند.  DNAساختار موتيف هاي پروتئين هاي پيوندي به    11-3شكل                      

  

   helix‐ turn‐ helixتوسط پروتئين هاي   DNAتشخيص  11 -3

) قسمتي كه عمل فعال كنندگي دارد و به آن دمين فعال سازي 1دو قسمت ديده مي شود. ( HTHدر پروتئين هاي حاوي موتيف 

  ).  12 - 3گويند (شكل  DNAمتصل مي شود و به آن دمين اتصال به  DNA) قسمت ديگري كه به 2گويند، (

ممكن  αدو مارپيچ   HTHر پروتئين مي تواند متفاوت باشد). د  turnآمينو اسيد تشكيل شده است (البته قسمت  60اين موتيف از  

 است عملكردهاي متفاوتي از خود نشان دهند.
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Figure 18.9
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   DNAداراي دو قسمت است: دمين فعال سازي و دمين اتصال به  HTHموتيف    12 -3شكل                     

  

 هم وجود دارد): زنجيره  λ – repressorيكي از اين عملكردها كه در اكثر آنها ديده مي شود به صورت زير است (اين حالت در  

). پيوندهاي هيدروژني 13 - 3مي كند (شكل  DNAجانبي گلوتامين ايجاد پيوندهاي هيدروژني با ادنين و تيمين در شيار بزرگ مارپيچ 

مي باشد) و چند   kcal mol‐1  3در آب و در مقايسه با پيوندهاي يوني كه برابر با     kcal mol‐1  1بسيار ضعيف هستند (حدود 

حالت پايداري به وجود نمي آورند. آنها باعث مي شوند كه در پروتئيني كه در حال   DNAو توالي   αپيوند هيدروژني در مارپيچ 

) آمينو اسيدها، وجود گروه هاي آميني در 1ا از دو طريق به وجود مي آيد: (است وقفه ايجاد شود. پايداري آنه  DNAاسكن كردن 

، گاهي ساختار قند و فسفات، آمينو اسيدهايي كه خارج از دمين  DNAو اتصال آن به دمين پيوندي   HTHانتها، مارپيچ موجود در 

) 2ركنش ها متكي به تشخيص ويژه در توالي هستند. (قرار دارند ممكن است در پايداري شركت داشته باشند. اين اند  DNAپيوندي 

نيز مي تواند در پايداري دخالت كند. پايداري آنها وقتي به صورت ديمر در مي آيد بيشتر مي شود   HTHقدرت پيوند پروتئين هاي 

دو برابر شود، اما همين  (يعني يك جفت از زير واحدهاي مشابه). اتصال به صورت همو ديمر باعث مي شود كه تغييرات انرژي آزاد

  e‐ ΔG°/RTچنين است:     °ΔG، و انرژي آزاد،  Kموضوع موجب افزايش تعادل (يا ميل تركيبي) نيز مي گردد. (رابطه بين ثابت تعادل، 

مشاهده مي  DNAرا روي  HTHنحوه قرار گرفتن موتيف  14 -3درجه حرارت مطلق است). در شكل   Tثابت گازها و   Rكه در آن 

  كنيد. 
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   DNA. باقيمانده ويژه اي در مارپيچ  DNAاتصال زنجيره هاي جانبي پروتئين با بازها در    13 - 3شكل                   

  قرار مي گيرد (قسمت   DNAدقيقاً در شيار بزرگ   λ – repressorمربوط به پروتئين                                     

  پايين شكل فوق). بنابراين اتم هيدروژن و اتم اكسيژن در زنجيره جانبي قادر است با اتم هاي                                    

  ). ايننيتروژن و هيدروژن باز ادنين پيوندهاي هيدروژني ايجاد كنند (قسمت بالاي شكل فوق                                    

  پيوندها به صورت سايه دار نشان داده شده اند.                                    

به صورت ديمر به دست آمد. اين پروتئين ها   HTH، اطلاعات اوليه در مورد اتصال پروتئين هاي  DNAاز مطالعات مربوط به توالي 

). براي ايجاد 14-3متصل مي شوند (شكل   DNAي از دو جهت مخالف به معمولاً متقارن (يعني از دو محل با ترادف شبيه هم ) ول

  15 -3متصل شوند. همانطور كه در شكل   B – DNAاين شكل از اتصال بايد ساختار سوم پروتئين ها مكمل هم باشند تا بتوانند به 

موقعيت دقيق خود قرار گيرند تا بتوانند در شيار  در   DNAمشاهده مي كنيد، ساختار ديمر به گونه اي است كه اين دو دمين پيوندي در 

  بزرگ اندركنش ايجاد نمايند. 

                              
              DNAترادف اپراتور    14 - 3شكل                                                          
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Helix‐Turn‐Helix Motif

36

  

   DNAروي  HTHنحوه قرار گرفتن موتيف    15 -3شكل                                               

  از دمين هاي عملكردي مختلف ساخته شده اند   DNAپروتئين هاي پيوندي به   12 -3

بخواهند كارشان را صحيح انجام دهند بايد اتصال آنها به درستي صورت گيرد. براي مثال   lacاگر پروتئين هايي مثل بازدارنده  

ايجاد ديمر يا تترامر   lacبازدارنده بايد به لاكتوز پيوند يابد تا بتواند شكل خود را تغيير دهد در نتيجه با ساير پروتئين هاي بازدارنده 

  اين عمل را انجام مي دهند. نمايد. نواحي ويژه (دمين ها) در پروتئين ها 

). براي شناخت عملكرد دمين ها معمولاً از مطالعات 16 -3دميني است كه به صورت همو ديمر مي باشد (شكل داراي   lacبازدارنده  

پيوند به مارپيچ مي شوند، عمل   Nمربوط به ايجاد جهش استفاده مي كنند. براي مثال، جهش هايي كه موجب حذف يا تغيير در ناحيه 

DNA  را از بين مي برند، در حاليكه جهش هايي كه در انتهاي - C   صورت مي گيرند از تشكيل تترامر جلوگيري مي كنند (نقش دقيق

جايگزين كردن  مشاهده مي كنيد. 17 - 3را در شكل  lacعملكرد تترامر همچنان مورد بحث است). ساختار دمين منومر بازدارنده 

دها  باعث تغييرات زيادي در عملكرد پروتئين مي گذارند، در اين صورت معلوم مي شود كه اين آمينو اسيدها مهم بعضي از آمينو اسي

 يا تعيين كننده عملكرد پروتئين هستند. بنابراين، تعيين ساختار پروتئين  اهميت زيادي دارد. امروزه مبادله دمين ها را مي توانند در

را در پروتئين خاصي كد گذاري مي كند را مي توان در   DNAاي كه دمين پيوندي به  DNAثال، توالي آزمايشگاه انجام دهند. براي م
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دمين ديگري كه مربوط به اتصال به ليگاند است، پيرايش نمود. وقتي ژن جديد را به سلولي وارد كنيم و بيان نماييم، توليد پروتئين 

  مي دهد كه عملكرد دمين را در هيبريد مربوطه جالب مي كند.   هيبريد مي كند اين پروتئين خواصي از خود نشان

                          
  اجازه مي دهد كه پروتئين بازدارنده بتواند با همو ديمر پيوند   lacتوالي بازهاي متقارن در اپراتور     16-3شكل         

  در مارپيچ ها در امتداد هم قرار دارند، در نتيجه آنها دقيقاً   DNAبه وجود آورد. دو محل پيوند به                          

  در ارتباط   lacجاي گيرند (محلي كه با توالي بازدارنده    B‐ DNAدر شيارهاي بزرگ شكل                         

  تقارن چرخيده است ). دو پيچ در جهت مخالف هم هستند و ديمر به صورت م AATTGTاست                          

  عمود به صفحه   180°(توسط خط نقطه چين در شكل نشان داده شده است). اگر اين مولكول                        

  نيز همان تقارن را دارد.   lacبچرخد، همان ساختار ظاهر مي شود. اپراتور                          
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   α -آمينو اسيد است. نواحي مارپيچ  357. اين ساختار شامل   lacساختار دمين منومر بازدارنده     17 - 3شكل                

  به صورت فلش  β -به صورت مارپيچ (بعضي از آنها فقط يك يا دو پيچ دارند) و نواحي صفحات                                 

  مشخص شده اند. خطوط رسم شده مسير باقيمانده هاي آمينو اسيدها را در ساختار آن نشان مي دهند.                            

  

  

  

  

  به وجود آورد  DNAمي تواند تغييرات ساختاري در پروتئين و  DNAاتصال پروتئين به  13 -3

به   HTHوقتي در ارتباط با پروتئين باشد كاملاً انعطاف پذير مي شود و جاي تعجب نيست اگر اتصال پروتئين هاي   DNAمولكول 

مي كند. اين امر تا حدي مربوط   DNAبه اپراتور هميشه ايجاد خميدگي در   lacآن ايجاد خميدگي كنند. براي مثال، اتصال بازدارنده  

). در مقابل، اتصال 18 - 3ر ناحيه لولا  قرار دارند و موجب گسترش شيار كوچك مي شوند (شكلبه آمينو اسيدهايي مي شود كه د

به   DNAنه فقط جاي مناسبي بين پروتئين و   DNAبه سمت پروتئين مي گردد. خميدگي   DNAموجب خميدگي   CAPهموديمر 
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كه در حقيقت روي يك   DNAال، نواحي مجاور هم در وجود مي آورد، بلكه از لحاظ عملكردي نيز حائز اهميت مي باشد. براي مث

  مولكول خطي قرار دارند، بهم نزديك شده و با پروتئين يا كمپلكس پروتئين اندركنش ايجاد مي كنند. 

يك انحناي ذاتي مستقل از پروتئين ها دارند. براي   DNAتحت تأثير توالي بازها است. بعضي از توالي هاي   DNAميزان خميدگي در 

مي گردند. روشن است، حتي اگر بازهايي در   DNAادنين در يك رشته باشد موجب خميدگي در   6تا   3مثال توالي خاصي كه شامل 

  DNAنباشند ممكن است در ميل تركيبي پيوند از طريق اثرات خود روي انحناي ذاتي  DNAارتباط مستقيم با پروتئين متصل شده به 

ر همان جهتي كه پروتئين القا كرده، ايجاد مي شوند، در حاليكه در جهت مخالف، كاهش در انحنا را خواهيم اثر بگذارند. انحناي ذاتي د

  داشت. 

                            
  در اتصال  α –موجب القاي خميدگي مي شود. دو مارپيچ  DNAبه اپراتور   lacاتصال ديمر بازدارنده      18 - 3شكل                

  در ناحيه شيار بزرگ قرار دارند. در اين محل ايجاد پيوندهاي هيدروژني با بازهايي كه در توالي DNAبه                                    

  وجودطويلتر به آن نزديك شده و در اين اندركنش پايداري به   α –اپراتور قرار دارند، مي نمايند. مارپيچ                                   

   DNA). مارپيچ هاي كوتاهتر در ارتباط با شيار كوچك  DNAمي آورد (احتمالأ از طريق ارتباط بيشتر با                                   

  مي شوند.   DNAهستند. اين اندركنش ها موجب خميدگي در                                   
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  را دارند DNAساير موتيف هايي كه قابليت اتصال به  14 -3

) متصل مي  +Zn2است. اين موتيف به صورت كئوردينانسي به يونهاي روي (  40را دارد، زينك فينگر DNAموتيف  ديگري كه قابليت اتصال به 

  ). 19 -3پيوند مي يابند (شكل  RNAيا   DNAشوند و به 

                                                             

  موتيف زينك فينگر. اتصال روي به دو باقيمانده سيستئين و دو باقيمانده هيستيدين نشان داده شده است.   19 - 3شكل                 

  

تنظيمي پروكاريوت ها و يوكاريوت ها وجود دارد. لوسين زيپر  ساختار سه بعدي دارد. اين موتيف در بعضي از پروتئين هاي 41موتيف لوسين زيپر

باقيمانده لوسين است كه ايجاد مارپيچ آلفاي آمفي پاتيك در ناحيه هيدروفوبيك مي نمايد  7به صورت ديمر عمل مي كند و هر كدام از آنها حاوي 

  ). 20 -3(شكل 

  

                                                            
40 . Zinc finger  
41 . Leucine zipper  
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  را مشاهده  DNAموتيف لوسين زيپر. اتصال موتيف لوسين زيپر به صورت ديمر به دو رشته    20 -3شكل                       

  پروتئين مشخص شده اند.  C -و انتهاي N - مي كنيد. انتهاي                                       

  

ي يابند. عمل آنها تنظيم ژن هنگام نسخه برداري است. گيرنده هاي گلوكوكورتيكوئيد به  كورتيزول و گلوكوكورتيكوئيدها پيوند م

  فرمول كورتيزول به صورت زير است:

                        

متصل مي شود و از غشاي  GRيا   42كورتيزول از غشاي سلول عبور كرده وارد سلول مي شود. كورتيزول به گيرنده گلوكوكورتيكوئيد 

  ).  21  -3را دارد (شكل  DNAهسته عبور مي كند. اين ساختار قابليت اتصال به 

  

       

                       

                                                            
42 . Glucocorticoid receptor  
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  است. بنابراين به ساير پروتئين هايي GR. در اين شكل منظور نحوه عملكرد  DNAبه  GRنحوه اتصال    21 - 3شكل                  

  كه در اين عمل دخالت دارند توجه نكنيد.                                    

       

  به پروتئين   DNAطبيعت اتصال  15 -3

با توجه به آنچه كه از بحث هاي مربوط به بخش قبلي ذكر شد به دو نكته مهم تأكيد شده است: نكته اول اين كه اندركنش هاي بين 

چگونه بايد باشند؟ شايد چيزي شبيه مدل قفل و كليد كه در آنزيم ها مطرح است، در اينجا هم بتوان بيان كرد   DNAپروتئين ها و 

رست در محل خاصي داخل قفل قرار گيرد. اين موضوع موقعيت آن را به صورت همه يا هيچ بيان نمي كند. اگر يعني كليد مناسبي كه د

از طريق   DNAبگوييم كليد بايد تقريباً درست انتخاب شود شايد سخن بي فايده اي باشد. در نگاه اول، اندركنش بين پروتئين و 

 ‐Bمجاور هم قرار مي گيرند و شيارهاي بزرگ   HTHتئين هاي داراي موتيف مشابهي صورت مي گيرد. دمين هاي پيوندي در پرو

DNA   محلي است كه شبيه قفل  بنظر مي رسد ولي اختلاف مهمي در اينجا وجود دارد. يكي از اختلافات اين است كه در اينجا قفل و

مي توانند تغيير كنند و موجب تقويت و تضعيف   DNAكليد هر دو انعطاف پذيرند. همانطور كه ديديم، ساختار هم پروتئين و هم 

  اندركنش ها شوند. اختلاف ديگر اين است كه كليد يا پروتئين مربطه بايد مناسب براي انجام عمل خاص باشد. 

پليمراز متصل مي شوند موجب نسخه برداري ژن ها در حد بسيار پايين مي شوند و   RNAدر   σپروموترهاي ضعيفي كه به فاكتور  

 DNAين عمل براي آن ژن مناسب است. نكته دومي كه بر آن تأكيد مي شود اين است كه چگونه پروتئين محل خاصي را روي ا
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نيست بلكه   DNAتشخيص مي دهد؟ نكته اساسي اين است كه آنچه در پروتئين ها ديده مي شود فقط توالي خاصي روي بازهاي 

مي تواند مسير   DNAيژه هم دخالت دارند. ترادف ويژه در پروتئين هاي پيوندي به شكل و وجود تركيبات ديگر مثلاً  فاكتورهاي و

پيچ خورد، اين موضوع نمي   DNAپيدا كند و جفت بازهاي ويژه را تشخيص دهد. اما وقتي   DNAخود را در امتداد شيارهاي بزرگ 

ايجاد مي شوند ممكن است موجب كاهش يا افزايش ميل  DNAتواند دليل بر ميل تركيبي زياد آن باشد. بطور كل تغييراتي كه در شكل 

  گردد.   DNAتركيبي پروتئين به 
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  تمرين 

  در حضور مقدار زياد لاكتوز و گلوكز، ............... باكتري ها ترجيح مي دهند كه از گلوكز استفاده كنند ولي – 1

 به وجود مي آيد.   cAMPزيادي  چون مقدارانجام مي شود    lac Zالف) عمل نسخه برداري از 

  به وجود مي آيد.  cAMPزيادي  انجام نمي شود چون مقدار   lac Zب ) عمل نسخه برداري از 

  به وجود نمي آيد.  cAMPزيادي  انجام مي شود چون مقدار   lac Zج ) عمل نسخه برداري از 

 به وجود نمي آيد.   cAMPزيادي  مقدارانجام نمي شود چون    lac Zد ) عمل نسخه برداري از 

2 -   RNA   پليمرازE.coli در شروع نسخه برداري داراي چند زير واحد است؟  

  3ج )                                                                   5الف) 

   2د )                                                                    4ب ) 

ژنهاي تحت كنترل مي باشد. كدام يك از جملات زير صحيح   است كه شامل پروموتر، اپراتور و   DNAيك اپرون قسمتي از  - 3
  است؟

  ) خاموش شود.repressorالف ) اپرون ممكن است توس پروتئين رپرسور (

  خه برداري مي شود. پليمراز باعث جلوگيري از نس RNAب ) رپرسور توسط اتصال به اپراتور و مهار 

  ) مولكولي است كه با پروتئين رپرسور عمل كرده و اپرون را خاموش مي كند. corepressorج ) كو رپرسور (

  د) تمام موارد فوق صحيح هستند.

  كدام يك از جملات زير صحيح است (هستند)؟ - 4

  سريعترين نسخه برداري و قويترين پروموتر را دارند.  rRNAژن هاي  E.coliالف) در 

  باز را انجام مي دهد و سپس مي تواند جدا شود. 10نسخه برداري   E.coliدر   σب ) فاكتور 

) از طريق اتصال به توالي خاصي روي  αو دو   σزير واحد است كه سه زير واحد آن (يعني  5داراي   E.coliج ) پليمراز در 
DNA يم شروع نسخه برداري را بعهده دارند. ، تنظ  



۵٨ 
 

  د ) هر سه مورد فوق صحيح هستند.

  كدام يك از جملات زير صحيح است (هستند) ؟  -  5

  تحت تأثير توالي بازها است. DNAالف) ميزان خميدگي در 

اصي انجام مي وجود ندارد و ايجاد انحناء فقط توسط فاكتورهاي خ DNAب ) توالي ذاتي جهت ايجاد انحناي خاصي روي 
  شود.

 به پروتئين نمي تواند هيچ تأثيري روي ساختار پروتئين بگذارد. DNAج ) اتصال 

  هر سه مورد فوق صحيح هستند.د ) 

با كدام كربن يا نيتروژن ادنوزين پيوند  3، در تيميدين نيتروژن شماره  DNAبراي ايجاد پيوند هيدروژني بين دو رشته  -  6
  هيدروژني به وجود مي آورد؟

  ادنوزين 3نيتروژن شماره الف) 

  ادنوزين  6گروه آميني متصل به كربن شماره ب ) 

  ادنوزين  1نيتروژن شماره ج ) 

 ادنوزين  9د ) نيتروژن شماره 
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   4فصل                                   

  نسخه برداري در يوكاريوت ها                     

  هدف كلي و هدف يادگيري

  مقدمه 

  پيدايش سلول هاي يوكاريوت 

  ساده ترين يوكاريوت ها

  موجودات پر سلولي

  هر چه ژنوم ها بزرگتر شوند، چگالي ژنها كاهش مي يابد

  غير كُد شونده  DNAژنهاي يوكاريوت هاي عالي و 

  اسپلي سوزوم و نقش آن در نسخه برداري

  ماشين نسخه برداري در يوكاريوت ها

RNA پليمرازهاي يوكاريوتي  

  پروموترهاي يوكاريوتي

  يك نمونه ژن يوكاريوتي

   PolIIها و كمپلكس پيش شروع TAFفاكتورهاي كلي نسخه برداري، 

TAF روي  ها به توالي هايDNA  خارج ازTATA box متصل مي شوند و ويژگي پروموتري فراهم مي كنند  

  ها به پروتئين هاي فعال كننده موجب تسهيل در اتصال پروموتر مي شودTAFاتصال 

TAF ها موجب مونتاژ فاكتورهاي نسخه برداري مي شوند و كمپلكسPIC  را كامل مي كنند  

   PolIIIو   PolIنسخه برداري توسط 

  برداريمرحله طويل شدن نسخه 

  ملاحظات تجربي 
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  مشكلات ژنوم بزرگ: چرا آنها تا اين اندازه پيچيده شده اند؟ 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



۶٢ 
 

  مقدمه  1 -4

در فصل قبل بيان ژن را در موجودات ساده مثل پروكاريوت ها معرفي كرديم و مفاهيم مهمي در باره ژن ها ارايه شد مثلاً چگونه ژن ها 

خاموش يا روشن مي شوند. اين سيستم ها تا حدي با ارزش هستند چون ماشين مولكولي كه اين نوع سيستم ها را كار مي اندازد مي 

لي پايه را هدايت كند و خصوصياتي دارد كه در بسياري از آنها مشترك است. با اين حال، اين حقيقت اجتناب تواند فرايندهاي سلو

ناپذير است كه هر چه موجود زنده پيچيده تر مي شود، اطلاعات مورد نياز جهت مونتاژ كردن و مديريت بخش هاي مختلف روز بروز 

  د. افزايش مي يابد، در نتيجه ژنوم بزرگتر مي گرد

همانطور كه ملاحظه خواهيد كرد، بزرگتر شدن اندازه ژنوم فراهم كننده فرصت هاي خاصي به وجود مي آورد ولي مشكلاتي را نيز 

بهمراه دارد. سيستم هاي كنترل كننده اي كه براي ژنوم هاي كوچك مي توانند خوب كار كنند، وقتي سيستم در سطح بالاتري از 

اسطه اطلاعات ژنتيكي مورد نياز، تنظيم ژنها پيچيده تر مي شود. به منظور غلبه به اين مشكلات، سيستم پيچيدگي قرار مي گيرد به و

  هاي قديمي كنار گذاشته نمي شوند، بلكه چيزهايي به آنها اضافه شده يا اصلاح مي گردند.

  پيدايش سلول هاي يوكاريوت  2 -4

 2ميليارد سال قبل بر روي زمين ظاهر شدند. حدود   5/3تك سلولي در حدود برآوردهاي ما نشان مي دهند كه اولين موجودات زنده 

ميليارد سال بعد، برخي از موجودات تك سلولي از طريق بسته بندي هاي جديد، مواد ژنتيكي را در اندامك هاي غشادار قرار دادند 

شوند. سپس آنها نياز به غشاهاي سيتوپلاسمي و اندامك (هسته). مواد ژنتيكي همراه با پروتئين هاي خاصي به نام هيستون ها ديده مي 

هايي مثل ميتوكندري پيدا كردند. اين نوآوري منجر به ظهور خانواده جديدي از موجودات زنده تك سلولي به نام يوكاريوت ها گرديد. 

ن پروكاريوت تا به وجود آمدن چگونگي اين تغييرات پايه اي در ساختار و سازماندهي سلولي مشخص نشده است ولي بين ظهور اولي

يوكاريوت، زمان طولاني لازم داشت كه اين موضوع نشان دهنده مراحل تكاملي پيچيده است. اين عمل ممكن است مستلزم اتصال 

سلول ها و ايجاد نوع جديدي از آنها باشد (شايد يك رابطه همزيستي بين دو سلول پروكاريوتي به وجود آمده است). شواهدي در 

  است كه ميتوكندري ها هنوز ژنوم هايي از نوع باكتري ها را حفظ كرده اند.  دست
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منشاء آنها هر چه باشد، اهميت مراحل تكاملي آنها آنقدر زياد است كه در واقع مي توان گفت شروع رشد موجودات پر سلولي از 

تركيبات ژنتيكي اضافي دارند تا به صورت  همينجا صورت گرفت. سلول هاي يوكاريوتي هنوز در حال پيشرفت هستند و نياز به

در داخل آن و بالاخره قرار دادن همه آنها   DNAموجودات پر سلولي در آيند. وجود يك هسته و روش بخصوصي جهت بسته بندي 

براي تنظيم بيان در يك غشاي سيتوپلاسمي باعث شد كه بتواند توليد انرژي و تنظيم متابوليكي نمايد (از آنهم مهمتر، امكانات اضافي 

  تعداد زيادي از ژن ها فراهم آمد). 

  ساده ترين يوكاريوت ها  3 -4

همه يوكاريوت ها به مراحل تكاملي بالاتر نرفته اند، بلكه برخي مانند مخمرها به صورت تك سلولي باقي مانده اند. به دليل سادگي 

هستند. اين سلول ها نه تنها براي پخت و پز لازمند بلكه براي انجام آنها، اين تك سلولي هاي يوكاريوتي براي انسان بسيار با ارزش 

آزمايش روي موجوداتي مثل آنها بسيار مفيد مي باشند. در ضمن آنها در شرايط آزمايشگاهي آسان و سريع رشد مي كنند (در مدت يك 

ژنتيكي مفيد هستند. در اين روش مي توان ژن هاي تا دو ساعت، دو برابر مي شوند). اهميت بيشتر آنها در اين است كه براي دستكاري 

خاصي را اضافه، حذف، بازسازي، و تغيير داد در نتيجه ابزار ژنتيكي پر قدرتي جهت تجزيه و تحليل عملكرد و محصولات آنها (يعني 

 Saccharomycesپروتئين ها) خواهيم داشت. اطلاعات آزمايشگاهي كه از خصوصيات دو مخمر  cerenisiae  و  

Schizosaccharomyces prombe  .به دست آمده است را در فصل هاي بعدي مشاهده خواهيد كرد  

). 1-4دارد (جدول   E.coliيك تك سلولي است ولي تعداد بسيار زيادتري ژن نسبت به پروكاريوتي مثل   S.cerevisiaeبا اين كه  

تك سلولي يوكاريوتي و پروكاريوتي بيش از آنچه كه در جدول  يك پروكاريوت پيچيده است، ولي اختلاف بين  E.coliدر حقيقت 

آمده مي باشد. اطلاعات ژنتيكي بيشتر در تك سلولي يوكاريوتي براي ايجاد اندامك هاي اضافي است كه در مسيرهاي متابوليكي اضافي 

ي زيستي مثل جفت گيري (و ميوز) نيز مجبورند آنزيم هاي بيشتري را كد كنند (مثل اكسيداتيو فسفوريلاسيون) و همچنين رفتارها

  توسط مخمرها انجام مي شوند. 

  نمونه هايي از اندازه و دانسيته ژنوم    1-4جدول               

   DNA (Mb)   موجود زنده  

  هاپلوئيد   

  ژن ها   

  (كد كننده پروتئين)

  دانسيته ژن  كروموزمها

)genes/Mb(  
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  E.coli        5/4            4000         1            900باكتري 

  S.cervisiae (       15            6200         17            400مخمر (

  C.elegans (       100            18400         6            180كرم (

  D.melanogaster (       120            13600         4           110مگس سركه (

  H.sapiens(       3300                 30000         23            9انسان (

  

          

  موجودات پر سلولي  4 -4

مرحله تكاملي مهم بعدي (كه به ظاهر تنها براي يوكاريوت هاست)، ايجاد شكل هاي بدني كه شامل چندين نوع سلول مختلف (يعني 

پرسلولي) است. آنچه كه دانشمندان در جستجوي آن هستند چگونگي تبديل موجودات پروكاريوت به يوكاريوتي است. موجودات 

شرايط محيطي خاص يعني قرار دادن سلول ها در محيط آبكي تشكيل شوند. يوكاريوت هاي  پروكاريوت و يوكاريوت مي توانند تحت

) چرخه زندگي تك سلولي و پرسلولي دارد. چرخه زندگي پرسلولي حاوي    Dictiostelium disioidiumساده (مثل كپكي به نام 

ميليون   500لولي در زمان خاصي (احتمالاً در حدود انواع مختلف سلول مي باشد. چرخه يوكاريوت پرسلولي قطعاً از اجداد تك س

  سال) صورت گرفته است. 

انتظار مي رود كه پرسلولي بودن، نيازهايي دارد كه بايد همراه خود بياورد. اين نيازها افزايش اطلاعات ژنتيكي است كه در نتيجه آن 

ري كند و اين عمل براي ساختن و راه اندازي انواع مختلف سلول ژنوم بزرگتر مي شود. در ابتدا ژنوم بايد اطلاعات ژنتيكي را كد گذا

 ها لازم است. دوم اين كه بايد دستورالعمل مورد نياز را براي تنظيم اين اطلاعات، كد گذاري مناسب نمايد. به عنوان مثال بايد اطمينان

گردد. سوم اين كه كد گذاري اطلاعات لازم  داشته باشد كه ژن مورد نياز در سلول خاصي روشن شود و يا در سلول ديگر خاموش

جهت برقراري ارتباط بين انواع سلول ها را فراهم كند. الگوي بيان ژن در سلول هاي خاص اغلب توسط سلول هايي كه آنها را احاطه 

هاي پيام رسان  كرده اند، تحت تأثير قرار مي دهند. اين عمل مي تواند از طريق تماس فيزيكي صورت گيرد يا از طريق مولكول

محلولي كه قادر به نفوذ هستند، امكان پذير مي گردد.  بنابراين موجودات پرسلولي بايد اطلاعات ژنتيكي را هم دريافت كنند و هم قادر 
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ي توان باشند كه آنها را انتقال دهند. اين اعمال نياز به پيام رسان هاي مختلف و بزرگتري نسبت به تك سلولي ها دارد. در اين صورت م

  انتظار داشت كه پرسلولي هاي يوكاريوتي ژنوم هاي پيچيده تر و بزرگتري نسبت به تك سلولي ها دارند. 

ژن دارد در حاليكه  12500در مراحل خاصي از چرخه زندگي خود موجود چند سلولي است و در حدود   D. discoidiumكپك 

ژن مي باشد. هر چه پيچيدگي بدن بيشتر  13500د استفاده مي شود) داراي (موجودي كه در آزمايشگاه هاي تحقيقاتي زيا 43مگس سركه

نوع سلول   30در هنگام بلوغ كمتر از  Caenorhabditis elegansمي شود، تعداد ژن ها نيز بالا مي رود. بنابراين، كرم نماتود 

ژن است. (اين اطلاعات بر اساس  30000حدود نوع سلول مختلف و داراي  200ژن دارد، در حاليكه انسان بيش از   18500مختلف و 

مرتبه كمتر از آنچه بود كه قبلاً حدس مي زدند. دليل آن اين است   3تا  2نتايجي است كه از ترادف ژنوم انسان به دست آمد. اين نتايج 

  اي كه ژن هاي كنشي را مشخص مي كنند، مشكل است).  DNAكه تعيين ترادف 

موضوع مشخص مي شود و در اين كتاب ادامه بحث روي همين مطالب خواهد بود. در مورد انسان، پيچيدگي به اين ترتيب پيچيدگي 

آن از تمام مهره داران بيشتر است (حتي از موش يا ماهي) ولي از لحاظ زيست شناسي، يعني از لحاظ تعداد انواع سلول هاي مختلف و 

نها موضوع را بررسي نمود كه در اين صورت ما موجودات چندان مشكلي نيستيم. مشكلات تكاملي بايد از طريق شكل گيري و مونتاژ آ

  ) داراي تعداد ژن هايي برابر با ما هستند. Fugu rubripes) و ماهي بادكنكي (Mus musculusدر حقيقت، موش (

  

  هر چه ژنوم ها بزرگتر شوند، دانسيته ژنها كاهش مي يابد  5 -4

مشاهده مي كنيد. هر چه موجود پيچيده تر مي شود، تعداد    1 - 4در موجودات مختلف را در جدول  و اندازه ژنوم  DNAمحتويات 

) به طور چشمگيري كم مي شود. براي مثال، در  Mbژن ها افزايش مي يابند ولي چگالي يا دانسيته ژن (يعني ژن بر ميليون باز يا 

E.coli   ژن در هر   9در انسان  ژن در هر ميليون باز وجود دارد ولي  890حدودMb   ديده مي شود. چرا چنين است؟ دليل اصلي آن

بيهوده نيز گفته مي شود.   DNAغير كد شونده (اينترونها) دريوكاريوت ها هستند و به آنها   DNAحضور مقدار قابل ملاحظه اي از 

ويروس ها).   DNAها شدند (شايد از طريق وارد سلول   DNAدليل آن اين است كه در طول تكامل به صورت تصادفي اين مقدار 

ها تقسيم و توسعه پيدا كردند ولي توانايي كد شدن را از دست دادند. تمام مطالبي كه گفته شد اتفاق مي افتند ولي  DNAسپس اين 

                                                            
43 . Drosophila melanogaster  
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ي بعدي خواهيد اشتباهاتي نيز ممكن است رخ دهند. اين اشتباهات بعلت عدم عملكرد آن ژن ها مي باشند. همانطور كه در بخش ها

غير كد شونده نقش مهمي در تعيين موقعيت محل هاي پيوندي صحيح براي پروتئين ها هستند. اين اعمال در مقياس   DNAديد، 

كوچك موجب اندركنش پروتئين هاي نزديك بهم مي شوند و در مقياس بزرگتر فواصل لازم براي تاخوردگي هاي چندين كيلو باز در 

DNA  .در مقياس خيلي زياد، توالي غير كد شونده طويل (حدود  فراهم مي گرددMb  (اغلب تكراري) مي تواند ساختارهاي ويژه (

  DNAبه وجود آورند (هتروكروماتين) در نتيجه تأثير زيادي روي رفتار ژن هاي همجوار مي گذارند. در مگس سركه   DNA - پروتئين

) كه مي توانند اثر بهم ريختگي در نسخه برداري به وجود 1 - 4، جدول  DNAغير كد شونده تكراري زياد است (حدود يك سوم كل 

تكراري بخاطر توانايي تأثير آن روي نسخه برداري است ولي مي توان گاهي از آن   DNAآورند. ما مطمئناً نمي توانيم بگوييم كه 

  صرفنظر كرد.

  غير كد شونده  DNAژنهاي يوكاريوت هاي عالي و   6 -4

غير كد شونده نه تنها بين ژن ها قرار دارند بلكه داخل ژن ها نيز ديده مي شوند. اين توالي ها را   DNAت هاي عالي، در يوكاريو

ها از هسته به سيتوپلاسم است. ماشين  mRNA،  جزيي از مكانيزم انتقال  45گويند كه در فرايند پيچيده اي به نام پيرايش  44اينترون

از طريق استفاده از محل هاي پيرايش مختلف چند محصول پروتئيني   DNAپيرايش مي تواند گاهي اوقات از توالي مشابهي روي 

مي رسد تا ). پيچيدگي به وجود آمده در اثر ماشين پيرايش بنظر 1 - 4گويند (شكل   46متفاوت به وجود آورد كه به آن پيرايش متناوب

 RNAحدي مفيد باشد. تاريخ تكاملي اينترون ها و پيرايش آنها مشخص نيست. محصولات جانبي و توسعه اين سيستم ها جهت انتقال 

نسخه برداري شده از هسته به سيتوپلاسم با دقت انجام مي شود (جايي كه آنها ترجمه مي شوند). اينترون ها در مقايسه با ژن هاي 

  غير كد شونده را در يوكاريوت هاي عالي اشغال كرده اند.   DNAقسمت كوچكي از پروكاريوت ها، 

  

  

  

                                                            
44 . Intron  
45 . Splicing  
46 .Alternative splicing  
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  اسپلي سوزوم و نقش آن در نسخه برداري  7 - 4

DNA   يوكاريوتي داراي نواحي اينترونها است و با آنكه در تمامDNA  .كروموزومي پخش شده اند ولي عملكرد آنها هنوز معما است

اتفاق مي افتند. اسپلي سوزومها  47تحت فرايندهايي اينترونها را خارج مي كنند. اين واكنش ها در اسپلي سوزوم mRNAنسخه هاي 

  هستند. اين اندازه قابل مقايسه با ريبوزوم است.  S 60تا   S 50  48كمپلكس هاي ريبونوكلئو پروتئيني با ضريب ته نشيني

 A) و اضافه كردن پلي  GTP(و كسب انرژي از  capبا اتصال   '3و   '5هاي يوكاريوتي، به آنها از دو انتهاي  RNAقبل از پيرايش 

با يك آرايش معكوس در مقايسه با بقيه زنجيره پلي نوكلئوتيدها اضافه مي شود و اين عمل اغلب همراه با متيله  GTPتغيير مي كنند. 

نوكلئوتيد ادنين اضافه مي شود.  200تا  50حدود   '3). سپس به انتهاي 1 -4گيرد (شكل صورت مي   Gباز   N7كردن در موقعيت 

ها از داخل هسته بايد به سيتوپلاسم منتقل شوند و عمل  mRNAها باشند، چون  mRNAممكن است اين تغييرات بخاطر پايداري 

  ترجمه صورت گيرد.

  

 

   mRNAبه  capمتيلاسيون و اضافه شدن    1 -4شكل                                            

تشكيل شده اند كه به آنها  RNA - اوليه كه در هسته ساخته مي شود سركار دارد و از كمپلكس هاي پروتئين mRNAاسپلي سوزوم با 

 U1گويند. براي ناميدن مثلاً  U5و  U1  ،U2  ،U4/U6ند) يا تلفظ مي شو  snurpsكه  snRNAs( 49ريبونوكلئو پروتئين ها

                                                            
47 . Spliceosome  
48 . Sedimentation coefficient  
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snRNA  :چنين گفته مي شودU1 small RNA  علامت .U  ازUridine‐ rich RNA  مي آيد. جفتU4  وU6  .با هم هستند

snRNA   ها در مراحل خاصي بهم متصل مي شوند و به صورت كمپلكس در مي آيند و روي نسخه هايmRNA   .عمل مي كنند  

وجود دارد كه پيامي است براي  mRNA، تشخيص اگزون ها از اينترون ها است. ترادف خاصي در  mRNAاولين مرحله پيرايش 

  GU '5جدا كنند. بسياري از اينترون ها با  mRNAتشخيص دهند و از   '3و  '5اسپلي سوزوم ها تا محل ويژه اي را در نواحي 

اينترون ها وجود دارد كه به  '5خاتمه مي يابند. در مهره داران ترادف خاصي در محل برش در جهت   AG'3شروع مي شوند و با  

  ). 2 - 4مي باشد (شكل   AGGUAAGUصورت 

  

    
  صورت مي گيرد كه به جدا شدن اينترون مي انجامد. mRNAمحل هاي برش از ترادف ويژه اي روي    2 -4شكل        

در اسپلي سوزوم هستند و موجب جدا شدن اينترون مي گردند. دومين پيام در اينترون قرار دارد  RNAترادف اين جفت بازها مكمل 

گويند. اين محل موجب قطع بازهاي پريميدين همراه با باز ادنين ويژه اي در قسمت بالا دست با فاصله حدود  50كه به آن نقطه شاخه

د. با اطلاعات بدست آمده از اين نوع ترادف ها، اسپلي سوزوم واكنش هاي قرار دار  '3جفت باز نسبت به محل برش در  50

كاتاليزوري پيچيده اي انجام مي دهد و اينترون ها را جدا مي كند. اين عمل از دو طريق انجام مي شود. اولين مرحله مربوط به جهت 

2' OH  اينترون صورت مي گيرد و  '5ه فسفات در انتهاي در محل شاخه است به طوريكه در اين عمل يك حمله نوكلئوفيلي به گرو

 mRNAبهم نزديك شوند. با انجام واكنش فوق  mRNAاينترون خارج مي گردد. اين واكنش موجب مي شود كه دو محل ويژه در 

 OHايجاد گروه  اينترون شكسته مي شود در نتيجه در محل شاخه سه پيوند فسفو استري ايجاد مي گردد. اين واكنش '5اوليه در انتهاي 

) مي كند. اين اگزون در اسپلي سوزوم باقي مي ماند. در مرحله بعدي گروه  1مربوط به اگزون اولي (يا اگزون شماره   '3در انتهاي 

و اينترون حمله مي كند در نتيجه دو اگزون بهم  2به پيوند فسفو دي استر مابين اگزون  1مربوط به اگزون   '3در انتهاي  OHآزاد 

  حاصل از هسته خارج شده وارد سيتوپلاسم مي شود و مرحله ترجمه آغاز مي گردد.  mRNA). سپس 3 - 4متصل مي شوند (شكل 

                                                                                                                                                                                                        
49 . Ribonucleoprotein  
50 . Branch point  
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  دو اگزون و خارج شدن اينترون را مشاهده مي كنيد. در اين شكل عمل پيرايش    3 -4شكل            

  

 چند تا است؟   mRNAسؤال: حداقل تعداد واكنش هاي استريفيكاسيون مورد نياز براي پيرايش اينترون در يك نسخه 

ون مي شود و اينتر -پاسخ: به طور كل دو واكنش دخالت دارند. يكي از آنها باعث شكستن پيوند فسفو دي استر در اتصال بين اگزون

ديگري اتصال انتهاي آزاد يكي از اگزون ها به انتهاي اگزون ديگر است. اگر در واكنش اول به انتهاي نوكلئوفيلي آب اضافه شود، در 

  اين مرحله يك عمل هيدروليزي بايد انجام شود و تنها مرحله استريفيكاسيون خواهد بود كه صورت مي گيرد. 
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  در يوكاريوت ها ماشين نسخه برداري   8 -4

در دومين قسمت از اين فصل راجع به ماشين مولكولي نسخه برداري يوكاريوت ها صحبت مي كنيم. بعضي از فرايندها بين 

پروكاريوت ها و يوكاريوت ها شبيه هم هستند كه اين خود دليل بر منشاء مشترك و انجام عمل تكاملي در آنها است. منتهي بعلت 

  يوكاريوت ها، پيچيدگي هايي در آن به وجود آمد كه قابل درك مي باشد. بزرگتر شدن ژنوم در 

4- 8- 1  RNA  پليمرازهاي يوكاريوتي  

 ( III)  و پليمراز PolII(  II)، پليمراز  I  )PolIپليمراز مختلف در سلول هاي يوكاريوتي وجود دارند كه به آنها پليمراز  RNAسه 

PolIII  مشاهده مي كنيد. اطلاعاتي كه در جدول آورده شده آنزيم هايي هستند كه از    2 - 4) گويند. زير واحدهاي آنها را در جدول

S. cerevisiae   .به دست آمده اند ولي خصوصيات آنها شبيه ساير يوكاريوت ها است  

  پليمرازهاي يوكاريوتي  RNA   2 - 4جدول     

   

شباهت هايي ديده مي   E.coliپليمراز پروكاريوت هايي مثل  RNAساختار بعضي از زير واحدهاي اين سه آنزيم و آنزيم اصلي 

كه در پروكاريوت ها ديده مي شوند، هستند. زير   α، و  β   ،'βشود. زير واحدهاي آنزيم هاي يوكاريوتي داراي همان زير واحدهاي  

مشابه هم هستند كه اين خود دليلي بر منشاء يكسان بين پروكاريوت ها و يوكاريوت ها   E.coliدر مخمر، دروزوفيلا، و   β'واحدهاي 

  است. 

، و  α  ،βواضح است كه پليمرازهاي يوكاريوتي ساختار پيچيده تري نسبت به پروكاريوت ها دارند. پروكاريوت ها يك زير واحد از 

'β   دارند (زير واحدσ   براي پيوند آنزيم به پروموترDNA   13تا  10ويژگي نشان مي دهد) در حاليكه آنزيم هاي يوكاريوتي داراي  

).  2-4زير واحد مي باشند. شش زير واحد از آنها در هر سه آنزيم مشترك هستند و بقيه براي هر يك از آنزيم ها ويژگي دارند (جدول 
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ف دارند اين است كه هر كدام از آنها براي نسخه برداري يك سري از ژن ها اختصاص يافته دليل اين كه اين سه پليمراز با هم اختلا

هاي كوچك  RNAنسخه برداري از ژن هاي   PolIIIهاي ريبوزومي را انجام مي دهد و   RNAنسخه برداري ژن هاي   PolIاند. 

نسخه   PolIIIو    PolI. ژن هايي كه توسط را بعهده دارد  5Sهاي ريبوزومي   RNA) و   tRNA  )transfer RNAمثل  

هاي ساختاري و عملكردي را انجام مي دهند (بستگي به نياز سلول دارد). توجه داشته باشيد  RNAبرداري مي شوند چندين كپي از 

نمي شوند   هاي توليد شده هستند كه قادرند خودشان محصولات عملكردي شوند) وارد فرايند ترجمه RNAكه اين ژن ها (منظور  

،  PolI(چون از ژن هاي ديگر در نهايت پروتئين توليد مي شود ولي از اين ژن ها پروتئين ساخته نمي شود). ساختارهاي مختلف 

PolII  و ،PolIII   نسبت به درخواست ها و سرعت نياز به آنها در قسمت هاي مختلف سلول هماهنگ مي شوند. جالب است كه

لاً خود را با ژن هاي ويژه اي تطبيق مي دهد و نسخه برداري صورت مي گيرد. اين عمل توسط فاكتورهاي پليمراز معمو RNAساختار 

σ  انجام مي شود كه قادر به اتصال به محل خاصي رويDNA   (منظور پروموتر ويژه) هستند. در ضمن اين عمل ممكن است با

  صورت گيرد.   rRNAژن هاي نيز جهت تسهيل در نسخه برداري از  αجايگزين شدن زير واحد 

مي پردازيم. اين آنزيم مسئول نسخه برداري ژن هاي كد كننده   PolIIاز سه پليمراز يوكاريوتي، در اين كتاب بيشتر به عملكرد  

د پروتئين ها است و حضور يا عدم حضور آن بستگي به گروهي از ژن هايي دارد كه در هنگام تمايز و تكامل بايد نسخه برداري شون

دخالت   PolII(گاهي هم نبايد نسخه برداري گردند). مسائلي كه در تنظيم ژن به آن توجه شده مربوط به مشكلاتي است كه در كنترل 

نه فقط براي حيات سلول ضروري هستند بلكه گاهي از آن در مدل هاي تجربي و كسب نتايج   PolIIIو   PolIدارند. به هر حال، 

  كلي جهت فهم بهتر عملكرد آنها استفاده مي شوند. ما در انتهاي اين فصل مجدداً به اين موضوع مي پردازيم. 

مشاهده مي كنيد. اين  4 - 4زهاي يوكاريوتي را در شكل نشان دهيم، پليمرا L'را با  β'و   Lرا با  βدر يوكاريوت ها اگر زير واحد شبيه 

در پروكاريوت ها دارند.  زير واحدهاي معمولي و تعداد آنزيم هاي ويژه اضافي نيز در   αپليمرازها زير واحدهايي شبيه زير واحد 

  نشان داده شده اند.  4 -4شكل 
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  را مشاهده  IIIو  I  ،IIمقايسه زير واحدهاي پروكاريوتي و يوكاريوتي. زير واحدهاي پليمرازهاي    4 -4شكل        

  در پروكاريوت ها β'و  α  ،βمي كنيد. در شكل فوق زير واحدهاي يوكاريوت ها كه شبيه زير واحدهاي                             

  ستند نشان داده شده اند. تعدادي آنزيم هاي ويژه و زير واحدهاي اضافي در آنها وجود دارند كه مشخصه                            

  شده اند.                             

  

  پروموترهاي يوكاريوتي   2 -8 -4

به طور گسترده اي  DNAبراي ژن هايي كه كد كننده پروتئين هستند (ساختار دو طرفه ما بين توالي بازهاي   E.coliدر پروموترهاي 

پليمراز پيوندهاي قوي يا ضعيف به وجود آورند. اين تنوع يك  RNAمتفاوتند) طيف وسيعي از پروموترها ديده شده اند كه قادرند با 

. در يوكاريوت ها، ژن هاي پروموترهايي كه كد كننده پروتئين هستند (يعني ژن هاي عامل مفيد در تنظيم سرعت نسخه برداري است

در پروموترهاي يوكاريوتي ديده مي  DNA) اختلاف بيشتري نسبت به هم دارند. سه عنصر در توالي  PolIIنسخه برداري شده توسط 

روي آن  TATA(اين نام بخاطر توالي   TATA box). اين عناصر شامل  3 -4شوند (به صورت منفرد يا تركيب با هم) (جدول 

هم مي گويند كه  CpGرا جزاير   CpGمي باشند. عناصر   CpGگذاشته شده است)، عنصر شروع، و عناصر غني از دي نوكلئوتيد 

نوع سلول به راجع به آن بيشتر صحبت خواهد شد. ژن هايي كه نسخه برداري در آنها اختلاف زيادي دارند (حتي از يك   11در فصل 

  ديده مي شود. TATA boxنوع ديگر يا از طريق چرخه سلولي) در تمام پروموترهاي آنها 
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RNA   پليمرازهاي يوكاريوتي خودشان به طور كل نمي توانند به پروموترها ياDNA   متصل شوند. آنها بهمراه ساير فاكتورهاي

، نحوه تشخيص  DNAوتئين ها فراهم مي كنند اتصال به پروموتر ويژه روي پروتئيني قادر به اتصال خواهند بود. تسهيلاتي كه اين پر

RNA  پليمراز، و تعيين موقعيت دقيق روي پروموتر هستند. (نقش آنها را مي توانيد باCAP   و پروتئين هاي فعال كننده پليمراز در

  مقايسه كنيد).   E.coliپروموترهاي 

  در پروموترهاي يوكاريوتي   DNAعناصر    3 - 4جدول                 

    

به طور مشترك در   DNAتوجه داشته باشيد كه پروموتر فقط موقعيتي است كه توسط توالي خاصي مشخص مي شود. عناصر توالي 

را    DNAپليمراز نيز هر توالي  RNAپروموترها ديده مي شوند، بنابراين در فرايند نسخه برداري از اهميت بالايي برخوردار نيستند. 

به مي تواند نسخه برداري كند (البته وقتي دستور نسخه برداري داده شد)، بنابراين تفاوت در انجام دادن اين عمل يا انجام ندادن آن نياز 

  پروتئين هاي اضافي و تركيبات شيميايي خاصي دارد.

  يك نمونه ژن يوكاريوتي   9 -4

و نسخه برداري از  ژن هاي كد كننده پروتئين بحث مي شود. به طور كل، ژني به عنوان نمونه (تمام   PolIIدر اين كتاب بيشتر روي 

انتخاب شد و نواحي   5 -4وجود ندارد ولي به صورت فرضي ژن شكل   PolIIآنها مثل هم رفتار مي كنند) جهت نشان دادن عمل 

  داده شده است. دخالت دارند، نشان  PolIIكه در تنظيم ژن هاي   DNAاصلي 

است. اغلب   PolIIعناصر فرادستي كه به پروتئين هاي خاصي متصل مي شوند (فاكتورهاي نسخه برداري) از خصوصيات عمل  

حدود چند كيلو باز  51جفت باز) ولي محل هاي مربوط به تقويت كننده ها 200عناصر تقريباً نزديك به پروموتر قرار دارند (يعني بين 

                                                            
51 . Enhancer  



٧۴ 
 

)kb  نسبت به پروموتر فاصله دارند. تقويت كننده ها در ناحيه فرادست هستند ولي مي توانند در ناحيه پايين دست نيز مثل (

Igf2/H19   راجع به آن صحبت خواهد شد) ديده مي شوند.  9(در فصل  

پليمراز  RNAط با كمپلكس پروتئين هايي كه به اين محل ها متصل مي شوند يا بطور مستقيم و يا توسط پروتئين هاي حدواس

  را به نحوي تغيير مي دهند كه بتوانند با كمپلكس  DNA) آنها ساختار 1اندركنش مي دهند. پروتئين ها دو نوع عملكرد دارند: (

     
     توزيع عناصر تنظيمي در ژن يوكاريوتي.   5 -4شكل                                         

  

RNA   پيدا كنند. آنها بايد به پروموتر دسترسي يافته و ساير پروتئين ها نيز در جايگاه خود قرار گيرند تا اندركنش ها پليمراز ارتباط

(منظور كروماتين است)   DNAبتوانند به خوبي انجام شوند. آنها اين اتصالات را با هيستون ها و پروتئين هايي كه مسئول بسته بندي 

) 2هستند. (  PICيا   52اندركنش ها تعيين كننده سرعت و عملكرد براي مونتاژ كمپلكس پيش شروع هستند، نيز انجام مي دهند. اين

وارد عمل مي شود.  PICنقش ديگر پروتئين هاي پيوندي، پايداري پليمراز و پروتئين هاي همراه با آن است. وقتي مونتاژ كامل شد، 

  در كمپلكس پليمراز انجام مي دهند. آنها اين اعمال را توسط اندركنش با پروتئين هاي خاصي 

اين پروتئين هاي پيوندي دقيقاً همان توالي آمينواسيدهايي كه ساختارهاي موتيف وسوم پروتئين پيوندي پروكاريوت ها دارند را حفظ 

ژ را براي  دمين ها مونتا). آنها دمين هايي كه مورد نياز اندركنش هاي پروتئين به پروتئين است را نيز دارند. اين HTHكرده اند (مثل 

PIC  .آسان مي كنند  

عمل مي كنند. يعني دو پروتئين با آن كه به صورت جداگانه و دور از هم قرار دارند، ولي با هم اثر    53آنها غالباً به صورت هم آرايي

اري به آنها متصل مي شوند. اين مي كنند. برخي از محل هاي نزديك به پروموتر در قسمت فرادست قرار دارند و فاكتورهاي نسخه برد

                                                            
52 . Pre‐ initiation complex  
53 . Synergic  
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). تعداد محدود ديگري از اين عوامل وجود دارند كه به عنوان حد SP1و   NF1فاكتورها در بسياري از ژن ها وجود دارند (مثل 

و  54حلقوي AMPواسط عمل مي كنند و وابسته به عوامل محيطي يا شيميايي هستند. از اين نوع تركيبات مي توان عنصر مسئول 

 برايرا نام برد. در هر پروموتر ممكن است بيش از يك نسخه از اين عناصر در فرادست ديده شوند.  HSE  55صر شوك حرارتيعن

 TATAمونتاژ شده در اطراف   PICاين كه عملكردها صحيح انجام شوند، پروتئين ها به محل هايي در قسمت فرادست متصل و با 

box   اندركنش مي دهند. محل هاي اتصالي براي اين پروتئين ها مي توانند بيش ازbp 200   در قسمت فرادستTATA box 

را در بر مي گيرد. فاصله اي در اين حد را مي توان تصور كرد كه بيش  از حدي   B- DNAاز   nm  70باشند. اين مقدار باز حدود 

باعث مي شود   DNAبايد خميدگي ايجاد شود. خميدگي در   DNAرت گيرد. بنابراين در است كه اندركنش پروتئين به پروتئين صو

اندركنش دهند. انجام اندركنش هاي فوق را معماري پروتئين ها گويند. براي مثال پروتئين   PICكه پروتئين هاي فرادست بتوانند با 

 - 4د يا خود كروماتين هم مي تواند نقش داشته باشد (شكل هايي مثل پروتئين هاي غير هيستوني ممكن است در اين عمل كمك كنن

6.(  

                  
   IIپليمراز  RNAمتصل مي شوند در قسمت فرادست پروموتر با تركيبات كمپلكس   DNAپروتئين هايي كه به عناصر    6 -4شكل   

  آمده است). بسياري از  4 -2در پروموتر مونتاژ مي شود (بحث بيشتر در شكل   PolIIاندركنش مي دهند. كمپلكس                  

  و توالي شروع در محل شروع نسخه برداري هستند   TATAپروموترهاي يوكاريوتي (البته نه همه ) حاوي توالي                  

  محل شروع نسخه برداري متصل مي شوند معمولاً مونتاژ كمپلكس ). پروتئين هايي كه به عناصر واقع در فرادست2 - 4(شكل                   

                                                            
54 . Cyclic AMP response element  
55 . Heat shock element  
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   DNAرا آسان مي كنند يا ممكن است براي انجام عملكرد مناسب كمك نمايند. اندركنش با كمپلكس پروتئين هاي متصل به                   

  كمك گرفته مي شود. عناصر تقويت كننده  DNA در نزديكي پروموتر صورت مي گيرد كه از پروتئين هاي خم كننده                 

                 )enhancer ،مي توانند در فاصله حدود چندين كيلو باز نسبت به محل شروع نسخه برداري باشند. با ايجاد تاخوردگي (  

  بتواند عمل  PolIIشوند تا كمپلكس از بين مي روند و پروتئين ها به عناصر تقويت كننده متصل مي   DNAفواصل روي                    

  گويند ولي ساختارهاي واقعي كه در اين عمل دخالت دارند هنوز   looping (DNAكند. اين فرايند را حلقوي شدن (                  

  ناشناخته است.                   

  

شند، سختتر مي شود. چنين توالي هايي را معمولاً موقعي كه توالي هاي بالاتر از قسمت فرادست پروموتر موثر با  DNAدستكاري 

تقويت كننده مي گويند كه مي توانند چندين كيلو باز در قسمت فرادست پروموتر قرار گيرند و آن را كنترل كنند. نسخه برداري از 

ت در مسائل تنظيمي پيچيده بعضي از ژن ها كاملاً بستگي به عمل چنين تقويت كننده هايي دارد. در برخي موارد، اين نواحي فرادس

فرادست قرار دارد (البته نه به  kb 50گلوبين انسان در  - βمربوط به   LCR 56تري دخالت مي كنند. براي مثال، جايگاه ناحيه تنظيمي

گلوبين لازم است. فقدان اين  - βعنوان يك تقويت كننده). ولي اين محل براي بيان صحيح ژن از طريق توسعه ساير ژن ها بر روي ژن 

ناحيه به صورت ژنتيكي باعث بيماري تالاسمي (كمبود هموگلوبين و كم خوني حاد) مي شود (حتي اگر ژن هاي گلوبين و 

گلوبين و ساير ژن هاي اين مجموعه، نياز به دستكاري  - βبه نزديكي پروموترهاي   LCRپروموترهايشان طبيعي باشند). آوردن 

) ، ولي واقعيت نحوه انجام اين اعمال 6 - 4انجام مي شود (شكل  DNA  57دارد. اين عمل توسط عمل حلقوي شدن گسترده تري

  هنوز روشن نشده است. به اين موضوع مجدداً اشاره خواهد شد.

   PolIIها و كمپلكس پيش شروع  TAFفاكتورهاي كلي نسخه برداري،   10 -4

و مسير مونتاژ آن   PICرا نشان مي دهد. در قسمت بعدي بحث مفصل تري در باره تركيبات   PICاصول كلي مونتاژ   6 -4شكل 

خواهيم داشت. جزئيات دقيقتر مربوط به آن موضوع هنوز كشف نشده اند ولي واكنشگرهاي اصلي اين فرايند شناسايي شده اند و مسير 

  ).7 -4مونتاژ مشخص است (شكل 

PIC  تشكيل شده از كمپلكسPolII   همراه با مجموعه اي از شش فاكتور نسخه برداري كلي كه به صورتTFIIA  ،TFIIB  و

غيره نامگذاري شده اند. همه آنها براي شروع نسخه برداري لازمند. هر كدام از آنها كمپلكس چند پروتئيني هستند. برخي از جزئيات 

                                                            
56 . Locus control region  
57 . Looping  
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مشاهده مي كنيد. اساساً همين تركيبات در ساير   4 -4مربوط به اجزاي مختلف از كمپلكس شروع نسخه برداري در انسان را در جدول 

يوكاريوت ها نيز وجود دارند (ممكن است تركيب بندي دقيق آنها متفاوت باشد). (نامگذاري اين كمپلكس ها ، خوشبختانه نسبتاً 

  Hتا   Aدارد، و حروف  PolIIاشاره به   IIاست،   58علامت اختصاري فاكتور نسخه برداري  TFمنطقي صورت گرفته است). 

اتصال   PICبنظر مي رسد كه در اين مسير گم شده اند). اولين مرحله مونتاژ   Gو  Cدلالت بر ترتيب شناسايي كمپلكس ها دارد (

  رين كمپلكس تشكيل شده مي باشد).كوچكت TFIIAاست (  TFIID(منظور خود پليمراز نيست) فاكتور 

                                                            
58 . Transcription factor  
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  مونتاژ كمپلكس پيش شروع نسخه برداري    7 -4شكل                                        

    

است.   TBPيا   TATA 59زير واحد مختلف دارد كه يكي از آنها پروتئين پيوندي به  12حداقل   TFIIDفاكتور نسخه برداري 

TBP    در اغلب پروموترهاي يوكاريوتي وجود دارد و براي آنزيمRNA  پليمراز لازم است (حتي آنهايي كهTATA box   

                                                            
59 . TATA‐ binding protein  



٧٩ 
 

  تركيبات كمپلكس شروع نسخه برداري در انسان (به ترتيب بكار گيري آنها)   4 -2جدول             

    
  

بسيار   TATA boxدارد ولي گاهي ويژگي آن براي   DNA ميل تركيبي زيادي به  TBPندارند). مطالعات نشان دادند اگر چه 

ويژگي ترادفي دارند) در نتيجه اين موضوع معما   DNAكمتر از حالت معمول مي شود (منظور پروتئين هايي است كه براي اتصال به 

در   TBPراين موقعيت در داخل سلول به تنهايي عملكردي روي پروموتر ندارد. بناب TATA boxرا كمي حل مي كند. در حقيقت 

DNA  مرحله مهم مونتاژPIC   است و خودTATA box  يكي از فرايندهاي آن است (يا بعضي از پروموترهاي آن) پس عملكرد

  تنظيم گردد.   DNAآن مي تواند توسط ساير توالي هاي روي 

 TAFs )TBP- associatedبه همراه مجموعه اي از پروتئين هاي اضافي كه به آنها   TBPشامل   TFIIDفاكتور نسخه برداري 

factors.گويند (  اين پروتئين ها و خودTFIID   ،با مقايسه اين كمپلكس ها در انسان) در طول تكامل كاملاً حفاظت شده هستند

هاي مختلف نقش متفاوتي در شروع نسخه برداري   TAFsمشاهده مي كنيد.  5 -4انسان را در جدول   TAFsمگس، و مخمرها). 

دارند و ممكن است از پروموتري به پروموتر ديگر فرق كنند. امكان دارد با توجه به نيازهاي خاص پروموتر بكار گرفته شده ، تركيب 

TFIID  تفاوت كند. عملكردهاي مختلفTAFs   زير به ترتيب مي را مي توان در سه سر فصل مختلف مورد توجه قرار داد كه در

  آيند. 
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  انساني   TFIIDبعضي از تركيبات فاكتور نسخه برداري    5 -2جدول         

     

4- 11  TAFبه توالي هاي روي  هاDNA    خارج ازTATA box  متصل مي شوند و ويژگي

  پروموتري فراهم مي كنند

  TATA boxپايين دست از   kb 35فرادست و  kb 50در مقابل هضم توسط نوكلئاز بين   DNAمي تواند از  TFIIDاتصال 

  ) از پروموتري به پروموتر ديگر فرق مي كند. در مگس سركه TFIIDمحافظت كند، ولي ميزان اين حمايت (در نتيجه از اتصال 

TAFII 150    قادر است به ناحيه اي پايين دستTATA box    متصل شود (كه شامل منطقه آغازگر در محل شروع نسخه برداري

بنظر مي رسد براي فعاليت نسخه برداري   TAFII 250يعني    TAFبزرگترين   TAFII 150هم مي گردد). تركيب عملكردهاي 

وع نسخه برداري در داخل سلول به تنهايي قادر به انجام شر  TATA boxمتكي به آغازگر لازم باشد. همانطور كه در بالا اشاره شد، 

باعث مي شود ويژگي اتصال اضافه گردد (توسط تشخيص توالي هاي مجاور  TAFsاز طريق  DNAنيست. اتصال توالي هاي مجاور 

  به پروموتر پايداري مي بخشد.  TBP) در نتيجه اين عمل به اتصال  TATA boxويژه به خود 
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  به پروتئين هاي فعال كننده موجب تسهيل در اتصال پروموتر هاTAFاتصال   12 -4

  مي شود           
است). هر چيزي كه  60كندترين مرحله شروع نسخه برداري است (يعني داراي محدوديت سرعت TATA boxبه   TBPاتصال 

برداري بگذارد. براي بسياري از ژن هاي سرعت اين مرحله مهم را بالا ببرد (يا پايين بياورد) مي تواند اثر زيادي در سرعت نسخه 

داراي محل هاي پيوندي به پروتئين هايي است كه موجب تسهيل  TATA boxدر كمي بالاتر از  DNAيوكاريوتي، توالي هاي 

 مي شوند، بنابراين نسخه برداري را فعال مي كنند. بعضي از اين فاكتورهاي نسخه برداري در مجاورت بسياري از TBPبكارگيري 

) البته در ساير فاكتورها محدوديت هايي وجود دارد (مثل گيرنده استروژن). تعداد كمي از اين SP1پروموترها ديده شده اند (مثل 

ويژه اتصال دارند و موجب تقويت بكارگيري كمپلكس  TAFsمتصل شده اند ولي اغلب آنها به  TBPپروتئين هاي فعال كننده به 

TFIID   مي شوند. براي مثالSP1   باTAFII 110    و گيرنده استروژن باTAFII30   اندركنش مي دهند. بعضي مواقعTAFs  يا)

اندركنش نمي دهند بلكه از طريق حد واسط هايي به نام فعال   DNA) مستقيماً با پروتئين هاي فعال كننده متصل به  TBPخود 

  ارتباط برقرار مي كنند.   61كننده مشترك

  چيست؟  SP1سؤال: فاكتور 

). اين پروتئين داراي 8 -4رمز گذاري مي شود (شكل   sp1پروتئيني است كه در انسان توسط ژن  SP1 62پاسخ: فاكتور نسخه برداري 

باشد، متصل مي شود. اين پروتئين عملكردهاي زيادي دارد و در  GCكه غني از  DNAموتيف زينك فينگر است كه به محلي روي 

دخالت دارد. در هنگام تغييرات عمل پس ترجمه  63و ري مادلينگ  DNAفرايندهايي مثل تمايز سلولي، رشد، آپوپتوز، ايمني، ترميم 

  اي مثل فسفوريلاسيون، استيلاسيون و گليكوزيلاسيون نيز نقش دارد. 

                                                            
60 . Rate limiting  
61 . Coactivator  
62 . Specificity protein 1  
63 . Remodeling  
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  به دست آمده است.  NMRكه توسط  DNAساختار پروتئين پيوندي به    8 -4شكل                              

  

 4- 13  TAF ها موجب مونتاژ فاكتورهاي نسخه برداري مي شوند و كمپلكسPIC   

  را كامل مي كنند           
در مونتاژ اين  TAFsو بكارگيري ساير فاكتورهاي كلي نسخه برداري است.   PolII PICبه پروموتر، شروع مونتاژ    TFIIDاتصال 

دخالت دارند را مي توانيد  PICپروتئين دخالت مي كند. تمام اعمالي كه در مونتاژ  -كمپلكس ها از طريق اندركنش هاي ويژه  پروتئين

مختلف، كمپلكس شروع را كامل مي  TAFIIپلكس هاي مشاهده كنيد. تحقيقات نشان مي دهند توالي اضافي در كم  7 -4در شكل 

 PolII(به صورت هولوآنزيم) حاوي  PolIIكند. بحث هايي در مورد اين كه واقعاً در داخل سلول اين اعمال اتفاق مي افند يا اين كه 

رند. اين اعمال ممكن است بوده و پيش مونتاژ مي شود يا نه هنوز بين محققين وجود دا TFIIB  ،TFIIF  ،TFIIE  ،TFIIHبعلاوه 

) و مونتاژ آن در پروموتر و تكميل آن TFIIAدر شروع (با كمك  TFIIDدر مخمر اتفاق افتند ولي نقاط مهم اين مرحله بكارگيري 

)PolII   حاويPIC  است. عملكردهاي كمپلكس هاي مختلف (TFII  (يا تركيبات آنها) هنوز شناخته نشده اند. به هر حال، بعضي از

  ).4 - 4وصيات مهم آنها در ارتباط با اعضاي آن گروه معلوم گرديده اند (جدول خص

مي باشد.  TBPزير واحد است كه يكي از آنها  14تا  12متصل مي شود. اين فاكتور حاوي  TATA boxبه  TFIID. ابتدا 1

  لازم است.   TFIIBني  عملكرد آن تشخيص پروموتر و كار ديگري كه انجام مي دهد براي اتصال پروتئين بعدي يع
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  است كه موجب خميدگي  TFIIDيكي از زير واحدهاي  TBPانجام مي شود.  TFIIDاولين اتصال توسط    9 -4شكل      

  مي شود.  DNAدر                        

) به ادنين يا ترئونين Phe 190( 190توسط آمينو اسيدهايي مثل فنيل آلانين شماره  TATA boxبه   TBPاندركنش آمينو اسيدهاي 

يا آسپاراژين ها به تيمين يا ادنين صورت مي گيرند. ساير اتصالات آمينو اسيدها به نوكلئوتيدها را در   A) به Thr 215(  215شماره 

  مشاهده مي كنيد.  10 -4شكل 

                                             
  را مشاهده مي كنيد. DNAبه  TBPدر شكل فوق اتصالات آمينو اسيدهاي    10 -4شكل                         

 TFIIBبه محل شروع نسخه برداري است. هر نوع جهشي در   IIپليمراز  RNAآغاز عمل اتصال  DNAبه   TFIIB.  اتصال 2

تشكيل كمينه شروع نسخه  TFIIBو  TFIID همراه با  IIموجب عدم شروع نسخه برداري مي شود. در شرايط خاصي پليمراز 

  ).11 -4لازم است (شكل   TFIIHو  TFIIE  ،TFIIFبراي اتصال هاي بعدي يعني  TFIIBرا مي دهند. فاكتور  64برداري

                                                            
64 . Minimal initiation complex 
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از طريق  IIمتصل مي شود. پليمراز  TBP) به BREدر ناحيه پروموتر (مخصوصاً در قسمت عنصر  TFIIBفاكتور  C –انتهاي 

  اتصال مي يابد.   TBPبه   TFIIBفاكتور 

                                                      
  و تشكيل كمينه شروع نسخه برداري.   DNAبه   TFIIBاتصال فاكتور    11 -4شكل                       

  IIموجب كاهش ويژگي پيوند پليمراز  TFIIFمتصل نمي شود.  DNAاين فاكتور به   -   IIبه كمپلكس پليمراز TFIIF.  اتصال 3

  ). 12 -4مي گردد (شكل  DNAبه 

                         

   IIبه پليمراز   TFIIFاتصال    12 - 4شكل                                    

  

). عمل آن ايجاد تكيه گاهي براي فاكتور بعدي يعني  α2β2اين فاكتور يك پروتئين هترو تترامر است ( – DNAبه   TFIIE.  اتصال 4

TFIIH  است. اين فاكتور تعديل كننده فعاليت آنزيم ها درTFIIH  13 -4نيز مي باشد (شكل .(  

زير واحد مي باشد. اين پروتئين  9اين فاكتور يك پروتئين مولتي مر است و حاوي  – DNAبه   TFIIH.  اتصال فاكتور 5

در شروع نسخه برداري مي   DNAعملكردهاي مختلقي دارد از  جمله فعاليت هليكازي مي باشد. اين عمل موجب باز شدن پيچش 
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فعاليت كينازي مي   TFIIHمي كند. عملكرد بعدي  را پيدا  DNAتوانايي اتصال به يك رشته از   IIپليمراز شود كه بدين ترتيب 

  باشد.

                       

  لازم است.                                      TFIIHاين فاكتور براي اتصال  – DNAبه   TFIIEاتصال فاكتور    13 -4شكل                              

را فسفوريله مي كند. از عملكردهاي ديگر اين فاكتور   II) نسخه برداري، پليمراز  65اين عمل در شروع حركت (يعني طويل سازي

ل تخريب شده را ترميم نمايد مي رسد، مي تواند مح DNAمي باشد يعني هر وقت پليمراز به محل تخريب در  DNAفعاليت ترميم 

  ). 14 - 4(شكل

                                         

  با اتصال اين فاكتور كمپلكس پيش شروع نسخه برداري به وجود مي آيد.             – DNAبه   TFIIHاتصال فاكتور    14 -4شكل             

                                                            
65 . Elongation  
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، طويل سازي نسخه  TFIIHتوسط زير واحد  II) پليمراز CTD(يا   C - با فسفوريله كردن انتهاي -.  شروع طويل سازي نسخه برداري6      

  ).  15 - 4از پليمراز جدا مي شوند (شكل  TFIIAو  TFIIDود و پليمراز از پروموتر رها مي گردد. سپس تمام فاكتورها بغير از برداري آغاز مي ش

                     
  فسفوريله مي شود TFIIHتوسط آنزيم موجود در   IIپليمراز  C –انتهاي  –شروع طويل سازي نسخه برداري    15 -4شكل         

  را براي   IIباعث دافعه شده و پليمراز  DNAدر نتيجه بار منفي ايجاد شده در پليمراز با بار منفي فسفات هاي                           

  از ناحيه شروع رها مي شوند.              TFIIAو  TFIIDحركت آماده مي كند. تمام فاكتورها بغير از                           

  

   PolIIIو   PolIنسخه برداري توسط   14 -4

PolI    چندين نسخه از ژن هاي rRNA وPolIII  ژن هايtRNA   وRNA  .هاي هسته اي كوچك را نسخه برداري مي كنند

دارد. احتمالاً دليل آن اين است كه  TBPهستند ولي نسخه برداري آنها هنوز نياز به   TATA boxپروموترهاي اكثر اين ژن ها فاقد 

TBP  بكارگيري ساير پروتئين هايي كه براي نسخه برداري ژن ها مهم اند را انجام مي دهد. در حقيقت جهش درTBP  موجب مهار

ايجاد نمي كند. شروع نسخه برداري توسط   PolIIIو   PolIمي شود ولي ممانعتي در نسخه برداري   TATA boxاتصال آن به 

PolI  دو زير واحد دارد. اين پروتئين، فاكتور  نياز به اتصال پروتئيني است كهUBF  است.  66يا فاكتور پيوندي به فرادستUBF 

) مي باشد. سپس اين  TAFIII 110، و  TAFIII 48  ،TAFIII 63(يعني   TAFsو سه فاكتور  TBPكمپلكسي است كه حاوي 

مي شود،   TATA boxبه   TBPباعث مهار اتصال   TAFIIIرا نيز در اختيار مي گيرد. اتصال يك يا چند پروتئين   PolIكمپلكس 

  ممانعت بعمل مي آورد.  PolIIدر نتيجه از اتصال كمپلكس به پروموترهاي 

                                                            
66 . Upstream binding factor  
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نسخه برداري مي شوند از سه نوع پروموتر مختلف هستند.  PolIIIكمي پيچيده تر است. ژن هايي كه توسط  PolIIIعمل آنزيم  

دارد كه بين ناحيه كد شونده قرار دارند. اين دو عنصر به يك فاكتور نسخه   bp 10نياز به دو عنصر   tRNAنسخه برداري ژن هاي 

  RNAژن   2000) و به ترتيب آنها را بر مي دارد. در حدود TFIIICبرداري كه حاوي چند زير واحد است، متصل مي شوند (

ذاري مي شوند (در سلول هاي انسان چندين نسخه تكراري ديده رمز گ  PolIII) وجود دارند كه توسط 5SRNAريبوزومي كوچك (

داراي ناحيه تنظيمي است كه مابين نواحي كد شونده قرار دارند. در اين   5SRNA، ژن هاي   tRNAمي شوند). همانند ژن هاي 

  TFIIIAاست).   ك فينگرو چندين موتيف زين  kDa 40متصل مي شود (يك پلي پپتيدي با جرم مولي  TFIIIAحالت اين ناحيه به 

صادق   tRNAمتصل مي شود (اين موضوع  در مورد ژن هاي   PolIIIرا در اختيار مي گيرد و سپس به   TFIIICابتدا فاكتور 

مربوط به ريبو نوكلئو پروتئين    snRNAديده شد كه تركيبات    U6snRNAدر ژن هاي   PolIIIاست). سومين نوع پروموتر 

)RNPsيند پيرايش دخالت دارند را رمز گذاري مي كند. اين ژن ها فاقد عناصر تنظيمي داخلي هستند ولي موتيف ) كه در فراTATA 

box  .دارند  

را ندارند ولي از يك خانواده اند. هر سه پليمراز، پروموترهاي خود را در   PolIIپيچيدگي هاي   PolIIIو   PolIهاي  PICاگر چه 

يا به كمك عناصر روي  "با ويژگي توالي DNAپروتئين متصل به "اولين مرحله). اين عمل به صورت اختيار مي گيرند (به عنوان 

DNA  پروتئين متصل به "انجام مي شود. سپس ساير پروتئين ها باDNA"  اتصال برقرار مي كنند (در موردPolII   قبلاً به قسمتي از

  ناسبي روي پليمراز قرار مي گيرند.  وصل مي شود) و در آخر هر دو در موقعيت م FFIIDكمپلكس 

  مرحله طويل شدن نسخه برداري   15 -4

به يكديگر اولين فاز شروع نسخه برداري است. اين فاز كندترين مرحله است و تنظيم را بعهده دارد. به هر حال، در  PICاتصال 

(كه خود آن در مجاورت محل  DNAمراحل بعدي هم مي توانند نقش تنظيمي را مشاهده كنيم. جدا شدن متكي به انرژي، دو رشته 

رها مي شود. براي انجام اين عمل، دمين  PICنظيم است. سپس آنزيم پليمراز از كمپلكس شروع نسخه برداري قرار دارد) اولين محل ت

  TFIIHتوسط آنزيم پروتئين كينازي كه در فاكتور   IIدر آنزيم پليمراز  β) مربوط به زير واحد C )C- terminal domain -انتهاي

محكم شده است ولي فسفوريلاسيون آن موجب  PICبه  CTD توسط IIقرار دارد، فسفوريله مي شود. بنظر مي رسد كه پليمراز 

از كمپلكس   TFIIH، و  TFIIB  ،TFIIEضعيف شدن آن مي شود در نتيجه اين دو تركيب از هم جدا مي شوند. در اين مرحله، 
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وع به نسخه برداري شر TFIIFهنوز متصل به پروموتر باقي مي مانند. در اين حالت پليمراز همراه با  TFIIAو  TFIIDجدا شده و 

  ). نظير اعمال فوق در پروكاريوت ها نيز ديده مي شود. 15 -4مي نمايد (شكل 

آنها به صورت كروماتين بسته بندي شده است.  DNAبرهنه را نسخه برداري كنند و   DNAدر يوكاريوت ها، پليمرازها نمي توانند 

د بيشتري زير واحد نياز دارند. به هر حال، جالب است كه در اغلب موارد اين حالت در پروكاريوتها ديده نمي شود. بنابراين، تعدا

از آن جدا مي شود. توجه داشته باشيد كه بسياري از پيچيدگي هاي آن منعكس كننده   PICموقعي كه پليمراز شروع بكار مي كند، 

 PICي اضافي نياز ندارد. هنگامي كه پليمراز از خواسته هاي تنظيم براي مرحله شروع است، منظور اين است كه عملكردهاي كاتاليزور

جدا شد، حالا  راه  باز است تا پليمراز جديد را به خود و پروموتر متصل كند و فرايند شروع مجدد صورت گيرد. در تمام مدتي كه 

TFIID يعتر از دور اول انجام مي شود. و فاكتورهاي مرتبط با آن در اتصال به پروموتر باقي مي مانند، نسخه برداري دور دوم بسيار سر  

در فصل قبل اشاره شد كه در پروكاريوت ها نسخه برداري توسط پليمراز گاهي اوقات مي تواند دچار مكث يا توقف شود، در نتيجه 

يم از به طور موثر كاهش در ميزان كلي نسخه برداري خواهيم داشت. شبيه همين عمل در يوكاريوت ها نيز اتفاق مي افتد يعني تنظ

طريق پليمراز جهت به تأخير انداختن نسخه برداري صورت مي گيرد. به محض اين كه سلول در محيط نا مناسبي قرار مي گيرد (در 

بسيار سريع تنظيم نسخه برداري را انجام مي دهد (يعني يكمرتبه حرارت را بالا مي برد).   67مدت چند دقيقه)، ژن شوك حرارتي

، پليمراز پيچيده اي دارد يعني  پس از  HSP70در مگس سركه انجام شد. در شرايط عادي، ژن  HSP70  بيشترين مطالعات روي ژن

جفت باز متوقف مي شود. افزايش حرارت موجب يك سري اتفاقاتي مي گردد كه منجر به رها شدن پليمراز  25نسخه برداري  حدود 

صورت مي گيرد. اين مكانيزم يك روش بسيار كارآمد در   HSP70ژن  متوقف شده، مي شود، در نتيجه سنتز كامل  نسخه برداري از

  كنترل ژن است كه در آن تنظيم سريع نسخه برداري انجام مي شود. 

  ها ديده مي شود؟  mRNAداراي ترادف نوكلئوتيدي ويژه اي است؟ كدام نوكلئوتيد در شروع  TATA boxسؤال: آيا 

باشد و دومين  Tدرصد امكان دارد كه نوكلئوتيد  83قرار دارد،  -25يا  -35اولين نوكلئوتيد كه در فاصله   TATA boxپاسخ: در 

درصد امكان  25و  Gدرصد  A  ،25درصد  50تقريباً  mRNAدرصدي به آن مي دهند. در شروع  91است امكان  Aنوكلئوتيد كه 

  ). 16 -4باشند (شكل   Uيا  Cدارد كه 

                                                            
67 . Heat shock gene  
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  ها را در شكل فوق مشاهده مي كنيد. mRNAو شروع   TATA boxدر صد نوكلئوتيدهاي    16 -4شكل               

  

  چيست؟ و در چه نواحي قرار دارند؟ DPEو   BRE  ،Inrسؤال: عناصر 

علامت  BREپاسخ: علايم اختصاري ذكر شده در سؤال فوق بارها در اين كتاب تكرار مي شوند و بهتر است شما آنها را بخاطر بسپاريد. 

علامت اختصاري  DPEمي باشد.   Initiatorنيز علامت اختصاري  Inrاست و  TFIIB Recognition Elementاختصاري 

Downstream Core Promoter Element جزاير  -100+ قرار دارد. در ناحيه 32+ تا 28كه در ناحيه  استCpG  ياCpG island  هستند

  ). 17 -4(شكل 

      
  در شكل فوق مشخص شده اند.  BREو  DPE  ،Inr  ،TATA boxعلايم اختصاري    17 -4شكل                  

  ملاحظات تجربي   16 - 4

يوكاريوتي شده است. با در نظر گرفتن مفاهيم كلي، توجه كمي در   PICتا كنون، توجه كمي به چگونگي اين اطلاعات در تركيب 

مورد مشكلات عمده آزمايشگاهي جهت درك بهتر عمل آنها گرديده است. برخي آزمايش هاي معتبر در اين مورد را در فصل بعد 

  يد چند نكته كلي در مورد آنها بيان شود.مطالعه خواهيد كرد ولي در ابتدا با

  TFIIDاول اين كه اطلاعات ارايه شده از تركيب روش هاي بيوشيميايي و ژنتيكي بسيار سودمند بودند. كمپلكس هاي پروتئيني مثل 

شرايط  توسط روش متداول در بيوشيمي يعني كروماتوگرافي ستوني خالص شده و توانايي آنها جهت افزايش نسخه برداري در
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آزمايشگاهي مورد اندازه گيري قرار گرفتند. به منظور مشخص كردن تركيبات پروتئيني موجود در اين كمپلكس ها، توانستند آنها را 

جدا كنند و هر يك از پروتئين ها را خالص نمايند. براي بسياري از اين پروتئين ها، امكان تشخيص، كلون كردن، و تعيين توالي ژن 

آنها وجود دارند. اين روش ها موجب شد كه توالي آمينو اسيدهاي پروتئين مورد آزمايش و سنتز مقدار پروتئين  هاي كد كننده

نوتركيب در باكتري هاي منتقل شده ، فراهم گردند. اين پروتئين هاي نوتركيب مي توانند به يكديگر متصل شده و كمپلكس هاي 

  ش قرار گيرند. نسخه برداري شده در خارج از سلول مورد آزماي

دوم اين كه محققان از سيستم هاي ساده اي مثل مخمرها استفاده زيادي كردند. ژنتيك مخمر از توانايي بالايي برخوردارند و در مورد 

عملكرد پروتئين ها تحقيقات زيادي روي آنها انجام شده است. استفاده هاي آنها از حذف بعضي از ژن ها و تأثير اين ژن ها روي 

يپ گرفته تا تحقيقات پيچيده تر مثلاً ايجاد جهش و نقش عملكرد پروتئين بخصوصي مي باشند. مثال هايي در اين مورد را در فنوت

فصل بعد مورد بررسي قرار مي دهيم. همانطور كه در فصل قبل ذكر شد، حفاظت بسيار زياد از طريق تكامل ، تعداد زيادي از عناصر 

ي دهند كه مطالعه روي يوكاريوت هاي ساده مي تواند براي بررسي سيستم هاي موجودات عالي مفيد موجود در نسخه برداري نشان م

  واقع شوند. 

  مشكلات ژنوم بزرگ: چرا آنها تا اين اندازه پيچيده شده اند؟  17 -4

را توجيه كنيم. چرا بايد  يوكاريوتي PICحال به مرحله اي رسيديم كه در اين مرحله سعي مي شود تا حدي پيچيدگي هاي فوق العاده 

اين چنين پيچيدگي در موجوداتي مثل پروكاريوت ها با سادگي و ظرافت انجام شوند (در حاليكه يوكاريوت هايي مثل مخمرهاي تك 

  سلولي در مقابل پروكاريوت ها هيولا هستند). 

. در نتيجه ساختار درون سلولي پيچيده تر مي شود و براي پاسخ به آن مي توان گفت كه احتمالاً نياز به ژن هاي تنظيمي بيشتري داريم

پيچيدگي بيشتر مربوط به پاسخ به محيط زيست و پيام هاي تغذيه اي است. براي پاسخ دادن به چنين سؤالاتي بايد گفت كه نياز به بيان 

ن ظريف و با مكانيزم ساده مي توان ژن هاي بيشتر و هماهنگي بين آنها داريم، در حاليكه در پروكاريوت ها همين اعمال را در اپرو

  مشاهده كرد. 

عناصر تنظيمي در قسمت فرادست پروكاريوت ها ناشناخته نيستند ولي كمياب اند، در حاليكه همين عناصر در يوكاريوت ها متعادل 

انند موجب افزايش تجمع عملكرد اند. براي اين كه آنها كار خود را انجام دهند، فعال كننده هاي مختلفي بايد وجود داشته باشند تا بتو
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PIC    شوند (منظور روي بخشي از ژن هاي مورد نظر است). ساخت كمپلكس هايPIC   مختلف و تلاش براي تطبيق آنها امري بي

 فايده است چون طيف وسيعي از فعال كننده ها در قسمت بالادست وجود دارند كه بدين ترتيب پاسخ منطقي را نمي توان به آنها داد.

منطقي تر اين است كه يك كمپلكس عمومي تري انتخاب كنيم كه بتواند با ده ها هزار ژن مختلف كار كند حتي اگر در ژني بعضي از 

خودش مستقيماً با  TBPتركيبات زايد باشند. پروتئين به تنهايي نمي تواند اين درجه از انعطاف پذيري را فراهم كند، به عنوان مثال، 

ننده هاي نسخه برداري اندركنش دارد بنابراين انكان فراهم كردن محل هاي پيوندي براي اين همه فعال كننده ها و تعدادي از فعال ك

  پروتئين هاي كمك كننده فعال كننده ها را ندارند. 
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  تمرين 

  كدام يك از جملات زير صحيح است؟ – 1

از طريق استفاده از محل هاي پيرايش مختلف، چند  DNA)  مي تواند گاهي از توالي مشابهي روي  splicingالف) ماشين پيرايش (
  ) گويند. alternative splicingمحصول پروتئيني متفاوت به وجود آورند كه به آن پيرايش متناوب (

  ) باعث مي شود كه اگزون جدا شود و تجزيه گردد. splicingب ) پيرايش (

  ها داراي اينترون و اگزون هستند. ج ) پروكاريوت

  را اشغال كرده اند.   DNAد ) اينترونها در يوكاريوتها، قسمت بزرگي از 

2 – RNA  پليمرازII  در شروع عمل نسخه برداري نياز به اتصال بهUBF   ياupstream binding factor  دارد. پروتئينUBF 
  .............. است. ) و ..........TAF )TATA associate factorحاوي 

   TFIIHج )                                                               TFIIDالف) 

    TBPد )                                                                TFIIBب ) 

  جهشي به وجود آيد، اين جهش در نسخه برداري كدام يك از پليمرازهاي زير ممانعت ايجاد مي كند.  TBPاگر در  – 3

  Pol IIIج )                                                              Pol IIالف) 

  امد )  هيچكد                                                              Pol Iب )  

بايد فاكتور ديگري متصل شود تا امكان اتصال فاكتور ذكر شده را بدهد. كدام يك از  IIپليمراز  RNAبه   TFIIHقبل از اتصال  – 4
  است؟  TFIIHفاكتورهاي زير، فاكتور دقيقاً قبل از 

  TFIIBج )                                                         TFIIEالف) 

  TFIIDد )                                                          TFIIFب )  

  مي شود؟ IIپليمراز  RNAكدام يك از فاكتورهاي زير فعاليت كينازي دارد و باعث فسفوريله كردن  – 5

   TFIIFج )                                                          TFIIDالف) 

  TFIIEد )                                                          TFIIHب ) 

  نيست؟ كدام يك از جملات زير در مورد كروموزم هاي باكتريايي صحيح  – 6

  و هيستون هاي همراه با آن است.  DNAالف) كروموزم باكتريايي حاوي 
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  ب ) معمولاً يك كروموزوم در هر سلول باكتريايي وجود دارد.

  باكتريايي به غشاي پلاسمايي متصل است. ج ) كروموزوم

  د ) كروموزوم باكتريايي به صورت حلقوي است. 

  انسان داراي ................ نوع سلول مختلف و حدود ................... ژن است.  – 7

  30000،     30الف)  

   30000،      200ب ) 

  10000،      100ج) 

   20000،      100د ) 

  مشابه هم هستند.   E.coliپليمراز در مخمر ها، دروزوفيلا و  RNAاحد ......................... مربوط به زير و – 8

 αج )                                                              β’الف)  

 σد )                                                                βب )  

  ) در فاصله اي حدود ................... باز نسبت به پروموتر قرار دارند.  enhancersتقويت كننده ها ( – 9

 باز  20تا  10الف) 

 باز  30ب ) 

 ج )  چند كيلو باز

 باز  100د ) 

10  -  PIC  ر نسخه برداري تشكيل شده است. از كمپلكس ....................... همراه با مجموعه اي از ...................... فاكتو  

 Pol I     ،3ج )                                                        Pol II    ،3الف)  

 Pol III     ،7د )                                                       Pol II     ،6ب )  
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   5فصل                                     

  نوكلئوزوم: واحد ساختاري كروماتين ها                  

  هدف كلي و هدف يادگيري 

  مقدمه

  در هسته سلول DNAكشف چگونگي بسته بندي 

  ساختار زير واحدهاي كروماتين 

  ساختار نوكلئوزوم 

  ساختار ذره هسته با وضوح بالا 

  هيستون در نوكلئوزوم  -اندركنش هاي هستون

DNA  نوكلئوزومي  

   DNA -اندركنش هاي هستون

   مونتاژ و از هم باز شدن نوكلئوزوم
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  مقدمه   1 -5

ون يك فضاي كوچك  داخل ردرد DNAتمام موجودات (پروكاريوت ها و يوكاريوت ها) با مشكل بسته بندي قطعه نسبتاً طويل 

در يك اندامك سلولي به نام هسته قرار مي گيرد. در ابتدا، براي حل مشكل اندازه، چيزهاي  DNAند. در يوكاريوت ها، ا سلول مواجه

. باشد)  cm 10(يعني با قطري حدود  پرتقال بزرگهسته به اندازه يك اگر   را در سلول در مقياس بزرگ نشان مي دادند مثلاً يمختلف

داشته باشد. حتي با در نظر گرفتن همين مقياس،   km 20در يك سلول يوكاريوتي بايد طولي حدود  DNAدر اين مقياس، مولكول 

را در خود جاي دهد بايد خيلي   DNA) و حجم ظرفي كه بتواند اين مقدار mm 02/0ود بسيار نازك است (حد  DNAمولكول 

به  DNAبزرگ باشد. بنابراين، مشكل بسته بندي به همين سادگي نيست. آنچه كه در اين مورد بايد مورد توجه قرار گيرد، نياز مبرم 

زياد همانند سازي انجام دهد (حتي براي چندين مرتبه) و هر بايد با دقت بسيار   DNAانجام اعمال مربوطه در مكاني ثابت است. 

 رمزدفعه دو نسخه تهيه نمايد و سپس از هم جدا شده و هر كدام در سلول دختري قرار گيرند. بدين ترتيب اطلاعات ژنتيكي براي 

  د برسند.بايد در سلول دختري بيان شده و در سلول هاي خاصي به مراحل تكاملي ويژه خو DNAگذاري توسط  

اي را در هسته سلول به نحوي بسته بندي كند كه اثر مهمي در عملكرد آن  DNAتصور اين كه مكانيزمي وجود داشته باشد كه چنين  

، اين دو مورد بايد با  DNAنيز داشته باشد، كمي سخت است. با توجه به جنبه هاي مشكل ساختاري و عملكردي در بسته بندي 

وري تطبيق كنند كه در مواقع لازم عمل مورد نظر خود را انجام دهند. چنين عمل تكاملي تطبيقي مسلماً منجر به ارتباط هاي طيكديگر 

طور فزاينده اي ه يعني همانند سازي و نسخه برداري ب  DNAمكانيكي بين اين دو فرايند مي شوند. علاوه بر اين، دو عملكرد اصلي 

  بين آنها سازش و پالايش صورت گرفته است.  بهم پيوسته و در طول تكامل

  در هسته سلول   DNAكشف چگونگي بسته بندي   2 -5

بتواند هسته اي را از سلول هاي مورد نظر يا از بافت خاصي (كه معمولاً يك روش عام آزمايشگاهي است) جدا كند و  محققياگر 

سال  100وتئين ها به هيستون ها اختصاص مي يابد. هيستون ها در حدود نيمي از وزن پر اًپروتئين هاي آن را استخراج نمايد، تقريب

ستون ها پروتئين هاي كوچكي هستند كه جرم ينامگذاري شد. ه 1884در سال   68بار توسط آلبرت كوسل نو اولي ندپيش كشف شد

خنثي داراي بار  pHند. اين آمينو اسيدها در كيلو دالتون است و غني از آمينو اسيدهاي ليزين و آرژنين مي باش 12تا  10مولي آنها بين 

                                                            
68   .  Albert Kossel  
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ته بعضي از سلول بمثبت هستند. هيستون ها در تمام سلول هاي يوكاريوتي وجود دارند و در سلول هاي پروكاريوتي ديده نمي شوند. ال

. با شناخت خصوصيات بيشتر هيستون ها معلوم شد كه پنج استكه شبيه هيستون ها  دارندخاصي  يهاي پروكاريوت ها ساختار موتيف

ا يكديگر اختلاف دارند. در ابتداي كشف هيستون بنوع هيستون داريم كه از لحاظ اندازه، بار، مقدار ليزين و آرژنين، و بالاخره حلاليت 

  . H4 و  H1   ،H2A   ،H2B    ،H3): 1 -5نامگذاري آنها چنين است (جدول  هها نام هاي مختلفي به آنها دادند ولي امروزه نحو

  بعضي از خصوصيات هيستون ها    1 - 5جدول                

     
  

به دليل اين كه هيستون ها پروتئين هاي كوچكي هستند و در سلول ها به مقدار فراوان وجود دارند، لذا جزء اولين پروتئين هايي بودند 

جمع آوري اطلاعات مربوط به توالي هيستون ها از گونه هاي مختلف معلوم شد كه ساختار كه خالص و توالي آنها تعيين گرديد. با 

جزء پروتئين هاي بسيار محافظت شده مي   H4و   H3اوليه هيستون ها (يعني توالي آمينو اسيدها) شبيه هم هستند. هيستون هاي 

  باشند. 

) است. نقش هاي اين دو تركيب هسته اي (يعني  DNAلي هسته (وزن هيستون ها در هسته سلول برابر با وزن ساير تركيبات اص

DNA  فكر مي كردند كه  انبود. بعضي از محقق انسال پيش مورد بحث محقق 50و هيستون ها) تا حدودDNA  يك پليمر ساده براي

،  DNAگذاري اطلاعات ژنتيكي است و هيستون ها  بيشتر به عنوان مخزن هاي آنها عمل مي كنند. كشف ساختار مارپيچ دو تايي  رمز

به وجود آورد. نقش ساختاري و بارهاي مثبت هيستون ها  كم كم اين ابهام را در  DNAشكافي در نوع نگرش آنها در مورد نقش 

و نحوه آزمايش در خارج سلول  DNAبرد. به هر حال، در آن زمان چگونگي اتصال هيستون ها به از بين   DNAمورد اتصال آنها به 
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شد (منظور اين است كه با اضافه كردن آنها  در نوع نگرش ترديد باعث هنوز شناخته نشده بود، ولي ظهور رسوب در لوله آزمايش

  .رسوب حاصل شد) DNAهيستون ها به 

ايجاد كمپلكس در هسته سلول مي كنند. اين قضيه نسبت به كشف مارپيچ ،  DNAهيستون ها و  مشاهدات بعدي نشان دادند كه

DNA خود جلب كرد، ولي اين موضوع بسيار مهيج و مورد بحث دانشمندان قرار گرفت. در اين كتاب ه دو رشته اي توجه كمتري را ب

گفته نمي شود بلكه مستقيمأ مدل هاي ارايه شده در مورد  به اين موضوع انبيش از اين شرح داستان چگونگي بسط و توسعه محقق

پيدايش اين كشف داشته باشد به كتاب  هساختار كروماتين مورد تجزيه و تحليل قرار مي گيرند. اگر خواستيد توضيح كاملي از نحو

  داشت، مراجعه فرماييد. نقشكه خودش هم در آن  1988سال   69كنسال ون هولد

  كروماتين  هايحدساختار زير وا  3 -5

كروماتين انجام گرفت در نتيجه زحمات گروه هاي محقق و اشخاصي بوده است كه  هايتلاش هايي كه براي آشكار شدن زير واحد

مي كردند و يا بدون اطلاع از كارهاي يكديگر روي اين موضوع مشغول تحقيقات بودند. يكي از فرايندهايي  گاهي با يكديگر همكاري

توسط آنزيم هاي اندونوكلئاز بود.  DNAكه اين ساختار را در سال هاي اخير نشان داد و مركز تحقيقات كروماتين قرار گرفت، هضم 

را از  DNAمي شوند (در مقابل آنها اگزونوكلئازها هستند كه هضم  DNAدر پليمر اندونوكلئازها آنزيم هايي هستند كه باعث برش 

  دو انتهاي آن بر عهده دارند). 

به صورتي كه  "هسته كبد موش صحرايي داراي فعاليت اندونوكلئازي درون زاست"مقاله كوتاهي ارائه شد، تحت عنوان   1973در سال 

تحت اثر اندونوكلئازها در فواصل تكراري به صورت  DNAاري شود (انكوبه گردد)، وقتي هسته سالم تحت شرايط مناسب گرماگذ

..... كروماتين داراي ساختار ساده تكراري با فواصل تكراري مشخصي "منظمي برش داده مي شود. نويسنده مقاله پيشنهاد كرد كه 

  اندونوكلئازها است).  هستند كه از مكان هاي خاصي در دسترس قرار مي گيرند.....(منظور در دسترس

                                                            
69. Kensal van Hold    
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مي تواند  DNAآمده است. طولي نكشيد كه نشان داده شد الگوي مشابه حاصل از شكستن   1 - 5تفسير حاصل از اين نتايج در شكل 

تحت   70از طريق هسته اي كه فاقد نوكلئاز درون زاست به دست آيد. البته اين عمل توسط گرماگذاري با آنزيم هاي باكتريايي نوكلئاز

  رايطي كه به آن اجازه ورود به هسته داده شود، انجام گرديد.ش

% ) مستعد اين الگوي شكستگي بودند. اين الگو نشان مي دهد كه واحدهاي بسته بندي 85موجود در هسته سلول ( DNAاكثر 

م تعجب آور نبود. اين هاي هسته عمل مي كنند. اين نتيجه كاملاً ه DNAتكراري (هر چه كه باشد) براي بسته بندي كردن اغلب 

همان روشي است كه براي تعيين  xمتناقض بود (تفرق اشعه   xرويداد با اطلاعات اوليه حاصل از تجزيه كل هسته توسط  تفرق اشعه 

  استفاده مي شود). DNAساختار مارپيچ دو تايي 

يا  DNAد دارد و اين نظم را نمي توان براي اين روش آزمايشگاهي نشان داد كه در تمام هسته و كروماتين تهيه شده يك نظمي وجو

  پروتئين ها به تنهايي توضيح داد. به هر حال، براي بعضي از نمونه ها ساختار منظم تكراري پيشنهاد شده است.

ين مورد مطالعه قرار گرفت. ا x - كروماتين ها يا كل هسته تهيه شده در آزمايشگاه كريستاله شد و با استفاده از روش پراش اشعه

  موضوع موجب پيچيدگي بيشتري جهت تفسير اطلاعات كسب شده گرديد.   

    
  توسط برش هايي كه نوكلئازها بر روي كروماتين ايجاد كردند را در شكل مشاهده   DNAقطعات    1 -5شكل        

  هستند. فلش هاي كلفتر محل هايي كه امكان دارد توسط  bp 200در حدود  DNAمي كنيد. قطعات                         

  نوكلئاز قطع شوند را نشان مي دهند.                        

  
                                                            
70 . Micrococcal nucliase 
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معلوم شد كه كروماتين از زير واحدهاي بازي و تكراري تشكيل شده است و قدم بعدي پيدا كردن راهي جهت تخليص اين زير 

واحدها به طور دست نخورده و سالم بود تا بتوان آنها را از لحاظ ساختاري و خصوصيات بيوشيميايي مورد بررسي قرار داد. براي 

هسته در شرايطي داشت كه كروماتين استخراج شده شكسته و ساختار زير واحدها به طور سالم به انجام اين عمل نياز به قرار دادن 

دست آيند (منتهي اين شرايط نبايد موجب تجزيه كامل آنها شود). با توسعه روش ميكروسكپ الكتروني، ساختار كروماتين به طور 

ي از آن اطلاعات مفيدي به دست آمد و روش هاي تخريبي مختلف مستقيم مورد مشاهده قرار گرفت. با نگاهي به كل هسته يا قسمت

  مورد بررسي قرار گرفتند. 

مشكل اصلي اين بود كه اين روش هاي تخريبي يا تثبيت آنها خودشان ساختار اصلي كروماتين را بهم نزنند. دستيابي جهت اصلاح اين 

  71برداري را در كروموزوم هاي تخمك دوزيستان به نام لمپ براشروش ها موقعي موفقيت آميز بود كه توانستند كمپلكس هاي نسخه 

(بزرگترين كروموزوم شناخته شده در تخمك دوزيستان است كه در مرحله ديپلوتن ميوز به وجود مي آيد) مشاهده كنند. هسته بافت 

ك، باد كرده و ليز نمودند. ) خالص كردند و سپس با كاهش غلظت نمmM 200 KClهاي مختلف را تحت شرايط ايزوتونيك (يعني 

هسته ليز شده تحت اين شرايط توسط فرمالدهيد تثبيت گرديد و درون شبكه هاي پوشيده شده با كربن جهت تجزيه و تحليل با 

ميكروسكپ الكتروني مورد مطالعه قرار گرفت. اين رشته ها در خارج از هسته ليز شده، قابل رويت هستند. در مقاله اي كه توسط 

آنگستروم   80تا  60. اين ذرات به قطر  73ارائه شد، رشته هاي مشاهده شده را رشته هاي تسبيح مانند ناميدند  72د و آدا اولينزدونال

). اين آزمايش توسط ساير محققان همزمان با استفاده از 2 -5آنگسترومي از هم جدا مي شدند (شكل  15بودند كه توسط رشته هاي 

  تصاوير مشابهي به دست آمد.  روش هاي مختلف انجام شد و

                                                            
71 . Lampbrush  
72 . Donald and Ada Olins  
73 . Beads – on‐ a string  
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  ) زير ميكروسكپ الكتروني. هسته گلبول هاي قرمز خون DNA )linkerنوكلئوزوم ها و رابط    2 -5شكل       

  مرغ در محلول نمكي رقيق ليز شدند. كروماتين خارج شده توسط فرمالدهيد تثبيت گرديد.                       

  سپس در دانه هاي پوشيده شده با كربن توسط سانتريفيوژ پخش شد و با يورانيل استات رنگ                       

  گرديد.                       

  

  v 75ذرات   74آنگستروم) بود. اين ذرات را اولينز 300تا  100ذرات مشاهده شده توسط بعضي از محققان كمي بزرگتر (در حدود 

 15برهنه است (رشته اي  DNAبه وجود آمدند و رابط بين آنها يك  DNAهيستون و  5نها از تجمع ناميد و پيشنهاد كرد كه آ 

  آنگسترومي است). 

) مورد مقايسه قرار گرفتند. EMاين ساختار با ساير رشته هاي تهيه شده با استفاده از روش هاي مختلف توسط ميكروسكپ الكتروني (

ط نوكلئاز، نظم خاصي ديده مي شود و در هنگام برش در كروماتين مقاومت وجود دارد ولي اين نتايج نشان داد كه هنگام هضم توس

  آنگستروم مي باشد.  100نسبت به قسمت هاي بين نوكلئوزوم ها حساس است. اندازه ذرات در تمام هسته و كروماتين 

تحليل با ميكروسكپ الكتروني نشان دادكه دو  بهتر است كه هميشه تصويري از ساختارهاي پيشنهاد شده داشته باشيم ولي تجزيه و

شكل مختلف وجود دارد: اول اين كه ممكن است ساختارهاي مشاهده شده فرآورده هاي مصنوعي باشند و دوم اين كه ميكروسكپ 

سازي و تعيين الكتروني اطلاعات كافي را در زمينه تركيب ساختار مشاهده شده در اختيار ما قرار نمي دهد. بنابراين نياز به جدا
                                                            
74 . Olins  
75 . v – bodies  
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خصوصيات بيوشيميايي آنها داريم. مجدداً تأكيد مي شود كه هضم توسط نوكلئاز توانست بسياري از مسائل را حل كند. اگر هسته ها 

توسط نوكلئاز ميكروكوكي اينكوبه شوند، سپس كروماتين را تحت شرايط ملايم خالص كنيم (اين عمل با سانتريفيوژ كردن آنها در 

به دست مي آيد (اگر با غلظت هاي ملايم نمك   b،  3-5)، نموداري شبيه شكل a،  3 - 5صورت مي گيرد) (شكل شيب سوكروز 

، H2Aرا جدا كنيم). فراكسيون هاي جدا شده توسط شيب سوكروز نشان دادند كه هيستون هاي   H1هيستون  M 4/0يعني حدود 

H2B ،H3  و ،H4  از لحاظ مولي برابر بودند و در هر فراكسيون مقداريDNA  وجود داشت. در اثر هضم توسط نوكلئاز همانطور

نيز مشاهده مي گردد. اين آزمايش ها نه فقط تركيب زير واحدهاي كروماتين را  DNAديده مي شود، نوارهاي   c،  3 -5كه در شكل 

  جزء تركيبات ضروري زير واحد نيست. H1مشخص مي كنند بلكه به ما مي گويند كه هيستون 

 - با استفاده از اطلاعات حاصل از ذرات فوق توانست اطلاعات بيشتري راجع به اندركنش هيستون  76راجر كورنبرگ 1974در سال 

مبناي هيستون در محيط خارج سلولي به دست آورد و مدل ساده و دقيقي براي ساختار كروماتين پيشنهاد كند. اين مدل تا امروز 

  ساختار كروماتين قرار گرفت. او پيشنهادات خود را چنين مطرح نمود:

،  H2Aتشكيل شده است و دو تا از هر چهار هيستون هاي   bp 200كروماتين حاوي يك زير واحد تكراري است كه از  .1

H2B  ،H3  و ،H4  ه صورت مقادير نسبي از در ساختار هشت تايي (اكتامر) ديده مي شود. استوكيومتري آن در نگاه اول ب

 –هيستون هاي متفاوت در گونه هاي مختلف پايه ريزي شد (اين اطلاعات در عمل از آزمايش هاي تقاطعي مختلف هيستون 

و همكارانش مورد تأييد قرار گرفت. آنها ذرات حاصل از  77هيستون به دست آمده اند). بعدها اين مطلب توسط پير كامبون

 گذاشتند.   78د و مورد تجزيه و تحليل قرار دادند و نام آن ذرات را نوكلئوزومكروماتين را خالص كردن

يك رشته كروماتين از تعداد زيادي نوكلئوزوم به وجود آمده است و يك زنجير به هم پيوسته انعطاف پذير آنها را بهم متصل  .2

  مي كند. در زير ميكروسكپ الكتروني به صورت دانه هاي تسبيح ديده مي شوند. 

                                                            
76 . Roger Kornberg  
77 . Pierre Cambon  
78 . Nucleosome  
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  ) بعد از تهيه كروماتين aقطعات كروماتين با اندازه هاي مختلف را مي توان توسط سانتريفيوژ از هم جدا كرد. (   3 -5شكل     

  اشاره شد)، آن را در بالاي محلول سوكروز كه داخل لوله سانتريفيوژ است، قرار 1 -5(طبق روشي كه در شكل                     

  سانتريفيوژ مي كنيم. قطعات كروماتين با سرعت هاي مختلف در لوله سانتريفيوژ g 100000مي دهيم. سپس با دور                       

  شروع به حركت مي كنند. هر چه اندازه قطعه بزرگتر باشد، حركت آن سريعتر مي شود. بعد از چند ساعت، نوارهاي                     

  ) نوارهاي كروماتين از بالاي لوله به طرف پايين با استفاده از دانسيتهbمشخصي در محلول سوكروز ديده مي شوند. (                     

  حاصل از هر يك از فراكسيون هاي منحني را  DNA) اگر c) اندازه گيري مي شوند. (optical densityنوري (                     

  ل الكتروفورز قرار دهيم، تشكيل نوارهايي با اندازه هاي مشخص مي نمايد (رنگاميزي با اتيديوم بروميد). در ژ                   

                    )d.(وقتي مقادير اكي مولار استفاده شود) الكتروفورز پروتئين آنها چهار نوار با اندازه هاي مختلف را نشان مي دهد  (  

  ساختار نوكلئوزوم   4 -5

هيستون درون نوكلئوزوم توسط تركيبات شيميايي انجام شد و معلوم گرديد كه هشت هيستون  - اندركنش هاي تقاطعي هيستون

  )H2A- H2B(و دو ديمر   2(H3 – H4)ايجاد يك ذره را مي نمايند (هيستون اكتامر) و اين ذره در شرايط يوني به تترامر 

  سازمان يافته را با هيستون ها آشكار كند.  DNAيط نمي توانست به طور دقيق رابطه تجزيه مي شود. با اين وجود، اين شرا      
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قرار   DNaseIاولين مشاهده بار ديگر از مطالعات مربوط به هضم نوكلئاز به دست آمد. وقتي نوكلئوزوم تحت تأثير اندونوكلئاز 

گاه اول به نظر مي رسيد كه هيستون ها در مقابل در خارج اكتامر هيستوني پيچ خورده است. در ن DNAگرفت معلوم شد كه 

محافظت مي كنند. اين مشاهدات بر اين اساس بود كه  DNAهضم نوكلئاز ميكروكوكي يا در واقع نوكلئازهاي درون زا از 

DNA  ،را مي توانستند با اندونوكلئازهاي مختلف برش دهند. نوكلئاز ميكروكوكيDNA رندهعمودي  دو رشته اي را مانند يك ب

). به همين دليل آنزيم 4 - 5رويهم قرار گرفته باشند (شكل  DNAبرش مي دهد يعني قبل از برش توسط اين آنزيم بايد دو رشته 

اي كه در قسمت پيچ خورده روي اكتامر قرار دارد را برش دهد. اين موضوع نشان مي دهد كه چرا  DNAقادر نيست باقيمانده 

DNA ط نوكلئاز ميكروكوكي محافظت شده است (با آن كه در خارج از اكتامر هيستوني قرار دارد) نوكلئوزومي از برش توس

  ). 4 – 5(شكل 

       
  قرار گيرد تا بتواند آن را برش دهد، بدين ترتيب  DNAنوكلئاز ميكروكوكي بايد در اطراف    4 -5شكل           

                           DNA    محافظت مي شود (حتي اگر در سطح خارجي آن باشد). موجود در هسته نوكلئوزوم  

  

اتصال مي يابد، ايجاد برش در يك رشته يا   DNAبه صورت متفاوتي عمل مي كند. در جايي كه اين آنزيم به  DNaseIآنزيم 

در سطح نوكلئوزوم قرار  DNAوقعي كه مارپيچ دو رشته اي باشد مي تواند در هر دو رشته ايجاد برش نمايد. م DNAاگر 

اي كه كمي دورتر ازسطح قرار دارد راحتر  DNAمي تواند در يكي از رشته ها سوراخ به وجود آورد ولي   DNaseIگرفت، 
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با روش هاي مختلف مورد مطالعه قرار  DNaseIمشاهده مي كنيد. برش هاي   5 - 5بريده مي شود. شما اين مطلب را در شكل 

  مي پيچد.  79نوكلئوزومي در اطراف هسته هيستون  DNAگرفت و معلوم شد كه 

، تركيب و ساختار اصلي زير واحد كروماتين مشخص نشده بود. معلوم شد كه ساختار اصلي  1970به هر حال، تا قبل از دهه 

يكروارگانيزم هاي تك سلولي مثل مخمرها تا گياهان عالي و پستانداران) مشابه نوكلئوزم حتي در غير مرتبط ترين يوكاريوت ها (م

هم هستند. ساختار نوكلئوزوم زماني كاملاً مشخص شد كه توانستند به طور مستقيم مورد تجزيه و تحليل قرار دهند. تجزيه و 

اده از اين روش قدرتمند، زماني برطرف شد امكان پذير شد. مشكل اصلي در استف  xتحليل مربوطه توسط كريستالوگرافي اشعه 

كه توانستند بلورهاي نوكلئوزوم را با كيفيت بسيار بالا به دست آورند. متمايزترين ويژگي بلورها، نظم ساختاري آنها است و توليد 

  بلورها وقتي از مخلوط غير همگن استفاده شود، غير ممكن است. 

    
  نوكلئوزومي را در محل هايي دورتر از هسته هيستون برش دهد.  DNAمي تواند   DNaseIنوكلئاز    5 -5شكل         

   DNaseIرا با فلش نشان داديم. قطعاتي كه توسط تيمار با  DNAبرش هاي ايجاد شده در يك رشته                         

  ). برش هاي به وجود آمده توسط  DNAارپيچ هستند (يعني در هر دور از م  bp  10ايجاد شده حدود                         

  روش الكتروفورز مشخص گرديدند.                        

  

                                                            
79 . Histone core  
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نوكلئوزوم ها، همانگونه كه قبلاً توضيح داده شد، در اين دسته جاي دارند. حتي منو نوكلئوزوم هايي كه توسط شيب سوكروز خالص  

در نوكلئوزوم هاي خالص شده متفاوت بود. اين اختلاف در نتيجه تغييرات اجتناب   80رابط  DNAشدند نيز غير همگن بودند. طول 

). به منظور غلبه بر اين مشكل، بعد از اتصال كامل 1 – 5ناپذير محل هاي دقيق برش توسط نوكلئاز  است (رجوع شود به شكل 

DNA   به اوكتامر، نوكلئاز اضافه شد، در نتيجهDNA   برش باقي ماند (در تمام آنها متصل به اكتامر بدونbp 146  بود). يعني تمامي

DNA  و   81رابط برداشته شده بود. بنابراين برش تا خود ذره پيش نرفت. اين ساختار يعني هسته مركزي نوكلئوزوم توسط كلاگ

قرار گرفت. بعد از  (دانشگاه كمريج) به شكل بلور در آمد و مورد مطالعه دقيق MRCهمكارانش در آزمايشگاه زيست مولكولي 

قرار گرفت و در  مورد بررسي A˚25، ساختاري با وضوح  xچندين سال آزمايش هاي طاقت فرسا، با استفاده از كريستالوگرافي اشعه 

. ساختار اصلاح مقاله آن منتشر شد. بدين ترتيب نخستين تصوير قطعي از ساختار بنيادي هسته نوكلئوزوم به دست آمد  1977سال 

به دست آمد و منتشر گرديد. چيزي كه در اين آزمايش ها مشخص شد عبارت بود از يك هسته   1984در سال   A˚7وضوح   شده با

دور در اطراف هسته هسيستون مي پيچد. اين هسته  8/1جفت باز مي پوشاند و  146دو رشته اي با   DNAهيستون كه اطراف آن را 

به شكل گوه است و اين شكل باعث   باشد. اين هسته  A˚ 55و ارتفاع آن  A˚ 110تقريبأ به شكل يك استوانه اي است كه قطر آن 

كند. در اين هسته يك محور با تقارن دوگانه وجود دارد و به آن محور مي شود كه مجموعه ذرات هسته در بلورها، ايجاد يك انحناء 

  مشاهده مي كنيد.   a،  6 -5شكل گويند. ساختار آنها را در   82دياد

هنوز سؤال اصلي در باره آنها باقي است؟ يكي از اين  xعلي رغم موفقيت هاي بزرگ حاصل از تجزيه و تحليل كريستالوگرافي اشعه 

چيست؟ در واقع هنگام استخراج كروماتين، از محلول هاي نمكي استفاده مي شد و اين عمل   H1ت كه نقش هيستون سؤالات اين اس

مي گرديد. به هر حال، مطالعات دقيقتر توسط سينتيك هضم كروماتين با نوكلئاز ميكروكوكي نشان داد   H1موجب جدا كردن هيستون 

با نوكلئوزوم دارد. وقتي هضم آنزيمي در كروماتين طبيعي يا دست نخورده (يعني همراه در داخل سلول ارتباط نزديكي  H1كه هيستون 

جفت باز بود. با ادامه عمل هضم اين قطعات به  165اي با  DNA) به وجود آوردند، كوچكترين قطعه به دست آمده حاوي H1با 

دارند (در حالي كه در ذرات  H1ديد كه هيستون را خالص كردند و مشاهده گر  bp 165جفت باز كاهش يافت. ذرات حاوي  146

جفت باز  20مانع هضم شدن  تقريباً  H1نبود). با توجه به مشاهدات فوق نتيجه گرفته شد كه هيستون  H1جفت بازي هيستون  146

                                                            
80 . Linker  
81 . Kelug  
82 . Dyad axis 
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از آن  DNAكه رشته  (توسط نوكلئاز) گرديد. تصور مي شود كه قسمت رابط در خارج از هسته اكتامر قرار دارد و بايد در محلي باشد

بر هضم شدن توسط نوكلئازها به دست آمد. همچنين نتايج استوكيومتري  H1خارج يا به آن وارد مي شود. اين نتايج به واسطه تاثير 

هم مي گويند را   83را گاهي كروماتوزوم H1وجود دارد. يك نوكلئوزوم به همراه  H1نشان داد كه به ازاي هر نوكلئوزوم يك مولكول 

  مشاهده مي كنيد.  6 -5در شكل 

         
  )  مي باشند. bدر كروماتوزوم (  H1)  و مكان احتمالي هيستون رابط aابعاد ذره هسته نوكلئوزوم (   6 -5شكل              

 DNAهم مي كنند تا با هر دو است كه اين امكان را فرا  Cو    Nداراي يك هسته كروي و دو انتهاي نسبتاً طويل   H1هيستون 

و نوكلئوزوم هنوز مورد بحث محققين است و اين  H1مربوط به رابط و هسته در ارتباط باشد. ارتباط دقيق ساختاري بين هيستون 

  ).7 -5بحث  تا زماني ادامه خواهد داشت كه امكان كريستاليزه كردن كروماتوزوم به وجود آيد (شكل 

                   ١١٢  
  و نحوه ارتباط آن با نوكلئوزوم  H1محل قرار گرفتن هيستون    7 -5شكل                            

                                                            
83 . Chromatosome  
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  ساختار ذره هسته با وضوح بالا  5 -5

منتشر شد. در اين مقاله گزارش قابل توجه اي  A˚ 8/2مقاله اي در مورد ساختار بلورهاي هسته نوكلئوزوم با وضوح  1997در سال 

ارايه گرديد. موتيف هاي ساختاري در هسته هيستون ها مشخص شد  DNAراجع به جزئيات ساختاري و سازماندهي هيستون و 

. معرفي مشاهده مي كنيد 2 - 5و  1 -5و ساختار آن در مقياس اتمي تعيين گرديد. اين ساختارها را در شكل هاي  DNAسپس مسير 

ساختارهاي پيچيده كروماتين مديون روش هاي طراحي كامپيوتري است و لازم به ذكر است كه دليل اصلي اين موفقيت ها استفاده از 

 DNAمجموعه هاي همگن ذرات هسته به منظور بلوري كردن آنها مي باشد. اين دستاوردها در خارج از سلول توسط قطعات 

 H2A  ،H2B  ،H3نوتركيب و هيستون هاي نوتركيب (يعني هيستون هايي كه در پلاسميد باكتري ها بيان شدند، آنها حاوي ژن هاي 

بودند (در حالي كه در حالت  84مربوط به دوزيستان بودند) به دست آمدند. هيستون هاي نوتركيب فاقد تغييرات پس ترجمه H4و 

  ت بلورها و ذرات هسته اي يكنواخت تري توليد شد. طبيعي وجود دارند). به همين عل

  هيستون در نوكلئوزوم  –اندركنش هاي هيستون   6 -5

بعضي از داده هاي آزمايشگاهي مهم كه باعث شد اولين مدل نوكلئوزومي ارائه شود، مربوط به ارتباط بين هيستون ها در محيط خارج 

 – H2Aو  H3 – H4ديگر متصل شده و تشكيل هتروديمر مي دهند. اين هيستون ها سلولي بود. برخي از هيستون ها به راحتي به يك

H2B  هستند. ديمرH3 –H4  مي تواند مجدداً بهم متصل شده و ايجاد تترامر(H3 – H4)2  نمايد. اولين سر نخي كه حاكي از ارتباط

واسطه افزايش غلظت نمك و از دست دادن  اين پيوندها در محيط داخل سلولي مي شد از مشاهده تجزيه قطعات كروماتين به

  .  2(H3- H4)حاوي فقط تترامرهاي  DNAبود (در اين حالت  H2A – H2Bديمرهاي 

  85به ويژه در آزمايشگاه مودرياتاكنس xتوسط كريستالوگرافي اشعه   DNAجزئيات بيشتر در مورد اندركنش هاي بين اكتامرها در غياب 

) يعني هيستون هاي واقع در اكتامر را تعيين كرد. در  α –به دست آمد. اين مطالعات عناصر ساختار دوم (از همه مهمتر مارپيج هاي 

ضمن منجر به شناسايي دو موتيف ساختاري مهم گرديد: يكي از آنها هيستون تا خورده و ديگري دستداد هيستون است (براي نشان 

). نواحي 8 -5) (شكل right‐ handedاستفاده مي شود مثل  handدو بعدي يا موتيف ها از كلمه دادن بعضي از شكل هاي 

است كه يكي از آنها بلند و دو تاي ديگر كوتاه هستند. اين مارپيچ ها   α –هيستون تا خورده شامل توالي هاي مربوط به سه مارپيچ 
                                                            
84 . Post‐ translational modification  
85 . E. Moudrianakis  
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مارپيچ نيستند) از هم جدا مي شوند. اين خصوصيات كه در سازماندهي ) (توجه داشته باشيد كه loopتوسط نواحي حلقه مانندي (

وجود دارند در هر چهار هيستون مشاهده شده اند (البته در بعضي از پروتئين هاي غير هيستوني نيز وجود دارند). در  α - مارپيچ هاي

ند و ساختار سوم آنها را تشكيل مي دهند. در نتيجه هسته اكتامر، سه ناحيه مارپيچ  وجود دارند كه در هر چهار هيستون مشابه هم هست

  ). 8 -5به اين نوع ساختار، هيستون تا خورده  گفته مي شود (شكل 

          
  هستند و ساختاري به نام هيستون تاخورده   α –دمين هاي كروي و مركزي هسته هر چهار هيستون كه حاوي سه مارپيچ    8 -5شكل    

                   )histone fold را به وجود مي آورند. مستطيل هاي پر رنگتر كه با نام هاي (α1  ،α2  و ،α3   در) مشخص شده اند  

  حلقه هايي  L2و   L1در دمين هيستون تا خورده مي باشند.   α –قسمت بالاي شكل فوق مشاهده مي كنيد) نواحي مارپيچ                      

  (غير مارپيچ) هستند كه رابط مي باشند.                    
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 -5به يكديگر به نحوي است كه مي توانند بهم قفل شوند (شكل   H2Bو   H2Aو همچنين  H4و   H3تا خودگي هيستون هاي 

  پايدار مي شوند و هسته اصلي اكتامر را به وجود مي آورند.   H2A – H2Bو   H3 – H4). در اثر اين عمل ديمرهاي 8

5- 7  DNA    نوكلئوزومي  

، هضم نوكلئازي، و  xدر سطح اكتامر هيستوني طي مي كند توسط روش هاي كريستالوگرافي اشعه   DNAمسيري كه مارپيچ دو تايي 

دور به صورت ابر مارپيچ چپ گرد مي زند.   8/1در اطراف هسته هيستون   DNAمشخص شدند. مولكول   DNA -اتصال هيستون

تعيين شد.  A ° 8/2در اطراف اكتامر با وضوح  DNA). مسير و ساختار 8 - 3خودش راستگرد است (شكل  DNAي مارپيچ دو تاي

، يك مسير هموار و پيوسته را دنبال نمي كند و بعضي از نواحي آن خميدگي بيشتري نسبت به ساير نقاط دارد. اين   DNAمولكول

هسته را مي توانيد در  DNAرا كه موجب پيچش بيشتري مي شود، درجه خميدگي گويند. خم شدن غير يكنواخت   86نوع خميدگي

نوكلئوزومي تأثير مي گذارد (مثل توانايي   DNAمشاهده كنيد. پيچيدن مارپيچ دو تايي روي بعضي از عملكردهاي  2 - 5شكل 

اند نقش مهمي در تنظيم نسخه برداري داشته باشد. مقاومت هاي مي تو  DNA). مسير  DNAتشخيص پروتئين هاي اتصالي به 

  باشد.   DNAدر برابر خم شدن مي توند عامل اصلي تعيين دقيق محل هاي   DNAنسبي توالي هاي مختلف 

دار هسته ذره كه مورد توجه و بحث محققين قرار گرفته بود، نحوه پيچش آن به دور هسته بود (يعني مق  DNAيكي از خصوصيات 

  جفت بازهاي آن در هر دور كامل). 

جفت باز وجود دارد. در نوكلئوزوم، بنظر مي رسد كه   6/10(شكل طبيعي آن در محلول ايزوتونيك)   B- DNAدر هر دور كامل 

دور ). تعيين اين تعداد جفت باز در هر 9 -5بيشتر شود) (شكل   DNAكاهش يابد (يعني پيچش   bp 10بازهاي آن در هر دور به 

داشت). تفاوت هايي كه در   DNaseIكامل كار چندان ساده اي نبود (نياز به تجزيه و تحليل دقيقي با استفاده از هضم آنزيمي توسط 

در   DNAمشاهده مي كنيد. چگونگي تغييرات موضعي پيچش  10 -5اثر پيچش بيشتر يا كمتر ممكن است ايجاد شوند را در شكل 

  DNAنبايد كار چندان مشكلي باشد. توجه داشته باشيد كه مسير دقيق   DNAال پروتئين هاي پيوندي به اثر حمله نوكلئازي يا اتص

  دارد.   DNAدر اطراف هسته اكتامر و خصوصيات موضعي آن بستگي به خصوصيات هسته هيستون ها و توالي 

                                                            
86 . Bending  
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  پيچ هاي چپ گرد و راستگرد را نشان مي دهد. شكل روبان مار   9 -5شكل                                 

        
  با پيچش بيشتر و كمتر.   DNAمارپيچ دو تايي    10 -5شكل                                   
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   DNA –اندركنش هاي هيستون   8 -5

با اكتامر ايجاد مي كند، انجام شد. اين عمل با استفاده از روش هاي   DNAتلاش اوليه براي تعيين نقاطي كه اندركنش هاي ابر مارپيچ 

توانستند اندركنش هاي بين آمينو اسيدهاي ويژه   x - صورت گرفت. با استفاده از روش كريستالوگرافي اشعه DNA -تقاطعي هيستون

) . چهار هيستون هتروديمر bp121دارند (نقش   DNAرا مشخص كنند. دمين هاي تاخورده هيستون در پيوند بين آنها و   DNAو 

متصل مي شوند. به طور   DNAاز   bp 30) و تقريباً به  H3 – H4و دو تا    H2A – H2Bهسته ذره را مي سازند (يعني دو تا 

ن اتصال صورت مي گيرد. اي  DNA(يا نواحي حلقه اي مياني) با فسفو استرهاي  α –كل، اتصال اوليه بين آمينو اسيدهاي مارپيچ 

متصل شود. هر وقت شيارهاي كوچك   DNAاجازه مي دهد كه اكتامر با راندماني برابر به توالي هاي مختلف و نا محدودي از 

DNA   با هسته هاي هيستوني مواجه مي شوند، اتصالات رخ مي دهند و اين پيوندها شامل پيوندهاي هيدروژني، اتصال نمكي بين

اتصال كه    14لاخره اندركنش هاي غير قطبي با گروه هاي داكسي ريبوز هستند. بعلاوه، براي هر و با  DNAآنها و فسفات هاي 

مرتبه) يا  10شيارهاي كوچك با هسته هيستوني تماس پيدا مي كنند، يك گروه جانبي باقيمانده آرژنين در دمين تاخورده هيستون (

  مرتبه) قرار دارد.  N  )4 -ناحيه انتهاي

  و از هم باز شدن نوكلئوزوم  مونتاژ  9 -5

منجر به مونتاژ هسته نوكلئوزومي مي شود و اين عمل باعث ايجاد ساختار ثابت و پايدار مي گردد. با وجود   DNA - تركيب هيستون

اين، نوكلئوزوم مانند بسياري از كمپلكس هاي ماكرومولكولي نسبت به تغييرات حتي كوچك قدرت يوني، حساس است، به طوري كه 

باز شدگي جزيي ديده مي شود. قدرت يوني پايين يا قرار گرفتن در معرض معرف   mM 300و بالاي   mM 1در قدرت يوني پايين 

هيستون مي شوند (برخي از آنها اندركنش هاي آبگريز هستند). قدرت يوني بالا  - هايي مثل اوره، باعث تجزيه اندركنش هاي هيستون

و هيستون ها مي شود، در نتيجه تجزيه كامل هسته   DNAبه بالا) موجب شكستن پيوندهاي يوني بين  mM 800(غلظت هاي نمك 

DNA   ميلي مولار (غلظت هايي كه ايزوتونيك هستند) موجب   300و  100مي گردد. با وجود اين، حتي در غلظت هاي نمكي بين

و متعاقب آن اتصال   DNAود. اين مسئله احتمالاً حاصل جدا شدن (يعني نه به طور كامل) از اكتامر مي ش  DNAتجزيه موضعي 

به هسته اكتامر وارد يا خارج مي شود). اين نوع از تعادل ديناميكي هنگامي مهم   DNAمجدد آن است (منظور از نقاطي است كه 
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وند. همانطور كه انتظار مي رود، بسته بندي شده به صورت نوكلئوزوم متصل ش  DNAاست كه فاكتورهاي نسخه برداري بخواهند به 

  ). 11 - 5در اتصال به اكتامر باقي بماند (شكل   DNAاثر قوي در پايداري آنها دارد و باعث مي شود كه انتهاي   H1هيستون 

                    ١١٣  
  نوكلئوزوم  A° 110و قطر   H1ن نحوه اتصال هيستو   11 -5شكل                                 

علاوه بر آنچه كه در بالا گفته شد، هسته نوكلئوزوم به طور خود بخودي نيز تشكيل مي شود و تحت شرايط مناسب و از لحاظ 

كاملاً تجزيه شده و پيوندهاي هيستون از   M 2انرژيتيكي مطلوب ، توانايي مونتاژ دارد. ذرات هسته خالص شده مي توانند توسط نمك 

DNA   شكسته شوند. اگر به اين تركيب اورهM 5   اضافه كنيم، اكتامر تجزيه شده و هيستون ها دناتوره مي شوند. اگر محلول فوق را

ند. اين ذرات قابل دياليز كنيم و كم كم به همان شرايط اول يعني غلظت نمك پايين برسانيم، ذرات هسته مجدداً تشكيل مي شو

تشخيص از مواد آغازين خود نخواهند بود (يعني از لحاظ ساختاري مثل ضريب ته نشيني، هضم نوكلئازي، و در زير ميكروسكپ 

الكتروني). توانايي مونتاژ مجدد ذرات هسته از اجزاي تفكيك يافته، به دفعات در آزمايش هاي متعدد مورد بررسي قرار گرفته و اين 

  ). 12 - 5ار به اثبات رسيده است (شكل نوع ساخت
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                 ١١۴  
  رابط را مشاهده مي كنيد.   DNAدو رشته اي در اطراف نوكلئوزوم و   DNAدور مربوط به  8/1پيچش    12 -5شكل            
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  تمرين

  كدام يك از هيستون هاي زير از نظر ساختاري كاملاً محافظت شده هستند؟ – 1

   H4و  H3الف) 

  H1ب )  

   H2Bو   H2Aج )  

   H2Bو   H1د )  

وقتي سنتز هيستون ها تمام شد، يك تغيير پس ترجمه اي نيز انجام مي شود. كدام يك از موارد زير اين تغيير پس ترجمه اي را  – 2
  نشان مي دهد؟

  ) متيلا سيونالف

  ب ) گليكوزيلاسيون

  )  استيلاسيون  ج

  د ) فسفوريلاسيون

  ) در موجودات چند سلولي .................................specific cellsتمام سلول هاي ويژه ( – 3

  يكسان و تعداد كروموزوم هاي آنها نيز برابر است.  DNAالف) داراي مقدار 

  ب ) از طريق جهش سلول هايي كه ويژگي كمتري دارند، به وجود مي آيند. 

  ج ) در يك عضو مشخص، داراي مواد ژنتيكي بيشتري نسبت به سلول هاي داراي ويژگي كمتر مي باشند.

  د ) در يك عضو مشخص، داراي مواد ژنتيكي كمتري نسبت به سلول هاي داراي ويژگي كمتر مي باشند. 

  در هسته سلول بكار مي برند، قبل از اين كه در فاز ميتوز به صورت فشرده درآيد، چيست؟  DNAكه براي واژه اي  – 4

  )centromereالف) ) سانترومر (

  ) chromosomeب ) كروموزوم (
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  ) cytokinesisج ) سيتوكينز (

  )chromatinد كروماتين (

نمايش مي دهند بهم   L................ است كه توسط رابط هايي كه با دمين هاي كروي و مركزي هر يك از هيستون ها حاوي ...  - 5
  متصلند تعداد اين رابط ها ....................... عدد است. 

  3آلفا   ،    –الف) دو مارپيچ 

  2آلفا   ،    –ب ) سه مارپيچ 

  1ج )  دو صفح بتا   ،   

   3د )  چهار صفحه بتا   ،   

  است؟ epigenetic informationزينه هاي زير تعريف اطلاعات اپي ژنتيك يا كدام يك از گ – 6

 در نوكلئوزومها چگونه است.   DNAالف) نشان مي دهند كه بسته بندي 

 ب ) نشان مي دهند كه ساختار كروماتين چگونه است.

 رمز گشايي شوند.  DNAج ) دستورالعملي است كه نشان مي دهد چگونه اطلاعات ژنتيكي از روي توالي بازهاي 

 مشخص مي كنند.  DNAد ) دستورالعملي است نحوه اتصال پروتئين ها را به 

با اضافه كردن تريپسين به ذرات هسته نوكلئوزومي، مشاهده شد كه در هر چهار هيستون موجود در نوكلئوزوم هضم صورت  – 7
  انجام گرديد.  DNAام شد و تقريباً در هر ...................... جفت باز گرفت. هضم هيستونها در ناحيه ............................ انج

  20دنباله ي هيستونها   ،    N -) انتهاي الف

  50دنباله ي هيستونها   ،    N - ب ) انتهاي

  40دنباله ي هيستونها   ،   C -ج )  انتهاي

  50دنباله ي هيستونها   ،  C –د ) انتهاي 

  وقتي سنتز هيستونها تمام شد يك تغيير پس ترجمه اي نيز وجود دارد و آن ........................ است. – 8

 الف) گليكوزيلاسيون 
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 ب ) فسفوريلاسيون 

 ج )  استيلاسيون

 د ) متيلاسيون 
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   6فصل                                    

  تغييرات ژنتيكي در هيستون ها                    

  هدف كلي و هدف يادگيري

  مقدمه

  دنباله هاي هيستوني

  تغييرات هيستون ها

  استيلاسيون 

  متيلاسيون 

  فسفوريلاسيون

ADP- ريبوزيلاسيون  

  يوبي كوئيتينه كردن

  تفاوت بين هيستون ها 
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  مقدمه   1 - 6

بحث كرديم. همچنين در مورد حفظ ساختار آن در طول   DNAدر فصل قبل راجع به هسته نوكلئوزوم و نقش آن در متراكم كردن 

و آمينو اسيدهاي ويژه صحبت شد. نقش نوكلئوزوم تنها   DNAتكامل، چگونگي ساخت هيستون ها، و بالاخره اندركنش هاي بين 

اراي عملكرد ثانويه نيز مي باشد كه آن هم از اهميت خاصي برخورد دار است. نقش ثانويه نيست بلكه نوكلئوزوم د  DNAبسته بندي 

  است.   87آن حمل اطلاعات اپي ژنتيك

رمز گشايي شوند و   DNAاطلاعات اپي ژنتيك، دستوالعملي است كه نشان مي دهد چگونه اطلاعات ژنتيكي از روي توالي بازهاي 

  يا   "اين ژن نسخه برداري نشود"مورد استفاده قرار گيرند. براي مثال، يك دستورالعمل اپي ژنتيك ممكن است چنين باشد 

. بنابراين در اين كتاب تلاش مي شود كه چگونگي دستورالعمل هاي داده شده "اين ژن در صورتي نسخه برداري شود كه ................ "

موقع، مورد تجزيه و تحليل قرار گيرند و نحوه تغيير و انتقال اين اطلاعات از نسلي به نسل ديگر شكافته شود. پس قابل ذكر است  و به

  كه اولين محلي كه بايد در نظر گرفته شود، همين نوكلئوزوم ها مي باشد. 

چون از لحاظ تكاملي اين اطلاعات هم توسط خود ذرات و  در اولين نگاه، بنظر نمي رسد كه انجام اين عمل چندان اميدوار كننده باشد

هم توسط هيستون هاي مونتاژ شده كاملاً حفاظت شده هستند. پس كجا بايد به دنبال آن رفت؟ براي پاسخ به اين سؤال بايد به محل 

 25شوند (منظور نواحي حدود بلورهاي هسته ذرات ديده نمي   x - هاي ويژه اي در هسته هاي هيستوني رفت كه در ساختارهاي اشعه

هر هشت هيستون موجود در هسته قرار دارند). اين قسمت از نوكلئوزوم شامل دنباله هايي است   N -آمينو اسيدي است كه در انتهاي

امل كه در سطح نوكلئوزوم هستند ولي ساختار ثابت و محكمي ندارند. بطور كل، توالي آمينو اسيدهاي دمين هاي دنباله در طول تك

كاملاً حفاظت شده هستند. به هر حال، دنباله هاي هيستوني، بر عكس قسمت كروي آنها، تحت تأثير آنزيم هاي مختلف و تغييرات پس 

ترجمه اي هستند. زنجيرهاي جانبي آمينو اسيدهاي ويژه اي را توسط گروه هاي شيميايي خاصي مي توان تغيير داد (مثلا توسط فسفات 

ه موجب تغيير كانفورماسيون و بار الكتريكي هيستون ها مي شوند. بنابراين علي رغم حفاظت آنها از لحاظ تكاملي، يا استات) در نتيج

  دمين هاي مربوط به دنباله، متحمل تغييرات زيادي در هنگام انجام عمل پس ترجمه شدند.

                                                            
87 . Epigenetic information  
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ز كتاب راجع به دنباله هاي هيستوني و تغييرات پس اين تغييرات منبع اصلي اطلاعات اپي ژنتيكي را تشكيل مي دهند. در اين فصل ا

  ترجمه اي آنها صحبت خواهد شد. 

  دنباله هاي هيستوني   2- 6

شناسايي نشدند، زيرا آنها ساختار ثابتي در بلورهاي     x -هيستون ها به به طور كامل توسط كريستالوگرافي اشعه  N -دمين هاي انتهاي

رك هستند و ساختارهاي مختلفي به خود مي گيرند. دمين هاي دنباله غني از آمينو اسيدهايي هستند كه هسته ندارند. اين دمين ها متح

) بنابراين تركيب اين آمينو اسيدها به نحوي است كه موتيف هاي معمول در ساختار دوم پروتئين ها نمي 1 -6بار مثبت دارند (شكل 

  توانند داشته باشند. 

    
  مربوط به دمين هاي دنباله هر چهار هستون  N -توالي آمينو اسيدهاي (با اعلايم اختصاري تك حرفي) انتهاي    1 - 6شكل                

  را مشاهده مي كنيد. شماره هر آمينو اسيد در بالاي آن نوشته شده است و در قسمت پايين آمينو اسيدهاي                                 

  ) علامت + گذاشته شده است. فلش ها محل هايي را نشان مي دهند  Rو آرژنين با   Kباردار مثبت (ليزين با                                     

   N -كه  آنزيم تريپسين (پروتئاز) مي تواند برش ايجاد كند. اين محل ها معرف قسمت هايي از دمين انتهاي                                  

  هستند از شكسته شدن   C -هستند كه در دسترس آنزيم قرار مي گيرند. محل هايي كه بيشتر در قسمت انتهاي                                    

  شان مي دهندتوسط آنزيم محافظت مي شوند. خط هايي كه در زير آمينو اسيدها كشيده شده اند، محل هايي را ن                                   

  مشخص نشده اند و ممكن است بدون ساختار باشند يا چندين   x –كه تا كنون توسط كريستالوگرافي اشعه                                 

   H4و  H3ساختار مختلف داشته باشند. به هر حال، بر اساس توالي آمينو اسيدها بعضي از نواحي هيستون ها                              

  دارند (مستطيل هاي سايه دار). قسمت هايي كه در مستطيل قرار دارند (در هيستون هاي  α -احتمالاً ساختار مارپيچ                               

                            H3   وH4 نواحي كوتاهي هستند كه ساختار مارپيچ (– α   دارند، در ضمن اين ناحيه در هيستونH3   ًاحتمالا  

  وقتي از روش نوتركيب، بلورهاي  H2Bمربوط به هيستون   N -در انتهاي  .P.E.Pمتحرك است. باقيمانده هاي                                

  ذرات هسته تهيه شد، حذف شدند.                             
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موجب مي شوند كه نتوانند   H2Bهمچنين مقدار زياد پرولين در هيستون   H2Aو   H4براي مثال، مقدار زياد گليسين در هيستون 

دهند. دمين هاي دنباله معمولاً ساختار رندوم كويل دارند. به هر حال، موضوع به همين سادگي نيست چون   α –تشكيل مارپيچ 

هستند و شواهد نشان مي دهند كه تحت شرايط   α –مشاهده شده است كه نواحي كوتاهي از دنباله ها قادر به ايجاد ساختار مارپيچ 

). در دنباله ها و در نواحي نزديك به هسته، تشكيل ساختارهاي دوم پروتئين ها امكان 1 -6خاصي اين عمل صورت مي گيرد (شكل 

  پذير است (حتي اگر تركيب آمينو اسيدها مطلوب نباشند). 

دنباله ها را نشان   N -آمد كه در اين تصوير بعضي از جزئيات دمين هاي انتهايتصويري از نوكلئوزوم با تفكيكي پذيري بالا به دست 

. داد. اين نواحي در نزديكي هيستون تاخورده قرار دارند و دقيقاً محل هايي هستند كه اين دنباله ها مي توانند هسته مربوطه را ترك كنند

قيقاً از كانال باريكي كه در شيارهاي كوچك واقع شده اند، خارج مي قرار دارند و د  DNAدر ميان دو رشته  H4و   H3دنباله هاي 

  از شيارهاي كوچكي (در قسمت بالا يا پايين) كه در كنار هم قرار دارند، خارج مي شوند.   H4و   H2Aشوند. دنباله هاي 

). مطالعات اخير نشان مي دهند 2 -6شكل جفت باز ، يكبار پديدار مي شود (  20دنباله هيستون در هر   N -نتيجه آخر اين كه انتهاي

همه هيستون ها و   N -كه هضم كنترل شده ذرات هسته نوكلئوزومي با پروتئازها (مثل تريپسين) موجب از بين بردن دمين هاي انتهاي

ستون ها دست مي شود. بقيه قسمت هاي هي  H3باقيمانده آمينو اسيد) و  11(حدود   H2Aمريوط به   C - قسمت كوچكي از انتهاي

دمين هاي   N - نخورده باقي مي مانند. در آزمايش هايي كه با استفاده از آنتي بادي ها انجام شدن نيز معلوم گرديد كه نواحي انتهاي

  در دسترس مستقيم انتي بادي ها قرار مي گيرند.   H3هيستون   C -دنباله ها و انتهاي

، قسمت قابل  N  -ساس به پروتئازها در سطح نوكلئوزوم قرار دارند. مناطق انتهايبنابراين چنين نتيجه گيري مي شود كه نواحي ح

%) و آزمايش نشان داد كه  حذف اين مناطق با استفاده از فرايند 28را تشكيل مي دهند (  88ملاحظه اي از هيستون هاي ذرات هسته

ع حكايت از آن دارد كه ساختار اوليه آنها بهم نخورده پروتئوليز، باعث تغييرات اساسي در خواص فيزيكي آن نمي شود (اين موضو

است). علاوه براين، اگر دنباله هاي هيستون را خارج كنيم و نوكلئوزوم ها را در معرض غلظت بالاي نمك و اوره قرار دهيم، آنها 

مي توان نمك و اوره را از محيط  و هيستون ها به وجود مي آيند. با استفاده از عمل دياليز   DNAتجزيه شده و مولكول هاي آزاد 

خارج كرد، در نتيجه مشاهده شده است كه نوكلئوزوم ها مجدداً به حالت طبيعي خود بر مي گردند. بنابراين، براي حفظ ساختار 

                                                            
88 . Histone particle  
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ساختاري  نوكلئوزوم و انجام عمل مونتاژ نوكلئوزوم ها (در محيط آزمايشگاهي) به دنباله هاي هيستون ها نيازي نيست. عدم وجود نقش

  ) ، حاكي از نقش مهم آنها است.  H4و   H3دنباله هاي هيستوني و محافظت آنها در طول تكامل (مخصوصاً در مورد 

                                       
   x -ذرات هسته نوكلئوزومي و دمين هاي دنباله هيستوني. تصوير فوق بر اساس بلورهاي ذرات هسته ساختار اشعه   2 -6شكل     

  در جهت  7تا  1پيچ هاي كامل آن را نشان مي دهند. از شماره   DNAبه دست آمده است. شماره هاي داخل مارپيچ                      

  دنباله هاي N -گذاشته شده اند. انتهاي  -7تا   -1را مشاهده مي كنيد و در جهت عكس آن شماره هاي  خاصي پيچ ها                      

  دنباله هاي هر يك از  N -را مشاهده مي كنيد (براي هر جفت از آنها) و همچنين انتهاي  H4و   H3هيستون هاي                      

  را مي بينيد. محل هاي خروج هر يك از اين دنباله ها نيز نشان داده شده اند. طول هر   H2Bو   H2Aهيستون هاي                     

  در نظر گرفته شده است. در حقيقت،  A 7/3˚دنباله بستگي به محل برش تريپسين دارد و براي هر آمينو اسيد                      

  ي تعريف شده اند (اگر فقط اندركنش هاي آنها با ساير پروتئين ها يا دنباله ها بر اساس ساختار داخل سلول                     

  را داشته باشيم). نواحي نقطه چين، محل هاي حساس به نوكلئازها را نشان مي دهند. DNAهسته                      

  

با نظم بالاتر را دارد.  نوكلئوزوم ها از مطالعات (در محيط آزمايشگاهي) نشان دادند كه كروماتين داراي توانايي تشكيل ساختارهايي  

در هسته سلول اهميت زيادي دارند، لذا سطوح تاخوردگي بالاتري را طلب مي كنند و   DNAنقطه نظر فشرده سازي رشته هاي طويل 

ايان در اين خصوص تلاش هاي متعدد و بيشماري در جهت مدل سازي اين ساختارها در محيط آزمايشگاهي صورت گرفته است. ش

(كانفورماسيون تسبيح مانند) به سطوح تاخوردگي بالاتر (در زير ميكروسكپ   nm 100ذكر است كه طول رشته هاي كروماتين از 

الكتروني مشاهده شده است) تغيير مي كند. حذف دنباله ها توسط فرايند پروتئوليز به طور موثري، ساختارهاي با نظم بالاتر را از بين 

ين يافته ها با تصويرهاي به دست آمده از ساختارهاي بلوري با درجه تفكيك بالا هماهنگي داشت. در اين آزمايش ها برد. بار ديگر، ا
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) با بازهاي داراي بار منفي هيستون هاي  24تا  16(باقيمانده هاي   H4مربوط به هيستون   N - معلوم شد كه يكي از دو دنباله انتهاي

H2A   وH2B   اتصال برقرار مي كنند. ولي اين احتمال وجود دارد كه اين اتصالات غير واقعي باشند و هنگام انجام روش هاي بلوري

كردن آنها به وجود آمده باشند (البته در محيط آزمايشگاهي). به هر حال، بررسي اين احتمال شايان ذكر و ارزشمند است كه چنين 

  ست باعث تجمع ساختارهاي داراي نظم بالاتر و تسهيل در مونتاژ آنها نمايند. پيوندهاي درون نوكلئوزومي ممكن ا

  تغييرات هيستون ها   3 -6

دومين علامت و سر نخ در باره نقش احتمالي اين دنباله ها از اين حقيقت ناشي مي شود كه تعداد زيادي از آمينو اسيدهاي موجود در 

وانند به وسيله فعاليت هاي آنزيمي خاصي دستخوش تغيير شوند. اين تغيير در نتيجه درون دنباله هاي هيستوني مي ت  N -انتهاي

مطالعات اوليه تعيين توالي هيستون ها نيز مشخص شده بود. آزمايش نشان داد كه باقيمانده هاي ليزين هاي بخصوصي در دنباله دمين 

د. مطالعات بعدي نشان دادند كه دمين هاي دنباله هاي هسته در اغلب موارد با اتصال گروه استات تغيير مي كنن  H4و   H3هاي 

كه   H2Aو   H3مربوط به   C -ريبوزيله شوند. دمين هاي انتهاي – ADPهيستون ها مي توانند تغيير كرده و فسفوريله ، متيله، يا 

  119وچك يوبي كوئي تين به ليزين شماره خيلي كوتاه هستند، تغيير نمي كنند (البته يك استثناء وجود دارد و آنهم اتصال پپتيد ك

است). هر يك از اين تغييرات به وسيله آنزيم ها يا گروه هايي از آنزيم هاي خاص انجام مي شوند (توجه   H2Aمربوط به هيستون 

ال، تمام گونه هايي كه داشته باشيد كه واكنش هاي معكوس آنها نيز اتفاق مي افتند). اين تغييرات در طول تكامل حفظ شده اند. براي مث

هستند. از نقطه نظر آزمايشگاهي، اين تغييرات موجب ناهمگن   H4تا كنون مورد آزمايش قرار گرفته اند قادر به استيله كردن هيستون 

ه هايي با طول يكسان متصل باشند، مشاهد DNAسازي نوكلئوزوم ها مي شوند. حتي اگر نوكلئوزوم هايي را خالص كنيم كه به آنها 

مي شود كه در يك جمعيت مختلط، تنوع زيادي ديده مي شود. تنها بكارگيري هيستون هاي نوتركيب با استفاده از باكتري هاي 

  ). 3 - 6مهندسي شده (از لحاظ ژنتيكي) بر اين مشكل فايق آمد (شكل 

مي جهت فراهم كردن لوازم مورد نياز واضح است كه سلول ها مقدار زيادي انرژي براي تغييرات هيستون ها (هم توليد ماشين آنزي

  براي اين تغييرات و هم كسب انرژي متابوليكي لازم براي انجام مراحل مختلف اين نوع تغييرات) مصرف مي كنند. 
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اين نتايج كاملاً معقول و منطقي به نظر مي رسند چون تغييرات ذكر شده در فوق نقش مهمي در تنظيم عملكردهاي كروماتين دارند 

قان هنوز درحال جمع آوري شواهد بيشتري هستند). در حال حاضر تحقيقات مختصري در باره تغييرات پس ترجمه اي هيستون (محق

  ها انجام شده است. 

  استيلاسيون   1- 3 -6

گرفته  استيلاسيون هيستون ها يك تغيير پس ترجمه اي است كه در تمام گونه هاي جانوري و گياهي (كه تا كنون مورد آزمايش قرار

ليزين هاي بخصوصي اتفاق مي افتد و تمام آنها در دمين   ε -اند) در هسته نوكلئوزومي انجام مي شود. استيلاسيون در گروه هاي آميني

 –). در اين مرحله تشخيص بين استيلاسيون گروه هاي آميني 1 - 6هيستون هاي موجود در هسته قرار دارند  (جدول   N -هاي انتهاي

ε   و گروه آميني– α   در باقيمانده سريني كه در انتهاي– N   قرار دارد، مهم است (استيلاسيون سرين در هنگام سنتز هيستونH2A   و

H4   و بسياري از پروتئين هاي ديگر اتفاق مي افتد). توجه داشته باشيد كه استيلاسيون سرين تغييري ايجاد نمي كند، هر چند كه در

، اين عمل براي سنتز، انتقال يا فرايندسازي آنها مهم است ولي تا كنون تحقيقات نشان داده است كه در كروماتين  اغلب پروتئين ها

  ). 3 -6نقش تنظيمي ندارد (شكل 
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   راي تعداد زيادي ليزين هستند. اين ليزين ها مي تواننددا  H2A, H2B, H3, H4هيستون هاي  N -انتهاي   3 – 6شكل          

              ).Pمشاهده مي كنيد). سرين ها فسفوريله مي شوند ( Mنمايش داده شد. متيله را با  Aاستيله شوند (با                                 

  هستند كه يوبي كوئيتينه  120و  119به ترتيب داراي ليزين شماره  H2Aو  H2Bهيستون هاي  C -انتهاي                             

  ). Ubمي شوند (                              
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  محل هاي استيلاسيون هيستون هاي پستانداران      1 - 4جدول                      

                  
                               

به هيستون ها و متعاقب آن خارج كردن اين گروه ها توسط آنزيم هاي هيستون استيل   CoA –انتقال گروه هاي استات از استيل 

) صورت مي گيرند (شكل histone deacetylaseو هيستون داستيلاز (  HAT (histone acetyl transferase)ترانسفرازها  

محل هاي ژنومي خاصي به صورت واكنش هاي كاتاليزوري تعادلي بين اين دو آنزيم انجام مي ). فرايند استيلاسون هيستون ها در 4 -6

  شوند.

            
  داستيلاسيون هيستون ها  - چرخه استيلاسيون   4 - 6شكل                                    

يراً تركيب و خصوصيات آنها  مشخص شده اند. بعضي هر دو آنزيم ساختارهاي پيچيده دارند و از چند زير واحد تشكيل شده اند و اخ

از زير واحدهاي آنها را خالص كرده اند و معلوم شده است كه توسط ژن هايي رمز گشايي مي شوند كه در بيان ژن هاي تنظيمي 

  دخالت دارند. 
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ند، نيمه عمر آنها بين چند دقيقه تا و سرعت اوليه واكنش هاي آنزيمي استيلاسيون در سلول هاي مختلف با هم فرق دار  89حالت پايا

داستيلاسيون توسط تيمار سلول ها با مهار كننده هاي آنزيم هاي داستيله كننده  - چند ساعت است. ماهيت ديناميكي چرخه استيلاسيون

ي استيله شده (در (مثل نمك هاي اسيد بوتيريك يا پروپيونيك) مورد آزمايش قرار گرفتند. اين روند بيشتر به سمت تجمع ايزوفرم ها

همان دقايق اول) پيش رفت. علت آن اينست كه هر گروه استات اضافه شده به هيستون ها موجب كاهش بارهاي مثبت مي شود (براي 

). توجه داشته باشيد كه ايزوفرم هاي به دست 5 -6جدا كردن ايزوفرم هاي استيله شده مي توان از الكتروفورز استفاده كرد) (شكل 

روش الكتروفورز صرفاً نبايد همگن باشند و ممكن است مخلوطي از مولكول هاي استيله شده يكسان باشند كه فقط محل هاي آمده از 

ممكن است اين عمل استيله   5 -6در شكل  H4هيستون   90استيله شده -استيلاسيون آنها با هم فرق دارند. براي مثال، ايزوفرم منو

اتفاق افتند. بنابراين، حركت الكتروفورزي آنها يكسان است. استيلاسيون در تمام ليزين ها رخ   16يا  12،  8،  5شدن در ليزين هاي 

ختلف با هم فرق نمي دهد و كاملاً روي ليزين هاي مشخصي اتفاق مي افتد. مشاهد شده است كه عمل استيلاسيون در موجودات م

دارند. براي مثال، در ماهي مركب (يا سپيداج) (موجود زنده آزمايشگاهي مناسب كه دوست دارد در سواحل دريا باشد) ايزوفرم منو 

آن استيله مي شود. وقتي سطح فرايند استيله شدن افزايش  12را خالص كردند و مشاهده شد كه ليزين شماره  H4استيله شده هيستون 

  ). 2 -6نيز در شرايط خاص و ثابت به طور غير تصادفي استيله مي شوند (جدول   8، و  16،  5، ليزين هاي شماره مي يابد

 - در سلول هاي پستانداران غير تصادفي است، اما ترتيب استيله شدن در آنها كاملاً متفاوت است. منو  H4فرايند استيله شدن هيستون 

انجام مي شود. استيله شدن به ترتيب در  16ي انسان و گاو منحصراً در ليزين شماره شماره در سلول ها  H4استيله شدن هيستون 

). بعلت اين كه ساختار نوكلئوزوم در پستانداران و ماهي مركب 2 -6انجام مي شود (جدول   5، و بالاخره  12،  8ليزين هاي شماره 

و بستگي به خصوصيات آنزيم هاي مداخله گر خواهند داشت (به جاي يكسان است، الگوهاي متفاوتي براي استيله شدن وجود دارند 

  اين كه بستگي به ساختار نوكلئوزوم داشته باشد). 

در سلول هاي انسان و گاو غير تصادفي است. شايان ذكر   H2Bو  H3توالي پروتئين نشان مي دهد كه استيلاسيون هيستون هاي 

سطح حالت پاياي استيلاسيون و در محل خاصي از ايزوفرم هاي استيله شده قابل بررسي است كه اين نوع تجزيه و تحليل را فقط در 

داستيلاسيون مختلف ايجاد شود (شايد در سرعت  -است. براي هر ايزوفرم، اين سطح ممكن است در نتيجه چرخه هاي استيلاسيون

  هاي مختلف و در بخش هاي متفاوتي از ژنوم اتفاق افتد). 

                                                            
89 . Steady state  
90 . Mono acetylated  
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  را مي توان توسط الكتروفورز از هم جدا كرد. هيستون ها بار مثبت   H4ايزوفرم هاي استيله شده در هيستون    5 -6شكل           

  پايين قرار دهيم، به طرف قطب منفي حركت مي كنند.  pHدارند و اگر در هنگام انجام عمل الكتروفورز در                            

  براي هر ليزين استيله شده، يك بار مثبت كم مي شود بنابراين هيستون مربوطه آهسته تر به طرف قطب منفي                             

  در ژلي كه حاوي غلظت هاي زياد اسيد استيك، اوره، و   H4حركت مي كند. ايزوفرم هاي استيله شده                            

  ) باشد، به خوبي از هم جدا مي شوند. در سلول هايي كه تيمار x  )Triton x- 100 -100دترژانت ترايتون                            

  نشده باشند، ايزوفرم هايي كه عمل استيله شدن آنها زياد باشد، نادر است (مگر اين كه سلول ها در معرض                            

  مهار كننده هاي داستيلاز قرار گرفته باشند).                            

  

  را در جدول زير مشاهده مي كنيد كه به طور غير تصادفي استيله مي شوند.   H4ليزين هاي هيستون    2 -6جدول        

                    

روي هسته مركزي قرار دارند. قسمت خاصي از هيستون ها كه حاوي  H4و  H2A  ،H2B  ،H3مي دانيم كه هيستون هاي : سؤال

  ليزين هستند به سمت خارج رفته اند. سؤال اين است كه هيستون ها چند دمين دارند؟ 
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  پاسخ: هيستون ها حاوي دو دمين هستند: 

اطراف نوكلئوزوم كه به آن دمين  دو رشته اي در DNAو قرار دادن يا پيچاندن  histone‐ histoneدميني براي اندركنش  – 1

  گويند.  91مركزي

گويند. باقيمانده هاي ليزين اين دمين  92دميني كه در بخش خارجي نوكلئوزوم قرار دارد و به آن دمين انتهاي آميني غني از ليزين – 2

ساخته مي شوند كه به آن هيستون هاي استيله مي شوند. هيستون ها در سيتوزول   HATيا  93توسط آنزيم هاي هيستون استيل ترانسفراز

بهم متصل  CAF1 94توسط فاكتور  H4و  H3ها استيله مي شوند. هيستون هاي  HAT) گويند كه توسط  Bتازه ساخته شده (يا نوع 

  صورت مي گيرد. سپس هيستون ها وارد هسته مي شوند.  NAP1 95توسط فاكتور   H2Bو  H2Aمي شوند و اتصال هيستون هاي 

هاي  HATروماتين براي نسخه برداري فعال مي شود، هيستون هاي نوكلئوزومي مجدداً استيله مي شوند كه اين عمل توسط وقتي ك

و  H3گويند) صورت مي گيرد. استيله شدن باقيمانده هاي ليزين در دمين انتهاي آميني در هيستون هاي  Aهسته اي ( كه به آن نوع 

H4  وكلئوزوم به باعث مي شوند كه ميل تركيبي نDNA  6 – 6كمتر شود (شكل .(  

  متيلاسيون   2 -3 -6

معلوم شد كه گروه هاي جانبي بعضي از باقيمانده هاي ليزين متيله   H4و    H3در مطالعات اوليه مربوط به تعيين توالي هيستون هاي 

شده بودند. ليزين متيله شده مانند ليزين استيله شده از لحاظ شيميايي پايدارند. وقتي ليزين متيله مي شود بر عكس استيله شدن، بار 

سيون ليزين ها از هم جدا نمي شوند. ليزين هيستون ها مي مثبت از بين نمي رود بنابراين در ژل الكتروفورز، هيستون ها بر اساس متيلا

  ). 7 -6است (شكل  96ادنوزيل متيونين -Sگروه متيل قبول كند و معمولاً دهنده متيل   3يا   2،  1تواند 

  

                                                            
91 . Central domain  
92 . Lysine – rich amino terminal domain  
93 . Histone acetyl transferase  
94 . Chroma n assembly factor 1  
95 . Nucleosome assembly protein 1 
96 . S‐ adenosylmethionine  
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                ١٣٢  
  از هسته مركزي مي شود و داستيله شدن آنها   DNAاستيله شدن هيستون ها باعث رها شدن رشته هاي    6 -6شكل            

  موجب برگشتن به حالت اوليه مي گردد.                             

يرات معمولاً بعد از ). آزمايش نشان داد كه تغي H4و    H3در اغلت موارد متيلاسيون اتفاق مي افتد (در مهره داران روي هيستون هاي 

مونتاژ كروماتين اتفاق مي افتند (به جاي اين كه در هيستون هاي تازه سنتز شده رخ دهند). توالي آمينو اسيدهاي هيستون هاي خالص 

تيله م  20فقط ليزين شماره   H4متيله داشته باشد و در هيستون   27و    9مي تواند ليزين هاي شماره   H3شده نشان داد كه هيستون 

نيز متيله شده بود. در اين سلول ليزين ها به   4ليزين شماره   H3نشان داد كه در هيستون   HeLa cellمي شود. مطالعات اخير روي 

) Tetrahymenaصورت منو و دي و تري متيل بودند. در سلول هاي يوكاريوتي پست (مخصوصاً مخمرها و تك ياخته اي مژه دار 

متيله شده بود و به صورت منو يا دي متيل بودند. عمل متيلاسيون همانند استيلاسيون در   H3هيستون در   4فقط ليزين شماره 

   موجودات مختلف با هم فرق دارند.

  97اين است كه در هر سلول آن دو هسته وجود دارد. يكي از هسته هاي آن به نام ماكرو نوكلئوس  Tetrahymenaاز ويژگي هاي 

است و فعال نيست. در ماكرو نوكلئوس استخراج شده   98برداراي فعال مي باشد و ديگري ميكرو نوكلئوساست كه از لحاظ نسخه 

متيله شده وجود دارد (البته هيستون استيله شده و آنزيم هيستون استيل ترانسفراز فعال نيز   H3آنزيم متيل ترانسفراز فعال و هيستون 

تازه متيله   H3يلاسيون هيستون بر روي سلول هاي هلا بررسي شد. در اين سلول هيستون ديده مي شوند). ارتباط بين استيلاسيون و مت

متيله شده در   H4هستند و در مقابل هيستون   H4شده در نوكلئوزوم هايي بسته بندي مي شود كه حاوي هيستون استيله شده 

                                                            
97 Macronucleus  
98 . Micronucleus  
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توان چنين نتيجه گرفت كه هم متيلاسيون و هم استيلاسيون كروماتين استيله شده جايگزين مي گردند. به هر حال، از اين اطلاعات مي 

نقش مهمي در كروماتين فعال هنگام نسخه برداري دارند. آنچه كه در حال حاضر حائز اهميت مي باشد اين است كه متيلاسيون و 

براي مثال استيلاسيون) ممكن استيلاسيون در برخي از مسيرهاي عملكردي مهم در ارتباط با يكديگر هستند، يعني يكي از تغييرات (

اي است نوكلئوزوم را براي تغيير ديگر (مثلا متيلاسيون) مستعد نمايد. بنابراين نوكلئوزوم هايي كه دو بار تغيير يافته اند احتمالاً دار

  ويژگي هايي هستند كه در آنهايي كه يك بار تغيير كردند ديده نمي شود.

                          
  در ليزين مي شود.   ε -ادنوزيل متيونين به گروه آميني -Sآنزيم متيل ترانسفراز باعث انتقال گروه متيل از    7 -6شكل        

  

ويژگي هاي عملكردي نوكلئوزوم (و كروماتيني با نظم بالاتر) تقريباً وابسته به تركيب تغييراتي است كه آن را پردازش مي كنند. پس 

  ي هر يك از آنها و آمينو اسيدهاي درگير در اين تغييرات همگي مهم خواهند بود.تمام تغييرات و فراوان

خصوصيات آنزيم هاي هسته اي كه قادر به متيلاسيون ليزين هاي هيستون ها هستند، تعيين گرديد و معلوم شد كه نقش مهمي در 

متيله مي كند، اخيراً در   H3آرژنين را در هيستون كه باقيمانده هاي    CARM199تراكم كروماتين و خاموش كردن ژن دارند. آنزيم 

كه جزء فعال كننده ها هستند، پيوند مي يابد   p160آزمايشگاه خالص شد و ژن آن كلون گرديد. اين آنزيم به پروتئين هايي از خانواده 

                                                            
99. coactivator‐ associated arginine methyltransferase 1  



١٣٢ 
 

موجب شد كه   CARM1روتئين (اين پروتئين ها در فعال كردن ژن توسط گيرنده هاي هورمون هسته اي دخالت دارند). جهش در پ

  آنزيم متيل ترانسفراز غير فعال شود.

  فسفوريلاسيون   6-3-3

پروتئين در داخل سلول توسط گروه هاي جانبي آمينو اسيدهاي سرين و ترئونين و گاهي تيروزين فسفوريله مي شود. در اين عمل 

). ليزين، هيستيدين و آرژنين نيز 8 -6فسفات  به وجود مي آورد (شكل  -Oفسفات جانشين گروه هيدروكسيل مي شود و اتصال 

فسفات به وجود مي آيد. اين تغييرات توسط خانواده خاصي از آنزيم ها به نام پروتئين كيناز و در  -Nفسفوريله مي شوند منتهي اتصال 

حلقوي مي   AMPو   GTPيا    ATPسفات ها مثل جهت معكوس آن فسفاتاز انجام مي شوند. دهنده گروه فسفات نوكلئوتيد تري ف

در بسياري از سلول ها عمل مي كنند. بنابراين ، اين آنزيم ها در اتصال و جدا  100باشند. اين آنزيم ها از طريق مسيرهاي پيام رساني

ازها جزء كمپلكس شروع  كردن گروه فسفات به آمينو اسيدهاي خاصي دخالت دارند. همانطور كه قبلاً توضيح داده شد پروتئين كين

Pol II  مين انتهايهستند و فعاليت آنها در عملكرد اين كمپلكس لازم است. براي مثال، فسفوريلاسيون د- C   در زير واحد كاتاليتيكي

Pol II   امري ضروري براي شروع عمل نسخه برداري و ادامه آن است. خوب اين سوال پيش مي آيد كه آيا فسفوريلاسيون اجزاي

  ساختاري خود كروماتين نيز (يعني هيستون ها) نقشي ايفا مي كند؟ 

پروتئين كينازهاي مختلفي شناسايي شده اند و معلوم شد كه قادرند در محيط آزمايشگاهي باقيمانده هاي آمينو اسيدهاي مختلف را 

كه در   H1ين را تغيير مي دهند). درهيستون فسفوريله كنند (ولي در محيط داخل سلولي هيستون ها فقط باقيمانده هاي سرين و ترئون

دنباله  N -و انتهاي  C - قسمت رابط قرار دارد بيشترين عمل فسفوريلاسيون انجام مي شود. پنج باقيمانده سرين و ترئونين در انتهاي

اين فعاليت به فعاليت  ها، مي توانند فسفوريله شوند كه بالاترين سطح فسفوريلاسيون در سلول هاي ميتوزي صورت مي گيرد. گاهي

در هنگام تقسيم ميتوزي مبهم   H1بستگي دارد. هنوز نقش فسفوريلاسيون   CDK101هاي رشد يعني كينازهاي متكي به سيكلين يا 

با  اندركنش به قسمت مركزي يا هسته نوكلئوزوم و رابط، نقش مهمي در تشكيل ساختار نظم با   H1است. به نظر مي رسد كه هيستون 

  الاتر را داشته باشد.درجه ب

                                                            
100 . Signaling  
101 . Cyclin‐ dependent kinase  
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  دفسفوريلاسيون –چرخه فسفوريلاسيون    8 - 6شكل                                       

مورد مطالعه قرار گرفت و اين هيستون نمونه اي از   H3در قسمت مربوط به هيستون هاي مركزي يا هسته، فسفوريلاسيون هيستون 

انجام مي شود و   10منحصراً در سرين شماره   H3عملكرد تاثير تغييرات تركيبي روي ساير پروتئين ها است. فسفوريلاسيون هيستون 

ود و معمولاً هنگامي صورت انجام مي ش  H3S10) فسفوريلاسيون گسترده و شديداً حفظ شده كه در  1به دو صورت زير مي باشد: (

) فسفوريلاسيون محدودتر در همان باقيمانده سرين در سلول هايي كه توسط فاكتورهاي 2مي گيرد كه سلول وارد تقسيم ميتوز گردد، (

ه نسخه رشد براي ورود به فاز ميتوز از فاز سكون تحريك شده اند. نكته جالب اينجا است كه فسفوريلاسيون دقيقأ در همان ژن هايي ك

برداري از آنها توسط فاكتور رشد فعال مي شود، انجام مي گردد كه اصطلاحاً به اين ژن ها، ژن هاي شروع اوليه نسخه برداري گويند. 

ولي اين موضوع ما را با يك تناقض مواجه مي كند: از يك طرف، تغييرات همراه با تراكم كروماتين انجام مي شود كه در نتيجه آن 

به فاز ميتوز نسخه برداري سركوب مي گردد، از طرف ديگر، اين تغييرات همراه با فعال شدن نسخه برداري در ژن هاي هنگام ورود 

  H3مورد نظر صورت مي گيرد. توضيحي كه ممكن است از مطالعات آزمايشگاهي در اين مورد به دست آيد اين است كه در هيستون 

انجام مي شوند. يعني در سلول هاي تحريك شده با فاكتور رشد، قسمت كوچكي از  به طور همزمان فسفوريلاسيون و استيلاسيون

فسفوريله شده مربوط به كروماتين استيله شده است. در حاليكه در سلول هاي ميتوزي اين حالت وجود ندارد. اين امكان   H3هيستون 

مايد و آن را به عنوان يك سوبستراي فعالتر براي كينازها وجود دارد كه استيلاسيون، كروماتين را مستعد فسفوريلاسيون هاي بعدي ن

  مهيا كند. 

هنوز به طور قطعي شناسايي نشده اند ولي به نظر مي رسد كه آنزيم هاي مختلفي فسفوريلاسيون   H3كينازهاي مسئول فسفوريلاسيون 

فوريلاسيون هاي مرتبط با رشد دخالت دارد، آنزيم مرتبط با رشد و تقسيم ميتوزي را كاتاليز مي كنند. يكي از آنزيم هايي كه در فس
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RSK2 102  است (اين آنزيم جزء خانواده سرين/ترئونين كينازها مي باشد). اين كيناز در بيماراني با سندروم نقص ژنتيكيCoffin‐ 

Lowry   وجود ندارد. سندرومCoffin‐ Lowry   يك بيماري ژنتيكي در كروموزومx  ر اين بيماري است و غالب مي باشد. د

مشكلاتي در مغز به وجود مي آيد و نقايصي هم در رشد، قلب و همچنين انحنا در ستون فقرات ديده مي شود. سلول هاي اين بيماران 

در اثر تحريك با فاكتور رشد ناتوان مي باشند ولي در فسفوريلاسيون هنگام ورود به تقسيم ميتوزي   H3S10در فسفوريلاسيون 

در سلول هاي تحريك شده با فاكتور رشد (نه سلول هاي ميتوزي) باعث   RSK2به نظر مي رسد كه آنزيم  مشكلي ندارند.

به شكل فعال آن   H3موجب تبديل شكل غير فعال كيناز   RSK2مي شود ولي اين احتمال وجود دارد كه   H3S10فسفوريلاسيون 

نين آبشارهاي كينازي در مسيرهاي مختلف پيام رساني سلولي به باشد. چ  H3S10فعال مسئول فسفوريلاسيون   H3شود و كيناز 

نشان داده شده است. فقدان هيستون كيناز و يا   9 -6خوبي شناخته شده اند. مثالي فرضي از هيستون كيناز غير اختصاصي در شكل 

  هيستون كيناز كيناز مانع از فسفوريلاسيون هيستون مي شود. 

6- 3- 4  ADP-  ريبوزيلاسيون  

 -  ADPريبوز تغيير نمايند.  -ADPهيستون ها و ساير پروتئين هاي هسته اي و سيتوزولي مي توانند به وسيله اتصال به بخش هايي از 

به وجود   NADHيك كوآنزيم مهم است كه از احياي   +NAD) مشتق شده است. +NADريبوز از نيكوتين اميد ادنين دي نوكلئوتيد (

ريبوزيل  -ADPمي آيد و در غلظت هاي ميلي مولار در داخل سلول وجود دارد و به عنوان يك واسطه عمل مي نمايد. آنزيم 

) را به واحدهاي گلوتاميك اسيد كاتاليز مي نمايد (با جايگزيني  +NADريبوز  (مشتق شده از  -ADPترانسفراز به طور معمول اتصال 

 -ADPريبوزيل پروتئين لياز  برگشت نمايد. آنزيمي به نام پلي  -ADPد). اين تغييرات مي تواند توسط آنزيم بخش هاي نيكوتين آمي

ريبوز  را به واحد اوليه اصلي بيافزايد و باعث پيچيده تر شدن و متنوع تر شدن  -ADPريبوزيل پليمراز قادر است واحدهاي اضافه تر 

  ).10 -6اين تغييرات گردد (شكل 

ريبوز  مي  -ADPواحد   200ييرات هميشه اتفاق نمي افتند ولي زماني كه روي دهند باعث ايجاد پليمرهايي شاخه دار با بيش از اين تغ

است. آغشته نمودن سلول ها با تركيباتي مانند دي   DNAريبوزيل پليمراز وابسته به گسستگي رشته  - ADPگردند. فعاليت آنزيم پلي 

همراه است و منجر به افزايش وسيع هيستون هاي پلي  DNA با افزايش ميزان شكست و گسستگي ) معمولاDMSًمتيل سولفات (

ADP-  .ريبوزيل شده مي شود  

                                                            
102 . Ribosomal S6 kinase 2  
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  شكلي از آبشار فرضي هيستون كيناز. در اين مدل پيشنهاد شده است كه موقعي آنزيم هيستون كيناز فعال مي شود    9 -6شكل        

  كه فسفوريله گردد، بنابراين فسفوريلاسيون هيستون نياز به آنزيم هيستون كيناز و آنزيم ديگري به نام هيستون                        

  كيناز كيناز دارد تا فعال شود. اين يك مدل ساده آبشار پروتئين كيناز است. پس خود هيستون كيناز كيناز هم بايد                       

  فسفوريله شود. چنين آبشارهايي مسيرهاي پيام رساني بين سلولي را نشان مي دهند. فعاليت پروتئين كينازها اغلب                        

  توسط پروتئين فسفاتازها خنثي مي شود.                         

  

الكتروفورز دو بعدي هيستون ها كه باعث جدا سازي هيستون ها بر اساس بار در مرحله اول و اندازه در مرحله دوم مي شود در سلول 

و ساير هيستون هاي هسته مركزي شد. وقتي سلول   H2Bو   H1نوع ايزوفرم مختلف از  12بودند،   DMSهايي كه تحت تأثير ماده 

اديواكتيو رشد داده شدند، اين ايزوفرم ها به راحتي قابل شناسايي بودند. منتهي اين ايزوفرم ها با رنگ ر  +NADها در محيط داراي 

قابل رديابي و تشخيص نمي باشند. اين ايزوفرم ها بايد تنها نسبت كوچكي از كل هيستون ها را شامل شوند  103آميزي كوماسي بلو

بودند، معلوم كرد كه با دمين دنباله ها  DMSصورت آزاد در سلول هاي تحت تأثير  ريبوز ) كه به -ADP%). همچنين پلي ( 5(كمتر از 

باقيمانده گلوتاميك اسيدي دارد كه قابل دسترس   H2Bپيوند ايجاد مي كنند. اين پيوندها دلالت بر عملكردهاي جالب آنها است. فقط 

  ريبوزيل ترانسفراز در كروماتين است.  -ADPبه آنزيم 

  DNAدارد و مي تواند به محل هاي شكسته شده در  104و همچنين دو زينك فينگر  DNAريبوز) پليمراز دمين پيوند به  -ADPپلي (

(چه به صورت تك رشته اي و چه به صورت دو رشته اي) متصل شود، در نتيجه موجب تغيير هيستون ها گردد. احتمالاً اين محل ها 

                                                            
103 . Coomassei blue  
104 . Zinc finger  
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  N -كروماتين نيز بشوند. انتهاي  105ت هنگام فرايند ترميم موجب تسريع عمل باز آراييمي باشند. آنها ممكن اس  DNAبراي ترميم 

دارند. بنابراين حضور چنين   DNAريبوز ) و  -ADPميل تركيبي زيادي براي اتصال به پلي (  H4و     H3دنباله هاي هيستون هاي 

كمك كند. اين پليمرها عملي شبيه به چپرون   DNAاز   H4  و  H3يا ساير پروتئين ها مي تواند در جدا كردن   H2Bپليمري روي 

دنباله هاي بار دار زماني كه دمين هاي كروي هيستون هاي مركزي بهم متصل مي شوند   N -ها را نيز انجام مي دهند در نتيجه انتهاي

  در نوكلئوزوم جديد مي شود.   DNAرا محافظت مي كند و موجب سازماندهي 

       
   ريبوزيلاسيون  - ADPفرمول هاي شيمايي    10 -6شكل                                           

  يوبي كوئي تينه كردن    5 -3 -6

آمينو اسيد دارد و يكي از پروتئين هايي كه در طول تكامل كاملاً محافظت شده است.   76پپتيد كوچكي است كه  106يوبي كوئي تين

اين پپتيد در سلول هاي پروكاريوتي، جانوران و گياهان وجود دارد و معمولاً به پروتئين هاي ديگر چسبيده است (هم به صورت منفرد 

                                                            
105 . Remodeling  
106 . Ubiquitin  
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ايجاد تغيير در پروتئين ديگر به دو يا سه آنزيم احتياج دارد: آنزيم فعال كننده يوبي كوئي تين يا  و هم به صورت پليمر). اين پپتيد براي

E1  آنزيم كانژوگيت يوبي كوئي تين يا ،E2  و بالاخره آنزيم ليگاز يا ،E3 يوبي كوئي تين به گروه آميني .- ε   ليزين هاي خاصي با

). يوبي كوئي تين بعدي نيز به همين طريق متصل مي شود و بالاخره مي 11 - 6ابد (شكل اتصال غير معمول (ايزو پپتيدي) پيوند مي ي

تواند پلي يوبي كوئي تين به وجود آورند. نقش اصلي عمل يوبي كوئي تينه كردن پروتئين هاي هدف، تجزيه آنها است (البته عمل 

  . 107عمل پروتئوزوم ها تجزيه پروتئين هاي هدف توسط آنزيم هاي پروتئاز صورت مي گيرد) يعني

         
  ، اين هيستون يوبي كوئي تينه مي شود.  H2Aدر هيستون   119با اتصال پپتيد كوچك يوبي كوئي تين، ليزين شماره    11 -6شكل       

  

و   H2A%  از هيستون 10در طويل سازي اسپرماتيدها دخالت دارد. در سلول هاي يوكاريوتي عالي   H3يوبي كوئي تينه كردن هيستون 

به صورت ايزوفرم هاي منو يا پلي يوبي كوئي تينه شده هستند. مقدار يوبي كوئي تينه شدن آنها بستگي   H2B%  از هيستون 2تا   1بين 

) براي ادامه عمل نسخه برداري H2A(و در مقياس كمتر   H2Bنه شدن هيستون به مراحل پيشرفت يا رشد سلول دارد. يوبي كوئي تي

صورت مي گيرد (يعني به نظر مي رسد كه شروع عمل نسخه برداري آنقدرها تأثير ندارد بلكه باعث تداوم عمل نسخه برداري مي 

به سمت داخل پروتئين رفته و   H2Bدر هيستون   120شود). ساختار بلوري نوكلئوزوم با درجه تفكيك بالا نشان داد كه ليزين شماره 

مدفون شده است، در نتيجه آنزيم ها نمي توانند تغييري در آن به وجود آورند. شايد اين تغييرات در هنگام نسخه برداري انجام شده 

  باشد و در اين زمان يوبي كوئي تين به آن متصل مي شود. 

  

                                                            
107 Proteosome  
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  تفاوت بين هيستون ها   4 -6

در سلول هاي يوكاريوتي عالي، چندين نسخه از ژن هاي هيستوني ديده مي شوند. معمولاً مجموعه اي از ژن هاي اين پنج هيستون 

(در چرخه سلولي) تعداد زيادي  S - در فاز  DNAوجود دارند و بعد به تعداد زيادي تكرار مي شوند. بدين ترتيب هنگام همانند سازي 

صورت مي گيرد و در ساير قسمت هاي چرخه سلولي   S –ند. بيشترين بيان ژن هاي هيستون ها در فاز هيستون جديد ساخته مي شو

  و فعاليت هاي باز آرايي را برطرف مي كند.   DNAفقط مقدار كمي از آنها تكرار مي شوند و نياز سلول هنگام ترميم 

عات نشان دادند اين عمل بسيار كم اتفاق مي افتد و اگر هم گاهي آمينو اسيد خاصي جايگزين آمينو اسيد هيستون مي شود كه مطال

در پستانداران   H3انجام شود تأثير زيادي روي خصوصيات عملكردي هيستون ها نمي گذارد. براي مثال ، سه هيستون مختلف براي 

ارند (سرين جايگزين سيستئين در يك آمينو اسيد با هم اختلاف د  H3.1با   H3.2. هيستون  H3.3، و  H3.1  ،H3.2وجود دارد: 

شده است). اين جايگزيني باعث مي شود كه حركت پروتئين ها در ژل الكتروفورز فرق كند (ژل حاوي اسيد، تريتون و   96شماره 

ير در سا  H3.3و هيستون   S –در فاز   H3.2و   H3.1اوره) ولي رفتار هيستون در سيستم، تغيير نمي كند. به هر حال، هيستون هاي 

  قسمت هاي چرخه سلولي سنتز مي شوند. 

آمينو اسيد با هم اختلاف دارند كه   15در   H2A.1با    H2A.Zدر انسان نيز اختلافاتي ديده شده است. هيستون   H2Aبين هيستون 

ر دمين هاي حلقه در شكل و يا د  C-يا انتهاي  N -در سه دمين مارپيچ قرار گرفته اند. اضافه شدن و حذف بعضي از آنها را در انتهاي

در ابتداي مراحل تكاملي به وجود آمد و   H2A.Zمشاهده مي كنيد. همين اختلافات را در مگس دروزوفيل نيز ديدند. احتمالاً   12 -6

حفظ شد. اين هيستون نقش عملكردي ويژه اي داشت. نقش آن ممكن است در تنظيم نسخه برداري باشد (همانطور كه مشابه عمل 

H2A.Z   مربوط بهTetrahymena    پيدا كردند). هيستون متفاوت ديگري كه مورد مطالعه قرار گرفتmacro H2A   است. اين

غير فعال در   xدر كروموزوم   macro H2A). هيستون  10 -4دارد (شكل   C -آمينو اسيد اضافي در انتهاي  200هيستون بيش از 

  پستانداران ماده ديده مي شود و حدس مي زنند كه نقش آن در تراكم كروماتين و خاموش كردن ژن باشد. 
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  توسط ژن هاي مختلفي رمز گشايي مي شود.   H2A.Zغير آللي. هيستون   H2Aگوناگوني هيستون    12 -6شكل       

   C -با گونه هاي ديگر آن كاملاً با هم فرق دارند. دمين انتهاي  H2Aهيستون   C –انتهاي  و  N ‐انتهاي                             

  طولاني تر شده است. تفاوت اين هيستون ها در جايگزيني آمينو اسيدهاي   macro H2Aمربوط به                         

  ت (خطوط عمودي). اعدادي كه زير آنها نوشته شده است، مختلف بين مارپيچ هاي دمين تا شده اس                        

  تعداد آمينو اسيدهاي جايگزين شده را نشان مي دهند.                         

  

آمينو اسيد در   21اتفاق افتاده است، فقط در اسپرم مشاهده شده است. اندركنش   H2Bدنباله هيستون   N –تغييراتي كه در انتهاي 

 H2Bدخالت داشته باشند. در اوركين دريايي چهار هيستون   DNAرابط در اسپرم ممكن است در متراكم كردن   DNAبا   N –انتهاي 

  مختلف وجود دارد. 
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  تمرين 
و به گروه .............  براي انجام عمل متيلاسيون هيستونها، گروه متيل از تركيب ................... توسط آنزيم ................... جدا شده -  1

  منتقل مي شود.

  ادنوزيل متيونين   ، متيل ترانسفراز   ،   آميني ليزين -Sالف) 

  ادنوزيل متيونين   ،  متيل ترانسفراز   ،   كربوكسيلي آسپارتات  - Sب) 

  متيل تترا هيدروفولات   ،   متيل تراسفراز   ،   آميني هيستيدين  - N5ج ) 

  تترا هيدروفولات   ،   ترانس آميناز   ،   آميني آرژنينمتيل   -N5د ) 

  آنزيم هاي هسته اي كه قادر به متيلاسيون هيستونها هستند نقش مهمي در .................... و ....................  دارند.  - 2

  الف) تراكم كروماتين ،  فعال كردن ژنها   

  ژنها ب ) باز كردن نوكلئوزومها ،  فعال كردن 

  ج ) باز كردن نوكلئوزومها  ، خاموش كردن ژنها

  د ) تراكم كروماتين ، خاموش كردن ژنها

  ريبوزيل ترانسفراز در كروماتين به باقيمانده گلوتامات در هيستون ................ متصل مي شود. – ADPآنزيم  -3

   H3الف ) 

   H2Aب ) 

  H2Bج ) 

   H4د ) 

  ليزين هاي هيستون ها مي توانند استيله شوند. ليزين كدام يك از هيستون هاي زير استيله نمي شود؟  – 4

   H1الف) 

   H2Aب ) 
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   H2Bج ) 

   H3د ) 

  براي استيله كردن باقيمانده هاي ليزين هيستون هاي   Bنوع   histone acetyltransferaseآنزيم  – 5

  ...................... در داخل .............. است.         

  هسته                                            ،   H4و   H3الف) 

  سيتوزول    ،  H1ب ) 

  سيتوزو  ،ج ) تازه تهيه شده 

  هستنه   ،  H1د )   

  ) دارند:variableآمينو اسيدهاي متغيير () N )N‐ terminal –كدام يك از هيستون هاي زير در انتهاي  – 6

   H1 , H2A , H2Bالف) 

  H1 , H3 , H4ب )  

   H3 , H4ج ) 

    H3 , H2Aد )  

  .............        119به ................... متصل است و ليزين شماره   H2Aروي هيستون   5،  ليزين شماره  core histoneدر   – 7

  ،  متيله مي شود.  DNAط به الف) فسفات ادنوزين مربو

  ، يوبيكويتينه مي شود.  DNAب ) ) فسفات ادنوزين مربوط به 

  ،  فسفاته مي شود.  DNAج ) ) فسفات تيميدين مربوط به 

  د ) هر سه مورد فوق صحيح است.
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   7فصل                                

  سازماندهي ساختار كروماتين با درجه نظم بالاتر           

 هدف كلي و هدف يادگيري

  مقدمه

  نانومتري 30رشته هاي 

   DNAلوپ هاي 

  ماتريكس هسته اي و داربست هاي كروموزومي 

  نواحي مربوط به داربست يا ماتريكس

  دمين هاي عملكردي و نارهاي كروموزومي 

  و نوارهاي كروموزومي   SAR/MARلوپ ها، 

  اهميت عملكرد نوارهاي كروموزومي 

  تركيب كروماتين در نوارهاي كروموزومي 

  وم انترفازي نوارها در كروموز

  دمين هاي هسته اي و ساختار هسته در اينترفاز 
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  مقدمه   1 - 7

با  عملكردهاي مختلف چگونه داخل هسته سلول قرار مي گيرند. بعد از اين   DNAدر فصل قبل به اينجا رسيديم كه رشته هاي طويل 

كه واحد اصلي ساختار كروماتين مشخص شد بايد به نقش احتمالي آن يعني تنظيم بيان ژن پرداخت. به هر حال، نوكلئوزوم اولين 

تا كجا پيش مي رود نياز به بررسي بيشتر ي  DNAدر داخل هسته سلول است. براي اين كه بدانيم بسته بندي  DNAمرحله بسته بندي 

كروموروم انسان در مرحله  46متر است. از طرف ديگر، طول كلي مجموعه تمام  2انسان حدود   DNAاست. در هسته سلول طول 

اشد). كروموزوم انسان روي شيشه اسلايد مي ب 46است (در حقيقت اين طول مربوط به   m 4- 10 ×2يا   µm 200متافاز حدود 

مرتبه  250مرتبه است. در مرحله آنافاز فشردگي كروموزوم كمتر است و به  10000بنابراين، مجموع كاهش طول ژنوم در متافاز حدود 

مرتبه كاهش مي يابد. بنابراين بايد   7به صورت سوپر كويل در مي آيد، طول آن تقريبأ   DNAمي رسد. وقتي در نوكلئوزوم، 

طوح بالاتر براي از بين بردن شكاف بين رشته هاي كروماتين و كروموزوم هاي متافازي وجود داشته باشد. با تاخوردگي بيشتري در س

مي توان ساختار نوكلئوزوم را تعيين كرد. هسته هاي ليز شده زير   x –استفاده از ميكروسكپ الكتروني و كريستالوگرافي اشعه 

  ).1 - 7را نشان داد (شكل  nm 30ميكروسكپ الكتروني رشته هايي با قطر 

        
  نانومتري كه ظاهراً به صورت نوكلئوزوم  30تصوير ميكروگرام الكترون رشته هاي كروماتين با قطر    1 -7شكل           

  كنند.  در آمده اند. اين نوع تصاوير قطر رشته ها را نشان مي دهند ولي ساختار آنها را مشخص نمي                          
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  نانومتري  30رشته هاي   2 -7

مدل هاي ساختاري ارايه شده امكان ساختارهاي كروماتين با سطح تاخوردگي بالاتر را نشان مي دهند. هميشه بهترين روش براي 

شروع، بررسي ساختار ساده و كار كردن روي آن است و در اين مرحله قدم اول بررسي ساختار نوكلئوزوم دو تايي است. اين مرحله از 

نانومتري، ندارد. مسير عبور دو رشته  30چون نوكلئوزوم بعضي از محدوديت ها را بر خلاف رشته هاي آزمايش ها ساده تر هستند، 

DNA   در نوكلئوزوم (منظور نحوه عبور رشتهDNA   7از يك نوكلئوزوم به نوكلئوزوم ديگر است) مورد مطالعه قرار گرفت (شكل -

) يا يك در  a،  2 -7اشند (مثلاً سر آنها به سمت بالا باشد) (شكل ). دو نوكلئوزوم مجاور هم ممكن است هر دو در يك جهت ب2

). اين نوع مسير براي زماني كه نوكلئوزوم به  b،  2 -7ميان معكوس شوند (مثلاً اولي قسمت سر آن بالا و دومي پايين باشد) (شكل 

يم شرح دهيم، صدق مي كند. اين مسير ممكن نانومتري كه مي خواه 30صورت تسبيح مانند است، مطلوب نيست ولي براي رشته هاي 

است به صورت زيگزاگ يا دندانه اي باشد. آرايش زيگزاگ در اغلب تصاوير ميكروسكپ الكتروني ديده شده است. مدل هايي كه 

يات متفاوتند از ميان نوكلئوزوم ها هستند. اين مدل ها در جزئ  DNAنانومتري پيشنهاد شده اند براي عبور مسير  30براي رشته هاي 

). در اين مدل، رشته هاي 3 - 7است (شكل   108ولي مي توان آنها را در دو گروه مختلف قرار داد. يكي از آنها مدل روبان پيچ خورده

نانومتر پيچيده اند. بنابراين آرايش اين نوع مدل به   30كروماتين به صورت زيگزاگ قرار گرفته اند كه به دور يك لوله فرضي با قطر 

). در 3 -7رت دو مارپيچ موازي است كه يكي از مارپيچ ها داراي شماره هاي فرد و مارپيچ ديگر شماره هاي زوج دارند (شكل صو

  است و يك مركز توخالي دارد).   nm 32نوكلئوزوم در هر پيچ است (طول تكرار مارپيچ   18اين شكل، مارپيچ دو تايي حاوي 

دارد، مطابقت مي كند، در ضمن مكانيزم اتصال ساده اي براي رشته كروماتين   DNAمت رابط در اين مدل به خوبي با مسيري كه قس

و رابط هيستون ها در حاشيه خارجي رشته مي باشد.   DNAبه صورت زيگزاگ را نشان مي دهد. عيب آن قرار گيري قسمت رابط 

ن صورت مي توانند به ترتيب از حمله نوكلئازها و پروتئازها شواهد تجربي بيانگر آن است كه هر دو رابط ها داخلي هستند (چون در اي

  محافظت شوند).

  

                                                            
108 . Twisted ribbon  
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  )b) تمام نوكلئوزوم ها در يك جهت قرار دارند، (aبين نوكلئوزوم ها. (  DNAمسير عبور رشته    2 -7شكل          

  نوكلئوزوم ها يك در ميان معكوس شده اند.                           

  

نانومتري بسيار شبيه روبان پيچ خورده است. اين مدل حاوي دو مارپيچ با تناوبي   30در رشته هاي  109مدل ديگري به نام رابط متقاطع

). در اين  4 -7نوكلئوزوم در هر پيچ مربوط به مارپيچ دو گانه) (شكل   18از نوكلئوزوم هايي باشماره هاي زوج و فرد است (حدود 

درون رشته محفوظ شده اند. از اين مدل معلوم   H1و هيستون   DNAاست. رابط   DNAيچ متناسب با طول رابط مدل، پهناي مارپ

نانومتري مي تواند به صورت رشته خطي زيگزاگ درآيد؟ ولي اين مسئله به سختي آنچه به نظر مي رسد،  30نمي شود كه چطور رشته 

مشاهده مي كنيد كه به صورت زيگزاگ بهم متصلند و در سمت راست همان (سمت چپ) شش نوكلئوزوم را   5 -7نيست. در شكل 

شش نوكلئوزوم به شكل رشته هاي رابط متقاطع ديده مي شوند. اين انتقال مي تواند توسط فشرده كردن رشته ها از بالا در جهت موافق 

نانومتري در داخل سلول نيست بلكه راهي  30حركت عقربه ساعت به وجود آيد (اين پيشنهاد در مورد چگونگي بهم پيوستن رشته 

  براي نمايش نحوه انتقال بن دو ساختار را نشان مي دهد).

نانومتري قابل فهم تر است و گاهي به عنوان ساختار قطعي مطرح مي شود (گرچه شواهد موافق با آن قطعي  30مدل سوم براي رشته 

و   DNAنانومتر است كه رابط  11نوكلئوزوم در هر پيچ دارد (هر پيچ   6ساده است كه حدود   110نيست). اين مدل يك سلنوئيد

  ).6 -7به سمت درون آن رفته اند) (شكل   H1هيستون 

                                                            
109 . Crossed‐ linker 
110 . Solenoid  
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  م هاي مربوط به بك طرف نانومتري. در اينجا فقط نوكلئوزو  30مدل روبان پيچ خورده رشته هاي    3 -7شكل                

  نانومتري رسم شده اند (آنهايي كه در طرف ديگر هستند، ديده نمي شوند).  30لوله                                

  

نوكلئوزوم هايي كه در رشته خطي كنار هم قرار گرفته اند، در سلنوئيد نيز كنار هم باقي مي مانند. اين مدل توسط آزمايش هاي مختلف 

است را به خوبي نشان نمي   DNAمورد تأييد قرار گرفته است. به هر حال، اين مدل براي مسير پيشنهادي، آنچه كه مربوط به رابط 

بايد شديداً بين نوكلئوزوم هاي مجاور هم فشرده  DNAمشاهده مي كنيد، رابط هاي   7 -7ر ساختار فرضي شكل دهد. همانطور كه د

، ساختار بسيار پهن و  DNAبه صورت خط باريك رسم شده اند ولي در واقعيت اين  DNAشوند. در اين شكل مسير رابط هاي 

  انعطاف پذيري دارد. 
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  نانومتري. 30مدل رابط متقاطع رشته    4 -7شكل                                                   

و اندازه   111، دو رنگ نمايي دوراني x -نانومتري توسط يافته هاي تجربي متنوعي مثل ميكروسكپ الكتروني، پراش اشعه 30رشته 

گيري توسط روش هيدروديناميك مورد مطالعه قرار گرفت. متأسفانه تمامي اين دست يافته ها از محدوديت هاي زيادي برخوردار 

نانومتري هنوز مشخص نشده   30بودند و موانع زيادي براي دسترسي به اطلاعات موثقي وجود دارند. جزئيات دقيق ساختار رشته 

). ما نمي دانيم 2 -7م كه آيا نوكلئوزوم ها در مارپيچ هاي راست گرد سازماندهي شده اند يا چپ گرد (شكل است. حتي مطمئن نيستي

  كه چطور نوكلئوزوم ها بين رشته ها جهت يابي شده اند و يا چگونه با يكديگر اندركنش مي دهند.

مربوط به هيستون هاي هسته را نشان مي   N -هايو دنباله هاي انت  H1شواهدي در دست است كه نحوه مونتاژ قسمت رابط هيستون 

  دهند. 

  

  

                                                            
111 . Circular dichroism  
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  شكل فوق نشان مي دهد كه چگونه نوكلئوزوم ها ممكن است به صورت رشته رابط متقاطع درآيند.    5 -7شكل            

  

              
  نانومتري.  30مدل سلنوئيد براي رشته    6 -7شكل                                                  

  

براي سنجش مدل هاي مختلف، مدل روبان پيچ خورده شايد كمترين سازگاري را با شواهد تجربي داشته باشد ولي مدل رابط متقاطع و 

ي براي تعيين مدل سلنوئيد طرفداران بيشتري دارند. به هر حال بايد اين حقيقت را پذيرفت تا زماني كه روش آزمايشگاهي دقيقتر

نانومتري به وجود نيايند (منظور در داخل سلول است)، ساختار آنها به صورت بحث برانگيز و   30ساختارهاي مختلف مخصوصاً رشته 

  نامطمئن باقي مي مانند. 
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  بايد بين نوكلئوزوم هاي  DNAرابط نانومتري . در اين مدل  30مدل سلنوئيد براي رشته    7 -7شكل                    

  مجاور خم شوند.                                       

  
  ) چيست؟  Lk(يا  112سؤال: عدد حلقه

از يكديگر به صورت مارپيچ عبور مي كنند. عبور يكي از حلقه  DNAپروكاريوت ها به صورت حلقوي است و دو رشته  DNAپاسخ: 

  ).  8 - 7ها از ديگري را با عدد حلقه نشان مي دهند (شكل 

                                     ١۴۵  
  كي از حلقه ها شش بار از ديگري عبور ) يb). (Lk=  1) دو حلقه يكبار از يكديگر عبور كرده اند (a(   8 -7شكل         

  ). Lk= 6كرده است بنابراين عدد حلقه برابر با شش مي شود (                          

    

                                                            
112 . Linking number  
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، عدد داشته باشيمجفت باز  5/10باشد و در هر دور كامل   جفت باز  2100 موجودي داراي مربوط به   DNAسؤال:   فرض كنيد    

  حلقه چقدر مي شود؟ 

=    200پاسخ:     
.

    =Lk     

گويند. براي مثال اگر عدد حلقه برابر با  113پروكاريوت ها پيچ خوردگي خاصي وجود دارد كه به آن ابر پيچ يا سوپر كويل DNAدر 

مي شود  198ابر با سوراخي به وجود آيد و دو بار آن حلقه را باز كنيم در نتيجه عدد حلقه بر DNAباشد و در يكي از رشته هاي  200

  ). 9 - 7(شكل 

                        ١۴٧   
  سوراخي ايجاد شده است و دو   DNAفرض شده است. در يكي از رشته هاي  200عدد حلقه برابر با    9 -7شكل            

                                                                             مي شود.  198بار پيچ آن را باز كرديم. عدد حلقه برابر با                               

  

   سلول هاي پروكاريوت ها چگونه انجام مي شود؟ DNAسؤال: فشردگي در 

پروكاريوت ها و  DNAشبيه هيستون ها دارند. آنزيم توپوايزومرآز موجب پيچ خوردگي در  پاسخ: پروكاريوت ها پروتئين هايي

پروكاريوت ها پيچ خوردگي هاي ديگري نيز صورت مي گيرد كه   DNAيوكاريوت ها مي شود. بغير از پيچ خوردگي سوپر كويل در 

  ).  10 -7) گويند (شكل  Tw( يا   Twist) و Wr(يا  Writheبه آنها 

                                                            
113 . Supercoil DNA 
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                                                              Lk = Tw + Wr   

                               ١۵٠     
  يك روباني با رنگ صورتي عبور داديم. سمت پشت روبان  DNAفرض كنيد از ميان مارپيچ دو رشته    10 -7شكل        

  مي شود و اگر آن را  writheدر آوريم به صورت به رنگ سفيد است. اگر آن را  به شكل حلقه                            
  مي شود (شكل پاييني).  twistبه پيچانيم به شكل                         

يوكاريوت ها داستان پيچ  DNAحلقوي پروكاريوت ها اتفاق مي افتند. ولي در  DNAآنچه در بالا گفته شد پيچ و تاب هايي بود كه در 

دو رشته اي به صورت رشته هاي تسبيح مانند  DNAخوردگي ها و فشردگي آنها بسيار متفاوت است و تا اينجا گفتيم كه مارپيچ 

اي به اين بلندي كافي نيست   DNAبراي  نوكلئوزوم در آمدند و سپس به صورت لوله هاي سولنوئيدي شدند. اين مقدار فشردگي

  بنابراين به فشردگي بيشتري احتياج است. 

   DNAلوپ هاي    3 -7

درون هسته سلول هاي   DNAاطلاعات مهمي از نحوه سازمان يافتگي خود   1960بعضي از آزمايش هاي انجام شده در دهه 

نانومتري فراهم كرد. اگر هسته اي را از   30تگي كروماتين ماوراي رشته يوكاريوتي ارايه داد و نكات مهمي در مورد نحوه سازمان ياف

آن را استخراج نماييم،   M 2) تهيه كنيم و با استفاده از سديم كلريد   HeLaمحيط كشت حاوي سلول هاي خاصي (مثلاً سلول هاي 

باقي مي  114هسته اي قابل تشخيص مانند نوكلئوئيد تمام هيستون ها به انضمام ساير پروتئين ها حذف مي شوند، در نتيجه ساختار شبه

نيز محافظت مي شود و مي تواند توسط رنگ هاي فلورسنت ديده   DNAماند . اگر احتياط لازم براي مهار نوكلئازها را انجام شود، 

  ).  11 - 7شوند و از آنچه كه در هسته باقي مانده، هاله اي ديده مي شود (شكل 

                                                            
114 Nulcloid  
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  نوكلئوئيد: كمپلكس متراكم الكتروني از هسته سلول پس از استخراج توسط نمك بالا.    11 -7شكل           

                            DNA  رشته هايي ديده مي شود كه از هاله وسط به اطراف پخش شده اند.  به صورت  

  

DNA   كن است به صورت بهم پيچيده در هسته باقي بماند. به هر حال، آزمايشي كه مورد توجه دانشمندان پليمر طويلي است كه مم

) قرار دهند. اين رنگ بين جفت بازهاي ethidiumقرار گرفت اين بود كه توانستند نوكلئوئيدها را در معرض رنگ هايي مثل اتيديوم (

DNA   .مي رود و باعث تغيير كانفورماسيون آن مي شودDNA    خطي مي تواند به سادگي با چرخاندن دو انتهاي آزاد خود باز شده

به جاي اين كه بيشتر پخش شود،   DNAو طول آن افزايش يابد. موقعي كه نوكلئوئيد در معرض غلظت بالاي اتيديوم قرار گيرد، هاله 

مورد مطالعه قرار گرفت. يكي شامل اندازه گيري  القا شده توسط اتيديوم با استفاده از دو روش مختلف   DNAپيچيده تر مي شود. 

است كه با استفاده از ميكروسكپ فلورسنت و نوكلئوئيدهاي رنگاميزي شده به دست آمد. روش ديگر اندازه گيري  DNAقطر هاله 

نده مشابهي را نشان هنگام سانتريفيوژ با استفاده از گراديان سوكروز است. هر دو روش نتايج گيج كن  115ميزان سرعت سديمانتاسيون

  دادند. 

با درجه نظم بالاتر را نشان مي دهد (رفتاري كه تحت نام ابر پيچ يا سوپر كويل مي   DNAدر نوكلئوئيد، تاخوردگي   DNAرفتار 

سلول هاي پروكاريوتي صحبت مي كرديم، توضيح داديم و با توجه به  DNAشناسيم). ما قبلاً با واژه سوپر كويل زماني كه در مورد  

هاي يوكاريوتي در نوكلئوزوم ها بسته بندي شده اند، بنابراين وجود سوپر كويل به خودي خود تعجب آور نيست.  DNAاين كه همه 

ل اتيديوم، سوپر كويل هاي اضافي در چيزي كه در مورد اين نتايج شگفت آور است اين است كه در حضور غلظت بالاي رنگ هايي مث

                                                            
115 . Sedimentation  
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DNA  ديده مي شود (اين رفتار را درDNA  هاي حلقوي باكتري ها و ويروس ها ديده بوديم). در يك مولكولDNA   حلقوي

كاملاً بسته شده، باز شدن كامل آن هرگز ديده نشده است (ممكن است در محل هاي خاصي باز شود ولي در محل ديگري از آن 

هاي حلقوي بسته شده   DNAبيشتري به وجود مي آيد، بنابراين تغييري در تعداد جفت بازها در هر پيچ رخ نمي دهد). پيچيدگي 

بايد راهي ديگر براي برطرف كردن فشار وارد شده از طريق اين رنگ ها پيدا كند. اين عمل توسط ايجاد پيچ خوردگي بيشتر در مارپيچ 

DNA  ابر پيچش 12 - 7گويند (شكل   116ت ابر پيچشانجام مي شود و به اين خاصي .(DNA   مي تواند انقباضDNA  را در

يوكاريوتي به صورت حلقوي نيست. براي اين كه به اين مسئله پاسخ   DNAانسان يا به طور كل   DNAنوكلئوئيد نشان دهد ولي 

ترجيح مي دهم از كلمه لوپ استفاده كنم  يا لوپ (در اينجا 117در هسته به شكل سنجاق سر  DNAداده شود، چنين مطرح شد كه 

چون شكل مورد نظر را بهتر نشان مي دهد)  در آمده است و بازهاي لوپ ها به عناصر ساختاري داخل هسته متصلند. بنابراين داخل 

  ). 13 - 7هيچ ارتباطي به نحوه اتصال لوپ ها ندارد (شكل   DNAشدن رنگ اتيديوم درون رشته 

در سلول هاي انساني به صورت حلقه، سازماندهي شده اند. اگر هيستون ها را از كروموزوم هاي   DNAست كه آزمايش نشان داده ا

مولار) سپس روي شبكه پوشيده شده با كربن زير ميكروسكپ الكتروني در محلولي با  NaCl  2متافازي انسان جدا كنيم (مثلاً تيمار با 

با توجه به ساختار هسته مركزي كه داربست كروموزوم را مشخص مي كنند،  DNAي قدرت يوني پايين مشاهده مي كنيم، حلقه ها

  ). 14 - 7نمايان مي شوند (شكل 

                
   DNA) كه موجب القاي سوپر كويل در ETمثل اتيديوم ( DNAرنگ هاي داخل شده  درون رشته    12 -7شكل     

  حلقوي مي شود.                        

                                                            
116 . Supercoiling  
117 . Loop  
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  حلقوي است. غلظت   DNAكه به ماتريكس هسته اي متصل شده اند و شبيه   DNAحلقه هاي    13 -7شكل              

  بالاي اتيديوم  ايجاد سوپر كويل مي نمايد.                                 

  

                                    
  در يك كروموزوم متافازي انساني به صورت لوپ هايي در آمد كه از هسته متراكم الكتروني مركزي پخش   DNA   11 -5شكل  

  شده اند (منظور داربست كروموزومي است). منشأ دو انتهاي لوپ ها از منطقه مركزي (ناحيه سياه رنگ) است. طول                       

  هاي DNAگرديد. اكثر   mμ 50تا    5يك سمت كروماتيد كوچك اندازه گيري شد و تقريباًً بين  لوپ هاي مربوط به                      

  ). kb  90تا   30داشتند (  mμ 30تا   10ژنوم انساني لوپ هايي بين                       
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در اين روش چون مستقيماً لوپ ها قابل رويت هستند بنابراين قابل اندازه گيري نيز مي باشند. آنها در اندازه هاي مختلف و ميانگين   

به  DNAاست، قرار مي گيرند. برخي روش هاي آماده سازي به جاي اين كه   B- DNAدر   bp 200كه معادل  mµ 70حدود 

به تناوب به   DNAصورت لوپ ديده شود شكلي شبيه گل و بوته به وجود مي آورد، ولي پيام هر دو در اصل يكي است (يعني 

  ساختار زير بنايي متصل مي شود و تشكيل لوپ هاي بسته شده را مي دهد). 

صحبت شد. شبكه پوشيده شده با كربن سؤال: در متن كتاب چندين بار از شبكه پوشيده شده با كربن زير ميكروسكپ الكتروني 

  چيست؟ 

پاسخ: براي انجام اغلب كارهاي زيستي با ميكروسكوپ الكتروني روي صفحه كوچك و ظريفي از جنس مس انجام مي شوند كه به آن 

وي آن مي گويند. روي اين صفحه يك لايه نازك از كربن قرار دارد كه بخار گرافيت كربن وارد مي شود. سپس نمونه را ر 118گريد

  گذارند و زير ميكرسكپ الكتروني مشاهده مي كنند. 

  ماتريكس هسته اي و داربست هاي كروموزومي   4 -7

درون هسته واقعاً به صورت لوپ سازماندهي شده است، پس با استفاده از ميكروسكپ الكتروني و تيمار با رنگ هاي قابل   DNAاگر 

ر گره ها يا پايه هاي لوپ ها را مشاهده نمود. چگونگي عمل اين ساختار مدتهاي زيادي بايد بتوان ساختا  DNAنفوذ در رشته هاي 

  دانشمندان و گروه هاي علمي را مشغول كرده و باعث بحث و مجادله فراواني شده است. 

، ساختار كلي هسته همانطور كه قبلاً  بيان شد، اگر هسته سلول ها در تامپون هايي حاوي دترژانت يوني و غلظت بالاي نمك باشند

اصلي محفوظ مي ماند. هضم طولاني با آنزيم نوكلئاز باعث خارج كردن اسيدهاي نوكلئيك مي شود ولي اين عمل ساختار آن را از بين 

) باعث مي شود كه اين ساختار تغيير كند و زير ميكروسكپ مشاهده نشود. ساختاري DNA(نه   RNAنمي برد. در حاليكه تخريب 

مي شناسند. تركيب پروتئيني و ظاهر   119انجام اين روش استخراج  بر جا مي ماند معمولاً تحت عنوان ماتريكس هسته اي كه بعد از

مشاهده مي كنيد). گفته مي شود كه ساختار بر   15 -7ماتريكس هسته اي بستگي به روش استخراج دارد (يك نمونه از آن را در شكل 

ركيبات هسته اي است كه توسط روش استخراج القا مي شود. اگر از روش استخراج ملايمي استفاده جا مانده اساساً پيامدي از تجمع ت

شود، زير ميكروسكپ الكتروني شبكه تار مانندي درون هسته مشاهده مي شود. به عنوان مثال چيزي شبيه شبكه رشته اي سيتوپلاسمي 
                                                            
118 . Grid  
119 . Nuclear matrix  
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ته اي و ساختارهاي مرتبط با آن فقط يك شبكه پروتئيني در هسته يا اسكلت سلولي است. بعد از تحقيقات زياد روي ماتريكس هس

  Cو   A  ،Bهاي يوكاريوتي شناخته شد و خصوصيات آن مشخص گرديد. اين شبكه، لاميناي هسته اي است كه از سه پروتئين لامين 

)lamins A, B and C به وجود آمده است. يكي از آنها (منظور لامين (A خصوصيات ساختاري شبيه تركيبات اصلي اسكلت (

سلولي دارد (رشته هاي حد واسط). لاميناي هسته اي سطح داخلي پوشش هسته را مي پوشاند، اما تا آنجا كه ما مي دانيم، درون بدنه 

ه نقش دارشته هسته گسترش نمي يابد. لامين ها بدون شك تركيبات ساختاري مهمي هستند و ممكن است در تنظيم عملكرد هست

  در سرتاسر هسته باشند.  DNAباشند، اما بعيد است كه مسئول بستن لوپ هاي 

         
  روش استخراج تركيبات حد واسط رشته هاي ماتريكس هسته اي از يك صفحه سلولي اپيتليال. تنوع زيادي در اين    15 -7شكل     

  موضوع پايه اي وجود دارند.                        

   

  چيست؟  120سؤال: لامين هسته اي

. آنها پروتئين هاي فيبري هستند كه عملكردهاي 121هم مي گويند   Vپاسخ: به لامين هاي هسته اي فيلامنت هاي حد واسط طبقه 

لاميناي ساختاري دارند و در تنظيم نسخه برداري نيز دخالت مي كنند. لامين هاي هسته اي با پروتئين هاي غشايي اندركنش مي دهند و 

در سمت داخل غشاي هسته را به وجود مي آورند. آنها در شكستن و بازسازي غشاي هسته در ميتوز دخالت دارند. گفته مي  122هسته

در سلول هاي جانوري وجود دارند و  Bو  Aشود كه ممكن است در ايجاد منافذ غشاي هسته نيز نقش داشته باشند. لامين هاي نوع 

pI   .لامين هاي آنها متفاوت استA   وC  .م مي باشدبه صورت همودايمر هستند و اتصال آنها به يكديگر سر به د  

                                                            
120 . Nuclear lamins  
121 . Class V intermediate filaments  
122 . Nuclear lamina  
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وقتي فراورده هاي ماتريكس هسته اي به وسيله روش الكتروفورز تفكيك مي شوند، يكي از نوارهاي مهم پروتئيني روي ژل همين 

ر برخي فراورده ها، اكثريت آنها پروتئين هاي شناخته شده مرتبط لامين ها هستند كه در ميان پروتئين هاي هسته اي يافت مي شوند. د

  هستند. RNAهسته اي و درگير در پردازش   RNAبا تركيبات 

  RNAيافته هاي فوق اين احتمال را مطرح مي كنند كه ماتريكس هسته اي در داخل سلول بايد خيلي شلُ يا متحرك باشند و همراه با  

اصي را انجام مي دهند. چنين مدلي يقيناً دشواري جداسازي ماتريكس ها (به عنوان ساختارهاي مجزا) را و پروتئين هاي ديگر عمل خ

نشان مي دهند. اين مدل ديناميك همچنين اين سؤال را پيش مي آورد كه احتمال شباهت ماتريكس هاي جدا شده در خارج و داخل 

را درست مثل خالص سازي قبلي انجام دهند و نتايج را مقايسه كنند چون  سلول چقدر بهم نزديك اند. آنها نمي توانند عمل تخليص

اسكلت سلولي پايداري به دست نمي آيد. تشحيص بين يك نمونه قابل قبول و يك تجمع تركيبات غير طبيعي القا شده بسيار مشكل 

  است. 

به بازهاي لوپ   123نشان داد كه داربست ها در كروموزوم هاي متافازي  DNAاولين عكس هاي ميكروسكپ الكتروني از لوپ هاي 

روي آن تجمع يافته و ساختار فشرده اي به وجود آمده   DNAها متصل اند. امكان دارد كه اين داربست ها از جنس پروتئين باشد و 

است. در ماتريكس هسته اي انترفازي، تركيبات داربست كروموزومي گرايش به تجمع دارند و مشاهدات اوليه ممكن است متفاوت از 

ا بايد به چيزي متصل شوند. اين لوپ ه  DNAساختار داربست به وجود آمده باشد. با اين وجود، دانشمندان قبول كردند كه بازهاي 

جدا سازي داربست كروموزومي متافازي و بررسي محتواي پروتئيني آنها آشكار كرد (بر خلاف ماتريكس هسته اي) كه فقط دو 

) است. اين II )topo IIهمان توپوايزومراز   SC- Iوجود دارند. سپس معلوم شد كه پروتئين   SC- IIو   SC- Iپروتئين اصلي 

از يكديگر را دارد و مكانيزم عمل آن برش و اتصال مجدد است. اين نوع فعاليت براي جدا  DNAانايي جدا كردن دو رشته آنزيم تو

در فشردگي كروموزوم پيش از ميتوز نيز دخالت   IIلازم است. توپوايزومراز   S - همانند سازي شده در فاز  DNAسازي رشته هاي 

  SC- IIنزيم در همه سلول هاي يوكاريوتي جزء آنزيم هاي ضروري باشد. پروتئين بعدي يعني دارد. بنابراين عجيب نيست كه اين آ

به عنوان  124اولين بار در مخمر ساكارومايسس سرويسيه   SMCاست. پروتئين هاي   SMCبه عنوان عضوي از خانواده پروتئيني 

خته شد (با استفاده از روش هاي ايجاد جهش). اين پروتئين هاي ضروري در فشردگي و جدا سازي كروموزوم ها در ميتوز شنا

مطالعات روي ميني كروموزوم ها انجام شد. متعاقباً، روي پروتئين هايي با عملكرد مشابه در جوجه، دوزيستان و كرم هاي نماتود نيز 

                                                            
123 . Scaffold  
124 . Saccharomyce cervisiae 
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(از طريق دمين  DNAصال به ) پيشنهاد مي كند كه آنها توانايي ات16 -7(شكل   SMCمطالعاتي صورت گرفت. ساختار پروتئين هاي 

هليكاز و پروتئين هاي  RNAفسفات از طريق دميني شبيه آنچه در  -3هليكس) را دارند و براي هيدروليز نوكلئوتيد  - لوپ -هليكس

  انتقالي قادرند به پروتئين هاي ديگر اتصال يابند و تشكيل هتروديمر دهند. 

               
  است.   nucleotide three phosphateعلامت اختصاري   SMC  .NTPدمين پروتئين هاي ساختار    16 -7شكل          

   

است. اين پروتئين به اسكلت سلولي متصل مي باشد   125شبيه پروتئين هايي مثل كاينزين  SMCبه طور كل، ساختار پروتئين هاي  

دقيقاً   SC- IIو  SC-I(مخصوصاً به ريز لوله ها) و در جابجايي تركيبات درون سلولي دخالت دارند. به عبارت ديگر، پروتئين هاي 

ها لازم دارند. به طور همان خصوصياتي را دارند كه پروتئيني براي جابجايي و دستكاري تركيبات سلولي بزرگ مثل كروموزوم 

براي رنگاميزي كروموزوم هاي متافازي استفاده كردند (تحت شرايط   SC- IIو   SC- Iمشخص، وقتي از آنتي بادي هاي دو پروتئين 

از  ملايمتري نسبت به زماني كه براي ميكروسكپ الكتروني استفاده مي كردند)، آنها كانوني را نشان دادند كه باعث حركت هر كروماتيد

  قسمت مركز به طرف پايين مي شد. 

داربست كروموزوم متافازي كاملاً ساختار محافظت شده دارند (حداقل در مورد پروتئين هاي اصلي). اگرچه ساده نشان دادن موقعيت 

كروموزومي   DNAمعمولاً بعد از روش  هاي استخراج شديد به همراه   SC- IIو   SC- Iآنها چندان معقولانه نيست. پروتئين هاي 

باقي مي مانند. ساير تركيبات ضروري و عملكردي ممكن است در آغاز روش خالص سازي وجود داشته باشند ولي در طول عمل 

(يا تركيباتي نظير آنها) براي متراكم كردن و جدا سازي   SC- IIو   SC- Iتخليص ناپديد مي شوند. در حقيقت پروتئين هاي 

در خارج از سلول كه در استخراج از تخمك هاي زنوپوس انجام شد، معلوم   DNAي مثال فشرده سازي كروموزوم كافي نيستند. برا

) . به علاوه، مطالعات جهشي در XCAP- Eو    XCAP- Cدارد (به نام   IIو توپوايزومراز   SMCگرديد كه نياز به پروتئين هاي 

                                                            
125 . Kinesin 
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مخمر نشان داد كه چندين ژن براي فشرده سازي و رفتار كروموزوم هنگام ميتوز لازمند. جاي تعجب نيست اگر ديده شود كه چنين 

فرايند پيچيده اي نياز به چندين پروتئين داشته باشد و بايد تركيبات ويژه و عملكردي بخصوصي را محدود و نشاندار كرد تا از اين 

دقيقاً هر دو نقش آنزيمي و ساختاري را دارند (همه آنها از اجزاي   SC- IIو   SC- Iود. پروتئين هاي حالت پيچيده كمي خارج ش

داربست كروموزومي متافازي است). اگر چه توزيع آنها بر اساس وضعيت هاي مختلف فرق مي كند، اما به احتمال زياد نقش هاي 

نها ممكن است بخشي از داربست همراه با پروتئين هاي ديگر باشند. توجه ديگري هم در سلول و هم در ساير پروتئين ها دارند. آ

داشته باشيد وقتي از مدلي به سيستم مدل ديگر روي آوريم، ممكن است كه موجودات مختلف پروتئين هاي بسيار محافظت شده و به 

ما آنها به احتمال زياد براي آن موجود، ويژگي طرق ديگر استفاده كنند. اگر چه سيستم هاي مدل هاي پيشنهاد شده ارزشمند هستند، ا

  خود را خواهد داشت. 

در اين مرحله مهم است كه بدانيم اهميت متراكم شدن كروماتين فقط در فاز ميتوز انجام نمي شود بلكه عمل متراكم شدن در تنظيم بيان 

  SC- IIو   SC- Iژن نيز دخالت دارد. با اين پيش زمينه دو يافته جديد مورد توجه محققين قرار گرفت: نخست اين كه دو پروتئين 

است و  در تنظيم نسخه برداري دخالت دارد) خالص شدند. دوم  DNAين پروتئين حاوي فاكتورهاي پيوندي به (ا UB2از كمپلكس 

بود و متوجه شدند كه  ويژگي    SMCجزء خانواده   MIX- Iپروتئيني كشف شد به نام   C.elegansاينكه در نماتودي به نام 

پيوند پيدا نمي كند). اين پروتئين قسمتي   XYارد (در حقيقت به نرهاي (هرمافروديت) د  XXدر حيوانات   Xاتصال به كروموزوم 

  XX(در حيواناتي كه به صورت   Xاز كمپلكس پروتئيني است كه در تنظيم نسخه برداري از ژن هاي متصل شده به كروموزوم 

  MIX- Iد. آنچه كه در مورد مي باش  C.elegansهستند) دخالت دارد و اين قسمت يك بخش الحاقي به مكانيزم جبراني در 

مي باشد، در حاليكه در   XXدر موجودات   Xدرسلول هايي كه در مرحله اينترفاز هستند جالب است.  اتصال آنها تنها به كروموزوم 

ر يافت مي شوند و نقش آنها متراكم كردن كروموزوم د  XYو   XXمتافاز ، معلوم شد كه آنها در تمام كروموزوم هاي حيوانات 

مرحله متافاز است. پس اين پروتئين داراي دو نقش مهم است هم در مرحله تنظيم ژن (قسمتي از مكانيزم جبراني) دخالت دارد و هم 

  در متراكم كردن كروموزوم در ميتوز نقش ايفا مي كند.
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  نواحي مربوط به داربست يا ماتريكس    5 -7

هستند كه هنگام انجام عمل استخراج در روش هاي  DNAهميشه حاوي مقدار كمي   127يا داربست كروموزومي  126ماتريكس هسته

در نتيجه يك برش تصادفي از ژنوم نيست. انتظار مي رود كه اين   DNAمختلف و هضم توسط آنزيم نوكلئاز باقي مي ماند. اين 

DNA  اتي با قابليت تكثير هستند (تهيه اين قطعات به علت اتصال غير ويژه باشد، ولي در عوض مشاهده شد كه مجموعه اي از قطع

نشان داده شده است و با انجام عمل هضم آن توسط پروتئازها مشاهده شد   15 -7با تهيه ماتريكس هسته شروع مي شود كه در شكل 

د كه محافظت شدند). در كل، به نظر مي رس  DNase Iاز هضم شدن آن توسط   DNAرها شدند. اين قطعات  DNAكه قطعات 

خاصي هم در هنگام تهيه ماتريكس هسته اي (مرحله اينترفاز) و هم در داربست كروموزومي (مرحله متافاز) وجود   DNAقطعاتي از 

) گويند. اگر اين دو SAR )scaffold associated regionsيا   MAR (matrix associated regions)دارند. اين قطعات را 

  ناميد.   MARوان آنها را همان واژه را بهم تبديل كنيم، مي ت

همراه با ماتريكس به تنهايي كافي نيست. ساده  DNAهر آزمايشي كه شامل ماتريكس هسته اي باشد پيچيدگي فراواني دارد و تعيين 

گي بخصوصي كه هنگام تهيه ماتريكس به دست مي آيد را تعيين كنيم ولي باز هم به همين ساد  DNAترين روش اين است كه توالي 

  همراه با ماتريكس مي باشد.   DNAمعتبر است يا مثلاً بگوييم كه در داخل محلول همان   MARنمي توان ادعا كرد كه يك 

اي كه به ماتريكس متصل نيست مورد آزمايش قرار دادند و نحوه   DNAجدا شده از ماتريكس هسته اي را به   DNAوقتي قطعات 

پيوند آن آزمايش شد، فقط مقدار كمي از آنها توانايي پيوند اختصاصي را نشان دادند. چرا اين گونه است؟ ممكن است تعدادي از 

ت وجود آنها اين باشد كه نسخه قطعات خالص شده از ماتريكس به طور غير اختصاصي به ماتريكس چسبيده باشند، اما شايد عل

برداري آنها بعد از خالص سازي ماتريكس صورت گرفته باشد. اين موضوع مي تواند شاهدي براي اين فرض باشد كه ماشين نسخه 

و آنها برداري با روش هايي كه شناخته نشده، انجام مي شود. اين زنجيره هاي نسخه برداري توانايي ذاتي پيوند با ماتريكس را ندارند 

هاي همراه با   DNAزماني مي توانند به ماتريكس پيوند يابند كه توسط روش تخليص، ماتريكس متوقف گردند. لازم است كه اين 

ماتريكس مورد آزمايش هاي بيشتري قرار گيرند مثلاً سنجش پيوند آنها در خارج از سلول با استفاده از كلونينگ يا نشاندار كردن 

  .  DNAقطعات 

                                                            
126 . Nuclear matrix  
127 . Chromosomal scaffold  
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باقي مانده هسته اي تعيين گرديد. حال مي خواهيم نشان دهيم كه آيا ميل تركيبي براي پيوند را دارد يا نه؟ اين موضوع    DNA توالي

هستند و هر كدام چندين   bp 1000تا   300خالص شده داراي اندازه هايي بين   MARمورد بررسي محققان قرار گرفت. قطعات 

هستند ولي هيچ توالي موتيف ساده اي كه بتوان آنها را   ATها غني از  MARست دارند. دارب  DNAمحل براي اندركنش با 

نشاندار شده به ماتريكس يا داربست تهيه شده مورد بررسي قرار   MARمشخص نمود، وجود ندارد. موقعي كه پيوند بين قطعات 

به كدام   MARوجود دارند. معلوم نيست كه قطعات گرفت، معلوم شد كه در حد اشباع بود يعني تعداد محدودي محل هاي پيوند 

است يعني نزديك به محدوده   kb 140تا   kb 3ها كمتر از   MARيك از پروتئين هاي ماتريكس پيوند پيدا مي كند. فواصل بين 

  اندازه هاي هر حلقه كه توسط ميكروسكپ الكتروني اندازه گيري شد. 

توالي مربوط به ماتريكس و ميل تركيبي زياد پيوند آنها در خارج سلول مشخص شود، باز  يك مشكل باقيمانده اين است كه حتي اگر

هم نمي توان فرض كرد كه در داخل سلول نيز چنين باشد. دليل آن روش هاي بكار رفته است. روشي كه براي خالص سازي 

برهنه در   DNAاست ولي زماني است كه قطعات ماتريكس استفاده مي شود اغلب به صورت دوره اي است، هر چند اين دوره كوتاه 

معرض پروتئين هاي ماتريكس قرار مي گيرند و ممكن است با آنها پيوند به وجود آورند. براي مثال توالي خاصي پيدا شده است كه 

توالي را در ماتريكس  ژنومي وجود دارد.  اين  DNA(پروتئين اصلي ماتريكس) پيوند مي يابد و در   IIمحكم با آنزيم توپوايزومراز 

خالص شده توانستند مشخص كنند. به هر حال، بقيه ممكن است همراه با ماتريكس در هنگام انجام عمل تخليص به وجود آمده باشند. 

از طريق بسته بندي كروماتين تنظيم شود يا ممكن است   IIها و عناصر پيوندي به آنزيم توپوايزومراز  MARاتصال به ماتريكس در 

  وگيري گردد. جل

 Drosophilaها را مشخص كرد، جدا سازي مجموعه ژن هاي هيستوني از  MARيكي از بهترين خصوصياتي كه 

melanogaster  .همانطور كه در سلول هاي يوكاريوتي عالي مشاهده شد، معلوم گرديد كه ژن هاي هيستون ها در   است  

Drosophila melanogaster  مشاهده مي شود هر   17 - 7ندين نسخه است. همانطور كه در شكل به صورت مجموعه اي در چ

 bpاست و دو پروتئين در نواحي پيوندي دارد (هر كدام   DNAحاوي قطعات   MARجدا مي شود.   MARمجموعه توسط يك 

است. موقعيت   IIاز هم جدا مي شوند. اين ناحيه غني از توالي خاصي جهت پيوند با توپوايزومراز   bp 100) و توسط فضايي با  200

MAR   كيلو بازي وجود دارند. به هر حال، همانطور كه قبلاً گفته شد، مشكل است   5نشان مي دهد كه  مجموعه اي از لوپ هاي

  تريكس هستند يا نه؟ ها واقعاً در داخل سلول همراه با ما MARثابت كنيم 
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در داخل سلول نياز به   17 - 7هاي هيستوني تشخيص داده شده است ولي مجموعه دمين هاي حلقوي در شكل  MARموقعيت 

  اثبات دارد. 

ها چيست، كار بزرگي صورت مي گيرد و گاهي فكر مي شود كه آنها قسمتي از عناصر مرزي باشند  MARاگر بدانيم عملكرد مهم 

) ژن هاي درون خود را از تأثير 1كه پايان دمين هاي ژنومي عملكردي را مشخص مي كنند و ممكن است (  DNAي از يعني نواح

) از اين كه عناصر بين دمين ها توسط ژن هاي خارج از آن تنظيم شوند، جلوگيري 2عوامل كنترلي خارجي محافظت مي نمايند يا (

  بعمل مي آورند. 

                  
   Drosophila melanogasterامكان سازماندهي مجموعه ژن هاي هيستوني در    17 - 7شكل                 

  

البته مشخص نيست كه چرا سلول ها يك مجموعه اي از ژن هاي هيستوني را از مجموعه بعدي جدا مي كنند و اين عمل چه فايده اي 

چرخه سلولي و تا آنجا كه ما مي دانيم ژن ها عملكرد هماهنگي دارند. ممكن دارد؟ همه آنها يكسان عمل مي كنند يعني تنظيم متكي به 

ها موجب پايداري ساختاري شوند و  MARاست كه در نواحي غني از ژن هايي با قابليت نسخه برداري بالا، فاصله نزديك بهم 

  سازماندهي مناسبي براي ژن ها به وجود آورند. 
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  نمايي از ماتريكس هسته اي. در اين شكل منافذ غشاي هسته و ماتريكس هسته اي را در سمت داخل غشاي    18 -7شكل        

  هسته مشاهده مي كنيد.                         

  دمين هاي عملكردي و نوارهاي كروموزومي   6 -7

اگر كروموزوم هاي متافازي را رنگاميزي كنيم، جزئيات ساختاري كمي را نشان مي دهند. اگر آنها را قبل از رنگاميزي به طور 

اختصاصي تيمار نماييم (خود اين موضوع يك راز است)، نواحي خاصي با شدت رنگاميزي گوناگون بازوهاي كروموزومي مشخص 

و چكاندن قطره قطره   1به   3تثبيت سلول ها در مرحله متافاز در متانول: اسيد استيك به نسبت خواهند شد. يكي از اين تيمارها شامل 

آن بر روي اسلايد شيشه اي و سپس تيمار آن به مدت چند دقيقه با آنزيم پروتئوليتيك (معمولاً تريپسين) و بالاخره رنگاميزي توسط 

  G -م ها نوارهاي تاريك و روشن به وجود آيد. نوارهاي تيره، نوارهايگيمسا مي باشد. اين روش باعث مي شود كه در كروموزو

)G- bands رم (نه با تريپسين) و قبل از رنگاميزي با 19 -7) هستند (شكلاگر كروموزوم هاي روي اسلايد را با محلول قليايي گ . (

) گويند.  اين نوارها C  )C- bands - ه آنها نوارهايگيمسا تيمار كنيم، مشاهده مي شود كه نوارها، رنگ بيشتري بخود مي گيرند و ب

در اطراف سانترومر تمام كروموزوم هاي انساني ديده مي شوند. آنها نواحي مركزي هتروكروماتين هستند. خصوصيات هتروكروماتين 

همانند   S -كه در اواخر فازغني از توالي عناصر تكراري هستند   C -خواهد آمد ولي فعلاً بايد متذكر شد كه نوارهاي  11در فصل 

  رمز گذاري كننده هستند.   DNAسازي مي شوند و حاوي مقدار بسيار كمي 

در كروماتيدهاي خواهري در هر كروموزوم دقيقاً يكسان است و بسيار مهم است كه بدانيم در يك گونه خاص،   G -الگوي نوارهاي

قابليت تكثير از يك فرد به فرد ديگر و همچنين از يك سلول به سلول ديگر را دارند. درجه متراكم شدن   G -الگوي نوارهاي
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كروموزوم هاي متافازي بستگي به روش آماده سازي نمونه دارد و همچنين نحوه پخش كردن آنها روي اسلايد مهم است. كروموزوم 

  دست مي دهند.  هاي متافازي بزرگ هستند و به راحتي شكل خود را از

اگر چه كروموزوم هاي بلندتر تمايل به ايجاد نوارهاي بيشتري نسبت به اين كه بيشتر متراكم شوند، دارند، معمولاً مي توانند يك نوار 

تيمار ، اين فرضيه را كه اين نوارها تنها پس از  G - بزرگ را به چندين نوار كوچكتر تقسيم كنند. توانايي تكثير مجدد الگوي نوارهاي

توسط رنگ ها در خارج از سلول آشكار مي شوند را تأييد مي كند. آنها بايد خصوصيات ساختاري كه در زير اين نوارها پنهان شده اند 

  را در كروموزوم هاي متافازي منعكس كنند. 

هستند با روش هاي تيمار   G - شواهدي كه اين واقعيت را تأييد مي كند اين است كه الگوهاي نوارهاي گوناگوني كه شبيه نوارهاي

به وجود مي آورند و امروزه   G –گوناگون مشاهده مي شوند. روش هاي ابداع شده رنگاميزي ويژه (با گيمسا) در نواحي بين نوارهاي 

تيمار  ) گويند (روش خاصي به نام روش رنگاميزي معكوس ). بنابراين توزيع نوارها تحت تأثير پيشR  )R- bands -به آنها نوارهاي

  G -نيست بلكه آنها فقط شدت رنگ پذيري را مشخص مي كنند. شواهدي كه براي اين موضوع وجود دارند، مشاهده توزيع نوارهاي

  ميوز است.  128در كروموزوم هاي متافازي است كه شبيه نواحي توزيع كروماتين متراكم شده در كروموزوم هاي مرحله پاكيتين

                     
  كروموزوم هاي گلبول هاي سفيد شكل كروموزومي انسان. از كروموزوم هاي متافازي استفاده شد و در اينجا از    19 -7شكل   

   G -به دست آمد. در اين روش آنها توسط تريپسين هضم و با گيمسا رنگاميزي شدند. در شكل فوق نوارهاي  خون                    

  ) جدا  S -را مشاهده مي كنيد. در اين روش آماده سازي، كروماتيدهاي خواهري (محصول همانندسازي در فاز                     

  نشده اند. كروموزوم هاي مادري و پدري الگوي يكساني دارند ولي نوع هر كروموزوم منحصر بفرد است.                      
                                                            
128 . Pachytene  
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كپ نوري قابل ديدن مي باشند.  اين واقعيت كه وجود نوارهاي يكسان (يا خيلي هستند كه با ميكروس 129اين نواحي همان كرومومرها

شبيه هم) در كروموزوم هاي هر دو تقسيم يعني ميتوز و ميوز، اين فرض را ايجاد مي كند كه آنها يك خصلت ساختاري بنيادي دارند و 

  وزوم هاي ميتوزي شده باشند. ممكن است كه روش هاي مختلف ايجاد نوار باعث افزايش اين نواحي در كروم

كروموزومي ممكن است نقشي در نوارهاي كروموزومي داشته باشند.   DNAشواهدي براي اين گمان وجود دارند كه تركيبات بازهاي 

ميزي پيوند يابد (بدون پيش تيمار) ، نوارهاي رنگا  DNAكه مي تواند به   130رنگاميزي كروموزوم ها با ماده فلوروكروم كوئينا كرين

هستند. اگر بخواهيم توضيحي براي   G -) گويند و شبيه نوارهايQ )Q- bands -شده روشني به وجود مي آورند كه به آنها نوارهاي

  GCكاهش مي يابد يعني نواحي غني از   GCاين موضوع بدهيم اين است كه شدت فلورسنت ماده كوئيناكرين با مقدار جفت بازهاي 

روشن مي مانند. بنابراين   ATنور فلورسنت منتشر شده مي شوند، در حاليكه نواحي غني از   131پاك كردنباعث جذب يا در حقيقت 

). به هر حال، به R –هستند (نسبت به نوارهاي  ATغني از جفت بازهاي   G -آزمايش با كوئيناكرين مشخص مي كند كه نوارهاي

  نظر نمي رسد كه تنها تركيب بازها بتواند عامل و علت نوارها باشند. 

بسيار كم است و به تنهايي قابل اندازه گيري نيست ولي اختلاف در شدت   R –و نوارهاي   G -اختلاف در تركيب بازها بين نوارهاي

به ترتيب   ATو   GCكند. شواهدي وجود دارند كه توالي غني از  فلورسنت توسط كوئيناكرين و ساير فلوروكروم ها مي تواند كمك

  GCغني از   DNAحاوي مقدار زيادي تكرار عناصر توالي   R -را نشان مي دهند. نوارهاي  G -و نوارهاي R -حضور نوارهاي

مي   LINESاست و آن را با  ATحاوي مقدار زيادي از خانواده غني از   G - گويند، در حاليكه نوارهاي  SINESاست  و به آن 

مي تواند توسط تيمار با آنزيم هاي پروتئوليتيك القا شوند يعني پروتئين ها به نحوي درگير هستند.   G -شناسند. بعلاوه، نوارهاي

وسط بنابراين به نظر مي رسد كه اكثر پروتئين ها (شامل همه يا اغلب هيستون ها) طي عمل آماده سازي كروموزوم هاي متافازي ت

  دارند.  DNAتثبيت با اسيد استيك و متانول خارج مي شوند. اين پروتئين ها احتمالاً پيوند محكمي با كروموزوم هاي 

  

  

                                                            
129 . Chromomeres  
130 . Fluorochrome quinacrine  
131 Quench 
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  و نوارهاي كروموزومي   SAR/MARلوپ ها،   7 -7

مربوط به ماتريكس يا داربستي مطرح شد تا خصوصيات نوارهاي كروموزومي در متافاز   DNAحلقوي و   DNAمدلي با استفاده از 

متصل به داربست  DNAكروموزومي كار مي كنند، دوست دارند  روي توالي  DNAرا مورد مطالعه قرار دهند. دانشمنداني كه با 

ده است كه آنها از همان خانواده توالي ناحيه ماتريكس ها مطالعاتي انجام دهند، هر چند كه تحقيقات نشان دا SARكروموزومي يعني 

(رنگ فلوروكروم است   132ها هستند. اين مدل بر اساس تحليل پيچيده كروموزوم هاي نشاندار شده با رنگ دانومايسين MARيعني 

متصل  YOYOرسنت را نشاندار مي كند) مورد بررسي قرار گرفت. در ضمن با استفاده از رنگ فلو  ATغني از  DNAكه توالي 

را   ATغني از  DNAكه فلورسنت نيست، مطالعاتي صورت گرفته است. اين رنگ توالي   133همراه با رنگ متيل سبز  DNAشده به 

  GCغني از   DNAبراي توالي   YOYO – MGمي شود (مخلوط   YOYOنشاندار مي كند و موجب پاك كردن فلورسنت 

  ويژگي دارد).

ي گوزن آسيايي را (بيش از ساير پستانداران توسعه يافته است) با اين رنگ هاي فلورسنت رنگ شدند موقعي كه كرومووزوم ها

را به صورت ضعيف نشاندار مي كند). به هر حال، اين نوع رنگاميزي   Rرا به طور قوي و نوارهاي   G/Q(دانومايسين نوارهاي 

  ).  20 - 7را نشان داد (شكل   G - ساختار مارپيچي مابين نوارهاي

مي تواند به عنوان داربست كروموزومي  G -ترجيح داده مي شود. ساختار مارپيچ بين نوارهاي R - در نوارهاي  YOYO- MGرنگ 

ها ايجاد حلقه هاي كوچك مي  SAR) باشد. فراواني بالاي SAR(غني از   ATعني از   DNAدر نظر گرفته شود كه بسيار مرتبط با 

) . در اين  20 -7مي شوند (شكل  GCها) با فراواني كم و حلقه هاي بزرگتر وغني از R   )SAR -كند. در مقابل، در نواحي نوارهاي

ف وجود ندارند و فقط لوپ ها در اندازه هاي مختل G -و نوارهاي  R -در نوارهاي  DNAمدل اختلاف زيادي بين ميزان و تراكم 

و داربست كروموزومي توسط آزمايش با آنتي بادي ها معلوم شد كه به توپوايزومراز   ATغني از  DNAهستند. ارتباط بين نوارهاي 

II   مربوط به داربست نشاندار شده متصل شدند و به همان ترتيب دانومايسين نواحي غني ازAT   .را نشاندار كرد  

                                                            
132 . Daunomycin  
133 . Methyl Green 
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  مدلي از ساختار كروموزوم متافازي بر اساس اندازه هاي متفاوت لوپ هاي كروماتين و تركيب بازها.   20 - 7شكل       

  وجود دارند كه در ارتباط با ساختار داربستي كروموزوم هستند. آنها لوپ هايي   ATنواحي غني از   DNAدر                          

  ). AT- coilدر متافاز مرتبط اند (  DNAبا اندازه هاي مختلف ايجاد كرده اند. اين داربست با مارپيچ هاي                          

   R -)،  در حاليكه لوپ هايQ/G، كروماتين متراكم تري را به وجود آوردند (نوارهاي   Qلوپ هاي كوچكتر                           

  كاملاً به صورت لوپ هستند   Q/Gو   R -). نوارهايR -كروماتيني با پراكندگي بيشتر ايجاد نمودند (نوارهاي                          

  كه در شكل فوق بعضي از آنها نشان داده شده است.                           

  

  اهميت عملكرد نوارهاي كروموزومي   8 -7

ر نوارهاي حاصل از كروموزوم متافازي شد، باعث گرديد كه موفقيت هاي بزرگي در شاخه هاي تكميل روش هايي كه موجب تكثي 

مختلف پزشكي و ژنتيك به وجود آيد. با تعيين الگوي نوارهاي ويژه  در فرد بخصوص مي توان كروموزوم ها و مناطق خاصي از 

سوپر ماركت ها براي شناسايي اجناس استفاده مي شود، است. كروموزوم هاي فرد را شناسايي نمود يعني شبيه باركدهايي است كه در 

نوارهاي كروموزومي براي شناسايي نقايص مادرزادي، تشخيص جابجايي كروموزومي در سلول هاي سرطاني و نقشه ژني (و بسياري 

ين حال، پرسش هاي زيادي در موارد ديگر) استفاده مي شود. اين روش در علوم و علوم پزشكي باليني ارزش بسيار زيادي دارد. با ا

كه بسته بندي شده اند و در   DNAمورد اهميت عملكرد نوارهاي كروموزومي باقي مي ماند. به طور كل، اگر آنها در تركيب بازهاي 

ميتوز، كروموزوم هايي كه متراكم گرديده اند، تأثير داشته باشند، پس همين دليل منطقي شناسايي فرايند ثانويه را طلب مي كند و بايد 

قعيت مجموعه اي از ژن فهميد كه سلول ها چگونه كار مي كنند. به عبارت ديگر، اگر امكان نشان دادن ارتباط بين نوارها (مثلاً تعيين مو

  ها يا خانواده هايي از ژن هايي كه الگوي بيان آنها در ارتباط با هم باشند) را بدانيم، ممكن است موضوع بسيار جالب شود. 
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قرار مي گيرند (تا در  R -مطالعات بر روي توزيع ژن ها در طول كروموزوم ها نشان داده اند كه به طور كل بيشتر ژن ها در نوارهاي

هستند.   G -درصد در نوارهاي 20و   R -درصد از ژن ها در نوارهاي 80) . امروزه مطالعات پيشنهاد مي كنند كه حدود  G -نوارهاي

وجود ندارند.   G-(يعني ژن هايي كه در همه جا بيان مي شوند) در نوارهاي  134ژن هايي وجود دارند به نام ژن هاي خانه داري

رعت در حال تكميل شدن است، اطلاعات در مورد ژن ها نيز بيشتر مي شود، ولي بعيد به نظر مي رسد كه همانطور كه نقشه ژنوم به س

قرار دارد يا نه،   G -اين موضوع اساساً تغييري به وجود آورد. با اين حال، بايد در نظر داشت تعيين قطعي اين كه ژني در نوارهاي

ا استفاده از توالي و تجزيه و تحليل ارتباطات ژنتيكي، نقشه برداري مي شوند (در آسان نيست. دليل آن اين است كه بيشتر ژن ها ب

صورتي كه نوارهاي كروموزومي توسط تجزيه و تحليل ميكروسكپي مربوط به كروموزوم هاي متافازي مشخص شده اند). بنابراين 

  DNAتوسط هيبريداسيون   G -در نوارهايتطبيق نقشه هاي مختلف با هم مشكل است. حتي وقتي كه ژني به طور ميكروسكپي 

حتي با تفكيك بالا، تنها چيزي كه بتوان   G - پروبي كه نشاندار شده، قرار گرفته باشد، باز هم ممكن است در تجزيه و تحليل نوارهاي

ار مي گيرد). پيشنهاد شده مشاهده كرد تقسيم آنها به زير گروه هاي ديگر است (در اين حالت ژن مورد نظر در ناحيه اي بين نوارها قر

جابجا شوند اما هيچ شاهدي بر اين   G - و نوارهاي R -است كه ژن ها مي توانند بسته به فعاليت نسخه برداري آنها بين نوارهاي

  مطلب وجود ندارد. 

براين فراواني ژن ها در به نحوي مربوط به تركيب بازهاي آنها باشد. بنا  R -و نوارهاي  G - به نظر مي رسد كه تفاوت بين نوارهاي

). تمام ژن هاي خانه GCو توالي بازهاي نزديك به آن باشد (تقريباً توالي غني از  DNAممكن است نتيجه رمزگذاري   R -نوارهاي

تشكيل شده اند،   R - گويند) از نوارهاي  CpGهستند (به آنها جزاير   GC%  از ژن هاي بافت هاي خاصي كه غني از 40  داري و

 -وجود دارند كه به عنوان نوارهاي R - مي باشند. نهايتاً زير گروه هايي از نوارهاي R -نيز از نوارهاي CpG%  از جزاير 86ضمن در 

T  )T- band شناخته شده اند. اين نوارها غني از (GC  ) و غني از ژن هاgene- rich مي باشند. تراكم بالاي (SAR ها به علت اين

وجود دارندكه خودشان غني از ژن ها هستند)،  GCتند (ولي نواحي داراي ژن هاي كمتر از نواحي غني از هس  ATاست كه غني از 

  نشان داده شده اند.   G/Qو  R -به عنوان نوارهاي  20 - 7بنابراين الگويي از لوپ ها را به وجود مي آورند كه در شكل 

  سؤال: ژن هاي خانه داري چه نوع ژن هايي هستند؟

  پاسخ: ژن هاي خانه داري ژن هاي ساختاري هستند كه باعث نگهداشتن عملكرد سلولي در سلول هاي طبيعي و بيمار مي شوند. 

                                                            
134 . Housekeeping genes 
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  تركيب كروماتين در نوارهاي كروموزومي   9 -7

ساسي در مشكل است و اختلافات ا R -و نوارهاي G -از نظر تجربي مقايسه ساختار و تركيب كروماتين در ژنوم مناطق نوارهاي

ساختار نوكلئوزومي بين آنها مي باشد. به هر حال، يكي از تفاوت هاي چشمگير آنها توسط آزمايش با روش ايمونولوژيگي در 

استيله شده استفاده گرديد. اين   H4و   H3كروموزوم هاي متافازي مشاهده شد. در اين روش از آنتي بادي هاي هيستون هاي 

مقدار كمي هيستون استيله شده دارند (گاهي اصلاً ندارند). نواحي خاصي  C  )C- bands (135 -ارهايآزمايش ها نشان دادند كه نو

در بازوهاي كروموزوم وجود دارند كه تحت استيله شدن هستند و نوارهاي فلورسنت ايجاد مي كنند. نشانه هايي وجود دارند كه 

ند اما در حقيقت روش هاي آماده سازي كروموزوم كه براي هست  G - مشخص مي كنند مناطق استيله شده مربوط به نوارهاي

استفاده مي شوند (همچنين در روش هاي ايمونوفلورسانس) بايد جزئيات مقايسه الگوهاي اين دو نوار را بيشتر نشان   G -نوارهاي

برداري از آنها كند انجام مي هستند، نسخه  ATژن هاي كمتري را در خود جاي مي دهند و غني از   G - دهند. به هر حال، نوارهاي

در   G - شود. همه خصوصيات آنها ميزان زياد محور هتروكروماتين را نشان دهند. با توجه به اين موضوع بعيد نيست اگر نوارهاي

  كروماتين نيز تحت استيلاسيون قرار بگيرند. 

  نوارها در كروموزوم انترفازي   10 -7

اطلاعات مفيدي در ساختار ژنوم پستانداران ارائه كرد، ولي براي دانشمنداني كه مطالعات آنها در حاليكه نوارهاي كروموزوم متافازي 

روي بيان ژن بود از نقطه نظر اين كه اين مطالعات را در مرحله متافاز انجام دهند، يك نقطه ضعف به حساب مي آمد. در اين مرحله 

وم ها براي تكميل وظيفه بسيار خاص خود كه همان تقسيم ژنوم در سلول نسخه برداري در حد بسيار ناچيز انجام مي شد و كروموز

هاي دختري بود، بسته بندي شده بودند. آيا نوارهاي كروموزومي مي توانند يك ويژگي در كروماتين ميتوزي باشند و ارتباطي با 

  عملكرد كروماتين در سلول هاي اينترفاز دارد؟ 

كمي در بررسي ساختار كروماتين در اكثر سلول هاي اينترفاز برخوردار هستند، شرايط ويژه اگر چه روش هاي ميكروسكپي از ارزش 

اي در اين مورد وجود دارد كه مي توان انجام داد. اين شرايط را در سلول هايي مي توان يافت كه در آنها چندين دور همانندسازي 

                                                            
135 . Centric heterochromatin 
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DNA ديده مي شود. در اين كروموزوم هزارها رشته   136هاي پلي تن بدون تقسيم سلولي رخ داده باشد. اين وضعيت در كروموزوم

DNA  دقيقاً پهلوي هم قرار مي گيرند. كروموزوم غدد بزاقي مگس سركه اين سيستم را دارد. استفاده از اين كروموزوم ها يك موفقيت

در اين كار است. وقتي شما بر انتقال آنها روي اسلايد تسلط داشته باشيد، به راحتي مي توانيد زير ميكروسكپ نوري آنها را مشاهده 

آنها رنگاميزي شود يا وقتي كه با تغيير كنتراست تصوير گرفته شود، يك الگوي تجديد پذير از نوارهاي   DNAكنيد. هنگامي كه 

و نقشه هايي با جزئيات زياد مدتهاست   D. melanogasterنوار در  5000). در حدود  21 - 7تاريك و روشن ديده مي شود (شكل 

عيين موقعيت ژن هاي خاص و دمين هاي كروموزومي استفاده كرد. توجه داشته كه در حال تحقيق است. از اين نقشه ها مي توان در ت

باشيد كه اينها كروموزوم هاي اينترفازي هستند و ژن هاي آنها به صورت فعال در حال نسخه برداري مي باشند. ژن هايي كه سريعاً 

ا شوك حرارتي تحريك شده اند)، زير ميكروسكپ كاملاً نسخه برداري انجام مي دهند (مانند ژن هايي كه با استفاده از هورمون ها ي

  ).  21 -7گونيد (شكل  puffقابل مشاهده هستند و به آنها 

بنابراين كروماتين اينترفازي (حداقل در سلول هاي پلي تن ) يك الگو از نوارها را به نمايش مي گذارند. نوارها چه چيزي را نشان مي 

ي با نوارهايي كه در كروموزوم هاي متافاز پستانداران ديده مي شوند، دارند؟ شايد اولين نكته مورد دهند؟ و آيا آنها خصوصيات مشترك

  1به  5فشرده شده اند  (حدود   137توجه اين باشد كه كروماتين در نوارهاي كروموزومي پلي تن در حشرات بيشتر در داخل نوارها

). اين نكته 22 -7لكتروني در كروموزوم هاي پلي تن ديده مي شود (شكل است). اين وضعيت به آساني در اسكن ميكروگراف هاي ا

در داخل نوارهاي پلي تن بيشتر بين نوارهاست. مناطقي كه به شدت با رنگ   H4نيز قابل توجه است كه ميزان استيله شدن هيستون 

دار مي شوند و بالعكس (مقايسه توزيع استيله شده و به طور ضعيف نشان  H4رنگ مي گيرند، اغلب با آنتي بادي هاي  138هوست

  مشاهده مي كنيد).  bو  a،  21 - 7نشاندار شدن در طول بازوهاي كروموزوم را در شكل 

) امكان آماده سازي نقشه كروموزوم 1آزمايش هايي كه نشان مي دهند نوارهاي كروموزومي پلي تن ساختار پايداري دارند عبارتند از: (

) در جابجايي كروموزومي همچنان زنده 3) الگوهاي نوارها در طول تكامل كاملاً حفظ شده اند، (2مختلف، ( هاي پلي تن از بافت هاي

مي باشد. به  DNAمانده اند. اين خصوصيات پيشنهاد كننده اين مطلب است كه تفاوت در نواحي بين نوارها و داخل نوارها در سطح 

اي بين نوارها و داخل نوارها وجود ندارد، تاكنون در مقايسه توالي موتيف هاي هر حال، شواهدي مبني بر تفاوت در ساختار بازه

تفاوت هايي پيدا  Drodophilaخاص در داخل نوارها تفاوتي ديده نشده است. اين احتمال وجود دارد كه با تكميل پروژه توالي ژنوم 
                                                            
136 . Polytene  
137 . Interbands 
138 . Hoechst  
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هاي صليبي يا سه تايي كه ناشي از تفاوت در توالي عناصر شود. همچنين ممكن است تفاوت مربوط به ساختار موتيف ها مانند مارپيچ 

DNA  .است، باشد و شناسايي آنها نياز به روش هاي تحليلي پيچيده اي دارد  

  نترفاز هاي هسته اي و ساختار هسته در ا دمين  11 -7

ط بين ساختار و عملكرد آنها در به استثناي موارد خاص، سلول هاي پلي تن كه در بالا صحبت شد، سال هاست كه در مورد ارتبا

نترفاز بحث مي شود و تجزيه و تحليل آزمايش هاي مربوط به آنها با مشكلات عديده اي روبرو بود كه تقريباً در اكثر موارد ناشي از ا

دگرگون كرده ترفازي را ه هاي انعدم استفاده از پروب هاي مولكولي اختصاصي بوده است. سه روش آزمايشگاهي، مطالعه بر روي هست

هيبريداسيون   in situهاي نشاندار است كه همراه با روش هاي  DNAو   RNAاند. اولين روش، استفاده همزمان از پروب هاي 

داخل هسته استفاده   RNAو نسخه هاي   DNAبكار مي روند.  اين روش ها براي آشكارسازي كروموزوم هاي ويژه، ژن ها، عناصر 

اده از آنتي بادي ها توسط روش ايمونولوژي است كه براي تشخيص تركيبات هسته اي بخصوصي بكار مي مي شوند. روش دوم استف

غير راديواكتيو است. در اين روش آنها را توسط آنتي بادي هاي   RNAو   DNAرود. روش سوم استفاده از پيش سازهاي تغيير يافته 

  كنند.  ويژه كه با رنگ هاي فلورسنت نشاندار شدند شناسايي مي
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  . DNA) كروموزم هاي رنگاميزي شده با هوست فلوروكروم متصل به a(. كروموزوم هاي پلي تن مگس سركه   21 -7شكل      

  مشخص شده اند.   Rو    Lمناطق كروموزومي در دو طرف سانترومر (نزديك به وسط) با   3و  2كروموزوم هاي                         

  در يك انتها وجود دارد. به شدت رنگ پذيري كروموسنتر (پايين سمت چپ) منطقه اي  Xسانترومر كروموزوم                         

    با كروموسنتر  4كه دسته اي از سانترومرهاي غني از هتروكروماتين وجود دارند، دقت شود. كروموزوم كوچك                         

  در كنار هم جمع شده اند و به راحتي در اين عكس قابل تشخيص نيست. مناطق بين نوارهاي كروموزوم به شدت                       

  آنهاست.  DNAرنگ گرفته اند ولي مناطق داخل نوارها به طور ضعيف رنگ دارند كه نشاندهنده نسبت ميزان                        

  ) ديده اند و ژنوم مربوط به شوك  C 37˚لاروها قبل از آماده كردن كروموزوم مختصري شوك حرارتي(                       

  را داده اند   puffاز نظر نسخه برداري فعال شده و تشكيل دو  C 87و   A 87در موقعيت   HSP70حرارتي                       

  A – C 87ها با رنگ هوست  به طور ضعيفي رنگ گرفته اند. ناحيه بزرگ  puffمربوط به   DNA(پايين مركز).                       

  داراي فاز متراكم هستند كه به علت غلظت بالاي نسخه هاي   puffتحت كنتراست قابل مشاهده است.  مناطق                       

                      RNA ) .و پروتئين استbان كروموزوم بالايي است منتهي توسط روش ايمونوفلورسانس) در اين شكل هم  

  ، نشاندار شده است. در اينجا به نشاندار شدن 8استيله شده در ليزين   H4غير مستقيم با آنتي سرم هيستون                      

    H4اندار شده، توجه كنيد. توزيع و الگوي آنتي بادي نش  Hoechstضعيف كروموسنتر و عدم هماهنگي بين                      

  ) شامل سه  C 87بزرگتر حاصل از شوك حرارتي ( Puff(كروماتين) نيست.   DNAاستيله شده بازتابي از                      

  نيست مي باشد. دليل اين مسئله روشن   A 87است كه نشاندار شدن آن بسيار شديدتر از    HSP70كپي از ژن                    

  ها و اثرات احتمالي آنتي بادي هاي در دسترس، پيچيده اند. puffو پروتئين در   RNAو تفسير آن به علت تجمع                    
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روش هاي نشاندار كردن مختلف مي توانند توأماً  در يك هسته مورد استفاده قرار مي گيرند، اين هسته رنگ هاي فلوروكروم     

كند كه در تشخيص آنها مهم است. موقعي كه اين روش ها با ميكروسكپ هاي پيشرفته و سيستم هاي تجزيه و  مختلف ايجاد مي

  تحليل تصويري همراه شوند، مي توانند يك تصوير سه بعدي از ساختار هسته و عملكرد آن به وجود آورند. 

وده رنگاميزي شده و متراكمي را نشان مي دهد (گاهي با آزمايش با هسته اينترفازي تثبيت شده و رنگ شده توسط ميكروسكپ نوري، ت

) و مونتاژ ريبوزوم هستند. در بعضي از سلول ها شما rRNAريبوزومي (  RNAظاهر دانه اي شكل). اين تركيبات محل هاي سنتز 

مي توانيد تكه هاي تيره رنگ را ببينيد كه مجاور غشاي هسته قرار دارند. اين نواحي همان هتروكروماتين هستند (كه كاملاً متراكم 

) در كروموزوم هاي C- bands( C –حاوي تعداد كمي ژن است كه قبلاً آنها را به عنوان نوارهاي   DNAشدند). در اين نواحي 

متافازي نامگذاري كرديم. اين مشاهدات ساده به ما مي گويند كه ژنوم به طور اتفاقي در هسته توزيع نشده اند بلكه بعضي از ژن ها 

روي هتروكروماتين قرار دارند. اين   DNAو عناصر  15و  14،  13در انسان روي كروموزوم هاي   rRNA   براي مثال ژن هاي

كه فقط يك كروموزوم مشخص را شناسايي مي كنند)   DNAستدلال اخيراً به وسيله استفاده از رنگ آميزي كروموزوم (پروب هاي ا

غير   RNAتقويت شده و نشان مي دهد كه هر كروموزوم فضاي مشخصي را اشغال مي كند. بعلاوه استفاده از پيش سازهاي 

را زير ميكروسكپ مشاهده كنيم. شواهد نشان مي دهند كه نسخه   RNAنسخه هاي  راديواكتيو اين امكان را به وجود آورد كه

برداراي تمايل دارد كه در سطح دمين كروموزومي اتفاق افتد. اين يك مدل جالب است كه در فضاي داخل كروموروم كانال هايي 

  وپلاسم منتقل شوند. به سوراخ هاي هسته هدايت شده و از آنجا به سيت  RNAوجود دارند كه نسخه هاي 

است و بدين ترتيب عمل تنظيم نسخه برداري و اندازه مناسب  RNAوظيفه اصلي هسته سلول جابجايي و انجام فرايند نسخه هاي 

آنها نيز صورت مي گيرد. جالب است كه بدانيد بعضي از ساختارهاي هسته سالها پيش توسط ميكروسكپ الكتروني توصيف شده بود 

نيز دخالت دارند. اين ساختارها شامل عناصر مبهمي است كه به صورت اجسام پيچ   RNAشد كه در فرايند پردازش  و اخيراً مشخص

از محدوده اين كتاب خارج   RNAخورده و توده هاي دانه مانند داخل كروماتين هستند. خوشبختانه، تمركز روي واكنش هاي فرايند 

مثال خوبي است تا اهميت سازماندهي با درجه نظم بالاي هسته اينترفازي مشخص شود. است ولي توجه داشته باشيد كه اين ساختار 

مشاهده مي كنيد. سازماندهي و توزيع دمين هاي كروماتين در هسته از چندين   23 -7ساختار هسته در يك مدل ساده را در شكل 

  يرند. طريق تنظيم ژن را بعهده دارند و در فصل هاي بعد مورد بررسي قرار مي گ
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  مدلي براي ساختار هسته سلول. خطوط پر رنگ مسير محورهاي كروموزوم را نشان مي دهند. لوپ هاي   22 -7شكل            

  كروماتين كه از محورها توسعه يافته اند ناحيه سايه زده را پر مي كنند (داربست). شواهدي وجود دارند                              

  در  RNAكه ژن هاي فعال در نواحي خارجي  نسبت به كروموزوم قرار مي گيرند. نسخه هاي                              

  اخل دمين كروموزوم پردازش مي شود و از طريق سوراخ هاي هسته به سيتوپلاسم نواحي خاصي د                             

  منتقل مي گردند.                               
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  تمرين 
با  مولار جدا كنيم و روي شبكه پوشيده شده با كربن در محلولي NaCl  2اگر هيستونها را از كروموزومهاي متافازي با استفاده از  – 1

  قدرت يوني پايين پخش ماييم، چه ساختاري مشخص مي شود؟

  الف) كروماتيدها

  ب ) ساختار نوكلئوزومي

  ج ) سولنوئيد ها

  در داربست كروموزومي DNAد ) حلقه هاي 

  نانومتري چقدر مي شود؟ 30) رشته paching ratioاست. نسبت فشردگي (  bp 1200نوكلئوزوم و داراي  6سولنوئيد حاوي  – 2

  را فشرده تر مي كند.  DNAمرتبه  36الف) 

  را فشرده تر مي كند.  DNAمرتبه  6ب ) 

  را فشرده تر مي كند.  DNAمرتبه  60ج ) 

  را فشرده تر مي كند.  DNAمرتبه  600د ) 

  بيشترين فشردگي را پيدا مي كند؟ DNAدر كدام فاز مربوط به چرخه سلولي،  – 3

   Mالف) فاز 

   G1ب ) فاز 

   Sج ) فاز 

   G2د ) فاز 

) ديده مي شوند كه به داربست كروموزومي متصلند. داربست كروموزومي حاوي آنزيم loopsدر مرحله متافاز حلقه هايي ( – 4
) توسط كدام يك از تركيبات زير انجام مي  nuclear matrixاست. اتصال حلقه ها به داربست كروموزومي (يا   IIتوپوايزومراز 

  شود؟

 )  kinesin) كاينزين ( الف 

 )  matrix associated regions(  MARب )  
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  UB2ج ) كمپلكس   
 د )  هيچكدام 

) ژن را نشان مي دهد. كدام يك از گزينه هاي زير صحيح  translation) و ترجمه (transcriptionشكل زير نسخه برداري ( – 5
  نيست؟ 

             
  انتهاي آميني پلي پپتيد را نشان مي دهد.  Aالف) 

  خواهد ساخت.  mRNAريبوزومي را نشان مي دهد كه كوتاهترين مقدار پلي پپتيد را روي   Bب ) 

  نشان مي دهد.  mRNAجهت حركت ريبوزوم را روي    Cج )  

  نشان مي دهد.  mRNAرا روي   ’5انتهاي   Dد )  

  در صد ليزين در هيستون .......................... از همه بيشتر است. –6

   H2Aالف) 

  H2Bب ) 

 H3ج ) 

   H1د )  
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   8فصل                                       

  نسخه برداري در حضور كروماتين                      

  هدف كلي و هدف يادگيري

  مقدمه

  ساختار كروماتين هنگام نسخه برداري از ژن 

  آزمايش هاي ژنتيكي در مخمر اهميت هيستون ها را تنظيم بيان ژن نشان مي دهند

  تغيير در ساختار كروماتين قبل از فعال شدن ژن 

  افزايش استيلاسيون هيستون ها قبل يا همراه با شروع نسخه برداري 

   DNase Iجايگاه هايي با حساسيت بالا به 

   DHSاهميت عملكرد 

  موقعيت نوكلئوزوم ها در شرايط داخل سلولي و خارج سلولي 

   DNAتعيين موقعيت نوكلئوزوم با كمك توالي 

   DNAحفظ تحرك نوكلئوزوم هاي مستقر در 

  استقرار قطعي نوكلئوزوم ها در شرايط داخل سلولي 

    PHO5ژن 

  دمين هاي كروماتين 
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  مقدمه   1 - 8

در داخل هسته، فرايندهاي همانندسازي بايد دقيق انجام شوند و توليد سلول   DNAدر تمام سلول هاي يوكاريوتي براي بسته بندي 

هاي دختري (هنگام چرخه سلولي) در كروماتين به خوبي صورت گيرد. اين اعمال به تنهايي ضرورت كروماتين را در حيات سلول 

هاي هسته سلول هاي يوكاريوتي مثل بيان ژن اثر هاي يوكاريوتي نشان مي دهند. به نظر مي رسد كه كروماتين بايد روي ساير عملكرد

را در فصل قبلي صحيت كرديم. تمام اين   DNAو همچنين سطوح بسته بندي بالاتر  DNAبگذارد. ارتباط تنگاتنگ بين هيستون ها با 

ارند. دستگاه نسخه به فاكتورهاي نسخه برداري و ساير تركيبات مربوط به كمپلكس نسخه برداري اثر د DNAارتباطات روي پيوند 

برداري يكي از اولين مراحل تكاملي در سلول هاي يوكاريوت است كه كروماتين موظف به انجام آن است. اين اطلاعات ساده ما را به 

مشكل پيچيده تري يعني مكانيزم تنظيم نسخه برداري هدايت مي كند. براي حل اين مشكل مي توان به دو نقش مهم آن توجه كرد. اول 

است و همين عمل مانع انجام نسخه برداري مي شود بنابراين بايد براي غلبه بر   DNAكه كروماتين يك وسيله بسته بندي كننده  اين

آن عملي انجام دهد كه روي بيان ژن اثر نكند و آن را غير فعال ننمايد. دوم اين كه كروماتين جزيي جدايي ناپذير از مكانيزم تنظيم 

در بيان ژن عمل مي كند. تفاوت در عملكرد  DNAين نقش در طول تكامل به طور موازي با نقش بسته بندي نسخه برداري است و ا

اين دو عمل مثل اين است كه تعدادي چراغ هاي ترافيكي داشته باشيم و از طرف ديگر يك توده بزرگي از سنگ مانع حركت اتومبيل 

باشند. چراغ هاي ترافيكي را مي توان تنظيم كرد در حاليكه توده سنگ ها قابل ها شود. اين دو عامل مي توانند به يك اندازه مؤثر 

 كنترل نيستند (مثل كروماتين). پاسخ اين است كه احتمالاً اين دو نقش در كروماتين جدا از هم نيستند و مي توانند روي هم اثر بگذارند.

ال دخالت دارد بهتر است كه بدانيم ژن ها چگونه تنظيم مي شوند براي مشخص كردن مكانيزم هايي كه در آنها كروماتين به صورت فع

و محصولات كروماتين چگونه روي آنها اثر مي گذارند. البته قابل ذكر است كه در برخي موارد كروماتين مي تواند اثر مثبت روي بيان 

به طوري كه محل هاي   DNAكردن  ژن بگذارد. همانطور كه در قسمت هاي بعدي بحث خواهد شد، كروماتين مي تواند با خم

پروتئين به وجود آورد. اين موضوع بيشتر نقش دوم كروماتين را نشان  -پيوندي به پروتئين را به هم نزديك كند، اندركنش بين پروتئين

سلول پستاندار دهها  مي دهد و به ياد داشته باشيد كه ما داريم سعي مي كنيم يك سيستم بسيار پيچيده را مورد بررسي قرار دهيم. در هر

هزار ژن وجود دارد و هر يك از اين ژن ها بايد طوري تنظيم شوند كه نيازهاي سلول را برآورده كنند. اين موضوع به اين معنا نيست 

  كه براي تنظيم هر ژن، دهها هزار مكانيزم مختلف نياز دارد يا اين كه تمام ژن ها فقط توسط يك مكانيزم كنترل مي شوند.
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كاريوت هاي تك سلولي مانند مخمرها، برخي از ژن ها سطح فعاليت خود را هنگام تمايز در چرخه سلولي تغيير دادند و از طرف در يو

ديگر بيان ژن در آنها در پاسخ به محرك هاي محيطي نيز قابل تغيير است. بنابراين، موجودات پرسلولي نيازمند تنظيمات ژني بيشتري 

ضروري در مكانيزم هاي تنظيم و بيان ژن است و سلول ها براي انجام چنين فعاليتي با توجه به شرايط  هستند. كروماتين يك عنصر

موجود، روش هاي مختلفي را انتخاب مي كنندكه اين موضوع در خصوص فعاليت نوكلئوزوم ها بسيار مهم است. در فصل پنجم در 

چنين عدم تغيير و تحول مكانيزم ساخت هيستون هاي اكتامر در بيش مورد چگونگي حفظ اين ساختار سلولي طي مراحل تكاملي و هم

از صدها ميليون سال بحث شد. حفظ اين ساختار طي چندين سال تكامل، تأييدي بر تنظيم بيان ژن نيست، ولي نبايد نقش آنها را در 

ي تنظيم ژن توسط كروماتين در گونه هاي نيازهاي تنظيمي ژن هاي مختلف ناديده گرفت. در اينجا به برخي از مكانيزم هاي احتمال

مختلف اعم از مخمر، مگس سركه و پستانداران به همراه معايب و مزاياي آنها اشاره مي كنيم (هر چند كه اطلاعات ما از اين مكانيزم 

تين جهت تنظيم هاي مولكولي ناقص است). شايد اين گونه درك شود كه موجودات مختلف به روش هاي مختلفي مي توانند از كروما

ژن استفاده كنند ولي بايد اشاره شود كه در اكثر موارد يك مكانيزم خاص با اختلاف جزيي (بسته به اهداف زيستي) در اكثر موجودات 

بكار مي رود. طيف وسيعي از مكانيزم هاي كشف شده به عنوان ابزار مولكولي در تعيين و درك وظايف موجودات مختلف، كمك 

  ند بكنند. زيادي مي توان

  ژن ها حتي وقتي نسخه برداري مي شوند، درون نوكلئوزوم ها بسته بندي شده اند  2 -8

يك روش ساده براي دور زدن پيچيدگي هاي دستگاه نسخه برداري القاء شده اين است كه از بسته بندي ژن ها به صورت كروماتين 

آنها را رمز گذاري كنيم، در فصل هاي  DNAدر صد از كل  2تا  1لاً پستانداران مث DNAجلوگيري بعمل آوريم. اگر بخش كوچكي از 

به  DNAبعدي خواهيد ديد كه مكانيزم هاي متفاوتي در نحوه بسته بندي ژنو در نواحي مختلف وجود دارند (حتي در جاهايي كه 

   صورت نوكلئوزوم نيست). به هر حال، ژن ها در هسته به صورت كروماتين بسته بندي شده اند.

اگر هسته سلول در مرحله اينترفازي باشد و آن را به آرامي توسط نوكلئاز ميكروكوكي هضم كنيم، مشاهد مي شود كه قطعات كُد 

 -8(ژن ها) و غير كد شونده در حد اندازه اليگو نوكلئوزوم (يعني چندين نوكلئوزومي) در مي آيند. اين موضوع در شكل  DNAشونده 

 Sاين قطعات را مي توان توسط سانتريفيوژ كردن با شيب سوكروز بدست آورد (ذراتي با ضريب ته نشيني توضيح داده شده است.  1

11  .(  
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ژن ها وقتي از حالت خاموش به حالت فعال از لحاظ نسخه برداري در مي آيند تغييرات مهمي در ساختار كروماتين اتفاق مي افتد. 

انجم مي شود اين تغييرات با هضم توسط آنزيم نوكلئاز ميكروكوكي قابل تشخيص براي ژن هايي كه نسخه برداري سريع در آنها 

را به شكل نيز و نردباني مشاهد كرد  DNAهستند يعني ِژن هاي غير فعال را مي توان پس از انجام آزمايش با ژل الكتروفورز نوارهاي 

  ويند) ديده مي شوند. در عوض ژن هاي فعال به صورت نوارهاي بسيار پراكنده (كه به آن لكه گ

) نوكلئاز نسخه برداري را در فواصل 1از آزمايش فوق كه از الگوهاي مختلف هضم توسط نوكلئاز به دست آمد، دو نتيجه حاصل شد: (

به صورت لكه نمايان شدند. با   DNAمربوطه اتفاق افتاد، در نتيجه نوارهاي  DNAنوكلئوزوم ها از بين برد، احتمالاً اين آشفتگي در 

پليمرازها اين نتايج غير منتظره نبود، زيرا آزمايش هاي ما با پليمرازهاي پروكاريوتي  RNAوجود اطلاعات ما در باره مكانيزم عمل 

از   bp 50در حدي است كه حدود  پليمراز) RNAنشان دادند كه طي مراحل طويل سازي نسخه برداري، اندازه اين آنزيم (يعني 

DNA  را مي پوشاند. پس اين مقدار ازDNA  جفت باز هم در جايگاه فعال   20تا   10توسط آنزيم كاملاً پوشيده مي شود و در حدود

  است) وجود دارند.  DNAآن به صورت باز شده (منظور از هم جدا شدن دو رشته 

ليمراز در اطراف نوكلئوزوم قرار گرفته و به راحتي بتواند بنابراين، باور كردن اين موضوع كمي مشكل است كه تصور كنيم آنزيم پ

جابجا شود يا اين كه در ساختار آن تغيير به وجود آورد. نحوه جاسازي پليمرازها در اطراف نوكلئوزوم ها بحث بعدي ما خواهد بود. 

اري (مثل ژن هاي شوك حرارتي و توسط هضم نوكلئازي فقط در ژن هاي كاملاً فعال در نسخه برد  DNAايجاد نوارهاي لكه اي 

RNA  هاي ريبوزومي) كه مقدار زيادي پليمراز دارند، ديده مي شود. اين پديده بيان مي كند كه تغييرات ساختاري ايجاد شده در

ها دارند  نوكلئوزوم ها كه توسط پليمرازها ايجاد مي شوند، گذرا و برگشت پذيرند. نوكلئوزوم هايي كه تعداد كمي پليمراز در طول ژن

نوكلئوزوم ها و يا  متصل به DNAبه دست مي آيد اين است كه   1 - 8) دومين نتيجه اي كه از شكل 2عمدتاً طبيعي هستند. (

ژن مربوطه به سرعت هضم مي شد و   DNAساختارهاي شبيه نوكلئوزوم ها مي توانند نسخه برداري شوند، زيرا اگر اين گونه نبود، 

به ظهور نوارهاي نردباني نبودند. نتايج فوق را از آزمايش هاي مربوط به هسته هيستون ها و نسخه برداري  قطعات باقي مانده قادر

DNA   از روش تيمار  با فرمالدهيد بررسي شد. نتايج تصويري نيز از نسخه برداريPolI   از ژن هايRNA   ريبوزومي توسط

پليمراز مابين آنها  RNAها در حد اندازه يك نوكلئوزوم است و مولكول هاي ميكروسكپ الكتروني به دست آمد. اندازه اغلب اين ژن 

  قرار مي گيرند. 
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  هضم نوكلئاز ميكروكوكي، ايجاد آشفتگي در نوكلئوزوم ژن هاي نسخه برداري شده سريع، مي كند. اگر حرارت    1 -6شكل        

  برسانيم، مشاهده شده است كه  C ˚30محيط كشت حاوي سلول هاي مگس سركه را يكمرتبه بالا برده و به                          

  سطح بالايي از نسخه برداري در گروهي از ژن ها كه به آنها ژن هاي شوك حرارتي گويند، آغاز مي گردد.                          

  هضم توسط نوكلئاز ميكروكوكي در هسته اي كه حاوي ژن هاي شوك حرارتي و سلول هاي كنترل هستند،                         

  تفاوت خاصي در الگوي هضمي كروماتين به وجود نياورد (ژل رنگ آميزي شده با اتيديوم، سمت راست).                         

  (ژن هاي شوك حرارتي) HSP70فوق با يك پروب از  DNAوي نمونه هاي آزمايش ساترن بلات بر ر                         

  نشان داد كه ژن هاي نسخه برداري نشده توليد نوارهاي نردباني در فواصل نوكلئوزوم ها كردند (شكل                           

  ان داد كه به صورت لكه درآمدند. به سمت چپ). برعكس، ژن فعال (يعني بعد از شوك حرارتي) نش                          

  صورت لكه درآمدن آنها نشاندهنده تغييراتي در ساختار و فضاي بين نوكلئوزوم هاست.                           

 DNAانجام شد (دترژانتي است كه ارتباط تقاطعي بين رابط هاي  139مطالعات اخير با استفاده از روش پيش تيمار با ماده سورالن

  رار مي كند، ولي ارتباطي بين ذرات هسته نوكلئوزومي به وجود نمي آورد). برق

مورد مطالعه به روش هاي مختلف دناتوره شده و پروتئين هاي آن خارج شوند، زير ميكروسكپ الكتروني، نوكلئوزوم ها   DNAاگر 

. بايد توجه داشت كه انجام اين آزمايش و )2 - 8به شكل حباب هاي تك رشته اي و بدون پيوندهاي تقاطعي ديده مي شوند (شكل 

تقريباً يكسان است، تشخيص آنها از يكديگر را كمي   PolIتفكيك ذرات توسط ميكروسكپ الكتروني، چون اندازه نوكلئوزوم و 

  مشكل مي كند.

                                                            
139 . Psoralen 
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  . DNAتيمار با سورالن و تشخيص نوكلئوزوم ها هنگام نسخه برداري    1 -8شكل                             

  ساختار كروماتين هنگام نسخه برداري از ژن   3 -8

تمام روش هاي بكار رفته براي فهم و درك نسخه برداري به طور غير مستقيم مي باشد. ما بعداً در اين فصل بحث خواهيم كرد كه 

وم را به آنزيم نوكلئاز و ايجاد برش و شكستگي در ژنوم اندازه گيري نمود. همچنين چگونه مي چگونه مي توان حساسيت مناطقي از ژن

جهت حضور هيستون ها و تغيير حالت آنها مورد سنجش قرار داد  ChIP 140توان فعاليت كروماتين را به روش رسوب سنجي ايمني

ش ها نمي توانند ساختار كروماتين را به خوبي نشان دهند. آمده است) . اما هيچ يك از رو 8 - 8(روش رسوب سنجي ايمني در شكل 

بر روي رشته هاي   nm 10)  به اندازه beads- on- a- stringهم اكنون سؤالي مطرح مي شود كه آيا حضور دانه هاي تسبيح مانند (

در كروماتين (با ميكروسكپ الكتروني مشاهده شد) طي فرايند نسخه برداري، چه هستند؟ البته براي   nm 30كروماتين يا رشته هاي  

چنين سؤالاتي پاسخ قطعي و واضح وجود ندارد و  به طور كل هنوز روش هاي قابل اعتمادي جهت تجسم اندازه ساختارها و 

ندارد. از طرف ديگر تهيه نمونه هايي كه در آنها پخش و تثبيت جهت  پيچيدگي رشته هاي كروماتيني داخل هسته هاي اينترفازي وجود

مشاهده با ميكروسكپ الكتروني صورت گرفته باشد نيز باعث جلوگيري از تجزيه و تحليل ساختار كروماتين مي گردد. با اين حال، 

رفت. غدد بزاقي لارو  صورت گ  Chironomusدر پشه  141مطالعاتي روي سيستم نسخه برداري ژن هاي حلقه بالبياني

Chironomus  واجد كروموزوم هاي پلي تن با اندازه اي بزرگتر از كروموزوم هاي پلي تن موجود در لارو دروزوفيلا است كه به

همان اندازه نوارهاي ايجاد شده بر روي ژل الكتروفورز قابل رويت هستند. مجموعه اي از كروموزوم هاي بسيار كوچك كه واجد دو 

مي باشند به عنوان حلقه هاي بالبياني شناخته شده اند كه داراي جايگاه هايي براي رمز گذاري پروتئين هاي ترشحي لارو  puffتركيب 

Chironomus   عكس   3 -8). در شكل 3 -8جهت چرخاندن منافذ محافظت كننده لارو هستند (شكلEM   4از كروموزوم شماره  

  ) را مشاهده مي كنيد. BR1, BR2 and BR3ني (و حلقه هاي بالبيا  Chironomusپشه 

                                                            
140 . Chromatin immunoprecipitation 
141 . Balbiani ring 
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  .  Chironomusخالص شده از غدد بزاقي لارو پشه  4ميكروگراف الكتروني از كروموزوم شماره    3 - 8شكل                 

  را در شكل فوق   3و  2،  1هاي  BRبسيار بزرگ به نام حلقه هاي بالبياني يا  puffسه تركيب                                 

  مشاهده مي كنيد.                                 

مي بينيد. برتيل دن  4 - 8واحدهاي عملكردي نسخه برداري از پروتئين ها جهت حمل و نقل و پردازش با بزرگنمايي بالاتر را در شكل 

استفاده   puffنش از ميكروسكپ الكتروني جهت بررسي ساختار كروماتين و نحوه نسخه برداري در تركيبات و همكارا  142هولت

). به هر حال، در Bو  A،  5 -8مي كند (شكل   nm 5نمودند و دريافتند كه نسخه برداري سريع كروماتين باعث ايجاد يك رشته 

) مجدداً تشكيل  D، 5 -8(شكل  nm 30) و حتي رشته هاي C،  5 - 8شكل (nm 10شكاف بين پليمرازها (نوكلئوزوم ها) رشته هاي 

مي شوند. رنگاميزي با ايمونو آنتي بادي هاي ادغام شده با ذرات طلا (قابل رويت توسط ميكروسكپ الكتروني) نشان داد كه هيستون 

  ارتباط نزديكي با نسخه برداري سريع رشته هاي كروماتين دارد.   H1هاي 

                         
  كامل  RNAدر شكل فوق بسته بندي ژن هاي حلقه بالبياني با پروتئين را قبل از اين كه نسخه برداري از نسخه هاي    4 -8شكل        

  يكروگراف الكترونيشود، مشاهده مي كنيد. نسخه هاي بسته بندي شده را به صورت نقاطي متراكم از الكترون در م                          

  به عنوان محصولات نسخه برداري به  RNA -ژن هاي حلقه بالبياني قابل رويت هستند. كمپلكس هاي پروتئين                         

  خه در جايگاه شروع نس  d) با distalو انتهايي (  m) با medial، مياني (  p) با proximalصورت نزديك (                         

  برداري قابل رويت مي باشند.                         
                                                            
142 . Bertil Daneholt  
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پيامي كه از اين نتايج به ما داده مي شود اين است كه عمل نسخه برداري كروماتين از لحاظ ساختاري پويا است و مناطقي كه فاقد 

درجه بالاتر بروند. از آنجا كه تعداد زيادي از آنزيم پليمراز هستند به سرعت مي توانند دو باره به شكل اوليه خود يعني بسته بندي با 

ژن ها با روند بسيار آهسته تر از ژن هاي حلقه بالبياني نسخه برداري مي شوند (يعني دانسيته آنها كمتر از پليمرازها است)، ممكن است 

  نانومتري يا كلفت تر با سرعت معيني نسخه برداري انجام دهند. 30كه رشته هاي كروماتين 

ور خلاصه، اطلاعات به دست آمده نشان مي دهند كه نوكلئوزوم ها و پليمرازها مي توانند هنگام نسخه برداري يك ژن در كنار هم به ط

باشند. اما به اين نكته بايد تأكيد كرد كه آنها هميشه اين عمل را انجام نمي دهند، حتي در ژن هاي بسيار فعال مخمرها، پليمرازها در 

  قرار دارند كه در اين صورت جايي براي نوكلئوزوم ها و حتي اتصال هيستون ها به يكديگر باقي نمي ماند.  bp  100فواصل 

                                    
  رشته هاي كروماتين با قطرهاي مختلف به همراه نسخه برداري فعال از ژن هاي حلقه بالبياني را مشاهده مي كنيد.     5 -8شكل    

  به همراه پروتئين را نشان مي دهند (نقاط متراكم).  RNAشكل هاي فوق چهار ميكروگراف الكتروني از نسخه هاي                       

  (شكل ) توسط فلش مشخص   nm  30)  و C(شكل   nm 10) و Bو   A(شكل   nm 5رشته هايي با قطرهاي                       

  )  nm 5برهنه (  DNAند ميكروسكوپ الكتروني قادر به نمايش چنين رشته هايي نمي باشد ولي مي تواند شده ا                      

  را به همراه ساختار كروماتين نشان دهد. اين اطلاعات بيان مي كند  ) nm 30و  nm 10بسته بندي شده (  DNAو يا                       

  قادر است درون كروماتين بين واحدهاي نسخه برداري تجمع يابد و اين پديده براي تجمع و باز شدن   DNAكه                       

  كروماتين هنگام نسخه برداري لازم است.                       

  

محافظت كنند ولي آنطور كه قبلاً ادعا مي شد، عمل   DNAنوكلئوزوم ها مي توانند از ژن ها و نسخه هاي نسخه برداري شده از 

ماشين نسخه برداري براي ما چندان روشن و شفاف نيست. بنابراين، تنها كاري كه ما انجام مي دهيم اين است كه مجموعه اي از 

  آزمايش هاي ژنتيكي اثبات شده را شرح دهيم. 
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  در تنظيم بيان ژن نشان مي دهند آزمايش هاي ژنتيكي در مخمر اهميت هيستون ها را   4 -8

نتايج حاصل بيان مي كند كه هيستون ها نفش به سزايي در تنظيم بيان ژن در شرايط داخل سلولي دارند، به طوري كه جهش ايجاد شده 

يسس مي گردد.  يكي از مزاياي مطالعه مخمر ساكاروما 143در هيستون ها باعث بروز نواقص خاصي در مخمر ساكارومايسس سرويسيه

دارد، در حاليكه تعداد نسخه ها در   144سرويسيه اين است كه اين مخمر فقط دو نسخه ژن براي هر يك از هيستون هاي هسته مركزي

يوكاريوت ها به صد يا بيشتر مي رسد. اين پديده بدين معنا است كه آنها براي ايجاد جهش و سپس تجزيه و تحليل آن مناسبترند. در 

و  145كشف كاهش مقدار هيستون ها و تأثير آن در بيان ژن مخمر، آزمايش هايي در آزمايشگاه ميشل گرانشتينجهت  1980اواخر دهه 

آغاز شد. يك سؤال ساده ولي گمراه كننده اين است كه آيا مي توان با كاهش مقدار هيستون هاي هسته مركزي الگوي  146فرد وينستون

تغيير داد؟ براي پاسخ بايد به نقش نوكلئوزوم در تنظيم بيان ژن   DNAرا در طول تنظيم بيان ژن توسط سلول و تراكم نوكلئوزوم ها 

توجه كرد، زيرا اگر نوكلئوزوم درتنظيم بيان ژن نقش ايفا كند، پاسخ سؤال فوق بلي است و اگر دخالت آن توسط ماشين نسخه برداري 

ه اين موضوع دانشمندان نوعي مخمر را طراحي كردند كه فاقد ژن ناديده گرفته شود، پاسخ خير خواهد بود. بنابراين، براي پي بردن ب

H4  بود ولي در پلاسميد خارج  كروموزومي و تحت كنترل پروموترGAL1   تهيه شد. وقتي سلول ها در محيط حاوي گالاكتوز رشد

به حد طبيعي رسيد. زماني كه سلول ها در محيط حاوي گلوكز به جاي   H4فعال شد و مقدار  H4نمودند، پلاسميد حاوي ژن 

  ).6 - 8كم شد (شكل   H4كاهش يافت و مقدار هيستون   H4گالاكتوز رشد كردند، فعاليت نسخه برداري از ژن 

                                       
                                                            
143 . Sacchromyces cereviciae 
144 . Core  
145 . Michael Grunstein 
146  .Fred Winston 
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  در حضور گالاكتوز فعال و در غياب آن   GAL1ل پروموتر تحت كنتر  H4پلاسميد مخمر حاوي ژن    6 -8شكل               

  بودند به صورت غير فعال درآمدند ولي از  H4غير فعال است. سلول هاي جهش يافته كه واجد دو ژن                               

   H4محيط كشت باعث كاهش سنتز  مي باشند. حذف گالاكتوز از  H4طريق پلاسميد قادر به ساخت                               

  را انجام نداد.   DNAگرديد و فعاليت نوكلئوزوم نيز كاهش يافت در نتيجه كروماتين همانندسازي                               

  

  

يكي از خصوصيات بارز مخمر، انعطاف پذيري قابل توجه آن است. از طرف ديگر ساختار آن پيچيدگي سلول هاي يوكاريوتي را ندارد. 

كم مي شود، رشد   H4هر چند اين انعطاف پذيري گاهي مشكل ساز است ولي براي انجام اين آزمايش ها، وقتي مقدار قابل توجهي از 

بد (منتهي با سرعت كمتر). اين ويژگي به ما اجازه مي دهد تا مطمئن شويم كه اثرات مشاهده شده طي و تكثير مخمر ادامه مي يا

آزمايش به دليل كاهش هيستون است، نه اين كه عواملي مثل مرگ يا بيماري سلول باعث آن شده باشند. همچنين در سلول هايي كه 

ش حساسيت آنها نسبت به هضم توسط آنزيم نوكلئاز بيشتر مي شود و اين ميزان هيستون آنها كاهش يافته است، به طور وضوح افزاي

  فرايند درنهايت باعث كاهش تراكم نوكلئوزوم نيز مي گردد. 

باعث بيان ژن هاي سلول مي شود ولي روي سرعت نسخه برداري و تكثير تأثير مي گذارد. از طرف ديگر ژن  H4كاهش هيستون 

(ناشي از  HIS3( ژن القا شده توسط گالاكتوز) ،  GAL1لقا كننده هاي خاصي تنظيم مي شوند مثل هايي كه بايد بيان شوند توسط ا

كمتر از ژن   CUP1(ژن القا شده در اثر مقدار پايين فسفات معدني). برخي از ژن هاي القا كننده مانند  PHO5فقدان آمينو اسيد) و 

كه دائماً روشن هستند). با اين وجود، كاهش هيستون مانع سركوب برخي  هاي ساختاري آسيب مي بينند (منظور ژن هاي فعالي است

  از ژن هاي مهم نمي شود و نوكلئوزوم ها حداقل بايد از ماشين هاي تنظيمي ژن كمك بگيرند. 

  تغيير در ساختار كروماتين قبل از فعال شدن ژن   5 -8

نسخه برداري فعال و غير فعال كروماتين استفاده مي شود. در واقع سال است كه به عنوان پروب در   20از اندونوكلئازها بيش از 

مي باشد كه كروماتين در آن با حساسيت بالايي بسته بندي   DNAاهميت نوكلئازها مربوط به توانايي آنها در برش هاي ظريف از 

) 2حفاظت و پوشش توسط نوكلئوزوم ها، () 1شده اند. بسته بندي كروماتين به دو دليل باعث مهار برش مي گردد كه عبارتند از: (

ايجاد تاخوردگي و تبديل شدن آنها به ساختارهاي منظم. تا خوردگي باعث خميدگي هايي در محل هاي خاصي مي شود كه در بعضي 
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 را در معرض برش قرار دهد. در اكثر برش هاي آنزيمي از دو اندونوكلئاز به نام هاي  DNAموارد همين خميدگي ممكن است 

DNaseI   .و نوكلئاز ميكروكوكي استفاده مي شود كه اختلاف آنها در نحوه عملكردشان استDNaseI   قادر به ايجاد برش يا

مي نمايد. اين  147تك رشته اي است در حاليكه نوكلئاز ميكروكوكي فقط ايجاد شكاف در قسمت هاي رابط  DNAشكستگي در 

نسبت به   DNAشگاهي خواهد بود. با توجه به اين شرايط مي توان مناطق حساس را در آنزيم ها فعاليتشان تحت تأثير شرايط آزماي

  اين آنزيم ها پيدا كرد. 

در گلبول هاي قرمز جوجه براي اولين بار انجام شد، مشخص كرد كه  149و اوالبومين  148آزمايش هايي كه روي ژن هاي گلوبين

متفاوت است، همچنين آنزيم نوكلئاز ميكروكوكي اغلب (البته   DNaseIحساسيت در ژن هاي فعال و غير فعال نسبت به هضم توسط 

جه شدند كه ژن هاي اوالبومين فعال در سلول نه هميشه) قادر به برش آنها است. به دنبال اين يافته ها دانشمندان طي آزمايش هايي متو

بسيار حساس هستند. مطالعات ديگر بررسي تفاوت حساسيت نوكلئازها در   DNaseIهاي لوله هاي رحمي نسبت به برش توسط 

ده است برابر محاسبه ش 10بسياري از ژن ها بوده است كه به طور معمول افزايش حساسيت هنگام فعاليت نسخه برداري در كروماتين 

  ). 7 - 8(شكل 

مطالعات اخير نشان مي دهند كه ژن هاي خاصي در كروماتين از حالت مقاوم به نوكلئاز به حالت حساس به نوكلئاز تغيير مي كنند.  

اين پديده به طور قابل ملاحظه اي قبل از تنظيم نسخه برداري ديده مي شوند. به عنوان مثال، رمز گذاري ژن هاي زنجيره هاي سبك 

). اين  DNAوسنگين ايمونوگلبولين ها دستخوش تغييراتي هنگام فعاليت نسخه برداري مي شوند (همراه با نوآرايي غير معمول در 

نشان مي  150موش  kعمل هنگام بلوغ لنفوسيت هاي توليد كننده آنتي بادي ها انجام مي شود. همچنين مطالعه روي ژن زنجيره سبك 

تنظيم فعاليت نسخه برداري بسيار دخيل مي باشد به طوري كه اين حساسيت بيشتر باعث افزايش  در  DNaseIدهد كه حساسيت به 

قابليت نسخه برداري مي شود تا اين كه بگوييم افزايش فقط فعاليت نسخه برداري را به وجود مي آورد. هم اكنون اكثر دانشمندان 

دنبال آن تغيير ساختار كروماتين نقش به سزايي در شروع و تنظيم فعاليت پذيرفته اند كه نوسانات ناشي از حساسيت به نوكلئاز و به 

نسخه برداري دارد. گروهي از دانشمندان معتقدند كه اين حساسيت نوكلئازي مي تواند مستقل از نسخه برداري و دور از حوزه فعاليت 

دورتر از ژن مربوطه قرار   kbp 80به اندازه   DNaseIژن باشد. به عنوان مثال، ژن اوالبومين جوجه، حوزه حساسيت آن نسبت به 

                                                            
147 . Linker  
148 . Glubin  
149 . Obalbumin 
150 . Mouse k light chain 
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واقع شده اند. بايد توجه داشت   kbp 12دارد، در حاليكه خود ژن و پروموتر و همچنين ناحيه تحت كنترل آن در فاصله هاي كمتر از 

  نمي باشد.  كه تغييرات كروماتيني قبل از نسخه برداري شروع شده و به طور قطعي وابسته به فعاليت نسخه برداري

                    
  قابل اندازه گيري است. DNaseIحساسيت بيشتر هنگام نسخه برداري كروماتين با توجه به فعاليت هضم توسط آنزيم    7 -8شكل    

  

نحوه تغييرات ساختاري كروماتين در بروز حساسيت نوكلئازي تا حدودي مشكل است ولي دانشمندان مي توانند  تغييرات بخصوصي 

در تركيبات كروماتين به وجود آورند و در سطح مولكولي مطالعه نمايند. اين اطلاعات را مي توان با تغييرات مربوط به حساسيت 

و ارتباط   H1اين نوع مطالعات عبارتند از: مطالعه مولكولي براي اصلاحات هيستوني، استوكيومتري  نوكلئازي تطبيق نمود. برخي از

  . اصلاحات كروماتين نيز نقش به سزايي در حساسيت نوكلئازي دارد. DNAپروتئين هاي غير هيستوني و متيلاسيون 
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باشد، در  nm 11قطر هر نوكلئوزوم برابر با و   nm 3/0 با  طولي برابر DNAدارد. اگر هر جفت باز در  bp 200سؤال: هر نوكلئوزوم 

   چقدر مي شود؟ DNA 151نانومتري فشردگي 10محور 

              

فشرده شد، سؤال فوق و سؤالات بعد از اين،  DNAپي ببريم و تا اين مرحله ببينيم چقدر  DNAپاسخ: براي اين كه به ميزان فشردگي  

جفت  200نانومتر طول دارد پس  3/0مربوط مي شوند به درك مقدار فشردگي تا اين مرحل (يعني تشكيل سولنوئيد). يك جفت باز 

بنابراين  6يم مي شود تقسيم كن 10را بر  60نانومتر قطر دارد اگر  10نانومتر خواهد شد. هر نوكلئوزوم  60باز چقدر مي شود. پاسخ آن 

  شش مرتبه فشرده شده است. 

 نانومتري چقدر مي شود؟  30رشته   152است. نسبت فشردگي  bp 1200نوكلئوزوم و داراي   6سؤال: سولنوئيد حاوي 

كه ايجاد يك سولنوئيد مي كند،  نوكلئوزوم 6. بنابراين براي مي شود مرتبه 6هر نوكلئوزوم حساب كرديم نسبت فشردگي آن برابر با  پاسخ: 

  مرتبه مي شود.  36فشردگي در سولنوئيد . پس   6 × 6=  36

 ميليون جفت باز مي باشد. بدون فشردگي  5/33يكي از كوچكترين كروموزوم هاي انسان است كه داراي   22كروموزوم شماره   سؤال:

  است)  nm  3/0 =bp 1چقدر مي شود؟ (بخاطر داشته باشيد كه   22طول  كروموزوم 

  ميليون جفت باز چنين مي شود:  5/33نانومتر طول دارد پس براي  3/0يك جفت باز   پاسخ:

                                                mm 10  =nm  10050000  =3/0 × 33500000   

  

  

                                                            
151 . Packed  
152 . Packing ratio  
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  افزايش استيلاسيون هيستون ها قبل يا همراه با شروع نسخه برداري   6 -8

سال قبل دانشمندان نشان دادند كه تحريك گلبول هاي سفيد در محيط كشت باعث شروع فعاليت نسخه برداري و افزايش  40حدود 

مقدار استيلاسيون هيستون ها مي گردد. محققان براي پاسخ به اين سؤالات كه آيا انجام عمل استيلاسيون نتيجه تغييرات كروماتين 

ست؟ و چه مكانيزم هايي در اين عمل دخالت دارند؟ تلاش هاي زيادي را متحمل شده اند كه برخي از همراه با شروع نسخه برداري ا

آنها را اشاره مي كنيم. اقدامات اوليه در خصوص ايجاد برش هنگام نسخه برداري كروماتين به كمك روش هاي بيوشيميايي امكان پذير 

ت نسخه برداري كروماتين بيشتر از حجم كروماتين استيله شده است، ولي است. همچنين مشخص شده است با توجه به اين كه فعالي

). استفاده از آنتي بادي هاي مختلف باعث 8 -8قادر به مهار فعاليت استيلاسيون نبوده و فعاليت كروماتين همچنان پايدار است (شكل 

در آزمايشي بر روي گلبول هاي قرمز   1988ال و همكارانش در س 153جدا شدن هيستون هاي استيله و غير استيله شده گرديد. هبس

استيله شده افزايش يافت در حاليكه اين افزايش در اوالبومين  DNAجوجه در حال رشد نشان دادند كه در ژن هاي فعال گلوبين ميزان 

رخ مي دهد و   Kb 1000گلوبين در منطقه اي با بيش از  -βغير فعال ديده نشد. همچنين مشخص گرديد كه افزايش استيلاسيون 

  دارد.  DNaseIمنطقه هيبريداسيون شباهت زيادي به منطقه حساسيت به 

 - βيكي از يافته هاي مهم اين بود كه دمين استيله شده در پيش سازهاي گلبول هاي قرمز (حتي قبل از شروع نسخه برداري ژن 

از خود عمل نسخه برداري است. روش رسوب سنجي ايمني نشان  گلوبين) ديده شد. از طرف ديگر، استيلاسيون كروماتين بسيار مهمتر

داد كه علاوه بر دمين غني از ليزين كروماتين، برخي از ژن ها مي توانند استيلاسيون كوتاه مدت به همراه نسخه برداري داشته باشند. 

ه پروموتر و گاهي محدود به هيستون هاي البته اين تغييرات بسيار محدود است و ممكن است فقط به يك يا دو نوكلئوزوم در منطق

استيله شود. اين تغييرات موضعي در استيلاسيون   H4بيشتر از   H3ويژه اي مي شود. اين عمل بستگي به ژن دارد مثلا ممكن است 

ولكولي به ترتيب براي استيلاسيون و داستيلاسيون داشته باشد. مكانيزم م   HDACو   HATممكن است  نياز به آنزيم هاي 

اسيتلاسيون هيستون ها هم براي شروع و هم براي مهار نسخه برداري به صورت معما در آمده است. استيلاسيون در دمين هاي بزرگي 

از كروماتين ممكن است به صورت ساختار باز شده (حساس به نوكلئاز) يا ساختار منظم (اين عمل با مهار توسط اتصالات تقاطعي ما 

ا صورت مي گيرد) به وجود آيد. همچنين شواهدي وجود دارند كه مقدار زياد استيلاسيون در ساختارهاي منظم بين نوكلئوزوم ه

                                                            
153 . Hebbes  
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نيز مي  DNAكروماتين (در شرايط خارج سلولي) را نشان مي دهند. در ضمن اين عمل باعث تسهيل در نسخه برداري در نوكلئوزوم 

  گردد. 

                  

  ) ChIP )chromatin immunoprecipitationروش رسوب سنجي كروماتين يا    8 -8شكل             
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   DNaseIجايگاه هايي با حساسيت بالا به   7 -8

(به عنوان روش نشاندار كننده انتهايي مي شناسند) امكان رسم   154هضم اندونوكلئازي كروماتين يا هسته همراه با روش ساترن بلات

نقشه اي كه محل هاي حساس به نوكلئاز را فراهم مي كنند، بسيار سودمند بود. بدين ترتيب نواحي ژنومي خاصي كه هنگام نسخه 

  100ه اي از ژنوم كه حداقل شامل ). با استفاده از روش هاي فوق در منطق9 - 8برداري تغيير كرده باشند، مشخص مي شوند (شكل 

جفت باز است، دانشمندان متوجه شدند كه هضم اندونوكلئازي غير اختصاصي با حساسيت بسيار زياد انجام شد. اين شكستگي ها 

در اين منطقه سريعتر از ديگر مناطق حساس به  DNAتوسط مواد شيميايي مختلف نيز مورد آزمايش قرار گرفت. شكسته شدن 

معمولاً روشي براي شناسايي نواحي حساس مي باشد كه بر اين   DNaseIز (كه در بالا ذكر شد) رخ مي دهد. استفاده از آنزيم نوكلئا

  اطلاق مي شود.  DHS 155يا  " DNaseIجايگاه هايي با حساسيت بالا به "اساس به اين مكان ها 

نوكلئوزوم ها هستند يا نه! (اين عمل از  روي DNAهضم مي شود، مشخص مي كند كه دو رشته   DHSميزان سرعتي كه در آن 

خالص شده از هسته  SV40لحاظ آزمايشگاهي قابل اجراست). يكي از آزمايش هايي كه اين نتايج را نشان داد، استفاده از ويروس 

سلول هاي پستانداران بود. استفاده از ويروس براي مطالعه كروماتين يوكاربوت ها شايد يك مدل غير معمول باشد، ولي اطلاعات 

حلقوي آن با طولي   DNAاين ويروس صورت گرفت مشاهده شد كه   DNAارزنده اي از آنها به دست آمد. در مطالعه اي كه روي 

در محلي با   DHSكاملاً به صورت كروماتين بسته بندي شده بود و وقتي توسط آنزيم نوكلئاز هضم شد، منطقه   bp  5243برابر با 

نشان داده شده است) و اين مناطق شامل محل شروع همانند سازي، پروموتر و محل اتصال   ORI حساسيت بالا قرار داشت (با 

) بودند. آزمايش روي كروماتين ويروس توسط ميكروسكپ الكتروني نيز T  )T- antigen - پروتئين تنظيمي ويروس يعني آنتي ژن

را مي توان با تيمار آن   DHSرا مشخص كرد. عدم وجود نوكلئوزوم ها در جايگاه   bp 350منطقه اي بدون نوكلئوزوم و در حدود 

  مي شود).   DNAبا فرمالدهيد ثابت كرد (چون فرمالدهيد باعث اتصال تقاطعي بين هيستون ها و 

استفاده از روش رسوب سنجي با آنتي بادي هاي آنتي هيستون ها براي بررسي برش در كروماتيني كه عمل اتصالات تقاطعي داشتند، 

  SV40دارند يا نه؟ (اين آزمايش با ويروس   DHSموفقيت آميز نبود و حتي نتوانست نشان دهد كه آيا هيستون ها ارتباطي با جايگاه 

  مگس سركه انجام شد).  hsp70و ژن 

                                                            
154 . Southern blotting  
155 . DNase I hypersensitive  
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   indirect end labelingروش نشاندار كردن غير مستقيم يا    9 -8شكل                         

نوكلئوزوم ها به صورت آزاد هستند يا حتي نمي توان گفت كه اين   DHSبه هر حال، به طور قاطع نمي توان گفت كه در جايگاه 

جايگاه يك موقعيت غير معمول است. ما در قسمت هاي بعد شرح خواهيم داد كه چگونه گروهي از فاكتورها مي توانند محل حساس 

از لحاظ عملكردي   DHSهر حال،  به وجود آورند و اين مناطق هنوز در ارتباط با نوكلئوزوم هستند. به  DNAروي   DNaseIبه 

  به ما نمي دهد.   DNAيا تجربي مورد تأييد است ولي به طور كل اطلاعات چنداني راجع به شكل فضايي يا نحوه بسته بندي 
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    DHSاهميت عملكرد   8 -8

تباط بين بخش هاي ) مشخص است، اين جايگاه براي تشخيص ارDNaseI(جايگاهي با حساسيت بالا به  DHSهمانطور كه از نام 

و نقاط شروع همانند سازي نقش به سزايي دارد، به طوري كه وجود آن باعث  156مثل پروموترها، تقويت كننده ها  DNAمختلف 

مي شود. چه راهي براي كسب اطمينان از اثر اين اتصالات پروتئيني به   DNAكمك به عمل پيوند پروتئين ها به توالي ويژه اي روي 

به عنوان جايگاه تنظيمي فعال، يا به صورت ساختاري (يعني حضور   DHSوجود دارد؟ واضح است كه از  DNAمحل خاصي روي 

گلوبين  - βشود. براي مثال، ژن  هميشه آن) و گاهي نيز در مراحل خاصي از تكامل در بافت ها و سلول هاي بخصوصي استفاده مي

روي آن ديده شده است، يكي از آنها ساختاري و ديگري محل هايي   DHSانسان قرار دارد و دو جايگاه   11روي كروموزوم شماره 

  ).  10 - 8است كه فقط در سلول هاي قرمز خون آنهم زماني كه ژن ها به صورت فعال در حال بيان شدن هستند، مي باشند (شكل 

انجام شد، اين است كه اين نقاط مي توانند نمايانگر مناطقي از ژنوم باشند كه آن مناطق بدون   DHSيكي از كارهايي كه با استفاده از 

نوكلئوزوم شده در نتيجه اتصال پروتئين هاي تنظيمي ساده تر شود. اگر چنين عملي درست باشد، بنابراين بايد روي مكانيزم بسته بندي 

DNA  ن ژن اثر بگذارد. اگر مونتاژ نوكلئوزوم ها روي و بياDNA   تصادفي نباشد، يك مكانيزم محافظتي لازم دارد و اگر كاملاً تنظيم

بايد مونتاژ صورت گيرد و در برخي ديگر انجام نشود. اين چنين مكانيزم هاي   DNAشده باشد، بنابراين در بعضي از توالي هاي 

(يا در نواحي نزديك به آن توالي) با   DNAوتئين هاي تنظيمي را به توالي پيوندي خاصي روي نوكلئوزومي مي توانند اتصال پر

چسبيدن خودشان به آن محل ها (منظور نوكلئوزوم ها هستند)  مهار كنند.  در بخش هاي بعدي آزمايش هايي مربوط به اين نوع 

  مكانيزم ارايه خواهيم كرد.

                                                            
156 . Enhancer 
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  گلوبين انسان. در شكل فوق ژن هاي خاصي در مراحل تكاملي جنيني در زمان هاي مختلف را  -βمجموعه ژني    10 -8شكل      

  مشاهده مي كنيد.                        

  

  موقعيت نوكلئوزوم ها در شرايط داخل سلولي و خارج سلولي   9 -8

كوكي مورد مطالعه قرار داديم و مشاهده شد كه در بخش اول اين فصل چگونگي هضم ملايم هسته سلول را با آنزيم نوكلئاز ميكرو

DNA  به قطعات حدودbp  200   بريده شد، البته اين نوع برش به نوع سلول نيز بستگي دارد. برش ها در قسمت هاي رابط DNA 

) مي توانند فضاي بين نوكلئوزوم ها را تحت تإثير قرار  H5و  ˚H1  ،H1انجام شد. فقدان يا حضور هيستون هاي مختلف (مانند 

دهند، هر چند كه اين فرايند در تمام نقاط ژنوم پاسخگو نمي باشد، با اين حال در اين مناطق نوكلئوزوم ها با توالي هاي خاصي از 

DNA  لئوزوم ها به طور كامل با استفاده از موقعيت يابي مي شوند و ايجاد ارتباط مي نمايند (اطلاعات مربوط به موقعيت يابي نوك

نشان داده شده است). توجه داشته باشيد كه براي يك يا چند نوكلئوزوم، فضاي خاصي  9 -8روش نشاندار كردن غير مستقيم در شكل 

  تعيين شده و اين محل تعريف شده و كاملاً مشخص است. 

   DNAتعيين موقعيت نوكلئوزوم با كمك توالي   10 -8

دور) بپيچد.  8/1دو رشته اي بايد دو دور در اطراف نوكلئوزوم (دقيقتر   DNAين كه يك هسته مركزي نوكلئوزوم تشكيل شود، براي ا

در سمت داخل سوپركويل قرار گيرد (يعني چسبيده به هيستون ها) و سمت خارجي   DNAاين خميدگي باعث شد كه شيار كوچك 

DNA  باً دو برابر سمت داخل مي شود. بنابراين براي اين كه چرخش بهتر انجام شود، خميدگي كمي كشيده شده (گسترده تر) و تقري
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DNA   به توالي نوكلئوتيدها بستگي دارد. يكي از نمونه هاي مشخص اين است كه جفت بازهايAT   ترجيحاً در سمت داخل و

شرده سازي و تطبيق آن با قرار دادن شيار كوچك در سمت خارج قرار مي گيرند (اين عمل بازتاب توانايي در ف  GCجفت بازهاي 

DNA   در سمت داخل است). به هر حال، قواعدي كه در توانايي ايجاد خميدگي درDNA   وجود دارند بيشتر مربوط به توالي

  نوكلئوتيدها است. 

ژل الكتروفورز انجام شد. در شرايط  اولين تلاشي كه براي تعريف چنين قواعدي بكار رفت بر اساس يافته هايي بود كه با استفاده از

با اندازه هاي برابر   DNAدر ژل بستگي به مقاومت در برابر خم شدن آن دارد. اگر دو قطعه از   DNAمطلوب، حركت قطعات 

ر حركت داشته باشيم ولي توالي نوكلئوتيدهاي آنها متفاوت باشند (در شرايط مشابه)، قطعه اي كه انعطاف پذيري بيشتري دارد سريعت

اجازه مي دهد تا بتواند در منافذ ژل آكريلاميد راحتتر نفوذ   DNAمي كند. اين عمل شايد به اين علت باشد كه انعطاف پذيري رشته 

به صورت تصادفي ساخته شد ودر   DNAكند و سريعتر به جلو برود. در آزمايش بعدي و در شرايط خارج سلولي، قطعات 

مشاهده شد كه در اطراف كروماتين قرار گرفته   DNAنوكلئوزوم ها با استفاده از دياليز نمكي جمع آوري گرديد. اين مولكول هاي 

كار برده شده بودند. سپس آنها را خالص كردند و عمل كلونينگ انجام دادند و در نهايت توالي آنها را تعيين كردند. در كل روش هاي ب

در نوكلئوزوم ها نشان داد، البته مشخص شده است كه قواعد يا موتيف هاي خاصي   DNAنتايج مطلوبي از نحوه اتصال و پيچش 

  جهت اصلاح اين فرايند وجود ندارد.  

د اما قرار گيري آنها قرار نمي گيرن DNAيك نتيجه مهم از اين آزمايش ها اين است كه نوكلئوزوم ها لزوماً به صورت تصادفي روي 

 157در مكان هايي صورت مي گيرد كه بتوانند خميدگي مطلوب به وجود آورند. به چنين جايگاه هايي، توالي هاي جايگاه نوكلئوزومي

گويند. برخي اوقات پيام هاي تعيين موقعيت با دقت بيشتري انجام مي شود وتجمع نوكلئوزوم ها در محل هاي خاصي صورت مي 

نوكلئوزومي قادر به ساخت يك   DNAشرايطي را پيش مي آورند تا شكل فضايي   GCو خارجي   ATي هاي داخلي گيرد. توال

  موقعيت بسيار قوي شود. در زنجيره ساخته شده به طور پشت سر هم نمادهاي به شكل زير ديده مي شوند: 

                                                  W3N2S3N2                                 

(هر   Nو بالاخره   Gيا   C ) بيانگر بازهاي strong(يعني قوي   Sو نماد   Tيا  A) بيانگر بازهاي weak(يعني ضعيف  Wكه نماد 

در درون و   ATبه طور اتوماتيك جفت بازهاي  DNAنوكلئوتيدي مي تواند باشد) هستند. به دنبال تكرار ده تايي زنجيره مارپيچي 

                                                            
157 Nucleosome positioning sequences  
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  5SrRNAبه سمت خارج قرار مي گيرند. مثال هاي خوبي كه مي توان زد، تشكيل زنجيره هاي حاوي ژن هاي   GCجفت بازهاي 

كاملاً حفاظت شده است و ژن هايي با تكرار  )bp 120نسخه برداري آن انجام شده است. اين ژن كوچك (  Pol IIIاست كه توسط 

  ررسي اتصال فاكتورهاي نسخه برداري به نوكلئوزوم ها مورد استفاده قرار مي گيرند.زياد در آزمايشگاه براي ب

هاي ساخته شده براي تجزيه و تحليل آزمايش هاي داخل سلولي از لحاظ انرژتيكي هنگام مونتاژ نوكلئوزوم ها استفاده شد.  DNAاز 

هاي مختلف هنگام مونتاژ نوكلئوزوم ها نيز بهره جستند.  DNAلي دانشمندان از آزمايش هايي به نام بازسازي رقابتي براي مقايسه توا

طبيعي مقايسه كردند و سپس آنها را جهت   5SrRNAنسخه بودند را با ژن هاي   5مورد مطالعه در فوق كه حاوي   DNAقطعات 

را در مونتاژ نوكلئوزوم   DNAيي هاي منو نوكلئوزومي). اين آزمايش توانا DNAبررسي مونتاژ نوكلئوزومي مخلوط نمودند (يعني از 

بيشتر باشد، مونتاژ بهتر انجام مي شود.  آنها متوجه شدند كه    158ها نشان داد و معلوم شد كه هر چه تعداد نسخه هاي توالي موقعيتي

DNA  لئوزومي مرتبه بيشتر از موقعي كه به صورت منو نوك 100نسخه در شرايط خارج سلولي، قابليت مونتاژي حدود   5اي  با

  ساخته شده فراهم مي كند.  DNAبا فقط دو نسخه از   5SrRNAطبيعي باشد، دارد. بهترين توالي موقعيتي  

   DNAحفظ تحرك نوكلئوزوم هاي مستقر در   11  -8

و هسته هيستون ها به وجود مي آيد. هر كدام از اين پيوندها به تنهايي   DNAپايداري نوكلئوزوم ها از طريق ايجاد چند پيوند يوني با 

پيوند ضعيفي هستند ولي در كنار هم ايجاد پيوندهاي قوي و هسته هاي مركزي پايدار مي نمايند به طوري كه جدا سازي آنها غلظت 

خش از كتاب اين است كه بدانيم آيا پايداري هاي بالاي نمك و دترژانت هاي يوني قوي احتياج دارد. بنابراين، هدف از اين ب

  نوكلئوزوم ها به واسطه ايجاد يك موقعيت پايدار است يا نه؟

در طول آن حركت   DNAپس از كشف ساختار نوكلئوزوم ها مشخص شد كه نوكلئوزوم ها قادرند بدون جدا شدن از روي رشته 

لبته اين فرايند فقط در قدرت هاي يوني بالا رخ مي دهد و وجود آن در گفته مي شود. ا  "159خاصيت لغزشي"نمايند كه به اين پديده 

شرايط داخل سلولي به اثبات نرسيده است. اخيراً مطالعات نشان مي دهند، نوكلئوزوم هايي كه در شرايط خارج سلولي به طور محكم 

اي يوني پايين (يا در غياب اندركنش ها يا حتي ) قادر به تحرك در قدرت ه 5SrRNAدر يك توالي خاصي قرار گرفته اند (مانند ژن 

از روش الكتروفورز استفاده   DNAو هيستون ها) مي باشند. براي تعيين خميدگي در   DNAتضعيف كننده هاي اندركنش هاي بين 

                                                            
158 . Positioning sequence  
159 . Sliding properties 
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كنند  روي ژل حركت مي  DNAمي شود، منتهي مشكل اين است كه در اين روش نوكلئوزوم ها از ژل خارج شده و فقط قطعات 

رابطه نزديكي دارند. الكتروفورز بايد در  DNA). حركت الكتروفورزي با موقعيت اكتامري هيستون هاي موجود در 11 -8(شكل 

انجام شود تا از بهم پيوستن نوكلئوزوم ها (پس از جدا شدن) جلوگيري شود. اگر ناحيه اي از ژل كه حاوي نوكلئوزوم   C 4˚حرارت 

قرار دهيم و مجدداً الكتروفورز نماييم، هر نوار به چندين نوار تقسيم شده   C 37˚به مدت چند دقيقه در دماي هاي جدا شده هستند را 

). بنابراين، مي توان نتيجه گرفت كه انكوباسيون در دماي معمولي بدن مي 11 - 8و هر كدام حركتي متفاوت خواهند داشت (شكل 

با   5SrRNAمي شود كه اين پديده در خصوص توالي هاي   DNAر در طول رشته تواند باعث القاي حركت نوكلئوزوم هاي اكتام

دليلي بر اين كه  5SrRNAقدرت حركت متفاوت مشاهده شده است. اما بايد توجه داشت كه مشاهده يك چنين پديده اي در توالي 

  تمام نوكلئوزوم ها از اين روش پيروي مي كنند، نيست. 

جفت باز (يعني يك پيچ كامل از  10هايي با  DNAبه دست آمد اين بود كه موقعيت هاي مختلف توسط  نتايجي كه از اين آزمايش ها

DNA  مشاهده شد كه از هم جدا مي شوند، بنابراين موقعيت هاي چرخشي در آن حفظ شده است. يعني جفت بازهاي اوليه در (

  ده مي كنيد).مشاه  12 - 8جايگاه خود باقي مانده اند (اين فرايند را در شكل 

                    
  حركت نوكلئوزوم را مي توان توسط الكتروفورز تعيين كرد. در اين آزمايش، اكتامر هيستون ها را در سه محل    11 -8شكل         

  متفاوت روي ژل مشاهده مي كنيد. علت وجود سه نوار ، كانفورماسيون هاي مختلف آنها است كه عمدتاً به نحوه                             

  قرار دارد كه در اين دما نوكلئوزوم ها موقعيت  C 4˚نفوذ آنها در ماتريكس ژل بستگي دارد. اين ژل در دماي                            
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  مجدداً الكتروفورز نماييم،  C 37˚خود را حفظ مي كنند. اگر يكي از نوارها (مثلاً بالايي) را بريده و در حرارت                           

  روماتيننوار فوق به چندين نوار جديد تقسيم مي شود. از اين روش براي اندازه گيري فعاليت آنزيم هاي بازسازي ك                            

                          )chromatin remodellig .استفاده مي شود (  

  

البته هنوز روشن نشده است كه چنين تحركي براي نوكلئوزوم ها در شرايط داخل سلولي امكان پذير است يا نه؟ به عنوان مثال، بايد 

و   DNAجفت باز باعث اتصال فاكتورهاي نسخه برداري به توالي  30يا  20،  10هايي با  DNAديد كه آيا حركت نوكلئوزوم در 

به تنهايي نمي توانند پيام توالي موقعيتي قوي در  DNA همچنين شروع بيان ژن مي شود يا نه؟ نتايج فوق بيان مي كنند كه توالي هاي 

ژنوم مخمر و لارو مگس سركه در شرايط داخل سلولي و   DNAر در شرايط داخل سلولي بدهند، زيرا موقعيت نوكلئوزوم هاي مستق

فقط جزء يكي از عوامل ضروري درتعيين موقعيت جايابي   DNAخارج سلولي متفاوت است. بنابراين، ممكن است توالي هاي 

  نوكلئوزوم ها باشد. 

                      
  جفت باز كه فقط باعث تغييرات انتقالي مي شود،  10تامر هيستوني توسط مرتبط باتغييرات اك  DNAحركت    12 -8شكل           

  تغييرات چرخشي به وجود نمي آورد.                              

  

  استقرار قطعي نوكلئوزوم ها در شرايط داخل سلولي   12 -8

حركت نوكلئوزوم ها در شرايط داخل سلولي باعث طرح اين سؤال مي شود كه آيا تعيين موقعيت و استقرار نوكلئوزوم ها در كنترل 

نسخه برداري دخالت دارد؟ يك مطالعه انجام شده در مورد موقعيت نوكلئوزوم ها در شرايط داخل سلولي با استفاده از روش نشاندار 

ژن مخمر و ساير سلول هاي يوكاريوت هاي عالي نشان داد كه هم نوكلئوزوم هاي   20) در بيش از  9 - 8كردن غير مستقيم (شكل 
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  S.cerevisiaeمؤثرند (مثل تحقيقاتي كه روي مخمر  DNAنقش دارند و هم عناصر توالي   DNAمستقر در موقعيت خاصي روي 

  انجام شد و در فصل هاي بعدي صحبت مي شود). 

   PHO5ژن   13 -8

) در محيط كشت  Piدر مخمر ساكارومايسس سرويسيه كد كننده آنزيم اسيد فسفاتاز است. وقتي مقدار فسفات معدني (  PHO5ژن 

مستلزم اتصال دو پروتئين به پروموتر است كه اين   PHO5برابر افزايش مي يابد. ترشح ژن   50كم باشد، مقدار ترشح اين آنزيم 

  پروتئين ها عبارتند از: 

1 (Pho4   يك فعال كننده انتقالي بازي است با ساختار :(Helix- Loop- Helix) HLH   كه به دو جايگاه متفاوت در نواحي

  ) متصل مي گردد.  UASp1و    UASp2فرادست توالي هاي فعال كننده (

2 (Pho2 است كه با پروتئين هاي متصل به   160: شامل يك هومئوباكسDNA   وصل مي شود. يكي از اين در چند محل به پروموتر

  ).13 -8اتصال مي يابند (شكل   UASp2و دو محل ديگر آن به    UASp1محل ها  

توسط آنزيم پروتئين كيناز تنظيم مي شود. اين آنزيم عمل فسفوريلاسيون انجام مي دهد. عمل فسفوريلاسيون در محيطي  PHO5ژن 

در داخل چهار   PHO5كه مقدار فسفات زياد است، صورت مي گيرد در نتيجه باعث غير فعال شدن فرايند مي گردد. پروموتر 

) با UASp1(البته فاقد   UASp2و   TATAين نوكلئوروم ها واجد جعبه قرار گرفته است. ا  DNAنوكلئوزوم مستقر در 

  ). 13 -8حساسيت فوق العاده به نوكلئاز مي باشند (شكل 

مي شود (اين اطلاعات توسط هضم نوكلئازي و روش نشاندار كردن  "نوكلئوزوم موقعيتي"باعث حذف سريع   PHO5بيان ژن 

حذف شوند. هر چند شكي در رخداد اين   PHO5عنا نيست كه ضرورتاً نبايد از پروموتر ژن نوكلئوزوم ها به دست آمد). اين بدان م

بيشتري در اختيار   DNAپديده نيست ولي مي توان مطمئن بود كه نوكلئوزوم ها به گونه اي تغيير مي كنند كه باعث مي شوند تا 

دارند. در گونه هاي   PHO5آنزيم نوكلئاز قرار گيرد. بدين ترتيب مشخص مي گردد كه نوكلئوزوم ها نقش به سزايي درتنظيم بيان ژن 

مختلفي از مخمرها كه مقدار نوكلئوزوم ها را كاهش دادند، متوجه شدند با وجود اين كه غلظت بالايي از فسفات معدني در محيط 

  بود ولي نسخه برداري انجام مي شد (البته فعاليت آن به اندازه سلول هايي كه در محيط كشت طبيعي بودند، نمي رسيد).   كشت

                                                            
160 . Homeobox  
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همراه با تخريب ساختار كروماتين بود ولي از اين موضوع نبايد برداشت كلي از نسخه برداري نمود. مطالعات   PHO5فعال شدن ژن 

آنها   TATAو  جعبه   PHO5در سلول هايي كه ژن   Piد نوكلئوزوم ها در غلظت هاي پايين نشان مي دهند كه سازماندهي مجد

نيازي به همانند سازي   PHO5جهش يافته اند هنوز انجام مي شود و اين ژن قادر به نسخه برداري نيست. همچنين براي بيان ژن 

DNA   نمي باشد، بلكه اتصالPho4   به جايگاهUASp1  آزاد ضروري است كه اين امر باعث اتصال دومين مولكول  در نوكلئوزوم

Pho4   به جايگاهUASp2   مي گردد. در شرايط طبيعي، اتصالPho4   به جايگاهUASp2   امكان پذير نمي باشد (البته وقتي

UASp1   جهش يافته باشد). مي توان گفت كه سنتز زيادPho4   منجر به اتصال آن بهUASp2  ضور نوكلئوزوم ها شده بنابراين ح

تأثير چنداني در اتصال ندارد. تخريب كروماتين در اين شرايط مانند تخريب پروموتر در گونه وحشي است. با اين تفاسير تخريب 

يك فرايند ادغامي است طي تحريك يكي از آنها باعث ادغام تحريك در تمام آنها مي شود. البته هنوز ابهاماتي   4تا   1كروموزوم هاي 

  خصوص مكانيزم مولكولي سازماندهي مجدد كروماتين ها وجود دارد.  در

                         
  ) كم است. فاكتور نسخه برداري  Piوقتي غلظت فسفات معدني (  PHO5استقرار نوكلئوزوم ها در پروموتر    13 -8شكل         

                         Pho4  ) توسط كينازها در مقدار زياد فسفات معدنيPi  فسفوريله مي شود، در اين صورت (Pho4  نمي تواند  

  نيز دفسفوريله مي شود  Pho4متصل شود. كينازها در مقدار كم فسفات معدني غير فعال شده در نتيجه   DNAبه                             

  ) ، فرايند نسخه برداري شروع مي شود. چهار نوكلئوزوم شكل فوقPho2(همراه با   DNAبا اتصال به و در نهايت                           

  كه تيره تر رسم شده اند، همگي تحت فعاليت نسخه برداري تغيير كرده اند. آنها به نوكلئاز حساس اند و ما                         

  لحاظ ساختاري واقعاً تغيير كرده اند يا تخريب شده اند؟  نمي دانيم كه آيا از                        
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  UASفعال نمي توانست فقط با اتصال به   PHO5اينقدر پيچيده است؟ و آيا   PHO5حال اين سؤال پيش مي آيد كه چرا پروموتر 

چه ضرورتي داشت در حاليكه تحت پوشش  TATAو جعبه   UASباعث بيان ژن شود؟ يا سؤال ديگر اين كه وجود دمين 

كه يك فعال كنند نسخه برداري   Cpf1در نوكلئوزوم آزاد مي تواند به   UASp2نوكلئوزوم ها قرار داشتند؟ در پاسخ بايد گفت كه 

 بوده كه به روش هاي مختلفي تنظيم مي شود.  هچنين پنهان شدن  PHO5در ارتباط با   Cpf1است، متصل شود. از طرفي 

UASp2  در نوكلئوزوم، از اتصالCpf1   و احتمالاً پروتئين هاي مربوط به آن در بيان نامناسب ژنPHO5   جلوگيري مي نمايد. در

در نوكلئوزوم يك عامل مؤثر در جلوگيري از اتصال پروتئين متصل شونده به   TATAنهايت مي توان گفت كه پنهان شدن جعبه  

TATA  ناسب ژن مي شود. است، چون باعث بيان نام  

  دمين هاي كروماتين   14 -8

هيچ  جايگاهي به عنوان دمين مخصوص كروماتين وجود ندارد. دمين هاي كروماتيني داراي ويژگي هاي مختلفي هستند و هيچ دميني 

مين اين باشد كه دمين يك واحد عملكردي است. وجود ندارد كه تمام اين ويژگي ها را با هم داشته باشد. شايد بهترين تعريف براي د

در واقع، دمين ناحيه اي از ژنوم است كه از چندين ژن ساخته شده و به طور مستقل از ساير ژن ها و كروموزوم هاي اطراف، تنظيم مي 

گاهي حساسيت كيلو باز مي باشد و داراي ويژگي هايي از قبيل حساسيت بالا يا   200تا   50شود. نواحي با حساسيت بالا معمولاً بين 

د پايين به آنزيم نوكلئاز هستند. نواحي با حساسيت بالا معمولاً در ارتباط با ژن هاي بالقوه از نظر نسخه برداري هستند و در برخي موار

 مشاهده مي كنيد. اين دمين شامل دو ژن با  14 - 8شامل گروهي از ژن هاي عملكردي مي باشند. يك نمونه از اين دمين را در شكل 

پروموترهاي متصل به فاكتور نسخه برداري و تقويت كننده ها (در منطقه اي با چندين كيلو باز دورتر در قسمت فرادست قرار دارند) 

مي باشند كه تنظيم نسخه برداري هر دو ژن را بعهده دارد. علي رغم فشردگي كروماتين در اطراف دمين (كه باعث مقاومت در برابر 

ود) ، دمين ها داراي فعاليت نسخه برداري مي باشند. براي جلوگيري از بروز اشتباه در ساختار دمين و خاموش آنزيم نوكلئاز مي ش

  محافظت مي شوند.   "161عناصر مرزي"توسط   5'و    3'شدن فرايند نسخه برداراي ، بخش هاي انتهايي 

شناخته شده است و قادر به مهار اندركنش بين پروموتر و تقويت كننده ها مي باشد  162به عنوان عايق كننده  DNAاين ناحيه از 

عايق كننده در گونه هاي مختلف شناسايي شده است، ولي شواهدي وجود ندارند كه اين   10). تا كنون توالي بيش از  15 - 8(شكل 

                                                            
161 . Boundary elements 
162 . Insulator  
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طريق اتصال به پروتئين هاي مختلف به طور اختصاصي عمل مي  عناصر به طور مشترك با يكديگر فعاليت نمايند. احتمالاً تمام آنها از

  كنند.

                              
  تركيبات فرضي يك دمين كروماتين   14 -8شكل                                                

مهار توسط عايق كننده ها مشخص نيست، با توجه به اطلاعات جزئي در خصوص اندركنش پروموترها و تقويت كننده ها، چگونگي 

و ايجاد   kb 1200ولي مي توان گفت كه عملكرد اين عناصر در توالي وسيعي از ژن ها حفظ شده اند. يك عايق كننده با طول 

  در مگس سركه مشاهده شد كه در سلول هاي پستانداران به خوبي فعال بودند.    FSb- 7كمپلكس با 

گلوبين مي باشد. اين جايگاه شامل يك خانواده ژني  - βلعه دمين كروماتين در مهره داران، بررسي جايگاه  يك نمونه مناسب جهت مطا

بوده كه مسئول سنتز پروتئين هاي انتقال دهند اكسيژن در گلبول هاي قرمز مهره داران مي باشد كه اين خانواده ژني به طور كامل طي 

گلوبين توسط ژن هاي تنظيمي غير وابسته به طور جدا از هم رمز گذاري مي شوند  - αتكامل مهره داران حفظ شده است. ژن هاي 

  نشان داده شده است). 10 -8گلوبين در شكل  -β(گونه انساني 

تمامي ژن هاي تأمين كننده هموگلوبين مورد نياز جنيني، در زمان هاي مختلف از رشد جنين بيان شده و بالغ مي گردند كه اين نواحي 

  گلوبين مشاهده مي شود. -γ) در منطقه فرادست ژن DNase  )DHSاس توالي حساسيت بالا به آنزيم بر اس
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  عناصر مرزي گاهي مي توانند مانع اندركنش بين پروموتر و تقويت كننده شوند. شكل فوق سه ساختار مختلف    15 -8شكل            

                              DNA   .را براي بررسي نحوه عملكرد عناصر مرزي در سلول هاي كشت داده شده، نشان مي دهد  

  

مي باشد. البته   LCRيا  163اين نواحي يك جايگاه مشخص از عناصر تقويت كننده هستند كه تحت عنوان ناحيه  جايگاه كنترل

گلوبين انسان را در ژنوم موش وارد  -βانساني طي آزمايش هاي خاصي شناسايي شده است. در اين آزمايش، ژن   LCRخصوصيات 

گلوبين دست نخورده باشد، طي مراحي تكامل اين ژن بايد در موش بيان شود. اين پديده را مي  - βكردند. اگر جايگاه ژن مربوط به 

هم مي   LCR(كه شامل   DHSتوان توسط جهش هاي مختلف در نواحي متفاوت مورد بررسي قرار داد. اگر برخي يا تمام تركيبات 

ه يعني نسخه برداري به علت روش غير قابل پيش بيني مهار شده شود) حذف گردند، معلوم مي شود كه انتقال ژن به خوبي انجام نشد

اطلاق مي شود كه در فصل بعدي مورد بحث قرار خواهد گرفت. نكته مهم اين است  " 164گوناگوني جايگاه اثر"است. به اين پديده 

ي، مانع بروز پديده گوناگوني جايگاه به دليل توانايي در باز كردن ساختار كروماتين و حفظ آن در برابر عوامل محيط  LCRكه تركيب 

  قرار دارد.   HS5´5اثر مي شود كه در واقع داراي خصوصيات يك عنصر مرزي (همان عايق كننده ) است و در جايگاه 

گلوبين در جوجه كه جزء مهره داران است ولي گلبول هاي قرمز آن هسته دارند، مورد مطالعه قرار گرفت. اين  -βساختار كروماتين 

اختار به طور ويژه منبع غني از كروماتين هاي هموژن مي باشد. طي اندازه گيري به روش رسوب سنجي ايمني دمين حساس به س

DNaseI   شناسايي شد. در اين ناحيه كاهش هيستونH1   و افزايش استيلاسيون هيستوني مشاهده گرديد. اين نتايج نشان داد كه

سيون هيستون ها به طور همزمان انجام مي شود. اين همزماني مي تواند يك پديده عمومي و استيلا  DNaseIافزايش حساسيت به 

                                                            
163 . Locus control region  
164 . Position effect variegation  
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جوجه (به ويژه جايگاه   LCRاز   bp 2/1با طول   DNAباشد يا فقط به برخي از جايگاه هاي ژنوم محدود شود. يك قطعه از 

HS4ق كننده به عنوان ممانعت از عمل تقويت كننده در ) مورد مطالعه قرار گرفت و مشاهده شد كه داراي تمام خصوصيات يك عاي

در مگس سركه محافظت مي كند. اين قطعه به عنوان عايقي   "اثر جايگاه"سلول هاي انساني مي باشد، در ضمن ديده شد كه در مقابل 

  حفظ شده است.   3´است در انتهاي   bp 250به طول   GCكه غني از بازهاي 
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  تمرين 
، ژل مورد نظر را بررسي نماييم، كدام يك از شكل   southern blottingاضافه كنيم و با روش  HSP70وقتي نوكلئاز را به  – 1

  هاي زير را مشاهده خواهيم كرد؟

  الف) شكل نردباني

   smearب ) شكل لكه اي يا 

  ج ) فقط يك نوار باريك

  د ) فقط يك نوار پهن 

  ساكارومايسس سرويسيه باعث كُد كردن چه پروتئيني مي شود؟درمخمر   PH05ژن  – 2

  الف) استيلاز

  ب ) فسفوريلاز

  ج ) پروتئين كيناز

  د ) اسيد فسفاتاز 

شواهدي وجود دارند كه استيلاسيون انتهاي آميني هيستونها در نواحي ويژه كروموزومي كنترل ژن را بعهده دارند. اين عمل كنترل  – 3
كروماتين توسط آنزيم  DNAو همچنين تنظيم عمل تاخوردگي كروماتين صورت مي گيرد. هضم  DNAتونها به با تنظيم اتصال هيس

و   DNase‐ 1) بستگي به استيله شدن هيستونها دارد. كدام يك از گزينه هاي زير در مورد ارتباط بين عمل DNase‐1نوكلئاز (يا 
  ده ي كروماتين صحيح است؟ميزان استيله شدن هيستونها در نواحي نسخه برداري ش

  زياد   DNase‐ 1الف) استيلاسيون هيستون بسيار زياد ،  حساسيت در برابر 

  زياد  DNase‐ 1ب ) استيلاسيون هيستون بسيار كم ،  مقاومت در برابر 

  زياد  DNase‐ 1ج ) استيلاسيون هيستون بسيار كم ،  حساسيت در برابر 

  زياد  DNase‐ 1د) استيلاسيون هيستون بسيار زياد ،  مقاومت در برابر 

) استفاده شد. اين دترژانت ارتباط تقاطعي  psoralenاز دترژانت سورالن ( DNAبراي تشخيص نوكلئوزومها هنگام نسخه برداري  – 4
  .......... به وجود نمي آورد.بين ....................... برقرار مي كند ولي ارتباطي بين ...............
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 الف )هسته مركزي   ، رابط هاي نوكلئوزومي

 ب ) هسته مركزي   ، فاكتورهاي فعال كننده نسخه برداري 

 ج )  رابط هاي نوكلئوزومي   ،   هسته مركزي

 پليمراز  RNAد ) فاكتورهاي فعال كننده نسخه برداري   ،   

در ...................... است در حاليكه نوكلئاز ميكروكوكي مي تواند در .............. شكاف به  قادر به ايجاد برش  DNase Iآنزيم  – 5
  وجود آورد. 

 تك رشته اي   ،   قسمت هاي رابط DNAالف ) 

 پيچيده به دور اكتامر  DNAتك رشته اي   ،    DNAب )  

 تك رشته اي  DNAدو رشته اي   ،    DNAج )  

 پيچيده به دور اكتامر DNAته اي   ،   دو رش  DNAد )  

  جفت باز باشد، بنابراين هر سولنوئيد .................. جفت باز خواهد داشت. 210و داراي   nm 10اگر قطر هر نوكلئوزوم  – 6

   1200الف) 

  1260ب ) 

   1680ج )  

   2100د ) 

در  DNAداشته باشد ، پس طول   nm 34/0اي با مشخصات سوال قبل هر جفت باز در مارپيچ آلفا طولي برابر  DNAاگر در  – 7
  سولنوئيد برابر .............................. نانومتر مي شود.

   428الف) 

   408ب ) 

   4080ج ) 

   2050د ) 

  .........................) شامل ........................chromatosomeكروماتوزوم ( – 8



٢١٠ 
 

  مي شود.  histone core + 146 bpالف) 

  مي شود.  nucleosome + linkerب )  

  مي شود.  nucleosome + H1ج )   

  مي شود.  nucleosome + 60 bpد )   

9 – enhancer .............................  ها  

  قرار دارند. – bp 200الف ) در بالا دست 

  قرار دارند. –bp 30لا دست ب ) در با

  قرار دارند. – bp 10ج ) در بالا دست 

  د ) ممكن است در بالا دست يا پايين دست باشند.

  .است...........................( سوار شدن )  assemblyفاكتور  ، CAF1فاكتور     - 10

   H2Bو    H2Aالف) هيستون هاي 

   H4و   H3ب ) هيستون هاي 

   remodelingج ) پروتئين هاي مربوط به 

  د ) تمام پاسخ هاي فوق صحيح هستند.
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   9فصل                                         

  ارتباط دستگاه نسخه برداري با كروماتين                      

  هدف يادگيري هدف كلي و

  مقدمه 

  گزارش هايي در مورد انرژي پيوندي

  ويروس تومور پستان موش نمونه اي از نوكلئوزوم فشرده Bنوكلئوزوم 

  چگونگي توزيع عوامل سركوبگر كروماتين 

  نوكلئوزوم ها به ندرت باعث افزايش نسخه برداري مي شوند

   DNAفرصت هاي موجود زنده براي همانند سازي 

  كروماتين و مرحله طويل شدن نسخه برداري 
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  مقدمه   1 - 9

و هيستون هاي خالص شده، تهيه نمود. ادغام   DNAدر شرايط خارجي سلولي مي توان نوكلئوزوم ها را به كمك قطعات معيني از 

كه پروتئين ها به آن متصلند، براي مطالعه ي نقش  DNAبه عنوان پروموتر يا توالي هاي خاصي از  DNAبرخي از توالي هاي 

همراه با  DNAنوكلئوزوم ها (يا فاكتورهاي متصل به آنها) در عمل نسخه برداري بسيار با ارزش است. اگر يك توالي خاصي از 

سيستم ساده در شرايط خارج قرار مي گيرد. بنابراين يك   DNAنوكلئوزوم هاي آن را داشته باشيم، اكتامر هيستون در جايگاه خاصي از 

سلولي خواهيم داشت. با توجه به اين كه ذرات نوكلئوروم در شرايط داخل سلولي با درجه نظم بالا هستند، بنابراين عملكرد آن در 

شرايط خارج سلولي تحت عوامل فيزيكي با عملكرد آن در شرايط داخل سلولي به طور جزيي متفاوت خواهد بود. در فصل بعد 

  پيچيده آزمايشگاهي جهت مدل سازي عوامل زيستي شرح داده خواهد شد.  شرايط

  بررسي اتصال فاكتورهاي نسخه برداري در شرايط خارج سلولي   2 -9

در شرايط خارج سلولي انجام شده است. در   DNAبا نوكلئوزوم هاي   DNAمطالعاتي در خصوص اتصال پروتئين هاي پيوند شده به 

كه واجد يك يا چند ناحيه اتصال براي پروتئين ها مي   DNAت نمكي براي اتصال هيستون ها و قطعاتي از اين روش از شيب غلظ

باشند، استفاده شده است. بدين ترتيب تمام پروتئين ها جهت اتصال با خودشان مخلوط شدند و نوكلئوزوم هاي تخليص شده به همراه 

نها در ژل الكتروفورز مورد مطالعه قرار گرفت. در مطالعه بر روي ژل الكتروفورز فاكتورهاي مورد نياز تهيه گرديدند. سپس اتصال آ

مشاهده شد كه نوكلئوزوم هاي پيوند شده به پروتئين در طول ژل، حركتي آهسته تر از نوكلئوزوم هاي آزاد (پيوند نشده) دارند. در 

از روي ژل برداشته و پس از صاف كردن، آن را مي توان توسط واقع اين پروتئين پيوند شده همان پروتئين مورد نظر است كه آن را 

آنتي بادي ها نشاندار كرد. البته مي توان قبل از الكتروفورز، آنتي بادي ها را به نمونه ها اضافه كرد و حركت آهسته تر آن را بررسي 

  مشاهده مي كنيد.  1 -9نمود. خلاصه اي از اين نتايج را در شكل 

كه علي رغم سادگي پديده فوق، انجام آن با روش هاي آزمايشگاهي فعلي كمي دشوار است. در ضمن بايد قبول  توجه داشته باشيد

  كرد كه برخي از پروتئين ها، تحت شرايط آزمايشگاهي دچار تغييراتي در رفتارهاي اتصالي مي شوند.
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  نوكلئوزومي را مي توان توسط الكتروفورز بررسي نمود. DNAه ) بTFاتصال فاكتورهاي نسخه برداري (   1 -9شكل     

  

  با وجود همه مشكلات ناشي از شرايط آزمايشگاهي، تفسير سؤالات مطرح شده و بررسي نتايج آنها بسيار ارزشمند خواهد بود. 

لئوزوم ها را به وجود مي آورند؟ در ابتدا بايد روشن شود كه پروتئين هاي همگن (يا غير همگن) چگونه به هم متصل مي شوند و نوك

در واقع هيستون هاي مورد نياز از بافت ها و سلول هاي استخراج شده چگونه ايجاد يك مخلوط ناهمگن از ايزوفرم هاي مختلف مي 

وتركيب كنند؟ اين پروتئين ها طي تغييرات پس ترجمه اي (مانند استيلاسيون) به يكديگر متصل مي شوند. معمولاً از هيستون هاي ن

جهت بر طرف كردن مشكلات ناشي از تجمع و ساخت كروماتين ها استفاده مي شود. سؤال بعدي اين است كه چه خصوصياتي در 
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مي گردد؟ جهت پاسخگويي بايد به روش هاي  166يا ترجمه اي 165وجود دارد كه منجر به بروز وضعيت هاي چرخشي DNAتوالي 

مورد استفاده در آزمايش هايي كه قبلاً صحبت شد، رجوع كرد. شواهد ناشي از مطالعات انجام شده در خصوص موقعيت نوكلئوزوم در 

DNA   بيان مي كنند كه موقعيت آنها ثابت نبوده و بين تعداد معدودي از آنها در مناطق خاصي ازDNA  ويژه وجود دارد. در ، ارتباط

چنين شرايطي با در نظر گرفتن جايگاه خاص براي اتصال، پروتئين هاي مورد آزمايش به صورت اتفاقي بايد محل مناسب را براي 

اتصال پيدا كنند و سپس متصل شوند. اگر پيوند پروتئين ها پايدار باشد، سطح بالايي از پروتئين هاي پيوند يافته به صورت نوكلئوزوم 

ر مي آيند. بنابراين، چگونه مي توان ادعا كرد كه پيوند پروتئين ها و ايجاد نوكلئوزوم ها وابسته به شرايط يوني است؟ متأسفانه د

كروماتين در شرايط خارج سلولي و در محيط يوني پايدار نمي ماند. بنابراين تصور اين كه در شرايط داخل سلولي چگونه عمل مي 

ي از عوامل تغيير دهنده ساختار كروماتين، وجود غلظت هاي مختلفي از كاتيون هاي دو ظرفيتي است. با كند، كمي مشكل است. يك

وجود تمام مشكلات تكنيكي، نتايج ناشي از آزمايش هاي خارج سلولي، اطلاعات مهمي از مكانيسم فرايندها در شرايط داخل سلولي 

  در اختيار محققان قرار گرفته است كه عبارتند از: 

مي شود. البته در اين خصوص استثناهايي وجود دارد، مثلاً فاكتور مهار كننده   DNA)  به طور كل، نوكلئوزوم مانع اتصال پروتئين به 1

  GAL4از هر گونه اتصال جلوگيري بعمل مي آورد، ولي در مقابل فاكتور فعال كننده نسخه برداري در مخمر يعني   NF1نسخه برداري 

  تصال مي گردد. باعث برقراري ا

) جايگاه هاي ترجمه اي و چرخشي در ايجاد پيوندها، مؤثر هستند. موقعيت نوكلئوزوم ها، در مناطق چرخشي و ترجمه اي قابل تغيير 2

و نوكلئوزوم در نزديك محور مركزي اتصال مي   DNAبه جايگاه ترجمه اي حساس است و راحتتر به نقاط حاوي   GAL4مي باشد. 

  ).2 -9يابد (شكل 

جدا مي شوند (نسبت به آنهايي كه به قسمت وسط  DNAاحتمالاً پروتئين هايي كه به دو انتهاي اكتامر هيستون ها متصلند، راحتتر از 

  وصل شده اند). گيرنده هاي استروئيدي به جايگاه چرخشي حساس هستند. DNAاكتامر به 

  

                                                            
165 . Rotational position  
166 . Translational position 
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  مي تواند شرايط اتصال فاكتور نسخه برداري  DNAييرات ناشي از جايگاه ترجمه اي نوكلئوزوم در تغ   2 -9شكل           

  را تغيير دهد.                            

  

(دور از هسته هيستون) قرار گرفته باشد. از   DNAدر اين جايگاه ها، اتصال زماني انجام مي شود كه عنصر پاسخ دهنده در كنار مارپيچ 

در اثر تحريك نمي تواند به   NF1). در مقابل، فاكتور نسخه برداري  3- 9است (شكل   Iنوكلئاز DNAجمله مثال هاي واضح، 

 NF1دم اتصال فاكتور موقعيت هاي چرخشي يا انتقالي پيوند يابد، البته مگر اين كه محل پيوند آن از نوكلئوزوم خارج شود. بنابراين ع

  ممكن است به علت موقعيت خاصي باشد كه نخواهد از اتصال آن ممانعت بعمل آورد.  DNAبه 

             
  نوكلئوزومي مي تواند محل اتصال گيرنده هاي گلوكو DNAتغييرات ايجاد شده در جايگاه چرخشي    3 -9شكل            

  نسبت به  DNA) توالي aرا تغيير مي دهد. ( GR (glucocorticoid receptor)يدي كورتيكوئ                           

  به سمت داخل قرار دارد و غير   GRاكتامر هيستون به گونه اي واقع شده است كه محل اتصال گيرنده                            

  جفت باز GR  ،5مربوط به جايگاه  DNAر قسمت جلوي ) اگر دbقابل دسترس براي پروتئين است. (                           

    DNAبه سمت بيرون  GRاضافه كنيم، جايگاه چرخشي دچار تغيير مي شود. در اين صورت جايگاه                            

  مي چرخد. در اين حالت ما به ساير توالي هاي موقعيتي دست نزديم.                            
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دارد. اين تمايل در  DNAتمايل زيادي جهت اتصال به مناطق خاصي از مارپيچ   NF1مورد مشاهده شده است كه  20در بيشتر از 

مورد نظر توسط پروتئين خاصي اشغال نشده باشد. از   DNAبرخي از موارد غير ممكن است و اين عمل زماني اتفاق مي افتد كه سطح 

). در مقابل، 4 - 9نوكلئوزومي اشاره كرد (شكل  DNAواني اتصال نوكلئاز ميكروكوكي جهت شكافتن اين نوع موارد مي توان به نات

 DNAپروتئين هايي مثل گيرنده هاي استروئيدي (قبلاً شرح داده شد) با ميل تركيبي كمتري (يعني قدرت اتصال ضعيف) به سطح 

آزاد باشد، قادر به  DNAحي است كه به سمت بيرون باشد) از متصل مي شوند. اين پروتئين ها حتي اگر فقط يك سطح (منظور سط

  به سمت داخل يعني در اتصال به اكتامر نباشد.  DNAاتصال مي باشند، البته به شرطي كه آن سطح از 

مي شود،   167ي) پروتئين ها با تغيير در موقعيت نوكلئوزوم مي توانند به اتصال خود كمك نمايند. اين رويداد باعث بروز پديده تعاون3

به نوكلئوزوم (طي پديده  GAL4در نتيجه تسهيل در اتصال پروتين هاي مشابه به وجود مي آيد. به عنوان مثال، اتصال يك مولكول 

  ).4 -9ها راحتتر متصل شوند (شكل  GAL4تعاوني) باعث مي شود كه ساير 

       
  نوكلئوزومي متصل مي شود.  DNAچند جايگاه از  طي پديده تعاوني به  GAL4   4 -9شكل                      

  

بدون پيچش در اطراف نوكلئوزوم مورد آزمايش قرار گيرد، اثر تعاوني رخ نمي دهد. بنابراين وجود اثر   DNAزماني كه همان قطعه 

وي هم باشند. به برخي از تعاوني در شرايط داخل سلولي توسط پروتئين هاي تنظيمي، موقعي عمل مي كند كه چند جايگاه اتصالي پهل

در پروموترهاي وابسته به استروئيد مانند ويروس تومور پستان موش   SRE 168اين عوامل تنظيمي مثل عناصر پاسخ دهنده استروئيدي

 ‐NFو فاكتور نسخه برداري مستقل (مانند فاكتور   GAL4آن داراي توالي  DNAاشاره خواهد شد. آزمايش بر روي نوكلئوزومي كه 

kB  پستانداران) بود، انجام شد. از اين آزمايش معلوم شد كه اثر تعاوني در تمام آنها صورت مي گيرد. با استناد به اين نتايج، تفسير

اندركنش بين پروتئين هاي ويژه به واسطه اثر تعاوني در شرايط داخل سلولي كمي مشكل شد. به هر حال، اتصال اولين فاكتور به 

                                                            
167 . Cooperative 
168 . Steroid response element  



٢١٩ 
 

ونه اي موقعيت نوكلئوزوم را تغيير دهد كه اتصال ساير پروتئين ها آسان گردد. بنابراين، در چنين شرايطي رخداد نوكلئوزوم بايد به گ

به سه منطقه مجاور  λاثر تعاوني متفاوت خواهد شد. شايد بهترين نمونه مطالعه شده در خصوص اثر تعاوني اتصال گيرنده پروتئين 

  باشد.  λاُپراتور در باكتريوفاژ 

 DNAضعيف است، هيستون ها نمي توانند جابجا شوند و جايگزين پيوند پروتئين با   DNAهر چند اندركنش بين هيستون ها و  )4

باعث جدايي سريع هيستون ها از نوكلئوزوم نمي   GAL4نوكلئوزومي گردند. به عنوان مثال، اگر چه اتصال تعدادي از مولكول هاي 

يستون ها منجر به جايگزيني بهتر نوكلئوزوم ها مي شود. اين نتيجه گيري با ايجاد تعادل بين شود ولي وجود رقابت، در اتصال ه

هيستون هاي پيوند شده و پيوند نشده به دست مي آيد كه بعد از مدتي متوجه شدند واكنش به سمت هيستون هاي پيوند نشده پيش 

  رفت. 

سط تغييرات بخصوصي در اين ناحيه يا ايجاد استيلاسيون باعث مي شود هيستون ها (منظور قسمت دم است) تو  N -) حذف انتهاي5

آنها   C –در سطح نوكلئوزوم قرار دارند (انتهاي   N -كه روي پيوند مربوط به فاكتورها اثر بگذارد. دمين هاي هيستون ها در انتهاي

ار مؤثر خواهد بود. شواهد موجود نشان مي دهند كه نوكلئوزومي بسي DNAكوتاه است). بنابراين، حضور آنها در اتصال پروتئين به 

به جايگاه ويژه مي توانند   GAL4) و پيوند مولكول  Xenopusدر زنوپوس (  5SRNAبه ژن   TFIIIAاتصال فاكتور نسخه برداري 

م هاي هيستون ها باشند (ممكن است اين قسمت از هيستون ها حذف شود يا استيلاسيون در آن رخ دهد). در هر دو تحت تأثير د

(دم) هستند، متصل مي شوند يا به قسمتي كه در آنها استيلاسيون صورت   N - حالت پروتئين ها به نوكلئوزوم هايي كه فاقد انتهاي

  ). 5 -9گرفته وصل مي گردند (شكل 

قابل تكرار نيستند. شايد   TFIIIAنتايج فوق قابل پيش بيني هستند ولي آنچه كه مشكل ايجاد مي كند اين است كه يافته هاي ناشي از 

فاكتورهايي كه مورد استفاده قرار گرفته اند مشكل به وجود مي آورند. نقش دم هاي هيستوني در اتصال فاكتورهاي نسخه برداري نيز 

ين ها يا نواحي مهم است. اما با اين چشم انداز، بايد خاطر نشان شد كه در شرايط داخل سلولي، دمين دم ها براي اتصال به ساير پروتئ

تحت فشار قرار مي گيرند. آزمايش ها در شرايط خارج سلولي احتمالاً قادر به شرح بسياري از وقايع واقعي داخل   DNAخاصي از 

  سلولي نمي باشند. 
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  جر به تسهيل اتصال هيستون من  N - استيلاسيون (يا حذف توسط پروتئوليز) دمين هاي قسمت دم در انتهاي   5 -9شكل        

  ) مي شود. TFفاكتور نسخه برداري (                          

  

  گزارش هايي در مورد انرژي پيوندي   3 -9

مي   kcal mol-1  15 -12حدود  DNAبه طور معمول انرژي مورد نياز جهت اتصال يك فاكتور نسخه برداري به توالي خاصي از 

). در محلول  5- 9به هسته هيستون بسيار كم است (شكل   DNAباشد. البته قدرت اين انرژي در مقايسه با انرژي لازم جهت اتصال 

  DNA: اتصال اكتامر هيستوني به  DNAمي باشد (منظور از قدرت   kcal mol-1  15/0 – 1/0نمكي، نيروي الكترو استاتيك حدود 

يوني بسيار حساس است). هر چند ارقام ذكر شده تقريبي هستند ولي بيانگر اين است كه  در هسته هيستوني متصل  است كه به قدرت

و جابجايي آن با پروتئيني كه مي خواهد اتصال يابد، نياز به انرژي قابل ملاحظه اي دارد. اثر تعاوني   DNAجفت باز مربوط به   10به 

از هسته نوكلئوزومي همراه شود تا بتواند محل هايي را براي دسترسي به جايگاه هاي   DNAممكن است با جدا سازي   GAL4در 

از نوكلئوزوم شروع شود (در اين محل   DNAاتصالي برقرار كند. اين رويداد ممكن است با اولين اتصال در محل ورود و خروج 

  محدود است).  DNAاندركنش بين هيستون و 
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  ويروس تومور پستان موش نمونه اي از نوكلئوزوم فشرده   Bنوكلئوزوم   4 -9

يك مدل مناسب براي مطالعه اتصال فاكتورهاي نسخه برداري مختلف به كروماتين است.   169پروموتر ويروس تومور پستان موش

ر ابتدا د  MMTVگونه هاي مختلفي از موش ها متصل شود. ژنوم   DNAمي تواند به   MMTVنسخه هاي متعددي از ژنوم 

عناصر كنترل كننده نسخه برداري را از ميزبان گرفته و شروع به تنظيم نسخه برداري ژن هاي خود مي كند. يك توالي طويل در 

مي شود و داراي جايگاه هايي براي اتصال فاكتورهاي نسخه برداري مختلف از   MMTVفرادست ژن وجود دارد كه باعث تكرار 

) مي باشد. اين جايگاه ها، اتصال ليگاند به گيرنده هاي هورمون هاي استروئيدي SREدهند استروئيدي (يوكاريوت ها با عناصر پاسخ 

را انجام مي دهند. بنابراين، ژن هاي ويروس فقط در حضور هورمون هاي استروئيدي يا در حضور سلول هايي با  محتويات گيرنده 

مي توان به عنوان مدلي جهت مطالعه عملكرد   MMTVشده ويروس تخليص   DNAهاي هورمون استروئيدي بيان مي شوند. از 

  عناصر دخيل در پاسخ به هورمون هاي پستانداران استفاده نمود. 

نشان داده شده است. چهار جايگاه اتصال براي گيرنده هورمون هاي  6- 9جايگاه هاي اتصال فاكتورهاي نسخه برداري در شكل 

وجود دارند. تمام اين   NF1و   OCT1دو جايگاه اتصال براي فاكتورهاي نسخه برداري  ) و TGTCT) (موتيف SRاستروئيدي (

فاكتورها براي حداكثر عملكرد نسخه برداري بايد به جايگاه هاي اتصال خود متصل شوند. بروز جهش در هر كدام از اين جايگاه ها به 

) نا مشخص SREراي اتصال گيرنده هورمون هاي استروئيدي (طور عمده باعث كاهش نسخه برداري مي گردد. استوكيومتري دقيق ب

به همراه بازهاي مجاور خود به گيرنده گلوكو كورتيكوئيد (به صورت كمپلكس   TGTTCTnnnAGAAGAاست. موتيف متقارن  

ستروئيدي همان گيرنده) به طور هموديمر متصل مي شود. برخي از جايگاه ها به اعضاي ديگر گيرنده هاي هورمون هاي ا -هورمون

  ها مي شناسند.  SREخانواده متصل مي شوند كه آنها را نيز تحت ابرخانواده 

داراي شش   MMTVهضم نوكلئازي (روش هاي شرح داده شده در فصل قبل) نشان مي دهد كه در شرايط داخل سلولي، پروموتر 

و احتمالاً يكي از دو جايگاه   NF1و   SREهار جايگاه است كه شامل چ  B) . يكي از آنها، نوكلئوزوم 6 -9نوكلئوزوم است (شكل 

OCT1   .مي باشد  

                                                            
169 . Mouse Mammary Tumor Virus  
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  باعث   A). نوكلئوزوم MMTVموقعيت نوكلئوزوم ها در طول پروموتر ويروس تومور پستان موش (   6 -9شكل             

  حاوي چهار عنصر پاسخ دهنده استروئيدي  Bمحو كردن جايگاه شروع نسخه برداري شد. نوكلئوزوم                              

                            )SRE است. اين توالي توسط پروتئين هاي گيرنده گلوكو كورتيكوئيد (يا پروژسترون) شناسايي  (  

  نيز وجود دارند.   OCT1و    NF1آنها محل هاي مي شوند كه همراه                             

  

در يك كروموزوم يا پلاسميد   MMTVقرار گرفته است. تمام اين جايگاه ها در ژن   Aداخل و نزديك نوكلئوزوم   TATAجعبه 

ده است كه باعث ش  MMTVميزبان قابل مشاهده مي باشد. در شرايط خارج سلولي جايگاه هاي مشابه اي از قطعات استفاده شده 

قرار دارند. هنوز به طور قطعي عمل پيام رساني يا چگونگي سازماندهي آنها در   DNAاحتمالاً پيام رسان موقعيتي باشند كه در توالي 

  كروماتين شناخته نشده است. 

) داخل يك GRد (مطالعات اخير بر روي پيوندهاي نوكلئوزوم نشان مي دهند كه وقتي توالي مربوط به گيرنده گلوكو كورتيكوئي

  Bبه آن نيز حذف مي شود. به همين دليل فقط نوكلئوزوم   NF1نوكلئوزوم مي شود، مقدار گيرنده كاهش مي يابد، در ضمن پيوند 

نوكلئوزومي  DNA) خواهد داشت. در شرايط خارج سلولي جايگاه چرخشي MMTVتأثير به سزايي در بيان ژن (به واسطه پروموتر 

(يعني چسبيده به سطح نوكلئوزوم)  DNAدر داخل مارپيچ   GRيك جايگاه حياتي است. بنابراين، وقتي توالي قابل تشخيص توسط 

). اين نتايج بيانگر مكانيسمي است كه تأثير 3 -9باشد، اتصال آن خيلي كمتر از موقعي است كه در قسمت بيرون واقع شده باشد (شكل 

در عمل نسخه برداري نشان مي دهد يعني تغيير در جايگاه نوكلئوزوم باعث تغيير جايگاه چرخشي فاكتورها مي گردد. كروماتين را 
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) در داخل نوكلئوزوم IIIو    SRE )IIدر شرايط داخل سلولي اغلب در موقعيت خاصي قرار دارد، بدين ترتيب كه دو   Bنوكلئوزوم 

  وع ديگر آن در سطح خارجي نوكلئوزوم واقع شده اند.قرار دارد و در دسترس نمي باشد و دو ن

(كه به   NF1باعث تسهيل اتصال دو فاكتور ديگر يعني   GRاين است كه اتصال   MMTVدومين نتيجه حاصل از مطالعات ژن 

گردد).  مي شود  (كه باعث فشردگي نوكلئوزوم همراه با فاكتورهاي پيوند شده مي OCT1خودي خود نمي تواند متصل شود) و 

 -9متصل شوند (شكل   170برهنه  DNAمطالعات خارج سلولي نشان مي دهند كه تمام اين فاكتورها نمي توانند به طور همزمان به 

). هر چند اطلاعات دقيقي از جابجايي فاكتورهاي مختلف يا استوكيومتري آنها نداريم، ولي معلوم شده است كه هيستون ها جابجا 7

نوكلئوزوم ها به صورت بسيار فشرده قرار دارند و در محلي نزديك به محور ساختار ايجاد شده، معلوم شد كه نمي شوند، زيرا اين 

با حساسيت بالا) مي باشد. احتمالاً اين محل ها  بايد همان جايگاه هايي باشند كه توسط گيرنده  DNaseحساس به نوكلئاز (جايگاه 

مي شوند كه نوكلئوزوم ها به صورت آزاد در آيند. هر چند كه شواهد قطعي در اين  هاي استروئيدي اشغال شدند، در نتيجه باعث

  خصوص وجود ندارد. 

        
  اشغال شدند باعث اتصال  Bو   Aكه توسط نوكلئوزوم هاي   DNAدر نقاطي از   MMTVفعال سازي پروموتر    7 -9شكل      

  چند فاكتور نسخه برداري به آنها مي شود. تجمع فاكتورهاي نسخه برداري منجر به بروز تغييرات عمده در ساختار                     

  مي گردد. اما احتمالاً باعث تغيير مكان هيستون هاي  DNaseنوكلئوزوم و پديدار شدن جايگاه هاي حساس به                      

  را دارد.  GRقابليت اتصال به  dexamethasoneيا  Dexمي شود. ماده اكتامر ن                     

  

  

                                                            
170 . Naked DNA 
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با كمك اتصال فاكتورهاي مختلف   GRاين سؤال مطرح مي شود كه آيا باز سازي كروماتين به همراه پيوند ليگاند متصل شده به 

انجام مي شود يا نه؟ ممكن است برخي از آنزيم ها مانند هيستون استيلازها كه قابليت باز سازي   Bنسخه برداري به نوكلئوزوم 

  كروماتين را دارند، كمك كنند تا كروماتين تغيير نمايد. 

بود، داراي پيچيدگي بسياري است و برخي از اطلاعاتي كه در سال هاي اخير به دست آمده با آنچه كه قبلاً شناخته شده   MMTVژن 

). به كمك روش هضم نوكلئازي بر روي كروماتين تثبيت شده با فرمالدهيد، قطعات منو نوكلئوزومي توسط 8 -9تفاوت كرد (شكل 

 50داراي سه جايگاه مشترك است كه با فواصل   Bپرايمر شناسايي شدند. نتايج حاصل از اين روش نشان مي دهد كه نوكلئوزوم 

جفت باز (يعني يك  10ه اند. نكته جالب اين است كه جايگاه هاي مناسب براي اتصال در فواصل حدود جفت باز از يكديگر قرار گرفت

مي گردد (جايگاه هاي نوكلئوزوم   DNA) واقع شده اند كه اين امر باعث حفظ وضعيت چرخشي رشته DNAپيچ كامل از مارپيچ 

B   نشان داده شده است).   8 -9در شكل  

    
  است كه نسبت به ساير جايگاه ها ارجهيت دارد. خطوط   MMTVداراي جايگاه هايي بر روي پروموتر   Bنوكلئوزوم    8 -9شكل  

  تيره معرف جايگاه هاي اصلي و خطوط نازكتر نشانگر جايگاه هايي است كه كمتر استفاده مي شوند. توجه داشته باشيد،                  

  نوكلئوزومي دچار تغيير   DNAجفت باز واقع شده اند و بر اين اساس وضعيت چرخشي   10فواصل جايگاه ها با                   

  نمي شود.                  

  

پس از تجزيه و تحليل آزمايش هاي مربوط به اتصالات متقاطع كروماتين با استفاده از فرمالدهيد در شرايط داخل سلولي، چندين محل 

قابل ملاحظه اي بين نوكلئوزوم ها وجود نداشت. اين نتايج در شرايط خارج سلولي قابل تحث نيست. به قابل تشخيص بود و اختلاف 

هر حال، در شرايط داخل سلولي احتمالاً نوكلئوزوم ها به صورت منحصر به فرد داخل سلول قرار مي گيرند و طي تكثير كروماتين به 

باشند و با گلوكو كورتيكوئيد تيمار   MMTVداده شده حاوي كروموزوم هايي با نسل هاي بعد انتقال مي يابند. اگر سلول هاي كشت 

شروع شد. اين امر در تضاد با ساير پروموترهاي تنظيم   MMTVدرصد آنها نسخه برداري از پروموتر  20تا  15داده شوند، فقط در 
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كم است) مشاهده شد كه در   Pi(در محيطي كه   PHO5شده توسط نوكلئوزوم هاي موقعيتي است. در سلول هاي مخمر با القاي ژن 

در سلول ها نشانگر بازتاب   MMTVصورت گرفت. احتمالاً بيان يا عدم بيان ژن   PHO5در صد از سلول ها بيان ژن  100تا   95

است. شايد در شرايط داخل سلولي فقط برخي از جايگاه ها اجازه   MMTVهاي مختلف نوكلئوزوم هاي موقعيتي در سراسر پروموتر 

  نسخه برداري دارند.

در مخمر پيچيده است؟ علت   PHO5اين سؤال مطرح مي شود كه چرا بيان ژن   MMTVبا توجه به نتايج فوق، از فعاليت پروموتر 

هورمون هاي استروئيدي اثرات فيزيولوژي چندگانه بر اين پيچيدگي دخالت هورمون هاي استروئيدي جهت بيان ژن مي باشد، زيرا 

سلول هاي هدف و بيان ژن دارند. همچنين افزايش بيان ژن توسط گيرنده هاي استروئيدي اغلب به صورت گذرا و با اتصال به ليگاند 

د كروموزوم يا اپي دارد. زماني كه سلول ها واج  MMTVانجام مي شود. روشن يا خاموش بودن ژن بستگي به وضعيت پروموتر 

يك  MMTVهستند و تحت گيرنده هاي هورمون هاي استروئيدي قرار مي گيرند، فعاليت نسخه برداري پروموتر   MMTV  171زوم

ساعت در حضور هورمون به سطح پايه (حد نرمال) مي رسد. در   24ساعت طول مي كشد. بر اين اساس بازده نسخه برداري طي 

(بدون سازماندهي نوكلئوزوم) است، در حضور هورمون و گيرنده هاي پروتئيني بيان ژن   MMTVقت سلولي كه واجد پروموتر مو

نامحدود مي گردد. اين يافته ها نشان مي دهند كه كروماتين هنگام نسخه برداري از لحاظ فيزيولوژيكي نيز مي تواند ممانعت ايجاد كند. 

، مينرالو  172هورمون هاي گلوكو كورتيكوئيد به تركيباتي چون آندروژن علاوه بر  MMTVهمچنين شايان ذكر است كه پروموتر 

و غيره نيز پاسخ مي دهد. برخي از گيرنده ها به اين هورمون ها متصل مي شوند و آنها به موتيف مشابه اي با توالي   173كورتيكوئيد

TGTTCT  ين در تعيين پاسخ به گيرنده هاي هورمون هاي قابليت اتصال دارند (مثل گيرنده گلوكو كورتيكوئيد). احتمالاً كرومات

  مختلف در سلول ها نقش دارد. 

  سؤال: اپي زوم چيست؟

پاسخ: اپي زوم بخشي از مواد ژنتيكي است كه مي تواند گاهي مستقل از بدنه اصلي مواد ژنتيكي (كه به آنها كروموزوم گويند) باشد و 

خاص مي باشد. ويروس ها نيز مثال  DNAهايي از اپي زوم ها ترادف وارد شده به  گاهي هم قادر است با كروموزوم ادغام شود. نمونه

ديگري از اپي زوم هستند. ويروس مي تواند مواد ژنتيكي خود را به كروموزوم ميزبان وارد كند در نتيجه اسيدهاي نوكلئيك ويروس 

                                                            
171 . Episome  
172 . Androgen  
173 . Mineralocorticoid  
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ان مي شود، بدين ترتيب به دستگاه هاي همانند سازي ساخته مي شود. به هر حال، اپي زوم ويروسي باعث از بين بردن سلول ميزب

  ميزبان دستور مي هد كه نسخه هاي جديدي تكثير كند. 

  چگونگي توزيع عوامل سركوبگر كروماتين    5 -9

به طور كل در شرايط داخل سلولي سه عامل در شروع فرايند نسخه برداري دخالت دارند كه ممكن است هر يك از آنها انجام عمل 

خه برداري را مهار كنند يا باعث تغييراتي در كروماتين گردند. براي عامل اول در ابتدا اين سؤال به وجود آمد كه آيا در محل مورد نس

استفاده مي شود.  DNaseI، نوكلئوزوم متصل است يا نه؟ براي تشخيص اين محل از روش حساسيت بسيار زياد به  DNAنظر روي 

شرح داده مي   10د مكانيسم هاي آنزيمي ويژه و مؤثر در بازسازي كروماتين (اين مكانيسم ها در فصل دوم اطمينان يافتن از وجو

به هيستون (در شرايط طبيعي) و جدا شدن آن در مدت كوتاهي پس از عمل چرخه  DNAشود). سوم بايد زمان كافي جهت اتصال 

رخ دهند). اگر از اين مكانيسم در شرايط داخل  DNAاز همانند سازي سلولي وجود داشته باشد (يعني اين اعمال در زمان كوتاهي پس 

متصل مي شوند بايد تا فرايند بعدي ساخت كروماتين   DNAسلولي استفاده شود، فاكتورهاي نسخه برداري كه طي همانند سازي به 

  به آن متصل بمانند. اين مكانيسم را مي توان در شرايط خارج سلولي مورد آزمايش قرار داد. 

جهت انجام آزمايش هاي مربوط به كروماتين در شرايط خارج سلولي، تخليص كروماتين توسط روش دياليز با استفاده از شيب نمك 

شود. در اين روش، كروماتين تجمع يافته و از ساير تركيبات جدا مي شود. غلظت بالاي نمك باعث مهار اتصال فاكتورهاي انجام مي 

مي شود. براي حل اين مشكل دانشمندان   TFنسخه برداري مي گردد. بنابراين، غلظت مناسب نمك باعث برقراري اتصال فاكتور 

ط فيزيولوژيكي انجام دادند در نتيجه تجمع كروماتين به راحتي صورت گرفت. اين عصاره از مطالعات خود را در شرايطي شبيه به شراي

و مونتاژ كروماتين  DNAتخم يا اووسيت زنوپوس كه حاوي تمام تركيبات از جمله هيستون ها و تركيبات لازم جهت پيچش سريع 

يز استخراج نمود كه حاوي تركيبات لازم براي همانند سازي، است، به دست آمد. البته مي توان اين عصاره را از جنين دروزوفيلا ن

پلاسميد افزوده شده به جنين عصاره ها در كروماتين سازماندهي مي   DNAتجمع كروماتين و ساير فاكتورهاي نسخه برداري است. 

پلاسميد، اگر فاكتور   DNAن شود (به طوري كه از نوكلئوزوم هاي موجود در كروماتين قابل تشخيص نمي باشند). در زمان افزود

با هيستون ها رقابت مي كند و موجب كاهش مهار مي گردد (اين  DNAنسخه برداري نيز اضافه شود، اين فاكتور جهت اتصال به 

  مشاهده مي شود).  9 -9مطالب به طور شماتيك در شكل 
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   TFIIDمي تواند با تجمع كروماتين و حضور فاكتور نسخه برداري  فرايند نسخه برداري   9 -9شكل              

 فعال شود.                              

به   Pol IIو   175به عنوان يك مدل آزمايشگاهي حاوي پروموتر تأخيري 174آزمايش نشان داده است كه پلاسميد حامل ادنو ويروس

و عناصر   TFIIDبه كمپلكس   TATAراديو اكتيو نشان داد كه اتصال   UTPمي باشد. آزمايش با   TATAهمراه يك جعبه 

TBP   هنگام ساخت كروماتين به طور مؤثر باعث كاهش مهار نسخه برداري در شرايط خارج سلولي مي گردد. در نتيجه اي مشابه

ي شود. به عنوان مثال مي توان به ژن باعث كاهش مهار در نسخه برداري م TATAبدون نياز به جعبه   Pol IIIديده شد كه پروموتر 

RNA   5ريبوزوميS   اشاره نمود كه نسخه برداري آن نياز مبرم به پروموترPolIII   .داردPol III  شامل سه فاكتورTFIIIA  ،

TFIIIB  وTFIIIC   مي باشد. فاكتورTFIIIA  وقتي به تنهايي بهDNA ست. متصل شود قادر به مهار نسخه برداري كروماتين ني

است و نياز مبرم به دو فاكتور نسخه برداري ويژه اريتروئيد به نام هاي  TATAگلوبين جوجه فاقد جعبه  -همچنين نسخه برداري بتا

GALA-1   وNF- E4   .دارد  

ش ها اكثر آزمايش هاي مربوط به سازماندهي كروماتين به كمك روش ها و عصاره هاي فوق الذكر امكان پذير است. در برخي از رو

دو نقش اساسي پيشنهاد مي شود: اول اين كه ماشين نسخه برداري قادر نيست به تنهايي از پروموتر موجود در كروماتين بسته بندي 

و يا ساير فاكتورها با مهار عوامل   TBPشده جهت شروع نسخه برداري استفاده نمايد. دوم اين كه اتصال و ادغام فاكتورهايي مانند 

                                                            
174 . Adenoviru 
175 . Late promoter  
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شروع نسخه برداري را تسهيل مي بخشند. اين مسأله در مطالعه مكانيسم ها در شرايط خارج سلولي بسيار مهم است، ساخت كروماتين 

) قادر است به طور بالقوه انرژي لازم را جهت  DNAچون علاوه بر كد گذاري پروموترهاي خاص (جهت نسخه برداري طي تكثير 

  هم سازد. و سازماندهي كروماتين فرا  DNAتكثير هاي بعدي 

است، بنابراين عدم تجمع كروماتين به علت اين   H1كروماتين استخراج شده از دروزوفيلا و زنوپوس به طور طبيعي فاقد هيستون 

يك تركيب مهم كروماتيني در سلول هاي بالغ   H1است كه هسته مركزي نوكلئوزوم به صورت مجزا از يكديگر قرار دارند. هيستون 

ناسب جهت تأثير آن روي تجمع كروماتين و فرايند نسخه برداري در شرايط خارج سلولي مي باشد. به طور كل، است كه نمونه اي م

باعث مهار نسخه برداري مي شود. يافته هاي به دست آمده كمي تعجب آور است چون   H1آزمايش ها نشان مي دهند كه هيستون 

در بسته بندي كروماتين و ايجاد ساختاري با درجه نظم بالاتر دارد. برخي  نقش اساسي  H1گفته شد، هيستون  5همانطور كه در فصل 

در فرايند نسخه برداري (احتمالاً با قدرت مهاري) نقش مهمي ايفا مي كند.   H1از مطالعات انجام شده نيز اظهار مي كنند كه هيستون 

شرايط خارج سلولي بايد از عوامل متنوعي استفاده نمود  بيان مي كند كه جهت بررسي چنين كمپلكسي در  H1تأثير دو گانه هيستون 

تا بتوان نتيجه مؤثري به دست آورد. به عنوان مثال غلظت نوكلئوزوم هاي موجود در پلاسميد (كه واجد فضاهاي بين نوكلئوزومي مي 

اي غير هيستوني تنظيم مي گردد. بنابراين، باشد) در اثر تغييرات ناشي از هيستون ها (مانند استيلاسيون) و مقادير مختلفي از پروتئين ه

  تمام اين موارد در فرايند نسخه برداري مؤثر هستند. 

  نوكلئوزوم ها به ندرت باعث افزايش نسخه برداري مي شوند   6 -9

دهند رويداد درك مكانيسم هاي كروماتين كه باعث مهار نسخه برداري مي شوند خيلي مهم است. شواهد قوي وجود دارد كه نشان مي 

مهار نسخه برداري نبايد يك امر معمول باشد. با اين حال آزمايش هاي انجام شده بر روي كروماتين (مخصوصاً نوكلئوزوم ها) بيان مي 

و همكارانش براي اولين بار جزئيات نوكلئوزوم   176كند كه نوكلئوزوم به طور قاطع باعث افزايش نسخه برداري مي گردد. سارا الجين

در دروزوفيلا مورد بررسي قرار دادند. اين ناحيه نوكلئوزومي بين دو جايگاه فوق   hsp26منطقه فرادست ژن شوك حرارتي  را در

متصل شده به فاكتور شوك  DNAقرار گرفته است. اين نواحي شامل توالي از   bp 300با طولي حدود   DNaseIالعاده حساس به 

 -9ين ضروري جهت تنظيم سريع ژن شوك حرارتي در پاسخ به استرس است (شكل يك پروتئ  HSF) مي باشد. HSFحرارتي (

پروتئين و  -به يكديگر مي شود (با ايجاد اندركنش هاي پروتئين  HSF). اين ناحيه نوكلئوزومي باعث نزديك كردن دو دسته ژن 10
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  GAGAوابسته است بلكه نياز مبرم به فاكتور  DNAبرقراري اتصالات هم آرايي). اين ناحيه جهت ايجاد پيوند نه تنها به توالي 

نقش مهمي در اين نواحي نوكلئوزومي ايفا مي كند. از مثال هاي ديگر در خصوص تأثير مثبت   GAGAدارد. به نظر مي رسد فاكتور 

وس اشاره كرد. در اين ) در زنوپvitellogeninنوكلئوزوم بر نسخه برداري در شرايط خارج سلولي مي توان به مطالعه ژن ويتلوژنين (

در ناحيه   bp 300به صورت حلقه در آمده تا بتواند باعث نزديك كردن پروموتر تقويت كننده شود (با طولي حدود   DNAژن ، 

جايگاه هاي اتصال پروتئين هاي مجاور ، بهم نزديك مي شوند. نسخه برداري   TATAفرادست جايگاه شروع نسخه برداري)، جعبه 

برابر افزايش مي يابد. در مقابل، كروماتين   20تا   10برهنه (فاقد نوكلئوزوم) حدود   DNAزوم موقعيتي در مقايسه با توسط نوكلئو

  هاي غير اختصاصي (يعني فاقد نوكلئوزوم موقعيتي) به شدت اثر مهاري بر نسخه برداري دارند. 

   DNAفرصت هاي موجود زنده براي همانندسازي   7 -9

به صورت بسته بندي شده قرار دارد وقتي همانند سازي انجام مي شود مسلم است كه   DNAدر چرخه هاي سلولي كه معمولاً 

 DNAساختار كروماتين بايد از حالت مونتاژ شده خارج شود. براي انجام عمل همانند سازي براي زمان كوتاهي، قسمت كوچكي از 

اختار نوكلئوزوم ها بهم مي خورد. سلول هايي كه در اين دوره زماني هستند، هم براي عمل بايد از حالت پيچ خورده خارج شود و س

نسخه برداري و هم براي همانندسازي بايد ساختار نوكلئوزوم ها تغيير كنند و بعد از انجام اعمال فوق مجدداً به حالت اوليه برگردند. 

كه اكثر تركيبات دخيل در شروع نسخه برداري مانع سازماندهي كروماتين مي  برخي از آزمايش هاي قبلي مكانيسمي را پيشنهاد مي كند

  شوند. 

و تقسيم ميتوز)،   G2و   G1(يعني فازهاي  S - چرخه سلولي انجام مي شود. بعد از فاز  S - فقط در فاز  DNAهمانندسازي 

DNA  فقط سنتز مي شود كه مربوط به مراحل حذف و جايگزيني بازها درDNA  ديده توسط ماشين ترميم است. شروع  آسيب

انجام مي شود. البته ابهاماتي در مورد اين كه چگونه چند   OR 177همانندسازي در جايگاه ويژه اي به نام نواحي شروع همانندسازي

ه بندي و نحوه بست DNAنواحي شروع را تعيين مي كنند، هنوز وجود دارد. در كل هر دو عامل يعني عناصر توالي   DNAقطعه از 

DNA   در اين فرايند دخالت دارند. معمولاً چندين هزار منطقهOR   در يك سلول وجود دارند كه با فواصلkb 100   در ژنوم

 ORشروع مي شود. با شروع فعاليت در   ORچرخه سلولي در مراكز  S - پراكنده اند. همانندسازي در زمان هاي مختلفي از فاز
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انجام مي شود، سپس به دنبال آن هتروكروماتين   178ن به سرعت افزايش مي يابد و همانندسازي زودرسقابليت همانندسازي يوكروماتي

نمي تواند همانندسازي را به طور مستقل تنظيم   ORهمانندسازي تأخيري را انجام مي دهد. به نظر مي رسد كه يك محل شروع يعني 

) مي شوند، عمل مي كنند. مشاهدات ميكروسكپي نشان مي ORروع (محل ش  80تا  20كند، لذا به صورت واحدهاي گروهي شامل 

). شروع همانند سازي در يك 11 -9دهند كه اين واحدها داخل هسته از لحاظ فيزيكي در جايگاه هاي ويژه اي تجمع مي يابند (شكل 

عمال را آغاز مي كنند. اين نتايج واحدهاي مختلف در زمان هاي متفاوت اين ا   S -واحد در زمان مشخص انجام مي شود و در فاز

ناشي از تغييرات منطقه اي در ژنوم است. بررسي نتايج فوق با تغيير محيط كشت سلول ها و پيشبرد مراحلي مشابه (با تغييرات جزيي) 

چرخه سلولي انجام مي شود.   S –(فقط براي چند دقيقه) در زمان هاي مختلف از فاز   DNAپس از نشاندار كردن پيش سازهاي 

هنگام همانند سازي (يعني اضافه كردن نوكلئوتيدهاي نشاندار) باعث مي شود پيشرفت عمل همانند سازي مورد   DNAنشاندار كردن 

بررسي قرار گيرد. سلول هاي نشاندار شده وارد مرحله بعدي چرخه سلولي يعني متافاز مي شوند. حال مي توان كروموزوم ها را 

الص كرد و توالي نشاندار شده را تعيين نمود. اين مطالعات نشان دادند كه نواحي غير كد شونده در هتروكروماتين مهار مي شوند و خ

كه   R- bandهستند معمولاً پس از نواحي  ATكه غني از بازهاي   G- bandبه تأخير مي افتند. نواحي خاصي به نام   S - در فاز

  اشند، همانند سازي را انجام مي دهند. مي ب  GCغني از بازهاي 

               
  پروتئين - توسط نوكلئوزوم موقعيتي كه باعث اندركنش هاي پروتئين  DNAقرار گيري جايگاه هاي اتصال پروتئين روي    10 -9شكل 

  ن جايگاه اتصال در ناحيه فرادستتوسط چندي shp26و شروع نسخه برداري مي شوند. نسخه برداري ژن شوك حرارتي                    

  طي اندركنش  DNAتنظيم مي گردد. اتصال اين پروتئين ها به   GAGA) و فاكتور HSFبراي فاكتور شوك حرارتي (                   

  آزاد بسيار مشكل  DNAپروتئين راحتتر مي شود. در حاليكه دخداد اين پديده در فاصله بين دو جايگاه از  -پروتئين                   
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  ) نشان داده شده است، باعث همجواري اتصال b) ، قرار گرفتن يك نوكلئوزوم در اين جايگاه ها كه در شكل (aاست (                   

  و خروج يا حذف نوكلئوزوم و ايجاد يك كمپلكس پروتئيني مي گردد. اين كمپلكس پروتئيني به نوبه خود   DNAبه                    

  مي شود.   TBPخود باعث پيشبرد فرايند نسخه برداري و اتصال                   

  

يا   DNAتوانند همانند سازي سير تكاملي سلول ها در مراحل مشخصي از تمايز بستگي به عوامل مختلف دارد كه اين عوامل مي 

تقسيم سلولي باشند. چرخه سلولي به سلول ها اين اجازه را مي دهد كه الگوهاي بيان ژن كه مراحل مختلفي دارد، مشخص نمايد. اين 

، ايجاد پيچيدگي ها و تغييراتي كه جهت هماهنگي با آنها به وجود مي آيند توسط پيام هايي كه از سلول هاي مجاور ارسال مي گردند

مي شوند. پيام ها ممكن است توسط هورمون هاي در حال گردش يا برنامه هاي اندوژني باشند. برخي از تغييرات در ساختارهاي 

در لارو دروزوفيلا است كه احتمالاً اين   179كروماتين به وجود مي آيند. براي مثال، خاموش كردن تكاملي و تنظيم ژن هاي همئوتيك

ش پيشرفته سركوب كروماتين در يك كمپلكس چند ژني شده است. تغييرات ايجاد شده در سلول ها از يك شكل تنظيم منجر به گستر

به شكل ديگر طي تمايز سلولي و تكامل، مربوط به تغييرات بيان ژن مي باشد كه از طريق چرخه سلولي انجام مي شود (توجه داشته 

د). برخي از سلول ها مي توانند بدون تمايز و از طريق چرخه سلولي به تكامل باشيد كه مراحل تمايز غير قابل تفكيك از يكديگرن

برسند ولي استثناهايي براي بعضي از سلول ها وجود دارد و آن اين است كه در برخي از سلول ها چرخه سلولي ديده نمي شود 

يادي و سلول هاي كشت داده شده اشاره كرد كه در بنابراين تمايز وجود نخواهد داشت. از اين نوع سلول ها مي توان به سلول هاي بن

  تمام دوران زندگي فقط يك مرتبه تمايز در آنها اتفاق مي افتد. هر چند از لحاظ مولكولي اطلاعات چنداني در دسترس نمي باشد.

                                
  هنوز همانند سازي   Aافتد. در مجتمع نواحي شروع همانند سازي در يك مجتمع اتفاق مي    11 -9شكل        

  در حال انجام همانند سازي مي باشد كه توسط برومو داكسي يوريدين   Bشروع نشده است. مجتمع                           
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    Cزير ميكروسكپ قابل رويت است. همانند سازي در مجتمع   BrdU (bromodeoxyuridine)يا                           

  به اتمام رسيده است.                          

در واقع كشف و فهم چگونگي بروز كمپلكس ها و مكانيسم هاي ساده نوكلئوزومي در شرايط خارج سلولي و تطبيق آنها با شرايط 

كلئوزوم ها جدا چگونه نو  DNAداخل سلولي بسيار دشوار است. سؤال مطرح شده اين است كه هنگام نسخه برداري و همانند سازي 

  مي شوند و چه مكانيسم هايي دخالت دارند؟ 

در هسته هاي مصنوعي در شرايط خارج   DNAبراي پاسخ به اين سؤال مي توان در خصوص فرايند نسخه برداري و همانند سازي 

  سلولي مطالعاتي انجام داد. 

زم جهت بررسي كروماتين در شرايط خارج سلولي مي مايع سيتوپلاسمي استخراج شده از اووسيت زنوپوس داراي تمام تركيبات لا

باشد. ماده استخراج شده نه تنها واجد تركيبات مايع سيتوپلاسمي است، بلكه حاوي وزيكل هاي غشايي نيز مي باشد. اين ساختار 

م ها در محل هاي است، در واقع ايجاد يك پوشش هسته اي مي كند. در چنين شرايطي نوكلئوزو DNAغشايي قادر به احاطه كردن 

قرار گرفته و همانند سازي انجام مي شود. اين هسته هاي مصنوعي مدل هاي با ارزشي جهت مطالعه رابطه بين  DNAدقيق خود روي 

مي توان يك  DNA، مونتاژ كروماتين و نسخه برداري از ژن هاي خاص در اختيار دانشمندان مي گذارد. به اين   DNAهمانند سازي 

فه كرد (بدون يا همراه با پروتئين هاي تنظيمي و فاكتورهاي نسخه برداري). به محض اين كه كروماتين ساخته شود، مي ژن خاصي اضا

  توان فعاليت نسخه برداري را آزمايش كرد. 

گلوبين جوجه فراهم گرديد. آزمايش هاي اوليه بر اساس يافته هاي قبلي و بر روي ژن  -Aβاز اين رو تحقيقاتي جهت بررسي بيان ژن  

هاي ديگر انجام شد و معلوم گرديد كه حضور ژن مورد نظر در كروماتين، در غياب فاكتورهاي نسخه برداري باعث غير فعال شدن 

را انجام مي  DNAته بندي شده در كروماتين همانند سازي فرايند نسخه برداري مي گردد. اگر نسخه برداري غير فعال باشد، ژن بس

به تنهايي قادر نيست به طور اتوماتيك نسخه برداري  DNAدهد و سپس غير فعال مي شود. اين نتايج بيان مي كنند كه همانند سازي 

هاي قرمز جوجه (به همراه فاكتورهاي  در ژني كه قبلاً غير فعال بود را فعال نمايد. به هر حال، پروتئين هاي استخراج شده از گلبول

نسخه برداري ) باعث بروز فرايند همانند سازي و سازماندهي كرماتين مي گردند. بنابراين، وقتي تركيبات لازم جهت نسخه برداري 

جدد فرصتي براي دسترسي م DNAاضافه شوند، ژن مربوطه فعال مي گردد. همچنين نتايج فوق بيان مي كنند كه همانند سازي 

DNA  علاوه بر اين، همانند 12 -9به فاكتورهاي نسخه برداري و شروع مجدد نسخه برداري از يك ژن را فراهم مي سازد (شكل .(

به طور اتوماتيك (به تنهايي) قادر به بازگشت نسخه برداري نمي باشد. در ضمن همانند سازي قادر به غير فعال كردن  DNAسازي 
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سازماندهي مي شود). پاسخ به اين سؤال باقي  RBCژن سازمان يافته در كروماتين نيست (يعني ژن در كروماتين در حضور فاكتورهاي 

، قابليت ادامه نسخه برداري را دارد يا اين قابليت در كانفورماسيون  RBCمي ماند كه آيا حافظه نسخه برداري همراه با فاكتورهاي 

فراهم مي گردد؟ به هر حال، نتايج به دست آمده براي تمام ژن ها و يا فاكتورهاي   DNAجام فرايند همانند سازي كروماتين بعد از ان

نسخه برداري يكسان نخواهد بود. بايد توجه داشت كه فاكتورهاي نسخه برداري هنگام مونتاژ كروماتين جابجا مي شوند و اين 

ن ها دارد. ميل تركيبي فاكتورهاي نسخه برداري اختلاف زيادي با يكديگر دارند و ممكن جابجايي بستگي به ميل تركيبي آنها با هيستو

  است بعضي از آنها دو برابر ديگري باشد. 

            
  ) كروماتين مونتاژ شده فرصتي را براي postreplicationمراحل اوليه در پس همانند سازي (   12 -9شكل             

  ها) فراهم مي نمايد.  TFاتصال فاكتورهاي نسخه برداري (                              

  

  كروماتين و مرحله طويل شدن نسخه برداري   8 -9

در  TATAبه جعبه   TBPنوكلئوزوم ها خودشان مي توانند مانعي براي شروع نسخه برداري باشند. براي شروع نسخه برداري اتصال 

مقايسه با اتصال ساير فاكتورهاي نسخه برداري با توالي هاي مشابه بسيار ضعيف است. آيا حضور نوكلئوزوم ها مانع مهمي براي 

يك   IIمي باشد)؟ پليمراز   DNAپليمراز است (منظور بعد از جدا شدن آن از كمپلكس شروع و حركت در طول  RNAفعاليت 

است. اين آنزيم همراه با برخي از فاكتورها نسخه برداري را انجام مي دهند    MDa  1ن مولكولي  زير واحد و وز 12آنزيم بزرگ با 

  (ساير تركيبات در پروموتر باقي مي مانند). كمپلكس پليمرازها نسبت به اندازه نوكلئوزوم ها بسيار بزر
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د از لحاظ انرژتيكي نيز بايد توجه كرد، به طوري كه است). به اين فراين  KDa 100هستند ( وزن مولكولي اكتامر هيستون ها حدود  

انرژي مي باشد (مقدار آن بستگي به غلظت نمك دارد). اين انرژي  Kcal mol-1 50تا  10جايگزيني كامل اكتامر هيستون ها نيازمند 

در شرايط خارج  Kcal mol-1 10نياز به انرژي زيادي (حدود   RNAبسيار با ارزش است زيرا  هر نوكلئوتيد طي نسخه برداري 

كيلو كالري بر مول انرژي نياز  1500متصل به نوكلئوزوم حدود  DNAجفت باز از  150سلولي دارد). بنابراين جهت نسخه برداري 

  مي باشد). انرژي سينتيك مورد نياز در نقشه ماكرومولكول ها هنوز محاسبه نشده است.   RNAاست (البته اين فقط مربوط به 

است. با آن كه  "نه"مر هيستون ها ارتباطي با آنزيم پليمراز در نسخه برداري دارد؟ پاسخ به اين سؤال در شرايط خارج سلولي آيا اكتا

Pol II  يا هرRNA  پليمراز پروكاريوتي قادر به انجام نسخه برداري كروماتين در شرايط خارج سلولي مي باشد، ولي سرعت نسخه

برهنه است. اين نتايج نشان مي دهند كه آنزيم به محض مواجه شدن  DNAسته تر از نسخه برداري در برداري در اين حالت بسيار آه

با نوكلئوزوم ها، متوقف مي شود. آزمايش هاي انجام شده در شرايط خارج سلولي به كمك روش هاي پيچيده و بسيار گسترده جهت 

ا هيچ تبادلاتي با كروماتين ندارند. بنابراين، در شرايط داخل سلولي به نوكلئوزوم نشان دادند كه پليمرازه -سنجش اندركنش پروتئين

و   180كمك ساير فاكتورها، تبادلات صورت مي گيرند. اخيراً گروهي از خانواده هاي پروتئيني تحت عنوان پروتئين هاي طويل كننده

  ). 10دلات دخالت دارند (فصل شناسايي شده اند كه در انجام تبا  FACTبا علامت   181كمپلكس بازسازي كروماتين

در شرايط خارج سلولي پيشرفت نسخه برداري در كروماتين به سختي انجام پذير است ولي نتايج آن تا حدي مفيد مي باشد. انجام 

 DNAو همكارانش نشان داد كه پليمرازهاي ساده پروكاريوتي قادرند قطعات كوچكي از   182آزمايش هاي اوليه توسط گري فلزنفيلد

) حول نوكلئوزوم را بدون جدا شدن كامل از اكتامر هيستون، نسخه برداري و سازماندهي نمايند. به عبارت ديگر،  bp 200حدود (

پليمراز به جاي اين كه نوكلئوزوم را كاملاً جابجا كند، ترجيح مي دهد كه در اطراف آن وارد عمليات خاصي شود. در اينجا سؤالي 

است؟ بنابراين، يافته هاي آزمايشگاهي نشان مي   Pol IIيمرازهاي پروكاريوتي تا چه حد شبيه كمپلكس مطرح مي شود كه فعاليت پل

دهند كه نسخه برداري بدون جابجايي اكتامر صورت مي گيرد. بايد اشاره كرد كه اكتامرها در شرايط يوني ناپايدارند، بهتر اين كه آنها 

  محافظت شوند.  DNAتوسط پلي آنيون ها مانند 

                                                            
180 . Elongin 
181 . Remodeling complex  
182 . Gary Felsenfeld  
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دو رشته اي را از هم باز مي كند، مگر اين  DNAاز مارپيچ   bp 30، پليمراز حدود  DNAبر اين اساس طي نسخه برداري از رشته 

بايد از نظر  DNAخطي باشد). سپس  DNAپيچ خورده باشد (در اين صورت اگر بحث ما بخش كوچكي از   DNAكه انتهاي 

رايند باز شدن رشته به خوبي پيش رود. اين پديده توسط سوپركويل انجام پذير است. شواهدي وجود دارند توپولوژي تنظيم گردد تا ف

كه هنگام نسخه برداري، سوپركويل مثبت (راست گرد) در جلوي آنزيم پليمراز و سوپركويل منفي (چپ گرد) در عقب آن قرار دارند 

يزومرازها كنترل مي شود. توپوايزومرازها آنزيم هايي هستند كه طي ساخت و ). پديده سوپركويل توسط آنزيم توپواa، 13 - 9(شكل 

  DNAرا برش مي دهند. در صورتي كه انتهاي   DNAدو رشته اي ، از سوپركويل آزاد شده و  DNAتك رشته اي يا  DNAترميم 

شوند. همچنين پديده سوپركويل مي تواند  مي  DNAباز باشد، توپوايزومرازها الزاماً در مسيرهاي كنترل شده باعث پيچش مارپيچ 

پوششي به دور   DNAباعث انتقال اكتامر هيستون از انتهاي رشته رهبر به انتهاي آنزيم پليمراز گردد. اين دلايل نشان مي دهند كه 

آن سوپركويل منفي به آزاد مي شوند و به دنبال   DNAنوكلئوزوم با سوپركويل منفي ايجاد مي كند. هسته اكتامرهاي هيستون ها از 

). وقتي اكتامر به عقب پليمراز منتقل مي شود، b، 13 - 9وجود مي آيد، در نتيجه سوپركويل مثبت توسط پليمراز حذف مي شود (شكل 

  ).bف 13 - 9سوپركويل منفي مواجه مي گردد و به سرعت مجدداً مونتاژ مي شود (شكل  DNAبا 

انرژتيكي و توپولوژي توسط آزمايش هاي مختلف مورد قبول محققين مي باشد. اكتامرها بايد  مدل انتقال اكتامر پيشنهاد شده از لحاظ

در محلولي با قدرت يوني فيزيولوژيكي باشد تا ساختار آنها حفظ گردد. در ارتباط با مدل هاي انتقال اكتامر، آزمايش نشان داد كه 

قبلي انجام مي شود و هم از اكتامرهايي كه به آنها اضافه شد (خلال انجام مونتاژ هيستون ها هنگام نسخه برداري هم توسط اكتامرهاي 

آزمايش) صورت مي گيرد و بين آنها از لحاظ راندمان نسخه برداري تفاوت چنداني وجود ندارد. در ضمن جدا شدن هيستون ها از 

  يكديگر هنگام نسخه برداري لازم نيست. 
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  سوپركويل از جلو و عقب پليمراز توسط توپوايزومرازها تنظيم مي شوند. اين عمل ممكن است  DNA   13 -9شكل         

  در جلوي آنزيم پليمراز كه فعاليت كاتاليزوري  DNA) رشته aانتقال اكتامرهاي هيستون را ساده كند. (                           

  ) جدا شدن اكتامر bدارد به صورت سوپركويل مثبت و در عقب آن سوپركويل منفي ديده مي شوند. (                           

  هيستون در جلوي پليمراز باعث از بين بردن يك سوپركويل منفي و حذف يك سوپركويل مثبت مي شود.                           

  ليمراز موجب حذف يك سوپركويل منفي مي گردد.  انتقال اكتامر به عقب پ                           
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  تمرين 
حذف شود، چه   A) شش نوكلئوزوم وجود دارند. اگر نوكلئوزوم MMTV )moust mammary tumor virusدر پروموتر  – 1

  اتفاقي مي افتد؟ 

  مي شود.  NF1الف) باعث حذف 

  ) مي شود.steroid response element(  SREب ) باعث حذف عنصر 

  ج ) شروع نسخه برداري انجام نمي شود.

  ) مي شود. organic cation transporter( OCT1د ) باعث حذف 

  NF1باعث ................... و فاكتور  GAL4مي شوند. ولي فاكتور  DNAنوكلئوزومها در اكثر مواقع مانع اتصال پروتئين ها به   - 2
  ......... مي شوند. ..............................

  الف) فعال كردن نسخه برداري و برقراري اتصال مي شود،  مهار اتصال پروتئين

  ب ) اتصال پروتئينها شده ،  باعث سرعت بخشيدن به عمل نسخه برداري

  مي شود،   باعث اتصال  DNAج ) عدم اتصال پروتئينها به 

  داري د ) مهار اتصال شده  ،  باعث كند كردن سرعت نسخه بر

،  DNAبه  TFمي شوند. براي اتصال  DNAبه   TFبه دور اكتامر چرخيده و هيستون ها مانع اتصال  DNAدر شكل زير،  - 3
  كدام يك از اعمال زير بايد انجام شود:

                                                 
  الف) استيلاسيون

  ب ) متيلاسيون 



٢٣٨ 
 

  )deacetylationج ) داستيلاسيون (

  پيوند يابد.  TFانجام شود سپس  DNAبه  NF1د ) ابتدا بايد اتصال 

مي شوند. استيلاسيون هيستون ها ارتباطي هم با هضم كروماتين توسط  DNAاستيلاسيون باعث اتنظيم اتصال هيستون ها به  – 4

  نوكلئازها دارند. كدام يك از گزينه هاي زير خصوصيات يك ناحيه فعال نسخه برداري را نشان مي دهد؟

   DNase Iالف) استيلاسيون كم ، مقاومت زياد در مقابل آنزيم 

   DNase Iبل آنزيم ) در مقاDHSب ) استيلاسيون كم ، حساسيت بالا (

   DNase Iج ) استيلاسيون زياد ، مقاومت زياد در مقابل آنزيم 

   DNase I) در مقابل آنزيم DHSد ) استيلاسيون زياد ، حساسيت بالا (

  راجع به مرحله بيان ژن انجام دادند كدام يك از مراحل زير است؟ 1950در دهه  Jacob and Monadآزمايشي كه  – 5

  )replicationازي (الف) همانند س

  )translationب ) ترجه (

  ) reverse transcriptionج ) نسخه برداري معكوس (

  ) transcriptionد ) نسخه برداري (

) ترادف هاي deletion mutants -'5( '5 - با استفاده از آزمايش زير (شكل زير) مي خواهيم با كمك موتانت هاي حذفي – 6

) ژن يوكاريوتي را مشخص كنيم. كدام يك از پلاسميدهاي زير عنصر تقويت upstreamناحيه بالا دست (تنظيمي نسخه برداري را در 

  )؟enhancer elementكننده است (

   2و  1الف) پلاسميد 

  3ب ) پلاسميد 
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   4ج ) پلاسميد 

   5د ) پلاسميد 

                          

1 2 3 4 5

Reporter
gene

5 - deletion mutants

Transfect each type
of plasmid (1-5)
separately into 
cultured cells

prepare cell extract and
assay activity of reporter
enzyme

Plasmid no. reprter- gene expression

+++
+++

+
+

-

1
2
3

5
4

Regulatory 
sequence



Cell

  

  

 TATA )TATA box regulatoryبه شكل مربوط به سؤال فوق، كدام يك از پلاسميدهاي زير عنصر تنظيمي جعبه  با توجه – 7

elementرا از دست داد؟ (  

   2و  1الف) پلاسميد 

  3ب ) پلاسميد 

   4ج ) پلاسميد 

  5د ) پلاسميد 
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   10فصل                                       

  ماشين بازسازي كروماتين                             

  هدف كلي و هدف يادگيري 

  مقدمه

   SWI/SNFخانواده 

  پستانداران SWI/SNFكمپلكس هاي 

   ISWIخانواده 

   Mi- 2خانواده 

  ) HATsاستيل ترانسفرازهاي هيستوني (

  استيل ترانسفرازهاي سيتتوپلاسمي 

HAT  هاي هسته اي و كواكتيواتورهاي نسخه برداري  

  كمپلكس هاي بسيار بزرگ 

  داستيلازهاي هيستوني 

  كروماتين و سرطان

  گيرنده هاي رتينوئيك اسيد و لوكميا پروميلوسيتيك 

   ETOو   AML1پروتئين هاي 

  GCN5- ADA2- ADA3كمپلكس 

  در سنتز آنزيم گالاكتوكيناز  SAGAنقش 
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  مقدمه   1 -10

هم اكنون شواهدي وجود دارند كه نشان مي دهند مونتاژ نوكلئوزوم ها در پروموتر مي تواند شروع نسخه برداري را مهار كند. آنها اين 

انجام مي دهند. در برخي از سلول   DNAعمل را با ممانعت از اتصال فاكتورهاي نسخه برداري و ساير پروتئين ها در نقاط خاصي از 

وجود دارند كه موقعيت نوكلئوزوم را در نواحي خاصي در پروموتر به شرطي كه در ناحيه رابط  نباشد، تعيين مي ها مكانيسم هايي 

كنند. با وجود تمام اين موارد از جمله مكانيسم هاي تقويت كننده و حضور نوكلئوزوم در اطراف پروموتر و ساير موارد بايد از عدم 

 DNAقبلاً بحث شد، بعضي از فاكتورهاي نسخه برداري قادرند به خوبي به نواحي خاصي از  فعاليت پروموتر مطمئن شد. همانطور كه

متصل شوند (حتي زماني كه به اجبار بر روي نوكلئوزوم قرار گرفته اند). گاهي براي سركوب عمل نسخه برداري فقط عدم اتصال 

ي نيز در مهار يا شروع فعاليت ذاتي كروماتين دخالت دارند. فاكتورهاي نسخه برداري كافي نيست. از طرف ديگر مكانيسم هاي آنزيم

روي ساختار  ATP) آنزيم هايي كه به طور مستقيم در مكانيسم وابسته به 1اين مكانيسم ها را مي توان به دو گروه طبقه بندي كرد: (

قرار گيرند،  DNAتصل شونده در دسترس و پروتئين هاي م  DNAنوكلئوزوم اثر مي گذارند، به طوري كه فاكتورهاي نسخه برداري و 

قرار مي دهند. اين آنزيم ها تحت   N -) آنزيم هايي كه كروماتين ها را تحت تأثير استيلاسيون در هسته هيستون ها در ناحيه انتهاي2(

  مي شناسند.   184و داستيلازها  183عنوان استيلازها

  آنزيم هايي كه در بازسازي نوكلئوزوم ها دخالت دارند   2 - 10

مورد نظر   DNAبه طور كل، كمپلكس هاي آنزيمي باعث جايگزيني يا تخريب نوكلئوزوم ها مي گردند و بر اين اساس دسترسي به 

  افزايش مي يابد. در اكثر موارد، اولين كمپلكس توسط مطالعات ژنتيكي بر روي مخمر كشف شدند. 

   SWI / SNFخانواده   3 - 10

اولين مطالعات انجام شده بر روي دو نوع از مخمرهاي جهش يافته صورت گرفت. اولين جهش مربوط به مخمرهاي جهش يافته در 

بودند كه اين جهش باعث مي شود  SNF 185محيط كشتي بود كه در حضور سوكروز قادر به رشد نبودند. آنها داراي ژن جهش يافته 

                                                            
183 . Acetylase  
184 . Deacetylase  
185 . Sucrose non‐ fermenting  
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 SWIود. نوع ديگري از مخمرهاي جهش يافته وجود دارند كه واجد ناهنجاري تغيير وضعيت ناشي از جهش در  سوكروز تخمير نش

بودند. البته چنين جهش هايي گاهي منجر به بروز هر دو نوع فنوتيپ مي گردند. ژن هاي مسئول بروز هر دو نوع فنوتيپ به ژن  186

به صورت مزدوج در بروز فنوتيپ هاي فوق الذكر يعني نقص درمتابوليسم   SWI/SNFمعروف اند. ژن هاي    SWI/SNFهاي 

سوكروز و نقص در تغيير وضعيت فنوتيپي دخالت دارند. ولي حضور هر دوي آنها براي بيان زير واحدهاي كوچكي از ژن (عاملين 

  بروز چنين فنوتيپي) الزامي است. 

  در مخمرها چيست؟ switching mating typeسؤال: ژن 

 aپاسخ: ساكارومايسس سرويسيه به دو صورت هاپلوئيد و ديپلوئيد وجود دارند. تكثير جنسي فقط بين هاپلوئيدها كه مي توانند از نوع 

(آلفا) باشند، انجام مي شود. تكثير سلول هاي هاپلوئيد و ديپلوئيد به صورت ميتوز انجام مي شوند و سلول هاي دختري از جوانه  αيا 

ل هاي مادري به وجود مي آيند. سلول هاي هاپلوئيد تكثير جنسي را با نوع مخالف خود انجام مي دهند (يعني سلول زدن توسط سلو

  و برعكس) و سلول هاي ديپلوئيد مي سازند.                                       αبا سلول هاي  aهاي 

                                            

لوئيد تحت شرايط نامناسب (مثل كمبود غذا) مي توانند از طريق ميوز چهار هاپلوئيد توليد كنند كه دو تا از آنها سلول هاي ديپ

فرق دارند ولي وقتي اين سلول  αبا  aمي شوند.  از لحاظ فنوتيپي سلول هاي هاپلوئيد  αو دو تاي ديگر از نوع  aاسپورهايي از نوع 

كه قادرند ژن هاي ديگر  يعني  haploid- specific geneيا  HOاي فعالي دارند به نام ها به صورت هاپلوئيد هستند ژن ه

diploid- specific gene .را سركوب كنند و برعكس  

يكي از دلايل موجود براي تنظيم اين زير مجموعه ژني از طريق كروماتين ها، مربوط به يافته هايي در خصوص جهش هاي ديگري بود 

اثر مي گذاشت. اين جهش باعث بي ثبات كردن يا از هم گسيختن ساختار كروماتين طبيعي   SWI/SNFهش كه روي فنوتيپ ج
                                                            
186 . Switching mating type  



٢۴۴ 
 

گويند. اين جهش هاي  187مي شدند. از نظر ژنتيكي به آنها جهش هاي سركوبگر  SWI/SNFجهت جلوگيري از بروز فنوتيپ هاي 

در صد  50سركوبگر مي توانند دقيق (مانند جهش هاي نقطه اي در هسته هيستون) يا غير دقيق (مانند جهش هايي كه باعث كاهش 

مي شوند) باشند. بنابراين جهش هايي كه علت آنها وجود ساختارهاي غير طبيعي نوكلئوزوم  H2Bو   H2Aاتصال در هيستون هاي 

). اين 1 -10مي گردند (شكل   SWI/SNFنوكلئوزوم باشند، باعث تغيير در محصولات ژن هاي غير ضروري  يا كاهش غلظت

جدا شده از مخمر ( به روش هاي   SWI/SNFاطلاعات ژنتيكي، وجود يك كمپلكس پروتئيني بزرگ كه شامل ژن هاي   

در شرايط خارج سلولي مي باشد، يعني تغيير ارتباط بين هيستون بيوشيميايي) را تأييد مي كند. همچنين بيانگر بازسازي نوكلئوزوم ها 

به عنوان سوبسترا مي توان مورد سنجش قرار داد و تغييرات به دست آمده را   188كه با استفاده از نوكلئوزوم هاي موقعيتي  DNAها و 

ترجيح  DNaseIشرح داده شد،  5فصل  شناسايي و اندازه گيري نمود. همانطور كه در  DNase Iتوسط برش هاي ايجاد شده توسط 

  جفت باز).  10مي دهد نقاطي از شيار كوچك را كه دورتر از هسته هيستون ها قرار دارند، برش دهد  (يعني در فواصل 

  چيست؟  derepressionسؤال: تعريف واژه 

) را مهار مي كند. با غير فعال operator gene) فعاليت يك ژن اپراتور (repressor geneپاسخ: در بيوشيمي يك ژن سركوبگر (

  گويند.  derepressionكردن ژن سركوبگر، ژن اپراتور مجدداً فعال مي گردد كه به اين عمل 

                     
  اثر مي گذارند و نسخه برداري برخي از ژن ها را مهار  SWI/SNFجهش هايي كه روي كمپلكس بازسازي    1 -10شكل         

  ) در سلول هاي طبيعي (گونه هاي وحشي)aمي كنند، بعضي از جهش ها ساختار نوكلئوزوم را تغيير مي دهند. (                           

                           SWI/SNF   .نوكلئوزوم ها در محل پروموتر بعضي از ژن ها بازسازي شده و نسخه برداري شروع مي شود  

                          )b جهش ناشي از (SWI/SNF .با جلوگيري از فرايند بازسازي باعث مهار نسخه برداري در اين ژن ها مي گردد  

                                                            
187 . Supperssor mutations  
188 . Positioned nucleosome 
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                          )c دومين جهش ايجاد شده كه باعث تغيير ساختار نوكلئوزوم (مانند جهش هسته هيستون) مي شود كه در اين (  

  انجام شده و فرايند نسخه برداري به وضعيت طبيعي بر مي گردد.  SWI/SNFصورت بازسازي                            

  

). به اين 2 - 10آزاد عمل مي كند (شكل  DNAباعث دگرگوني در شكاف نوكلئوزوم ها مي شود در نتيجه شبيه   SWI/SNFژن 

اصلي نامحسوس مي شود و محل هاي برش  ، برش در جايگاه هاي مشخص  SWI/SNFشكل توجه كنيد كه با افزايش غلظت 

تأمين مي  ATPآزاد است). انرژي لازم براي بازسازي نوكلئوزوم از مصرف  DNAجديدي ظاهر مي گردند (چنين وضعيتي مربوط به 

كاتاليز مي شود (جدول   SWI/SNFتوسط زير واحدهاي   ATPنشان داده شده است. مصرف   2 -10شود كه اين فرايند در شكل 

شبيه آنزيم هليكاز عمل مي كند. هليكاز آنزيمي است كه انرژي   SWI2/SNF2)  در  ATPaseآز ( ATP). فعاليت دمين 1 -10

  استفاده مي كند.   RNAيا   DNAرا براي باز كردن پيچ هاي   ATPآزاد شده از شكسته شدن 

اختيار دانشمندان قرار داد ولي با اين حال هنوز فهم هر چند كه مطالعات روي نوكلئوزوم هاي بازسازي شده اطلاعات مفيدي در 

و  DNAمبهم است. حتي با وجود بخش هاي چرخشي و تصادفي   SWI/SNFدر كمپلكس هاي   189مكانيسم بازسازي كروماتين

هاي نوكلئوزومي اتصال  DNAرا دارند، باز هم مشاهده شده است كه  DNAدسترسي بيش از حد پروتئين هايي كه قابليت اتصال به 

  خود را با اكتامرهاي هيستوني حفظ كرده اند.

                                                            
189 . Chromatin remodelling  
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   DNAنوكلئوزومي شده و بر اين اساس شبيه   DNAباعث تغيير الگوي هضم نوكلئازي در   SWI/SNFبازسازي     2 -10شكل      

  توسط هضم نوكلئازي كروماتين به وجود مي آيند سپس توسط الكتروفورز تفكيك  DNAآزاد مي گردد. قطعات                         

  انساني به دليل بروز قطعات اضافي  SWI/SNFمي شوند (ژل سمت چپ انتهايي). افزايش پيش تيمار كروماتين با                        

                       DNA  ربوط به هيستون ها و است كه حضور آنها در چنين توالي مDNA   آزاد مي باشد (ژل هاي سمت راست مربوط  

  آزاد ندارد (ژل هاي سمت راست).   DNAهيچ تأثيري در هضم نوكلئازي   SWI/SNFبه عكس سمت چپ).                         

  را نشان مي دهند.  SWI/SNFبه ترتيب حضور  و عدم حضور   -علامت هاي + و                         

دو رشته اي مي گردد. شواهدي وجود دارند كه دم هاي هسته هيستون ها جهت   DNAاين فرايند احتمالاً باعث تشكيل مارپيچ 

مورد نياز مي باشند. از طرفي استيلاسيون اين دم ها باعث كاهش فعاليت بازسازي مي گردد. در اينجا فرايندهاي   SWI/SNFبازسازي 

لازم نيست. با اين وجود، اكتامرهاي هيستوني به  H2/H4و تترامرهاي  H2A/H2Bني، برش يا سازماندهي مجدد ديمرهاي جايگزي

  با افزايش هسته هيستوني كاهش مي يابد.  DNAسادگي در كروماتين هاي بازسازي شده جابجا مي شوند و طول 

در   SWI/SNFيد حال مي خواهيم از شما سؤال كنيم، كمپلكس كسب كرد  SWI/SNFسؤال: تا اينجا اطلاعاتي در مورد كمپلكس 

  مخمر چيست؟ 
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يك كمپلكس بازسازي نوكلئوزومي است كه در سلول هاي پروكاريوتي ويوكاريوتي   SWI/SNFپاسخ: در زيست شناسي مولكولي، 

زي كرده و به طريق ديگري انجام مي را بازسا DNAديده مي شود. به بيان ساده تر، جزء گروهي از پروتئين هايي است كه فشردگي 

به وجود مي آيند در ضمن چندين پلي پپتيد نيز در اين  SNFو  SWIدهد. اين كمپلكس حاوي چندين پروتئين است كه از ژنهاي 

و  DNAهستند و مي توانند در اندركنش هاي بين  DNAتحريك شده در  ATPaseكمپلكس ديده شده اند. آنها داراي فعاليت 

به حالت اول برگردانده شده بودند). مشابه  ATPها تخريب ايجاد كنند (البته منظور در نوكلئوزوم هايي است كه با مصرف  هيستون

SWI/SNF   در انسانBAF )SWI/SNF-A و (PBAF )SWI/SNF-B .هستند (BAF  علامت اختصاريBRG1- 

associated factor  يا گاهيHRBM- associated factor  وPBAF  علامت اختصاريpolybromo- associated BAF 

  هستند. 

مولكول در هر سلول) در سلول هاي مخمر يافت مي شود و مطالعات ژنتيكي نشان  200به مقدار كمي (كمتر از   SWI/SNFكمپلكس 

ئوتيدي با غلظت بالا يا ژن ها را تحت كنترل دارند. اين موضوع توسط آزمايش با آرايش هاي اليگو نوكل داد كه تعداد معدودي از 

HADs  )high – density oligonucleoide arrays مورد تأييد قرار گرفت. با استفاده از روش فوق، نسخه هاي (mRNA   در

مخمرهاي جهش يافته اي كه فاقد يك يا گروهي از پروتئين ها بودند، بررسي شد. با اين روش مي توان مشخص كرد كه آيا آنها در 

) نسخه هاي SWI/SNF(بدون كمپلكس بازسازي   Swi2/Snf2 ATPaseخالت دارند يا نه.  در موتانت هاي فاقد تنظيم ژن د

mRNA  ژن كاهش يافت. در مقابل، وقتي كمپلكس  126ژن بود  به  5695از كل ژن ها كهSWI/SNF   دخالت كند، نسخه هاي

mRNA  اين است كه هيچ ژن بيان شده اي مشاهده نشد كه به طور مستقيم ژن مي شود (يعني حدود دو برابر) (نكته مهم   203حدود

قرار گيرند). احتمالاً نتيجه به   SWI/SNFتنظيم گردد، ولي ممكن است برخي از ژن ها تحت تنظيمات   SWI/SNFتوسط كمپلكس 

اي فعال كننده و مهار كننده به پروتئين ه DNAدست آمده از اين اطلاعات اين است كه بازسازي كروماتين براي دسترسي بيشتر 

  صورت مي گيرد. 
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    كمپلكس هاي بازسازي كروماتين (در زير جدول توضيحات كامل داده شده است)   1 - 10جدول    

     
   dsDNA  ،ssDNAآز  توسط  ATPجهش در هر سلول). موتانت ها زنده مي مانند.  200به مقدار زياد وجود ندارند (احتمالاً كمتر از .  1

  باشد و نتايج به دست آمده از   1به   1و نوكلئوزوم ها برانگيخته مي شود. هنگام بازسازي كروماتين نسبت كمپلكس به نوكلئوزوم ها بايد 

  برهنه مي گردد.   DNAالگوي هضم نوكلئازي شبيه 

وجود دارد (يعني خصوصيات آنزيمي و اثر مشابه روي كروماتين). آنها حداقل   SWI/SNFدر اين كمپلكس حداقل سه زير واحد مشابه با .  2
  هستند و از دست دادن عملكرد موتانت ها باعث مرگ آنها مي شود.   SWI/SNFبرابر بيشتر از   10

رند. هر دو داراي كمپلكس با هم فرق دارند ولي كمپلكس هاي آنها در ارتباط با يكديگ  BRG- 1 ATPaseو   hbrmهر چند دو تركيب .  3
SNF5    مشابهHsnf5   .مي باشند  

مرگ آور هستند.  -/-در فعاليت نسخه برداري ژن هاي هومئوتيك طي تكامل و رشد و نمو خالت دارند. موتانت هاي  BRMپروتئين .  4
  است.   SNR1مشابه  SNF5كمپلكس 

به عنوان يك آنتي ژن عمل مي كند و در بيماري انساني به نام  Mi-2در ارتباط تنگاتنگ با يكديگر هستند.   Mi- 2و   NuRDدو كمپلكس .  5
) (اين بيماري در بافت پيوندي است كه روي پوست و ماهيچه باعث زخم مي شود) دخالت دارد. ساير dermatomyositisدرماتوميوزيت (

به دليل اين كه در برخي از سرطان هاي انساني فعاليت متاستازي دارد، در گروه آنتي ژن   MTA2مي باشند.  MTA2پروتئين ها در ارتباط با 
و ساير پروتئين ها مي   HDAC2و   HDAC1طبقه بندي مي شود. همچنين اين كمپلكس ها واجد استيلازهاي هيستوني در   MTA1هاي 

  در ارتباط اند.   DNAباشند. آنها از طريق متيلاسيون با 

به صورت متناوب در كروماتين سازماندهي مي شوند. اين امر باعث   CAF1و   NAP1آنها به همراه برخي از چپرون هاي هيستوني مانند  . 6
  شده و منجر به تنظيم فاصله بين نوكلئوزوم ها مي گردند.   TFتسهيل در برقراري پيوند با 

  ين مي شوند، در نتيجه دسترسي آنزيم هاي محدود كننده به آنها افزايش مي يابد. آنها باعث تنظيم فاصله بين نوكلئوزوم ها در كرومات.  7

 8  .ATPase   توسط نوكلئوزوم ها تحريك مي شود (توجه داشته باشيد كه توسط فقطDNA   اين تحريك صورت نمي گيرد). آنها باعث هضم
  برهنه نيست).  DNA(ولي تعداد برش ها در حد  ميكروكوكي نوكلئاز شده ، در نتيجه دسترسي جهت برش افزايش مي يابد
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    __________________________________________________________________________  

  

به طور خاص در تنظيم ژن هايي دخالت دارند كه هنگام تقسيم ميتوز جزء   SWI/SNFآزمايش هاي اخير نشان مي دهند كه كمپلكس 

   ژن هاي تأخيري هستند.

مي باشد   SWI/SNFاست كه در ارتباط نزديك با RSC (remodel the structure of chromatin) دومين كمپلكس مخمرها  

است و وجود آن براي حيات   SWI/SNFمرتبه بيشتر از   10حداقل   RSCو كروماتين را با روشي مشابه بازسازي مي نمايند. مقدار 

در پستانداران و دروزوفيلا يافت شده است   SWI/SNF). هم اكنون همولوگ هايي از كمپلكس 1 -10سلول ضروري است (جدول 

آز مي باشند. در دروزوفيلا، محصول ATPوابسته به فعاليت  DNAداراي يك   RSCو   SWI/SNF). كمپلكس هاي 1 -10(جدول 

است باعث ساخت پروتئيني مي گردد كه وجود آن براي حفظ و پايداري نسخه برداري ژن هاي  ATPaseكه   Brahma (brm)ژن 

و   hBRMآز به نام هاي ATPاطلا ق مي شود. دو نوع   hSWI/SNFخاص طي تكامل ضروري است و به اين كملكس در انسان 

BGR‐ 1   وجود دارند كه همولوگ هايي از پروتئينDrosophila Brahma   .مي باشند  

  پستانداران   SWI/SNFكمپلكس هاي   4 - 10

  EKLFگلوبين تحت كنترل فاكتور نسخه برداري  -نقش اصلي كمپلكس هاي بازسازي كننده كروماتين در بررسي نسخه برداري ژن بتا

)erythroid kruppel- like factor .مشخص گرديد (  

در آزمايشگاه با استفاده   EKLFگلوبين در دوران جنيني ضروري است. فعاليت  - براي شروع نسخه برداري از لوكوس بتا  EKLFوجود 

گلوبين مونتاژ شده در كروماتين مورد مطالعه قرار گرفت. در اين مطالعه مشخص شد كه براي نسخه برداري، علاوه بر  -از ژن بتا

يه استخراج شده از هسته نيز مي باشد. اين فاكتور از كشت سلول هاي اريترولوكميا (كم خوني نياز به فاكتور ثانو  EKLFفاكتور 

گلوبين مي باشد. اين فاكتور يك كمپلكس چند پروتئيني  -اريتروسيت) استخراج شده است كه قادر به افزايش نسخه برداري ژن بتا

گويند كه   E‐ RC1مخمر است. به اين كمپلكس اخيراً   SWI/SNF) مي باشد و همولوگ پيش سازهاي كمپلكس BRG‐ 1(حاوي 

در فرادست پروموتر   DNaseI شامل يك جايگاه بسيار حساس به  E‐ RC1نقش به سزايي در بازسازي نوكلئوزوم ها ايفا مي كند. 

و  1 -10ه كنيد به شكل گلوبين در شرايط داخل سلولي ضروري است (نگا -گلوبين است كه براي شروع نسخه برداري از ژن بتا - بتا

به كروماتين الزامي است. هر  EKLFبراي نسخه برداري حتي پس از اتصال  E‐ RC1). نكته مهم اين است كه وجود كمپلكس 2 -10
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گلوبين و تقويت ژن هاي مونتاژ شده در كروماتين نمي گردد  -بتا  DNAباعث افزايش فعاليت نسخه برداري از   E‐ RC1چند فاكتور 

  SWI/SNFيا  E‐ RC1ضور آن جهت انجام نسخه برداري ضروري است. بنابراين، يكي از پروتئين هاي موجود در كمپلكس ولي ح

بايد مسئول شناسايي كمپلكس ها با پروموترهاي اختصاصي باشد. اين شناسايي احتمالاً از طريق پيوند با فاكتورهاي نسخه برداري يا 

  كان پذير خواهد بود. ماركرهاي ويژه اي از پروموترها ام

هستند مورد آزمايش قرار  BRG‐1يا   hbrmهاي مربوط به  ATPaseبازسازي كروماتين ها توسط كمپلكس هاي انساني كه شامل 

باعث كاهش رشد   RBدر ژن مهار كننده تومور   p105Rbبا اتصال به محصول پروتئين   BRG‐1و   hbrmگرفت. هر دو كمپلكس 

صورت   E2Fي گردند. در واقع اين فرايند با كاهش نسخه برداري از ژن هاي تنظيمي فاكتورهاي نسخه برداري سلول هاي سرطاني م

مي گيرد كه حضور آن در پيشرفت چرخه سلولي ضرورت دارد (جزئيات بيشتر بعداً شرح داده خواهد شد). با توجه به بررسي 

پستانداران در مهار يا شروع نسخه برداري از ژن ها   SWI/SNFهاي مخمرهاي جهش يافته، انتظار مي رود كه برخي از پيش ساز

  دخالت داشته باشند. 

بودند، معلوم شد كه تعداد كمپلكس هاي   hbrmيا   BRG‐ 1با مطالعه بر روي فنوتيپ موش هاي جهش يافته كه فاقد ژن 

SWI/SNF  پستانداران بيشتر از فاكتورهاي فعال كننده نسخه برداري مي باشد. ژنhbrm   در رشد و نمو مگسDrosophila 

Brahma  نقش حياتي دارد، به طوري كه فقدان نسخه هايي از آن در موش باعث نقص در رشد مي گردد. مشاهده شده است كه

ر از موش هاي طبيعي هستند (يعني نقصي در تنظيم رشد صورت گرفته در صد بزرگت  15تا  10برخي از اين موش ها از نظر جثه

باعث مرگ زودرس چنين موش هاي   BRG‐ 1است) و رشد سلول هاي فيبروبلاست آنها نيز متوقف شده است. در مقابل فقدان ژن 

وتئين هاي بازسازي كننده آزمايشگاهي مي گردد. گاهي اوقات اثرات غير مقبول فنوتيپي ناشي از جهش ها، در پيش سازهاي پر

  پروتئين يا فعاليت بيش از حد آنها است.  -كروماتين مشاهده مي شود كه علت آن مربوط به اختلالات ناشي از اندركنش پروتئين

   ISWIخانواده   5 - 10

. در حقيقت مي باشند در هسته دروزوفيلا يافت شده اند  SWI/SNFبرخي از كمپلكس هاي بازسازي كروماتين كه مرتبط با 

كروماتين بود كه با روش هاي بيوشيميايي بر پايه هضم هسته ميكروكوكي  بازسازي) اولين كمپلكس 1 - 10(جدول   NURFكمپلكس 

 2 -10در شكل   SWI/SNFدر خصوص آرايش نوكلئوزوم ها تخليص گرديد. روش بكار رفته در اين آزمايش با روش سنجش 
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ي اندازه گيري تغييرات در مورد فاصله نوكلئوزوم ها، تغييرات در مورد هر يك از ذرات هسته متفاوت است، زيرا در اينجا به جا

، دو NURFجهت آزمايش بر روي  .N.I.Hو همكارانش در پژوهشكده   190نوكلئوزوم ها مورد ارزيابي قرار مي گيرد. كارل وو

ليست شده است. تمام اين  1 -10دادند كه در جدول مورد بررسي قرار   D.melanogasterكمپلكس بازسازي كروماتين را در 

 ISWI )Imitationهستند. اين پروتئين شاخص با نام  DNAآزي وابسته به ATPكمپلكس ها حاوي زير واحدهاي هليكازي/

Switch .مي باشد. آنها از نظر عملكرد بيوشيميايي سه اختلاف اساسي دارند (ISWI  شبيه پروتئينSWI2/SNF2   است در مخمر

در محيط آزمايشگاهي شود.   SWI2قادر نيست جايگزين   ISWIآز در ATPآز مي باشد. البته دمين ATPو داراي دمين 

با روش هايي متفاوت   DNAخصوصيات مهم هر سه كمپلكس اين است كه آنها نواحي مربوط به نوكلئوزوم خود را در طول 

هستند. به نظر مي رسد علاوه بر بازسازي  SWI/SNFنابراين، آنها متفاوت از (حداقل در شرايط خارج سلولي) تغيير مي دهند. ب

ممكن   SWI/SNFنوكلئوزوم در تنظيم موقعيت و آرايش نوكلئوزوم ها نيز دخالت دارند (يه هر حال، بازسازي نوكلئوزوم ها توسط 

پلكس ها نشان مي دهد كه احتمالاً سلول هاي است باعث نوآرايي از طريق فعاليت ساير فاكتورها صورت گيرد). وجود انواع كم

يوكاريوتي داراي فعاليت هاي متفاوتي از بازسازي كروماتين ها هستند. البته بعيد نيست كه بازسازي كروماتين نه تنها بخشي از شروع 

  لت داشته باشند. و پيشرفت چرخه سلولي دخا DNAنسخه برداري و طويل سازي باشد، بلكه ممكن است در همانندسازي و ترميم 

   Mi‐ 2خانواده   6 - 10

، دو خاصيت عمده دارد كه آنها را از ساير كمپلكس ها مجزا مي سازد. اول  Mi‐ 2 ATPaseكمپلكس هاي بازسازي بر پايه فعاليت 

متيله شده پيوند مي يابد. همچنين  DNAاين كه آنها داراي يك مكانيسم درون سيستمي هستند كه يكي از زير واحدهاي پروتئيني به 

شامل  Mi‐ 2افزايش سطح متيل سيتوزين در ارتباط با فشردگي در كروماتين و كاهش اثرات ژنتيكي است. دوم اين كه كمپلكس هاي 

هستند. هيستوني كه هنوز استيلاسيون روي آن انجام نشده، از لحاظ نسخه  HDAC1و   HDAC2يعني  191داستيلازهاي هيستوني

در همين فصل بحث خواهد شد، ولي هم اكنون بايد   Mi‐ 2/NURDداري غير فعال است. در خصوص آنزيم داستيلاز و كمپلكس بر

در شرايط داخل سلولي فعاليت هاي ديگري دارد كه باعث تغييرات كروماتين مي شوند. به هر  Mi‐ 2خاطر نشان كرد كه كمپلكس 

كه با هم در ارتباط نيستند) عمل مي نمايند و فعاليت يكي از آنها ممكن است باعث مهار  حال، آنها با يك روش هماهنگ (حتي زماني

  يا فعال كردن ديگري شود. 
                                                            
190 . Carl Wu 
191 . Histone deacetylase 
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  ) HATsاستيل ترانسفرازهاي هيستوني (  7 - 10

اكثر آنها در  N –تمام هيستون ها در بخش مركزي نوكلئوزوم ها قرار گرفته اند كه تابع تغييرات پس ترجمه اي هستند. دمين انتهاي 

شرح داده شد. اكثر اين تغييرات مربوط به استيلاسيون باقيمانده ليزين   6سطح نوكلئوزوم واقع شده اند كه فرايند مربوطه در فصل 

است. استيلاسيون يك فرايند پويا است كه در اين عمل انتقال، گروه هاي استات به هيستوني با نيمه عمر بين چند دقيقه تا چندين 

كه با فعاليت  HATs 192) استيل ترانسفرازهاي هيستوني1مبادله مي شوند. اين آنزيم ها داراي دو خانواده هستند كه عبارتند از: ( ساعت

) آنزيم هاي داستيلازهاي 2به گروه آميني آمينو اسيد ليزين مي گردد. (  Aكاتاليزوري باعث انتقال گروه استات از استيل كوآنزيم 

كه باعث خارج شدن استات ها مي شوند. اتصال يك گروه استات باعث خنثي شدن بار مثبت باقيمانده ليزين مي  HDACs 193هيستوني

استيله شده يا  N -كاهش مي يابد. به نظر مي رسد كه دمين انتهاي DNAگردد و در نهايت طي تغييرات ايجاد شده ميل پيوندي آنها به 

هسته نوكلئوزوم ها نخواهد داشت ولي اثرات آنها به طور جدي تر به ساختار كروماتين با  نشده به تنهايي تأثير چنداني در ساختار

). همچنين فرايند استيلاسيون و داستيلاسيون هيستون ها مي تواند تأثير به سزايي در اتصال 7درجه نظم بالاتر ديده مي شود (فصل 

). آزمايش هاي 9موجود در شرايط خارج سلولي داشته باشد (فصل  كروماتين ها به فاكتورهاي نسخه برداري و ساير پروتئين هاي

هيستون ها در تنظيم بيان ژن دخيل هستند. بنابراين، استيلاسيون هيستون ها تعيين  N -ژنتيكي درمخمرها نشان مي دهند كه انتهاي

ه مسئول چرخه استيلاسيون و داستيلاسيون كننده پيرايش و عملكرد كروماتين ها است. اهميت آنها در تنظيم نسخه برداري اين است ك

  هستند. 

  استيل ترانسفرازهاي سيتوپلاسمي   8 - 10

داريم: آنزيم هاي سيتوپلاسمي در  HATآزمايش هاي بيوشيميايي نشان دادند كه از لحاظ محل هاي موجود در داخل سلول، دو نوع 

ي مي شوند. آنزيم هاي سيتوپلاسمي مسئول استيلاسيون پس طبقه بند HATAو آنزيم هاي هسته اي در خانواده   HATBخانواده 

است. آنزيم هاي  DNAهستند. اين فرايند يك امر مهم در مونتاژ كروماتين جهت همانند سازي   12و   5ترجمه اي ليزين هاي شماره 

ژن توالي همين آنزيم در سيتوپلاسم كلون شد كه اين   HATهسته اي جهت فعاليت كروماتين، مورد نياز هستند. در ابتدا ژن مربوط به 

تهيه گرديد. يك مسئله   Saccharomyces cerevisiaeگفته شد. اين ژن از   HAT1را داشت. در اين صورت به اين آنزيم 

                                                            
192 . Histone acetyltransferase 
193 . Histone deacetylase 
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ي را در ليزين ها  H4خوشايند اين بود كه ژن مورد نظر در باكتري هم كلون شد و هم بيان گرديد. پروتئين نوتركيب توانست هيستون 

با پروتئين  HATاستيله نمايد. به هر حال،  اكتشافات جديد در سلول هاي مخمر خيلي سريع مشخص كرد كه   12و   5شماره 

كمپلكس به وجود مي آورد. با اين كه اين پروتئين فاقد فعاليت استيل ترانسفراي هيستوني است ولي به نظر مي   HAT2ديگري به نام 

ايفا مي كند. اين كمپلكس شامل دو پروتئين است كه در شرايط   HAT1رسد كه نقش مهمي در شناسايي سوبستراهاي اختصاصي 

مي باشد. يافته هاي اخير به اين نكته مهم اشاره مي كند كه كمپلكس   H4لاسيون ليزين قادر به استي 12خارج سلولي فقط در جايگاه 

HAT ها به همراه ساير پروتئين ها قادر به تغيير در ويژگي هاي سوبسترا هستند. بروز جهش در ژنhat1   موجب كاهش فعاليت

HAT   مي شود و اثر فنوتيپي ديگري مشاهده نشد. در صورت حذفhat1  ساير ،HAT ها قادر به استيلاسيونH4   سيتوپلاسمي

در مخمر، در  hat1مي باشند. بنابراين، فرايند تكامل به خوبي پيش مي رود (بايد خاطر نشان كرد كه عدم وجود فنوتيپ حاصل از 

ه استيلاسيون ليزين محيط آزمايشگاه نشان داد كه به جاي استيله كردن ليزين ها، آرژنين ها استيله شدند). اين مشاهدات معلوم كرد ك

در موجودات مختلف  H4خصوص سنتز  جهت مونتاژ كروماتين ضروري نمي باشند. هر چند يافته هاي اخير در  12و   5هاي شماره 

  مانند مخمر و انسان برخي از امتيازات ويژه خود را پيشنهاد مي كنند. 

10 - 9  HAT هاي هسته اي و كواكتيواتورهاي نسخه برداري  

 HATBها براي شروع نسخه برداري بايد همراه با  HAT) نشان داد كه  Tetrahymena thermophilaروي پروتوزوآ (آزمايش 

   GCN5مخمر است. مطالعات ژنتيكي نشان داد كه ژن   GCN5). اين ژن شبيه p55تخليص شوند (تحت عنوان 

مخمر معلوم كرد كه  Gcn5) تنظيم كننده نسخه برداري است تحقيقات بعدي روي پروتئين استخراج شده از ژن Gcn5( يعني 

مخمر با ساير  Gcn5دارد. شباهت بسيار نزديكي بين ژن  Gcn5هاي موجود در ژن  HATفعاليتي شبيه به فعاليت   p55احتمالاً 

  مشاهده مي كنيد.   2 -10ا در جدول گونه ها ديده شد (مثل انسان). چند نمونه از آنها ر

ها و فرايند نسخه برداري بر اساس تحقيقات انجام شده  HATها نيستند. در ارتباط بين   HATفقط در   Gcn5آنزيم هاي مربوط به 

مي باشند).  HATندارد ولي داراي فعاليت  Gcn5معلوم كرد كه فاكتورهاي تنظيم كننده نسخه برداري دخالت زيادي دارند (ربطي به 

هستند. اين پروتئين ها در چرخه سلولي و فعاليت ژن ها در پاسخ به پيام هاي  CBP/p300آنها داراي دو پروتئين مهم به نام هاي 

  از لحاظ عملكرد يكسان هستند  p300و   CBP) نقش به سزايي دارند. پروتئين هاي  cAMPحلقوي ( AMPسلولي و مولكول 
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  ) در مخمر و انسانHATsبرخي از كمپلكس هاي استيل ترانسفرازهاي هيستوني (   2 - 10جدول                

                
  

پروتئين هاي "گويند. از آنجا كه اين پروتئين ها جزء  194آنها عضوي از پروتئين هاي نسخه برداري هستند كه به آنها كواكتيواتورها

بنابراين جزء فاكتورهاي نسخه برداري نيستند، ولي امكان اتصال به پروتئين هاي ديگري كه  نمي باشند، "با توالي ويژه DNAاتصال به 

آمينو اسيد است. آنها چندين نقش  2400يك پروتئين بزرگ با بيش از   CBP/p300هستند را دارند.   DNAخود آنها قادر به پيوند به 

با اتصال به كمپلكس   CBP/p300در  C - و انتهاي N - د. دمين هاي انتهايمختلف دارند و با ساير پروتئين ها اندركنش ايجاد مي كنن

TBP  10قادر به شروع نسخه برداري هستند. به هر حال، در نسخه برداري با چنين مكانيسمي هنوز ابهامات زيادي وجود دارد (شكل- 

4 .(  

 CBP/p300نمونه اي از مراحل الحاق   5 -8مي شود. در شكل   HATباعث فعال شدن   CBP/p300تحقيفات نشان مي دهند كه 

نمايش داده شده است كه نتايج به دست آمده معلوم كرد كه اتصال آنها موجب افزايش استيلاسيون هيستون ها مي گردد. باز   DNAبه 

كمپلكس هاي واسط بين دم هاي  احتمالاً به دليل وجود پل هاي داخل نوكلئوزومي يا تخريب  5 -8شدن كروماتين ها در شكل 

  هيستوني و پروتئين هاي غير هيستوني است. 

 HAT) كه فعاليت ACTRو   PCAF  ،SRC‐ Iمتصل شوند (به نام هاي   CBP/p300حداقل سه پروتئين وجود دارند كه مي توانند به 

، ولي دانشمندان به اين موضوع پي برده اند كه در چنين كمپلكسي هنوز كاملاً شناخته نشده است  HATدارند. دليل وجود سه تركيب 
                                                            
194 . Coactivator 
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) CREBدارند. براي مثال نسخه برداري پروتئين هاي پيوند شده به عناصر (  HATپروموترهاي مختلف نياز به تركيبات مختلفي از 

CAMP  نياز مبرم به فعاليت نوعيHAT   به نامCBP  ) دارد در حاليكه فعاليت گيرنده ريتنوئيك اسيدRARيازمند فعاليت نوعي ) ن

HAT   به نامPCAF   است. هر چند كه فعاليتCBP   نيازي به فعاليتRAR   ندارد ولي به نظر مي رسد كه وجود آن جهت عملكرد

مركزي نقش   HATگروهي از كمپلكس هاي پروموتر امري ضروري است. اين اظهار نظر بيانگر نكته مهمي است كه تركيبات 

به طور اختصاصي احتمالاً توسط استيلاسيون   HATين موضوع دليل بر اين است كه زير واحدهاي كاتاليزوري كاتاليزوري دارند و ا

هيستون هاي مختلف و يا هر پروتئين غير هيستوني عمل مي نمايند. انواع مختلفي از استيلاسيون ها نياز مبرم به فعاليت بهينه اي از 

هاي متفاوتي  HATاست ژن هاي مختلف جهت فعاليت بهينه طي مراحل تكاملي نياز به  تنظيمات مختلف ژن ها دارند. همچنين ممكن

 HATباشد. علاوه بر   HATداشته باشند البته اين دليل قانع كننده اي نيست كه ژن خالص جهت فعاليت خود، هميشه نيازمند فعاليت 

) كه حضور آن براي فعاليت  3 -10بوده (شكل   PP90rsk داراي يك نوع پروتئين كيناز به نام  CBP/P300هاي چند گانه، تركيب 

  امري ضروري است.   Rasژن هاي فعال كننده 

                     
   CBP/p300دمين ساختاري و اتصال پروتئين هاي ويژه    3 -10شكل                                   

  

است كه پيام هايي را از گيرنده هاي سطحي به داخل هسته انتقال مي دهد. اين يافته   GTPيكي از پروتئين هاي پيوند شده به  195راس

و ساير پروتئين هاي پروموتر به عنوان مدياتور   CBP/P300تأييد مي كند كه كمپلكس هاي عظيم و قوي،  انرژي زيادي در اطراف 

ممكن است اين كمپلكس ها مرحله اي از مراحل آبشاري پروتئين (يا واسطه ها)توسط پيام هاي داخل سلولي، توليد مي نمايند. البته 

                                                            
195 . Ras 
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قادر به  CBP/P300كيناز باشند كه پيام ها را از سيتوپلاسم به هسته جهت اتصال به ژنوم انتقال مي دهند. با توجه به اين كه فعاليت 

و  CBP/P300ند مسير فوق الذكر (فعاليت تغيير وضعيت فسفوريلاسيون مي باشد، ساير آنزيم هاي تغيير دهنده كروماتين مي توان

فسفوريلاسيون) را جهت فعاليت انتخاب نمايند. بايد خاطر نشان شويم كه علاوه بر استيلاسيون، چندين روش ديگر براي تغييرات 

  شرح داده شد.  6هيستوني نيز وجود دارند كه در فصل 

                       
  است و هم كمپلكس  DNAوابسته به هم پروتئين هاي فعال كننده متصل به  CBP/p300   4 -10شكل                      

  قبل از شروع نسخه برداري.                                       

  

مينو برخي از آنزيم هاي مؤثر در فسفوريلاسيون و متيلاسيون هيستون ها اخيراً كشف شده اند كه به ترتيب مربوط به باقيمانده هاي آ

اسيدهاي سرين و ليزين هستند و ساير آنزيم ها هنوز كشف نشده اند. البته اين احتمال وجود دارد كه مبدل هاي (تغيير دهنده وضعيت 

فسفوريله مي شود و در اين حالت  10سرين شماره  HSهيستون ها) يافت شده نقش مكمل يا ضد آنها داشته باشند. براي مثال در پپتيد 

در مخمر مي شود.   HAT‐ GCH5پپتيدهاي غير فسفوريله در شرايط خارج سلولي، سوبستراي بهتري براي تركيب  نسبت به ساير

البته بعيد نيست كه هيچ عملكرد مهمي به طور متقابل بين مبدل هاي مختلف هيستوني در شرايط داخل سلولي وجود نداشته باشد. به 

  هاي هيستوني ديگري كه تمايل زيادي به رشته هاي كروماتين داشته باشند، كشف شوند. عبارت ديگر احتمالاً طي چند سال آينده مبدل 
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  داراي فعاليت استيل ترانسفرا هيستوني هستند و قدرت تغيير ساختار كروماتين در پروموترها   CBP/p300   5 -10شكل          

  را نيز دارند.                            

  

  كمپلكس هاي بسيار بزرگ   10 - 10

توسط ابزارهاي بيوشيميايي مرسوم (مانند ستون كروماتوگرافي) نشان   HATتلاس هاي انجام شده جهت خالص سازي هسته تركيبات 

 20واجد تركيبات بزرگتري متشكل از چند كمپلكس با بيش از   CBP/P300مي دهد كه هسته بسياري از آنها علاوه بر كمپلكس 

) مي باشند. در خصوص اين كمپلكس هاي  MDa 2  )KDa  3 10 × 2ئيني و با وزن مولكولي بسيار سنگين حدود تركيب پروت

شناخته شده به روش هاي مختلف بين دانشمندان اختلاف نظر وجود دارد، به طوري كه گروهي بر اين عقيده هستند كه پروتئين ها طي 

گويند كه پروتئين ها طي اين مراحل به دست مي آيند. برخي از اين كمپلكس ها مراحل تخليص از بين مي روند و گروهي ديگر مي 

شرح داده شده اند. دانشمندان معتقدند كه يكي از تركيبات شروع كننده   2 - 10در جدول   HATبه همراه ساير خانواده هاي آنزيمي 

مي باشد. هر چند كه اين   HATبوده كه واجد فعاليت آنزيمي   IAFII250و در انسان    IAFII145فرايند نسخه برداري در مخمر 

فرضيه كاملاً شناخته شده نيست ولي احتمالاً در ارتباط مستقيم با يافته هاي اخير در خصوص استيلاسيون پروتئين هاي موجود در 

نسبت پايين است و دليل آن اين است كه  كمپلكس فوق (در شرايط خارج سلولي) مي باشد. البته مقدار آن در مقايسه با هيستون ها به

در شرايط خارج سلولي فقط از هسته پروتئين هاي هيستوني به عنوان سوبسترا استفاده مي شود ولي در   HATجهت سنجش فعاليت 

گيري تعدادي  شرايط داخل سلولي پروتئين هاي غير هيستوني نيز بكار مي روند. يكي از كاربردهاي اليگو نوكلئوتيدها سنجش و اندازه

هاي موجود در گونه هاي وحشي  و جهش يافته مخمرها مي باشد و كاربرد ديگر آن تعيين مكانيزم جهش ايجاد شده در   mRNAاز 

مخمري كه   HAT(يك نوع پروتئين  IAFII145) و تركيب SAGA(ژن كد كننده تركيب كاتاليتيكي   GCN5كاهش عملكرد ژن 

  AW1/SNFدر مقايسه با نقص ناشي از ژن   GCN5ري است) مي باشد. اختلال ناشي از نقص ژن شروع كننده كمپلكس نسخه بردا

%  مي رسد. بر اين اساس مي توان گفت كه 16به   IAFII145%  بوده در حاليكه اين اختلال در نقص ناشي از ژن   5فقط حدود 

مي باشد، يه هر حال،   SAGAوتئين كوچك در تركيب است كه يك پر  IAFII17%  ژن ها وابسته به 75تقريباً نسخه برداري 

كمپلكس شروع كننده نسخه برداري نيست. به طور واضح سنجش و بررسي محدوديت هاي ناشي از جهش ها نشان مي دهد كه 

پلكس ها مكانيزم هاي ديگري بايد در اين فرايند دخالت داشته باشد، اما تا به حال مكانيزم خاصي در خصوص چگونگي عمل اين كم

و تركيبات مربوطه مشاهده نشده است. بنابراين جهت بررسي فرايند نسخه برداري نيازمند ژن هايي تقريباً مشابه هستيم. البته نياز به 
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مطالعه بيشتري دارد تا معلوم شود كه آيا تغيير در رشته هاي كروماتين كاملاً اختصاصي است يا نه ؟ و همچنين بايد خاطر نشان شد كه 

آنها جهش ايجاد شده است،  HAT- GCN5جهت رشد و نمو سلول لازمند و مخمرهايي كه در ژن   IAFII145اليت ژن هاي فع

  مشاهده گرديد كه از لحاظ تكاملي بسيار ضعيف عمل مي كنند.  

  داستيلازهاي هيستوني   11 - 10

استيل ترانسفرازها و داستيلازهاي هيستوني آنزيم هايي هستند كه باعث استيلاسيون هيستون ها در ژنوم و يا گاهي در سيتوپلاسم مي 

گردند. بررسي آنها بر اساس فهرست بندي سر فصل ها كار ساده اي است ولي بايد دانست كه آنها بخش مهمي از مكانيزم تنظيم ژن ها 

و كمپلكس هاي چند زير واحدي بوده و گروهي ديگر از پروتئين ها واجد   HDACو   HATز آنها تركيبات مي باشند كه برخي ا

و مطالعات كلونيگ ژن كد كننده آن بيان مي كند كه اين پروتيئن شباهت   HDACSهر دو نوع كمپلكس هستند. شناسايي پروتئين 

را به صورت هموژن از كشت سلول هاي انساني با روش ويژه اي از  HDACدارد. براي اولين بار   HATزيادي به پروتئين هاي 

تخليص نمودند. مشاهدات ميكروسكوپي، دو  196به نام تراپوكسين  HDACكروماتوگرافي ماتريكس ستوني به كمك مهار كننده 

ن مربوط به  ژن مهار كننده بوده كه پروتئي  RbAP48پروتئين چسبيده به ديواره ستون كروماتوگرافي نشان مي دهد كه يكي از آنها 

بوده كه يك پروتئين جديد مهار كننده تراپوكسين و ناحيه كاتاليتيكي آنزيم داستيلاز   HDAC1است و ديگري تركيب   RBتومور 

  مي باشد. 

  DNAتوسط   HDACمربوط به انواع موجودات نشان مي دهد كه پپتيد   DNAمطالعات در خصوص تخليص و تكثير توالي 

%  از توالي آمينو 60ي نيز كد مي شود. همچنين شواهدي وجود دارد كه آنزيم داستيلاز هيستوني در تنظيمات ژني دخيل بوده و انسان

در مخمر مي باشند كه اين عامل دليلي بر تنظيم   RPDsانساني شامل پروتئين هاي كد شده توسط ژن   HDAC1اسيدهاي تركيب 

مخمر نيز واجد فعاليت داستيلاز هيستوني است به طوري كه دانشمندان   RPd3كه پروتئين نسخه برداري است. همچنين مشخص شد 

طي انجام آزمايش هاي بيوشيميايي بر روي مخمر سرويسيه دو كمپلكس پروتئيني با فعاليت داستيلازي هيستوني جدا نمودند كه يكي 

ت. در سلول هاي يوكاريوت ساده مانند سرويسيه سه اس  HDA1و ديگري يك نوع داستيلاز به نام   RPd3از آنها كمپلكس 

استخراج كردند كه داستيلازهاي هيستوني مشتق شده   HOS3و   HOS2و   HOS1به نام هاي   HDA1هومولوكسي از تركيبات 

نياز به هومولوكس  از خانواده آنزيم ها مي باشند. اين شرايط ممكن است در اكثر كمپلكس ها ديده شود زيرا تمام آنزيم هاي داستيلاز

                                                            
196 . Trapoxin  
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مخمر نيز داراي فعاليت داستيلازي   SIR2ندارند. گزارش شده است كه پروتئين كد شونده توسط ژن   HAD1و   RPD3هاي 

هيستوني است. ولي تا كنون هيچ هومولوكسي با فعاليت داستيلازي در مخمر يا ساير موجودات يافت نشده است، زيرا فعاليت آن نياز 

كه به تغييرات حد واسط هاي  Sir2دارد. البته بعيد است كه انرژي ناشي از تركيبات   NADلظت هاي ميلي مولار از مبرم به حضور غ

به   HDACSدر برخي از تركيبات   HATمتابوليسم حساس است منجر به تغيير ساختار كروماتين گردد. بايد توجه داشت فعاليت 

عنوان بخشي از كمپلكس هاي چند زير واحدي نقش مهمي در افزايش فعاليت برخي از پروتئين ها دارد. البته اين پديده در تمام گونه 

در يوكاريوت ها بيشتر قابل توجه   HDAC2و   HDAC1وجود دارد ولي مسلماً زير واحدهاي   HDACهاي مختلف خانواده 

(كه معمولاً با هم يافت مي   HDAC2و   HDAC1د كه هسته كاتاليتيكي كمپلكس فوق متشكل از هستند. اين گونه به نظر مي رس

).  پروتئين هاي مختلف با عملكرد مشخص و يا مشكوك 6 -10مي باشد (شكل   RbQP46و احتمالاً پروتئين   RbAp48شوند) و 

كه اكثر اين اندركنش ها توسط يكي  يا هر دو پروتئين در تنظيم ژن نيز دخيل هستند. خوشبختانه نحقيقات جديد نشان مي دهند 

علاوه بر تركيبات   Sin3قابل رويت است. كمپلكس   6 - 10انجام مي شود كه موقعيت آن در شكل  Mi- 2و   Sin3aكليدي به نام 

HDAC1/2   وRbAp46   واجد پروتئين هاي كوچكتري به نام هايSAP30    وSAP18 ) مي باشدSAP   پروتئين در واقع

  است ).  Sin3مربوط به 

                     
  موجود در بخشي از كمپلكس هاي چند پروتئيني.  HDAC2و   HDAC1عملكرد داستيلازهاي هيستوني    6 -10شكل      

  و   p46ثل براي انجام فعاليت كاتاليزوري بايد به پروتئين هاي ديگر م  HDAC2و   HDAC1دو تركيب                        

                       p48   متصل شوند. از طرف ديگر اين دو پروتئين با پروتئيني به نام رتينوبلاستوما(retinoblastoma) Rb   
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  مي توانند پيوند برقرار كنند. اين فعاليت كاتاليزوري در هسته كمپلكس مي تواند با كمپلكس هاي بزرگتر مانند                       

  در بازسازي كروماتين دخالت دارد. اين كمپلكس  Mi- 2الحاق شود. كمپلكس   Mi-2و   Sin3كمپلكس هاي                        

  ژن هاي ويژه اي را هدف قرار مي دهد و به نواحي خاصي از كروموزوم توسط پروتئين هاي ديگر مثل گيرنده هاي                       

  ) MBD2و  MeCP2(با علامت هاي اختصاري   CpG -هورمون هاي هسته اي و پروتئين هاي پيوند به متيل                       

  متصل مي شود.                         

). از 7 -10با چهار ناحيه آمفي پاتيك مارپيچي جفت شده است كه در اندركنش با پروتئين هاي كمپلكس است (شكل   Sin3تركيب 

(مهار كننده گيرنده هاي هورموني هسته) و  NCORقادر به بر قراري پيوند با پروتئين هاي نسبتاً بزرگ مانند   Sin3پلكس آنجا كه كم

SMTR   (مدياتور خاموش كننده رتينوئيد و گيرنده هورمون تيروئيد ) است به آن مدياتور پيوند شده به گيرنده هورمون ها گويند مثل

و يا با پروتئين   mad/moxمانند  DNAبا پيوندهاي هتروديمري   Sin3. احتمالاً كمپلكس  Dا ويتامين استروژن و رتينوئيد اسيد ي

mecp2   پيوند شده با متيلDNA  مشاهده مي كنيد. در واقع هدف اصلي اين   6 - 10در ارتباط است كه اين تركيبات را در شكل

بخش هاي ويژه اي از ژنوم است. گروه ديگري از كمپلكس هاي  در  Sin3پروتئين بر قراري ارتباط با كمپلكس داستيلاز 

HDAC1/2   پروتئين ،Mi-2   نشان داده شده است. به نظر مي رسد كه يك هومولوكوس   7 - 10مي باشند كه ساختار آن در شكل

  Mi-2مي باشد. پروتئين   SW1/SNFوجود دارد كه شامل زير واحدهاي هليكازي از كمپلكس   helicase/ATPaseبا فعاليت  

  NuRDقادر به ترميم و ايجاد تغيير در نوكلئوزوم نيز مي باشد كه بر اين اساس نام ديگر آن كمپلكس   ATPaseعلاوه بر فعاليت 

مي باشد. اين كمپلكس علاوه بر تركيبات   nucleosome remodeling histon deacetylaseاست و علامت اختصاري 

HDAC1/2   وRbAP46/48   وMi- 2   و داراي نواحي پيوند شده به گروه متيلDNA  )MBD با دو زير واحد (MBD2   و

MBD3   است كه در واقع نوعي پروتئين مشابه براي متاستاز است كه عامل تومور انساني به نامMIA1   .است  

ست با پروتئين هاي ديگر در نواحي خاصي از قادر ا  NuRDيا    Mi-2نشان داده شده است، تركيب   6 - 10همانطور كه در شكل 

مشاهده مي   6 - 10در شكل   Mi-2  (NuRD)و   Sin3ژنوم ايجاد پيوند نمايد. فهرست طويلي از پروتئين هاي كمپلكس هاي 

د اوليه و عملكر  DNAشود كه اغلب پروتئين ها در ارتباط با هر دو كمپلكس مذكور هستند. هدف اكثر پروتئين هاي پيوند شده به 

(با پيوندهاي   mad/maxدر نواحي خاصي از ژنوم مي باشد. براي مثال فاكتور نسخه برداري   HDACآنها  فعال كردن كمپلكس 

هتروديمر) به عنوان هدفي براي ژن هاي تنظيم كننده رشد و نمو با مكانيزمي تقريباً آرام در زمان هاي مختلف است. پروتئين هايي 

جهت فعاليت پروتئين ها ملحق   Sin3خودشان را ندارند ولي قادرند به هسته   DNAتوانايي اتصال به   SMRTو   NCORمانند 

  شوند. 
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  شامل چهارجفت مارپيچ آمفي پاتيك   Sin3پستانداران. پروتئين   Mi- 2و   Sin3ساختار دمين هاي    7 -10شكل           

                              (paired amphipathic helix) PAH   است كه احتمالاً با ساير پروتئين ها اندركنش مي دهد، در  

  نتيجه به فعاليت كمپلكس داستيلاز كمك شاياني مي نمايد (مارپيچ آمفي پاتيك در واقع آمينو اسيدهايي                              

  با بارهاي مخالف دارد كه درست در سمت مخالف مارپيچ قرار مي گيرند). آنها گاهي در برقراري پيوند                              

  است   Mi-2بزرگترين تركيب مؤثر در كمپلكس داستيلاز   Mi- 2پروتئين دخالت مي كنند).  -پروتئين                             

   PHDنيز گفته مي شود. اين كمپلكس شامل دو هومئو دمين   NuRDه به آن كمپلكس ك                             

                             )plant homeodomain) مينو دو كرومو د (chromodomain و بالاخره يك ناحيه (ATP آزي-  

  مي باشد كه دخالت آنها در بازسازي كروماتين امري ضروري است.   SWI/SNFهليكازي                              

 

به نظر مي رسد كه اين موقعيت با دخالت شماري از پروتئين ها و برخي از تركيبات تجزيه كننده تكميل گردد. پروتئين هايي كه در 

  ند و عبارتند از: فرايند داستيلاز دخالت دارند معمولاً در يك گروه سه تايي در كنار هم ديده مي شو

تركيباتي هستند كه در جايگاه كاتاليتيكي آنزيم در استيلاز قرار مي گيرند ولي   HDAC2و   HDAC1) پروتئين هاي كاتاليتيكي:  1

نو تركيب بيان   HDAC1نقش مهمي در سهولت فعاليت كاتاليتيكي دارند.   RbAp48و   RbAp46بايد دانست كه دو پروتئين 

تخليص شده به روش بيوشيميايي تا حدودي   RbAp48به طور كاتاليتيكي غير فعال مي شود ولي تركيب   E.coli شده در باكتري

فعال است. فعاليت برخي از پروتئين ها به طور اختصاصي بر دو زير واحد كاتاليتيكي كمپلكس مذكور اثر مي گذارند ( البته صحت آن 

نقش به سزايي در اين فرايند   ATPaseبا فعاليت   Mi-2قطعي ثابت شوند). پروتئين  زماني قابل قبول است كه اين شواهد به طور

  خواهد داشت. 

هستند. اين پروتئين ها به ژن  RAR/RXRو   mad/max) پروتئين هاي هدف: پروتئين هايي با كمپلكس هاي هترو ديمري مانند  2

ها و پروتئين  HDAC) و ايجاد اندركنش بين MeCP2متيله شده هستند، گرايش دارند ( DNAهاي خاصي مانند ژن هايي كه داراي 
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با   RbAp48متيله شده) مي نمايند. پروتئين هاي   DNA(حدواسط هايي بين هيستون هاي داستيله شده با  DNAهاي متصل به متيل 

  در كروماتين هايي كه اخيراً داستيله شده اند، وجود دارند.  پيوند برقرار مي كنند كه احتمالاً  CAF1كمپلكس سازمان دهنده كروماتين 

ها به قدري كوچك است كه به تنهايي توانايي اتصال به تمام پروتئين هاي هدف را ندارد.  HDAC) پروتئين هاي واسطه گر: تركيب  3

و يا كمپلكسي مشترك از   Sin3   ،Mi‐ 2  ،NCoRبنابراين جهت برقراري اتصال، نيازمند پروتئين هاي واسطه گر (ميانجيگر) بزرگ 

به عنوان آنزيم و پروتئين   CBP/p300با ميانجيگري پروتئين  HATآنها است. مشابه چنين مكانيسمي را مي توان در كمپلكس هاي 

  واسطه گر بزرگ يافت. 

  گيرنده هاي هسته اي  12 - 10

ته باشند و بتوانند مجموعه اي از ژن ها در مناطق حساس به هورمون را پروتئين هايي هستند كه توانايي اتصال به هورمون ها را داش

.  Dفعال نمايند. برخي از اين پروتئين ها عبارتند از گيرنده هاي هستنه اي هورمون هاي تيروئيدي، استروئيدي، رتينوئيدها و ويتامين 

چك بوده و به دليل خاصيت هيدروفوبي به راحتي از غشاي اگر چه اين گيرنده ها از نظر ماهيت شيميايي متفاوتند ولي اكثر آنها كو

). اين هورمون ها در يك سمت سلول به گيرنده هاي پروتئيني متصل مي شوند و هنگام عمل نسخه 8 -10سلول عبور مي كنند (شكل 

  برداري روي مجمو عه اي از ژن ها اثر مي گذارند. 

به عنوان كواكتيواتور   CBP/p300به صورت هتروديمر متصل مي شوند و همه آنها از  DNAتمام گيرنده ها به توالي خاصي از 

و گيرنده هاي   RARيا  197استفاده مي كنند. گيرنده هاي هسته اي شامل دو گروه بزرگ به نام هاي گيرنده هاي رتينوئيك اسيد

ها طي روشن و خاموش كردن ژن خاصي  HDAC ها و HATتيروئيدي مي باشند. با مثال هاي ارائه شده نقش آنها در فعاليت 

اشاره مي نمائيم كه ارتباط نزديكي با بيماري هاي انساني دارد. شكل جهش يافته   RARمشخص مي گردد. به عنوان مثال به گيرنده 

RAR  .به طور مستقيم باعث بروز تومورهاي انساني مي گردد  

                                                            
197 . Retinoic acid receptor  
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  اندها كه مي توانند به گيرنده هاي هسته اي متصل شوند و روي تنظيم ژن و نحوه اتصال نمونه هايي از ليگ   8 -10شكل      

  اثر بگذارند.  DNAبه                         

  

متصل مي شود. در شرايط  DNAبه توالي خاصي از   RXRبه صورت ديمر به همراه پروتئين   RARپس از اتصال ليگاند به گيرنده، 

همچنين فاكتورهاي فعال كننده   CAFو   CBP/p300خارج سلولي ليگاند مربوطه به صورت ديمر با تعدادي از كواكتيواتورهاي 

) در كروماتين ها با آنتي بادي ChIDنسخه برداري ايجاد پيوند مي كند. آزمايش هاي ايمنو پرسيپيتاسيون (رسوب سنجي ايمونولوژي يا 

استيله شده، بيانگر افزايش فاكتورهاي تنطيم كننده نسخه برداري به همراه افزايش استيلاسيون هيستوني در نوكلئوزوم   H4و   H3اي ه

آمده  5 - 10و  4 – 10مي باشد. مكانيسم اين فرايند به طور خلاصه در شكل هاي  RARهاي نزديك به پروموتر ژن هاي پاسخگوي 

نوع و مرحله تمايز سلول وابسته است. به طور معمول حضور اين ژن ها براي تمايز يا مرگ برنامه ريزي شده  اند. فعال بودن ژن ها به

  رشد و تكثير سلول افزايش مي يابد.  RA) ضروري است به طوري كه با كاهش بيان ژن apoptosisسلولي (

برهنه دارد، ولي   DNAنوكلئوزومي در مقابل   DNAتوانايي بهتري در اتصال به   RAR/RXRدر شرايط خارج سلولي، هتروديمر 

قادر است تنظيم   RAرتينوئيك اسيد قدرت كمتري در اتصال به ديمرهاي هتروكروماتين نشان مي دهد. به هر حال، گيرنده هاي 

مطالعه چگونگي  را تغيير دهد. معمولاً از اين مدل پروموتر در آزمايشگاه جهت  RARβ2سازماندهي نوكلئوزوم بر روي پروموتر 

به جاي جايگزيني يا تخريب   RAR/RXRاستفاده مي شود. نتايج به دست آمده نشان مي دهند كه فعاليت هتروديمر   RARعملكرد 
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موقعيت نوكلئوزوم ها ترجيح مي دهد كه سازماندهي مجدد در آرايش نوكلئوزوم ها به وجود آورد. ممكن است اين عمل سازماندهي 

ن همان بازسازي كروماتين باشد كه قبلاً در مورد آن گفته شد. شواهد قوي وجود دارند كه فعاليت گيرنده مجدد در كروماتي

 BRG- 1و كمپلكس  SW1/SNF، نيازمند همولوگ  RARگلوكوكروتيكوئيد (خانواده مربوط به گيرنده هاي هسته اي) و احتمالاً 

مي باشد. چنين يافته هايي نشان مي دهند كه ارتباط نزديكي بين كمپلكس هاي مختلف كواكتيواتورها و كمپلكس هاي آنزيمي مربوط 

به ترميم كروماتين وجود دارد. البته آنزيم هاي بكار رفته ممكن است در سلول ها، ژن ها و كروماتين هاي مختلف متفاوت باشد. از 

توان جهت مطالعه ارتباط بين گيرنده هاي هتروديمر و كمپلكس هاي آنزيمي استفاده نمود. در حضور  مي  RAR/RXRهتروديمر 

) . در غياب a،  9 -10جهت اتصال به پروتئين ها استفاده مي كند (شكل   CBP/p300 HATاز كمپلكس  RAR/RXRليگاند، 

متصل شود ولي توسط كمپلكس   DNAهمان توالي از در شرايط خارج سلولي مي تواند به   RAR/RXRليگاند، هتروديمرهاي 

Sin3 HDA   9 - 10مانع نسخه برداري مي گردد (شكل ،b اين مدل ها در شرايط داخل سلولي با غلظتي بالا انجام مي شود كه .(

اثر مهاري بر روي دانشمندان تا كنون موفق به انجام آزمايش قابل قبولي در شرايط خارج سلولي نشده اند. با اين حال، اين مدل 

HDAC   در سلول هاي تغيير يافته دارد و حداقل يك كار مناسب در خصوص موقعيت كمپلكس ها مي باشد كه از نظر زيست

شناسي مدل با ارزشي محسوب مي شود. ژن هايي كه نقش كليدي در تمايز و تكامل سلولي دارند شبيه ژن هايي هستند كه در پيشرفت 

ه و به شدت تحت كنترل هستند. تنظيم مثبت و منفي آنها بدون تعيين زمان مشخص انجام مي شود. البته چرخه سلولي دخالت كرد

حذف فاكتورهاي خاموش كننده يا حذف محرك هاي نسخه برداري جهت كاهش فرايند نسخه برداري اثر مطلوبي نمي باشد، بنابراين 

  اختصاصي عمل مي كند.  كليد روشن و خاموش (يا واسطه گرها) توسط ليگاند به طور
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  جهت فعال كردن كمپلكس استيل   RAR/RXRپيوند رتينوئيك اسيد مشخص مي كند كه هتروديمر     9 -10شكل    

  ) HDAC) استفاده شود يا براي سركوب كردن كمپلكس داستيلاز هيستوني (HATترانسفراز هيستون (                   
  به ليگاند رتينوئيك اسيد متصل مي شود، شكل آن تغيير.   RAR/RXRعمل كند. زماني كه هتروديمر                     

  يكسان است. اما گيرنده  DNAمي نمايد توانايي و ويژگي اتصال گيرنده هاي ليگاند شده يا نشده به                     
  ) و گيرنده ليگاند نشده به كمپلكس aق مي شود (ملح  CBP/p300ليگاند شده به كمپلكس                     
  ).bمتصل مي گردد ( Sin3داستيلاز                     

  

  كروماتين و سرطان   13 - 10

بررسي آنزيم هاي تغيير دهنده شكل و بازسازي كروماتين، اطلاعات خوبي در خصوص نقش كروماتين در بيان ژن در اختيار ما مي 

گذارد. اين يافته ها علاوه بر اين كه زمينه اي براي تحقيقات و درمان بعضي از بيماري ها است، به مهارت هايي كه در بيان ژن نيز 

د. نكته مهم اين است كه كمپلكس تغيير دهنده شكل كروماتين نقش اساسي در پيسرفت سرطان هاي انساني دخالت دارند، كمك مي كن

  ايفا مي نمايد.  
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  را در شكل فوق مشاهده مي كنيد.   17و  15جابجايي معكوس بين كروموزوم هاي    10 -10شكل                        

  

ان ها در اثر جابجايي كروموزوم ها يا تغيير در ساختار و الگوي بيان ژن هاي تنظيمي مربوط به رشد ايجاد مي شوند. يكي اغلب سرط

مربوط به گلبول هاي سفيد خون مي باشد كه منجر به بروز سرطان خون مزمن   8: 22از موارد جابجايي در موقعيت كروموزوم 

(تحت عنوان كروموزوم فيلادلفيا) و   22مي گردد. اين جابجايي ناشي از حذف بخش كوچكي از كروموزوم  CMLيا  198ميلوئيد

ژن كد كننده آنزيم تيروزين   ABLاست.   ABLحامل ژن   8است. در واقع ناحيه اي از كروموزوم   8بخشي از انتهاي كروموزوم 

در   ABLم رساني از غشاي پلاسمايي سلول مي شود. در كروموزوم فيلادلفيا، كيناز است كه بدين ترتيب تيروزين كيناز نيز باعث پيا

گويند.  BCRيا  199نواحي خاصي كه جهت نسخه برداري مي باشند، ايجاد برش مي نمايد. به اين منطقه، ناحيه خوشه اي نقطه انفصال

تيروزين كيناز) باعث رشد غير   ABLاوي (كنترل كننده سلول هاي ح BCR/ABLبنابراين عدم پاسخ دهي پروتئين بهم پيوسته 

بروز مي نمايد. مطالعات اخير نشان مي دهند كه پديده جابجايي در  CMLطبيعي سلول هاي ميلوئيدي خون شده و در نتيجه سرطان 

ز سرطان سلول هاي ميوتيك نبوده بلكه مربوط به سلول هاي سوماتيك است. بر اين اساس جهش در سلول هاي سوماتيك منجر به برو

                                                            
198 . Chronic myeloid leukemia  
199 . Break point cluster region  
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ديده شده  200مي گردد و ممكن است سرطان يك استعداد ارثي باشد. در نمونه هاي زيادي از سرطان هاي مربوط به لوكميا و ساركوما

  مشاهده شده است.   HDACو   HATاست. شمار زيادي از اين تغييرات در كمپلكس هاي كواكتيواتورها و كورپرسورهايي مانند 

  اسيد و لوكميا پروميلوسيتيك  گيرنده رتينوئيك  14 - 10

مشاهده شده است كه باعث افزايش پروتئين هاي هيبريدي مانند گيرنده  APL 201در جابجايي دو طرفه مربوط به لوكميا پروميلوسيتيك

پروتئين ) مي گردد. دو پروتئين ديگر در سلول ها وجود دارند، يكي به نام α RARهاي رتينوئيك اسيد (مخصوصاً در زير واحد 

لوكميا پروميلوسيتيك زينك  مي شود و ديگري به نام پروتئين 17و   15كه باعث جابجايي كروموزوم  PML 202لوكميا پروميلوسيتيك

مي   17و  11است (پروتئيني حاوي موتيف زينك فينگر) كه در سلول ها باعث جابجايي معكوس در كروموزوم  PLZF 203فينگر

نوتركيب وجود دارد).   DNAكه در  RAG-1ققين شناسايي و بررسي گرديد. مثل پروتئين توسط مح RML/RARαگردد. ادغام 

ايجاد مي كنند.   coiled- coilهستند و موقعي كه به شكل  ديمر در مي آيند، ساختار  α - ) آنها شامل ناحيه اي با چند مارپيچ2(

باقيمانده هاي پرولين و سرين دارند كه اين توالي قابل تشخيص  ) آنها يك دمين غني از3ديمر است. (  RARساختار آن شبيه ساختار 

فسفوريله مي شود. اين كيناز تغييراتي در اكثر فاكتورهاي نسخه برداري ايجاد مي كند و موجب   IIاست و توسط آنزيم كازئين كيناز 

ه است و پروتئين حاصل از قسمت بزرگتر ناشي از جابجايي دو طرف RML/RARαتغيير در عملكرد آنها مي شود. ادغام دو پروتئين 

مؤثر است. نقش محصول به دست   APL). يكي از آنها در ايجاد بيماري در 11-10داراي دمين هاي مهم عملكردي مي باشد (شكل 

ذكر شباهت زيادي به ادغام پروتئين فوق ال  PLZF/RARآمده از قسمت كوچكتر هنوز ناشناخته است. ترتيب ادغام پروتئين هاي 

موتيف زينك فينگر است. اين تركيب شبيه   9قرار دارد. محصول پروتئيني آن داراي  11بر روي كروموزوم   PLZFدارد. لوكوس 

 - توليد ژني مي كند كه انتهاي  15و  11در دروزوفيلا است. نتايج جابجايي قسمت هايي از ژن هاي  204فاكتور نسخه برداري ژن كروپل

C ن قسمتي از پروتئين حاصل از آن ژPLZE   

                                                            
200 . Sarcoma  
201 . Promyelocytic leukaemia  
202 . Pomyelocytic leukaemia protein  
203 . Promyelocytic leukaemia zinc finger  
204 . Kruppel gene  
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  )PMLو پروتئين جديد ناشي از بيماري لوكميا پروميلوسيتيك (  RARαو   PMLساختار دمين پروتئين هاي    11 -10شكل        

  

). در 12 -10را به وجود مي آورد (شكل   RARαآن قسمت بيشتر   N -را مي سازد. اين پروتئين دو زينك فينگر دارد و انتهاي

  وجود دارد.   PML/RARαو    PLZF/RARαبه طور مشابه در پروتئين هاي ادغام شده   RARαحقيقت، بخش 

متصل مي گردند و ژن   RARE  205هر دو به عناصر پاسخ دهنده رتينوئيك اسيد  RARα/PLZFو   RARα/PMLپروتئين هاي 

اصر در غياب ليگاند خاموش مي شوند. به هر حال، اين خاموشي ژن حتي در حضور غلظت هاي هاي كنترل شده توسط اين عن

  ) رتينوئيك اسيد همچنان باقي مي ماند.  M 7-10 – 9-10فيزيولوژيكي (

 پروتئين هاي هيبريد مي توانند با ليگاند اتصال برقرار كنند، اما آنها قادر به تحمل تغييرات ساختاري نيستند و اين تغييرات مربوط به

). نقص در فعاليت ژن ها طي 9 - 10است (شكل   CBP/p300آزاد شدن همزمان كمپلكس مهاري و سپس اتصال با كواكتيواتورهاي 

  باعث مهار تمايز و رشد نامطلوب سلول ها و سرانجام بروز لوسمي (كم خوني) مي گردد.  مراحل تمايز ميلوئيدها

  

                                                            
205 . Retinoic acid response element  
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  و پروتئين توليد شده توسط آن را در شكل فوق مشاهده مي كنيد.  PLZF/RARαژن بهم پيوسته    12 -10شكل                

  

بسيار مشابه است.  مطالعات انجام شده در دودمان هاي مختلف   PLZF/RARو   RML/RARبريد به طور كل، رفتار پروتئين هاي هي

 RARα/RMLسلولي نتايج متفاوتي را نشان مي دهند. براي مثال كمپلكس مهار كننده در حضور غلظت بالاي رتينوئيك اسيد از  

جدا نمي شود. شايد در ابتدا جزئيات آزمايش نامشخص باشد ولي آنچه كه در اين   RARα/PLZFجدا مي شود، در حاليكه از 

مي باشد. البته به نظر مي رسد كه غلظت هاي اين مواد در   M  7-10 – 5-10×2آزمايش ها اهميت دارد اين است كه غلظت بكار رفته  

 APLدود است. بر اين اساس يافته هاي جديد احتمال درمان شرايط داخل سلولي بالاتر باشد و از لحاظ دارويي و درمان در همين ح

به درمان با رتينوئيك اسيد به خوبي پاسخ مي دهند در   PML/RARαاز نوع   APLرا افزايش مي دهند. در كل، بيماران مبتلا به 

عمولاً تا يك سال دوام دارد، به طوري كه نتيجه مهار تمايز سلول ها از بين رفته و بيماري لوسمي بهبود مي يابد. متأسفانه اين بهبودي م

پاسخ  RAبه هيچ عنوان به درمان   PLZF/RARαعود مي كند. در مقابل افراد مبتلا از نوع   RA -پس از آن لوسمي با شكل مقاوم

  HDACقادر به استفاده از   PLZFباعث مي شود تا   PLZF/RARدر مبتلايان از نوع   RAنمي دهند. كاهش حساسيت به 

متصل شود، باز هم قادر به اتصال با   RAآزاد شده از   RAR(حاوي كمپلكس مهاري) باشد. حتي اگر كمپلكس مهاري به تركيب 

  نخواهد بود.   PLZFتركيب 

و مسيرهاي تخريب لوسمي، ما را اميدوار مي كند كه درمان هاي   RARيافته هاي جديد در خصوص مكانيسم مهار ژن توسط 

پاسخ نمي دهند، كشف شود. يكي از   RAدر آنها مؤثر نيست يا بيماراني كه پس از درمان طولاني به   RAبيماراني كه جايگزين براي 

است. برخي از آزمايش ها نشان مي دهند كه فعاليت   RAبه تنهايي يا همراه با   HDACاين نوع يافته ها، استفاده از مهار كننده هاي 
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حساس است. آزمايش هاي كلينيكي در خصوص ساير مهار كننده   HDACمهار كننده   TSAركيب به ت  PLZFكورپرسور همراه با 

  مانند سديم فنيل بوتيرات در حال انجام است.   HDACهاي 

  چيست؟   206سؤال: لوسمي ميلوئيد

لوسمي كه خودش نوعي از پاسخ: ميلوئيد مربوط به پيش ساخت گرانوسيت يا گلبول هاي سفيد خون در مغز استخوان يا نخاع است. 

سرطان است كه از مغز اسنخوان شروع مي شود در نتيجه تعداد گلبول هاي سفيد خون غير طبيعي افزايش مي يابند و اين گلبول هاي 

يا لوسمي گويند. بيماري لوسمي ميلوئيد همان لوسمي است كه از رشد  207سفيد خون به صورت كامل در نيامده اند و به آنها بلاست ها

اشتباه نشود چون ميلين پوشش اكسون در  208غير طبيعي بافت تشكيل دهنده خون در مغز استخوان ناشي مي شود. اين واژه با ميلين

  هميشه مربوط به مغز استخوان است و به سلول هاي خونساز مرتبط مي شود.  209سلول هاي عصبي است. نئوپلاسم هاي ميلوئيد

  چيست: 210سؤال: هماتوپوز

پاسخ: تشكيل گلبول هاي قرمز خون را هماتوپوز گويند. گلبول هاي قرمز خون در مغز استخوان ساخته مي شوند و در يك انسان بالغ 

گلبول قرمز خون جديد در روز توليد مي گردد. اين اطلاعات را ممكن است شما از قبل بدانيد بنابراين براي اين كه براي   10 12حدود 

  بعضي از بيماريها به مشكل برنخوريد براي يادآوري به صورت سؤال مطرح شد.  ادامه بحث راجع به

   ETOو   AML1پروتئين هاي   15 - 10

 21اكثر ژن هايي كه به علت جابجايي هاي كروموزومي تخريب شدند و در ارتباط با لوسمي ميلوئيد هستند روي كروموزوم شماره 

يك فاكتور نسخه برداري ضروري را براي فعاليت ژنها رمز   AML1گويند.  AML1 211قرار دارند و به آنها لوسمي ميلوئيدي حاد

گذاري مي كند كه حضور آن براي تمايز سلول هاي هماتوپوتيك (ساخت گلبول هاي قرمز خون) لازم است. آنها حاوي ژن هايي براي 

همچنين برخي از   GMCSF  212گرانولوسيت -ماكروفاژو فاكتور تحريك كننده كلوني   3 -برخي از فاكتورهاي رشد مانند اينترلوكين

                                                            
206 . Myeloid leukaemia  
207 . Blasts  
208 . Myelin  
209 . Myeloid neoplasm  
210 . Haematopoiesis, in US hematopoiesis  
211 . Acute myeloid leukaemia  
212 . Granulocyte‐ macrophage colony stimulating factor  
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است كه كاملاً محافظت شده   DNAحاوي يك دمين پيوندي به   AML1هستند. پروتئين   213آنزيم هاي خاص مانند ميلوپراكسيداز

از   در دروزوفيلا است. وقتي اين دمين فعال شود مي تواند  PUNTمي باشد. اين دمين مشابه فاكتور نسخه برداري 

HATCBP/p300   .استفاده نمايد  

مي   N -آمينو اسيد در ناحيه انتهاي  177است كه داراي   21و   8، جايگاه هاي  AMLيكي از جابجايي هاي كروموزومي معمول در 

مز ر  AML1/ETOادغام شده است. پروتئين هيبريدي كه توسط ژن   ETO 214باشد و معمولاً با ژني به نام هشتصد و بيست و يك

را از دست داده    p300را حفظ كند، ولي توانايي اتصال به   AML1مربوط به   DNAگذاري شده است مي تواند ناحيه پيوند به 

متصل   N- Cor/SMRT/HDACيا كمپلكس كورپرسور   N- Corبه طور ويژه قادر است به كورپرسور   ETOاست. پروتئين 

صحيح سلول هاي هماتوپويتيك (جدا از فرايند فعال سازي) مهار كننده هاي قوي هستند شود. بنابراين، ژن هاي ضروري براي تمايز 

را مشاهده كنيد). نتايج اعمال فوق باعث مي شوند كه سلول ها تجمع يافته و ازمسير تمايز سلولي منحرف شوند و   9 - 10(شكل 

جهت جلوگيري از تمايز توسط مهار كننده هاي   AML1/ETOسرانجام موجب بروز لوسمي گردد. متأسفانه توانايي پروتئين هيبريد 

HDAC   به صورت برگشت پذير نمي شود. احتمالاً اين موضوع بخاصر فعاليت كاتاليزوري داستيلاز است كه براي عملكرد

هار كننده هاي كورپرسور خاص مورد نياز نمي باشد. به عبارت ديگر، احتمالاً جايگاه كاتاليزوري موجود در پروتئين هيبريد به م

  داستيلاز مقاوم است. پاسخ به اين سؤال ممكن است در تصميم گيري جهت درمان انواع مختلف سرطان ها مهم باشد. 

دو مثال شرح داده شده به خوبي نشان مي دهنده كه چگونه اختلال در مكانيسم هاي روشن و خاموش شدن ژن هاي لازم در تنظيم 

تمايز سلولي مي تواند باعث بروز لوسمي در انسان شود. مطالعه بر روي اين بيماري ها و جابجايي هاي ويژه، مستلزم تجزيه و تحليل 

است. به هر حال، مانند ساير بيماري ها و سرطان هاي انساني، اين بيماري نيز در نتيجه ايجاد اختلال در  داده هاي دقيق آزمايشگاهي

) p 13؛  p 11) ( 16؛  8با جابجايي (  AMLكمپلكس هاي كواكتيواتتور/كورپرسور به وجود مي آيد. به عنوان مثال، نوع ديگري از 

  است.  HATيك ژن كد كننده پروتئيني شبيه   MOZمي شود.   MOZ با  CBPشناسايي شده است كه باعث  ادغام ژن 

  

  

                                                            
213 . Myeloperoxidase  
214 . Eight twenty one  
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    GCN5- ADA2- ADA3كمپلكس   16 -10

همانطور كه تا الان متوجه شدد ساختار كروماتين در هنگام نسخه برداري تغيير مي كند و براي اين عمل آنزيم ها و فاكتورهاي خاصي 

(حاوي سه پپتيد مختلف است) كه در   GCN5- ADA2- ADA3زمينه از كمپلكس بايد فعال شوند. براي انجام تحقيقات در اين 

علامت   ADAاست و   general control nonderepressibleعلامت اختصاري  GCNمخمر وجود دارد، استفاده مي شود. 

مي باشد. سه پپتيد فوق روي اين كمپلكس قرار دارند كه تحقيقات مربوط به   alteration deficiency activationاختصاري 

  بازسازي كروماتين روي آنها زياد انجام شده است. 

را نيز انجام مي دهند (در شرايط  HATهستند كه عمل آنزيم  215پروتئين هاي كواكتيواتور GCN5- ADA2- ADA3كمپلكس 

كه خودش متكي به فعال شدن آنزيم  GCN5براي فعال كردن پروتئين   ADA3لازمند).   HATخارج سلولي براي فعال كردن آنزيم 

HAT  .است در عصاره مخمر بايد باشدADA2   براي فعال كردن بخش كاتاليتيكيGCN5  وADA3  لازم است و باعث نمايان

به كمپلكس بزرگي به   GCN5- HATمر كردن ليزين هاي ويژه جهت استيلاسيون و تسهيل عمل استيله كردن آنها مي شود. در مخ

  پروتئين ديگر همه كواكتيواتورهاي لازم براي نسخه برداري هستند.  12است همراه با   MDa 8/1كه جرم مولي آن   SAGAنام 

SAGA  ده را به پروموتر متصل مي كند. يكي از اين فعال كنن 216همه عمل استيلاسيون انجام مي دهد و هم فعال كننده هاي اسيدي

مي تواند با چندين    GCN5است.  SAGAدر  HATزير واحد كاتاليتيكي براي فعال كردن    GCN5است.    Vp16هاي اسيدي 

  اندركنش دهد.   SAGAزير واحد در كمپلكس 

  چيست؟  SAGAسؤال: كمپلكس 

علامت    SAGA. قسمتي از كمپلكس بزرگتر را تشكيل مي دهد است كه پروتئين مجموعه اي از چندين  SAGAپاسخ: 

مي باشد. در حدود كمپلكسي در همين اندازه در انسان فاكتوري وجود دارد  ADA2, GCN5, acetyltransferaseاختصاري: 

پلكس در ساكارومايسس سرويسيه كماست.  P300/CBP associated factorكه علامت اختصاري   PCAFبا علامت اختصار 

SAGA‐ type histon acetyl transferase  كه شاملSpt8  (براي جوانه زدن مخمر است) با اضافه شدن گروهSpt  كه

                                                            
215 . Coactivator  
216 . Acidic activator  
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بعضي از خصوصيات اندركنش مي دهند.  TBPمي باشد همه آنها با پروتئين   Spt7  ،Spt3  ،Spt20/Ada5خودش شامل 

  د. مشاهده مي كني 3 -10كمپلكس هاي نامبرده را در جدول 

  خصوصيات بعضي از كمپلكس هاي موجود در مخمر  3 -10جدول                   

                   

  

  در سنتز آنزيم گالاكتوكيناز   SAGAنقش   17 -10

) توسط ژن هاي تنظيمي خاصي يعني GAL1ژن دارد. سنتز گالاكتوكيناز (يا  62000كروموزوم و  17مخمر ساكاروميسس سرويسيه 

GAL3  ،GAL4  وGAL80   كه به ترتيب توليد پروتئين هاي القايي، فعال كننده نسخه برداري و مهار كننده نسخه برداري مي

  ). 4 -10كنند، كنترل مي شود (جدول 

  خصوصيات ژن هاي تنظيم شده و تنظيم كننده در مخمر ساكاروميسس سرويسيه    4 - 10جدول                    
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از طريق دمين   USAيا  217به ترادف بالادست GAL4در ساكاروميسس سرويسيه در شرايطي كه گالاكتوز در محيط وجود ندارد،  GAL1سنتز 

كه در خود  ADيا  219باعث فعال شدن دمين فعال سازي GAL4نمايش مي دهند، متصل مي شود در نتيجه  DBكه با  DNA 218پيوندي به 

يا آنزيم گالاكتوكيناز ساخته نمي شود (شكل  GAL1غير فعال مي شود و  GAL80است، مي گردد. اين قسمت توسط پروتئين  GAL4تئين پرو

10- 13 .(  

كه القاء كننده است به كمپلكس  GAL3شرايط محيطي بعدي اين است كه ما در محيط كشت گالاكتوز داريم. در اين صورت 

GAL80- GAL4 بدين ترتيب از عمل مهار كنندگي  متصل مي شود وGAL80  ممانعت بعمل مي آورد. اين عمل باعث  

                  
  در ساكاروميسس سرويسيه. اين شكل محيط كشت فاقد  GAL1سنتز آنزيم گالاكتوكيناز يا    13 - 10شكل                  

  كه داراي دو دمين است از طريق GAL4گالاكتوز را نشان مي دهد. در اين شرايط پروتئين                                    

  متصل مي شود. upstream sequenceيا  UASبه  DNA- binding domainيا  DBدمين                                    

  به پروتئين مهار كننده نسخه برداري  activation domainيا  ADاين پروتئين از طريق دمين                                    

  سنتز نمي گردد.  GAL1وصل مي شود. در نتيجه                                    

  

  ). 14 -10متصل شود (شكل   GAL4بتواند به  SAGAمي شود كه 

                  
  مشاهده شد كه ستنز آنزيم  13 -10وجود دارد. با توجه به شكل  گالاكتوز در محيط كشت       14 -10شكل           

   GAL3گالاكتوكيناز صورت نگرفت. حال براي اين كه از اين حالت خارج شود، پروتئين                                   

                                                            
217 . Upstream sequence  
218 . DNA‐ binding domain  
219 . Activation domain 



٢٧۵ 
 

  متصل مي شود و عمل مهاري GAL4- GAL80كه يك پروتئين القاء كننده است به كمپلكس                                   

                                  GAL80  خنثي مي گردد. در حالتSAGA  مي تواند بهGAL4  متصل شود ولي هنوز  

  سنتز آنزيم نمي تواند انجام شود.                                   

  

متصل است، اندركنش دهد نسخه برداري آنزيم  TATA boxكه خودش به   TBPبا پروتئين  Spt3از طريق زير واحد  SAGAوقتي 

  ). 15 -10گالاكتوكيناز آغاز مي شود (شكل 

  

              
  سنتز آنزيم گالاكتوكياز. سومين حالتي كه ممكن است ايجاد شود اين است كه در حضور    15 -10شكل                

  و آن هم به  TBPبه  Spt3از طريق دمين  SAGAدر محيط كشت پروتئين گالاكتوز                                      

                                     TATA box   متصل مي شود در نتيجه آنزيمGAL1 .مي تواند توليد شود  

  

  چند تا هستند و عمل آنها چيست؟  Adaسؤال: پروتئين هاي گروه 

هستند كه همه آنها براي فعال  Ada5/Spt20و بالاخره  Ada4/Gcn5و  Ada1  ،Ada2  ،Ada3شامل  Adaگروه پاسخ:  
  نوكلئوزومي لازمند.  HATكردن 

  چيست و چه فاكتورهايي در آن وجود دارند؟  TAFسؤال: فاكتور 

هستند كه همه  Taf12و  Taf5  ،Taf6  ،Taf9  ،Taf10شامل  TBP- associated factorيا  TAFكلاً فاكتور پاسخ: 
  نوكلئوزومي و ماشين نسخه برداري لازمند.  HATا براي فعال كردن آنه

  سؤال: مدياتور چيست؟
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يك كمپلكس چند پروتئيني است كه عمل آن كواكتيواتور نسخه برداري است. در تمام سلول هاي يوكاريوتي وجود  220پاسخ: مدياتور

زير واحد داردو جرم مولي آن  31كشف شد. كمپلكس مدياتور انسان  2006در سال  221دارد. اين كواكتيواتور توسط راجر كورنبرگ
MDa 2/1  است. اين كمپلكس همرا با ساير فاكتورهاي نسخه برداري و همچنينRNA  پليمرازII  در عمل نسخه برداري دخالت

سخه برداري باشد. مدياتور به عنوان كواكتيواتور به دارد. مدياتور به نظر مي رسد كه تنظيم كننده اصلي در ايجاد كمپلكس اوليه شروع ن
  پليمراز پيوند مي يابد و پلي بين اين آنزيم و فاكتورهاي نسخه برداري است.  RNAآنزيم  C -دمين انتهاي

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                                                            
220 . Mediator  
221 . Roger Kornberg  
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  تمرين 

اثر   DNAكدام يك از گزينه هاي زير مي توانند به گيرنده هاي هسته اي متصل شوند و روي تنظيم ژن و نحوه ي اتصال به  - 1
  بگذارند. 

   B3الف) ويتامين 

  ب ) تستوسترون

  ج ) رتينوئيك اسيد

  د )  همه موارد فوق صحيح هستند.

  ها براي شروع نسخه برداري بايد همراه با ................ تخليص شوند.  HATآزمايش روي پروتوزوآ نشان داد كه  - 2

   HATBالف) 

  cAMDب ) 

   p300ج ) 

   GCN5د ) 

 Jacob andآزمايش هاي كلاسيكي كه كنترل بيان ژن را نشان مي دهند، توسط دو دانشمند به نام هاي ژاكوب و مونود ( - 3

Monod از گزينه هاي زير همين بيان ژن را نشان مي دهد؟ انجام شد. كدام يك  1950) در دهه  

  )transcriptionالف) نسخه برداري (

  )replicationب ) همانندسازي (

  )translationج ) ترجمه (

  )reverse transcriptionد ) نسخه برداري معكوس (

  گلوبين است؟  -كدام يك از گزينه هاي زير كمپلكس بازسازي كننده كروماتين براي نسخه برداري از ژن بتا - 4

  CAF1الف)  
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  NAP1ب )  

  SWI/SNFج )  

 )  erythroid kruppel‐ like(  EKLFد )  

  ........................... است.  histone deacetylaseيا  HDACمهار كننده  - 5

 الف) رتينوئيك اسيد

 ب ) استراديول

 ج ) تراپوكسين

 د ) تستوسترون 

مخمر داراي فعاليت داستيلازي هيستوني است. فعاليت آن نياز مبرم به حضور .................  SIR2پروتئين كد شوند توسط ژن  - 6
  دارد.

     ATPالف) 

  +NADب )  

  AMPج )  

  GTPد )   

7 - CBP/p300  ................................ داراي فعاليت استيل ترانسفرازي هيستوني هستند در ضمن  

 مي شوند.  IIپليمراز  RNAالف) باعث مهار اتصال 

 ب ) قدرت تغيير ساختار كروماتين در پروموترها را نيز دارند. 

 ج ) باعث عدم اتصال ساير فاكتورها مي شوند. 

 تونها نيز مي شوند. د ) باعث متيلاسيون هيس

اثر   DNAكدام يك از گزينه هاي زير مي توانند به گيرنده هاي هسته اي متصل شوند و روي تنظيم ژن و نحوه ي اتصال به  - 8
  بگذارند. 
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 الف) تستوسترون

 ب ) رتينوئيك اسيد

  B3ج ) ويتامين 

 د ) همه موارد فوق صحيح هستند. 

  درماتوميوزيت يك بيماري است كه در ............ رخ مي دهد و روي .............. ايجاد زخم مي كند.  – 9

  الف) ماهيچه ، پوست

  ب ) بافت پيوندي ، پوست

  ج ) كبد ، ماهچه 

  د ) كليه ها ، زبان 
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   11فصل                                        

  هتروكروماتين                                    

  هدف كلي و هدف يادگيري 

  مقدمه

  در دروزوفيلا βو  αهتروكروماتين 

  هتروكروماتين اختياري و اجباري

   DNAهتروكروماتين 

  ژن هاي هتروكروماتين

  پروتئين هاي هتروكروماتين

  هيستون ها در هتروكروماتين 

  پروتئين هاي غير هيستوني در هتروكروماتين

   HP1پروتئين هاي واكنش دهنده با 

  ايجاد تنوع توسط جايگاه اثر

   PEVساختار كروماتين و 

   PEVمشاهدات اخير در خصوص مكانيسم 

  چگونگي انتشار هتروكروماتين 

  تشكيل هتروكروماتين و موقعيت داخل هسته اي

  بيان ژن در هتروكروماتين پستانداران 

  پستانداران Su(var)فعاليت كاتاليزوري 

  تلومرها
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  مقدمه   1 -11

 222يك سلول شناس آلماني به نام هايتس 1982تا  1934هاي از مطالعات ميكروسكپي روي سلول هاي گياهي و جانوري بين سال 

در هسته  223اظهار داشت كه نواحي مشخصي روي برخي از كروموزوم ها را مي توان به عنوان قطعاتي مجزا به نام هتروپيكنوتيك

و كروماتيني  224يوكروماتين اينترفاز در نظر گرفت (اين قطعات شديداً رنگ پذير بودند). اوكروماتين هاي كم رنگ موجود در هسته را

ناميد. در واقع اين قطعات رنگ پذير همانطور كه در مرحله اينترفاز متراكم هستند، در  225كه به شدت رنگ گرفته بود را هتروكروماتين

اين كه  مرحله پروفاز نيز متراكم باقي مي مانند. طي مطالعات ژنتيكي در دروزوفيلا دو خاصيت ديگر هتروكروماتين آشكار شد. اول

حاوي تعداد كمي ژن مي باشد و دوم اين كه طي تقسيم ميوز، پديده كراسينگ اور كمي در اين نواحي رخ مي دهد. بعد از اين كه آنها 

 ‐Sرا با مواد راديواكتيو نشاندار كردند و همچنين با استفاده از روش اتوراديوگرافي، مشخص شد كه هتروكروماتين در مرحله سنتز (

phaseهسته تر از يوكروماتين همانندسازي مي نمايد. اين خاصيت هتروكروماتين در بسياري از سلول ها و بافت هاي مختلف تأييد ) آ

سال، آزمايش ها معلوم كردند كه اين خصوصيات در تمام كروماتين ها و سلول ها و حتي در  60شده است. به هر حال، بعد از 

  . موقعيت هاي تكاملي مختلف وجود ندارند

دو ويژگي در اكثر هتروكروماتين ها وجود دارد، يكي از آنها غير فعال بودن ژنتيكي است و ديگري متراكم ماندن آنها در چرخه سلولي 

مي باشند. شناسايي هتروكروماتين ها كمي طولاني شد، زيرا در تحقيقات كروماتيني، آنها به عنوان يك مرداب در نظر گرفته شدند. ولي 

انشمندان دريافتند كه قطعات كروماتيني در نسخه برداري ژن ها اثر مي گذارند و از طرف ديگر پذيرفته شد كه يك ساختار هم اكنون د

كروماتيني قادر است گروهي از ژن ها يا حتي كل كروموزوم را خاموش نمايد. بنابراين، عملكرد كروماتين ممكن است نقش مهمي در 

  تنظيم بيان ژن داشته باشد. 

ه زياد به هتروكروماتين منجر به پيدايش واژه اي شده است كه به طور وسيع براي انواع كروماتين ها استفاده مي شود. گاهي در توج

بهترين حالت يك تعريف ناقص و در بدترين حالت يك تعريف گمراه كننده ارائه مي شد. حتي دو خاصيتي كه در ابتدا گفته شد براي 

ش هتروكروماتين داشتند صحيح نبود، زيرا هيچ يك از اين خصوصيات به تنهايي قادر به بيان نقش صحيح تمام كروماتين هايي كه نق

                                                            
222 . Heitz  
223 . Heteropycnotic  
224 . Euchromatin  
225 . Heterochromatin  
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هتروكروماتين نبودند. اولين خاصيتي كه براي آن گفته شد، غير فعال بودن ژنتيكي آن است، اين بدان معني است كه هتروكروماتين 

ممكن است از نظر نسخه برداري فعال باشند) يا اين كه ژن هاي موجود در  حاوي تعداد بسيار كمي ژن است (اگرچه ژن هاي موجود

آن طبيعي بوده ولي عمل نسخه برداري غير فعال شده است. همانطور كه در ادامه بحث اشاره خواهد شد، خواهيم ديد كه هر دو مورد 

نظريه متراكم بودن هتروكروماتين زماني فوق در خصوص   هتروكروماتين صحيح هستند. خاصيت دوم، تراكم ساختاري آن است. 

در مرحله اينترفاز چرخه تقسيم سلولي با رنگ هاي معمولي به شدت رنگ گرفت و هتروكروماتين هاي   DNAمشخص شد كه 

موجود در مرحله متافاز نيز كه بدون شك متراكم هستند، به شدت رنگ پذير بودند. در نهايت اين نتايج مشخص كرد كه واكنش رنگ 

جديد كه توسط اندازه گيري حساسيت به هضم نوكلئازي و تصوير برداري  پذيري مربوط به تراكم كروماتين ها است. البته تحقيقات

سه بعدي انجام شد معلوم كرد كه هتروكروماتين آنقدرها كه قبلاً فكر مي شد، متراكم نيست. اين تحقيقات نشان دادند كه ساختار 

وجود ندارد. ممكن است اختلافات زيادي بين  هتروكروماتين متفاوت از جسم كروماتين است، البته مطالعات مولكولي در اين خصوص

گونه ها و سلول ها و مراحل مختلف چرخه سلولي وجود داشته باشند. به نظر مي رسد مانند ساير مسائل مربوط به هتروكروماتين واژه 

  فقط يك اصطلاح خيلي ساده باشد.  "متراكم"

  در دروزوفيلا   βو   αهتروكروماتين   2 - 11

آزمايش هاي اوليه مشخص شد، برخي از خصوصيات را به سختي مي توان به هتروكروماتين نسبت داد. هايتس با انجام همانطور كه در 

آزمايش هاي مختلف روي كروموزوم هاي پلي تن سلول هاي غدد بزاقي لارو دروزوفيلا، به اين نتجه رسيد كه اين سلول ها حاوي دو 

ستند. تفاوت آنها مربوط به خصوصيات رنگ پذيري، موقعيت قرارگيري در هسته و ه  βو    αنوع هتروكروماتين به نام هاي 

). هر دو نوع هتروكروماتين در DNAگستردگي آنها هنگام همانندسازي جهت ايجاد كروموزوم هاي پلي تن مي باشد (يعني تكثير 

زوم پلي تن در آنجا جمع شده اند و شناسايي آنها واقع شده اند. كروموسنتر ناحيه اي است كه سانترومرهاي چهار كرومو 226كروموسنتر

در ناحيه اي كوچك و به شدت رنگ پذير واقع شده است، در حاليكه  αبرا اساس ويژگي هاي رنگ پذيريشان است. هتروكروماتين 

زودي مشخص شد  ). به1 -11به طور گسترده تري در طول نواحي نزديك به بازوهاي كروموزوم قرار دارند (شكل   βهتروكروماتين 

كه گسترش كروموزوم هاي پلي تن يك عامل گمراه كننده در هتروكروماتين ژنوم دروزوفيلا بود. رنگ آميزي كروموزوم هاي مرحله 

                                                            
226 . Chromocentre  
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متافاز در لارو دروزوفيلا نشان داد كه آنها حاوي هتروكروماتين هايي بسيار بزرگ در مقايسه با كروموزوم هاي پلي تن مرحله اينترفاز 

  ).2 -11اشند (شكل مي ب

                  
  با   Xو شاخه  3و   2كروموسنتر در هسته پلي تن دروزوفيلا. سانترومرهاي كروموزوم هاي بزرگ    1 -11شكل   

  در نزديكي بخش مياني واقع   3و  2يكديگر ايجاد كروموسنتز مي كنند. سانترومر كروموزوم هاي                       

  در بخش انتهايي قرار دارد. بازوهاي كروموزوم در اطراف سانترومر  Xشده اند، در حاليكه كروموزوم                       

  ناحيه منحصر به فردي از هتروكروماتين است و 4مشخص شده اند. كروموزوم   Lو  Rبا حروف                       

  يباً در ارتباط با كروموسنتر مي باشد. كروموزوم هاي دروزوفيلا نواحي منحصر به فرديباقيمانده آن تقر                      

  هستند كه نسخه برداري نمي شوند و باعث ساخت كروموزوم پلي تن   DNAاز توالي هاي تكراري                      

  ه روي كروموزوم هاي پلي تن واقع شده اند. هتروكروماتين ناميده مي شوند ك -αمي شوند. اين نواحي                     

                              

هتروكروماتيك است و به صورت كروموزوم هاي پلي تن گسترش نمي يابد. دليل قانع كننده جهت توضيح موضوع فوق   Yكروموزوم 

ند همانندسازي دروني انجام دهند (مثل تشكيل اين است كه برخي از نواحي هتروكروماتيك مانند بقيه ژنوم موجود زنده،  نمي توان

و به شكل مخفي و ديپلوئيدي باقي مي   αكروموزوم هاي پلي تن چند رشته اي). در كل، آنها به صورت قطعاتي از هتروكروماتين 

طور قابل توجه اي  در كروموسنتر مخفي مي مانند ولي برخي از آنها به  Yمانند. چنين به نظر مي رسد كه اگر چه قطعات كروموزوم 

  به صورت پلي تن در مي آيند. ساختار اين نواحي از نظر سيتولوژي جزء نواحي غير قابل طبقه بندي و پيچيده است. 
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  ر طول هتروكروماتين و يوكروماتين در كروموزوم هاي متافاز دروزوفيلا. نواحي از هتروكروماتين و يوكروماتين د   2 -11شكل  

  به صورت پراكنده وجود دارند.   4كروموزوم شماره                    

  

β -  هتروكروماتين خصوصيات كلي هتروكروماتين را نشان مي دهد و شايد همين ناحيه است كه دانشمندان را گمراه مي كند و تمام

هتروكروماتين نشان مي دهد  -βخصوصيات هتروكروماتين را به همين قسمت مربوط مي كنند (نبايد عمومي سازي كرد). سيتولوژي 

است كه  خيلي فعال مي باشند و هستك  rRNAو حداقل واجد چندين نسخه از سه خانواده ژني كه از نظر نسخه برداري فعال است 

،  "قابليت زيستن"را سنتز مي كنند.  همچنين حاوي چندين نسخه منفرد از ژن هاي ديگر بوده كه جهش در آنها باعث تغييراتي در 

هتروكروماتين و ژن هاي آن واجد  - βديگر بحث خواهد شد، مي گردد. همانطور كه در قسمت هاي  "مورفولوژي"و   "بارورسازي"

كه در قسمت   DNAخصوصيات مختص به خود هستند مثل خصوصيات ساختاري ويژه مربوط به كروماتين و توالي تكراري عناصر 

  يوكروماتين به ندرت ديده مي شوند. 

β - ين ها در سلول هاي پلي تن مي باشد. علاوه براين، از نظر هتروكروماتين در كروموسنتر مطمئناً از مهمترين انواع هتروكرومات

يافت مي شود. اين كروموزوم   4عملكردي يكي از نواحي كوچك ولي مهم هتروكروماتين است كه در تلومرها و سرتاسر كروموزوم 

دگي طبيعي ژن ها بستگي به كوچك از نظر داشتن قطعات هتروكروماتين در سرتاسر طول خود غير معمول است. تنظيم فعاليت و پراكن

  كروموسنتر دارد. 

  هتروكروماتين اختياري و اجباري   3 - 11

هتروكروماتين ها به دو زير گروه اختياري و اجباري تقسيم مي شوند. هتروكروماتين اختياري، كروماتيني است كه تمام خصوصيات 

شرايط داخل سلولي) را دارند و مي توانند خود را با  در يوكروماتين ها (در DNAمربوط به چگالي ژني و ويژگي هاي توالي 
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خصوصيات ساختاري و عملكردي هتروكروماتين سازگار كنند. اين خصوصيات شامل شدت رنگ پذيري، ظاهر متراكم كروماتيني، 

روماتين اختياري، همانندسازي با تأخير در مرحله سنتز چرخه سلولي و فاقد فعاليت نسخه برداري هستند. بهترين نمونه از هتروك

) در سلول هاي سوماتيك پستانداران ماده است. اين فرايند يك مثال واضح از Xi  )inactive Xغير فعال يا   Xمطالعه كروموزوم 

  مكانيسم هايي است كه توسط آن كروماتين مي تواند يك تأثير طولاني مدت روي فعاليت ژنتيكي سلول ها بگذارد. 

، مخصوصاً به صورت عناصر تكراري قابل تشخيص از  DNAتواند به صورت موتيف هاي متوالي  هتروكروماتين اجباري مي

هميشه  DNAيوكروماتين ها مطرح شود. به هر حال، نكته مهم اين است كه وجود موتيف هاي متوالي دليل بر اين است كه يك قطعه 

ان تشكيل هتروكروماتين را فراهم مي كنند و حضور يك فقط تو DNAبه صورت هتروكروماتين است. در واقع موتيف هاي متوالي 

چنين تواني بستگي به وجود ساير اجزاي مورد نياز دارد. تحقيقات اخير روي هتروكروماتين نشان مي دهد كه هتروكروماتين يك 

  تركيب انعطاف پذير است و به موازات تغييرات ناشي از رشد و تمايز تغيير مي كند. 

   DNAين هتروكرومات  4 - 11

بدون پروتئين را تحت تأثير   DNAتخليص شده از سلول هاي يوكاريوتي را جدا كنيم و   DNAاگر پروتئين هاي موجود در  

مشاهده مي  3 -11سانتريفيوژ با شيب غلظت سزيم كلريد قرار دهيم، نمودار آن حاوي چند پيك خواهد شد. نمونه آن را در شكل 

  كنيد.

نيست بلكه چگالي آنها موجب جدا سازي گرديده است. در واقع طي عمل   DNAتفكيك پيك ها به علت اندازه هاي مختلف 

در نقطه هم چگال خود با شيب غلظت سزيم كلريد رسوب مي كند و در آنجا باقي مي ماند. چگالي  DNAسانتريفيوژ هر مولكول 

DNA   به تركيبDNA  بستگي دارد. مولكول هايDNA  تيمين نسبت به  - غني از جفت بازهاي آدنينDNA  هاي غني از سيتوزين

ژنومي   DNAشناخته مي شود) شامل بيشترين   DNAگوانين چگالي كمتري دارند. پيك منفرد و اصلي (كه به عنوان نوار اصلي  –

  كد شونده و غير كد شونده را تشكيل مي دهد.  DNAبوده و حاوي توالي هايي است كه 
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  هاي ماهواره اي از دروزوفيلا ملانوگاستر تحت سانتريفيوژ با شيب  DNAجدا سازي نوار اصلي و    3 -11شكل  

  غلظت سزيم كلريد. در اين آزمايش نمونه بايد با سرعت زياد و براي مدت طولاني سانتريفيوژ شود،                    

  ) با شيب غلظت خاصي در لوله سانتريفيوژ ريخته مي شود (به طوري كه در بالايCsCl2سزيم كلريد (                     

  بستگي به        DNAلوله سزيم كلريد با چگالي كم و در پايين لوله با چگالي زياد باشد).  چگالي قطعات                      

  حساس است. فراكسيون هاي ايجاد شده توسط DNAاندازه آنها ندارد، ولي به نوع بازهاي                      

  شيب مي تواند موقعيت نوارهاي مختلف را تعيين كند.                      

  

مي باشد. اين چگالي از گونه اي به گونه ديگر متفاوت است. دروزوفيلا  AT:CGچگالي آنها در واقع بازتابي از ميانگين نسبت   

است. بر خلاف آن، پيك   g cm‐3 701/1را مي سازد كه ميانگين چگالي آن  DNAپيوند اصلي   ATي %  از بازها57ملانوگاستر با 

مي باشد.   DNAاي است كه اساساً تركيب بازهاي آن متفاوت از پيوند اصلي  DNAحاوي مولكول هاي  227هاي كوچك ماهواره اي

  DNAتوالي هاي تكراري ساده زيادي هستند. براي مثال  هاي ماهواره اي به طور عمده شامل DNAعلت اين تفاوت اين است كه 

هاي ماهواره اي   DNAتا چندين هزار بار مي باشد.  AATATبار از بازهاي  5حاوي تكرار   ρ=  672/1موجود در پيكي با چگالي 

هاي ماهواره اي  DNA% از ژنوم هاپلوئيد دروزوفيلا ملانوگاستر را تشكيل مي دهند. اين نكته مهم است كه تركيب 21حدود 

  متفاوت اند. كاملاً 228دروزوفيلا ملانوگاستر از گونه هم نژاد خود يعني دروزوفيلا سيمولانس

هاي كلون شده و تعيين توالي آن فرصت بيشتري براي مطالعه جزئيات درون هر پيك را فراهم مي كند. هر يك شامل  DNAوجود  

آورده شده است. براي نشان دادن چگونگي توزيع ماهواره هاي متفاوت در   1 - 11توالي هايي است كه پر تكرارترين آنها در جدول 

                                                            
227 . Satellite  
228 . D. simulans 
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هاي ماهواره اي مي توان استفاده كرد. نواحي خاصي كه  DNAط طبيعي و نشاندار كردن طول كروموزوم ها از هيبريداسيون در شراي

 DNAمحققان ژنتيك و سيتولوژي اين نوع كروماتين را به عنوان هتروكروماتين اجباري يا اصلي معرفي كردند كه محل هاي تمركز 

كروموزوم متفاوت   5صوصيات توزيعي خودش را بين ماهواره اي خ  DNAنشان مي دهد كه هر  1-11هاي ماهواره اي است. جدول 

با خصوصيات رنگ پذيري ويژه در نواحي كروموزومي  AAGAGAGو    AAGAGدروزوفيلا دارد. به نظر مي رسد دو توالي مشابه  

يلا كه در دروزوف  Yمي باشد. كروموزوم   N 229مطابقت دارند كه هر يك موقعيت يابي شده و افزايش رنگ نمونه، معرف نوارهاي

ماهواره اي و هتروكروماتين ساخته شده است و تنها اندكي از ژن هاي ضروري براي باروري   DNAجنس نر يافت مي شود بيشتر از 

ماهواره اي است (بيشتر از  DNA%  50تقريباً كوچكترين كروموزوم دروزوفيلا است كه حاوي   4جنسي نر را دارد. كروموزوم شماره 

)، ولي در عين حال غني از توالي هاي تكراري و تعداد  قابل ملاحظه اي ژن است كه برخي از آنها براي AATATي توالي هاي تكرار

  حيات موجود ضروري مي باشند. 

الي  30نيز مي باشد. اين عناصر مي توانند در   TE 230هاي ماهواره اي، هتروكروماتين دروزوفيلا غني از عناصر انتقالي DNAعلاوه بر 

 231ژنومي را شامل مي شوند. اكثر اين توالي ها از رترو ويروس ها  DNA%  10نواده مجزا طبقه بندي شوند كه البته حدود خا  50

  polاستخراج شده اند و حاوي توالي هاي تكراري با انتهاي بلند مختص به همان ويروس ها يا نواحي مشابه اي از ژن هاي ويروسي 

  ) مي باشند.polyprotein( gag) و reverse transcriptase(در 

  هاي ماهواره اي در دروزوفيلا ملانوگاستر  DNA   1 - 11جدول                

                
                                                            
229 . N‐ banding  
230 . Transposable element  
231 . Retrovirus  
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مي  RNAبسياري از عناصر انتقالي با شروع نسخه برداري در ژنوم جابجا مي شوند و با استفاده از آنزيم ترانس كريپتاز معكوس از 

ها در سراسر  TEساخته شده در مكاني جديد استفاده مي كنند. يك بررسي دقيق از   DNAبسازند و سپس از  DNAتوانند يك نسخه 

فلورسنت نشاندار شده در آزمايشگاه انجام شد. نتايج به دست آمده  DNAكروموزوم هاي متافازي دروزوفيلا به كمك هيبريداسيون و 

د، اما اين عناصر به ميزان زيادي در سراسر سانترومرهاي هتروكروماتين منتشر شده اند در يوكروماتين ها نادرن  TEنشان داد كه عناصر 

  ). اين انتشار در گونه هاي مختلف دروزوفيلا به شدت محافظت شده اند. 4 - 11(شكل 

    
    3و  2وم هاي )  در سانترومر هتروكروماتين در كروموزTEهاي ماهواره اي و عناصر انتقالي ( DNAانتشار    4 -11شكل   

  دروزوفيلا ملانوگاستر.                     

ناهمگون تشكيل شده است (مثل   DNAدو نكته مهم از اين نوع تحقيقات به دست آمد. اول اين كه سانترومر هتروكروماتين از عناصر 

توالي هاي ماهواره اي، عناصر انتقالي و ژن هاي فرعي). نكته دوم اين كه قطعات مختلف هتروكروماتين داراي خصوصيات ساختاري 

  از همين تركيبات مي باشند. اختلافات موجود ممكن است مربوط به فعاليت آنها باشد.

 DNA  مشترك هتروكروماتين ها در اكثر گونه ها مثل انسان است. در حشرات،  هاي ماهواره اي يكي از خصوصياتDNA  هاي

ماهواره اي موجود در انسان در اندازه هاي مختلف و توالي هاي متفاوت و در مكان هاي كروموزومي خاص ديده مي شوند (هر چند 

  2 -11هاي ماهواره اي انسان در جدول  DNAي از كه تجزيه و تحليل آنها در انسان ممكن است شبيه دروزوفيلا  نشود). نمونه ا

مشاهده مي   5 -11در شكل   12و   9نشان داده شده است. همچنين نمونه اي از پراكندگي آنها در ميان سانترومر كروموزوم هاي 

يا   232متفرق كوتاه شود. برخي از عناصر انتقالي در ژنوم انساني مشاهده شده است كه به دو گروه بزرگ به نام عناصر هسته اي

SINES يا  233و عناصر هسته اي متفرق بلندLINES  نشان داده   6 - 11تقسيم مي شوند. بسياري از اعضاي هر دو گروه در شكل

برابر افزايش طول داشته   5مي تواند تا   LINES- 1شده اند. هر دو واجد توالي هاي بسيار متغييري هستند به طوري كه توالي هاي 

مي   kb  1/6است، در حاليكه طول كامل عنصر برابر با   kb  4/1برابر    LINES- 1باشد مثلاً اندازه متوسط يكي از توالي هاي 

                                                            
232 . Short interspersed nuclear element  
233 . Long interspersed nuclear element  
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هتروكروماتين پراكنده باشد. بررسي عناصر انتقالي دروزوفيلا نشان مي دهد كه هر دو توالي فوق در سراسر ژنوم بدون وجود تقدم در 

  اند. 

  ماهواره اي (تكرار پشت سرهم) در سلول هاي انساني.  DNAطبقه بندي    2 -11جدول        

     

       
  انسان.   12و   9هاي ماهواره اي در سانترومر هتروكروماتين كروموزوم هاي  DNAانتشار    5 -11شكل              

)  7(فصل   Rدر نوارهاي   GCغني از   SINESو   Gدر نوارهاي   ATهاي غني از  LINESقي نيست. در كل، انتشار اين عناصر اتفا

  قرار گرفته اند. هر دو توالي از نظر نسخه برداري بسيار فعال اند. 

    
  . منظور LINE‐ 1) و Aluبا طول كامل آن در انسان (  SINEنمونه هايي از عناصر    6 -11شكل           

  است. ORF  =open reading frameاز                                
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  ژن هاي هتروكروماتين   5 - 11

ژن دروزوفيلا در ناحيه هتروكروماتين فقط برخي از آنها براي ادامه حيات اين حشره ضروري هستند. اكثر اين ژن ها شامل  40از ميان 

RNA   ريبوزوميS 18   ،S 28  (ژن هاي چند نسخه اي در اينجا به عنوان يك ژن محسوب مي شوند)  وS 30   مي باشند كه اختلال

در اين ژن ها باعث نقص در باروري، مورفولوژي و حيات موجود زنده مي گردد. اين ژن ها در نواحي جانبي و به صورت كاملاً 

هاي تكراري درست شبيه نواحي  DNAون هاي بزرگتر با چگالي زيادي از متفاوتي در ژن هاي يوكروماتين سازماندهي شده اند. اينتر

β -  را مي توان در نظر گرفت  2هتروكروماتين هستند. ژن روشن مثل يك ژن ضروري در هتروكروماتين مربوط به كروموزوم شماره

ن هاي فاكتورهاي مربوط به تكثير را رمز (اين ژن در تعداد زيادي از سلول ها بيان مي شود). نسخه هاي اوليه اي كه در برخي از ژ

و داراي هستند  Mb 1قرار دارند. اين ژن هاي اوليه بزرگتر از   Yگذاري مي كنند، مشاهده شد كه در بخش هتروكروماتيني كروموزوم 

حمل محيط خاص ايجاد شده هتروكروماتيني نه تنها مجبور به تتوالي هايي با تكرار متوسط يا توالي هاي ماهواره اي مي باشند. ژن هاي 

توسط هتروكروماتين هستند بلكه براي فعاليتشان به آن محيط نياز دارند. اگر اين ژن ها به يوكروماتين منتقل شوند، بيان آنها بسيار 

يد كاهش يافته و گاهي به صفر مي رسد. علت اين كاهش نوع جايگاه اثر است كه در قسمت بعدي شرح داده مي شود. اين رفتار با

 -β(مخصوصاً   DNAحالات ويژه اي را در كنترل اين ژن ها منعكس نمايد و احتمالاً به علت حضور توالي هاي تكراري 

پليمرازها و فاكتورهاي اصلي نسخه برداري  RNAهتروكروماتين ) در آنها است. نكته مهم اين كه بيان اين ژن ها مستلزم اين است كه 

  تين است، خارج نشده باشند. از هسته اي كه حاوي هتروكروما

  ترادف هاي تكراري در سلول هاي پروكاريوتي و يوكاريوتي چه تفاوت هايي يا يكديگر دارند؟ سؤال:

پاسخ: باكتري ها داراي يك كروموزوم در هر سلول هستند ولي ساختار و عملكرد كروموزوم ها در سلول هاي يوكاريوتي بسيار پيچيده 

) مي باشند كه ميليون ها بار در هر سلول تكرار شده اند كه به  bp 10وش داراي طول هاي كوتاه ( كمتر از م DNA% از 10است مثلا  

مرتبه تكرار شده اند كه  1000موش داراي چند صد جفت باز هستند كه حداقل  DNA% از 20گويند.  234با تكرار زياد آنها ترادف هاي

موش به صورت قطعات  DNA%  باقيمانده 70باشند.  236بيهوده  DNA ي از آنهاگويند كه ممكن است بعض 235تكرار متوسط به آنها

   مشخص با تكرار فقط چند بار مي باشند.

                                                            
234 . Highly repetitive  
235 . Moderately repetitive  
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  پروتئين هاي هتروكروماتين   6 - 11

به تنهايي براي  DNAمرتبط با هتروكروماتين در موجودات مختلف، به نظر مي رسد محتويات   DNAعلي رغم شناسايي توالي هاي 

شكل دهي و ساختار هتروكروماتين كافي نمي باشد. اين بررسي درمورد هتروكروماتين اختياري انجام شد ودر اينجا نواحي ژنومي 

هايي با عملكرد يكسان) از همان سلول مشاهده شد كه مي تواند هتروكروماتين يا يوكروماتين باشند. در مورد  DNAمشابه (در 

اجباري آزمايش ها و مشاهدات نشان مي دهند كه حضور و رفتار كروماتين به شرايط رشد يا مراحل پيشرفت فرايند هتروكروماتين 

بستگي ندارد، بلكه ممكن است به اندركنش پروتئين هاي  DNAبستگي دارد. در اكثر سلول ها ساختار هتروكروماتين به توالي هاي 

  در ارتباط باشد.  DNAخاصي با 

  ون ها در هتروكروماتين هيست  7 - 11

آزمايش هاي اوليه نشان دادند كه بيشترين پروتئين در كروماتين (يعني هيستون ها) به نسبت مساوي در هتروكروماتين و يوكروماتين 

نوكلئوزوم است. به هر حال، اخيراً اختلافاتي در محتويات هيستون هاي هتروكروماتيني و   DNAقرار دارند و اولين واحد بسته بندي 

يوكروماتيني مشاهده شده است. اختلاف آنها مربوط به مرحله پس ترجمه اي است كه به واسطه عمل استيلاسيون تغييراتي در آنها 

،  H4ي بادي هاي ويژه روي ايزوفرم هاي استيله شده هيستون صورت مي گيرد. مطالعات ميكروسكپي و ايمونوفلورسنت با كمك آنت

يكي از ويژگي هاي   H4موجود در هتروكروماتين پستانداران و دروزوفيلا استيله شده اند. استيله شدن هيستون  H4نشان مي دهند كه 

ده شد كه قطعات هتروكروماتين در مشترك در   هتروكروماتين اجباري و اختياري در بسياري از گونه ها مي باشد. همچنين مشاه

در جنس   Xمجاور سانترومرهاي كروموزوم هاي متافازي انسان قرار دارند. براي نمونه هتروكروماتين اختياري كروموزوم غير فعال 

آنها استيله ماده و هتروكروماتين هاي سلول هاي پلي تن ديپلوئيد درروزوفيلا از اين نوع هستند وباز هم آزمايش نشان داد كه همه 

). 12و  8،  5مربوط به شماره ليزين هاي استيله شده است (مثل ليزين هاي شماره   H4شدند. علاوه بر اين اكثر اختلافات هيستون 

 -βدر  H4مطالعات روي كروموزوم هاي پلي تن نشان دار شده با آنتي بادي در لارو دروزوفيلا ملانوگاستر انجام شد. روي هيستون 

استيله شدند، در حاليكه  16و   8،  5آزمايش شد و مشاهده گرديد كه ليزين هاي شماره   4كروموسنتر و كروموزوم شماره كروماتين 

بيشتر ديده مي شود. اختلاف در استيلاسيون ليزين هاي خاص در  12استيلاسيون همين هيستون در يوكروماتين در ليزين شماره 

                                                                                                                                                                                                        
236 . Junk DNA  
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ين است كه مورد بحث زيادي قرار گرفته است. براي مثال به نظر مي رسد برخي از ليزين نتيجه شكل گيري هتروكرومات H4هيستون 

ناحيه اي  12در ليزين شماره   H4قرار دارند. استيلاسيون   H4هاي نواحي هتروكروماتين خارج از دسترسي آنزيم هاي استيله كننده 

  ين دارد.كه عموماً اسيتله شده است، نقش مهمي در سازماندهي هتروكرومات

است كه احتمالاً نقش مهمي در فشردگي   H3در هيستون  10دومين تغيير در باقيمانده خاصي از هيستون، فسفوريلاسيون سرين 

(هنگامي كه سلول ها براي ميوز  G2كروماتين (البته در شكل گيري كروماتين نقش ويژه اي ديده نشد) دارد. اين پديده در اواخر فاز 

خ مي دهد. فسفوريلاسيون ابتدا در ناحيه سانترومر هتروكروماتين انجام مي شود و سپس در سراسر كروموزوم به آماده مي شوند) ر

دنبال حركت چرخه سلولي به سمت ميتوز، انتشار مي يابد. البته اين تغيير فقط يكي از چندين تغيير هيستوني پس ترجمه اي مربوط به 

تركيب هيستون، استيلاسيون، فسفوريلاسيون و متيلاسيون باقيمانده ويژه موجود در سانترومر فشردگي كروماتين است. چرخه سلولي به 

هتروكروماتين بستگي دارد. اين فرايندها مثال خوبي از چگونگي اصلاحات ايجاد شده توسط تركيب چندين تغيير است. همچنين اين 

  ت خاصي در عملكرد و ساختار هتروكروماتين باشند. فرايندها مي توانند بيانگر علائم اپي ژنتيك مرتبط با تغييرا

به وجود مي آورد، بدين ترتيب كه بخش مركزي و كروي مولكول كاملاً  H3سانترومر هتروكروماتين ساختار ديگري در هيستون 

آن كمي متفاوت مي شود (گاهي به صورت كشيده در مي آيد). اين مغايرت هيستوني در موش   N -طبيعي است ولي قسمت انتهاي

) يافت شده است. اين مغايرت Cidو دروزوفيلا ( 237)، سينرابديتيس الگانسCse4p، انسان، ساركوميسس سرويسيه ( GenAهاي 

كاربردي آنها مشخص نيست (ولي به نظر مي رسد كه حتي در سلول هاي مختلف در سانترومر هتروكروماتين ديده شده است. اهميت 

  بيشتر مربوط به عملكرد سانترومر باشد تا تشكيل هتروكروماتين). 

  سؤال: سينرابديتيس الگانس چيست؟

پاسخ: كرم گرد شفاف با طول يك ميلي متر است كه در خاك زندگي مي كند. اين كرم فاقد سيستم تنفسي است. اكثر اين نماتودها از 

س ماده هستند و نرها داراي دم هاي خاصي براي انجام عمل جنسي مي باشند. روده آنها حاول گرانول هايي است كه ايجاد جن

  فلورسنت آبي مي كند. 

  چيست؟ Cidسؤال: دروزفيلا 

                                                            
237 . Caenorhabditis elegans  
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به آن  وجود دارد كه 238در نوكلئوزوم مگس سركه و در سانترومر هنگام عمل كينه توكور   H3پاسخ: هيستوني شبيه هيستون 

histone‐ like‐H3   گويند. اين هيستون براي عمل مونتاژ پروتئين هاي كينه توكور، انجام عمل ميتوز و جداسازي كروموزوم ها از

  يكديگر لازم است. اين هيستون هنگام جداسازي سانترومرها در زمان همانندسازي و تقسيم سلولي ديده مي شود. 

  سؤال: كينه توكور چيست؟

ه توكور ساختار پروتئيني خاصي در كروماتيدها است. موقعي كه رشته هاي كروماتيني هنگام تقسيم سلولي تشكيل مي شوند پاسخ: كين

  و كروماتيدها را به دو قطب سلول هدايت مي كنند، اين پروتئين ساخته مي شود. 

  پروتئين هاي غير هيستوني در هتروكروماتين   8 - 11

ميكروسكپ ايمنوفلورسنت مكان يابي شد و معلوم گرديد كه در سانترومر هتروكروماتين وجود دارد. توسط  GAGAژن تنظيمي فاكتور 

). فاكتور 1 -11است (جدول   GAGA) در دروزوفيلا ملانوگاستر شامل موتيف  gcm‐2 705/1هاي ماهواره اي بزرگ ( DNAيكي از 

GAGA   ممكن است براي شكل گيري و عملكرد هتروكروماتين مهم باشد، زيرا در مراحل اوليه چرخه سلولي بيان نادرست فاكتور

GAGA  يا  239باعث نقص در انجام عمل ميتوز مي گردد. اخيراً از ژن خاصي پروتئيني به نام پروتئين انقطاع كننده تكثيرProd  كشف

  ). 1 - 11) متصل مي شود (جدول  gcm‐2  686/1تر (با اندازه اي برابر با ماهواره اي ملانوگاس DNAشد كه به 

Prod  تحت پديده تعاوني و ادغام باعث اتصال توالي هاي تكراريDNA  ماهواره اي مي شود و پيشنهاد شده است كه شكل گيري

  ماهواره اي مي شود.  DNAچند زير واحدي آن باعث فشردگي در 

بود. آزمايش با استفاده از روش هاي  HP1 يا  1240ه به هتروكروماتين در دروزوفيلا، پروتئين هتروكروماتين اولين پروتئين پيوند شد

هتروكروماتين نزديك به  - βنشان داد كه پروتئين به طور عمده به   HP1ايمنولوژي و نشاندار كردن كروموزوم پلي تن در حضور 

در ميان بازوهاي كروموزومي و برخي از تلومرها ديده شده   HP1). همچنين  1 -11قرار دارد (شكل  4سانترومر و كروموزوم شماره 

به ناحيه كوچكي روي هتروكروماتين متصل مي شود سپس به بازوهاي كروموزومي انتقال مي يابد  HP1است. بايد توجه داشت كه 

  است).  DNAاي (اتصال آن بيشتر از آن كه وابسته به مكان كروموزوم باشد، وابسته به توالي ه

                                                            
238 . Kinetochore  
239 . Prolireration disrupter  
240 . Heterochroma n protein 1  
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  . HP1ساختار دمين هتروكروماتين در پروتئين   7 - 11شكل                                     

  

).  7 -11شامل موتيف هايي است كه باعث بروز عملكرد و شايد فعاليت آن مي گردد (شكل   HP1توالي هاي آمينو اسيدهاي پروتئين 

است).  242مي كند (اين نام به اين علت گذاشته شد چون تغيير دهنده سازمان كروماتين 241بخش خاصي از آن ايجاد كرومودمين

مي شود. پروتئيني كه از آنها به وجود مي آيد نقش  نيز ديده PcG 243همچنين اين دمين در شماري از خانواده ژني چند خوشه اي

مهمي در انتخاب ژن خاموش طي عمل تكامل دارد. البته پروتئين هاي ديگري نيز در اين مسير يا ساير مسيرها جهت تغيير ساختار 

هاي بسياري از گونه ها  كروماتين وتنظيم بيان ژن دخالت دارند. اين دمين طي مراحل تكامل به شدت حفظ شده است و در پروتئين

مثل انسان يافت مي شوند. اهميت آنها مربوط به اين است كه اين پروتئين ها (بدون استثناء) مستقل از هم مي باشند، به عبارت ديگر، 

ط متصل شوند. ولي شواهد شفاف و واضحي در شراي  DNAهر يك از آنها موتيف هايي با توالي هاي مختلف دارند و مي توانند به 

به   HP1هستند. در اين مطالعه معلوم شد كه محل اتصال  DNAخارج سلولي وجود ندارند كه نشان دهند داراي فعاليت پيوند به 

را   DNAجايگاه هاي خاصي روي كروموزوم بايد نتيجه اندركنش (مستقيم يا غير مستقيم) با پروتئين هايي باشد كه قدرت اتصال به 

  دارند. 

در شرايط خارج  DNAمي گردد. سنجش پيوندها به   H3مي دهند كه پروتئين ويژه اي باعث تغيير شكل هيستون نتايج اخير نشان 

نمي  HP1شديداً به آن متصل مي شود. پروتئين  HP1متيله شود، پروتئين  H3هيستون  9سلولي نشان مي دهد وقتي ليزين شماره 

متصل شود. شواهدي وجود دارند كه در شرايط داخل سلولي  4له شده در ليزين متي H3غير متيله يا به هيستون  H3تواند به هيستون 

را   9وجود دارد كه به طور اختصاصي ليزين شماره   H3ممكن است دو موضوع زير مهم باشند. اول اين كه آنزيم متيله كننده هيستون 

متيله شده، در هتروكروماتين جابجا   H3اي بالاي هيستون مي تواند در اثر تيمار با غلظت ه HP1متيله مي كند. دوم اين كه پروتئين 

                                                            
241 . chromodomain 
242 . Chromatin organization modifier  
243 . Polycomb group  
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) مي تواند از بين برود ( هر H3me9(  9متيله شده در ليزين شماره  H3با  HP1شود. در اثر جهش ايجاد شده در كرومودمين، پيوند 

هيچ ربطي به هتروكروماتين ندارند و زيادي وجود دارند كه  H3me9چند نتايج استخراج شده پاسخ كاملي نمي دهد). به عنوان مثال، 

به تنهايي قادر نيست   H3me9در هيستون هاي اصلي دارند.   H3me9سطح طبيعي از  Suvar39hاز طرفي در موش هاي فاقد ژن 

  پيام ويژه اي از يك هتروكروماتين ايجاد نمايد. ما در انتهاي اين فصل مجدداً به بحث در اين مورد خواهيم پرداخت. 

   HP1پروتئين هاي واكنش دهنده با   9 - 11

دروزوفيلا يا مشابه آنها در موش و انسان  HP1در آزمايش هاي مختلف چندين پروتئين شناسايي شدند كه تمام آنها توانستند با 

 HP1اندركنش به وجود آورند. در برخي از آنها اندركنش به طور مستقيم رخ داد در حاليكه در برخي ديگر اندركنش ها با بخشي از 

ه گرديد كه با روش هايي مثل رسوب دهي ايمني آزمايش شد و مشاهد  HP1كه خودش در يك كمپلكس پروتئيني بود، انجام شد. 

در دروزوفيلا همراه بود. اين كمپلكس مسئول شروع همانندسازي در ORC  244اين پروتئين با تركيباتي از كمپلكس شروع همانندسازي

DNA در نواحي ژنومي تعيين شده مي باشد. همانند سازي در مرحله آخر فاز- S   چرخه سلولي يك خاصيت تقريباً مشترك

  جود آنها براي تشكيل كروماتين ضروري است. هتروكروماتين است كه حتي و

ممكن است فقط مخصوص ماشين همانندسازي در هتروكروماتين باشد يا نقش مهمي در تعيين زمان  HP1 – ORCاندركنش بين 

اقع شده است. اين پروتئين در غشاي داخلي هسته و B 245با گيرنده لامين  HP1همانندسازي ايفا كند. يكي ديگر از اندركنش هاي مهم 

مي تواند   HP1). اندركنش آن با 8 -11در حاشيه هسته كمك مي نمايد (شكل  Cو   A  ،Bاست و به مستقر شدن لامين هاي 

  جاگزيني آن در هتروكروماتين را با اين بخش از هسته توضيح دهد. 

                                                            
244 . Origin of replication complex  
245 . Lamin B receptor  
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  دمين هاي هتروكروماتين مي توانند در ارتباط با غشاي هسته باشند و احتمالاً نواحي فعال غني از    8 -11شكل          

  مي باشند.  HP1پروتئين هاي متصل به هتروكروماتين مانند                             

  

جهت سازماندهي هتروكروماتين مي باشد و اين نتايج از  246شواهدي وجود دارند كه بيانگر ضرورت حضور پروتئين هاي غير هيستوني

شرح   HP1آزمايش هاي اوليه ژنتيكي به دست آمد. هنوز جزئيات هيچ يك از پروتئين هاي دخيل در تشكيل هتروكروماتين  مانند 

داد كه مقدمه اي بر سازماندهي داده نشده است. به هر حال، با اين اطلاعات به سادگي مي توان مدلي از ساختار هتروكروماتين ارائه 

  كمپلكس هاي چند پروتئيني مي باشد. 

  ايجاد تنوع توسط جايگاه اثر   10 - 11

هتروكروماتين محيط مناسبي براي بيان اكثر ژن ها نيست. آزمايش با گروهي از ژن هايي كه به طور تصادفي وارد ژنوم موش و حشرات 

نواحي هتروكروماتين نتوانستند بيان شوند. اين آزمايش حتي در ژن هاي انتقال يافته با  كردند، مشاهده شد كه ژن هاي مستقر شده در

به نام   DNAنيز انجام شد ولي باز هم بيان آن ژن ها صورت نگرفت. فقط بعضي از عناصر  247پروموترهاي قوي و عناصر تقويت كننده

در يوكروماتيني كه توسط هتروكروماتين احاطه شده بود، بيان كنند نام عناصر مرزي يا نواحي كنترل كننده لوكوس قادر بودند ژن مستقر 

  توضيح داده شد).   8در فصل  DNA(اين عناصر 

                                                            
246 . Nonhistone protein  
247 . Enhancer  
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بنابراين، قطعات مهم سازنده هتروكروماتين بر روي بيان ژن هاي يوكروماتين اثر مي گذارند. اكثر مشاهدات مربوط به آزمايش هاي 

در تعداد كمي از حشرات جهش يافته، فنوتيپ جهش يافته فقط در برخي از سلول ها بيان شد. ژنتيكي اخير در دروزوفيلا انجام شد. 

اين موضوع بيانگر وجود تنوع است. اين اختلاف به علت بازآرايي هاي كروموزومي است كه ناشي از حركت ژن يوكروماتين از جايگاه 

ر حالت طبيعي هتروكروماتين بايد در سانترومر، تلومر يا كروموزوم طبيعي خود به جايگاه همجوار يعني قطعات هتروكروماتين است. د

واقع شود. جهش، تغييري در خود ژن ايجاد نمي كند، بلكه باعث تغيير موقعيت در كروموزوم مي شود. به اين پديده ايجاد   4شماره 

  يكي بود. سال معماي ژنت 60مي گويند كه اين پديده بيش از  PEV يا 248"تنوع توسط جايگاه اثر"

) در مگس  whiteمربوط به وجود تنوع در بيان ژن مربوط به چشم سفيد (  PEVيك مثال خوب از مطالعات انجام شده در خصوص 

سركه است. حالت طبيعي اين ژن در دروزوفيلا چشمي به رنگ قرمز است، در حاليكه نقص ناشي از جهش در اين ژن باعث توليد 

قرار دارد. بازآرايي   Xراين ژن را ژن سفيد مي نامند). اين ژن در انتهاي ناحيه بازوي چپ كروموزوم چشم هاي سفيد مي گردد (بناب

مي شود و در نهايت اين ژن در برخي از سلول ها (نه   Xكروموزوم باعث تغيير مكان ژن سفيد به هتروكروماتين در اطراف سانترومر 

باعث تبديل فنوتيپ چشم   Xدارد، بنابراين بازآرايي كرموزوم  Xنر يك كروموزوم در تمام آنها) خاموش مي گردد. از آنجا كه جنس 

  XX). در برخي از فنوتيپ هاي جنس ماده با كروموزوم 9 -11قرمز (گونه وحشي) به چشم سفيد (گونه جهش يافته) مي شود (شكل 

دوم نيز مي گردد. وجود پديده   Xباعث انتقال آلل سفيد غير فعال به كروموزوم   Xمشاهده شده است كه بازآرايي در اولين كروموزوم 

تنوع را مي توان بر اساس نسبت بالاي نواحي قرمز يا سفيد اندازه گيري نمود. ايجاد اين تنوع فنوتيپي مي تواند به عنوان يك فاكتور 

مطالعه شود. بهترين الگوي تنوع در چشم را مي توان چنين  مهم در ادامه مباحث مربوط به ژن سفيد به صورت يك مدل آزمايشي

تفسير كرد. اول اين كه، خاموشي ژن سفيد طي مراحل اوليه تكامل رخ مي دهد. دوم اين كه، وقتي اين ژن در سلول خاصي خاموش 

ت خاموشي به طور موروثي و مي شود، در تمام سلول هاي حاصل از تكثير آن به صورت خاموش باقي مي ماند. به عبارت ديگر، حال

پايدار از سلولي به سلول ديگر انتقال مي يابد. اين پايداري موروثي باعث ايجاد نواحي قرمز و سفيد مي شود و هر منطقه حاوي يك 

نند نمي باشد، بلكه ما  DNAسلول اصلي است كه ژن سفيد (روشن يا خاموش) دارد. توجه كنيد كه اين حالت موروثي بر اساس توالي 

  حالت هاي فعال يا خاموش ژن است، اما گاهي اطلاعات انتقال مي يابند. اين موضوع در مقوله كلي اپي ژنتيك موروثي قرار مي گيرد. 

                                                            
248 . Positiion effect variegation  
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  ) به جايگاهي نزديك به قطعات هتروكروماتين (نواحي تيره) كه باعثwبازآرايي كروموزوم با انتقال ژن سفيد (   9 -11شكل    

  تغيير در تنوع بيان ژن مي شود.                       

  

  

   PEVساختار كروماتين و   11 - 11

شواهد ژنتيكي نشان مي دهند ژن هايي كه به هتروكروماتين انتقال مي يابند مي توانند خاموش شوند. براي توضيح مشاهدات حاصل از 

به دنبال تغيير ساختار كروماتين (احتمالاً مانند هتروكروماتين ها) ) ژن ها 1تحقيقات فوق، نقطه شروع را با دو مدل كلي آغاز مي كنيم. (

مي توانند خاموش شوند. اين فرايند انتشار مي يابد تا ساختاري شبيه ساختار هتروكروماتين به وجود آورد و اين عمل آنقدر ادامه مي 

فاكتورهاي لازم براي نسخه برداري ژن هاي يوكروماتين  ) نواحي همجوار با هتروكروماتين ممكن است از2يابد تا به ژن مجاور برسد. (

پوشيده شود. اين عمل يك اثر موضعي داخل سلولي است، بنابراين نيازي به تغيير ساختار كروماتين نيست. به طور معمول، با آن كه 

). آزمايش هاي 10 -11د (شكل مدل هاي آزمايشگاهي منحصر به فرد نيستند ولي ممكن است هر دو مكانيسم، يك نقش را ايفا نماين

تا  100اخير نشان مي دهند كه تغييراتي در ساختار كروماتين صورت مي گيرد. جهش هاي حذفي با كمتر از تعداد معمول (يعني بين 

مي   PEV) در ژن هاي هيستون هنوز به طور قابل ملاحظه اي سالم اند يعني تغييري در هيستون ايجاد نمي كنند، اما باعث كاهش  150

شوند (يعني كاهش خاموشي). پيشنهاد شده است كه خاموشي بستگي به مونتاژ كروماتين دارد. علاوه بر اين، اگر به لارو حشرات مهار 



٣٠١ 
 

نيز مهار مي گردد. همچنين مشاهده شده است كه تخريب   PEVكننده داستيلازهاي هيستوني (مانند سديم بوتيرات) اضافه كنيم، 

مي شود (توجه داشته باشيد كه به هر حال، بوتيرات براي حشرات سم است).  PEVهتروكروماتين تحت استيلاسيون نيز باعث تخريب 

ه يوكروماتين نزديك به همچنين مطالعات مستقيم ميكروسكپي بر روي ساختار نوارهاي كروموزوم هاي پلي تن از نواحي جابجا شد

هتروكروماتين، بيانگر افزايش غلظت در برخي از هسته ها مي باشد. بسياري از آزمايش هاي اخير ساختار كروماتين در ژن شوك 

وارد شده به هتروكروماتين يا يوكروماتين را مورد مطالعه و مقايسه قرار دادند. علي رغم وجود پروموتر قوي،   hsp26حرارتي 

hsp26   به هتروكروماتين جفت شد. همچنين مشخص شد كه انتقال ژن به هتروكروماتين در مقايسه با يوكروماتين، حساسيت كمتري

به هضم نوكلئازي نشان داد، در ضمن بسته بندي در هتروكروماتين نسبت به يوكروماتين منظم تر انجام شد. با توجه به اين شواهد، 

ي مجاور با يوكروماتين را با تغيير در ساختار كروماتين مهار مي نمايد. به هر حال، اين نتايج مورد هتروكروماتين، نسخه برداري ژن ها

مورد بررسي قرار گرفت  PCRتأييد همه محققان نيست. آزمايش هايي كه توسط دسترسي آنزيم هاي محدود كننده انجام شد و توسط 

باعث خاموشي مي شود). احتمالاً تغييرات ساختار كروماتين با   PEVدهد (را تشخيص   PEVنتوانست تغييرات ايجاد شده به وسيله 

  خاموشي ژن ها در ارتباط است ولي نشان دادن آنها با مدل هاي ساده با توجه به ساختار هتروكروماتين كمي مشكل است.

    
  ) در اين مدل، يك aير فعال كند. (مكانيسم هايي كه توسط آن هتروكروماتين ممكن است ژن هاي همجوار را غ   10 -11شكل  

  ساختار مهار كننده كروماتين كه همان قطعه اي از هتروكروماتين مي باشد در طول رشته كروماتين انتشار مي يابد.                      

   Bبيشتر از ژن   Aود. ژن وجود اين انتشار از يك هسته به هسته ديگر باعث بيان مختلف در ژن هاي مجاور مي ش                     

    Bبراي هميشه غير فعال مي گردد ولي غير فعال شدن ژن   Aغير فعال مي شود.اين مدل پيشنهاد مي كند كه ژن                      

  هتروكروماتيني ) اين مدل بيان مي كند كه دمين هاي هسته اي هتروكروماتين غني از پروتئين هاي bدائمي نيست. (                     

  و فاكتورهاي خاموش كننده است. ژن هايي كه در نزديكي هتروكروماتين قرار دارند ناگزيرند به سمت اين دمين                     

  كه  كشيده شوند و احتمالاً غير فعال مي گردند. اين مدل در حد امكان اجازه مي دهد كه در هسته هاي مشابه، ژني                     

  به هتروكروماتين نزديكتر است مي تواند بيرون از محدوده دمين خاموش قرار گيرد، در حاليكه ژن هاي دورتر امكان                    

  دارد در محدوده هتروكروماتين باشند. اين فرايند به مسير رشته كروماتين وابسته است.                       
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   PEVمشاهدات اخير در خصوص مكانيسم   12 - 11

 10 -11و   8 - 11موجب شد كه مدل هاي خاصي پيشنهاد شوند كه در شكل هاي  PEVمشاهدات اخير بر روي فاكتورهاي مؤثر در 

بر  مشاهده مي كنيد. اين نتايج از انواع مختلف حشرات به دست آمد. اين حشرات حامل ژن سفيد بازآرايي شده بودند كه مي توانند

تعدادي از هتروكروماتين هاي موجود در كروموزوم هاي ديگر اثر بگذارند. اكثر آزمايش هاي ساده در حشرات جنس نر با حمل 

خاموش بود. علاوه   Yانجام شد. آنها معمولاً به طور كامل هتروكروماتين بودند و در تعداد خيلي كمي از آنها كرووزوم   Yكروموزوم 

با ساير نواحي   Yداشتند، تنوع كاهش يافت. اين مشاهدات بيان مي كنند كه كروموزوم   Yه دو كروموزوم بر اين، در حشراتي ك

كروموزومي در تشكيل هتروكروماتين رقابت مي كند. با توجه به اين رقابت احتمالاً كمتر ژن سفيد دارند، بنابراين، ژن غير فعال كاهش 

ه يك يا چند پروتئين براي تشكيل هتروكروماتين كافي است و معمولاً در مقدار محدود خواهد يافت. اين مشاهدات نشان مي دهند ك

  وجود دارند. اگر تعداد آنها زياد باشد، انتظار مي رود كه هتروكروماتين هاي اضافي هيچ اثري نداشته باشند. 

  ) var( E) و Su )var :اثر مي گذارند  PEVپروتئين هايي كه روي   13 - 11

اثر مي گذارند، در آزمايشگاه اين اثر   PEVوتئين هاي تشكيل دهنده هتروكروماتين محدود است و همين تعداد پروتئين روي تعداد پر

را مي توان اندازه گيري كرد. چنين كاهشي را مي توان توسط جهش هايي كه روي ژن هاي مربوط به اين پروتئين ها مي شود، انجام 

آنها خاموش يا  PEVژن هاي جهش يافته اي كه  ايي بررسي هاي گسترده اي انجام شد. در حشرات داد. به منظور تشخيص چنين ژن ه

تقويت شده بودند، تحقيقات زيادي صورت گرفته است. بين سلول هايي كه ژن ماركري داشته باشند و بتوان آن را بيان كرد (منظور ژن 

white كه بيان نشده اند، تعادل برقرار مي شود. تحقيقات روي جهش هاي  است) مشاهده شده است كه بين اين ژن ها و ژن هايي

غير فعال از يك طرف و اتفاقات ديگر از طرف ديگر براي پروتئين هايي كه تشكيل هتروكروماتين مي دهند، صورت گرفت. بر اساس 

ي مهار مي كنند) متفاوت با جهش اين تحقيقات جهش هايي كه فعاليت يك يا چند پروتئين هتروكروماتين را كاهش مي دهند (يعن

  هايي هستند كه باعث افزايش مقدار آنها يا عملكرد آنها مي شوند (يعني تقويت مي كنند). 

مي شوند، در خصوص همين موضوع بيش از  PEVهدف از اين تحقيقات شناسايي جهش هايي است كه باعث تغيير در محصولات 

) بيشتر از جهش هاي تقويت كننده Su (var) )suppressorمهار كننده و به عبارتي جهش شناسايي شدند. احتمالاً جهش هاي  100

مي تواند در برخي از حشرات به عنوان تقويت كننده  Su (var)) رخ مي دهند. نكته مهم اين است كه  E (var) )enhanceيعني 
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PEV  ن داراي سه نسخه باشند). بنابراين، به عنوان عمل نمايد (اين عمل در حشراتي صورت مي گيرد كه به جاي دو نسخه از ژ

triplo‐ enhancer   وhaplo‐ suppressor   عمل مي كنند. اين فرايند به طور كامل در ارتباط با مدل هاي كاري ما مي باشد. سه

در صدي توليد پروتئين و يك افزايش قابل توجه در تشكيل هتروكروماتين خواهد شد. پيچيدگي اين  50نسخه از ژن باعث افزايش 

 4نندگي در ژن هايي كه در مركز هتروكروماتين يا كروموزوم مي توانند انواع مهار ك  E (var)و   Su (var)آزمايش ها اين است كه 

مگس سركه  قرار دارند، به وجود آورند. از طرف ديگر اين جهش ها در بيان ژن هاي مجاور تلومرها اثري ندارند. هتروكروماتين 

  تلومري بايد در برخي از عملكردهاي مهم، متفاوت باشد. 

و در تشكيل كروماتين است. مسلماً  PEVه در اين زمينه، ناشي از تغييرات غير مستقيم در البته بسياري از جهش هاي شناسايي شد

باشد، بروز مي كند. ژن هاي جهش يافته اي كه مربوط به همين موضوع بودند را كلون   PEVتأثيرات فنوتيپي پيچيده اي كه ناشي از 

نشان داده شده   3 -11ررسي نمودند. برخي از مثال هاي آنها در جدول كردند، سپس توالي آنها را شناسايي و محصولات پروتئيني را ب

است. اين ژن ها به صورت هتروژن بوده و حاوي پروتئين هايي با ويژگي هاي خاص براي سازماندهي هتروكروماتين ها مي باشند. 

را رمز   HP‐ 1است كه پروتئين   Su (var)2‐ 5مشاهده مي كنيد. يكي از اين ژن ها   8 - 11مدل هاي پيشنهاد شده را در شكل 

گذاري مي نمايد (همانطور كه انتظار مي رفت پس از غربال سازي، اين پروتئين مورد شناسايي قرار گرفت و متوجه شدند كه بين اين 

زينك فينگر است.  وجود دارد كه داراي موتيف Su (var)3‐ 7پروتئين و هتروكروماتين ارتباط وجود دارد). مهار كننده ديگري به نام  

  پيوند يابد متوجه شدند كه حاوي آمينو اسيدهاي اسيدي است.  DNAيكي از محل هايي كه اين پروتئين مي تواند به 

 Suبا افزايش مقدار  (var)3‐ 7  در كروماتين ممكن است در برقراري پيوند بينDNA   و موتيف زينك فينگر اين سركوبگر و

يدي با پروتئين هاي كروماتيني كه بار مثبت دارند، به وجود آيد. اين پروتئين ها شباهت زيادي به اندركنش بين رشته هاي پلي اس

ديده مي شوند، در ضمن پروتئين هاي ديگري وجود دارند كه به هيستون    Su (var)3‐ 7هيستون ها دارند و تركيبات پلي اسيدي در 

داستيلاز تقويت  RPD3ن. به هر حال، يك معما باقي مي ماند كه چرا آنزيم و نوكلئوپلاسمي HMG1   ،HMG2ها پيوند شده اند مثل 

است؟ تمام شواهد نشان مي دهند كه هيستون ها در هتروكروماتين به صورت استيله شده هستند. بنابراين، فقدان آنزيم   PEVكننده 

  ن به حالت سكون در مي آيد. داستيلاز باعث افزايش استيلاسيون هيستون ها مي شود و در نهايت هتروكروماتي
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  دخالت دارند. "جايگاه اثر "مثال هايي از مهار كننده ها و تقويت كننده ها كه در ايجاد تنوع به واسطه    3 - 11جدول   

    

  چه نوع پروتئين هايي هستند؟  HMG2و  HMG1سؤال: پروتئين هاي 

پروتئين هايي هستند كه هنگام خالص سازي آنها با استفاده از ژل آگاروز،  HMGيا  249پاسخ: گروه پروتئين هاي با حركت زياد

مشاهده شد كه سريعتر از ساير پروتئين ها حركت مي كنند و به سمت پايينتر ژل مي روند، لذ به اين گروه، پروتئين هاي غير هيستوني 

در سلول هاي يوكاريوتي عالي پخش شده اند. آزمايش هاي با حركت زياد گويند. اين گروه جزء پروتئين هاي غير هيستوني هستند كه 

حلقوي مي باشد. عمل ديگر آنها ايجاد  DNAو ايجاد  DNAخارج سلولي نشان دادند كه نقش اين پروتئين ها ايجاد خميدگي در 

  و ترميم آنها در صورت مشاهده شكستگي است.  DNAاتصال در مرحله نهايي دو رشته 

  يست؟سؤال: نوكلئوپلاسين چ

اولين چپرون مولكولي بود كه شناسايي شد و يك پروتئين اسيدي مقاوم به گرما است. اين پروتئين پنتامر  250پاسخ: نوكلئوپلاسمين

و تنظيم نسخه برداري نقش دارد. هنگام  DNAاست و در بازسازي كروماتين اسپرم، مونتاژ نوكلئوزوم ها، پايداري ژن ها، همانندسازي 

  م ها، نوكلئوپلاسمين ها به هيستون ها متصل مي شوند و آنها را به سمت نوكلئوزوم هدايت مي كنند. مونتاژ نوكلئوزو

  داستيلاز چيست؟ RPD3سؤال: عمل كمپلكس 
                                                            
249 . High‐ mobility group proteins  
250 . Nucleoplasmin 
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  N -در ساكارومايسس سرويسيه وجود دارد و مسئول داستيله كردن باقيمانده هاي ليزين در انتهاي 251داستيلاز RPD3پاسخ: كمپلكس 

، فشار  DNAاست. داستيله كردن هيستون ها در تنظيم نسخه برداري، چرخه سلولي، ترميم   H4و  H2A  ،H2B  ،H3هيستون هاي 

  اسمزي و تكامل سلولي نقش دارد. 

  چگونگي انتشار هتروكروماتين   14 - 11

مي نمايند. آنچه كه انتشار مدل هاي آزمايشگاهي نشان مي دهند كه هتروكروماتين از جايگاه طبيعي به سمت ژن هاي مجاور حركت 

را كاملاً مي پوشانند و مانع عمل نسخه برداري مي شوند. اين فرضيه چند  DNAمي يابد احتمالاً مجموعه اي از پروتئين هاست كه 

يوكروماتيني  DNAپيوند دارند و احتمالاً موقعيت  DNAپيشنهاد شد. برخي از اين پروتئين ها با  252سال پيش توسط زوخركاندل

  مكن است براي تعيين اندازه اين انتشار، ما را راهنمايي كند. م

ادامه مباحث مربوط به مدل هاي انتشاري، باعث شد كه مدل هاي قابل آزمايش پيشنهاد شوند. وقتي دو ژن جابجا شده در مجاورت 

 - 11ير فعال شوند. اين فرايند را در شكل هتروكروماتين باشند و اگر ژن هاي دورتر غير فعال گردند، درنتيجه ژن هاي نزديكتر بايد غ

  مشاهده مي كنيد.  10

شايد اين نوع آزمايش ها به ظاهر ساده باشند ولي انجام آنها به دليل فقدان ژن هاي ماركر بسيار مشكل است. نتايج تجربي اوليه مدل 

اخير آن را فرضيه اي كاملاً اشتباه مي پندارند. در  انتشار هتروكروماتين را به صورت مدل انتشار متوالي بيان نمودند ولي آزمايش هاي

) بودند، مشاهده شد كه اين ژن ها در مجاورت rst( 253) و ژن زبرwبررسي هاي اخير چند گونه از حشرات كه داراي ژن سفيد (

توسط يك فنوتيپ ويژه چشم مشخص مي شود كه حضور يا فقدان رنگدانه چشم در آنها با   rstهتروكروماتين قرار داشتند. بيان ژن 

با آن كه كمي   rstبودند و مشاهده شد كه ژن   rstميكروسكپ قابل رويت است. بسياري از نمونه هاي مورد بررسي حاوي ژن 

  داشت ولي بيشتر بيان مي شد.  در فاصله نزديكتر قرار  wدورتر قرار داشت ولي خاموش بود، در حاليكه ژن 

در مواردي كه ژن دورتر نسبت به هتروكروماتين خاموش باشد، ولي ژن نزديكتر هنوز بيان گردد، بنابراين ژن نزديك به نحوي قرار 

گرفته كه از تأثيرات هتروكروماتين محفوظ مانده است. اين موضوع بيانگر آن است كه تأثيرات موضعي كروماتين قادر است بر تأثيرات 

                                                            
251 . RPD3 deacetylase  
252 . Zucherkandl  
253 . Roughest  
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ند و در نهايت يك ژن فعال يا غير فعال را كه ناشي از پديده رقابت است را نشان دهد. اهميت تأثيرات موضعي هتروكروماتين غلبه ك

در هتروكروماتين ها مشخص مي شود. خاموشي ژن ها به طور جدي مي تواند در موضع يابي آنها مؤثر  254غالباً با فرايند انتقال ژن

نتقال يافته اي كه در نزديكي هتروكروماتين قرار دارند، وقتي به صورت چند نسخه اي باشد. نكته جالب توجه اين است كه ژن هاي ا

وارد مي شوند خاموش اند (زماني كه يك نسخه از ژن انتقال مي يابد، اين عمل كمتر صورت مي گيرد). بنابراين، به نظر مي رسد توالي 

ه به هر جا در ژنوم منتقل مي شوند، منتهي آرايش پشت سر هم خاموش مي شوند. در حقيقت ژن هاي انتقال يافت DNAهاي تكراري 

آنها باعث مي شود كه ساختاري شبيه هتروكروماتين به وجود آيد، در نتيجه فعاليت نسخه برداري را مهار مي كند. عناصر تكراري 

 DNAسزايي داشته باشند و در  مختلفي كه خصوصيات هتروكروماتيني دارند ممكن است در ساختار تشكيلات هتروكروماتين نقش به

كه هنوز  DNAيوكروماتيني ديده نمي شوند. دخالت آنها در انتشار هتروكروماتين بعيد به نظر مي رسد. به هر حال، ساير عناصر 

ت كه در شناخته نشده اند ممكن است باعث مهار يا تقويت ساختار شبيه هتروكروماتين شوند. تكرار اين عناصر تعيين كننده اثر ژني اس

در   Prodماهواره اي به نام   DNAمجاور هتروكروماتين قرار دارد. اين نكته جالب توجه است كه يك پروتئين پيوند شده به 

  يوكروماتيني مي باشد.   DNAيوكروماتين يافت شده است كه احتمالاً در پيوند با عناصر 

  تشكيل هتروكروماتين و موقعيت داخل هسته اي   15 - 11

به  DNAمدل پيشنهاد مي كند كه هتروكروماتين در محل خاص و مشخصي از هسته قرار دارد و در آن شرايط براي فشرده كردن اين  

صورت ساختار كاملاً تعريف شده و مشخص در مي آيد (منظور مكان هاي نامناسب براي نسخه برداري نيست، بلكه بيانگر حضور 

ي در هتروكروماتين مي باشد). اين نواحي احتمالاً شامل سطوع بالايي از پروتئين هاي برخي از ژن هاي فعال از نظر نسخه بردار

ضروري جهت سازماندهي هتروكروماتين است. اين پيشنهاد توسط مطالعات انجام شده در مخمر حمايت مي شود. اين مطالعات نشان 

ند و هم غني از پروتئين هاي مورد نياز براي سازماندهي مي دهند كه نواحي همجوار با غشاي هسته هم در تلوم هاي مخمر وجود دار

تشكيلات شبه هتروكروماتين مي باشند. اين ساختار موجب خاموش كردن نسخه برداري مي شود. در اين مدل، ژن مستقر  شده تحت 

  ).10 - 11ل نمي باشد (شك  DNAتغييرات ساختار كروماتين است، اما نيازي به انتشار ساختار تغيير يافته در طول 

حمايت   PEVاز مدل هاي مربوط به   bwDمطالعات انجام شده بر روي ژن هاي جهش يافته دروزوفيلا به نام ژن غالب قهوه اي يا 

). مشاهدات 11 - 11هاي ماهواره اي را وارد لوكوس ژن قهوه اي كردند (شكل  DNAاز نوع   Mb 2مي نمايد. در اين جهش حدود 

                                                            
254 . Transgene  
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را خاموش مي كند، بلكه در مسيرهاي مختلف باعث خاموشي ژن هاي طبيعي   255اين جهش نه تنها ژن قهوه اياوليه نشان داد كه 

است. اثر ترانس با انتشار در هتروكروماتين فرق مي كند. يك  256مشابه آن نيز مي شود. اين نوع ژن، نمونه اي از غير فعال سازي ترانس

برخي از ژن هاي دروزوفيلا به دست آمده است. ژن هاي مشابه در مرحله اينترفاز توضيح احتمالي ناشي از مشاهداتي است كه در 

و ساير لوكوس   bwهسته جفت مي شوند و احتمالاً به طور فيزيكي با هم در ارتباط هستند. اين مورد در هسته هاي ديپلوئيدي مانند 

وجود برخي از مكانيسم هاي جفت شدن در كروموزوم هاي ها، بر اساس هيبريداسيون پيچيده و تجزيه و تحليل تصاوير، ثابت شد. 

سوماتيك هنوز ناشناخته مانده است. احتمالاً از تركيباتي استفاده مي شود كه در جفت شدن كروموزوم هاي مشابه در سلول هاي 

. پيشنهاد مي شود كه ژن فراهم كند  bwDميوتيك رخ مي دهد. اما آيا مكانيسم جفت شدن سوماتيك قادر است توضيحي براي اثر ژن 

طبيعي توسط جفت سوماتيك خود به ناحيه همجوار كه جهش يافته است، كشيده مي شود (اين ناحيه آلل   bwهمولوگ 

هتروكروماتين است). اين نواحي، ايجاد منطقه اي مي كنند كه براي تشكيل هتروكروماتين مناسب است، اما قابل مقايسه براي نسخه 

كروماتين نمي باشد. بنابراين، آلل هاي طبيعي ممكن است خاموش شوند. براي توضيح پديده هاي تنوع، ما بايد برداري ژن هاي يو

بپذيريم كه دو آلل مقابل هم از يك ژن در يك هسته با همان آلل ها در هسته ديگر فرق مي كنند. زماني كه به يكديگر نزديك شوند، 

  آورده شده اند.  11 -11مواقع اينگونه نيست). اين توضيحات در شكل آلل طبيعي خاموش مي شود (منتهي در اكثر 

بيشتر بررسي نماييم. به عبارت ديگر، وقتي يك ژن خاموش يا روشن   PEVدر اين مرحله، شايد بهتر باشد كه در باره خصوصيات 

ات بر اساي موقعيت هاي داخل سلولي درست است، بيان آن آلل در هنگام تكثير سلولي پايدار باقي مي ماند. اگر بخشي از اين اظهار

باشد، مي توان پيشنهاد داد كه اين جايگاه هميشه پايدار خواهد ماند. اين را مي توان مثالي از تنظيم اپي ژنيتيك در سطحي از هسته 

  سلولي در نظر گرفت. 

  بيان ژن در هتروكروماتين پستانداران  16 - 11

زوفيلا بوده است، اما اخيراً مطالعات نشان دادند كه چنين پديده اي در پستانداران نيز وجود مربوط به درو PEVاكثر مطالعات روي 

انسان بود. اين ژن مسئول رمز گذاري پروتئين سطحي در گلبول   CD2دارد. اطلاعات اوليه ناشي از مطالعات انجام شده بر روي ژن 

صورت گرفته است. اين ژن به طور طبيعي مسئول تنظيم نواحي خاصي هاي سفيد خون مي باشد كه در بخشي از مراحل تكامل آنها 

                                                            
255 . Brown  
256 . Trans‐ inactivation  
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در يك مكان مستقل در موش بيان مي گردد. در  LCRژن انتقال يافته حاوي ) مي باشد. 8(فصل  LCR 257به نام نواحي كنترل لوكوس

هستند بيان آنها از يك موش به موش ديگر فرق مي كند. بنابراين،   CD2'3مقابل، ژن هاي انتقال يافته اي كه فقط شامل ناحيه تقويت 

با استفاده از آنتي بادي مي توان بيان ژن را از سلولي به سلول ديگر مورد بررسي قرار داد. اين مطالعات   LCRژن هاي انتقال يافته فاقد 

ز سلول ها ژن ها بسيار قوي بيان مي شوند و در برخي نشان داد كه بيان ژن در دودمان هاي سلولي متفاوت است، يعني در برخي ا

در كروموزوم   CD2نشاندار شده با فلورسنت براي تعيين محل ژن   DNAديگر اصلاً بيان ژن وجود ندارد. با استفاده از پروب هاي 

  ن قرار گرفتند).هاي متافازي، مشخص شد كه تمام آنها به ژن هاي انتقال يافته ملحق شدند (يا در مركز هتروكروماتي

  چيست؟  CD2سؤال: 

cluster of differenعلامت اختصاري  CD2پاسخ:  a n 2 است كه در سطح سلول  258است. اين مولكول يك مولكول چسبنده

مي  CD2نيز شناخته شده است. مولكول  T‐ cell surface antigenقرار دارند. اين مولكول به نام   259و سلول هاي كشنده  Tهاي 

  متصل شود.   lymphocyte function‐ associated antigen‐ 3د به مولكول هاي ديگر بچسبد مثلا در انسان مي تواند به توان

هماهنگي چشمگيري بين تأثيرات عملكردي هتروكروماتين در انسان و حشرات مشاهده مي شود مثلاً تأثير دمين قهوه اي بين 

نشاندار شده   DNAكننده اي وجود دارند. در شرايط طبيعي و با استفاده از پروب هاي  پستانداران يكسان نيست ولي عوامل هماهنگ

با فلورسنت، مطالعاتي روي هيبريداسيون صورت گرفت و موقعيت هاي داخل سلولي براي مجموعه اي از ژن هاي گلبول هاي سفيد 

  حالت خاموش به سمت روشن حركت كنند.خون را مشخص كردند. در اين آزمايش معلوم شد كه سلول ها مي توانند از 

                                                            
257 . Locus control region  
258 . Cell adhesion molecule  
259 . Natural killer cells  
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  دروزوفيلا ملانوگاستر 2) روي كروموزوم شماره bw). در اين جهش، ژن قهوه اي (bwDجهش دمين قهوه اي (   11 -11شكل 

  غير فعال توسط ورود قطعه اي از هتروكروماتين غير فعال شده است. به طور شگفت آوري، جهش مربوطه باعث                       

  بر روي كروموزوم مشابه شده است. اين پديده ممكن است به اين دليل باشد كه ژن جهش   bwشدن آلل طبيعي                        

  يافته مجدداً در دمين هتروكروماتين در هسته قرار گرفته و آلل طبيعي را به سمت خود كشيده است. تحقيقات                        

  نشان داد كه كروموزوم هاي مشابه تمايل به جفت شدن در مرحله اينترفازي دارند. آلل طبيعي از طريق همجواري                        

  با هتروكروماتين غير فعال مي شود. اين موضوع شكلي از نحوه ايجاد تنوع به واسطه جايگاه اثر است.                        

  

وش، ژن هاي موجود در هسته مي توانند پخش شوند. زماني كه سلول ها جهت رشد در محيط كشت تحت تأثير در سلول هاي خام

فاكتورهاي رشد قرار مي گيرند، ژن هايي كه در گلبول هاي سفيد خون بيان نمي شوند، شروع به حركت به سمت مركز هتروكروماتين 

ن هاي بيان نشده در اغلب سلول ها، مشاهده شد كه در همجوار مي كنند. طي سه روز تحريك پذيري، يك يا هر دو آلل ژ

و آنزيم  CD8αهتروكروماتين قرار مي گيرند. اين دو ژن در بعضي از مراحل تمايز در گلبول هاي سفيد خون مانند ماركر سطحي 

نيز متوجه شدند كه   Sox1ام ، بيان شدند. همچنين اين ژن ها در سلول هاي ديگر مانند ژن عصب ويژه اي به ن Ragريكامبيناز 

قابليت بيان پيدا كردند. ممكن است جابجايي ژن به نواحي همجوار هتروكروماتين يك روش عمومي براي خاموشي ژن در پستانداران 

  باشد. به نظر مي رسد كه اين مكانيسم در سلول هاي تغيير شكل يافته عملي نباشد.

  چيست؟  CD8αسؤال: ژن 
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cluster of differenختصاري علامت ا CD8αپاسخ:  a on 8 α   است. آنتي ژنCD8  گليكو پروتئين سطحي سلول مي باشد

  سلول مابين سيستم ايمني است.  -وجود دارد و نقش آن اندركنش هاي سلول Tكه در اغلب لنفوسيت هاي 

  چه اعمالي را انجام مي دهند؟   Ragسؤال: ژن هاي 

دخالت دارند را  Tژن هاي ايمونوگلوبولين و گيرنده سلول هاي  261رمزگذاري آنزيم هايي كه در بازآميزي Rag 260پاسخ: ژن هاي 

  گويند.   Rag2و  Rag1دو ژن بازآميزي را فعال مي كنند كه به آنها  Ragانجام مي دهند. ژن هاي 

يا ساير ژن هاي آن را مي توان توسط  Ragمتوجه شدند كه ژن   Hodgkinدر سلول هاي مشتق شده از تيموس مربوط به بيماري  

خاموش كرد. اين خاموشي در غياب ژن هاي جابجا شده رخ مي دهد. به هر  T‐ cellدارو يا تيمار با آنتي بادي و اتصال آن به گيرنده 

گرديدند. اين نتايج نشان در آنها مجدداً بيان   Ragحال، زماني كه سلول ها پس از چند روز مجدداً كشت داده شدند، ژن هايي مانند 

مي دهند كه فرايند جابجايي براي مهار اوليه نسخه برداري ضروري نمي باشد، اما براي حفظ طولاني مدت حالت غير فعال نسخه 

پستانداران است، اما فاكتور  Su (var)برداري لازم است. اگر چه اين فرايند ناشي از دخالت پروتئين هاي هتروكروماتين يا تركيب 

، متحمل جابجايي با مجموعه اي از هتروكروماتين در زمان رشد گلبول هاي سفيد خون مي  262نسخه برداري لنفوئيد به نام ايكاروز

). اين فرايند به طور خلاصه در شكل 8گردد و احتمالاً از طريق داستيلاز هيستوني نقش مهمي در پيشرفت فرايند ايفا مي كند (فصل 

  ست. نشان داده شده ا 12 -11

  چه نوع ژني است؟  SOX1سؤال: ژن 

مي باشد. اين ژن توليد فاكتور نسخه   Soxقرار دارد و جزء خانواده پروتئين  Yبراي تعيين جنسيت در كروموزوم   SOX1پاسخ: ژن 

در تكامل سيستم عصبي مركزي نقش دارد و عملكرد آن مهمراه با  SOX1برداري در اكتودرم عصبي در جنين مهره داران مي كند. 

SOX3   و كمي همSOX2  است. ژن هايSox  جزء خانواده فاكتورهاي نسخه برداري هستند كه به شيار كوچكDNA   متصل مي

  مي باشند.   HMG‐ boxشوند و متعلق به ژن هاي 

  سؤال: بيماري هوچكين لنفوم چه نوع بيماري است؟

                                                            
260 . Recombination‐ activating genes  
261 . Recombination 
262 . Ikaros  
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  سرطان لنفي است كه از سلول هاي سفيد خون منشاء مي گيرند.  263: بيماري هوچكين لنفومپاسخ

          
  تغيير موقعيت ژن ها در ارتباط با دمين هاي سانترومر هتروكروماتين (قسمت هاي سايه دار) طي تمايز گلبول هاي    12 -11شكل     

  باشيد كه موقعيت اوليه سانترومر به نحوي است كه در حالت استراحت مي باشد. وقتي  سفيد خون. توجه داشته                          

  سلول هاي بالغ خاموش شدند از چرخه سلولي خارج مي شود.                           

  

  پستانداران   Su (var)فعاليت كاتاليزوري   17 - 11

هستند كه در دروزوفيلا هم وجود دارد و به نظر مي رسد نقش آنها شباهت زيادي به يكديگر دارند.   Su (var)انسان و موش حاوي 

پستانداران اندركنش مي دهد.   HP‐ 1در انسان و موش در مركز هتروكروماتين واقع شده است كه با   Su (var)3‐ 9براي مثال، گونه 

رمز گذاري مي شود را به برخي از حشرات وارد كردند و مشاهده   SUV39H1سان ژن انتقال يافته اي كه در ان همچنين يك نسخه از 

) گرديد (دقيقاً همان كاري كه در دروزوفيلا انجام مي داد) (جهت يادآوري، whiteو جابجايي ژن سفيد (  PEVشد كه قادر به تقويت 

Su (var)   تقويت كنندهPEV  ور داشته باشد موجب افزايش خاموشي مي شود ولي است و موقعي كه سه نسخه يا بيشتر از آن حض

  يك نسخه از آن مهار مي كند). 

مربوط به زماني بود كه فعاليت متيل ترانسفراز هيستوني در هر دو همولوگ هاي   Su (var)يكي از عوامل مهم درك چگونگي فعاليت 

Su (var)3‐ 9   انسان و موش (به ترتيبSUV39H1   وSUV39h1.در ساير هيستون ها يا در ساير ليزين هاي  ) شناخته شدH3  

قرار داردكه يك ناحيه محافظت شده در اكثر پروتئين ها   SETفعاليت متيله شدن مشاهده نشد. جايگاه كاتاليزوري آنها ما بين دمين 

ديگري   SETون دمين مي باشد. به هر حال تا كن  TRXيا  264و پروتئين گروه تري توراكس  E(Z)يا  PcGاست و شامل پروتئين 

                                                            
263 . Hodghin lymphoma  
264 . Trithorax  
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و   SETوابسته به دمين   SUV39H1مشاهد نشده است كه فعاليت متيل ترانسفرازي هيستوني داشته باشد. به نظر مي رسد فعاليت 

  نشان داده شده است.   13 -11در شكل   SUV39H1باقيمانده هاي غني از سيستئين مي باشد. ساختار دمين 

 چيست؟  SET domainسؤال: 

سه ساختار مختلف پروتئين با دمين هاي مشخص  از كه 265يك قسمت بزرگي از پروتئين چند دميني است SETپاسخ: دمين 

 .  Su(var)3‐9, Enhancer of zest, Trithorax domainعلامت اختصاري آن چنين است: ساخته شده است. 

                     
  واقع شده است. نواحي غني از   375و   249بين باقيمانده هاي   SET. دمين  SUV39H1ساختار دمين    13 -11شكل           

  سيستئين به رنگ سياه نشان داده شده اند.                                 

  

را در ليزين   H3به طور ويژه هيستون   Suvar39hآزمايش هايي كه در شرايط خارج سلولي انجام شد نشان دادند كه نوتركيب 

متيله شده در اين جايگاه  H3از طريق كرومودمين با   HP1متيله مي نمايد. نكته مهم اين است كه پروتئين هتروكروماتين  9شماره 

(منظور اين است  Suvar39hتوليد شده توسط   H3me9پيوند برقرار مي كند. بنابراين، سؤالي كه به وجود مي آيد اين است كه آيا 

ا هدف قرار داده تا به دمين هاي خاصي در كروماتين پيام برساند) باعث شكل گيري هتروكروماتين مي گردد؟ هر چند پاسخ ر HP1كه 

در شرايط داخل سلولي ترجيحاً در ارتباط با   Su (var)39hبه اين سؤال  فقط بخشي از مسئله را حل مي كند ولي مي توان گفت كه 

مي تواند   H3me9اينگونه نيست). در حقيقت به نظر مي رسد كه فقط بخش كوچكي از   H3me9هتروكروماتين است (در حاليكه 

در هيستون هاي اصلي دارند). احتمالاً   H3me9توليد شود (موش هاي فاقد آنزيم مربوطه تقريباً سطح طبيعي از   SUVAR39hاز 

HP1   ن هيستوني (از خصوصيات كلي هتروكروماتين ها) قبل از اتصال به و ميزان كمي از استيلاسيو  9نياز به متيلاسيون ليزين شماره

هدف دمين هاي هتروكروماتين باشد؟ احتمالاً  Suvar39hكروماتين دارد. سؤالي كه باقي مي ماند اين است كه چگونه ممكن است 

                                                            
265 . Multidomain protein  
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  Rbبا پروتئين هاي  HP1و   Suvar39hپروتئين هاي پيوند شده به هتروكروماتين در اين امر دخالت دارند. شواهدي وجود دارند كه 

،  HP1مهار كننده نسخه برداري در ارتباط هستند و به عنوان پروموتر انتخاس مي شوند. اين نتجه بسسار مهمي است كه تركيبات 

Suvar39h    وH3me9   .نقش مهمي در تنظيم نسخه برداري و سازماندهي هتروكروماتين دارند  

هستند، بنابراين چگونه مي توان اختلافات عملكردي   Su (var)3‐ 9ر دو واجد همولوگ هاي شبيه بهم از با اين كه انسان و موش ه

و فعاليت كاتاليزوري آنها را نشان داد؟ موش هايي كه يكي از همولوگ هاي آنها از بين رفته هنوز قابليت زيستي در آنها ديده مي شود 

در صد زنده مي مانند و رشد آنها با تأخير انجام مي شود. مشاهده شده است كه  25ولي وقتي هر دو همولوگ از بين بروند فقط 

فيبروبلاست جنيني از دو همولوگ غير فعال ساخته مي شود كه بيانگر تكثير سلول هايي با هسته هاي غير طبيعي مي باشد و داراي 

فسفوريله مي شود. نكته   10آنها سرين شماره  H3 نقص در جدا شدن كروموزوم ها طي مرحله ميتوز هستند. همچنين در هيستون

براي پيشرفت طبيعي مراحل ميتوز چرخه سلولي ضروري   H3S10باقي مانده از اين مشاهدات اين است كه در واقع فسفوريلاسيون 

ر كروموزوم انتشار مي در مركز هتروكروماتين صورت مي گيرد و د  G2است. همانطور كه قبلاً ذكر شد تغييرات مربوطه در اواخر فاز 

مؤثر است؟ يك پاسخ موجود در اين زمين مربوط به نتايج به   H3در تغيير فسفوريلاسيون   Suv39h1/2يابد. اما چرا عدم حضور 

غير  H3است. هيستون   H3S10در شرايط خارج سلولي است. اين كيناز مسئول فسفوريلاسيون   H3دست آمده از اندازه گيري كيناز 

جهت تنظيم  9در ليزين   H3براي اين آنزيم است. احتمالاً متيلاسيون  9متيله شده در ليزين   H3وبستراي مناسبتري نسبت به متيله س

موجود در هتروكروماتين ضروري است تا سلول براي مرحله ميتوز آماده شود. هنوز كارهاي تجربي  10در سرين  H3فسفوريلاسيون 

را بيان مي كنند، بلكه به طور  Su (var)ن يافته ها نه تنها ديدگاه جالبي از اتفاقات ناشي از فعاليت زيادي بايد انجام شوند ولي همي

  واضح تغييرات مربوط به انتهاي هيستون ها و تأثير عملكردي آنها را بازگو مي نمايد. 

 تلومرها   18 -11

ترادف هاي نوكلئوتيدي روي كروموزوم هستند كه در انتهاي كروموزوم هاي يوكاريوت وجود دارند و به پايداري  266تلومرها

   جفت باز با ترادف زير دارد: 100كروموزوم ها كمك مي كنند. ساده ترين تلومر يوكاريوتي، تلومرهاي مخمر است كه 

                                  (5') (TxGy)n    
                                                            
266 . Telomeres  



٣١۴ 
 

                                    (3') (AxCy)n   
    

هستند كه اغلب در كروموزوم هاي يوكاريوتي تك سلولي ديده مي شوند. در   n=  20 – 100و    y=  1 – 4و   x=  1 – 4در اينجا 

همانند سازي شود.  267خطي نمي تواند توسط ماشين همانند سازي سلولي DNAمي باشد. انتهاي مولكول   n=  1500پستانداران 

  ). 14 -11(شكل  باكتري ها حلقوي است DNAبهمين دليل مولكول هاي 

          
 ساختار تلومر در مخمرها    14 -11شكل                                                

  

  

  

  

  

  

  

  

                         

                                                            
267 . Cellular replication machinery  
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  تمرين

  ، ژنها قرار دارند؟ DNAدر كدام يك از نواحي روي  - 1

  در يوكروماتين  DNAحلقه هاي الف) 

  داربست يا ماتريكس متصل شده به كروماتينب ) 

  داربست يا ماتريكس متصل شده به هتروكروماتينج ) 

  ) در هتروكروماتين DNA loops(  DNAحلقه هاي د ) 

دروزوفيلا ملانوگاستر بيشتر در كدام ناحيه ديده  3و  2) در كروموزوم هاي  TEهاي ماهواره اي و عناصر انتقالي ( DNAانتشار  - 2

  مي شود؟ 

  الف) تلومرها 

  ب ) پراكنده هستند. 

  ج ) سانترومرها 

  د ) همه موارد فوق صحيح هستند. 

  كرومودمين در ............................... قرار دارد.  - 3

   1الف) هتروكروماتين 

   Bب ) گيرنده لامين 

  ج ) پروتئين هاي غير هيستوني

  ) enhancers د ) تقويت كننده ها (

  دارند. بيشترين پروتئين در كروماتين، .............. است و اين پروتئين ها در هتروكرماتين و يوكروماتين به نسبت .................. قرار  - 4
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  اويالف) هيستون ، مس

  % يوكروماتين  90% هتروكروماتين و 10ب ) هيستون  ،  

  ج ) پروتئين هاي غير هيستوني ، مساوي 

  % در يوكروماتين 20% در هتروكروماتين و 20د ) پروتئين هاي غير هيستوني ،  

است كه بخش مركزي به وجود مي آورد. اين ساختار بدين ترتيب   H3سانترومر هتروكروماتين ساختار ديگري در هيستون  – 5
  مولكول ................... است و قسمت انتهاي آميني آن ............................. . 

  الف) غير طبيعي ، طويل تر مي شود. 

  ب ) كاملاً كروي  ،  به سمت داخل مولكول مي رود.

  ج)  طبيعي  ،  به سمت داخل مولكول مي رود.

  د )  طبيعي ،  طويل تر مي شود.

  كدام يك از گزينه هاي زير، سه عنصر عملكردي لازم براي همانند سازي و حفظ پايداري توارث در كروموزومها را بيان مي كند؟  - 6

 ، سانترومرها ، تلومرها DNA) همانند سازي  originsالف) نواحي شروع ( 

 ، سانترومرها DNAب ) نوكلئوزومها ، نواحي شروع همانند سازي 

 ، سانترومرها DNAج ) نواحي متصل شده به داربست ها ، نواحي شروع همانند سازي  

 د ) نوكلئوزومها ، سانترومرها ، تلومرها

  كرومودمين در .......................... قرار دارد.  – 7

  Bالف) گيرنده لامين 

 1ب ) هتروكروماتين 

 ج ) پروتئين هاي غير هيستوني

  اد ) تقويت كننده ه

  ) يك كمپلكس پروتئين بزرگ است كه به ............................. متصل مي شود.mediatorمدياتور ( - 8
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   IIپليمراز  DNAالف) 

   IIپليمراز    RNAب ) 

   Iپليمراز   DNAج ) 

  Iپليمراز   RNAد ) 

  تلومرها ................................. - 9

  پروكاريوتها قرار دارند.الف) در انتهاي كروموزومهاي 

  ب ) در انتهاي كروموزومهاي يوكاريوتها قرار دارند.

  هستند.  n(GC) ‐’5ج ) داراي ترادف نوكلئوتيدي  

  د ) تمام موارد فوق صحيح هستند.

. متصل مي شود در نتيجه  در هنگام نسخه برداري ، براي اين كه نوكلئوزوم ها جدا شوند ، به هر يك از آنها فاكتور .................. - 10
  قابليت اتصال به آنها را پيدا مي كند. GCN5فاكتور

   SBFالف) 

ac)ب )  vator protein 1)AP1   

hepa)ج )  c nuclear factor 1)HNF1  

   SWI5د ) 
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  انگليسی  –واژه نامه فارسی                          

  

 Operon         اپرون                                                                                                                        

 Acetylation                                                                                                                    استيلاسيون

 Central dogma                 اصول مرکزی                                                                                         

  Intron                                                                                      انترون                                            

 Inducer         القايی                                                                                                                       

 Remodeling                                                                                                                     باز سازی

 Quench                                                                                                                           پاک کردن

 Pachytene                                                                                                                            پاکيتين

 Protamine                        پروتامين                                                                                                 

 Proteosome                                                                                                                    پروتئوزوم

  Nonhistone proteinپروتئين غير ھيستونی                                                                                           

  Catabolite activator protein           پروتئين فعال کننده کاتابوليکی                                                         

  High- mobility group proteinsروتئين ھای با حرکت زياد                                                                    پ

  Promoter            پروموتر                                                                                                                

 Plastid                    پلاستيد                                                                                                             

 Plasmid                           پلاسميد                                                                                                    

 Polytene                                                                                                                               پلی تن

 Signaling                                                                                                                        پيام رسانی

  Trapoxin     تراپوکسين                                                                                                                    

  Trithorax                                                                       تری توراکس                                              

  Cooperative  تعاونی                                                                                                                       

  Post- translational modification                                                                      تغييرات پس ترجمه ای

  Enhancer                                  تقويت کننده                                                                                      

  Telomere                                                                                                       تلومر                         

 Consensus sequences             توالی توافقی                                                                                       

  Positioning sequencesی                                                                                                 توالی موقعيت

  Nucleosome positioning sequences                                                     توالی ھای جايگاه نوکلئوزومی
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  Locus control region                                                                                     جايگاه ناحيه تنظيمی    

  superssor mutationsجھش ھای سرکوبگر                                                                                          

 Hypersensitive                                                                                                              بالا حاسيت

 Steady state                                                                                                                     حالت پايا

  Sliding propertiesخاصيت لغزشی                                                                                                    

 Bending                                                                                                                           خميدگی 

 Scaffold                                                                                                                           داربست

 Deacetylation                                                                                                              داستيلاسيون

 Central domain                                                                                                           دُمين مرکزی

 Circular dichroism                                                                                         دو رنگ نمايی دورانی

  Junk DNA                      دی ان اِ بيھوده                                                                                         

 Linker                                                                                                                                 رابط 

 Crossed- linker                                                                                                            رابط متقاطع

 Immunoprecipitation                                                                                         رسوب سنجی ايمنی

 Twisted ribbon                                                                                                     روبان پيچ خورده

 Zinc finger                      زينک فينگر                                                                                             

 Housekeeping genes                                                                                           ژن ھای خانه داری

  Sarcoma     سارکوما                                                                                                                      

  Chronic myeloid leukemia                               سرطان خون مزمن ميلوئيدی                                      

  Natural killer cellsسلول ھای کشنده                                                                                                 

 Psoralen                                                                                                                            سورالن

 Solenoid                                                                                                                           سولنوئيد

 Photosynthetic cyanobacteria                                               سيانو باکتری فتوسنتزی                        

 Elongation                              طويل سازی                                                                                     

  Sedimentation coefficient        ظريب ته نشينی                                                                               

  Insulator     عايق کننده                                                                                                                   

 Linking number                                                                                                               عدد حلقه

  Steroid response elementsعناصر پاسخ دھنده استروئيدی                                                                    

  Boundary elements                                 عناصر مرزی                                                                     



٣٢۶ 
 

 Heat shock element                           عنصر شوک حرارتی                                                                 

  Upstream factor                                                                                                         فاکتور فرادست 

   Transcription factorفاکتور نسخه برداری                                                                                             

  Chromocentre                        کروموسنتر                                                                                          

  Pre- initiation complex               کمپلکس پيش شروع                                                                          

 Minimal initiation transcription                                                                   کمينه شروع نسخه برداری

 Cyclin- dependent kinase                                                                             کينازھای متکی به سيکلين

  Kinetochore                           کينه تو کور                                                                                         

  Position effect variegation       گوناگونی جايگاه اثر                                                                           

  Retinoic acid receptor           گيرنده رتينوئيک اسيد                                                                            

 Nuclear lamina                                                                                                        لامينای ھسته ای

  Loop                                 لوپ                                                                                                      

 Lucine zipper          لوسين زيپر                                                                                                       

 Ligand                       ليگاند                                                                                                           

 Nuclear matrix                                                                                                     ماتريکس ھسته ای 

  Satellite                                      ماھواره ای                                                                                    

 Fugu rubripes            ماھی بادکنکی                                                                                                 

  Rate limiting                                                                                                          محدوديت سرعت

  Mediator            مدياتور                                                                                                                 

 Motif                                                                                موتيف                                                   

 Assemble                                                                                                                             مونتاژ

 Micronucleus                                                                                                            ميکرونوکلئوس

  Break point cluster region           ناحيه خوشه ای نقطه انفصال                                                            

 Packing ratio                                                                                                             نسبت فشردگی

 Branch points                      نقاط شاخه                                                                                           

  Nucleoplasmin          نوکلئو پلاسمين                                                                                                

  Nucleosome                                                                                                                    نوکلئوزوم

  Positioned nucleosome          نوکلئوزوم موقعيتی                                                                              

  Translational positionوضعيت ترجمه ای                                                                                        
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 Rotational positionوضعيت چرخشی                                                                                           

 Retrovirusويروس ايدز                                                                                                               

  Heteropycnoticھترو پيکنوتيک                                                                                                   

  Heterochromatinھتروکروماتين                                                                                                   

 Histone core                                                                                                          ھسته ھيستون

  Synergic         ھم آرايی                                                                                                             

 Homeostasisھومئوستازی                                                                                                          

  Ubiquitin                                                                                                             يوبی کوئی تين

  Euchromatinيوکروماتين                                                                                                            
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  Chromocentreکروموسنتر                                                                                                              

  Pre- initiation complex        کمپلکس پيش شروع                                                                             

 Minimal initiation transcription                                                                کمينه شروع نسخه برداری

 Cyclin- dependent kinase                                                                          به سيکلين کينازھای متکی

  Kinetochoreکينه تو کور                                                                                                                 

  Position effect variegationيگاه اثر                                                                               گوناگونی جا

  Retinoic acid receptorگيرنده رتينوئيک اسيد                                                                                    

 Nuclear lamina                                                                                                      یلامينای ھسته ا

  Loop                               لوپ                                                                                                      

 Lucine zipperلوسين زيپر                                                                                                               

 Ligand                ليگاند                                                                                                                

 Nuclear matrix                                                                                                  ماتريکس ھسته ای 

  Satellite                         ماھواره ای                                                                                              

 Fugu rubripes          ماھی بادکنکی                                                                                                 

  Rate limiting                                                                                                        محدوديت سرعت
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 Motif                                                           موتيف                                                                      

 Assemble                                                                                                                           مونتاژ

 Micronucleus                                                                                                          ميکرونوکلئوس

  Break point cluster regionناحيه خوشه ای نقطه انفصال                                                                     

 Packing ratio                                                                                                           نسبت فشردگی

 Branch points                    نقاط شاخه                                                                                           

  Nucleoplasminپلاسمين                                                                                                         نوکلئو

  Nucleosome                                                                                                                  نوکلئوزوم

  Positioned nucleosomeنوکلئوزوم موقعيتی                                                                                      

  Translational positionوضعيت ترجمه ای                                                                                        

 Rotational positionوضعيت چرخشی                                                                                           

 Retrovirusويروس ايدز                                                                                                               

  Heteropycnoticرو پيکنوتيک                                                                                                   ھت

  Heterochromatinھتروکروماتين                                                                                                  

 Histone core                                                                                                          ھيستونھسته 
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  Synergic ھم آرايی                                                                                                                     

 Homeostasisھومئوستازی                                                                                                          

 Ubiquitin                                                                                                             يوبی کوئی تين
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