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   1فصل 

  اهداف تقسیم شده و مکانیزم هاي مشترك: تنظیم نسخه برداري

  مقدمه

. اگر ساده ترین موجود زنده در تغییرات اجتناب ناپذیري که شرایط محیطی براي او فراهم کرده، قرار گیرد باید با آن روبرو شود

مسیرهاي متابولیکی ممکن است براي یک . ، قابلیت دستیابی به مواد غذایی و غیره است pHاین شرایط تغییرات حرارتی، 

ما . وجود خاصی مناسب به نظر برسد، اما براي موجود دیگر غیر ضروري یا حتی زیان آور باشدمجموعه اي از شرایط براي م

اکنون می دانیم که موجودات زنده معمولاً با این مطالبات زیست محیطی از طریق تنظیم بیان ژن هاي اختصاصی خود را با آن وفق 

اقد قند گالاکتوز زندگی کند، معلوم است که انرژي کمی تولید براي مثال اگر موجود زنده در محیطی به طور موقت ف. می دهند

وقتی گالاکتوز در محیط فراهم شد، باید . می نماید، لذا شروع به ساختن آنزیم هاي مورد نیاز براي متابولیزم گالاکتوز می کند

ه نیست و مستلزم آن است که موجود زنده به البته مانند همه چیزهاي دیگر، این گزینه نیز بدون هزین. سنتز این آنزیم ها را قطع کند

همانطور که خواهید . موقع و در پاسخ به محیط زیست و خواسته هاي متابولیکی خود، ژن هاي خاصی را روشن یا خاموش نماید

با . خواهد داشتدید، این مکانیزم نیاز به پروتئین هاي خاصی دارد و سنتز این پروتئین ها در آن محل باز هم نیاز به تأمین انرژي 

این حال، استراتژي هاي جایگزین براي همه ژن ها وجود دارند و اگر تمام ژن ها دائماً روشن باشند، این موضوع  نمی تواند ثابت 

قطعاً این موضوع کار را ساده تر می . کند که از لحاظ تکاملی باید موجود زنده به همین ترتیب باشد و  به طور کل عمومیت دارد

  . لی مقرون به صرفه نیستکند و 

در طول چند سال گذشته، معلوم شده است که مکانیزم هاي بنیادین بیان ژن و تنظیم آنها بر اساس نوسانات مطالبات متابولیکی، 

این همان چیزي است که به عنوان پاداش براي . درجه قابل توجهی از حفاظت یک موجود را در مقابل موجود دیگر نشان می دهند

انیم روي سیستم هاي یک مدل ساده  بررسی نماییم، چون مکانیزم هاي خاصی ممکن است در ما می تو. دانشمندان تجربی است

آن سیستم حذف شده باشند، در نتیجه مطالعات به صورت امن و معقولی صورت می گیرند، البته باز هم موقعیت هاي پیچیده زیاد 

مولوژي را در هنگام نسخه برداري یک موجود ساده مثل با این وجود، ما با اصول کلی شروع می کنیم و سپس بررسی آنزی. هستند

  .باکتري ها را آغاز می کنیم
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  بعضی از اصول کلی

  اصول مرکزي

رمز )  mRNA(پیامبر   RNAپذیرفته شد که پروتئین ها از ژن ها توسط ماده حدواسط و ناپایداري به نام   1960از اوایل سال 

) central dogma(پروتئین را اصول مرکزي   ←  DAN  ←  RNAه صورت مسیر یک طرفه و ساده اي ب. گذاري می شوند

رمز گذاري می شود   retovirusآنزیمی که توسط . این اصل نیز مانند سایر اصول ممکن است کاملاً صحیح نباشد. گویند

این . می نامند  reverse transcriptaseرا ) استفاده می کنند RNAموجود در ژنوم از   DNAویروس هایی که به جاي (

اما هنوز نمونه اي در هیچ سیستمی پیدا نشده که از . عمل نمایند  DNAبراي تهیه   RNAآنزیم ها می توانند از روي الگوي 

از روي   RNAیعنی سنتز ) (transcription(اساس نسخه برداري . استفاده کند  DNAیا   RNAپروتئین براي رمز گذاري 

برخی از . مشاهده می کنید  1 -1را در شکل )  mRNAسنتز پروتئین از روي الگوي ) (translation(و ترجمه ) DNAالگوي 

   1 -در پیوست  DNAاطلاعات اولیه در ساختار 

  . در انتهاي این فصل ارایه شده است

  نقاط کنترل بالقوه 

به طور کل، این پروتئین ها هستند که . استهدف نهایی از تنظیم ژن معمولاً تغییر مقدار پروتئین خاص یا گروهی از پروتئین ها 

  1 -1بنابراین واضح است که حتی از نمودار ساده اي مثل شکل . بسیاري از عملکردهاي مورد نیاز سلول زنده را تأمین می کنند

  :این نقاط به صورت زیر هستند. چند نقطه براي کنترل مسیر از ژن به پروتئین وجود داشته باشد

به ژنی که می خواهد ) polymerase(کنترل می تواند توسط میزان سرعت پیوند مولکول پلیمراز  -شروع نسخه برداري   .1

این اولین نقطه کنترل است و معمولاً اولین کنترل دستور کار براي سایر نقاط کنترل را صادر می . نسخه برداري شود، صورت گیرد

  .اط کنترل حذف می شونداگر ژن خاموش باشد، پس سایر نق. کند

در نگاه اول این محل نقطه کنترل به نظر . یعنی سرعتی که در آن پلیمراز در طول ژن پیشرفت می کند. سرعت نسخه برداري.  2

برخی از آنها خارج از کنترل . ، و غیره دارد pHواکنش هاي آنزیمی بستگی به متغییرهایی مانند دما، غلظت سوبسترا، . نمی رسد
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به هر حال، پروتئینی در . قرار دارند و بدیهی است که هیچ یک از آنها در تنظیم نسخه برداري ژن خاص دخالت ندارندسلول 

چند پروتئین از جمله آنهایی که اخیراً شناسایی شده . سلول هست که نقش اساسی در مرحله طویل شدن نسخه برداري بعهده دارد

. بعضی از آنها نقش عمومی دارند و برخی دیگر براي ژن هاي خاصی مورد نیاز هستند .اند در سلول هاي یوکاریوتی وجود دارند

     . چنین پروتئین هایی ممکن است به نوبه خود نقش مهمی در کنترل نسخه برداري داشته باشند

  

  .مسیر از ژن تا پروتئین   1 -1شکل                                                                              

این . گویند) attenuation(این مرحله در باکتري ها اتفاق می افتد و به آن مرحله تضعیف  – خاتمه زودرس نسخه برداري . 3

است و به نظر می رسد که براي بیان الگوهاي بسیار کوچک مورد استفاده ) از بین بردن بخشی از نسخه برداري(عمل ذاتاً اسراف 

  . ن هایی که قبلاً برگردانده شده بود، صورت می گیردبراي مثال، حذف مقادیر کوچکی از نسخه برداري ژ. قرار می گیرد

RNA  پلیمراز  

 ھستھ

   RNAابتدای نسخھ 

   mRNAفرایند و انتقال  

tRNA و آمینو اسید  

 سیتوپلاسم

خارج شدن زنجیره کامل 
 پروتئین

 ریبوزوم

 ترجمھ    

 پروتئین

 نسخھ برداری  
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پروتئینی . در سلول ها متفاوت است و اغلب دلیل منطقی براي آن وجود دارد  mRNAپایداري  -  mRNAپایداري و پردازش . 4

و با خاموش شدن که فقط براي مدت کوتاهی مورد نیاز سلول است توسط یک پیغام ناپایدار به بهترین حد ممکن ساخته می شود 

  Xistاي که محصول ژن  RNAنمونه خوبی که می توان در مورد کنترل از طریق پایداري قابل تغییر (ژن، سنتز آن کاهش می یابد 

، می  RNAپایداري را با در نظر گرفتن نواحی غیر کد شونده مولکول ). روي آن بحث خواهد شد  11در موش است، در فصل 

به طرف  DNAهمانطور که از محل سنتز شده روي   RNAدر موجودات عالی، بسیاري از نسخه هاي . دتوان تا حدي تعیین کر

و  RNAدر سلول هاي یوکاریوتی، این عمل با برش در . محل هایی که ترجمه صورت می گیرد حرکت می کند، تغییر می نماید

هاي سیتوپلاسمی مختلفی به  mRNAر نتیجه می تواند انجام می شود، د) splicingپیرایش یا (سپس چسباندن آنها به یکدیگر 

  .دست آید و از یک ژن ، پروتئین هاي مختلفی تهیه گردد

 mRNAبراي مثال، . ممکن است قطع شود یا ترجمه ممکن است به طور انتخابی مسدود گردد  mRNA –کنترل هاي ترجمه . 5

  . بعد از لقاح قطع می شود و داخل سیتوپلاسم رها می گرددهاي هیستونی در اووسیت ارکین دریایی در هسته اولیه فقط 

فهرستی که از دخالت ترکیبات مختلف تهیه شده مختصر و مطمئناً ناقص است و فقط براي تأکید محل کنترل شروع نسخه برداري  

یا ( یم مقادیر پروتئین ها این نقطه، اولین محل در رتبه بندي است و در سلول مکانیزم هایی براي تنظ. در نظر گرفته شده است

RNA با این حال، همانطور که خواهید دید، کنترل شروع نسخه برداري اغلب مهمترین . وجود دارد) هایی که عمل پیامبري ندارند

  . قسمت را تشکیل می دهد

  

  

  

  

  

  

www.ShimiPedia.ir

https://www.shimipedia.ir


٦ 

  نسخه برداري در پروکایوت ها

RNA  پلیمراز باکتري  

RNA توالی ) در محدوده این دستور(آنزیم باید . پلیمراز اولین ترکیبی است که رهبري مسیر از ژن به پروتئین را انجام می دهد

DNA  را تشخیص دهد تا بتواند به آن پیوند یابد و ازDNA  البته فقط یکی از رشته ها به عنوان رشته کد (دو رشته اي جدا شود

ئوزید تري فسفات ها  بر طبق بازهاي مکمل خود که روي رشته کد کننده هستند، مرتب می شوند ریبو نوکل). کننده عمل می کند

کاتالیز می نمایند، و بالاخره با حرکت در طول  RNAو تشکیل ستون اصلی حاوي قندهاي فسفات دار را در زنجیره در حال رشد 

ا براي پلیمراز ضروري است و براي یک سلول زنده، حیاتی می تمام این توانایی ه. عمل خود را به پایان می رساند  DNAزنجیره 

و همچنین تمرکز  DNAاما از آنجا که تمرکز ما به تنظیم نسخه برداري است بنابراین در درجه اول کنترل اتصال پلیمراز به . باشند

  . روي اولین مرحله  نسخه برداري از اهمیت خاصی برخوردار است

 kDaجرم مولی این آنزیم . مشاهده می کنید  2 -1را در شکل   E.coliدر باکتري کوچکی مثل  پلیمراز  RNAساختار اصلی 

در نگاه اول ممکن است ساختار پیچیده اي داشته باشد، اما . می باشد  σ، و  β  ،́β، ) دو تا( αو حاوي چهار زیر واحد . است  465

  .با توجه به وظیفه آنزیم ، مدل ساده اي است

  
  پلیمراز باکتري ها  RNAزیر واحدهاي    2 -1شکل                                                  

  

 طویل سازی نسخھ برداریکمپلکس  کمپلکس شروع نسخھ برداری  

DNA محافظت شده  
  RNA  نسخھ برداری شده  
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  پروموترهاي باکتري

RNA   پلیمراز باید قادر به تشخیص و اتصال به توالیDNA   در ناحیه فرادست)upstream (براي این قسمت از . در ژن ها باشد

در مجاورت محل شروع نسخه برداري  DNAتوالی . ژن  محل دقیقی نسبت به نقطه شروع نسخه برداري در نظر گرفته شده است

تشخیص این قسمت با زیر . می شناسند) promoter(به نام پروموتر ) وانند متصل شوندمحلی که پلیمراز و سایر پروتئین ها می ت(

در باکتري ها اغلب یک ). استفاده می کند  σ70مختلف وجود دارد که اغلب از    σهفت زیر واحد   E.coliدر . (است  σواحد 

  RNAتمام ژن ها عبور می کند و تولید یک نسخه از آنزیم پلیمراز از . پروموتر قادر است که چندین ژن ساختاري را کنترل کند

ژن هاي ساختاري بهم متصل شده معمولاً . عمل تولید پروتئین هاي مجزا از این نسخه را ماشین سنتز پروتئین گویند. را می نماید

تمام آنها با هم تنظیم بنابراین منطقی است که . پروتئین هایی که در یک مسیر متابولیکی شرکت دارند را رمز گذاري می کنند

واحد هماهنگی کل یعنی پروموتر، ژن هاي ساختاري ، و بالاخره هر ناحیه اي که کنترل اضافی را انجام دهد را تحت عنوان . شوند

. مشاهده می کنید)  lac operon(به نام اپرون لاکتوز   3 -1نمونه اي از آن را در شکل . نامگذاري کرده اند) operon(اپرون 

همراه با پروموتر، . اپرون حاوي ژن هاي ساختاري و تمام آنزیم هاي کد کننده اي است که در متابولیسم لاکتوز دخالت دارند این

، و محلی که پروتئین قطع کننده بتواند ) repressor(یک ژن کد کننده پروتئین که می تواند باعث قطع نسخه برداري شود 

  . در قسمت بعد سروکار خواهیم داشت  lacم اپرون ما با تنظی. متصل شود، دیده می شود

یعنی میل ترکیبی آنها به پلیمراز زیاد ) (strong( بعضی از آنها قوي . و سایر باکتري ها متنوع است E.coliتوالی پروموتر در 

، پروموتر توسط زیر علی رغم این اختلافات. هستند) یعنی میل ترکیبی آنها به پلیمراز کم است) (weak( و بعضی ضعیف ) است

جفت باز در   35و   10به ویژه، دو توالی شش بازي در موقعیت هاي . پلیمراز تشخیص داده می شود  RNAمربوط به   σ70واحد 

که در پروموترهاي مختلف کمی )  -35یا   - 10یعنی در موقعیت هاي (ناحیه فرادست نسبت به شروع نسخه برداري وجود دارند 

براي این دو ناحیه ) consensus(توالی هاي توافقی . مشاهده می کنید  3 -1این توالی ها را در شکل . نندبا هم فرق می ک

TATAAAT  )10-   ( و  

TTGACA )35-  (3 -1پروموتري که در شکل . تعداد زیادي از پروموترهاي باکتریایی، این دو ناحیه را دارند. هستند )lac 

promoter ( ،نمونه اي از آنهاستنشان داده شده است  .  
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   RNAهر . فلش ها محل شروع و جهت نسخه برداري را نشان می دهند.  lacاپرون    3 -1شکل                                   

  .است  RNAدر یک طول   lacA  ،lacY  ،lacZنسخه برداري شده شامل ژن هاي                                                           

  فرادست DNAبازهاي . ناحیه پروموتر محلی است که پروتئین به آن متصل می شود                                                         

  را با اعداد منفی و بازهایی که)نشان داده شده است+ 1با عدد (نسبت به اولین باز ) 5́(                                                         

  σتوالی که زیر واحد . در ناحیه پایین دست قرار دارند با اعداد مثبت مشاهده می کنید                                                        

  .را در شکل می بینید)  - 10و   -35در محدوده (پلیمراز می تواند متصل شود   RNAدر                                                        

      

این پروتئین در تنظیم . می باشد  CAPیک ناحیه دیگري وجود دارد که براي اتصال پروتئین   -35و   -10به غیر از توالی هاي 

  . نسخه برداري دخالت دارد

. پلیمراز نیز تغییر می کند  RNAمحافظت شده آنها تغییر کرده است، اتصال در باکتري هاي جهش یافته که بازهاي ناحیه 

جایگزینی بازها در ناحیه غیر محافظت شده یعنی در فواصل نواحی فوق تأثیري نخواهد داشت، اما اگر این ناحیه کوتاهتر یا بلندتر 

توضیحی که براي این . صال پلیمراز تأثیر دارد، مطالعات نشان دادند که در ات) توسط وارد کردن یا حذف کردن بازها(شود 

می   σنواحی خاصی روي پروتئین . موضوع می توان داد این است که در قرار گرفتن پلیمراز و اتصال آن به پروموتر مؤثر است

 پروتئین رپرسورژن کد کننده 
ژن ھای کد کننده پروتئین ھای مورد نیاز برای 

 متابولیسم لاکتوز

 اپراتور پروموتر

  پلیمراز RNAمحل اتصال 

محل پیوند 
 رپرسور

محل پیوند 
CAP 

  lacپروموتر 

 کد عمومی
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عضی از بازها یعنی فقط ترکیب ب(ارتباط پیدا کند و این ارتباط داراي درجه ویژگی بازي است   -35و   -10تواند با محل هاي 

وجود دارند که باعث می شوند، نواحی محافظت شده از هم جدا   DNAفواصلی در ). اجازه می دهد که این اتصال اتفاق افتد

  . شده و فواصل صحیحی نسبت بهم به وجود آیند

هد آنچه که پروتئین این موضوع نشان می د. باشد، هنوز پیدا نشده است  σ70هیچ باز خاصی که مورد نیاز همه پروموترهاي  

و کانفورماسیون آن است، به جاي این که  DNAپیوند یابد، ترکیب توالی   DNAتشخیص می دهد و آن را قادر می سازد که به 

به نظر ). را تشخیص می دهد، بعدأ توضیح داده خواهد شد  DNAروشی که پروتئین ترادف خاصی از (آرایه خاصی از بازها باشد 

  . فراهم کنند DNAترکیب مختلف از بازها می توانند پیوندهاي مناسبی براي پروتئین به  می رسد که چندین

این موضوع ترجیحاً ویژگی پیوند را نشان می دهد و شدیداً در تضاد با ویژگی هاي نشان داده شده توسط سایر پروتئین هایی است 

اگر همه آنها نواحی . باید به پروموترهاي مختلفی پیوند یابد  σ70از طرف دیگر،  . هستند، می باشد DNAکه قادر به پیوند با 

این . مشابهی داشته باشند، پس باید به آنها با میل ترکیبی یکسان متصل شوند و در ضمن سرعت شروع نسخه برداري یکسان باشد

که برخی دیگر به ندرت یا تحت بعضی از ژن ها باید بارها نسخه برداري شوند، در حالی. چیزي نیست که در تمام آنها لازم است

در واقع، جهش هایی . در دو مورد آخر، پروموتر ضعیف باید ببیند که به چه احتیاج دارد. شرایط خاصی نسخه برداري می گردند

بنابراین اشتباه است که فکر کنیم پروموتر . که باعث تبدیل پروموتر ضعیف به قویتر می شوند اغلب براي سلول زیانبار هستند

آنها مملو از نقش ها و ویژگی . عیف درجه دوم یا بی فایده است، پس باید در انتظار تکامل در جهت بهبود عملکرد آنها بودض

  . هاي حیاتی هستند

  در تشخیص پروموتر   σنقش فاکتور 

مختلف می توانند یعنی راندمانی که ژن هاي (پروموترهاي قوي و ضعیف سطح اول تنظیم ژن در باکتري ها را تشکیل می دهند 

در ابتدا مربوط به شروع نسخه برداري از طریق مکان یابی صحیح پلیمراز مابین پروموتر   σنقش فاکتورهاي ). نسخه برداري کنند 

  σ70است، اما شش فاکتور دیگر هم وجود دارند که می توانند جایگزین  E.coliشایعترین فاکتور سیگما در   σ70فاکتور  . است

در آنزیم   σهر فاکتور ). یعنی کمپلکس پلیمراز فعال با زیر واحدهاي کاتالیتیکی و تنظیمی) (هولو آنزیم(پلیمراز شوند  RNAدر 

پلیمراز توانایی تشخیص توالی خاصی روي پلیمراز را دارد، در نتیجه شروع نسخه برداري از گروه معینی از ژن ها را انجام می 

  . دهد
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هر وقت . بازي، بعهده دارد  10را در اطراف ناحیه   DNAنقش جدا کردن دو رشته   σکتورهاي شواهدي وجود دارند که فا

این عمل . دو رشته اي از کمپلکس بسته به کمپلکس باز تبدیل شود DNAصحبت از  جدایی دو رشته شد، اشاره به این دارد که 

باز را انجام داد می تواند جدا شود،   10نسخه برداري در حدود بعد از این که   σبنابراین فاکتور . براي نسخه برداري ضروري است

با پیشرفت پلیمراز به این فاکتور   RNAو مراحل کاتالیتیکی سنتز   DNAپس واضح است که براي ادامه عمل جدا سازي دو رشته 

  . به همین منظور این فاکتور را فاکتور شروع نسخه برداري در نظر گرفته اند. احتیاج نیست

ژن هاي کد . قابل تنظیم است و هنوز نیز به افزایش سرعت بستگی دارد  σ70در برخی موارد، سرعت نسخه برداري توسط اتصال  

سریع ترین نسخه برداري و )  rRNAژن هاي (هایی که قسمتی از زیر واحدهاي ریبوزومی را تشکیل می دهند  RNAکننده 

باز در قسمت فرادست نسبت به محل شروع نسخه برداري دارند   60تا   40ما آنها توالی ا. دارند  E.coliقویترین پروموترها را در 

جهش در زیر . این توالی براي سرعت بالاي نسخه برداري لازمند. پلیمراز فعال پیوند می یابند  RNAدر   αکه به زیر واحدهاي 

از پنج زیر . برداري سایر ژن ها اثر کمی می گذاردمی شود ولی در نسخه   rRNAموجب کاهش نسخه برداري ژن هاي   αواحد 

تنظیم  DNAاز طریق اتصال به توالی انتخاب شده اي روي ) است αو دو  σمنظور (پلیمراز فعال، سه زیر واحد آن  RNAواحد 

  .شروع نسخه برداري دخالت می کنند

براي اولین مرحله نسخه برداري   σخاب فاکتورهاي اگر چه کنترل از طریق نقاط قوت پروموترهاي مختلف انجام می شود ولی انت

باکتري فعال باید . به هر حال، تمام نیازهاي مربوط به نسخه برداري حتی نیازهاي ساده نیز در سلول برآورده نمی شوند. مهم است

یژه اي که در اختیاراو قادر به وفق دادن مداوم خود نسبت به تغییر محیط زیست باشد، مخصوصأ نسبت به تغییرات مواد غذایی و

این . این عمل با ساختن آنزیم هاي مناسب یا خاموش کردن ساخت موادي که به آن نیاز ندارد، صورت می گیرد. قرار می گیرد

  .تنظیم مستمر در پاسخ به محیط زیست نشانه نیاز آنها به تنظیم اضافی است

  

  

  

  

www.ShimiPedia.ir

https://www.shimipedia.ir


١١ 
 

  تغییرات ژنتیکی در باکتري ها

  متکی به لیگاند  DNAپروتئین هاي پیوندي به 

مکانیزم پروتئین هایی که قادرند ساختار خود را تغییر دهند تا عمل خاصی صورت گیرد معمولاً به توانایی اتصال آنها بستگی دارد 

آنها توسط متابولیت توانایی اتصال پیدا می ) 2(متصل شوند،  DNAآنها می توانند به توالی خاصی روي ) 1: (و به دو صورت است

در این کتاب مولکولی که به پروتئین پیوند ). این متابولیت ممکن است آمینو اسیدي مثل تریپتوفان یا قندي مثل لاکتوز باشند(کنند 

شتن محل پیوند به لیگاند است، در نتیجه آنچه که باعث ویژگی این پروتئین می شود، دا. می گوییم) ligand(می یابد را لیگاند 

-1شکل (داشته باشد  DNAاین لیگاند ممکن است اثر مثبت یا منفی جهت اتصال پروتئین به . کانفورماسیون پروتئین تغییر می کند

سدود می اغلب محل پروموتر را م(متصل می شوند گاهی از نسخه برداري ممانعت بعمل می آورند  DNAپروتئین هایی که به ). 4

شاید توسط اتصال مستقیم (می تواند با اتصال به پلیمراز عمل آن را ساده تر کند  DNAاز طرف دیگر، پروتئین پیوندي به ). کنند

به این ترتیب، نسخه برداري از ژن هاي انتخاب شده می تواند در ). به یکی از زیر واحدهاي پلیمراز و نگهداشتن آن در محل خود

  . مثال خوبی از این نوع است  E.coliدر   lacاپرون . ر لیگاند کاهش یا افزایش یابدحضور یا عدم حضو

   lacتنظیم متکی به لیگاند در اپرون 

). هر یک از آنها از طریق لیگاند عمل می کنند(توسط هم فعال کننده و هم بازدانده تنظیم می شود ) 3 -1شکل (  lacاپرون 

قرار دارد،   lacبه محل اپراتور که جنب پروموتر ) بدون اتصال به لاکتوز(  lacموقعی که مقدار لاکتوز کم است، بازدارنده 

. ننده آنزیم هایی که در متابولیسم لاکتوز دخالت دارند، ممانعت بعمل می آوردمتصل می شود و از نسخه برداري ژن هاي کد ک

بازدارنده هاي فاقد . که به قند پیوند یافته اند، زیاد می شود  lacوقتی مقدار لاکتوز افزایش یافت، تعداد پروتئین هاي بازدارنده 

زاد شده از بازدارنده زیاد شوند و نسخه برداري آغاز گردد موجب می شوند که تعداد اپراتورهاي آ) یعنی لاکتوز آزاد(لیگاند 

بعلاوه، شروع نسخه . بدین ترتیب از اتصال بازدارنده جهت شروع نسخه برداري جلوگیري می شود ولی کافی نیست). 5 -1شکل (

  برداري نیاز به پروتئین فعال کننده دارد 
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  اتصال لیگاند می تواند کانفورماسیون بعضی از پروتئین ها را تغییر دهد، در نتیجه توانایی اتصال به    4 -1شکل                          

                                                 DNA  بعضی از پروتئین ها می توانند به مولکول هاي کوچک در . در آنها به وجود می آید  

  اتصال لیگاند). قندها مثل گالاکتوز یا استروئیدها مثل اسید رتینوئیک(محل هاي خاصی پیوند یابند                                                  

  می تواند موجب تغییر شکل پروتئین )یا مربع توپر نشان داده شده است  ◊در شکل به صورت (                                                  

  بعی از پروتئین ها محل هاي پیوندي ). در شکل به صورت گرد یا بیضی دیده می شوند(شود                                                  

  بعضی دیگر وقتی لیگاند خاصی به آنها متصل می شود . دارند DNAبراي مولکول هاي کوچک و                                                  

  برخی پروتئین ها وقتی به لیگاندي متصل). شکل سمت چپ(پیدا می کنند  DNAتوانایی اتصال به                                                 

  ). شکل سمت راست(خواهند داشت  DNAنیستند توانایی اتصال به                                                  

  

بنابراین، اتصال فعال کننده، به لیگاند احتیاج . پلیمراز متصل می شود RNAکه به پروموتر در قسمت فرادست به محل پیوندي 

  ).  dتا a،  5 -1شکل (گویند )  cAMP(حلقوي  AMPدر این مورد لیگاند مورد نظر نوکلئوتیدي است که به آن . دارد

  

تغییرات       
 سیونیکانفورما

   DNAاتصال  
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  .حلقوي  AMPتوسط لاکتوز و   lacZتنطیم نسخه برداري    5 -1شکل                                           

  

گالاکتوزیداز تبدیل لاکتوز به گلوکز و گالاکتوز  -βآنزیم . طبق معمول، دلیل زیستی خوبی براي مکانیزم کنترل آن وجود دارد

بنابراین تا . منبع انرژي براي باکتري هاست) کارآمدترین(گلوکز . را بعهده دارد) که بعد به خودي خود تبدیل به گلوکز می شود(

چه لاکتوز در (رند موقعی که گلوکز در محیط کشت وجود دارد، بدیهی است که ژن ها، متابولیسم لاکتوز را خاموش نگه دا

وقتی مقدار گلوکز کم است، نسخه برداري از ژن هاي وابسته به فعال کننده هاي پیوند شده به اپراتور انجام ). محیط باشد چه نباشد

این عمل توسط ساخت فعال کننده هایی انجام می شود که خودشان نسبت به گلوکز حساس باشند، ولی در واقع توسط . می شود

این ماده پیام رسان دوم در سلول هاي ). افزایش یابد cAMPوقتی مقدار گلوکز کم شود و (ه شیمیایی تنظیم گردند افزایش ماد

 CAP )cataboliteپروتئین فعال کننده را . یوکاریوتی است و نقش مهمی در تنظیم بعضی از ژن هاي یوکاریوتی دارد
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activator protein ( می نامند)ن نقش این نام، قبل از دانستcAMP  در نگاه اول، استفاده از ). روي آن گذاشته بودcAMP  

احتمالاً به دلیل پایین آمدن گلوکز، فعالیت براي متابولیسم لاکتوز لازم نیست . به جاي گلوکز به نظر می رسد غیر ضروري باشد

  .بلکه براي استفاده از منابع کربن دیگر لازم می شوند

انتخاب   cAMPرچه سازي مجموعه اي از یک سري خواسته هاي متابولیکی باشد و به جاي گلوکز، این چرخه باید قادر به یکپا

بالا رود، بنابراین فعال  cAMPبا این توضیحات، واقعیت این است که اگر مقدار گلوکز کم شود و مقدار . مناسب تري است

 a،  5 -1شکل (پلیمراز را آسان می کند  RNAاتصال  پیوند می یابد و  lacبه محل نزدیک به پروموتر   cAMPکننده کمپلکس 

  .و پلیمراز وجود دارد  CAP – cAMPاین موضوع نشان می دهد که ارتباط مستقیم بین ). 

   DNAاندرکنش هاي پروتئین با 

انجام می شود و بعد از آن باید مرتب سازي یکی نسبت به  DNAنسخه برداري و تنظیم توسط اندرکنش هاي بین پروتئین و 

تعیین می کنند که یک ژن نسخه برداري شود   DNAهمانطور که مشاهده می شود، پروتئین هاي پیوندي به . دیگري صورت گیرد

مختلفی براي تجزیه و  در طول چند سال گذشته ، روش هاي. اگر نسخه برداري گردد، به چه میزان نسخه برداري انجام شود. یا نه

خوشبختانه، . ارایه شد و اطلاعات جدید ارزنده اي در اختیار محققان قرار دادند DNAتحلیل ساختار پروتئین هاي پیوندي به 

، صرفنظر از منشاء آنها، معمولاً در یکی از چهار  DNAپروتئین هاي پیوندي به . برخی از اصول با ارزش از آنها پدید آمده است

  6 -1این چهار گروه را در شکل . مشترکند  DNAساختاري پیوند به ) motif(زیر قرار می گیرند و این گروه ها در موتیف گروه 

زنجیره هاي جانبی آمینو اسیدها با . در مورد هر یک از آنها در قسمت هاي مختلف این کتاب توضیح می دهیم. مشاهده می کنید

اتفاق می   α –این اتصال در ناحیه شیار بزرگ مارپیچ . قرار دارند، اتصال برقرار می کنند  DNAجفت بازهایی که در لبه مارپیچ 

در نتیجه اندرکنش هاي دیگري به وجود می آید که موجب . (و پروتئین می گردد  DNAاین پیوند موجب تغییر در ساختار . افتد

  .هستند) helix- turn- helix( HTH جزء خانواده DNAاغلب پروتئین هاي پیوندي به ). پایداري می شود
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  .که به چهار گروه طبقه بندي شده اند  DNAساختار موتیف هاي پروتئین هاي پیوندي به    6 -1شکل                          
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   helix- turn- helixتوسط پروتئین هاي   DNAتشخیص 

که (  turnاست که توسط یک قسمت کوتاه یا همان  αحاوي دو قسمت در مارپیچ   HTHبه پروتئین هاي   DNAناحیه پیوند 

  . از هم جدا می شوند) منطقه بدون ساختار است

 αدو مارپیچ   HTHدر پروتئین ). می تواند متفاوت باشد  turnالبته قسمت (آمینو اسید تشکیل شده است  20کل موتیف از 

یکی از این عملکردها که در اکثر آنها دیده می شود بدین صورت است . نشان دهند ممکن است عملکردهاي متفاوتی از خود

  این حالت در (

λ – repressor  زنجیره جانبی گلوتامین ایجاد پیوندهاي هیدروژنی با ادنین و تیمین در شیار بزرگ مارپیچ ): وجود داردDNA 

در آب و در مقایسه با پیوندهاي یونی    kcal mol-1  1حدود ( پیوندهاي هیدروژنی بسیار ضعیف هستند). 7 -1شکل (می کنند 

. حالت پایداري به وجود نمی آورند  DNAو توالی   αو چند پیوند هیدروژنی در مارپیچ ) می باشد  kcal mol-1  3که برابر با  

ایداري بیشتر از دو طریق به وجود پ. است وقفه ایجاد می کند  DNAآنها باعث می شوند که در پروتئینی که در حال اسکن کردن 

، گاهی  DNAو اتصال آن به دمین پیوندي   HTHآمینو اسیدها، وجود گروه هاي آمینی در انتها، مارپیچ موجود در ) 1: (می آید

. ندقرار دارند ممکن است در پایداري شرکت داشته باش  DNAساختار قند و فسفات، آمینو اسیدهایی که خارج از دمین پیوندي 

قدرت پیوند پروتئین ) 2. (هستند) sequence- specific recognition(این اندرکنش ها متکی به تشخیص ویژه در توالی 

یعنی یک (پایداري آنها وقتی به صورت دیمر در می آید بیشتر هم می شود . نیز می تواند در پایداري دخالت کند  HTHهاي 

صورت همو دیمر باعث می شود که تغییرات انرژي آزاد دو برابر شود، اما همین موضوع اتصال به ). جفت از زیر واحدهاي مشابه

که   e- ΔG°/RT:   چنین است  °ΔG، و انرژي آزاد،  Kرابطه بین ثابت تعادل، . (نیز می گردد) یا میل ترکیبی(موجب افزایش تعادل 

  ). درجه حرارت مطلق است  Tثابت گازها و   Rدر آن 

این پروتئین . به صورت دیمر به دست آمد  HTH، اطلاعات اولیه در مورد اتصال پروتئین هاي  DNAاز مطالعات مربوط به توالی 

براي ).  8 -1شکل (متصل می شوند   DNAولی از دو جهت مخالف به ) یعنی از دو محل با ترادف شبیه هم (ها معمولاً متقارن 

).  1-1پیوست (متصل شوند   B – DNAختار سوم پروتئین ها مکمل هم باشند تا بتوانند به ایجاد این شکل از اتصال باید سا

  همانطور که در شکل 
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   DNAباقیمانده ویژه اي در مارپیچ .  DNAاتصال زنجیره هاي جانبی پروتئین با بازها در    7 -1شکل                                  

  قسمت (قرار می گیرد   DNAدقیقاً در شیار بزرگ   λ – repressorمربوط به پروتئین                                                          

  بنابراین اتم هیدروژن و اتم اکسیژن در زنجیره جانبی قادر است با اتم هاي). پایین شکل فوق                                                       

  این). ت بالاي شکل فوققسم(نیتروژن و هیدروژن باز ادنین پیوندهاي هیدروژنی ایجاد کنند                                                       

  .پیوندها به صورت سایه دار نشان داده شده اند                                                      

  

در موقعیت دقیق خود قرار گیرند تا   DNAمشاهده می کنید، ساختار دیمر به گونه اي است که این دو دمین پیوندي در   9 - 1

  . اندرکنش ایجاد نمایند بتوانند در شیار  بزرگ

  

  

  

 گلوتامین

 پروتئین

شیار  شیار بزرگ
 کوچک
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  مین هاي عملکردي مختلف ساخته شده اند از دDNA  پروتئین هاي پیوندي به 

براي . بخواهند کارشان را صحیح انجام دهند باید اتصال هاي آنها به درستی صورت گیرد  lacاگر پروتئین هایی مثل بازدارنده  

ایجاد دیمر یا   lacبتواند شکل خود را تغییر دهد در نتیجه با سایر پروتئین هاي بازدارنده  مثال بازدارنده باید به لاکتوز پیوند یابد تا

  . در پروتئین ها این عمل را انجام می دهند) دمین ها(نواحی ویژه . تترامر نماید

       
  . DNAترادف اپراتور    8 -1شکل                                                                              

  

ارجاع خاص به عملکردهاي دمین ها معمولاً از مطالعات مربوط به . مشاهده می کنید  10 -1را در شکل   lacدمینی از بازدارنده  

مارپیچ می شوند، عمل پیوند به   3اي مثال، جهش هایی که موجب حذف یا تغییر در ناحیه بر. ایجاد جهش به دست می آیند

DNA  را از بین می برند، در حالیکه جهش هایی که در انتهاي- C  نقش . (صورت می گیرند از تشکیل تترامر جلوگیري می کنند

می توانند اثراتی که به واسطه جایگزینی آنها با ) ن کنندهتعیی(آمینو اسیدهاي مهم ). دقیق عملکرد تترامر همچنان مورد بحث است

. سایر آمینو اسیدها در عملکردشان حاصل می شود، مشخص نمود و سپس با تجزیه و تحلیل دقیق ساختاري مورد تأیید قرار داد

را در پروتئین خاصی   DNAه اي که دمین پیوندي ب DNAبراي مثال، توالی . امروزه مبادله دمین در آزمایشگاه انجام پذیر است

وقتی ژن جدید را به سلولی . کد گذاري می کنند را می توان در دمین دیگري که مربوط به اتصال به لیگاند است، پیرایش نمود

  .وارد کنیم و بیان نماییم، تولید پروتئین هیبرید می کند که خواصی از خود نشان می دهد که عملکرد دمین آن جالب خواهد بود
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  اجازه می دهد که پروتئین بازدارنده بتواند با همودیمر پیوند   lacتوالی بازهاي متقارن در اپراتور     9 -1شکل                              

  در مارپیچ ها در امتداد هم قرار دارند، در نتیجه آنها دقیقاً   DNAدو محل پیوند به . به وجود آورد                                                     

  در ارتباط   lacبازدارنده  محلی که با توالی (جاي گیرند   B- DNAدر شیارهاي بزرگ شکل                                                     

  دو پیچ در جهت مخالف هم هستند و دیمر به صورت متقارن چرخیده است ).  AATTGTاست                                                       

  عمود به صفحه   180°گر این مولکول ا). توسط خط نقطه چین در شکل نشان داده شده است(                                                    

  . نیز همان تقارن را دارد  lacاپراتور  . بچرخد، همان ساختار ظاهر می شود                                                    

  

  

  

  

  

  

در حال اتصال  αمارپیچ ھای 
   DNAبھ 

  رپرسور  lacھمو دیمر 
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   α -نواحی مارپیچ. آمینو اسید است  357این ساختار شامل .   lacساختار دمین منومر بازدارنده     10 -1شکل                    

  به صورت فلش  β -و نواحی صفحات) بعضی از آنها فقط یک یا دو پیچ دارند(به صورت مارپیچ                                                     

  .آن نشان می دهند خطوط رسم شده مسیر باقیمانده هاي آمینو اسیدها را در ساختار. مشخص شده اند                                                  

  

      

 DNAدْمین پیوندی بھ 

  لولای  مارپیچ

دْمین  N –انتھای 
  ھستھ مرکزی

دْمین  C -انتھای
  ھستھ مرکزی

 مارپیچ تترامریزه شده 
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  به وجود آورد  DNAمی تواند تغییرات ساختاري در پروتئین و  DNAاتصال پروتئین به 

  HTHطاف پذیر می شود و جاي تعجب نیست اگر اتصال پروتئین هاي کاملاً انعوقتی در ارتباط با پروتئین باشد   DNAمولکول 

این امر تا . می کند  DNAبه اپراتور همیشه ایجاد خمیدگی در   lacازدارنده  براي مثال، اتصال ب. به آن ایجاد خمیدگی کنند

 -1شکل (حدي مربوط به آمینو اسیدهایی می شود که در ناحیه لولا مانند قرار دارند و موجب گسترش شیار کوچک می شوند 

نه فقط جاي مناسبی   DNAخمیدگی . به سمت پروتئین می گردد  DNAموجب خمیدگی   CAPدر مقابل، اتصال همودیمر ). 11

براي مثال، نواحی مجاور هم در . به وجود می آورد، بلکه از لحاظ عملکردي نیز حائز اهمیت می باشد  DNAبین پروتئین و 

DNA  ن اندرکنش ایجاد می که در حقیقت روي یک مولکول خطی قرار دارند، بهم نزدیک شده و با پروتئین یا کمپلکس پروتئی

  . کنند

. یک انحناي ذاتی مستقل از پروتئین ها دارند  DNAبعضی از توالی هاي . تحت تأثیر توالی بازها است  DNAمیزان خمیدگی در 

روشن است، حتی اگر . می گردند  DNAادنین در یک رشته باشد موجب خمیدگی در   6تا   3براي مثال توالی خاصی که شامل 

نباشند ممکن است در میل ترکیبی پیوند از طریق اثرات خود روي  DNAر ارتباط مستقیم با پروتئین متصل شده به بازهایی د

انحناي ذاتی در همان جهتی که پروتئین القا کرده، ایجاد می شوند، در حالیکه در جهت مخالف، . اثر بگذارند  DNAانحناي ذاتی 

  . کاهش در انحنا را خواهیم داشت

به دمین پیوندي   58تا   50، آمینو اسیدها  lacدر بازدارنده  . می تواند ساختار پروتئین متصل شده را تغییر دهد  DNAاتصال 

DNA  متصل شده و ناحیه مرکزي مارپیچ– α   فقط در حضورDNA  مارپیچ مربوطه ارتباط ویژه اي با . تشکیل می شودDNA  

). در نتیجه تشکیل مارپیچ می دهد(القاي بازآرایی ساختاري را به وجود می آورد   DNAایجاد می کند و به نظر می رسد که خود 

  . دیده شده است  DNAچنین تحولاتی در انواع مختلف پروتئین هاي پیوندي به 
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  در اتصال  α –دو مارپیچ . موجب القاي خمیدگی می شود DNAبه اپراتور   lacاتصال دیمر بازدارنده    11 -1شکل                            

  در این محل ایجاد پیوندهاي هیدروژنی با بازهایی که در توالی. در ناحیه شیار بزرگ قرار دارند DNAبه                                                     

  طویلتر به آن نزدیک شده و در این اندرکنش پایداري به وجود  α –مارپیچ . ور قرار دارند، می نماینداپرات                                                    

   DNAمارپیچ هاي کوتاهتر در ارتباط با شیار کوچک ).  DNAاحتمالأ از طریق ارتباط بیشتر با (می آورد                                                     

  . می شوند  DNAاین اندرکنش ها موجب خمیدگی در . هستند                                                    

  

  به پروتئین   DNAگمان هایی در مورد طبیعت اتصال 

نکته اول این است که چه نوع : با توجه به آنچه که از بحث هاي مربوط به بخش قبلی ذکر شد به دو نکته مهم تأکید شده است

مرسوم این است که چیزي شبیه مدل قفل و کلید که . می توان در نظر گرفت  DNAبراي اندرکنش هاي پروتئین ها و تصویري 

این موضوع موقعیت . در آنزیم ها مطرح است، تصور می کنیم یعنی کلید مناسبی که درست در محل خاصی داخل قفل قرار گیرد

در نگاه . شود شاید سخن بی فایده اي باشد اگر بگوییم کلید باید تقریباً درست انتخاب. آن را به صورت همه یا هیچ بیان نمی کند

مجاور هم   HTHدمین هاي پیوندي در پروتئین هاي . از طریق مشابهی صورت می گیرد  DNAاول، اندرکنش بین پروتئین و 
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. دمحل هایی هستند که شبیه قفل و کلید بنظر می رسند ولی اختلاف مهمی بین آنها وجود دار  B- DNAهستند و شیارهاي بزرگ 

  DNAهمانطور که دیدیم، ساختار هم پروتئین و هم . یکی از اختلافات این است که در اینجا قفل و کلید هر دو انعطاف پذیرند

اختلاف دیگر این است که کلید تقریباً مناسب در بعضی . می توانند تغییر کنند و موجب تقویت و تضعیف اندرکنش ها شوند

  . موارد لازم است

پلیمراز متصل می شوند موجب نسخه برداري ژن ها در حد بسیار پایین شده و این   RNAدر   σیفی که به فاکتور  پروموترهاي ضع

را از روي پروتئین تشخیص   DNAنکته دومی که بر آن تأکید می شود این است که چگونه . عمل براي آن ژن مناسب است

ن ها دیده می شود توالی بازها نیست بلکه شکل، چشم انداز محتویات دهیم؟ نکته اساسی در اینجا این است که آنچه در پروتئی

می تواند   DNAترادف ویژه در پروتئین هاي پیوندي به . شیمیایی آن است که ممکن است یا ممکن نیست بتواند اتصال ایجاد کند

پیچ خورد، این   DNAاما وقتی  .پیدا کند و جفت بازهاي ویژه را تشخیص دهد  DNAمسیر خود را در امتداد شیارهاي بزرگ 

تغییراتی که در شکل آنها ایجاد می شوند موجب از بین رفتن پیوند خواهد . موضوع نمی تواند دلیل بر میل ترکیبی زیاد آن باشد

  ). حتی اگر توالی لازم در جفت بازهاي آن هنوز وجود داشته باشد(شد 
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    DNAساختار اصلی                  ١پیوست 

  یک دور کامل 

nm ۴/طول و  ٣
bp ۵/دارد   ١٠  

شیار کوچک 
 نانومتر ٢/١

شیار بزرگ 
 نانومتر ٢/٢

   DNAرپیچ دو تایی ابعاد ما) الف

www.ShimiPedia.ir

https://www.shimipedia.ir


٢٥ 

        

  

  

  

  

  

 

  ١ادامھ پیوست 

  توسط پیوندھای ھیدروژنی بین بازھا بھ ھم متصل شده اند  DNAدو رشتھ ) ب
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   2فصل 

  مشکلات و پیچیدگی در آنها : نسخه برداري یوکاریوت ها

  

  مقدمه 

در فصل قبل بیان ژن را در موجودات ساده مثل پروکاریوت ها معرفی کردیم و مفاهیم مهمی در باره ژن ها ارایه شد مثلاً چگونه 

که این نوع سیستم ها را کار می این سیستم ها تا حدي با ارزش هستند چون ماشین مولکولی . ژن ها خاموش یا روشن می شوند

با این حال، این . اندازد می تواند فرایندهاي سلولی پایه را هدایت کند و خصوصیاتی دارد که در بسیاري از آنها مشترك است

حقیقت اجتناب ناپذیر است که هر چه موجود زنده پیچیده تر می شود، اطلاعات مورد نیاز جهت مونتاژ کردن و مدیریت بخش 

  . مختلف روز بروز افزایش می یابد، در نتیجه ژنوم بزرگتر می گردد هاي

سیستم . همانطور که ملاحظه خواهید کرد، بزرگتر شدن اندازه ژنوم فراهم کننده فرصت ها ست ولی مشکلاتی را نیز بهمراه دارد

سطح بالاتري از پیچیدگی قرار می هاي کنترل کننده اي که براي ژنوم هاي کوچک می توانند خوب کار کنند، وقتی سیستم در 

به منظور غلبه به این مشکلات، سیستم هاي . گیرد به واسطه اطلاعات ژنتیکی مورد نیاز، دیگر کارایی چندانی نخواهد داشت

  .قدیمی کنار گذاشته نشده اند، بلکه چیزهایی به آنها اضافه شده یا اصلاح گردیده اند

  پیدایش یوکاریوت ها 

. بیلیون سال قبل بر روي زمین ظاهر شده اند  5/3شان می دهند که اولین موجودات زنده تک سلولی در حدود برآوردهاي ما ن

بیلیون سال بعد، برخی از موجودات تک سلولی از طریق بسته بندي هاي جدید، مواد ژنتیکی را در اندامک هاي غشادار  2حدود 

سپس آنها نیاز به غشاهاي . هاي خاصی به نام هیستون ها دیده می شوند مواد ژنتیکی همراه با پروتئین). هسته(قرار دادند 

این نوآوري منجر به ظهور خانواده جدیدي از موجودات زنده تک . سیتوپلاسمی و اندامک هایی مثل میتوکندري پیدا کردند

ولی مشخص نشده است ولی بین چگونگی این تغییرات پایه اي در ساختار و سازماندهی سل. سلولی به نام یوکاریوت ها گردید

ظهور اولین پروکاریوت تا به وجود آمدن یوکاریوت زمان طولانی لازم داشت که این موضوع نشان دهنده مراحل تکاملی پیچیده 
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شاید یک رابطه همزیستی بین دو سلول (این عمل ممکن است مستلزم اتصال سلول ها و ایجاد نوع جدیدي از آنها باشد . است

  . شواهدي در دست است که میتوکندري ها هنوز ژنوم هایی از نوع باکتري ها را حفظ کرده اند). ی به وجود آمده استپروکاریوت

سلول هاي . منشاء آنها هر چه باشد، اهمیت مراحل تکاملی آنها آنقدر زیاد است که در واقع سخن اقرار آمیزي نخواهد بود

. به ترکیبات ژنتیکی اضافی می باشند تا به صورت موجودات پر سلولی در آیند یوکاریوتی هنوز در حال پیشرفت هستند و نیاز

در داخل آن و بالاخره قرار دادن همه آنها در یک غشاي   DNAوجود یک هسته و روش بخصوصی جهت بسته بندي 

اضافی براي تنظیم بیان تعداد از آنهم مهمتر، امکانات (سیتوپلاسمی باعث شد که بتواند تولید انرژي و تنظیم متابولیکی نماید 

  ). زیادي از ژن ها فراهم آمد

  ساده ترین یوکاریوت ها 

به دلیل . همه یوکاریوت ها به مراحل تکاملی بالاتر نرفته اند، بلکه برخی مانند مخمرها به صورت تک سلولی باقی مانده اند

این سلول ها نه تنها براي پخت و پز لازمند بلکه . سادگی آنها، این تک سلولی هاي یوکاریوتی براي انسان بسیار با ارزش هستند

در ضمن آنها در شرایط آزمایشگاهی آسان و سریع رشد می . وداتی مثل آنها بسیار مفید می باشندبراي انجام آزمایش روي موج

در . اهمیت بیشتر آنها در این است که براي دستکاري ژنتیکی مفید هستند). در مدت یک تا دو ساعت، دو برابر می شوند(کنند 

ییر داد در نتیجه ابزار ژنتیکی پر قدرتی جهت تجزیه و تحلیل این روش می توان ژن هاي خاصی را اضافه، حذف، بازسازي، و تغ

اطلاعات آزمایشگاهی که از خصوصیات دو مخمر . خواهیم داشت) یعنی پروتئین ها(عملکرد و محصولات آنها 

Saccharomyces cerenisiae    وSchizosaccharomyces prombe   به دست آمده است را در فصل هاي بعدي

  .کرد مشاهده خواهید

جدول (دارد   E.coliیک تک سلولی است ولی تعداد بسیار زیادتري ژن نسبت به پروکاریوتی مثل   S.cerevisiaeبا این که  

یک پروکاریوت پیچیده است، ولی اختلاف بین تک سلولی یوکاریوتی و پروکاریوتی بیش از آنچه   E.coliدر حقیقت ). 2-1

ژنتیکی بیشتر در تک سلولی یوکاریوتی براي ایجاد اندامک هاي اضافی است که در اطلاعات . که در جدول آمده می باشد

و همچنین رفتارهاي زیستی ) مثل اکسیداتیو فسفوریلاسیون(مسیرهاي متابولیکی اضافی مجبورند آنزیم هاي بیشتري را کد کنند 

  . نیز توسط مخمرها انجام می شوند) و میوز(مثل جفت گیري 
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  نمونه هایی از اندازه و دانسیته ژنوم    1-2ول جد              

          

  موجودات پر سلولی 

، ایجاد شکل هاي بدنی که شامل چندین نوع سلول مختلف )که به ظاهر تنها براي یوکاریوت هاست(مرحله تکاملی مهم بعدي 

موجودات . اریوت می باشدآنچه که ذهن در جستجوي آن است چگونگی تبدیل موجودات پروک. است) یعنی پرسلولی(

. پروکاریوت و یوکاریوت می توانند تحت شرایط محیطی خاص یعنی قرار دادن سلول ها در محیط آبکی تشکیل شوند

چرخه . چرخه زندگی تک سلولی و پرسلولی دارند)    Dictiostelium disioidiumمثل کپکی به نام (یوکاریوت هاي ساده 

چرخه یوکاریوت پرسلولی قطعاً از اجداد تک سلولی در زمان خاصی . لف سلول می باشدزندگی پرسلولی حاوي انواع مخت

  . صورت گرفته است) میلیون سال  500احتمالاً در حدود (

این نیازها افزایش اطلاعات ژنتیکی است که در نتیجه . انتظار می رود که پرسلولی بودن، نیازهایی دارد که باید همراه خود بیاورد

در ابتدا ژنوم باید اطلاعات ژنتیکی را کد گذاري کند و این عمل براي ساختن و راه اندازي انواع . بزرگتر می شودآن ژنوم 

به . دوم این که باید دستورالعمل مورد نیاز را براي تنظیم این اطلاعات، کد گذاري مناسب نماید. مختلف سلول ها لازم است

سوم این که . ژن مورد نیاز در سلول خاصی روشن شود و یا در سلول دیگر خاموش گرددعنوان مثال باید اطمینان داشته باشد که 

الگوي بیان ژن در سلول هاي خاص اغلب . کد گذاري اطلاعات لازم جهت برقراري ارتباط بین انواع سلول ها را فراهم کند

ل می تواند از طریق تماس فیزیکی صورت گیرد یا این عم. توسط سلول هایی که آنها را احاطه کرده اند، تحت تأثیر قرار می دهند

بنابراین موجودات پرسلولی باید اطلاعات .  از طریق مولکول هاي پیام رسان محلولی که قادر به نفوذ هستند، امکان پذیر می گردد
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اي مختلف و بزرگتري نسبت به این اعمال نیاز به پیام رسان ه. ژنتیکی را هم دریافت کنند و هم قادر باشند که آنها را انتقال دهند

در این صورت می توان انتظار داشت که پرسلولی هاي یوکاریوتی ژنوم هاي پیچیده تر و بزرگتري نسبت به . تک سلولی ها دارد

  . تک سلولی ها دارند

ژن دارد در  12500در مراحل خاصی از چرخه زندگی خود موجود چند سلولی است و در حدود   D. discoidiumکپک 

داراي ) موجودي که در آزمایشگاه هاي تحقیقاتی زیاد استفاده می شود(  Drosophila melanogasterحالیکه مگس سرکه 

 Caenorhabditisبنابراین، کرم نماتود . ی رودهر چه پیچیدگی بدن بیشتر می شود، تعداد ژن ها نیز بالا م. ژن می باشد 13500

elegans  نوع سلول مختلف و  200ژن دارد، در حالیکه انسان بیش از   18500نوع سلول مختلف و   30در هنگام بلوغ کمتر از

مرتبه   3تا  2این نتایج . این اطلاعات بر اساس نتایجی است که از ترادف ژنوم انسان به دست آمد. (ژن است 30000داراي حدود 

اي که ژن هاي کنشی را مشخص می کنند،  DNAدلیل آن این است که تعیین ترادف . کمتر از آنچه بود که قبلاً حدس می زدند

  ). مشکل است

در مورد انسان، پیچیدگی آن از تمام مهره . به این ترتیب می توان پیچیدگی موضوع را در نظر داشت و سپس روي آن بحث کرد

ولی از لحاظ زیست شناسی، یعنی از لحاظ تعداد انواع سلول هاي مختلف و مشکلات ) مثل موش یا ماهی(ر است داران بیشت

در . تکاملی باید از لحاظ شکل گیري و مونتاژ آنها موضوع را بررسی نمود که در این صورت ما موجودات چندان مشکلی نیستیم

  . داراي تعداد ژن هایی برابر با ما هستند) Fugu rubripes(و ماهی بادکنکی ) Mus musculus(حقیقت، موش 

  هر چه ژنوم ها بزرگتر شوند، راندمان ژن کاهش می یابد

هر چه موجود پیچیده تر می شود، . مشاهده می کنید  1 -2و اندازه ژنوم در موجودات مختلف را در جدول   DNAمحتویات 

براي مثال، در . به طور چشمگیري کم می شود)  Mbیعنی ژن بر میلیون باز یا (تعداد  ژن ها افزایش می یابند ولی دانسیته ژن 

E.coli   ژن در هر   9رد ولی در انسان ژن در هر میلیون باز وجود دا  890حدودMb  چرا چنین است؟ دلیل اصلی . دیده می شود

دلیل . بیهوده نیز گفته می شود  DNAغیر کد شونده دریوکاریوت ها هستند و به آنها   DNAآن حضور مقدار قابل ملاحظه اي از 

). ویروس ها  DNAشاید از طریق (د وارد سلول ها شدن  DNAآن این است که در طول تکامل به صورت تصادفی این مقدار 

تمام چیزهایی که گفته شد اتفاق می افتند . ها تقسیم و توسعه پیدا کردند ولی توانایی کد شدن را از دست دادند DNAسپس این 

ر غی  DNAهمانطور که در بخش هاي بعدي خواهید دید، . ولی اشتباهاتی که رخ می دهند بعلت عدم عملکرد آن ژن ها می باشند
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این اعمال در مقیاس کوچک موجب . کد شونده نقش مهمی در تعیین موقعیت محل هاي پیوندي صحیح براي پروتئین ها هستند

  DNAاندرکنش پروتئین هاي نزدیک بهم می شوند و در مقیاس بزرگتر فواصل لازم براي تاخوردگی هاي چندین کیلو باز در 

می تواند ساختارهاي ویژه ) اغلب تکراري) ( Mbحدود (غیر کد شونده طویل  در مقیاس خیلی زیاد، توالی. فراهم می گردد

در مگس سرکه . در نتیجه تأثیر زیادي روي رفتار ژن هاي همجوار می گذارند) هتروکروماتین(به وجود آورند   DNA -پروتئین

DNA   حدود یک سوم کل (غیر کد شونده تکراري زیاد استDNA  ند اثر بهم ریختگی در نسخه که می توان) 1 -2، جدول

تکراري بخاطر توانایی تأثیر آن روي نسخه برداري است   DNAما مطمئناً نمی توانیم بگوییم که ). 6فصل(برداري به وجود آورند

  .ولی می توان گاهی از آن صرفنظر کرد

  غیر کد شونده  DNA و ژن هاي یوکاریوت هاي عالی

این توالی ها را . غیر کد شونده نه تنها بین ژن ها قرار دارند بلکه داخل ژن ها نیز دیده می شوند  DNAدر یوکاریوت هاي عالی، 

ها از هسته به  mRNA،  جزیی از مکانیزم انتقال )splicing(گویند که در فرایند پیچیده اي به نام پیرایش )  intron(اینترون 

از طریق استفاده از محل هاي پیرایش   DNAت از توالی مشابهی روي ماشین پیرایش می تواند گاهی اوقا. سیتوپلاسم است

). 1 -2شکل (گویند ) alternative splicing(مختلف چند محصول پروتئینی متفاوت به وجود آورد که به آن پیرایش متناوب 

نترون ها و پیرایش آنها مشخص تاریخ تکاملی ای. پیچیدگی به وجود آمده در اثر ماشین پیرایش بنظر می رسد تا حدي مفید باشد

نسخه برداري شده از هسته به سیتوپلاسم با دقت انجام می شود  RNAمحصولات جانبی و توسعه این سیستم ها جهت انتقال . نیست

غیر کد شونده را در   DNAاینترون ها در مقایسه با ژن هاي پروکاریوت ها، قسمت کوچکی از ). جایی که آنها ترجمه می شوند(

  . کاریوت هاي عالی اشغال کرده اندیو
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  اغلب ژن هاي یوکاریوتی انترون دارند که موجب طویل . باعث می شود اینترون ها جدا شوند  RNAپیرایش    1 -2شکل                    

  کسینسخه برداري شده توسط کمپل  RNAاینترون ها از . می گردند ولی توالی کد شونده نیستند  DNAشدن                                            

  . که شامل آنزیم هاي بخصوصی هستند و در محل هاي ویژه اي در هسته قرار دارند، جدا شده و تجزیه می شوند                                        

                                            RNA  جمه انتقال می یابدنسخه برداري شده پیرایش می شود و سپس به سیتوپلاسم جهت انجام عمل تر .  

  

  

  

  

 پیرایش باعث حذف اینترون ھا مي شود) الف

 نسخھ اولیھ 

 انتقال بھ سیتوپلاسم      

  ھایي با اندازه ھاي مختلف بھ وجود آورد mRNAپیرایش مي تواند ) ب 

 پیام كوچك      پیام بزرگ     
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  ماشین نسخه برداري در یوکاریوت ها 

بعضی از فرایندها بین . در دومین قسمت از این فصل راجع به ماشین مولکولی نسخه برداري یوکاریوت ها صحبت می کنیم

منتهی بعلت بزرگتر . پروکاریوت ها و یوکاریوت ها شبیه هم هستند که این خود دلیل بر منشاء مشترك و تکامل در آنها است

  . شدن ژنوم در یوکاریوت ها، پیچیدگی هایی در آن به وجود آمد که قابل درك می باشد

RNA  پلیمرازهاي یوکاریوتی  

  PolIII، و  PolI )polymerase I (  ،PolIIپلیمراز مختلف در سلول هاي یوکاریوتی وجود دارند که به آنها   RNAسه 

  اطلاعاتی که در جدول آورده شده آنزیم هایی هستند که از . مشاهده می کنید  2 -2زیر واحدهاي آنها را در جدول . گویند

S. cerevisiae  به دست آمده اند ولی خصوصیات آنها شبیه سایر یوکاریوت ها است .  

  پلیمرازهاي یوکاریوتی   RNA   2 -2جدول       

       
  

شباهت هایی دیده می   E.coliپلیمراز پروکاریوت هایی مثل  RNAساختار بعضی از زیر واحدهاي این سه آنزیم و آنزیم اصلی 

. که در پروکاریوت ها دیده می شوند، هستند  α، و  β   ،'βزیر واحدهاي آنزیم هاي یوکاریوتی داراي همان زیر واحدهاي  . شود

مشابه هم هستند که این خود دلیلی بر منشاء یکسان بین پروکاریوت ها و   E.coliوفیلا، و در مخمر، دروز  β'زیر واحدهاي 

  . یوکاریوت ها است

 α  ،βپروکاریوت ها یک زیر واحد از . واضح است که پلیمرازهاي یوکاریوتی ساختار پیچیده تري نسبت به پروکاریوت ها دارند

در حالیکه آنزیم هاي یوکاریوتی داراي ) ویژگی نشان می دهد  DNAم به پروموتر براي پیوند آنزی  σزیر واحد (دارند   β'، و 
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شش زیر واحد از آنها در هر سه آنزیم مشترك هستند و بقیه براي هر یک از آنزیم ها ویژگی دارند . زیر واحد می باشند  13تا  10

که هر کدام از آنها براي نسخه برداري یک سري از ژن ها دلیل این که این سه پلیمراز باهم اختلاف دارند این است ). 2-2جدول (

نسخه برداري از ژن هاي   PopIIهاي ریبوزومی را انجام می دهد و   RNAنسخه برداري ژن هاي   PolI. اختصاص یافته اند

RNA   هاي کوچک مثلtRNA  )transfer RNA  (  وRNA   5هاي ریبوزومیS  ژن هایی که توسط . را بعهده دارد

PolI    وPolIII   نسخه برداري می شوند چندین کپی ازRNA  بستگی به نیاز (هاي ساختاري و عملکردي را انجام می دهند

هاي تولید شده هستند که قادرند خودشان محصولات عملکردي  RNAمنظور  (توجه داشته باشید که این ژن ها ). سلول دارد

چون از ژن هاي دیگر در نهایت پروتئین تولید می شود ولی از این ژن ها (شوند  نمی) translation(وارد فرایند ترجمه ) شوند

نسبت به درخواست ها و سرعت نیاز اعضاي مختلف   PolIII، و  PolI  ،PolIIساختارهاي مختلف ). پروتئین ساخته نمی شود

ژن هاي ویژه اي تطبیق می دهد و نسخه پلیمراز غالب معمولاً خود را با  RNAجالب است که ساختار . سلول هماهنگ می شوند

منظور (  DNAانجام می شود که قادر به اتصال به محل خاصی روي  σاین عمل توسط فاکتورهاي . برداري صورت می گیرد

نیز جهت تسهیل در نسخه برداري از ژن هاي  αدر ضمن این عمل ممکن است با جایگزین شدن زیر واحد . هستند) پروموتر ویژه

rRNA  ورت گیردص .  

این آنزیم مسئول نسخه برداري ژن هاي کد کننده . می پردازیم  PolIIاز سه پلیمراز یوکاریوتی در این کتاب بیشتر به عملکرد  

پروتئین ها است و حضور یا عدم حضور آن بستگی به گروهی از ژن هایی دارد که در هنگام تمایز و تکامل باید نسخه برداري 

مسائلی که در تنظیم ژن به آن توجه شده مربوط به مشکلاتی است که در کنترل ). د نسخه برداري گردندگاهی هم نبای(شوند 

PolII  به هر حال، . دخالت دارندPolI   وPolIII   نه فقط براي حیات سلول ضروري هستند بلکه گاهی از آن در مدل هاي

  . ما در انتهاي این فصل مجدداً به این موضوع می پردازیم. ی شوندتجربی و کسب نتایج کلی جهت فهم بهتر عملکرد آنها استفاده م

  

  

  

  

www.ShimiPedia.ir

https://www.shimipedia.ir


٣٦ 
 

  پروموترهاي یوکاریوتی 

به طور گسترده  DNAساختار دو طرفه ما بین توالی بازهاي (براي ژن هایی که کد کننده پروتئین هستند   E.coliدر پروموترهاي 

این . پلیمراز پیوندهاي قوي یا ضعیف به وجود آورند RNAطیف وسیعی از پروموترها دیده شده اند که قادرند با ) اي متفاوتند

در یوکاریوت ها، ژن هاي پروموترهایی که کد کننده پروتئین هستند . تنوع یک عنصر مفید در تنظیم سرعت نسخه برداري است

در پروموترهاي  DNAسه عنصر در توالی . اختلاف بیشتري نسبت به هم دارند)  PolIIبرداري شده توسط  یعنی ژن هاي نسخه(

این نام بخاطر (  TATA boxاین عناصر شامل  ). 3 -2جدول ) (به صورت منفرد یا ترکیب با هم(یوکاریوتی دیده می شوند 

را   CpGعناصر . می باشند  CpGی از دي نوکلئوتید ، عنصر شروع، و عناصر غن)روي آن گذاشته شده است TATAتوالی 

ژن هایی که نسخه برداري در آنها اختلاف زیادي . راجع به آن بیشتر صحبت می شود  9هم می گویند که در فصل  CpGجزایر 

  .ی شوددیده م TATA boxدر تمام پروموترهاي آنها ) حتی از یک نوع سلول به نوع دیگر یا از طریق چرخه سلولی(دارند 

RNA  پلیمرازهاي یوکاریوتی خودشان به طور کل نمی توانند به پروموترها یاDNA  آنها بهمراه سایر فاکتورهاي . متصل شوند

، نحوه  DNAتسهیلاتی که این پروتئین ها فراهم می کنند اتصال به پروموتر ویژه روي . پروتئینی قادر به اتصال خواهند بود

و پروتئین هاي فعال کننده   CAPنقش آنها را می توانید با . (ین موقعیت دقیق روي پروموتر هستندپلیمراز، و تعی RNAتشخیص 

  ). مقایسه کنید  E.coliپلیمراز در پروموترهاي 

  در پروموترهاي یوکاریوتی   DNAعناصر    3 -2جدول            

          
به طور مشترك   DNAعناصر توالی . توجه داشته باشید که پروموتر فقط موقعیتی است که توسط توالی خاصی مشخص می شود

پلیمراز نیز هر توالی  RNA. در پروموترها دیده می شوند، بنابراین در فرایند نسخه برداري از اهمیت بالایی برخوردار نیستند
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DNA   بنابراین تفاوت در انجام دادن این عمل یا انجام )البته وقتی دستور نسخه برداري داده شد(را می تواند نسخه برداري کند ،

  .ندادن آن نیاز به پروتئین هاي اضافی و ترکیبات شیمیایی خاصی دارد

  یک نمونه ژن یوکاریوتی 

ه طور کل، ژنی به عنوان نمونه ب. و نسخه برداري از  ژن هاي کد کننده پروتئین بحث می شود  PolIIدر این کتاب بیشتر روي 

انتخاب شد و   2 -2وجود ندارد ولی به صورت فرضی ژن شکل   PolIIجهت نشان دادن عمل ) تمام آنها مثل هم رفتار کنند(

  .دخالت دارند، نشان داده شده است  PolIIکه در تنظیم ژن هاي   DNAنواحی اصلی 

اغلب . است  PolIIاز خصوصیات عمل ) فاکتورهاي نسخه برداري(شوند  عناصر فرادستی که به پروتئین هاي خاصی متصل می 

) enhancers(ولی محل هاي مربوط به تقویت کننده ها ) جفت باز 200یعنی بین (عناصر تقریباً نزدیک به پروموتر قرار دارند 

ست هستند ولی می توانند در ناحیه پایین تقویت کننده ها در ناحیه فراد. نسبت به پروموتر فاصله دارند)  kb(حدود چند کیلو باز 

  . دیده می شوند) راجع به آن صحبت می شود 10در فصل (  Igf2/H19دست نیز مثل 

پلیمراز  RNAپروتئین هایی که به این محل ها متصل می شوند یا بطور مستقیم و یا توسط پروتئین هاي حدواسط با کمپلکس 

را به نحوي تغییر می دهند که بتوانند با کمپلکس   DNAآنها ساختار ) 1: (لکرد دارندپروتئین ها دو نوع عم. اندرکنش می دهند

RNA آنها باید به پروموتر دسترسی یافته و سایر پروتئین ها نیز در جایگاه خود قرار گیرند تا اندرکنش . پلیمراز ارتباط پیدا کنند

منظور کروماتین (  DNAیستون ها و پروتئین هایی که مسئول بسته بندي آنها این اتصالات را با ه. ها بتوانند به خوبی انجام شوند

 pre- initiation)این اندرکنش ها تعیین کننده سرعت و عملکرد مونتاژ کمپلکس . هستند، نیز انجام می دهند) است

complex) PIC  وقتی مونتاژ . با آن است نقش دیگر پروتئین هاي پیوندي، پایداري پلیمراز و پروتئین هاي همراه) 2. (هستند

آنها این اعمال را توسط اندرکنش با پروتئین هاي خاصی در کمپلکس پلیمراز انجام می . وارد عمل می شود PICکامل شد، 

  . دهند

این پروتئین هاي پیوندي دقیقاً همان توالی آمینواسیدهایی که ساختارهاي موتیف وسوم پروتئین پیوندي پروکاریوت ها دارند را 

ژ  این دمین ها مونتا. آنها دمین هایی که مورد نیاز اندرکنش هاي پروتئین به پروتئین است را نیز دارند). HTHمثل (فظ کرده اند ح

  .آسان می کنند  PICرا براي 
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  .یوکاریوتیتوزیع عناصر تنظیمی در ژن    2 -2شکل                                                        

  

یعنی دو پروتئین با آن که به صورت جداگانه و دور از هم قرار دارند، . عمل می کنند) synergic(آنها غالباً به صورت هم آرایی 

برخی از محل هاي نزدیک به پروموتر در قسمت فرادست قرار دارند و فاکتورهاي نسخه برداري به آنها . ولی رویهم اثر  می کنند

تعداد محدود دیگري از این عوامل وجود ). SP1و   NF1مثل (این فاکتورها در بسیاري از ژن ها وجود دارند . دمتصل می شون

از این نوع ترکیبات می توان عنصر . دارند که به عنوان حد واسط عمل می کنند و وابسته به عوامل محیطی یا شیمیایی هستند

  حلقوي  AMPمسئول 

)cyclic AMP response element ( یاCRE   و عنصر(heat shock element) HSE در هر پروموتر . را نام برد

به منظور این که عملکردها صحیح انجام شوند، پروتئین ها به . ممکن است بیش از یک نسخه از این عناصر در فرادست دیده شوند

محل هاي اتصالی . کنش می دهنداندر  TATA boxمونتاژ شده در اطراف   PICمحل هایی در قسمت فرادست متصل و با 

 -Bاز   nm  70این مقدار باز حدود . باشند TATA boxدر قسمت فرادست   bp 200براي این پروتئین ها می توانند بیش از 

DNA  فاصله اي در این حد را می توان تصور کرد که بیش  از حدي است که اندرکنش پروتئین به پروتئین . را در بر می گیرد

باعث می شود که پروتئین هاي فرادست بتوانند   DNAخمیدگی در . باید خمیدگی ایجاد شود  DNAبنابراین در . دصورت گیر

براي مثال پروتئین هایی مثل پروتئین هاي غیر . انجام اندرکنش هاي فوق را معماري پروتئین ها گویند. اندرکنش دهند  PICبا 

  ).3 -2شکل (ود کروماتین هم می تواند نقش داشته باشد هیستونی ممکن است در این عمل کمک کنند یا خ
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   IIپلیمراز  RNAمتصل می شوند در قسمت فرادست پروموتر با ترکیبات کمپلکس   DNAپروتئین هایی که به عناصر    3 -2شکل       

  بسیاري از ). آمده است 4 -2بحث بیشتر در شکل (در پروموتر مونتاژ می شود   PolIIکمپلکس . اندرکنش می دهند                          

  ستند و توالی شروع در محل شروع نسخه برداري ه  TATAحاوي توالی ) البته نه همه (پروموترهاي یوکاریوتی                         

  پروتئین هایی که به عناصر واقع در فرادست محل شروع نسخه برداري متصل می شوند معمولاً مونتاژ کمپلکس). 2 -2شکل (                       

   DNAبه  اندرکنش با کمپلکس پروتئین هاي متصل. را آسان می کنند یا ممکن است براي انجام عملکرد مناسب کمک نمایند                     

  عناصر تقویت کننده . کمک گرفته می شود DNAدر نزدیکی پروموتر صورت می گیرد که از پروتئین هاي خم کننده                      

                     )enhancer (با ایجاد تاخوردگی، . می توانند در فاصله حدود چندین کیلو باز نسبت به محل شروع نسخه برداري باشند  

  بتواند عمل  PolIIاز بین می روند و پروتئین ها به عناصر تقویت کننده متصل می شوند تا کمپلکس   DNAفواصل روي                      

  گویند ولی ساختارهاي واقعی که در این عمل دخالت دارند هنوز   looping (DNA(این فرایند را حلقوي شدن . کند                     

  . ناشناخته است                       

چنین توالی هایی را معمولاً . موقعی که توالی هاي بالاتر از قسمت فرادست پروموتر موثر باشند، حادتر می شود  DNAدستکاري 

داري نسخه بر. تقویت کننده می گویند که می توانند چندین کیلو باز در قسمت فرادست پروموتر قرار گیرند و آن را کنترل کنند

در برخی موارد، این نواحی فرادست در مسائل تنظیمی . از بعضی از ژن ها کاملاً بستگی به عمل چنین تقویت کننده هایی دارد

گلوبین انسان  -βمربوط به ) LCR )locus control regionبراي مثال، جایگاه ناحیه تنظیمی . پیچیده تري دخالت می کنند

 DNAحلقھ 
  چندین کیلو باز

 عناصر نزدیک بھ پروموتر

ایجاد خمیدگی (معماری 
  )DNAدر 
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ولی این محل براي بیان صحیح ژن از طریق توسعه سایر ژن ها ). بته نه به عنوان یک تقویت کنندهال(فرادست قرار دارد  kb 50در 

  بر روي ژن 

β- می شود ) کمبود هموگلوبین و کم خونی حاد(فقدان این ناحیه به صورت ژنتیکی باعث بیماري تالاسمی . گلوبین لازم است

گلوبین و سایر ژن هاي این  -βبه نزدیکی پروموترهاي   LCRآوردن ). شندحتی اگر ژن هاي گلوبین و پروموترهایشان طبیعی با(

 -2شکل (انجام می شود  DNA) looping(این عمل توسط عمل حلقوي شدن . مجموعه، نیاز به دستکاري گسترده تري دارد

  .به این موضوع مجدداً اشاره خواهد شد. ، ولی واقعیت نحوه انجام این اعمال هنوز روشن نشده است) 3

   PolIIها و کمپلکس پیش شروع  TAFفاکتورهاي کلی نسخه برداري، 

و مسیر مونتاژ آن   PICرکیبات در قسمت بعدي بحث مفصل تري در باره ت. را نشان می دهد  PICاصول کلی مونتاژ   3 -2شکل 

جزئیات دقیقتر مربوط به آن موضوع هنوز کشف نشده اند ولی واکنشگرهاي اصلی این فرایند شناسایی شده اند و . خواهیم داشت

  ).4 -2شکل (مسیر مونتاژ مشخص است 

PIC  تشکیل شده از کمپلکسPolII   به صورت همراه با مجموعه اي از شش فاکتور نسخه برداري کلی کهTFIIA  ،TFIIB 

برخی از . هر کدام از آنها کمپلکس چند پروتئینی هستند. همه آنها براي شروع نسخه برداري لازمند. و غیره نامگذاري شده اند

اساساً همین . مشاهده می کنید  4 -2جزئیات مربوط به اجزاي مختلف از کمپلکس شروع نسخه برداري در انسان را در جدول 

نامگذاري این کمپلکس ها ، ). (ممکن است ترکیب بندي دقیق آنها متفاوت باشد(سایر یوکاریوت ها نیز وجود دارند  ترکیبات در

  IIاست، ) transcription factor(علامت اختصاري فاکتور نسخه برداري   TF). خوشبختانه نسبتاً منطقی صورت گرفته است

بنظر می رسد که در این مسیر گم   Gو  C(بر ترتیب شناسایی کمپلکس ها دارد دلالت   Hتا   Aدارد، و حروف  PolIIاشاره به 

کوچکترین کمپلکس  TFIIA(است   TFIIDفاکتور ) منظور خود پلیمراز نیست(اتصال   PICاولین مرحله مونتاژ ). شده اند

 -TATA( TBPپروتئین زیر واحد پروتئین مختلف دارد که یکی از آنها  12دست کم   TFIID). تشکیل شده می باشد

binding protein (است .TBP  در اغلب پروموترهاي یوکاریوتی وجود دارد و براي آنزیمRNA  پلیمراز لازم است) حتی

دارد ولی گاهی ویژگی آن   DNAمیل ترکیبی زیادي به   TBPمطالعات نشان دادند اگر چه ). ندارند TATA boxآنهایی که 

ویژگی ترادفی   DNAمنظور پروتئین هایی است که براي اتصال به (بسیار کمتر از حالت معمول می شود   TATA boxبراي 

در داخل سلول به تنهایی عملکردي روي  TATA boxدر حقیقت . در نتیجه این موضوع معما را کمی حل می کند) دارند
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یکی از فرایندهاي آن  TATA boxاست و خود   PICمرحله مهم مونتاژ  DNAدر   TBPبنابراین موقعیت . پروموتر ندارد

  . تنظیم گردد  DNAپس عملکرد آن می تواند توسط سایر توالی هاي روي ) یا بعضی از پروموترهاي آن(است 

 )          به ترتیب بکار گیري آنها(ترکیبات کمپلکس شروع نسخه برداري در انسان    4 -2جدول             

  
  

TFIID   شاملTBP   به همراه مجموعه اي از پروتئین هاي اضافی که به آنهاTAFs )TBP- associated factors (گویند .

  این 

). با مقایسه این کمپلکس ها در انسان، مگس، و مخمرها(در طول تکامل کاملاً حفاظت شده هستند   TFIIDپروتئین ها و خود 

TAFs   مشاهده می کنید 5 -2انسان را در جدول .TAFs   هاي مختلف نقش متفاوتی در شروع نسخه برداري دارند و ممکن

 TFIIDامکان دارد با توجه به نیازهاي خاص پروموتر بکار گرفته شده ، ترکیب . است از پروموتري به پروموتر دیگر فرق کنند

  . ر زیر به ترتیب می آیندرا می توان در سه سر فصل مختلف مورد توجه قرار داد که د  TAFsعملکردهاي مختلف . تفاوت کند
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  انسانی   TFIIDبعضی از ترکیبات فاکتور نسخه برداري    5 -2جدول       

           

TAFs  به توالی هاي رويDNA   خارج ازTATA box  متصل می شود و

  ویژگی پروموتري فراهم می کند

  TATA boxپایین دست از   kb 35فرادست و  kb 50در مقابل هضم توسط نوکلئاز بین   DNAمی تواند از  TFIIDاتصال 

  در مگس سرکه . از پروموتري به پروموتر دیگر فرق می کند) TFIIDدر نتیجه از اتصال (محافظت کند، ولی میزان این حمایت 

TAFII 150    قادر است به ناحیه اي پایین دستTATA box    که شامل منطقه آغازگر در محل شروع نسخه (متصل شود

بنظر می رسد براي فعالیت   TAFII 250یعنی    TAFبزرگترین   TAFII 150ترکیب عملکردهاي ). برداري هم می گردد

وع نسخه به تنهایی قادر به انجام شر  TATA boxهمانطور که در بالا اشاره شد، . نسخه برداري متکی به آغازگر لازم باشد

باعث می شود ویژگی اتصال اضافه گردد  TAFsاز طریق  DNAاتصال توالی هاي مجاور . برداري در داخل سلول نیست

به پروموتر پایداري می  TBPدر نتیجه این عمل به اتصال )  TATA boxتوسط تشخیص توالی هاي مجاور ویژه به خود (

  . بخشد
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) coactivator(و فعال کننده مشترك به پروتئین هاي فعال کننده  TAFsاتصال 

  متصل می شود و مراحل اتصال پروموتر را آسان می کند

). rate limitingیعنی داراي محدودیت سرعت یا (کندترین مرحله شروع نسخه برداري است  TATA boxبه   TBPاتصال 

براي بسیاري . ر زیادي در سرعت نسخه برداري بگذاردمی تواند اث) یا پایین بیاورد(هر چیزي که سرعت این مرحله مهم را بالا ببرد 

داراي محل هاي پیوندي به پروتئین هایی است که  TATA boxدر کمی بالاتر از  DNAاز ژن هاي یوکاریوتی، توالی هاي 

ي در بعضی از این فاکتورهاي نسخه بردار. می شوند، بنابراین نسخه برداري را فعال می کنند TBPموجب تسهیل بکارگیري 

مثل گیرنده (البته در سایر فاکتورها محدودیت هایی وجود دارد ) SP1مثل (مجاورت بسیاري از پروموترها دیده شده اند 

ویژه اتصال دارند و  TAFsمتصل شده اند ولی اغلب آنها به  TBPتعداد کمی از این پروتئین هاي فعال کننده به ). استروژن

  TAFII30و گیرنده استروژن با    TAFII 110با   SP1براي مثال . می شوند  TFIIDموجب تقویت بکارگیري کمپلکس 

اندرکنش نمی  DNAمستقیماً با پروتئین هاي فعال کننده متصل به )  TBPیا خود ( TAFsبعضی مواقع . اندرکنش می دهند

  .  ار می کنندارتباط برقر) coactivator(دهند بلکه از طریق حد واسط هایی به نام فعال کننده مشترك 

 TAF  د و کمپلکس نموجب مونتاژ فاکتورهاي نسخه برداري می شوهاPIC  را

  دنکامل می کن

در مونتاژ  TAFs. و بکارگیري سایر فاکتورهاي کلی نسخه برداري است  PolII PICبه پروموتر، شروع مونتاژ    TFIIDاتصال 

دخالت دارند را  PICتمام اعمالی که در مونتاژ . پروتئین دخالت می کند -این کمپلکس ها از طریق اندرکنش هاي ویژه پروتئین

مختلف، کمپلکس شروع  TAFIIنمودار نشان می دهد توالی اضافی در کمپلکس هاي . مشاهده کنید  4 -2می توانید در شکل 

به صورت ( PolIIدر مورد این که واقعاً در داخل سلول این اعمال اتفاق می افند یا این که بحث هایی . را کامل می کند

این . بوده و پیش مونتاژ می شود یا نه هنوز وجود دارند TFIIB  ،TFIIF  ،TFIIE  ،TFIIHبعلاوه  PolIIحاوي ) هولوآنزیم

و مونتاژ آن در ) TFIIAبا کمک (در شروع  TFIIDرگیر اعمال ممکن است در مخمر اتفاق افتند ولی نقاط مهم این مرحله بکا

هنوز شناخته ) یا ترکیبات آنها( TFIIعملکردهاي کمپلکس هاي مختلف . است)  PICحاوي   PolII(پروموتر و تکمیل آن 

  ).4 -2جدول (به هر حال، بعضی از خصوصیات مهم آنها در ارتباط با اعضاي آن گروه معلوم گردیده اند . نشده اند
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  مونتاژ کمپلکس پیش شروع نسخه برداري    4 -2شکل                                                     

  

از طریق آمینو اسیدهاي آبگریز واقع در  TBPنشان داده است که   TATA boxتجزیه و تحلیل کریستالوگرافی از کمپلکس 

را کج می کند و موجب می گردد که پیچ مربوط  DNAاین مکانیزم اتصال غیر معمول، . متصل می شود DNAشیار کوچک به 

نشان داده شده می  3 -2به صورتی که در شکل  TBPبراي نمونه، . به مارپیچ دو رشته اي بهم بخورد و محور مارپیچ کج شود

را به  TFIIB، و  DNA  ،TBPکمپلکس سه تایی حاوي  امکان دارد که). البته در مقیاس کوچک(تواند اتصال برقرار کند 
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پروتئین به وجود می آید و در  -با این عمل امکان تجزیه و تحلیل دقیق اندرکنش هاي پروتئین). 4 -2شکل (شکل بلور در آورند 

  . این صورت  مراحل مونتاژ را نیز می توان مشاهده کرد

   PolIIIو   PolIنسخه برداري توسط 

PolI   چندین نسخه از ژن هاي(ribosomal RNA) rRNA   وPolIII  ژن هايtRNA   وRNA  هاي هسته اي کوچک

. دارد TBPهستند ولی نسخه برداري آنها هنوز نیاز به   TATA boxپروموترهاي اکثر این ژن ها فاقد . را نسخه برداري می کنند

در . ین هایی که براي نسخه برداري ژن ها مهم اند را انجام می دهدبکارگیري سایر پروتئ TBPاحتمالاً دلیل آن این است که 

  PolIIIو   PolIمی شود ولی ممانعتی در نسخه برداري   TATA boxموجب مهار اتصال آن به  TBPحقیقت جهش در 

  UBFپروتئین، فاکتور این . نیاز به اتصال پروتئینی است که دو زیر واحد دارد  PolIشروع نسخه برداري توسط . ایجاد نمی کند

  یا 

Upstream binding factor  است .UBF  کمپلکسی است که حاويTBP  و سه فاکتورTAFs  ) یعنیTAFIII 48  ،  

TAFIII 63  و ،TAFIII 110  (سپس این کمپلکس می تواند . می باشدPolI  اتصال یک یا چند . را نیز در اختیار بگیرد

 PolIIمی شود، در نتیجه از اتصال کمپلکس به پروموترهاي   TATA boxبه   TBPباعث مهار اتصال   TAFIIIپروتئین 

  . ممانعت بعمل می آورد

. نسخه برداري می شوند از سه نوع پروموتر مختلف هستند PolIIIژن هایی که توسط . کمی پیچیده تر است PolIIIعمل آنزیم  

این دو عنصر به یک فاکتور . دارد که بین ناحیه کد شونده قرار دارند  bp 10و عنصر نیاز به د  tRNAنسخه برداري ژن هاي 

ژن   2000در حدود . و به ترتیب آنها را بر می دارد) TFIIIC(نسخه برداري که حاوي چند زیر واحد است، متصل می شوند 

RNA   5(ریبوزومی کوچکSRNA ( وجود دارند که توسطPolIII   کد می شوند)لول هاي انسان چندین نسخه در س

داراي ناحیه تنظیمی است که مابین نواحی کد شونده   5SRNA، ژن هاي   tRNAهمانند ژن هاي ). تکراري دیده می شوند

و چندین موتیف زینک   kDa 40یک پلی پپتیدي با جرم مولی (متصل می شود  TFIIIAدر این حالت این ناحیه به . قرار دارند

  ). است  zinc finger(فینگر 
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TFIIIA   ابتدا فاکتورTFIIIC   را در اختیار می گیرد و سپس بهPolIII   در مورد ژن هاي (متصل می شودtRNA  .( سومین

مربوط به ریبو نوکلئو ) snRNA  )small nuclearدیده شد که ترکیبات    U6snRNAدر ژن هاي   PolIIIنوع پروموتر 

  پروتئین 

)RNPs (این ژن ها فاقد عناصر تنظیمی داخلی هستند ولی موتیف . یش دخالت دارند را کد می کندکه در فرایند پیراTATA 

box دارند .  

هر سه پلیمراز، پروموترهاي خود را . را ندارند ولی از یک خانواده اند  PolIIپیچیدگی هاي   PolIIIو   PolIهاي  PICاگرچه 

یا به کمک " با ویژگی توالی DNAپروتئین متصل بھ "این عمل به صورت ). به عنوان اولین مرحله(در اختیار می گیرند 

در مورد (رار می کنند اتصال برق" DNAپروتئین متصل بھ "سپس سایر پروتئین ها با . انجام می شود DNAعناصر روي 

PolII   قبلاً به قسمتی از کمپلکسFFIID و در آخر هر دو در موقعیت مناسبی روي پلیمراز قرار می گیرند) وصل می شود  .  

  مرحله طویل شدن نسخه برداري 

ه هر حال، در ب. ارداین فاز کندترین مرحله است و تنظیم را بعهده د. یکدیگر اولین فاز شروع نسخه برداري استه ب PICاتصال 

که خود آن در مجاورت ( DNAجدا شدن متکی به انرژي، دو رشته . نقش تنظیمی را مشاهده کنیم دواننمراحل بعدي هم می ت

براي انجام این . رها می شود PICسپس آنزیم پلیمراز از کمپلکس . است اولین محل تنظیم) رداري قرار داردمحل شروع نسخه ب

توسط آنزیم پروتئین کینازي که   IIدر آنزیم پلیمراز  βد مربوط به زیر واح) C )C- terminal domain -عمل، دمین انتهاي

محکم شده است ولی  PICبه  CTDتوسط  IIبنظر می رسد که پلیمراز . قرار دارد، فسفوریله می شود  TFIIHدر فاکتور 

،  TFIIBدر این مرحله، . آن موجب ضعیف شدن آن می شود در نتیجه این دو ترکیب از هم جدا می شوند فسفوریلاسیون

TFIIE  و ،TFIIH   از کمپلکس جدا شده وTFIID  وTFIIA در این حالت پلیمراز . هنوز متصل به پروموتر باقی می مانند

  .وت ها نیز دیده می شودیر اعمال فوق در پروکارینظ). 4 -2شکل (شروع به نسخه برداري می نماید  TFIIFهمراه با 

به صورت کروماتین بسته بندي شده  آنها DNAکنند و  خه برداريبرهنه را نس  DNA نمی توانند در یوکاریوت ها، پولیمرازها

الب است که در اغلب به هر حال، ج. بنابراین، تعداد بیشتري زیر واحد نیاز دارند. این حالت در پروکاریوتها دیده نمی شود. است

توجه داشته باشید که بسیاري از پیچیدگی هاي آن . از آن جدا می شود  PICموارد موقعی که پلیمراز شروع بکار می کند، 
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هنگامی . منعکس کننده خواسته هاي تنظیم براي مرحله شروع است، منظور این است که عملکردهاي کاتالیزوري اضافی نیاز ندارد

جدا شد، حالا  راه  باز است تا پلیمراز جدید را به خود و پروموتر متصل کند و فرایند شروع مجدد صورت  PICکه پلیمراز از 

و فاکتورهاي مرتبط با آن در اتصال به پروموتر باقی می مانند، نسخه برداري دور دوم بسیار  TFIIDدر تمام مدتی که . گیرد

  . سریعتر از دور اول انجام می شود

وت ها نسخه برداري توسط پلیمراز گاهی اوقات می تواند دچار مکث یا توقف شود، در اشاره شد که در پروکاریفصل قبل  در

شبیه همین عمل در یوکاریوت ها نیز اتفاق می افتد یعنی . نتیجه به طور موثر کاهش در میزان کلی نسخه برداري خواهیم داشت

به محض این که سلول در محیط نا مناسبی قرار می . خه برداري صورت می گیردتنظیم از طریق پلیمراز جهت به تأخیر انداختن نس

یعنی یکمرتبه (بسیار سریع تنظیم نسخه برداري را انجام می دهد ) heat shock(، ژن شوك حرارتی )در مدت چند دقیقه(گیرد 

، پلیمراز  HSP70ر شرایط عادي، ژن د. ه انجام شددر مگس سرک HSP70بیشترین مطالعات روي ژن  ). حرارت را بالا می برد

افزایش حرارت موجب یک سري اتفاقاتی می . جفت باز متوقف می شود 25پیچیده اي دارد یعنی  پس از نسخه برداري  حدود 

. صورت می گیرد  HSP70می شود، در نتیجه سنتز کامل  نسخه برداري از ژن  ،گردد که منجر به رها شدن پلیمراز متوقف شده

  . انیزم یک روش بسیار کارآمد در کنترل ژن است که در آن تنظیم سریع نسخه برداري انجام می شوداین مک

  ملاحظات تجربی 

با در نظر گرفتن مفاهیم کلی، توجه کمی . یوکاریوتی شده است  PICتا کنون، توجه کمی به چگونگی این اطلاعات در ترکیب 

برخی آزمایش هاي معتبر در این مورد را در . در مورد مشکلات عمده آزمایشگاهی جهت درك بهتر عمل آنها گردیده است

  .فصل بعد مطالعه خواهید کرد ولی در ابتدا باید چند نکته کلی در مورد آنها بیان شود

کمپلکس هاي پروتئینی مثل . لاعات ارایه شده از ترکیب روش هاي بیوشیمیایی و ژنتیکی بسیار سودمند بودنداول این که اط

TFIID   توسط روش متداول در بیوشیمی یعنی کروماتوگرافی ستونی خالص شده و توانایی آنها جهت افزایش نسخه برداري در

نظور مشخص کردن ترکیبات پروتئینی موجود در این کمپلکس ها، به م. شرایط آزمایشگاهی مورد اندازه گیري قرار گرفتند

براي بسیاري از این پروتئین ها، امکان تشخیص، کلون کردن، . توانستند آنها را جدا کرده و هر یک از پروتئین ها را خالص نمایند

اسیدهاي پروتئین مورد آزمایش و این روش ها موجب شد که توالی آمینو . و تعیین توالی ژن هاي کد کننده آنها وجود دارند
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این پروتئین هاي نوترکیب می توانند به یکدیگر متصل . سنتز مقدار پروتئین نوترکیب در باکتري هاي منتقل شده ، فراهم گردند

  . شده و کمپلکس هاي نسخه برداري شده در خارج از سلول مورد آزمایش قرار گیرند

ژنتیک مخمر از توانایی بالایی برخوردارند و در . ي مثل مخمرها استفاده زیادي کردنددوم این که محققان از سیستم هاي ساده ا

استفاده هاي آنها از حذف بعضی از ژن ها و تأثیر این ژن ها . مورد عملکرد پروتئین ها تحقیقات زیادي روي آنها انجام شده است

مثال هایی در این مورد . عملکرد پروتئین بخصوصی می باشندروي فنوتیپ گرفته تا تحقیقات پیچیده تر مثلاً ایجاد جهش و نقش 

همانطور که در فصل قبل ذکر شد، حفاظت بسیار زیاد از طریق تکامل ، تعداد زیادي . را در فصل بعد مورد بررسی قرار می دهیم

بررسی سیستم هاي  از عناصر موجود در نسخه برداري نشان می دهند که مطالعه روي یوکاریوت هاي ساده می تواند براي

  . موجودات عالی مفید واقع شوند

  ؟آنها تا این اندازه پیچیده شده اندچرا : مشکلات ژنوم بزرگ

چرا . یوکاریوتی را توجیه کنیم PICحال به مرحله اي رسیدیم که در این مرحله سعی می شود تا حدي پیچیدگی هاي فوق العاده 

در حالیکه یوکاریوت هایی مثل (روکاریوت ها با سادگی و ظرافت انجام شوند باید این چنین پیچیدگی در موجوداتی مثل پ

  ). مخمرهاي تک سلولی در مقابل پروکاریوت ها هیولا هستند

در نتیجه ساختار درون سلولی پیچیده تر می شود . براي پاسخ به آن می توان گفت که احتمالاً نیاز به ژن هاي تنظیمی بیشتري داریم

براي پاسخ دادن به چنین سؤالاتی باید گفت که نیاز . تر مربوط به پاسخ به محیط زیست و پیام هاي تغذیه اي استو پیچیدگی بیش

به بیان ژن هاي بیشتر و هماهنگی بین آنها داریم، در حالیکه در پروکاریوت ها همین اعمال را در اپرون ظریف و با مکانیزم ساده 

  . می توان مشاهده کرد

در قسمت فرادست پروکاریوت ها ناشناخته نیستند ولی کمیاب اند، در حالیکه همین عناصر در یوکاریوت ها عناصر تنظیمی 

براي این که آنها کار خود را انجام دهند، فعال کننده هاي مختلفی باید وجود داشته باشند تا بتوانند موجب افزایش . متعادل اند

مختلف و تلاش براي   PICساخت کمپلکس هاي ). ژن هاي مورد نظر استمنظور روي بخشی از (شوند    PICتجمع عملکرد 

تطبیق آنها امري بی فایده است چون طیف وسیعی از فعال کننده ها در قسمت فرادست وجود دارند که بدین ترتیب پاسخ منطقی 

ند با ده ها هزار ژن مختلف کار منطقی تر این است که یک کمپلکس عمومی تري انتخاب کنیم که بتوا. را نمی توان به آنها داد
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پروتئین به تنهایی نمی تواند این درجه از انعطاف پذیري را فراهم کند، به . کند حتی اگر در ژنی بعضی از ترکیبات زاید باشند

محل خودش مستقیماً با تعدادي از فعال کننده هاي نسخه برداري اندرکنش دارد بنابراین انکان فراهم کردن  TBPعنوان مثال، 

  . هاي پیوندي براي این همه فعال کننده ها و پروتئین هاي کمک کننده فعال کننده ها را ندارند
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   3فصل 

  واحد ساختاري کروماتین ها: نوکلئوزوم

  مقدمه 

ون یک فضاي کوچک در رددر DNAطویل  نسبتاًبا مشکل بسته بندي قطعه ) پروکاریوت ها و یوکاریوت ها(تمام موجودات 

در ابتدا، براي حل مشکل . در یک اندامک سلولی به نام هسته قرار می گیرند DNAدر یوکاریوت ها، . ندا داخل سلول مواجه

یعنی با قطري حدود (هسته به اندازه یک گریپ فروت  مثلاًرا در سلول در مقیاس بزرگ نشان می دادند  یاندازه، چیزهاي مختلف

cm 10  (در این مقیاس، مولکول هاي . بودDNA حدود  در یک سلول یوکاریوتی باید طولیkm 20  حتی با در . داشته باشند

را   DNAو حجم ظرفی که بتواند این مقدار ) mm 02/0حدود (بسیار نازك است   DNAنظر گرفتن همین مقیاس، مولکول 

آنچه که در این مورد باید مورد . بنابراین، مشکل بسته بندي به همین سادگی نیست. در خود جاي دهد باید خیلی بزرگ باشد

باید با دقت بسیار زیاد همانند سازي انجام   DNA. به انجام اعمال مربوطه در مکانی ثابت است DNAرار گیرد، نیاز مبرم توجه ق

. و هر دفعه دو نسخه تهیه نماید و سپس از هم جدا شده و هر کدام در سلول دختري قرار گیرند) حتی براي چندین مرتبه(دهد 

باید در سلول دختري بیان شده و در سلول هاي خاصی به مراحل  DNAگذاري توسط   بدین ترتیب اطلاعات ژنتیکی براي کد

  .تکاملی ویژه خود برسند

اي را در هسته سلول به نحوي بسته بندي کند که اثر مهمی در  DNAتصور این که مکانیزمی وجود داشته باشد که چنین  

، این دو  DNAهاي مشکل ساختاري و عملکردي در بسته بندي  با توجه به جنبه. عملکرد آن نیز داشته باشد، کمی سخت است

 مسلماًچنین عمل تکاملی تطبیقی . وري تطبیق کنند که در مواقع لازم عمل مورد نظر خود را انجام دهندطمورد باید با یکدیگر 

یعنی همانند سازي و نسخه   DNAعلاوه بر این، دو عملکرد اصلی . منجر به ارتباط هاي مکانیکی بین این دو فرایند می شوند

  . طور فزاینده اي بهم پیوسته و در طول تکامل بین آنها سازش و پالایش صورت گرفته استه برداري ب
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  در هسته سلول   DNAکشف چگونگی بسته بندي 

جدا کند و ) استیک روش عام آزمایشگاهی  معمولاًکه (اگر فردي بتواند هسته اي را از سلول هاي مورد نظر یا از بافت خاصی 

سال  100هیستون ها در حدود . نیمی از وزن پروتئین ها به هیستون ها اختصاص می یابد اًهاي آن را استخراج نماید، تقریب پروتئین

ستون ها پروتئین هاي یه. نامگذاري شد 1884در سال ) Albert Kossel(بار توسط آلبرت کوسل  نپیش کشف شده اند و اولی

این آمینو . کیلو دالتون است و غنی از آمینو اسیدهاي لیزین و آرژنین می باشند 12تا  10جرم مولی آنها بین کوچکی هستند که 

هیستون ها در تمام سلول هاي یوکاریوتی وجود دارند و در سلول هاي پروکاریوتی . خنثی داراي بار مثبت هستند pHاسیدها در 

با شناخت . استکه شبیه هیستون ها  دارندخاصی  یاریوت ها ساختار موتیفته بعضی از سلول هاي پروکبال. دیده نمی شوند

زین و آرژنین، و بالاخره خصوصیات بیشتر هیستون ها معلوم شد که پنج نوع هیستون داریم که از لحاظ اندازه، بار، مقدار لی

نامگذاري آنها  هدادند ولی امروزه نحو فی به آنهادر ابتداي کشف هیستون ها نام هاي مختل. ا یکدیگر اختلاف دارندبحلالیت 

  . H4 و  H1   ،H2A   ،H2B    ،H3): 1 -2جدول (چنین است 

  بعضی از خصوصیات هیستون ها    1 -3جدول              

     
  

به دلیل این که هیستون ها پروتئین هاي کوچکی هستند و در سلول ها به مقدار فراوان وجود دارند، لذا جزء اولین پروتئین هایی 

با جمع آوري اطلاعات مربوط به توالی هیستون ها از گونه هاي مختلف معلوم شد که . بودند که خالص و توالی آنها تعیین گردید

جزء پروتئین هاي بسیار محافظت   H4و   H3هیستون هاي . شبیه هم هستند) یعنی توالی آمینو اسیدها(ساختار اولیه هیستون ها 

  . شده می باشند
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یعنی (نقش هاي این دو ترکیب هسته اي . است)  DNA(وزن هیستون ها در هسته سلول برابر با وزن سایر ترکیبات اصلی هسته 

DNA بعضی از محققین فکر می کردند که . بحث محققین بودسال پیش مورد  50تا حدود ) و هیستون هاDNA  یک پلیمر ساده

کشف ساختار مارپیچ دو تایی . براي کد گذاري اطلاعات ژنتیکی است و هیستون ها  بیشتر به عنوان مخزن هاي آنها عمل می کنند

DNA  شکافی در نوع نگرش آنها در مورد نقش ،DNA اي مثبت هیستون ها  کم کم این نقش ساختاري و باره. به وجود آورد

و نحوه آزمایش  DNAبه هر حال، در آن زمان چگونگی اتصال هیستون ها به . از بین برد  DNAابهام را در مورد اتصال آنها به 

منظور این است (شد آنها  در نوع نگرش تردید باعث در خارج سلول هنوز شناخته نشده بود، ولی ظهور رسوب در لوله آزمایش

  .)رسوب حاصل شد DNAکه با اضافه کردن هیستون ها به 

این قضیه نسبت به کشف مارپیچ . ایجاد کمپلکس در هسته سلول می کنند DNAمشاهدات بعدي نشان دادند که هیستون ها و 

DNA در این . نشمندان قرار گرفتخود جلب کرد، ولی این موضوع بسیار مهیج و مورد بحث داه دو رشته اي توجه کمتري را ب

کتاب بیش از این شرح داستان چگونگی بسط و توسعه محققین به این موضوع گفته نمی شود بلکه مستقیمأ مدل هاي ارایه شده در 

پیدایش این کشف داشته باشد به  هاگر خواستید توضیح کاملی از نحو .مورد ساختار کروماتین مورد تجزیه و تحلیل قرار می گیرند

  .که خودش هم در آن دخالت داشت، مراجعه فرمایید 1988سال ) Kensal Van Hold(تاب کنسال ون هولد ک

  ساختار زیر واحد کروماتین 

تلاش هایی که براي آشکار شدن زیر واحد کروماتین انجام گرفت در نتیجه زحمات گروه هاي محقق و اشخاصی بوده است که 

یکی از . یا بدون اطلاع از کارهاي یکدیگر روي این موضوع مشغول تحقیقات بودندمی کردند و  گاهی با یکدیگر همکاري

توسط آنزیم هاي  DNA فرایندهایی که این ساختار را در سال هاي اخیر نشان داد و مرکز تحقیقات کروماتین قرار گرفت، هضم

 DNAدر مقابل اگزونوکلئازها هضم (می شوند  DNAاندونوکلئازها آنزیم هایی هستند که باعث برش در پلیمر . اندونوکلئاز بود

  ). را از دو انتهاي آن بر عهده دارند

به  "هسته کبد موش صحرایی داراي فعالیت اندونوکلئازي درون زاست"مقاله کوتاهی ارائه شد، تحت عنوان   1973در سال 

تحت اثر اندونوکلئازها در فواصل  DNA، )انکوبه گردد(صورتی که وقتی هسته سالم تحت شرایط مناسب گرماگذاري شود 

کروماتین داراي ساختار ساده تکراري با فواصل ..... "ه نویسنده مقاله پیشنهاد کرد ک. تکراري به صورت منظمی برش داده می شود

  ). منظور در دسترس اندونوکلئازها.....(در دسترس قرار می گیرند تکراري مشخصی هستند که از مکان هاي خاصی
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می  DNAطولی نکشید که نشان داده شد الگوي مشابه حاصل از شکستن . آمده است  1 -3تفسیر حاصل از این نتایج در شکل 

البته این عمل توسط گرماگذاري با آنزیم هاي باکتریایی . تواند از طریق هسته اي که فاقد نوکلئاز درون زاست به دست آید

  .ایطی که به آن اجازه ورود به هسته داده شود، انجام گردیدتحت شر) micrococcal nuclease(نوکلئاز 

این الگو نشان می دهد که واحدهاي بسته بندي . مستعد این الگوي شکستگی بودند% ) 85(موجود در هسته سلول  DNAاکثر 

این . تعجب آور نبود هم این نتیجه کاملاً. سته عمل می کنندهاي ه DNAبراي بسته بندي کردن اغلب ) هر چه که باشد(تکراري 

همان روشی است که براي  xتفرق اشعه (متناقض بود   xرویداد با اطلاعات اولیه حاصل از تجزیه کل هسته توسط  تفرق اشعه 

  ).استفاده می شود DNAتعیین ساختار مارپیچ دو تایی 

دارد و این نظم را نمی توان براي  این روش آزمایشگاهی نشان داد که در تمام هسته و کروماتین تهیه شده یک نظمی وجود

DNA به هر حال، براي بعضی از نمونه ها ساختار منظم تکراري پیشنهاد شده است. یا پروتئین ها به تنهایی توضیح داد.  

  این. مقایسه کردند x -کروماتین ها یا کل هسته تهیه شده در آزمایشگاه را با بلورهاي تهیه شده براي انجام روش پراش اشعه

  .   وضوع موجب پیچیدگی بیشتري جهت تفسیر اطلاعات کسب شده گردیدم

            
  توسط برش هایی که نوکلئازها بر روي کروماتین ایجاد کردند را در شکل مشاهده   DNAقطعات    1 -3شکل          

  محل هایی که امکان دارد توسط  کلفترفلش هاي . هستند bp 200در حدود  DNAقطعات . می کنید                            

  .نوکلئاز قطع شوند را نشان می دهند                            
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معلوم شد که کروماتین از زیر واحدهاي بازي و تکراري تشکیل شده است و قدم بعدي پیدا کردن راهی جهت تخلیص این زیر 

براي . را از لحاظ ساختاري و خصوصیات بیوشیمیایی مورد بررسی قرار دادواحدها به طور دست نخورده و سالم بود تا بتوان آنها 

انجام این عمل نیاز به قرار دادن هسته در شرایطی داشت که کروماتین استخراج شده شکسته و ساختار زیر واحدها به طور سالم به 

یکروسکپ الکترونی، ساختار کروماتین به با توسعه روش م). منتهی این شرایط نباید موجب تجزیه کامل آنها شود(دست آیند 

با نگاهی به کل هسته یا قسمتی از آن اطلاعات مفیدي به دست آمد و روش هاي تخریبی . طور مستقیم مورد مشاهده قرار گرفت

  . مختلف مورد بررسی قرار گرفتند

دستیابی جهت اصلاح . کروماتین را بهم نزنندمشکل اصلی این بود که این روش هاي تخریبی یا تثبیت آنها خودشان ساختار اصلی 

وموزوم هاي تخمک دوزیستان به نام راین روش ها موقعی موفقیت آمیز بود که توانستند کمپلکس هاي نسخه برداري را در ک

بزرگترین کروموزوم شناخته شده در تخمک دوزیستان است که در مرحله دیپلوتن میوز به وجود ) (lampbrush(لمپ براش 

خالص کردند و سپس با ) mM 200 KClیعنی (هسته بافت هاي مختلف را تحت شرایط ایزوتونیک . مشاهده کنند) آید می

ن شرایط توسط فرمالدهید تثبیت گردید و درون شبکه هاي هسته لیز شده تحت ای. لیز نمودند کاهش غلظت نمک، باد کرده و

این رشته ها در خارج از هسته لیز . الکترونی مورد مطالعه قرار گرفت پوشیده شده با کربن جهت تجزیه و تحلیل با میکروسکپ

ارائه شد، رشته هاي مشاهده ) Donald and Ada Olins(در مقاله اي که توسط دونالد و آدا اولینز . شده، قابل رویت هستند

آنگستروم بودند که توسط رشته   80تا  60این ذرات به قطر ). beads – on – a- string(شده را رشته هاي تسبیح مانند نامیدند 

این آزمایش توسط سایر محققین همزمان با استفاده از روش هاي مختلف ). 2 -3شکل (آنگسترومی از هم جدا می شدند  15هاي 

  . انجام شد و تصاویر مشابهی به دست آمد
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  هسته گلبول هاي قرمز خون . زیر میکروسکپ الکترونی )DNA )linkerنوکلئوزوم ها و رابط    2 -3شکل                 

  .کروماتین خارج شده توسط فرمالدهید تثبیت گردید. مرغ در محلول نمکی رقیق لیز شدند                                       

  پخش شد و با یورانیل استات رنگسپس در دانه هاي پوشیده شده با کربن توسط سانتریفیوژ                                       

  .گردید                                     

  

   )Olins( این ذرات را اولینز. بود) آنگستروم 300تا  100در حدود (ذرات مشاهده شده توسط بعضی از محققین کمی بزرگتر 

 DNAبه وجود آمدند و رابط بین آنها یک  DNAهیستون و  5نامید و پیشنهاد کرد که آنها از تجمع ) v )v- bodies -ذرات

  ). آنگسترومی 15رشته اي (برهنه است 

مورد مقایسه قرار  )EM( این ساختار با سایر رشته هاي تهیه شده با استفاده از روش هاي مختلف توسط میکروسکپ الکترونی

نظم خاصی دیده می شود و در هنگام برش در کروماتین مقاومت  ،این نتایج نشان داد که هنگام هضم توسط نوکلئاز. گرفتند

آنگستروم می  100اندازه ذرات در تمام هسته و کروماتین . وجود دارد ولی نسبت به قسمت هاي بین نوکلئوزوم ها حساس است

  . باشد

www.ShimiPedia.ir

https://www.shimipedia.ir


٥٧ 
 

که دو اشکال نشان دادمیکروسکپی  با بهتر است که همیشه تصویري از ساختارهاي پیشنهاد شده داشته باشیم ولی تجزیه و تحلیل

رآورده هاي مصنوعی باشند و دوم این که ه شده فاول این که ممکن است ساختارهاي مشاهد: بدیهی و اجتناب ناپذیر وجود دارد

بنابراین نیاز به . میکروسکپ الکترونی اطلاعات کافی را در زمینه ترکیب ساختار مشاهده شده در اختیار ما قرار نمی دهند

تأکید می شود که هضم توسط نوکلئاز توانست بسیاري از مسائل را  مجدداً. اسازي و تعیین خصوصیات بیوشیمیایی آنها داریمجد

اینکوبه شوند، سپس کروماتین را تحت شرایط ) micrococcal nuclease(اگر هسته ها توسط نوکلئاز میکروکوکی . حل کند

، نموداري شبیه شکل )a،  3 -3شکل ) (کردن آنها در شیب سوکروز صورت می گیرداین عمل با سانتریفیوژ (ملایم خالص کنیم 

3-3  ،b   اگر با غلظت هاي ملایم نمک یعنی حدود (به دست می آیدM 4/0  هیستونH1  فراکسیون هاي جدا ). را جدا کنیم

برابر بودند و در هر فراکسیون  مولی از لحاظ H4، و  H2A ،H2B ،H3شده توسط شیب سوکروز نشان دادند که هیستون هاي 

نیز  DNAدیده می شود، نوارهاي   c،  3 -3در اثر هضم توسط نوکلئاز همانطور که در شکل . وجود داشت DNAمقداري 

د که هیستون ناین آزمایش ها نه فقط ترکیب زیر واحدهاي کروماتین را مشخص می کنند بلکه به ما می گوی. مشاهده می گردد

H1 ت ضروري زیر واحد نیستجزء ترکیبا.  

با استفاده از اطلاعات حاصل از ذرات فوق توانست اطلاعات بیشتري ) Roger Kornberg(راجر کورنبرگ  1974در سال 

هیستون در محیط خارج سلولی به دست آورد و مدل ساده و دقیقی براي ساختار کروماتین پیشنهاد  -راجع به اندرکنش هیستون

  :او پیشنهادات خود را چنین مطرح نمود. ز مبناي ساختار کروماتین قرار گرفتاین مدل تا امرو. کند

 H2Aتشکیل شده است و دو تا از هر چهار هیستون هاي   bp 200کروماتین حاوي یک زیر واحد تکراري است که از  .1

 ،H2B  ،H3  و ،H4   استوکیومتري آن در نگاه اول به صورت مقادیر . دیده می شود) اکتامر(در ساختار هشت تایی

این اطلاعات در عمل از آزمایش هاي تقاطعی (نسبی از هیستون هاي متفاوت در گونه هاي مختلف پایه ریزي شد 

و همکارانش ) Pierre Cambon(بعدها این مطلب توسط پیر کامبون ). هیستون به دست آمده اند –مختلف هیستون 

آنها ذرات حاصل از کروماتین را خالص کردند و مورد تجزیه و تحلیل قرار دادند و نام آن . یید قرار گرفتمورد تأ

 . گذاشتند) nucleosome(ذرات را نوکلئوزوم 

طاف پذیر آنها را بهم یک رشته کروماتین از تعداد زیادي نوکلئوزوم به وجود آمده است و یک زنجیر به هم پیوسته انع .2

  . در زیر میکروسکپ الکترونی به صورت دانه هاي تسبیح دیده می شوند. متصل می کند
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  ساختار نوکلئوزوم 

هیستون درون نوکلئوزوم توسط ترکیبات شیمیایی انجام شد و معلوم گردید که هشت  -اندرکنش هاي تقاطعی هیستون

  و دو دیمر   2(H3 – H4)و این ذره در شرایط یونی به تترامر ) اکتامرهیستون (هیستون ایجاد یک ذره را می نمایند 

(H2A – H2B)  با این وجود، این شرایط نمی توانست به طور دقیق رابطه . تجزیه می شودDNA  سازمان یافته را با

  . هیستون ها آشکار کند

  DNaseIوقتی نوکلئوزوم تحت تاثیر اندونوکلئاز . اولین شواهد بار دیگر از مطالعات مربوط به هضم نوکلئاز به دست آمد

در نگاه اول به نظر می رسید که هیستون ها در . در خارج اکتامر هیستونی پیچ خورده است DNAقرار گرفت معلوم شد که 

این مشاهدات بر این اساس . محافظت می کنند DNAنوکلئازهاي درون زا از مقابل هضم نوکلئاز میکروکوکی یا در واقع 

دو رشته اي را مانند یک  DNAنوکلئاز میکروکوکی، . را می توانستند با اندونوکلئازهاي مختلف برش دهند DNAبود که 

بل از برش توسط این آنزیم باید دو رشته رش می دهد یعنی قبرنده عمودي بDNA  ه ب). 4 -3شکل (گرفته باشند رویهم قرار

این موضوع نشان می دهد که . اي که در قسمت سطحی قرار دارد را برش دهد DNAهمین دلیل آنزیم قادر نیست باقیمانده 

با آن که در خارج از اکتامر هیستونی قرار (نوکلئوزومی از برش توسط نوکلئاز میکروکوکی محافظت شده است  DNAچرا 

   ).4 – 3شکل ) (دارد
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  بعد از تهیه کروماتین ) a. (قطعات کروماتین با اندازه هاي مختلف را می توان توسط سانتریفیوژ از هم جدا کرد   3 -3شکل     

  ، آن را در بالاي محلول سروکروز که داخل لوله سانتریفیوژ است، قرار)اشاره شد 1 -3طبق روشی که در شکل (                        

  قطعات کروماتین با سرعت هاي مختلف در لوله سانتریفیوژ. سانتریفیوژ می کنیم g 100000سپس با دور . می دهیم                         

  بعد از چند ساعت، نوارهاي. هر چه اندازه قطعه بزرگتر باشد، حرکت آن سریعتر می شود. شروع به حرکت می کنند                        

  نوارهاي کروماتین از بالاي لوله به طرف پایین با استفاده از دانسیته) b. (مشخصی در محلول سرکروز دیده می شوند                         

  حاصل از هر یک از فراکسیون هاي منحنی را  DNAاگر ) c. (اندازه گیري می شوند) optical density(نوري                         

  ). رنگامیزي با اتیدیوم برومید(در ژل الکتروفورز قرار دهیم، تشکیل نوارهایی با اندازه هاي مشخص می نماید                         

                       )d  ( الکتروفورز پروتئین آنها چهار نوار با اندازه هاي مختلف را نشان می دهد)وقتی مقادیر اکی مولار استفاده شود.(  
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  قرار گیرد تا بتواند آن را برش دهد، بدین ترتیب  DNAنوکلئاز میکروکوکی باید در اطراف    4 -3شکل                 

                                    DNA  حتی اگر در سطح خارجی آن باشد(موجود در هسته نوکلئوزوم محافظت می شود.(  

  

اتصال می یابد، ایجاد برش در یک   DNAدر جایی که این آنزیم به . به صورت متفاوتی عمل می کند DNaseIآنزیم 

در سطح  DNAموقعی که . مارپیچ دو رشته اي باشد می تواند در هر دو رشته ایجاد برش نماید DNAرشته یا اگر 

اي که کمی دورتر از  DNAد آورد ولی می تواند در یکی از رشته ها سوراخ به وجو  DNaseIنوکلئوزوم قرار گرفت، 

با روش هاي  DNaseIبرش هاي . مشاهده می کنید  5 -3شما این مطلب را در شکل . سطح قرار دارد راحتر بریده می شود

  .می پیچد) histone core(نوکلئوزومی در اطراف هسته هیستون   DNAمختلف مورد مطالعه قرار گرفت و معلوم شد که 

معلوم شد که ساختار اصلی . ، ترکیب و ساختار اصلی زیر واحد کروماتین مشخص نشده بود 1970قبل از دهه به هر حال، تا 

) میکروارگانیزم هاي تک سلولی مثل مخمرها تا گیاهان عالی و پستانداران(نوکلئوزم حتی در غیر مرتبط ترین یوکاریوت ها 

مشخص شد که توانستند به طور مستقیم مورد تجزیه و تحلیل  کاملاًال، ساختار نوکلئوزوم زمانی به هر ح. مشابه هم هستند

مشکل اصلی در استفاده از این روش . امکان پذیر شد  xتجزیه و تحلیل مربوطه توسط کریستالوگرافی اشعه . قرار دهند

مایزترین ویژگی مت .زمانی برطرف شد که توانستند بلورهاي نوکلئوزوم را با کیفیت بسیار بالا به دست آورند ،قدرتمند

  . نها است و تولید بلورها وقتی از مخلوط غیر همگن استفاده شود، غیر ممکن استرها، نظم ساختاري آوبل
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  . نوکلئوزومی را در محل هایی دورتر از هسته هیستون برش دهد DNAمی تواند   DNaseIنوکلئاز    5 -3شکل       

   DNaseIقطعاتی که توسط تیمار با . را با فلش نشان دادیم DNAبرش هاي ایجاد شده در یک رشته                            

  برش هاي به وجود آمده توسط ).  DNAیعنی در هر دور از مارپیچ (هستند   bp  10ایجاد شده حدود                           

  .وش الکتروفورز مشخص گردیدندر                          

  

حتی منو نوکلئوزوم هایی که توسط شیب . توضیح داده شد، در این دسته جاي دارند قبلاًمتاسفانه نوکلئوزوم ها، همانگونه که 

این . در نوکلئوزوم هاي خالص شده متفاوت بود )linker( رابط  DNAطول . سوکروز خالص شدند نیز غیر همگن بودند

به منظور ). 1 – 3رجوع شود به شکل (اختلاف در نتیجه تغییرات اجتناب ناپذیر محل هاي دقیق برش توسط نوکلئاز  است 

رش متصل به اکتامر بدون ب  DNAبه اوکتامر، نوکلئاز اضافه شد، در نتیجه   DNAغلبه بر این مشکل، بعد از اتصال کامل 

این . بنابراین برش تا خود ذره پیش نرفت. رابط برداشته شده بود  DNAیعنی تمامی ). بود bp 146در تمام آنها (باقی ماند 

 MRCو همکارانش در آزمایشگاه زیست مولکولی ) Kelug(ساختار یعنی هسته مرکزي نوکلئوزوم توسط کلاگ 

بعد از چندین سال آزمایش هاي طاقت فرسا، با . دقیق قرار گرفت به شکل بلور در آمد و مورد مطالعه) دانشگاه کمریج(

. مقاله آن منتشر شد  1977قرار گرفت و در سال  مورد بررسی A˚25، ساختاري با وضوح  xاستفاده از کریستالوگرافی اشعه 
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در   A˚7ده با وضوح  ساختار اصلاح ش. بدین ترتیب نخستین تصویر قطعی از ساختار بنیادي هسته نوکلئوزوم به دست آمد

چیزي که در این آزمایش ها مشخص شد عبارت بود از یک هسته هیستون که . به دست آمد و منتشر گردید  1984سال 

این هسته . هسته هسیستون می پیچد دور در اطراف 8/1جفت باز می پوشاند و  146دو رشته اي با   DNAاطراف آن را 

به شکل گوه است و این شکل   این هسته. باشد  A˚ 55و ارتفاع آن  A˚ 110ه قطر آن تقریبأ به شکل یک استوانه اي است ک

در این هسته یک محور با تقارن دوگانه وجود دارد . باعث می شود که مجموعه ذرات هسته در بلورها، ایجاد یک انحناء کند

  . مشاهده می کنید  a،  6 -3شکل ساختار آنها را در . گویند) dyad axis(و به آن دیاد 

ال اصلی در باره آنها باقی است؟ یکی از هنوز سو xعلی رغم موفقیت هاي بزرگ حاصل از تجزیه و تحلیل کریستالوگرافی اشعه 

چیست؟ در واقع هنگام استخراج کروماتین، از محلول هاي نمکی استفاده می شد و   H1ستون یاین سوالات این است که نقش ه

به هر حال، مطالعات دقیقتر توسط سینتیک هضم کروماتین با نوکلئاز . می گردید  H1کردن هیستون  این عمل موجب جدا

وقتی هضم آنزیمی در کروماتین طبیعی . در داخل سلول ارتباط نزدیکی با نوکلئوزوم دارد H1میکروکوکی نشان داد که هیستون 

با . جفت باز بود 165اي با  DNAین قطعه به دست آمده حاوي به وجود آوردند، کوچکتر) H1یعنی همراه با (یا دست نخورده 

را خالص کردند و مشاهده گردید که هیستون   bp 165ذرات حاوي . جفت باز کاهش یافت 146ادامه عمل هضم این قطعات به 

H1  جفت بازي هیستون  146در حالی که در ذرات (دارندH1 شد که هیستون با توجه به مشاهدات فوق نتیجه گرفته ). نبودH1 

تصور می شود که قسمت رابط در خارج از هسته اکتامر قرار دارد و . گردید) توسط نوکلئاز(جفت باز  20 مانع هضم شدن  تقریباً

بر هضم شدن توسط  H1این نتایج به واسطه تاثیر . از آن خارج یا به آن وارد می شود DNAباید در محلی باشد که رشته 

یک . وجود دارد H1همچنین نتایج استوکیومتري نشان داد که به ازاي هر نوکلئوزوم یک مولکول . مدنوکلئازها به دست آ

  . مشاهده می کنید 6 -3هم می گویند را در شکل ) chromatosome(م ورا گاهی کروماتوز H1نوکلئوزوم به همراه 
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  . می باشند)  b(در کروماتوزوم   H1و مکان احتمالی هیستون رابط )  a(ابعاد ذره هسته نوکلئوزوم    6 -3شکل                       

  

 DNAاست که این امکان را فراهم می کنند تا با هر دو   Cو    Nطویل  نسبتاًداراي یک هسته کروي و دو انتهاي   H1هیستون 

وزوم هنوز مورد بحث محققین است و این و نوکلئ H1ارتباط دقیق ساختاري بین هیستون . مربوط به رابط و هسته در ارتباط باشد

  . بحث  تا زمانی ادامه خواهد داشت که امکان کریستالیزه کردن کروماتوزوم به وجود آید

  ساختار ذره هسته با وضوح بالا

در این مقاله گزارش قابل توجه اي . منتشر شد A˚ 8/2مقاله اي در مورد ساختار بلورهاي هسته نوکلئوزوم با وضوح  1997در سال 

در هسته هیستون ها مشخص شد  موتیف هاي ساختاري. ارایه گردید DNAراجع به جزئیات ساختاري و سازماندهی هیستون و 

. مشاهده می کنید 2 -3و  1 -3این ساختارها را در شکل هاي . و ساختار آن در مقیاس اتمی تعیین گردید DNAسپس مسیر 

معرفی ساختارهاي پیچیده کروماتین مدیون روش هاي طراحی کامپیوتري است و لازم به ذکر است که دلیل اصلی این موفقیت ها 

این دستاوردها در خارج از سلول توسط قطعات . ظور بلوري کردن آنها می باشدناستفاده از مجموعه هاي همگن ذرات هسته به م

DNA ان شدند، آنها حاوي ژن هاي هایی که در پلاسمید باکتري ها بییعنی هیستون (ب نوترکیب و هیستون هاي نوترکیH2A  ،

H2B  ،H3 و H4 هیستون هاي نوترکیب فاقد تغییرات پس ترجمه . به دست آمدند) مربوط به دوزیستان بودند  

)post- translational modifications ( بودند)همین علت بلورها و ذرات  به). در حالی که در حالت طبیعی وجود دارند

  . تري تولید شد هسته اي یکنواخت

  هیستون در نوکلئوزوم  –اندرکنش هاي هیستون 

بعضی از داده هاي آزمایشگاهی مهم که باعث شد اولین مدل نوکلئوزومی ارائه شود، مربوط به ارتباط بین هیستون ها در محیط 

و  H3 – H4این هیستون ها . دهندیکدیگر متصل شده و تشکیل هترودیمر می ه برخی از هیستون ها به راحتی ب. خارج سلولی بود

H2A – H2B دیمر . هستندH3 –H4  بهم متصل شده و ایجاد تترامر  مجدداًمی تواند(H3 – H4)2 اولین سر نخی که . نماید

به واسطه افزایش غلظت نمک و از حاکی از ارتباط این پیوندها در محیط داخل سلولی می شد از مشاهده تجزیه قطعات کروماتین 

  .  2(H3- H4)حاوي فقط تترامرهاي  DNAدر این حالت (بود  H2A – H2Bدست دادن دیمرهاي 
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در آزمایشگاه به ویژه  xتوسط کریستالوگرافی اشعه   DNAجزئیات بیشتر در مورد اندرکنش هاي بین اکتامرها در غیاب 

یعنی )  α –از همه مهمتر مارپیج هاي (این مطالعات عناصر ساختار دوم . به دست آمد) E. Moudrianakis(مودریاتاکنس 

یکی از آنها تا خوردگی : در ضمن منجر به شناسایی دو موتیف ساختاري مهم گردید. هیستون هاي واقع در اکتامر را تعیین کرد

براي نشان دادن (است ) histone handshake(یا هیستون تا خورده و دیگري دستداد هیستون )  histone fold(هیستون 

نواحی هیستون ). 7 -3شکل ) (right- handedاستفاده می شود مثل  handبعضی از شکل هاي دو بعدي یا موتیف ها از کلمه 

 این مارپیچ ها توسط. است که یکی از آنها بلند و دو تاي دیگر کوتاه هستند  α –تا خورده شامل توالی هاي مربوط به سه مارپیچ 

این خصوصیات که در سازماندهی مارپیچ . از هم جدا می شوند) توجه داشته باشید که مارپیچ نیستند) (loop(نواحی حلقه مانندي 

در هسته ). البته در بعضی از پروتئین هاي غیر هیستونی نیز وجود دارند(وجود دارند در هر چهار هیستون مشاهده شده اند  α -هاي

در نتیجه به . چ  وجود دارند که در هر چهار هیستون مشابه هم هستند و ساختار سوم آنها را تشکیل می دهنداکتامر، سه ناحیه مارپی

  ). 7 -3شکل (گفته می شود ) histone fold(این نوع ساختار، هیستون تا خورده 
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  هستند و ساختاري به نام هیستون تاخورده   α –ه مارپیچ دمین هاي کروي و مرکزي هسته هر چهار هیستون که حاوي س   7 -3شکل           

                                )histone fold (مستطیل هاي پر رنگتر که با نام هاي . را به وجود می آورندα1  ،α2  و ،α3   مشخص شده اند) در  

  حلقه هایی  L2و   L1. در دمین هیستون تا خورده می باشند  α –واحی مارپیچ ن) قسمت بالاي شکل فوق مشاهده می کنید                               

  . هستند که رابط می باشند) غیر مارپیچ(                              
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 -3شکل (به یکدیگر به نحوي است که می توانند بهم قفل شوند   H2Bو   H2Aو همچنین  H4و   H3تا خودگی هیستون هاي 

  . پایدار می شوند و هسته اصلی اکتامر را به وجود می آورند  H2A – H2Bو   H3 – H4در اثر این عمل دیمرهاي ). 7

DNA   نوکلئوزومی  

، هضم  xیستالوگرافی اشعه در سطح اکتامر هیستونی طی می کند توسط روش هاي کر  DNAمسیري که مارپیچ دو تایی 

دور به صورت ابر مارپیچ   8/1در اطراف هسته هیستون   DNAمولکول . مشخص شدند  DNA -نوکلئازي، و اتصال هیستون

در اطراف اکتامر با وضوح  DNAمسیر و ساختار ). 8 -3شکل (خودش راستگرد است  DNAمارپیچ دو تایی . چپ گرد می زند

A ° 8/2 مولکول. تعیین شدDNA   یک مسیر هموار و پیوسته را دنبال نمی کند و بعضی از نواحی آن خمیدگی بیشتري نسبت ،

خم شدن غیر . را که موجب پیچش بیشتري می شود، درجه خمیدگی گویند) bending(این نوع خمیدگی . به سایر نقاط دارد

  DNAن مارپیچ دو تایی روي بعضی از عملکردهاي پیچید. مشاهده کنید 2 -3هسته را می توانید در شکل  DNAیکنواخت 

می تواند نقش مهمی در تنظیم   DNAمسیر ).  DNAمثل توانایی تشخیص پروتئین هاي اتصالی به (نوکلئوزومی تأثیر می گذارد 

دقیق محل در برابر خم شدن می توند عامل اصلی تعیین   DNAمقاومت هاي نسبی توالی هاي مختلف . نسخه برداري داشته باشد

  . باشد  DNAهاي 

یعنی (هسته ذره که مورد توجه و بحث محققین قرار گرفته بود، نحوه پیچش آن به دور هسته بود   DNAیکی از خصوصیات 

  ). مقدار جفت بازهاي آن در هر دور کامل

کلئوزوم، بنظر می رسد در نو. جفت باز وجود دارد  6/10) شکل طبیعی آن در محلول ایزوتونیک(  B- DNAدر هر دور کامل 

تعیین این تعداد جفت باز در هر ). 9 -3شکل ) (بیشتر شود  DNAیعنی پیچش (کاهش یابد   bp 10که بازهاي آن در هر دور به 

تفاوت ). داشت DNaseIنیاز به تجزیه و تحلیل دقیقی با استفاده از هضم آنزیمی توسط (دور کامل کار چندان ساده اي نبود 

چگونگی تغییرات موضعی . مشاهده می کنید 9 -3اثر پیچش بیشتر یا کمتر ممکن است ایجاد شوند را در شکل هایی که در  

توجه داشته باشید . نباید کار چندان مشکلی باشد  DNAدر اثر حمله نوکلئازي یا اتصال پروتئین هاي پیوندي به   DNAپیچش 

  DNAموضعی آن بستگی به خصوصیات هسته هیستون ها و توالی در اطراف هسته اکتامر و خصوصیات   DNAکه مسیر دقیق 

  . دارد
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  . شکل روبان مارپیچ هاي چپ گرد و راستگرد را نشان می دهد   8 -3شکل                                                  
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  .با پیچش بیشتر و کمتر   DNAمارپیچ دو تایی    9 -3شکل                                               

  

   DNA –اندرکنش هاي هیستون 

این عمل با استفاده از . با اکتامر ایجاد می کند، انجام شد  DNAتلاش اولیه براي تعیین نقاطی که اندرکنش هاي ابر مارپیچ 

توانستند اندرکنش هاي   x -با استفاده از روش کریستالوگرافی اشعه. صورت گرفت DNA -روش هاي تقاطعی هیستون

دارند نقش   DNAدمین هاي تاخورده هیستون در پیوند بین آنها و . را مشخص کنند  DNAبین آمینو اسیدهاي ویژه و 

)bp121 . ( چهار هیستون هترودیمر هسته ذره را می سازند) یعنی دو تاH2A – H2B    و دو تاH3 – H4  ( و تقریباً به

bp 30   ازDNA  به طور کل، اتصال اولیه بین آمینو اسیدهاي مارپیچ . متصل می شوند– α )با ) یا نواحی حلقه اي میانی

ن اتصال اجازه می دهد که اکتامر با راندمانی برابر به توالی هاي مختلف و نا ای. صورت می گیرد  DNAفسفو استرهاي 

با هسته هاي هیستونی مواجه می شوند، اتصالات رخ   DNAهر وقت شیارهاي کوچک . متصل شود  DNAمحدودي از 

لاخره اندرکنش هاي و با  DNAمی دهند و این پیوندها شامل پیوندهاي هیدروژنی، اتصال نمکی بین آنها و فسفات هاي 

اتصال که  شیارهاي کوچک با هسته هیستونی تماس پیدا   14بعلاوه، براي هر . غیر قطبی با گروه هاي داکسی ریبوز هستند

  . قرار دارد) مرتبه 4(  N -یا ناحیه انتهاي) مرتبه 10(می کنند، یک گروه جانبی باقیمانده آرژنین در دمین تاخورده هیستون 
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  ز هم باز شدن نوکلئوزوم مونتاژ و ا

. منجر به مونتاژ هسته نوکلئوزومی می شود و این عمل باعث ایجاد ساختار ثابت و پایدار می گردد  DNA -ترکیب هیستون

با وجود این، نوکلئوزوم مانند بسیاري از کمپلکس هاي ماکرومولکولی نسبت به تغییرات حتی کوچک قدرت یونی، حساس 

قدرت یونی پایین یا . باز شدگی جزیی دیده می شود  mM 300و بالاي   mM 1درت یونی پایین است، به طوري که در ق

برخی از آنها (هیستون می شوند  -قرار گرفتن در معرض معرف هایی مثل اوره، باعث تجزیه اندرکنش هاي هیستون

موجب شکستن پیوندهاي یونی بین ) به بالا mM 800غلظت هاي نمک (قدرت یونی بالا ). اندرکنش هاي آبگریز هستند

DNA   و هیستون ها می شود، در نتیجه تجزیه کامل هستهDNA  با وجود این، حتی در غلظت هاي نمکی بین . می گردد

از اکتامر ) یعنی نه به طور کامل(  DNAموجب تجزیه موضعی ) غلظت هایی که ایزوتونیک هستند(میلی مولار   300و  100

  DNAمنظور از نقاطی است که (و متعاقب آن اتصال مجدد آن است   DNAاین مسئله احتمالاً حاصل جدا شدن . ودمی ش

این نوع از تعادل دینامیکی هنگامی مهم است که فاکتورهاي نسخه برداري بخواهند به ). به هسته اکتامر وارد یا خارج می شود

DNA  همانطور که انتظار می رود، هیستون . وندبسته بندي شده به صورت نوکلئوزوم متصل شH1   اثر قوي در پایداري

  ). b،  6 -3شکل (در اتصال به اکتامر باقی بماند   DNAآنها دارد و باعث می شود که انتهاي 

علاوه بر آنچه که در بالا گفته شد، هسته نوکلئوزوم به طور خود بخودي نیز تشکیل می شود و تحت شرایط مناسب و از 

کاملاً تجزیه شده و   M 2ذرات هسته خالص شده می توانند توسط نمک . ظ انرژیتیکی مطلوب ، توانایی مونتاژ داردلحا

اضافه کنیم، اکتامر تجزیه شده و هیستون ها   M 5اگر به این ترکیب اوره . شکسته شوند  DNAپیوندهاي هیستون از 

م کم به همان شرایط اول یعنی غلظت نمک پایین برسانیم، ذرات هسته اگر محلول فوق را دیالیز کنیم و ک. دناتوره می شوند

یعنی از لحاظ ساختاري مثل ضریب ته (این ذرات قابل تشخیص از مواد آغازین خود نخواهند بود . مجدداً تشکیل می شوند

فکیک یافته، به دفعات در توانایی مونتاژ مجدد ذرات هسته از اجزاي ت). نشینی، هضم نوکلئازي، و زیر میکروسکپ الکترونی

  . آزمایش هاي متعدد مورد بررسی قرار گرفته و این نوع ساختار به اثبات رسیده است
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  منابع 
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   4فصل 

  تغییرات ژنتیکی در هیستون ها
همچنین در مورد حفظ ساختار آن در . بحث کردیم  DNAدر فصل قبل راجع به هسته نوکلئوزوم و نقش آن در متراکم کردن 

نقش . و آمینو اسیدهاي ویژه صحبت شد  DNAطول تکامل، چگونگی ساخت هیستون ها، و بالاخره اندرکنش هاي بین 

دار نیست بلکه نوکلئوزوم داراي عملکرد ثانویه نیز می باشد که آن هم از اهمیت خاصی برخورد   DNAنوکلئوزوم تنها بسته بندي 

  . است) epigenetic information(نقش ثانویه آن حمل اطلاعات اپی ژنتیک . است

رمز گشایی شوند   DNAاطلاعات اپی ژنتیک، دستوالعملی است که نشان می دهد چگونه اطلاعات ژنتیکی از روي توالی بازهاي 

  یا "  این ژن نسخھ برداری نشود"چنین باشد  براي مثال، یک دستورالعمل اپی ژنتیک ممکن است. و مورد استفاده قرار گیرند

بنابراین در این کتاب تلاش می شود که چگونگی دستورالعمل ................ ". این ژن در صورتی نسخھ برداری شود کھ "

. هاي داده شده و به موقع، مورد تجزیه و تحلیل قرار گیرند و نحوه تغییر و انتقال این اطلاعات از نسلی به نسل دیگر شکافته شود

  . پس قابل ذکر است که اولین محلی که باید در نظر گرفته شود، همین نوکلئوزوم ها می باشند

در اولین نگاه، بنظر نمی رسد که انجام این عمل چندان امیدوار کننده باشد چون از لحاظ تکاملی این اطلاعات هم توسط خود 

پس کجا باید به دنبال آن رفت؟ پاسخ به این سوال محل . حفاظت شده هستند توسط هیستون هاي مونتاژ شده کاملاًذرات و هم 

منظور (بلورهاي هسته ذرات دیده نمی شوند   x -نی است که در آن نقاط در ساختارهاي اشعههاي ویژه اي در هسته هاي هیستو

این قسمت از نوکلئوزوم ). هر هشت هیستون موجود در هسته قرار دارند  N - آمینو اسیدي است که در انتهاي 25نواحی حدود 

بطور کل، توالی آمینو اسیدهاي دمین . محکمی ندارند است که در سطح نوکلئوزوم هستند ولی ساختار ثابت و دنباله هاییشامل 

هاي هیستونی، بر عکس قسمت کروي آنها، تحت تأثیر  دنبالهبه هر حال، . حفاظت شده هستند دنباله در طول تکامل کاملاًهاي 

هاي شیمیایی  زنجیرهاي جانبی آمینو اسیدهاي ویژه اي را توسط گروه. آنزیم هاي مختلف و تغییرات پس ترجمه اي هستند

بنابراین . در نتیجه موجب تغییر کانفورماسیون و بار هیستون ها می شوند) مثلا توسط فسفات یا استات(خاصی می توان تغییر داد 

. متحمل تغییرات زیادي در هنگام انجام عمل پس ترجمه شدند دنباله،علی رغم حفاظت آنها از لحاظ تکاملی، دمین هاي مربوط به 
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هاي هیستونی و تغییرات  در این فصل از کتاب راجع به دنباله. ت منبع اصلی اطلاعات اپی ژنتیکی را تشکیل می دهنداین تغییرا

  . پس ترجمه اي آنها صحبت می شود

  هاي هیستونی  دنباله

اختار ثابتی در شناسایی نشدند، زیرا آنها س  x -به طور کامل توسط کریستالوگرافی اشعههیستون ها به   N -دمین هاي انتهاي

دمین هاي دنباله غنی از آمینو . این دمین ها متحرك هستند و ساختارهاي مختلفی به خود می گیرند. بلورهاي   هسته ندارند

بنابراین ترکیب این آمینو اسیدها به نحوي است که موتیف هاي معمول در ) 1 -4شکل (اسیدهایی هستند که بار مثبت دارند 

همچنین مقدار زیاد پرولین   H2Aو   H4براي مثال، مقدار زیاد گلیسین در هیستون . ن ها نمی توانند داشته باشندساختار دوم پروتئی

به هر . دمین هاي دنباله معمولاً ساختار رندوم کویل دارند. دهند  α –موجب می شوند که نتوانند تشکیل مارپیچ   H2Bدر هیستون 

  α –حال، موضوع به همین سادگی نیست چون مشاهده شده است که نواحی کوتاهی از دنباله ها قادر به ایجاد ساختار مارپیچ 

دنباله ها و در نواحی نزدیک به  در). 1 -4شکل (هستند و شواهد نشان می دهند که تحت شرایط خاصی این عمل انجام می شوند 

  ). حتی اگر ترکیب آمینو اسیدها مطلوب نباشند(هسته، تشکیل ساختارهاي دوم امکان پذیر است 

دنباله ها را   N -تصویري از نوکلئوزوم با تفکیکی پذیري بالا به دست آمد که در این تصویر بعضی از جزئیات دمین هاي انتهاي

نزدیکی هیستون تاخورده قرار دارند و دقیقاً محل هایی هستند که این دنباله ها می توانند هسته مربوطه را این نواحی در . نشان داد

قرار دارند و دقیقاً از کانال باریکی که در شیارهاي کوچک واقع شده   DNAدر میان دو رشته  H4و   H3دنباله هاي . ترك کنند

که در کنار هم قرار دارند، خارج می ) در قسمت بالا یا پایین(ز شیارهاي کوچکی ا  H4و   H2Aدنباله هاي . اند، خارج می شوند

  . شوند

مطالعات اخیر نشان می ). 2 -4شکل (جفت باز ، یکبار پدیدار می شود   20دنباله هیستون در هر   N -نتیجه آخر این که انتهاي

همه   N -موجب از بین بردن دمین هاي انتهاي) تریپسین مثل(دهند که هضم کنترل شده ذرات هسته نوکلئوزومی با پروتئازها 

بقیه قسمت هاي . می شود  H3و ) باقیمانده آمینو اسید 11حدود (  H2Aمریوط به   C -هیستون ها و قسمت کوچکی از انتهاي

معلوم گردید که نواحی  در آزمایش هایی که با استفاده از آنتی بادي ها انجام شدن نیز. هیستون ها دست نخورده باقی می مانند

  . در دسترس مستقیم انتی بادي ها قرار می گیرند  H3هیستون   C -دمین هاي دنباله ها و انتهاي  N -انتهاي
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  ار هستون مربوط به دمین هاي دنباله هر چه N -انتهاي )با اعلایم اختصاري تک حرفی( هايتوالی آمینو اسید    1 -4شکل                    

  شماره هر آمینو اسید در بالاي آن نوشته شده است و در قسمت پایین آمینو اسیدهاي. را مشاهده می کنید                                           

  فلش ها محل هایی را نشان می دهند که . گذاشته شده است+ علامت )  Rو آرژنین با   Kلیزین با (باردار مثبت                                           

   N -این محل ها معرف قسمت هایی از دمین انتهاي. می تواند برش ایجاد کند) پروتئاز(آنزیم تریپسین                                          

  هستند از شکسته شدن   C -محل هایی که بیشتر در قسمت انتهاي. زیم قرار می گیرندهستند که در دسترس آن                                      

  خط هایی که در زیر آمینو اسیدها کشیده شده اند، محل هایی را نشان می دهند. توسط آنزیم محافظت می شوند                                     

  مشخص نشده اند و ممکن است بدون ساختار باشند یا چندین   x –ون توسط کریستالوگرافی اشعه که تا کن                                     

   H4و  H3به هر حال، بر اساس توالی آمینو اسیدها بعضی از نواحی هیستون ها . ساختار مختلف داشته باشند                                     

  در هیستون هاي(قسمت هایی که در مستطیل قرار دارند ). مستطیل هاي سایه دار(دارند   α -حتمالاً ساختار مارپیچا                                    

                                   H3   وH4 ( نواحی کوتاهی هستند که ساختار مارپیچ– α   دارند، در ضمن این ناحیه در هیستونH3   ًاحتمالا  

  وقتی از روش نوترکیب، بلورهاي  H2Bمربوط به هیستون   N - در انتهاي  .P.E.Pباقیمانده هاي . متحرك است                                    

  . ذرات هسته تهیه شد، حذف شدند                                    

  

  .بنابراین چنین نتیجه گیري می شود که نواحی حساس به پروتئازها در سطح نوکلئوزوم قرار دارند 

و %) 28(را تشکیل می دهند ) histone particle(، قسمت قابل ملاحظه اي از هیستون هاي ذرات هسته  N  -مناطق انتهاي

این (ولیز، باعث تغییرات اساسی در خواص فیزیکی آن نمی شود آزمایش نشان داد که  حذف این مناطق با استفاده از فرایند پروتئ

علاوه براین، اگر دنباله هاي هیستون را خارج کنیم و ). موضوع حکایت از آن دارد که ساختار بنیادین آن بهم نخورده است

و هیستون ها به    DNA نوکلئوزوم ها را در معرض غلظت بالاي نمک و اوره قرار دهیم، آنها تجزیه شده و مولکول هاي آزاد
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با استفاده از عمل دیالیز می توان نمک و اوره را از محیط خارج کرد، در نتیجه مشاهده شده است که نوکلئوزوم . وجود می آیند

در محیط (بنابراین، براي حفظ ساختار نوکلئوزوم و انجام عمل مونتاژ نوکلئوزوم ها . ها مجدداً به حالت طبیعی خود بر می گردند

عدم وجود نقش ساختاري دنباله هاي هیستونی و محافظت آنها در طول تکامل . به دنباله هاي هیستون ها نیازي نیست) آزمایشگاهی

  . ، حاکی از نقش مهم آنها است)  H4و   H3مخصوصاً در مورد (

  .  با نظم بالاتر را دارد نشان دادند که کروماتین داراي توانایی تشکیل ساختارهایی) در محیط آزمایشگاهی(آزمایش ها 

                                      
   x -تصویر فوق بر اساس بلورهاي ذرات هسته ساختار اشعه. ذرات هسته نوکلئوزومی و دمین هاي دنباله هیستونی   2 -4شکل          

  در جهت  7تا  1از شماره . پیچ هاي کامل آن را نشان می دهند  DNAشماره هاي داخل مارپیچ . به دست آمده است                                

  دنباله هاي N -انتهاي. گذاشته شده اند  -7تا   -1خاصی پیچ ها را مشاهده می کنید و در جهت عکس آن شماره هاي                                

  دنباله هاي هر یک از  N - و همچنین انتهاي) براي هر جفت از آنها(هده می کنید را مشا  H4و   H3هیستون هاي                                 

  طول هر . محل هاي خروج هر یک از این دنباله ها نیز نشان داده شده اند. را می بینید  H2Bو   H2Aهیستون هاي                                

  در حقیقت، . در نظر گرفته شده است A˚ 7/3ل برش تریپسین دارد و براي هر آمینو اسید دنباله بستگی به مح                              

  اگر فقط اندرکنش هاي آنها با سایر پروتئین ها یا (دنباله ها بر اساس ساختار داخل سلولی تعریف شده اند                                

  .نواحی نقطه چین، محل هاي حساس به نوکلئازها را نشان می دهند). ته باشیمرا داش DNAهسته                                
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در هسته سلول اهمیت زیادي دارند، لذا سطوح تاخوردگی   DNAنوکلئوزوم ها از نقطه نظر فشرده سازي رشته هاي طویل 

ن ساختارها در محیط بالاتري را طلب می کنند و در این خصوص تلاش هاي متعدد و بیشماري در جهت مدل سازي ای

به ) کانفورماسیون تسبیح مانند(  nm 100شایان ذکر است که طول رشته هاي کروماتین از . آزمایشگاهی صورت گرفته است

حذف دنباله ها توسط فرایند پروتئولیز . تغییر می کند) در زیر میکروسکپ الکترونی مشاهده شده است(سطوح تاخوردگی بالاتر 

بار دیگر، این یافته ها با تصویرهاي به دست آمده از ساختارهاي بلوري با . تارهاي با نظم بالاتر را سرکوب کردبه طور موثري، ساخ

  H4مربوط به هیستون   N -در این آزمایش ها معلوم شد که یکی از دو دنباله انتهاي. درجه تفکیک بالا هماهنگی داشت

ولی این احتمال وجود . اتصال برقرار می کنند  H2Bو   H2Aبا بازهاي داراي بار منفی هیستون هاي )  24تا  16باقیمانده هاي (

البته در محیط (دارد که این اتصالات غیر واقعی باشند و هنگام انجام روش هاي بلوري کردن آنها به وجود آمده باشند 

این احتمال شایان ذکر و ارزشمند است که چنین پیوندهاي درون نوکلئوزومی ممکن است به هر حال، بررسی ). آزمایشگاهی

  . باعث تجمع ساختارهاي داراي نظم بالاتر و تسهیل در مونتاژ آنها نمایند

  تغییرات هیستون ها 

دي از آمینو اسیدهاي موجود دومین علامت و سر نخ در باره نقش احتمالی این دنباله ها از این حقیقت ناشی می شود که تعداد زیا

این تغییر در نتیجه . درون دنباله هاي هیستونی می توانند به وسیله فعالیت هاي آنزیمی خاصی دستخوش تغییر شوند  N -در انتهاي

ه آزمایش نشان داد که باقیمانده هاي لیزین هاي بخصوصی در دنبال. مطالعات اولیه تعیین توالی هیستون ها نیز مشخص شده بود

مطالعات بعدي نشان دادند که دمین هاي دنباله هاي . در اغلب موارد با اتصال گروه استات تغییر می کنند  H4و   H3دمین هاي 

  H2Aو   H3مربوط به   C -دمین هاي انتهاي. ریبوزیله شوند – ADPهسته هیستون ها می توانند تغییر کرده و فسفوریله ، متیله، یا 

البته یک استثناء وجود دارد و آنهم اتصال پپتید کوچک یوبی کوئی تین به لیزین شماره (تند، تغییر نمی کنند که خیلی کوتاه هس

هر یک از این تغییرات به وسیله آنزیم ها یا گروه هایی از آنزیم هاي خاص انجام می شوند ). است  H2Aمربوط به هیستون   119

براي مثال، تمام . این تغییرات در طول تکامل حفظ شده اند). ا نیز اتفاق می افتندتوجه داشته باشید که واکنش هاي معکوس آنه(

از نقطه نظر آزمایشگاهی، این . هستند  H4گونه هایی که تا کنون مورد آزمایش قرار گرفته اند قادر به استیله کردن هیستون 

هایی با طول  DNAهایی را خالص کنیم که به آنها حتی اگر نوکلئوزوم . تغییرات موجب ناهمگن سازي نوکلئوزوم ها می شوند
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تنها بکارگیري هیستون هاي . یکسان متصل باشند، مشاهده می شود که در یک جمعیت مختلط، تنوع زیادي دیده می شود

  . بر این مشکل فایق آمد) از لحاظ ژنتیکی(نوترکیب با استفاده از باکتري هاي مهندسی شده 

هم تولید ماشین آنزیمی جهت فراهم کردن لوازم مورد نیاز (ر زیادي انرژي براي تغییرات هیستون ها واضح است که سلول ها مقدا

  . مصرف می کنند) براي این تغییرات و هم کسب انرژي متابولیکی لازم براي انجام مراحل مختلف این نوع تغییرات

ده در فوق نقش مهمی در تنظیم عملکردهاي کروماتین این نتایج کاملاً معقول و منطقی به نظر می رسند چون تغییرات ذکر ش

در حال حاضر تحقیقات مختصري در باره تغییرات پس ترجمه اي ). محققین هنوز درحال جمع آوري شواهد بیشتري هستند(دارند 

  . هیستون ها انجام شده است

  استیلاسیون 

که تا کنون مورد آزمایش قرار (هاي جانوري و گیاهی  استیلاسیون هیستون ها یک تغییر پس ترجمه اي است که در تمام گونه

لیزین هاي بخصوصی اتفاق می افتد و تمام   ε -استیلاسیون در گروه هاي آمینی. در هسته نوکلئوزومی انجام می شود) گرفته اند

این مرحله تشخیص بین در ). 1 -4جدول ) (1 -4شکل (هیستون هاي موجود در هسته قرار دارند   N -آنها در دمین هاي انتهاي

استیلاسیون (قرار دارد، مهم است   N –در باقیمانده سرینی که در انتهاي   α –و گروه آمینی   ε –استیلاسیون گروه هاي آمینی 

توجه داشته باشید که استیلاسیون ). و بسیاري از پروتئین هاي دیگر اتفاق می افتد  H4و   H2Aسرین در هنگام سنتز هیستون 

سرین تغییري ایجاد نمی کند، هر چند که در اغلب پروتئین ها ، این عمل براي سنتز، انتقال یا فرایندسازي آنها مهم است ولی تا 

  . کنون تحقیقات نشان داده است که در کروماتین نقش تنظیمی ندارد
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  محل هاي استیلاسیون هیستون هاي پستانداران    1 -4جدول                               

                                  
به هیستون ها و متعاقب آن خارج کردن این گروه ها توسط آنزیم هاي هیستون استیل   CoA –انتقال گروه هاي استات از استیل 

صورت می گیرند ) histone deacetylase(و هیستون داستیلاز   HAT (histone acetyl transferase)ترانسفرازها  

فرایند استیلاسون هیستون ها در محل هاي ژنومی خاصی به صورت واکنش هاي کاتالیزوري تعادلی بین این دو ). 3 -4شکل (

  . آنزیم انجام می شوند

                                   
  داستیلاسیون هیستون ها  -چرخه استیلاسیون   3 -4شکل                                                           

. هر دو آنزیم ساختارهاي پیچیده دارند و از چند زیر واحد تشکیل شده اند و اخیراً ترکیب و خصوصیات آنها  مشخص شده اند

اند و معلوم شده است که توسط ژن هایی رمز گشایی می شوند که در بیان ژن هاي بعضی از زیر واحدهاي آنها را خالص کرده 

  . تنظیمی دخالت دارند

و سرعت اولیه واکنش هاي آنزیمی استیلاسیون در سلول هاي مختلف با هم فرق دارند، نیمه عمر ) steady state(حالت پایا 

داستیلاسیون توسط تیمار سلول ها با مهار کننده هاي  -خه استیلاسیونماهیت دینامیکی چر. آنها بین چند دقیقه تا چند ساعت است

این روند بیشتر به سمت تجمع . مورد آزمایش قرار گرفتند) مثل نمک هاي اسید بوتیریک یا پروپیونیک(آنزیم هاي داستیله کننده 
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استات اضافه شده به هیستون ها موجب علت آن اینست که هر گروه . پیش رفت) در همان دقایق اول(ایزوفرم هاي استیله شده 

توجه ). 4 -4شکل ) (براي جدا کردن ایزوفرم هاي استیله شده می توان از الکتروفورز استفاده کرد(کاهش بارهاي مثبت می شود 

هاي داشته باشید که ایزوفرم هاي به دست آمده از روش الکتروفورز صرفاً نباید همگن باشند و ممکن است مخلوطی از مولکول 

 -mono(استیله شده  -براي مثال، ایزوفرم منو. استیله شده یکسان باشند که فقط محل هاي استیلاسیون آنها با هم فرق دارند

acetlated ( هیستونH4  بنابراین، . اتفاق افتند  16یا  12،  8،  5ممکن است این عمل استیله شدن در لیزین هاي   4 -4در شکل

استیلاسیون در تمام لیزین ها رخ نمی دهد و کاملاً روي لیزین هاي مشخصی اتفاق می . کسان استحرکت الکتروفورزي آنها ی

) یا سپیداج(براي مثال، در ماهی مرکب . مشاهد شده است که عمل استیلاسیون در موجودات مختلف با هم فرق دارند. افتد

را خالص کردند و  H4ایزوفرم منو استیله شده هیستون  )موجود زنده آزمایشگاهی مناسب که دوست دارد در سواحل دریا باشد(

  8، و  16،  5وقتی سطح فرایند استیله شدن افزایش می یابد، لیزین هاي شماره . آن استیله می شود 12مشاهده شد که لیزین شماره 

  ). 2 -4جدول (نیز در شرایط خاص و ثابت به طور غیر تصادفی استیله می شوند 

. در سلول هاي پستانداران غیر تصادفی است، اما ترتیب استیله شدن در آنها کاملاً متفاوت است  H4فرایند استیله شدن هیستون 

استیله شدن به ترتیب . انجام می شود 16در سلول هاي انسان و گاو منحصراً در لیزین شماره شماره   H4استیله شدن هیستون  -منو

بعلت این که ساختار نوکلئوزوم در پستانداران و ماهی ). 2 -4جدول (انجام می شود   5، و بالاخره  12،  8در لیزین هاي شماره 

مرکب یکسان است، الگوهاي متفاوتی براي استیله شدن وجود دارند و بستگی به خصوصیات آنزیم هاي مداخله گر خواهند 

  . )به جاي این که بستگی به ساختار نوکلئوزوم داشته باشد(داشت 
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  هیستون ها بار مثبت . را می توان توسط الکتروفورز از هم جدا کرد  H4ایزوفرم هاي استیله شده در هیستون    4 -4جدول        

  .ی کنندپایین قرار دهیم، به طرف قطب منفی حرکت م  pHدارند و اگر در هنگام انجام عمل الکتروفورز در                                   

  براي هر لیزین استیله شده، یک بار مثبت کم می شود بنابراین هیستون مربوطه آهسته تر به طرف قطب منفی                                  

  ، و در ژلی که حاوي غلظت هاي زیاد اسید استیک، اوره  H4ایزوفرم هاي استیله شده . حرکت می کند                                 

  در سلول هایی که تیمار . باشد، به خوبی از هم جدا می شوند) x  )Triton x- 100 -100دترژانت ترایتون                                  

  معرض  مگر این که سلول ها در(نشده باشند، ایزوفرم هایی که عمل استیله شدن آنها زیاد باشد، نادر است                                 

  ). مهار کننده هاي داستیلاز قرار گرفته باشند                                

  

شایان ذکر . در سلول هاي انسان و گاو غیر تصادفی است  H2Bو  H3توالی پروتئین نشان می دهد که استیلاسیون هیستون هاي 

است که این نوع تجزیه و تحلیل را فقط در سطح حالت پایاي استیلاسیون و در محل خاصی از ایزوفرم هاي استیله شده قابل 

شاید در (یجاد شود داستیلاسیون مختلف ا -براي هر ایزوفرم، این سطح ممکن است در نتیجه چرخه هاي استیلاسیون. بررسی است

  ). سرعت هاي مختلف و در بخش هاي متفاوتی از ژنوم اتفاق افتد
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  . را در جدول زیر مشاهده می کنید که به طور غیر تصادفی استیله می شوند  H4لیزین هاي هیستون    2 -4جدول        

                                   
  

  متیلاسیون 

معلوم شد که گروه هاي جانبی بعضی از باقیمانده هاي لیزین   H4و    H3در مطالعات اولیه مربوط به تعیین توالی هیستون هاي 

وقتی لیزین متیله می شود بر عکس استیله شدن، . لیزین متیله شده مانند لیزین استیله شده از لحاظ شیمیایی پایدارند. متیله شده بودند

لیزین هیستون . نمی رود بنابراین در ژل الکتروفورز، هیستون ها بر اساس متیلاسیون لیزین ها از هم جدا نمی شوندبار مثبت از بین 

است ) S- adenosylmethionine(ادنوزیل متیونین  -Sگروه متیل قبول کند و معمولاً دهنده متیل   3یا   2،  1ها می تواند 

  ). 5 -4شکل (

آزمایش نشان داد که تغییرات معمولاً ).  H4و    H3در مهره داران روي هیستون هاي (فاق می افتد در اغلت موارد متیلاسیون ات

توالی آمینو اسیدهاي هیستون ). به جاي این که در هیستون هاي تازه سنتز شده رخ دهند(بعد از مونتاژ کروماتین اتفاق می افتند 

فقط لیزین   H4متیله داشته باشد و در هیستون   27و    9ین هاي شماره می تواند لیز  H3هاي خالص شده نشان داد که هیستون 

در . نیز متیله شده بود  4لیزین شماره   H3نشان داد که در هیستون   HeLa cellمطالعات اخیر روي . متیله می شود  20شماره 

مخصوصاً مخمرها و تک یاخته اي مژه (در سلول هاي یوکاریوتی پست . این سلول لیزین ها به صورت منو و دي و تري متیل بودند

سیون عمل متیلا. متیله شده بود و به صورت منو یا دي متیل بودند  H3در هیستون   4فقط لیزین شماره ) Tetrahymenaدار 

  . همانند استیلاسیون در موجودات مختلف با هم فرق دارند
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  . در لیزین می شود  ε -ادنوزیل متیونین به گروه آمینی - Sآنزیم متیل ترانسفراز باعث انتقال گروه متیل از    5 -4شکل                 

  

یکی از هسته هاي آن به نام ماکرو . ول آن دو هسته وجود دارداین است که در هر سل  Tetrahymenaاز ویژگی هاي 

  نوکلئوس 

)macronucleus ( است که از لحاظ نسخه برداراي فعال می باشد و دیگري میکرو نوکلئوس)micronucleus ( است و فعال

البته هیستون استیله شده (ود دارد متیله شده وج  H3در ماکرو نوکلئوس استخراج شده آنزیم متیل ترانسفراز فعال و هیستون . نیست

ارتباط بین استیلاسیون و متیلاسیون هیستون بر روي سلول هاي هلا ). و آنزیم هیستون استیل ترانسفراز فعال نیز دیده می شوند

  H4ه تازه متیله شده در نوکلئوزوم هایی بسته بندي می شود که حاوي هیستون استیله شد  H3در این سلول هیستون . بررسی شد

به هر حال، از این اطلاعات می توان چنین . متیله شده در کروماتین استیله شده جایگزین می گردند  H4هستند و در مقابل هیستون 

آنچه که در حال حاضر . نتیجه گرفت که هم متیلاسیون و هم استیلاسیون نقش مهمی در کروماتین فعال هنگام نسخه برداري دارند

این است که متیلاسیون و استیلاسیون در برخی از مسیرهاي عملکردي مهم در ارتباط با یکدیگر هستند،  حائز اهمیت می باشد

بنابراین . مستعد نماید) مثلا متیلاسیون(ممکن است نوکلئوزوم را براي تغییر دیگر ) براي مثال استیلاسیون(یعنی یکی از تغییرات 
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. تمالاً داراي ویژگی هایی هستند که در آنهایی که یک بار تغییر کردند دیده نمی شودنوکلئوزوم هایی که دو بار تغییر یافته اند اح

و کروماتینی (ویژگی هاي عملکردي نوکلئوزوم . واضح است که تغییرات هیستون به تنهایی نباید در جدا سازي مد نظر قرار گیرد

پس تمام تغییرات و فراوانی هر یک از آنها و آمینو . دازش می کنندتقریباً وابسته به ترکیب تغییراتی است که آن را پر) با نظم بالاتر

  .اسیدهاي درگیر در این تغییرات همگی مهم خواهند بود

خصوصیات آنزیم هاي هسته اي که قادر به متیلاسیون لیزین هاي هیستون ها هستند، تعیین گردید و معلوم شد که نقش مهمی در 

 CARM1  )coactivator- associated arginineآنزیم . تراکم کروماتین و خاموش کردن ژن دارند

methyltransferase 1 ( که باقیمانده هاي آرژنین را در هیستونH3   متیله می کند، اخیراً در آزمایشگاه خالص شد و ژن آن

این پروتئین ها در فعال (که جزء فعال کننده ها هستند، پیوند می یابد   p160این آنزیم به پروتئین هایی از خانواده . کلون گردید

که آنزیم متیل ترانسفراز  موجب شد  CARM1جهش در پروتئین ). کردن ژن توسط گیرنده هاي هورمون هسته اي دخالت دارند

  .غیر فعال شود

  فسفوریلاسیون 

در این عمل . پروتئین در داخل سلول توسط گروه هاي جانبی آمینو اسیدهاي سرین و ترئونین و گاهی تیروزین فسفوریله می شود

ستیدین و آرژنین نیز لیزین، هی). 6 -4شکل (فسفات  به وجود می آورد  -Oفسفات جانشین گروه هیدروکسیل می شود و اتصال 

این تغییرات توسط خانواده خاصی از آنزیم ها به نام پروتئین کیناز . فسفات به وجود می آید - Nفسفوریله می شوند منتهی اتصال 

  AMPو   GTPیا    ATPدهنده گروه فسفات نوکلئوتید تري فسفات ها مثل . و در جهت معکوس آن فسفاتاز انجام می شوند

بنابراین ، این . در بسیاري از سلول ها عمل می کنند) signaling(این آنزیم ها از طریق مسیرهاي پیام رسانی . دحلقوي می باشن

همانطور که قبلاً توضیح داده شد پروتئین . آنزیم ها در اتصال و جدا کردن گروه فسفات به آمینو اسیدهاي خاصی دخالت دارند

براي مثال، فسفوریلاسیون دمین . و فعالیت آنها در عملکرد این کمپلکس لازم است هستند  Pol IIکینازها جزء کمپلکس شروع  

خوب این سوال پیش . امري ضروري براي شروع عمل نسخه برداري و ادامه آن است  Pol IIدر زیر واحد کاتالیتیکی   C -انتهاي

  نقشی ایفا می کند؟ ) ون هایعنی هیست(می آید که آیا فسفوریلاسیون اجزاي ساختاري خود کروماتین نیز 
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  دفسفوریلاسیون  –چرخه فسفوریلاسیون    6 -4شکل                                                               

  

یدهاي مختلف را پروتئین کینازهاي مختلفی شناسایی شده اند و معلوم شد که قادرند در محیط آزمایشگاهی باقیمانده هاي آمینو اس

که   H1درهیستون ).  ولی در محیط داخل سلولی هیستون ها فقط باقیمانده هاي سرین و ترئونین را تغییر می دهند(فسفوریله کنند 

و   C -پنج باقیمانده سرین و ترئونین در انتهاي. قرار دارد بیشترین عمل فسفوریلاسیون انجام می شود) linker(در قسمت رابط 

گاهی . دنباله ها، می توانند فسفوریله شوند که بالاترین سطح فسفوریلاسیون در سلول هاي میتوزي صورت می گیرد N -انتهاي

هنوز . بستگی دارد) CDK )cyclin- dependent kinaseاین فعالیت به فعالیت هاي رشد یعنی کینازهاي متکی به سیکلین یا 

با  اندرکنش به قسمت مرکزي یا   H1به نظر می رسد که هیستون . در هنگام تقسیم میتوزي مبهم است  H1نقش فسفوریلاسیون 

  .هسته نوکلئوزوم و رابط، نقش مهمی در تشکیل ساختار نظم با درجه بالاتر را داشته باشد

گرفت و این هیستون نمونه اي از  مورد مطالعه قرار  H3در قسمت مربوط به هیستون هاي مرکزي یا هسته، فسفوریلاسیون هیستون 

انجام می شود   10منحصراً در سرین شماره   H3فسفوریلاسیون هیستون . عملکرد تاثیر تغییرات ترکیبی روي سایر پروتئین ها است

ی انجام می شود و معمولاً هنگام  H3S10فسفوریلاسیون گسترده و شدیداً حفظ شده که در  ) 1: (و به دو صورت زیر می باشد

فسفوریلاسیون محدودتر در همان باقیمانده سرین در سلول هایی که ) 2(صورت می گیرد که سلول وارد تقسیم میتوز گردد، 

نکته جالب اینجا است که فسفوریلاسیون دقیقأ در . توسط فاکتورهاي رشد براي ورود به فاز میتوز از فاز سکون تحریک شده اند

نها توسط فاکتور رشد فعال می شود، انجام می گردد که اصطلاحاً به این ژن ها، ژن هاي همان ژن هایی که نسخه برداري از آ

www.ShimiPedia.ir

https://www.shimipedia.ir


٨٤ 
 

از یک طرف، تغییرات همراه با تراکم : ولی این موضوع ما را با یک تناقض مواجه می کند. شروع اولیه نسخه برداري گویند

برداري سرکوب می گردد، از طرف دیگر، این تغییرات کروماتین انجام می شود که در نتیجه آن هنگام ورود به فاز میتوز نسخه 

توضیحی که ممکن است از مطالعات آزمایشگاهی در . همراه با فعال شدن نسخه برداري در ژن هاي مورد نظر صورت می گیرد

نی در سلول یع. به طور همزمان فسفوریلاسیون و استیلاسیون انجام می شوند  H3این مورد به دست آید این است که در هیستون 

در حالیکه . فسفوریله شده مربوط به کروماتین استیله شده است  H3هاي تحریک شده با فاکتور رشد، قسمت کوچکی از هیستون 

این امکان وجود دارد که استیلاسیون، کروماتین را مستعد فسفوریلاسیون هاي بعدي . در سلول هاي میتوزي این حالت وجود ندارد

  . وان یک سوبستراي فعالتر براي کینازها مهیا کندنماید و آن را به عن

هنوز به طور قطعی شناسایی نشده اند ولی به نظر می رسد که آنزیم هاي مختلفی   H3کینازهاي مسئول فسفوریلاسیون 

بط با رشد یکی از آنزیم هایی که در فسفوریلاسیون هاي مرت. فسفوریلاسیون مرتبط با رشد و تقسیم میتوزي را کاتالیز می کنند

این ). ترئونین کینازها می باشد/این آنزیم جزء خانواده سرین(است )  RSK2  )ribosomal S6 kinase 2دخالت دارد، آنزیم 

یک بیماري ژنتیکی در   Coffin- Lowryسندروم . وجود ندارد  Coffin- Lowryکیناز در بیمارانی با سندروم نقص ژنتیکی 

در این بیماري مشکلاتی در مغز به وجود می آید و نقایصی هم در رشد، قلب و همچنین . اشداست و غالب می ب  xکروموزوم 

در اثر تحریک با فاکتور رشد ناتوان می   H3S10سلول هاي این بیماران در فسفوریلاسیون . انحنا در ستون فقرات دیده می شود

در سلول هاي   RSK2به نظر می رسد که آنزیم . دارندباشند ولی در فسفوریلاسیون هنگام ورود به تقسیم میتوزي مشکلی ن

می شود ولی این احتمال وجود دارد که   H3S10باعث فسفوریلاسیون ) نه سلول هاي میتوزي(تحریک شده با فاکتور رشد 

RSK2   موجب تبدیل شکل غیر فعال کینازH3   به شکل فعال آن شود و کینازH3   فعال مسئول فسفوریلاسیونH3S10  اشدب .

مثالی فرضی از هیستون کیناز غیر . چنین آبشارهاي کینازي در مسیرهاي مختلف پیام رسانی سلولی به خوبی شناخته شده اند

فقدان هیستون کیناز و یا هیستون کیناز کیناز مانع از فسفوریلاسیون هیستون می . نشان داده شده است  7 -4اختصاصی در شکل 

  . شود
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  در این مدل پیشنهاد شده است که موقعی آنزیم هیستون کیناز فعال می شود . شکلی از آبشار فرضی هیستون کیناز   7 -4شکل                   

  به نام هیستون که فسفوریله گردد، بنابراین فسفوریلاسیون هیستون نیاز به آنزیم هیستون کیناز و آنزیم دیگري                                          

  پس خود هیستون کیناز کیناز هم باید. این یک مدل ساده آبشار پروتئین کیناز است. کیناز کیناز دارد تا فعال شود                                         

  فعالیت پروتئین کینازها اغلب . ولی را نشان می دهندچنین آبشارهایی مسیرهاي پیام رسانی بین سل. فسفوریله شود                                         

  . توسط پروتئین فسفاتازها خنثی می شود                                        

   

ADP -  ریبوزیلاسیون  

 - ADP. ریبوز تغییر نمایند - ADPهیستون ها و سایر پروتئین هاي هسته اي و سیتوزولی می توانند به وسیله اتصال به بخش هایی از 

به   NADHیک کوآنزیم مهم است که از احیاي   +NAD. مشتق شده است) +NAD(ریبوز از نیکوتین امید ادنین دي نوکلئوتید 

 -ADPآنزیم . وجود می آید و در غلظت هاي میلی مولار در داخل سلول وجود دارد و به عنوان یک واسطه عمل می نماید

را به واحدهاي گلوتامیک اسید کاتالیز می نماید )  +NADمشتق شده از (ریبوز   -ADPز به طور معمول اتصال ریبوزیل ترانسفرا

آنزیمی . ریبوزیل پروتئین لیاز  برگشت نماید -ADPاین تغییرات می تواند توسط آنزیم ). با جایگزینی بخش هاي نیکوتین آمید(

ریبوز  را به واحد اولیه اصلی بیافزاید و باعث پیچیده تر  -ADPحدهاي اضافه تر ریبوزیل پلیمراز قادر است وا - ADPبه نام پلی 

این تغییرات همیشه اتفاق نمی افتند ولی زمانی که روي دهند باعث ایجاد ). 8 -4شکل (شدن و متنوع تر شدن این تغییرات گردد 

ریبوزیل پلیمراز وابسته به گسستگی  -ADPت آنزیم پلی فعالی. ریبوز  می گردند - ADPواحد   200پلیمرهایی شاخه دار با بیش از 
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معمولاً با افزایش میزان شکست و ) DMS(آغشته نمودن سلول ها با ترکیباتی مانند دي متیل سولفات . است  DNAرشته 

  . ریبوزیل شده می شود -ADPهمراه است و منجر به افزایش وسیع هیستون هاي پلی  DNAگسستگی 

   

  
  ریبوزیلاسیون  - ADPفرمول هاي شیمایی    8 -4شکل                                                           

  

  

  

الکتروفورز دو بعدي هیستون ها که باعث جدا سازي هیستون ها بر اساس بار در مرحله اول و اندازه در مرحله دوم می شود در 

. و سایر هیستون هاي هسته مرکزي شد  H2Bو   H1ایزوفرم مختلف از  نوع 12بودند،   DMSسلول هایی که تحت تأثیر ماده 
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منتهی این . رادیواکتیو رشد داده شدند، این ایزوفرم ها به راحتی قابل شناسایی بودند  +NADوقتی سلول ها در محیط داراي 

  ایزوفرم ها با رنگ آمیزي 

Coomassie Blue  این ایزوفرم ها باید تنها نسبت کوچکی از کل هیستون ها را شامل شوند . قابل ردیابی و تشخیص نمی باشند

بودند، معلوم کرد که با دمین  DMSکه به صورت آزاد در سلول هاي تحت تأثیر ) ریبوز  -ADP( همچنین پلی %). 5کمتر از (

باقیمانده گلوتامیک اسیدي دارد که   H2Bفقط . ت بر عملکردهاي جالب آنها استاین پیوندها دلال. دنباله ها پیوند ایجاد می کنند

  . ریبوزیل ترانسفراز در کروماتین است - ADPقابل دسترس به آنزیم 

دارد و می تواند به محل هاي ) zinc finger(و همچنین دو زینک فینگر   DNAپلیمراز دمین پیوند به ) ریبوز - ADP(پلی 

متصل شود، در نتیجه موجب تغییر هیستون ها ) چه به صورت تک رشته اي و چه به صورت دو رشته اي(  DNAشکسته شده در 

  remodelingآنها ممکن است هنگام فرایند ترمیم موجب تسریع عمل . می باشند  DNAاحتمالاً این محل ها براي ترمیم . گردد

و ) ریبوز  - ADP(میل ترکیبی زیادي براي اتصال به پلی   H4و     H3 دنباله هاي هیستون هاي  N -انتهاي. کروماتین نیز بشوند

DNA  بنابراین حضور چنین پلیمري روي . دارندH2B   یا سایر پروتئین ها می تواند در جدا کردنH3    وH4   ازDNA   کمک

باله هاي بار دار زمانی که دمین هاي کروي دن  N -این پلیمرها عملی شبیه به چپرون ها را نیز انجام می دهند در نتیجه انتهاي. کند

  . در نوکلئوزوم جدید می شود  DNAهیستون هاي مرکزي بهم متصل می شوند را محافظت می کند و موجب سازماندهی 

  یوبی کوئی تینه کردن 

ول تکامل کاملاً آمینو اسید دارد و یکی از پروتئین هایی که در ط  76پپتید کوچکی است که ) ubiquitin(یوبی کوئی تین 

این پپتید در سلول هاي پروکاریوتی، جانوران و گیاهان وجود دارد و معمولاً به پروتئین هاي دیگر چسبیده . محافظت شده است

: این پپتید براي ایجاد تغییر در پروتئین دیگر به دو یا سه آنزیم احتیاج دارد). هم به صورت منفرد و هم به صورت پلیمر(است 

یوبی کوئی تین .  E3، و گاهی آنزیم لیگاز یا  E2، آنزیم کانژوگیت یوبی کوئی تین یا  E1ل کننده یوبی کوئی تین یا آنزیم فعا

یوبی کوئی تین بعدي نیز به ). 9 -4شکل (پیوند می یابد ) ایزو پپتیدي(لیزین هاي خاصی با اتصال غیر معمول   ε -به گروه آمینی

نقش اصلی عمل یوبی کوئی تینه کردن . همین طریق متصل می شود و بالاخره می تواند پلی یوبی کوئی تین به وجود آورند

یعنی عمل ) ه پروتئین هاي هدف توسط آنزیم هاي پروتئاز صورت می گیردالبته عمل تجزی(پروتئین هاي هدف، تجزیه آنها است 

  ). proteosomes(پروتئوزوم ها 
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  ، این هیستون یوبی کوئی تینه  H2Aدر هیستون   119با اتصال پپتید کوچک یوبی کوئی تین، لیزین شماره    9 -4شکل                    

  . می شود                                          

  

از هیستون %  10در سلول هاي یوکاریوتی عالی . در طویل سازي اسپرماتیدها دخالت دارد  H3یوبی کوئی تینه کردن هیستون 

H2A   و  

ها مقدار یوبی کوئی تینه شدن آن. به صورت ایزوفرم هاي منو یا پلی یوبی کوئی تینه شده هستند  H2Bاز هیستون %  2تا   1بین 

براي ادامه عمل ) H2Aو در مقیاس کمتر (  H2Bیوبی کوئی تینه شدن هیستون . بستگی به مراحل پیشرفت یا رشد سلول دارد

یعنی به نظر می رسد که شروع عمل نسخه برداري آنقدرها تأثیر ندارد بلکه باعث تداوم عمل (نسخه برداري صورت می گیرد 

به سمت   H2Bدر هیستون   120کلئوزوم با درجه تفکیک بالا نشان داد که لیزین شماره ساختار بلوري نو). نسخه برداري می شود

شاید این تغییرات در هنگام . داخل پروتئین رفته و مدفون شده است، در نتیجه آنزیم ها نمی توانند تغییري در آن به وجود آورند

  . متصل می شود نسخه برداري انجام شده باشد و در این زمان یوبی کوئی تین به آن
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  تفاوت بین هیستون ها 

معمولاً مجموعه اي از ژن هاي این پنج هیستون . در سلول هاي یوکاریوتی عالی، چندین کپی از ژن هاي هیستونی دیده می شوند

) سلولی در چرخه( S -در زمان فاز  DNAبدین ترتیب هنگام همانند سازي . وجود دارند و بعد به تعداد زیادي تکرار می شوند

صورت می گیرد و در سایر قسمت هاي   S –بیشترین بیان ژن هاي هیستون ها در فاز . تعداد زیادي هیستون جدید ساخته می شوند

را برطرف   remodelingو فعالیت هاي   DNAچرخه سلولی فقط مقدار کمی از آنها کپی می شوند و نیاز سلول هنگام ترمیم 

  . می کند

گاهی آمینو اسید خاصی جایگزین آمینو اسید هیستون می شود که مطالعات نشان دادند این عمل بسیار کم اتفاق می افتد و اگر هم 

در   H3براي مثال ، سه هیستون مختلف براي . انجام شود تأثیر زیادي روي خصوصیات عملکردي هیستون ها نمی گذارد

سرین (در یک آمینو اسید با هم اختلاف دارند   H3.1با   H3.2هیستون .  H3.3 ، و H3.1  ،H3.2: پستانداران وجود دارد

ژل (این جایگزینی باعث می شود که حرکت پروتئین ها در ژل الکتروفورز فرق کند ). شده است  96جایگزین سیستئین شماره 

و   S –در فاز   H3.2و   H3.1ال، هیستون هاي به هر ح. ولی رفتار هیستون در سیستم، تغییر نمی کند) حاوي اسید، تریتون و اوره

  . در سایر قسمت هاي چرخه سلولی سنتز می شوند  H3.3هیستون 

آمینو اسید با هم اختلاف دارند   15در   H2A.1با    H2A.Zهیستون . در انسان نیز اختلافاتی دیده شده است  H2Aبین هیستون 

و یا در دمین هاي حلقه در   C-یا انتهاي  N -ه شدن و حذف بعضی از آنها را در انتهاياضاف. که در سه دمین مارپیچ قرار گرفته اند

در ابتداي مراحل تکاملی به   H2A.Zاحتمالاً  . همین اختلافات را در مگس دروزوفیل نیز دیدند. مشاهده می کنید 10 -4شکل 

همانطور (ممکن است در تنظیم نسخه برداري باشد  نقش آن. این هیستون نقش عملکردي ویژه اي داشت. وجود آمد و حفظ شد

 macroهیستون متفاوت دیگري که مورد مطالعه قرار گرفت  ). پیدا کردند  Tetrahymenaمربوط به   H2A.Zکه مشابه عمل 

H2A  آمینو اسید اضافی در انتهاي  200این هیستون بیش از . است- C   هیستون ).  10 -4شکل (داردmacro H2A   در

غیر فعال در پستانداران ماده دیده می شود و حدس می زنند که نقش آن در تراکم کروماتین و خاموش کردن ژن   xکروموزوم 

  . باشد
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  . توسط ژن هاي مختلفی رمز گشایی می شود  H2A.Zهیستون . غیر آللی  H2Aگوناگونی هیستون    10 -4شکل                     

   C -انتهايدمین . با هم فرق دارند با گونه هاي دیگر آن کاملاً  H2Aهیستون   C –و انتهاي   N -انتهاي                                         

  تفاوت این هیستون ها در جایگزینی آمینو اسیدهاي . طولانی تر شده است  macro H2Aمربوط به                                 

  اعدادي که زیر آنها نوشته شده است، ). خطوط عمودي(مختلف بین مارپیچ هاي دمین تا شده است                                              

  . تعداد آمینو اسیدهاي جایگزین شده را نشان می دهند                                             

  

آمینو اسید در   21اندرکنش . اتفاق افتاده است، فقط در اسپرم مشاهده شده است  H2Bهیستون دنباله   N –تغییراتی که در انتهاي 

در اورکین دریایی چهار هیستون . دخالت داشته باشند  DNAرابط در اسپرم ممکن است در متراکم کردن   DNAبا   N –انتهاي 

H2B مختلف وجود دارد .  
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   5فصل 

  سازماندهی ساختار کروماتین با درجه نظم بالاتر

  مقدمه 

بعد از . با  عملکردهاي مختلف چگونه داخل هسته سلول قرار می گیرند  DNAدر فصل قبل به اینجا رسیدیم که رشته هاي طویل 

به هر حال، نوکلئوزوم . این که واحد اصلی ساختار کروماتین مشخص شد باید به نقش احتمالی آن یعنی تنظیم بیان ژن پرداخت

تا کجا پیش می رود نیاز به بررسی  DNAبراي این که بدانیم بسته بندي . در داخل هسته سلول است DNAاولین مرحله بسته بندي 

کروموروم انسان  46از طرف دیگر، طول کلی مجموعه تمام . متر است 2انسان حدود   DNAدر هسته سلول طول . بیشتر ي است

کروموزوم انسان روي شیشه اسلاید  46در حقیقت این طول مربوط به (است   ٢× m 4- 10یا   µm 200در مرحله متافاز حدود 

در مرحله آنافاز فشردگی کروموزوم کمتر است . مرتبه است 10000بنابراین، مجموع کاهش طول ژنوم در متافاز حدود ). اشدمی ب

. مرتبه کاهش می یابد  7به صورت سوپر کویل در می آید، طول آن تقریبأ   DNAوقتی در نوکلئوزوم، . مرتبه می رسد 250و به 

طوح بالاتر براي از بین بردن شکاف بین رشته هاي کروماتین و کروموزوم هاي متافازي بنابراین باید تاخوردگی بیشتري در س

هسته . می توان ساختار نوکلئوزوم را تعیین کرد  x –با استفاده از میکروسکپ الکترونی و کریستالوگرافی اشعه . وجود داشته باشد

  ).1 -5شکل (نشان داد  را nm 30هاي لیز شده زیر میکروسکپ الکترونی رشته هایی با قطر 

  نانومتري  30رشته هاي 

همیشه بهترین روش براي . مدل هاي ساختاري ارایه شده امکان ساختارهاي کروماتین با سطح تاخوردگی بالاتر را نشان می دهند

این . است شروع، بررسی ساختار ساده و کار کردن روي آن است و در این مرحله قدم اول بررسی ساختار نوکلئوزوم دو تایی

 30مرحله از آزمایش ها کاملاً آموزنده است، چون نوکلئوزوم دو تایی بعضی از محدودیت هاي جدي را بر خلاف رشته هاي 

از یک نوکلئوزوم به نوکلئوزوم   DNAمنظور نحوه عبور رشته (در نوکلئوزوم دو تایی   DNAمسیر عبور رشته . نانومتري، ندارد

  مورد ) دیگر است
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  نانومتري که ظاهراً به صورت نوکلئوزوم  30تصویر میکروگرام الکترون رشته هاي کروماتین با قطر    1 -5شکل                 

  . این نوع تصاویر قطر رشته ها را نشان می دهند ولی ساختار آنها را مشخص نمی کنند. در آمده اند                                        

  

) مثلاً سر آنها به سمت بالا باشد(دو نوکلئوزوم مجاور هم ممکن است هر دو در یک جهت باشند ). 2-5شکل (قرار گرفت مطالعه 

این نوع ). ، ب  2 -5شکل ) (مثلاً اولی قسمت سر آن بالا و دومی پایین باشد(یا یک در میان معکوس شوند ) ، الف  2 -5شکل (

نانومتري که می خواهیم شرح  30رت تسبیح مانند است، مطلوب نیست ولی براي رشته هاي مسیر براي زمانی که نوکلئوزوم به صو

آرایش زیگزاگ در اغلب تصاویر . این مسیر ممکن است به صورت زیگزاگ یا دندانه اي باشد. دهیم، صدق می کند

از   DNAه اند براي عبور مسیر نانومتري پیشنهاد شد 30مدل هایی که براي رشته هاي . میکروسکپ الکترونی دیده شده است

یکی از آنها . این مدل ها در جزئیات متفاوتند ولی می توان آنها را در دو گروه مختلف قرار داد. میان نوکلئوزوم دو تایی هستند

در این مدل، رشته هاي کروماتین به صورت زیگزاگ قرار ). 3 -5شکل (است ) twisted- ribbon(مدل روبان پیچ خورده 

بنابراین آرایش این نوع مدل به صورت دو مارپیچ موازي است . نانومتر پیچیده اند  30ه اند که به دور یک لوله فرضی با قطر گرفت

در این شکل، مارپیچ دو تایی ). 3 -5شکل (که یکی از مارپیچ ها داراي شماره هاي فرد و مارپیچ دیگر شماره هاي زوج دارند 

  ). است و یک مرکز توخالی دارد  nm 32طول تکرار مارپیچ (است  نوکلئوزوم در هر پیچ  18حاوي 
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نوکلئوزوم ) ب(تمام نوکلئوزوم ها در یک جهت قرار دارند، ) الف. (بین نوکلئوزوم ها  DNAمسیر عبور رشته    2 -5شکل                     

  ها 

  . یک در میان معکوس شده اند                                            

  

دارد، مطابقت می کند، در ضمن مکانیزم اتصال ساده اي براي ) DNA  )linkerدر این مدل به خوبی با مسیري که قسمت رابط 

و رابط هیستون ها در حاشیه   DNAعیب آن قرار گیري قسمت رابط . رشته کروماتین به صورت زیگزاگ را نشان می دهد

چون در این صورت می توانند به ترتیب از (شواهد تجربی بیانگر آن است که هر دو رابط ها داخلی هستند . خارجی رشته می باشد

  ).حمله نوکلئازها و پروتئازها محافظت شوند

این مدل . سیار شبیه روبان پیچ خورده استنانومتري ب  30در رشته هاي ) crossed- linker(مدل دیگري به نام رابط متقاطع 

نوکلئوزوم در هر پیچ مربوط به مارپیچ دو   18حدود (حاوي دو مارپیچ با تناوبی از نوکلئوزوم هایی باشماره هاي زوج و فرد است 

ن رشته درو  H1و هیستون   DNAرابط . است  DNAدر این مدل، پهناي مارپیچ متناسب با طول رابط ).  4 -5شکل ) (گانه

نانومتري می تواند به صورت رشته خطی زیگزاگ درآید؟ ولی  30از این مدل معلوم نمی شود که چطور رشته . محفوظ شده اند

شش نوکلئوزوم را مشاهده می کنید که به صورت ) سمت چپ(  5 -5در شکل . این مسئله به سختی آنچه به نظر می رسد، نیست

  زیگزاگ بهم متصلند و 

 الف
 ب
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  در اینجا فقط نوکلئوزوم هاي مربوط به بک طرف . نانومتري  30مدل روبان پیچ خورده رشته هاي    3 -5شکل                       

  ). آنهایی که در طرف دیگر هستند، دیده نمی شوند(نانومتري رسم شده اند  30لوله                                             

     

این انتقال می تواند توسط فشرده کردن . در سمت راست همان شش نوکلئوزوم به شکل رشته هاي رابط متقاطع دیده می شوند 

نانومتري  30این پیشنهاد در مورد چگونگی بهم پیوستن رشته (موافق حرکت عقربه ساعت به وجود آید رشته ها از بالا در جهت 

  ). در داخل سلول نیست بلکه راهی براي نمایش نحوه انتقال بن دو ساختار را نشان می دهد

  

  

   از پھلو

 سطح مقطع    
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  .نانومتري  30مدل رابط متقاطع رشته    4 -5شکل                                                        

  

گرچه شواهد موافق با آن (نانومتري قابل فهم تر است و گاهی به عنوان ساختار قطعی مطرح می شود  30مدل سوم براي رشته 

نانومتر است که  11هر پیچ (نوکلئوزوم در هر پیچ دارد   6ساده است که حدود ) solenoid(این مدل یک سلنوئید ). قطعی نیست

نوکلئوزوم هایی که در رشته خطی کنار هم قرار گرفته ). 6 -5شکل ) (به سمت درون آن رفته اند  H1و هیستون   DNAرابط 

به هر حال، این مدل . ورد تأیید قرار گرفته استاین مدل توسط آزمایش هاي مختلف م. اند، در سلنوئید نیز کنار هم باقی می مانند

  7 -5همانطور که در ساختار فرضی شکل . است را به خوبی نشان نمی دهد  DNAبراي مسیر پیشنهادي، آنچه که مربوط به رابط 

به  DNAدر این شکل مسیر رابط هاي . باید شدیداً بین نوکلئوزوم هاي مجاور هم شوند DNAمشاهده می کنید، رابط هاي 

  . ، ساختار بسیار پهن و انعطاف پذیري دارد DNAصورت خط باریک رسم شده اند ولی در واقعیت این 

، دو رنگ نمایی دورانی  x -نانومتري توسط یافته هاي تجربی متنوعی مثل میکروسکپ الکترونی، پراش اشعه 30رشته 

)circular dichroism ( متأسفانه تمامی این دست یافته ها . مورد مطالعه قرار گرفتو اندازه گیري توسط روش هیدرودینامیک

نانومتري را   30از محدودیت هاي زیادي برخوردار بود و مانع دسترسی به اطلاعات موثقی گردید که بتوان جزئیات ساختار رشته 

  حتی . مشخص کند

 سطح مقطع      از پھلو     
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  . کلئوزوم ها ممکن است به صورت رشته رابط متقاطع درآیندشکل فوق نشان می دهد که چگونه نو   5 -5شکل                    

  

                
  . نانومتري 30مدل سلنوئید براي رشته    6 -5شکل                                                           

  

ما نمی دانیم که ). 2 -5شکل (مارپیچ هاي راست گرد سازماندهی شده اند یا چپ گرد مطمئن نیستیم که آیا نوکلئوزوم ها در 

  .چطور نوکلئوزوم ها بین رشته ها جهت یابی شده اند و یا چگونه با یکدیگر اندرکنش می دهند

 از پھلو       
 سطح مقطع          
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  باید بین نوکلئوزوم هاي مجاور  DNAدر این مدل رابط . نانومتري  30رشته مدل سلنوئید براي    7 -5شکل                               

  . خم شوند                                                      

  

مربوط به هیستون هاي هسته را نشان   N -و دنباله هاي انتهاي  H1شواهدي در دست است که نحوه مونتاژ قسمت رابط هیستون 

  . می دهند

راي سنجش مدل هاي مختلف، مدل روبان پیچ خورده شاید کمترین سازگاري را با شواهد تجربی داشته باشد ولی مدل رابط ب

به هر حال باید این حقیقت را پذیرفت تا زمانی که روش آزمایشگاهی دقیقتري . متقاطع و مدل سلنوئید طرفداران بیشتري دارند

، ساختار آنها به صورت )منظور در داخل سلول است(نانومتري به وجود نیایند   30شته براي تعیین ساختارهاي مختلف مخصوصاً ر

  . بحث برانگیز و نامطمئن باقی می مانند

   DNAحلقه هاي 

درون هسته سلول هاي   DNAاطلاعات مهمی از نحوه سازمان یافتگی خود   1960بعضی از آزمایش هاي انجام شده در دهه 

اگر هسته اي را . نانومتري فراهم کرد  30یوکاریوتی ارایه داد و نکات مهمی در مورد نحوه سازمان یافتگی کروماتین ماوراي رشته 

آن را استخراج   M 2تهیه کنیم و با استفاده از سدیم کلرید )   HeLaمثلاً سلول هاي (از محیط کشت حاوي سلول هاي خاصی 
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م، تمام هیستون ها به انضمام سایر پروتئین ها حذف می شوند، در نتیجه ساختار شبه هسته اي قابل تشخیص مانند نوکلئوئید نمایی

)nucloid  ( اگر احتیاط لازم براي مهار نوکلئازها را انجام شود، . باقی می ماندDNA   نیز محافظت می شود و می تواند توسط

  ).  8 -5شکل (انند هاله اي از آنچه که از هسته باقی مانده، احاطه گردد رنگ هاي فلورسنت دیده شوند و م

               
  به صورت   DNA. کمپلکس متراکم الکترونی از هسته سلول پس از استخراج توسط نمک بالا: نوکلئوئید   8 -5شکل                    

  . از هاله وسط پخش شده اند رشته هایی                                           

  

DNA  به هر حال، آزمایش قابل توجه زمانی انجام . پلیمر طویلی است که ممکن است به صورت بهم پیچیده در هسته باقی بماند

می رود و   DNAاین رنگ بین جفت بازهاي . قرار گرفتند) ethidium(شد که نوکلئوئیدها در معرض رنگ هایی مثل اتیدیوم 

خطی می تواند به سادگی با چرخاندن دو انتهاي آزاد خود باز شده و طول آن   DNA. یر کانفورماسیون آن می شودباعث تغی

به جاي این که بیشتر پخش   DNAبه هر حال، موقعی که نوکلئوئید در معرض غلظت بالاي اتیدیوم قرار گیرد، هاله . افزایش یابد

یکی شامل . ط اتیدیوم با استفاده از دو روش مختلف مورد مطالعه قرار گرفتالقا شده توس  DNA. شود، پیچیده تر می شود

روش . است که با استفاده از میکروسکپ فلورسنت و نوکلئوئیدهاي رنگامیزي شده به دست آمد DNAاندازه گیري قطر هاله 
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هر دو . هنگام سانتریفیوژ با استفاده از گرادیان سوکروز است) sedimentation(دیگر اندازه گیري میزان سرعت سدیمانتاسیون 

  . روش نتایج گیج کننده مشابهی را نشان دادند

رفتاري که تحت نام ابر پیچ یا سوپر کویل (با درجه نظم بالاتر را نشان می دهد   DNAدر نوکلئوئید، تاخوردگی   DNAرفتار 

حول نوکلئوزوم صحبت می کردیم، توضیح دادیم و با  DNAما قبلاً با واژه سوپر کویل زمانی که در مورد مسیر ). می شناسیم

د، بنابراین وجود سوپر کویل به خودي خود هاي یوکاریوتی در نوکلئوزوم ها بسته بندي شده ان DNAتوجه به این که همه 

چیزي که در مورد این نتایج شگفت آور است این است که در حضور غلظت بالاي رنگ هایی مثل اتیدیوم، . تعجب آور نیست

در ). هاي حلقوي باکتري ها و ویروس ها دیده بودیم DNAاین رفتار را در (دیده می شود  DNAسوپر کویل هاي اضافی در 

ممکن است در محل هاي خاصی باز (حلقوي کاملاً بسته شده، باز شدن کامل آن هرگز دیده نشده است   DNAولکول یک م

شود ولی در محل دیگري از آن پیچیدگی بیشتري به وجود می آید، بنابراین تغییري در تعداد جفت بازها در هر پیچ رخ نمی 

این عمل . برطرف کردن فشار وارد شده از طریق این رنگ ها پیدا کند هاي حلقی بسته شده باید راهی دیگر براي DNA). دهد

شکل (گویند ) supercoiling(انجام می شود و به این خاصیت ابر پیچش   DNAتوسط ایجاد پیچ خوردگی بیشتر در مارپیچ 

  DNAطور کل انسان یا به   DNAرا در نوکلئوئید نشان دهد ولی  DNAمی تواند انقباض   DNAابر پیچش ). 9 -5

در هسته به شکل   DNAبراي این که به این مسئله پاسخ داده شود، چنین مطرح شد که . یوکاریوتی به صورت حلقوي نیست

بنابراین داخل شدن رنگ اتیدیوم درون . در آمده است و بازهاي حلقه ها به عناصر ساختاري داخل هسته متصلند) loop(حلقه 

  ). 10 -5شکل (وه اتصال حلقه ها ندارد هیچ ارتباطی به نح  DNAرشته 

اگر هیستون ها را از کروموزوم . در سلول هاي انسانی به صورت حلقه سازماندهی شده اند  DNAآزمایش نشان داده است که 

نی سپس روي شبکه پوشیده شده با کربن در محلولی با قدرت یو) مولار NaCl  2مثلاً تیمار با (هاي متافازي انسان جدا کنیم 

  پایین پخش 
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  حلقوي DNAکه موجب القاي سوپر کویل در ) ET(مثل اتیدیوم  DNAرنگ هاي داخل شده  درون رشته    9 -5شکل               

  . می شود                                      

 -5شکل (با توجه به ساختار هسته مرکزي که داربست کروموزوم را مشخص می کنند، نمایان می شوند  DNAنماییم، حلقه هاي 

  ).، نیازي به توضیح نیست، چون این آزمایش ها با همین توضیح مختصر قابل فهم نیستند 11

     
  غلظت بالاي. حلقوي است  DNAکه به ماتریکس هسته اي متصل شده اند و شبیه   DNAحلقه هاي    10 -5شکل                  

  . اتیدیوم  ایجاد سوپر کویل می نماید                                            

  

 اتیدیوم   

 دو سوپر کویل راست گرد         یک سوپر کویل راست گرد          DNAحلقوی         

       کروماتین

  نانومتري ٣٠رشتھ 
DNA حلقھ ھای   DNA سوپر کویل شده   

غلظت بالای 
 نمک 

 اتیدیوم   

 نوکلئوئید    

           ماتریکس

 نوکلئوئید    حل ھای اتصال ھستھ  م
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  در یک کروموزوم متافازي انسانی به صورت حلقه هایی در آمد که از هسته متراکم الکترونی مرکزي پخش   DNA   11 -5شکل      

  طول . است) ناحیه سیاه رنگ(منشأ دو انتهاي حلقه ها از منطقه مرکزي ). منظور داربست کروموزومی است(شده اند                              

  هاي DNAاکثر . گردید  mµ 50تا    5حلقه هاي مربوط به یک سمت کروماتید کوچک اندازه گیري شد و تقریباًً بین                             

  ). kb  90تا   30(داشتند   mµ 30تا   10ژنوم انسانی حلقه هایی بین                            
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آنها در اندازه هاي مختلف و . در این روش چون مستقیماً حلقه ها قابل رویت هستند بنابراین قابل اندازه گیري نیز می باشند  

برخی روش هاي آماده سازي به جاي این که . است، قرار می گیرند  B- DNAدر   bp 200که معادل  mµ 70میانگین حدود 

DNA  یعنی (به صورت حلقه دیده شود شکلی شبیه گل و بوته به وجود می آورد، ولی پیام هر دو در اصل یکی استDNA   به

  ). تناوب به ساختار زیر بنایی متصل می شود و تشکیل حلقه هاي بسته شده را می دهد

  س هسته اي و داربست هاي کروموزومی ماتریک

درون هسته واقعاً به صورت حلقه سازماندهی شده است، پس با استفاده از میکروسکپ الکترونی و تیمار با رنگ هاي   DNAاگر 

چگونگی عمل این ساختار مدتهاي . باید بتوان ساختار گره ها یا پایه هاي حلقه ها را مشاهده نمود  DNAقابل نفوذ در رشته هاي 

  . زیادي است که دانشمندان و گروه هاي علمی را مشغول بررسی روي آنها کرده و باعث بحث و مجادله فراوانی شده است

حاوي دترژانت یونی و غلظت بالاي نمک باشند، ساختار کلی هسته  همانطور که قبلاً  بیان شد، اگر هسته سلول ها در تامپون هایی

هضم طولانی با آنزیم نوکلئاز باعث خارج کردن اسیدهاي نوکلئیک می شود ولی این عمل ساختار آن را . اصلی محفوظ می ماند

زیر میکروسکپ مشاهده باعث می شود که این ساختار تغییر کند و )   DNAنه (  RNAدر حالیکه تخریب . از بین نمی برد

) nuclear matrix(ساختاري که بعد از انجام این روش استخراج بر جا می ماند معمولاً تحت عنوان ماتریکس هسته اي . نشود

  12 -5یک نمونه از آن را در شکل (ترکیب پروتئینی و ظاهر ماتریکس هسته اي بستگی به روش استخراج دارد . می شناسند

گفته می شود که ساختار بر جا مانده اساساً پیامدي از تجمع ترکیبات هسته اي است که توسط روش استخراج ). مشاهده می کنید

اگر از روش استخراج ملایمی استفاده شود، زیر میکروسکپ الکترونی شبکه تار مانندي درون هسته مشاهده می . القا می شود

بعد از تحقیقات زیاد روي ماتریکس هسته اي . می یا اسکلت سلولی استبه عنوان مثال چیزي شبیه شبکه رشته اي سیتوپلاس. شود

این . و ساختارهاي مرتبط با آن فقط یک شبکه پروتئینی در هسته هاي یوکاریوتی شناخته شد و خصوصیات آن مشخص گردید

یکی از آنها . د آمده استبه وجو) C  )lamins A, B and Cو   A  ،Bشبکه، لامیناي هسته اي است که از سه پروتئین لامین 

لامیناي هسته اي سطح ). رشته هاي حد واسط(خصوصیات ساختاري شبیه ترکیبات اصلی اسکلت سلولی دارد ) Aمنظور لامین (

لامین ها بدون شک ترکیبات . داخلی پوشش هسته را می پوشاند، اما تا آنجا که ما می دانیم، درون بدنه هسته گسترش نمی یابد

  DNAی هستند و ممکن است در تنظیم عملکرد هسته نقش دارشته باشند، اما بعید است که مسئول بستن حلقه هاي ساختاري مهم

  .در سرتاسر هسته باشند
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  تنوع زیادي در این . روش استخراج ترکیبات حد واسط رشته هاي ماتریکس هسته اي از یک صفحه سلولی اپیتلیال   12 -5شکل            

  . موضوع پایه اي وجود دارند                                    

 

وقتی فراورده هاي ماتریکس هسته اي به وسیله روش پلی الکتروفورز تفکیک می شوند، یکی از نوارهاي مهم پروتئینی روي ژل 

در برخی فراورده ها، اکثریت آنها پروتئین هاي شناخته . همین لامین ها هستند که در میان پروتئین هاي هسته اي یافت می شوند

  .هستند RNAه اي و درگیر در پردازش هست  RNAشده مرتبط با ترکیبات 

این یافته ها این احتمال را مطرح می کنند که ماتریکس هسته اي در داخل سلول باید خیلی شل یا متحرك باشند که همراه با 

را نشان می ) به عنوان ساختارهاي مجزا(چنین مدلی یقیناً دشواري جداسازي ماتریکس ها . و پروتئین هستند  RNAترکیبات 

این مدل دینامیک همچنین این سؤال را پیش می آورد که احتمال شباهت ماتریکس هاي جدا شده در خارج و داخل سلول . دهند

آنها نمی توانند عمل تخلیص را درست مثل خالص سازي قبلی انجام دهند و نتایج را مقایسه کنند چون . چقدر بهم نزدیک اند

سحیص بین یک نمونه قابل قبول و یک تجمع ترکیبات غیر طبیعی القا شده بسیار مشکل ت. اسکلت سلولیپایداري به دست نمی آید

  . است

) scaffold(در کروموزوم هاي متافازي نشان داد که داربست ها   DNAاولین عکس هاي میکروسکپ الکترونی از حلقه هاي 

روي آن تجمع یافته و ساختار فشرده   DNAین باشد و امکان دارد که این داربست ها از جنس پروتئ. به بازهاي حلقه ها متصل اند

در ماتریکس هسته اي انترفازي، ترکیبات داربست کروموزومی گرایش به تجمع دارند و مشاهدات اولیه . اي به وجود آمده است

محیط به  DNAبا وجود این، دانشمندان قبول کردند که بازهاي . ممکن است متفاوت از ساختار داربست به وجود آمده باشد

 ترکیبات محلول خارج شد    صفحھ سلولی دست نخورده
اسکلت سلولی باقیمانده و 

 کروماتین           
رشتھ ھای حد واسط ماتریکس 

 ھستھ ای             

و داکسی کولات % ١ ۴٠توئین %۵/٠ترایتون 
۵/٠               % 

DNase I   + RNase A 

(NH4)2SO4  ٢۵میلی مولار  ٠  
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بر (جدا سازي داربست کروموزومی متافازي و بررسی محتواي پروتئینی آنها آشکار کرد . حلقه ها باید به جیزي متصل شوند

  SC- Iسپس معلوم شد که پروتئین . وجود دارند  SC- IIو   SC- Iکه فقط دو پروتئین اصلی ) خلاف ماتریکس هسته اي

را دارد و مکانیزم عمل آن برش و اتصال   DNAاین آنزیم توانایی جدا کردن رشته هاي . است) II )topo IIهمان توپوایزومراز 

در   IIتوپوایزومراز . لازم است  S -همانند سازي شده در فاز  DNAاین نوع فعالیت براي جدا سازي رشته هاي . مجدد است

که این آنزیم در همه سلول هاي یوکاریوتی جزء آنزیم  بنابراین عجیب نیست. فشردگی کروموزوم پیش از میتوز نیز دخالت دارد

اولین    SMCپروتئین هاي . است  SMCبه عنوان عضوي از خانواده پروتئینی   SC- IIپروتئین بعدي یعنی . هاي ضرورن باشد

جدا  به عنوان پروتئین هاي ضروري در فشردگی و ) Saccharomyce cervisiae(بار در مخمر ساکارومایسس سرویسیه 

. این مطالعات روي مینی کروموزوم ها انجام شد). با استفاده از روش هاي ایجاد جهش(سازي کروموزوم ها در میتوز شناخته شد 

ساختار پروتئین . متعاقباً، روي پروتئین هایی با عملکرد مشابه در جوجه، دوزیستان و کرم هاي نماتود نیز مطالعاتی صورت گرفت

را دارند و ) هلیکس -لوپ -از طریق دمین هلیکس( DNAپیشنهاد می کند که آنها توانایی اتصال به  )13 -5شکل (  SMCهاي 

هلیکاز و پروتئین هاي انتقالی قادرند به پروتئین هاي  RNAفسفات از طریق دمینی شبیه آنچه در  -3براي هیدرولیز نوکلئوتید 

  . دیگر اتصال یابند و تشکیل هترودیمر دهند

        
  . است  nucleotide three phosphateعلامت اختصاري   SMC  .NTPساختار دمین پروتئین هاي    13 -5شکل                 

این پروتئین به اسکلت سلولی متصل . است) kinesin(شبیه پروتئین هایی مثل کاینزین   SMCبه طور کل، ساختار پروتئین هاي 

به عبارت دیگر، خصوصیات پروتئین هاي . و در جابجایی ترکیبات درون سلولی دخالت دارند )مخصوصاً به ریز لوله ها(می باشد 

SC-I  

به . دقیقاً جیزهایی است که پروتئینی براي جابجایی و دستکاري ترکیبات سلولی بزرگ مثل کروموزوم ها لازم دارد  SC- IIو 

براي رنگامیزي کروموزوم هاي متافازي استفاده کردند   SC- IIو   SC- Iطور مشخص، وقتی از آنتی بادي هاي دو پروتئین 
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، آنها کانونی را نشان دادند )تحت شرایط ملایمتري نسبت به زمانی که براي میکروسکپ الکترونی استفاده می کردند، قرار داند(

  . که باعث حرکت هر کروماتید از قسمت مرکز به طرف پایین می شد

اگرچه ساده نشان دادن ). حداقل در مورد پروتئین هاي اصلی( ساختار محافظت شده دارند داربست کروموزوم متافازي کاملاً

  DNAمعمولاً بعد از روش  هاي استخراج شدید به همراه   SC- IIو   SC- Iپروتئین هاي . موقعیت آنها چندان معقولانه نیست

ت در آغاز روش خالص سازي وجود داشته باشند ولی سایر ترکیبات ضروري و عملکردي ممکن اس. کروموزومی باقی می مانند

براي متراکم کردن و ) یا ترکیباتی نظیر آنها(  SC- IIو   SC- Iدر حقیقت پروتئین هاي . در طول عمل تخلیص ناپدید می شوند

ي زنوپوس در خارج از سلول که در استخراج از تخمک ها  DNAبراي مثال فشرده سازي . جدا سازي کروموزوم کافی نیستند

به علاوه، ) . XCAP- Eو    XCAP- Cبه نام (دارد   IIو توپوایزومراز   SMCانجام شد، معلوم گردید که نیاز به پروتئین هاي 

جاي تعجب نیست . مطالعات جهشی در مخمر نشان داد که چندین ژن براي فشرده سازي و رفتار کروموزوم هنگام میتوز لازمند

ایند پیچیده اي نیاز به چندین پروتئین داشته باشد و باید ترکیبات ویژه و عملکردي بخصوصی را محدود اگر دیده شود که چنین فر

دقیقاً هر دو نقش آنزیمی و ساختاري را   SC- IIو   SC- Iپروتئین هاي . و نشاندار کرد تا از این حالت پیچیده کمی خارج شود

گر چه توزیع آنها بر اساس وضعیت هاي مختلف فرق می کند، اما به احتمال ا. دارند که اجزاي داربست کروموزومی متافازي است

آنها ممکن است بخشی از داربست همراه با پروتئین هاي . زیاد نقش هاي دیگري هم در سلول و هم در سایر پروتئین ها دارند

ت که موجودات مختلف پروتئین هاي توجه داشته باشید وقتی از مدلی به سیستم مدل دیگر روي آوریم، ممکن اس. دیگر باشند

اگر چه سیستم هاي مدل هاي پیشنهاد شده ارزشمند هستند، اما آنها به احتمال . بسیار محافظت شده و به طرق دیگر استفاده کنند

  . براي آن موجود، ویژگی خود را خواهد داشت

میتوز انجام نمی شود بلکه عمل متراکم شدن در در این مرحله مهم است که بدانیم اهمیت متراکم شدن کروماتین فقط در فاز 

  SC- Iنخست این که دو پروتئین : با این پیش زمینه دو یافته جدید مورد توجه محققین قرار گرفت. تنظیم بیان ژن نیز دخالت دارد

) ي دخالت داردهستند و  در تنظیم نسخه بردار DNAاین پروتئین حاوي فاکتورهاي پیوندي به ( UB2از کمپلکس   SC- IIو 

بود و متوجه   SMCجزء خانواده   MIX- Iپروتئینی کشف شد به نام   C.elegansدوم اینکه در نماتودي به نام . خالص شدند

پیوند پیدا نمی   XYدر حقیقت به نرهاي (دارد ) هرمافرودیت(  XXدر حیوانات   Xشدند که  ویژگی  اتصال به کروموزوم 

در (  Xاز کمپلکس پروتئینی است که در تنظیم نسخه برداري از ژن هاي متصل شده به کروموزوم این پروتئین قسمتی ). کند
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. می باشد  C.elegansدخالت دارد و این قسمت یک بخش الحاقی به مکانیزم جبرانی در ) هستند  XXحیواناتی که به صورت 

درسلول هایی که در مرحله اینترفاز هستند   MIX- Iآنچه که در مورد . به تقصیل صحبت خواهد شد 12این موضوع در فصل 

می باشد، در حالیکه در متافاز ، معلوم شد که آنها در تمام   XXدر موجودات   Xاتصال آنها تنها به کروموزوم .  جالب است

بنابراین یک . یافت می شوند و نقش آنها متراکم کردن کروموزوم در مرحله متافاز است  XYو   XXکروموزوم هاي حیوانات 

دخالت دارد و هم در متراکم کردن ) قسمتی از مکانیزم جبرانی(پروتئین داراي دو نقش مهم است هم در مرحله تنظیم ژن 

  .کروموزوم در میتوز نقش ایفا می کند

  نواحی مربوط به داربست یا ماتریکس 

 DNAهمیشه حاوي مقدار کمی ) chromosomal scaffold(یا داربست کروموزومی ) nuclear matrix(ماتریکس هسته 

در نتیجه یک   DNAاین . هستند که هنگام انجام عمل استخراج در روش هاي مختلف و هضم توسط آنزیم نوکلئاز باقی می ماند

به علت اتصال غیر ویژه باشد، ولی در عوض مشاهده شد که مجموعه   DNAانتظار می رود که این . برش تصادفی از ژنوم نیست

نشان داده شده   12 -5تهیه این قطعات با تهیه ماتریکس هسته شروع می شود که در شکل (اي از قطعاتی با قابلیت تکثیر هستند 

از هضم شدن آن   DNAطعات این ق. رها شدند DNAاست و با انجام عمل هضم آن توسط پروتئازها مشاهده شد که قطعات 

خاصی هم در هنگام تهیه ماتریکس هسته اي   DNAدر کل، به نظر می رسد که قطعاتی از ). محافظت شدند  DNase Iتوسط 

 (matrix associated rgions)این قطعات را . وجود دارند) مرحله متافاز(و هم در داربست کروموزومی ) مرحله اینترفاز(

MAR   یاSAR   

)scaffold associated regions (اگر این دو واژه را بهم تبدیل کنیم، می توان آنها را همان . گویندMAR  نامید .  

. همراه با ماتریکس به تنهایی کافی نیست DNAهر آزمایشی که شامل ماتریکس هسته اي باشد پیچیدگی فراوانی دارد و تعیین 

ه هنگام تهیه ماتریکس به دست می آید را تعیین کنیم ولی باز هم به بخصوصی ک  DNAساده ترین روش این است که توالی 

همراه با   DNAمعتبر است یا مثلاً بگوییم که در داخل محلول همان   MARهمین سادگی نمی توان ادعا کرد که یک 

  . ماتریکس می باشد
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صل نیست مورد آزمایش قرار دادند و اي که به ماتریکس مت  DNAجدا شده از ماتریکس هسته اي را به   DNAوقتی قطعات 

چرا این گونه است؟ ممکن است تعدادي . نحوه پیوند آن آزمایش شد، فقط مقدار کمی از آن توانایی پیوند اختصاصی را نشان داد

سخه از قطعات خالص شده از ماتریکس به طور غیر اختصاصی به ماتریکس چسبیده باشند، اما شاید علت وجود آنها این باشد که ن

این موضوع می تواند شاهدي براي این فرض باشد که ماشین . برداري آنها بعد از خالص سازي ماتریکس صورت گرفته باشد

این زنجیره هاي نسخه برداري توانایی ذاتی پیوند با ماتریکس را . نسخه برداري با روش هایی که شناخته نشده، انجام می شود

لازم است که این . ماتریکس پیوند یابند که توسط روش تخلیص، ماتریکس متوقف گردند ندارند و آنها زمانی می توانند به

DNA   هاي همراه با ماتریکس مورد آزمایش هاي بیشتري قرار گیرند مثلاً سنجش پیوند آنها در خارج از سلول با استفاده از

  .  DNAکلونینگ یا نشاندار کردن قطعات 

حال می خواهیم نشان دهیم که آیا میل ترکیبی براي پیوند را دارد یا نه؟ این . تعیین گردیدباقی مانده هسته اي   DNAتوالی 

  . موضوع  مورد بررسی محققین قرار گرفت

  DNAهستند و هر کدام چندین محل براي اندرکنش با   bp 1000تا   300خالص شده داراي اندازه هایی بین   MARقطعات 

. هستند ولی هیچ توالی موتیف ساده اي که بتوان آنها را مشخص نمود، وجود ندارد  ATها غنی از  MAR. داربست دارند

نشاندار شده به ماتریکس یا داربست تهیه شده مورد بررسی قرار گرفت، معلوم شد که در حد   MARموقعی که پیوند بین قطعات 

به کدام یک از پروتئین هاي   MARه قطعات معلوم نیست ک. اشباع بود یعنی تعداد محدودي محل هاي پیوند وجود دارند

است یعنی نزدیک به محدوده اندازه هاي هر   kb 140تا   kb 3ها کمتر از   MARفواصل بین . ماتریکس پیوند پیدا می کند

  . حلقه که توسط میکروسکپ الکترونی اندازه گیري شد

و میل ترکیبی زیاد پیوند آنها در خارج سلول مشخص شود، یک مشکل باقیمانده این است که حتی اگر توالی مربوط به ماتریکس 

روشی که براي خالص سازي . دلیل آن روش هاي بکار رفته است. باز هم نمی توان فرض کرد که در داخل سلول نیز چنین باشد

  DNAات ماتریکس استفاده می شود اغلب به صورت دوره اي است، هر چند این دوره کوتاه است ولی زمانی است که قطع

براي مثال توالی خاصی پیدا . برهنه در معرض پروتئین هاي ماتریکس قرار می گیرند و ممکن است با آنها پیوند به وجود آورند

این .  ژنومی وجود دارد  DNAپیوند می یابد و در ) پروتئین اصلی ماتریکس(  IIشده است که محکم با آنزیم توپوایزومراز 

به هر حال، بقیه ممکن است همراه با ماتریکس در هنگام انجام عمل . ص شده توانستند مشخص کنندتوالی را در ماتریکس خال
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از طریق بسته بندي   IIها و عناصر پیوندي به آنزیم توپوایزومراز  MARاتصال به ماتریکس در . تخلیص به وجود آمده باشند

  . کروماتین تنظیم می شود یا ممکن است یا جلوگیري شود

 Drosophilaها را مشخص کرد، جدا سازي مجموعه ژن هاي هیستونی از  MARبهترین خصوصیاتی که  یکی از

melanogaster  همانطور که در سلول هاي یوکاریوتی عالی مشاهده شد، معلوم گردید که ژن هاي هیستون ها در   .است  

Drosophila melanogaster  مشاهده می شود   14 -5طور که در شکل همان. به صورت مجموعه اي در چندین نسخه است

هر (است و دو پروتئین در نواحی پیوندي دارد   DNAحاوي قطعات   MAR. جدا می شود  MARهر مجموعه توسط یک 

  کدام 

bp 200  ( و توسط فضایی باbp 100  این ناحیه غنی از توالی خاصی جهت پیوند با توپوایزومراز . از هم جدا می شوندII  است .

به هر حال، همانطور که قبلاً گفته شد، . کیلو بازي وجود دارند  5نشان می دهد که  مجموعه اي از حلقه هاي   MARقعیت مو

  ها واقعاً در داخل سلول همراه با ماتریکس هستند یا نه؟  MARمشکل است ثابت کنیم 

در داخل   14 -5هاي حلقوي در شکل  هاي هیستونی به طور قطعی تخمین زده شده است ولی مجموعه دمین MARموقعیت 

  . سلول نیاز به اثبات دارد

گاهی فکر می شود که آنها قسمتی از عناصر مرزي  ها چیست، کار بزرگی صورت می گیرد و MARاگر بدانیم عملکرد مهم 

ژن هاي درون خود را ) 1(که پایان دمین هاي ژنومی عملکردي را مشخص می کنند و ممکن است   DNAباشند یعنی نواحی از 

از این که عناصر بین دمین ها توسط ژن هاي خارج از آن تنظیم شوند، ) 2(از تأثیر عوامل کنترلی خارجی محافظت می نمایند یا 

  . جلوگیري بعمل می آورند
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   Drosophila melanogasterامکان سازماندهی مجموعه ژن هاي هیستونی در    14 -5شکل                              

  

البته مشخص نیست که چرا سلول ها یک مجموعه اي از ژن هاي هیستونی را از مجموعه بعدي جدا می کنند و این عمل چه فایده 

ی به چرخه سلولی و تا آنجا که ما می دانیم ژن ها عملکرد هماهنگی اي دارد؟ همه آنها یکسان عمل می کنند یعنی تنظیم متک

ها موجب پایداري  MARممکن است که در نواحی غنی از ژن هایی با قابلیت نسخه برداري بالا، فاصله نزدیک بهم . دارند

  . ساختاري شوند و سازماندهی مناسبی براي ژن ها به وجود آورند

  کروموزومی دمین هاي عملکردي و نوارهاي 

اگر آنها را قبل از رنگامیزي به طور . اگر کروموزوم هاي متافازي را رنگامیزي کنیم، جزئیات ساختاري کمی را نشان می دهند

، نواحی خاصی با شدت رنگامیزي گوناگون بازوهاي کروموزومی )خود این موضوع یک راز است(اختصاصی تیمار نماییم 

و چکاندن   1به   3اسید استیک به نسبت : تثبیت سلول ها در مرحله متافاز در متانولیکی از این تیمارها شامل . مشخص خواهند شد

و بالاخره ) معمولاً تریپسین(قطره قطره اي آن بر روي اسلاید شیشه اي و سپس تیمار آن به مدت چند دقیقه با آنزیم پروتئولیتیک 

نوارهاي . وزوم ها نوارهاي تاریک و روشن به وجود آیداین روش باعث می شود که در کروم. رنگامیزي توسط گیمسا می باشد

    G -تیره، نوارهاي
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)G- bands ( هستند) و قبل از رنگامیزي ) نه با تریپسین(اگر کروموزوم هاي روي اسلاید را با محلول قلیایی گرم ) . 15 -5شکل

این .  گویند) C  )C- bands -و به آنها نوارهايبا گیمسا تیمار کنیم، مشاهده می شود که نوارها، رنگ بیشتري بخود می گیرند 

خصوصیات . آنها نواحی مرکزي هتروکروماتین هستند. نوارها در اطراف سانترومر تمام کروموزوم هاي انسانی دیده می شوند

تند که در غنی از توالی عناصر تکراري هس  C -گفته می شود ولی فعلاً باید متذکر شد که نوارهاي  9هتروکروماتین در فصل 

  . کد کننده هستند  DNAهمانند سازي می شوند و حاوي مقدار بسیار کمی   S -اواخر فاز

در کروماتیدهاي خواهري در هر کروموزوم دقیقاً یکسان است و بسیار مهم است که بدانیم در یک گونه   G -الگوي نوارهاي

درجه متراکم . و همچنین از یک سلول به سلول دیگر را دارندقابلیت تکثیر از یک فرد به فرد دیگر   G -خاص، الگوي نوارهاي

. شدن کروموزوم هاي متافازي بستگی به روش آماده سازي نمونه دارد و همچنین نحوه پخش کردن آنها روي اسلاید مهم است

  . کروموزوم هاي متافازي بزرگ هستند و به راحتی شکل خود را از دست می دهند

ندتر تمایل به ایجاد نوارهاي بیشتري نسبت به این که بیشتر متراکم شوند، دارند، معمولاً می توانند یک اگر چه کروموزوم هاي بل

، این فرضیه را که این نوارها تنها پس  G -توانایی تکثیر مجدد الگوي نوارهاي. نوار بزرگ را به چندین نوار کوچکتر تقسیم کنند

آنها باید خصایص ساختاري که در زیر این نوارها . ار می شوند را تأیید می کنداز تیمار توسط رنگ ها در خارج از سلول آشک

  . پنهان شده اند را در کروموزوم هاي متافازي منعکس کنند

هستند با روش هاي   G -شواهدي که این واقعیت را تأیید می کند این است که الگوهاي نوارهاي گوناگونی که شبیه نوارهاي

به وجود   G –در نواحی بین نوراهاي ) با گیمسا(روش هاي ابداع شده رنگامیزي ویژه و خوبی . ه می شوندتیمار گوناگون مشاهد

بنابراین توزیع نوارها تحت تأثیر پیش ). روش رنگامیزي معکوس (گویند ) R  )R- bands -می آورند و امروزه به آنها نوارهاي

شواهدي که براي این موضوع وجود دارند، مشاهده توزیع . می کنندتیمار نیست بلکه آنها فقط شدت رنگ پذیري را مشخص 

در کروموزوم هاي متافازي است که شبیه نواحی توزیع کروماتین متراکم شده در کروموزوم هاي مرحله پاکیتین   G -نوارهاي

)pachytene  (میوز است.  
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  وموزوم هاي متافازي استفاده شد و در اینجا از کروموزوم هاي گلبول هاي سفید خون از کر. شکل کروموزومی انسان   15 -5شکل            

   G -در شکل فوق نوارهاي. در این روش آنها توسط تریپسین هضم و با گیمسا رنگامیزي شدند. به دست آمد                                    

  جدا )  S - محصول همانندسازي در فاز(در این روش آماده سازي، کروماتیدهاي خواهري . را مشاهده می کنید                                    

  . ستکروموزوم هاي مادري و پدري الگوي یکسانی دارند ولی نوع هر کروموزوم منحصر بفرد ا. نشده اند                                     

  

این واقعیت که وجود نوارهاي .  هستند که با میکروسکپ نوري قابل دیدن می باشند) chromomeres(این نواحی، کرومومرها 

ا یک خصلت هدر کروموزوم هاي هر دو تقسیم یعنی میتوز و میوز، این فرض را ایجاد می کند که آن) یا خیلی شبیه هم(یکسان 

ت که روش هاي مختلف ایجاد نوار باعث افزایش این نواحی در کروموزوم هاي میتوزي شده ساختاري بنیادي دارند و ممکن اس

  . باشند

کروموزومی ممکن است نقشی در نوارهاي کروموزومی داشته   DNAشواهدي براي این گمان وجود دارند که ترکیبات بازهاي 

پیوند   DNAکه می تواند به ) fluorochrome quinacrine(رنگامیزي کروموزوم ها با ماده فلوروکروم کوئینا کرین . باشند

گویند و شبیه ) Q- bands( Q -، نوارهاي رنگامیزي شده روشنی به وجود می آورند که به آنها نوارهاي) بدون پیش تیمار(یابد 

ین با مقدار جفت اگر بخواهیم توضیحی براي این موضوع بدهیم این است که شدت فلورسنت ماده کوئیناکر. هستند  G -نوارهاي
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نور فلورسنت منتشر ) quench(باعث جذب یا در حقیقت پاك کردن   GCکاهش می یابد یعنی نواحی غنی از   GCبازهاي 

  G -بنابراین آزمایش با کوئیناکرین مشخص می کند که نوارهاي. می مانندروشن   ATشده می شوند، در حالیکه نواحی غنی از 

به هر حال، به نظر نمی رسد که تنها ترکیب بازها بتواند عامل و علت ). R –نسبت به نوارهاي (د هستن ATغنی از جفت بازهاي 

  . نوارها باشند

بسیار کم است و به تنهایی قابل اندازه گیري نیست ولی اختلاف در   R –و نوارهاي   G -اختلاف در ترکیب بازها بین نوارهاي

و   GCشواهدي وجود دارند که توالی غنی از . شدت فلورسنت توسط کوئیناکرین و سایر فلوروکروم ها می تواند کمک کند

AT  به ترتیب حضور نوارهاي- R و نوارهاي- G  نوارهاي. را نشان می دهند- R  ي تکرار عناصر توالی حاوي مقدار زیاد

DNA   غنی ازGC   است  و به آنSINES  گویند، در حالیکه نوارهاي- G   حاوي مقدار زیادي از خانواده غنی ازAT  است

می تواند توسط تیمار با آنزیم هاي پروتئولیتیک القا شوند یعنی پروتئین ها   G -بعلاوه، نوارهاي. می شناسند  LINESو آن را با 

طی عمل آماده سازي ) شامل همه یا اغلب هیستون ها(بنابراین به نظر می رسد که اکثر پروتئین ها . رگیر هستندبه نحوي د

این پروتئین ها احتمالاً پیوند محکمی با کروموزوم . کروموزوم هاي متافازي توسط تثبیت با اسید استیک و متانول خارج می شوند

  . دارند DNAهاي 

  و نوارهاي کروموزومی   SARs/MARsحلقه ها، 

مربوط به ماتریکس یا داربستی مطرح شد تا خصوصیات نوارهاي کروموزومی در   DNAحلقوي و   DNAمدلی با استفاده از 

متصل به  DNAروي توالی کروموزومی کار می کنند، دوست دارند   DNAمحققینی که با . متافاز را مورد مطالعه قرار دهند

ها مطالعاتی انجام دهند، هر چند که تحقیقات نشان داده است که آنها از همان خانواده توالی  SARداربست کروموزومی یعنی 

این مدل بر اساس تحلیل پیچیده کروموزوم هاي نشاندار شده با رنگ دانومایسین . ها هستند MARناحیه ماتریکس یعنی 

)daunomycin) (ت که توالی رنگ فلوروکروم اسDNA  غنی ازAT  در . مورد بررسی قرار می دهد) را نشاندار می کند

که فلورسنت ) Methyl Green(هراه با رنگ متیل سبز   DNAمتصل شده به  YOYOضمن با استفاده از رنگ فلورسنت 

) quench(پاك کردن را نشاندار می کند و موجب   ATغنی از  DNAاین رنگ توالی . نیست، مطالعاتی صورت گرفته است

  مخلوط (می شود   YOYOفلورسنت 
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YOYO – MG   براي توالیDNA   غنی ازGC  بیش از سایر (موقعی که کرومووزوم هاي گوزن آسیایی را ). ویژگی دارد

را   Rي را به طور قوي و نوارها  G/Qدانومایسین نوارهاي (با این رنگ هاي فلورسنت رنگ شدند ) پستانداران توسعه یافته است

 16 -5شکل (را نشان داد   G -نوع رنگامیزي ساختار مارپیچی مابین نوارهاياین ، به هر حال). به صورت ضعیف نشاندار می کند

 .(  

                         
  رشته هاي کروماتین اینترفاز    کروماتید متافازي                                                                                         

  .مدلی از ساختار کروموزوم متافازي بر اساس اندازه هاي متفاوت حلقه هاي کروماتین و ترکیب بازها   16 -5شکل                 

  آنها حلقه هایی . روموزوم هستندوجود دارند که در ارتباط با ساختار داربستی ک  ATنواحی غنی از   DNAدر                                       

  ). AT- coil(در متافاز مرتبط اند   DNAاین داربست با مارپیچ هاي . با اندازه هاي مختلف ایجاد کرده اند                                    

   R - ،  در حالیکه حلقه هاي)Q/Gنوارهاي (ردند ، کروماتین متراکم تري را به وجود آو  Qحلقه هاي کوچکتر                                     

  کاملاً به صورت حلقه هستند که  Q/Gو   R -نوارهاي). R -نوارهاي(کروماتینی با پراکندگی بیشتر ایجاد نمودند                                     

  . ه استدر شکل فوق بعضی از آنها نشان داده شد                                     

 

 

می تواند به عنوان داربست  G -ساختار مارپیچ بین نوارهاي. ترجیح داده می شود R -در نوارهاي  YOYO- MGرنگ 

ها ایجاد حلقه  SARفراوانی بالاي . باشد) SARغنی از (  ATعنی از   DNAکروموزومی در نظر گرفته شود که بسیار مرتبط با 

  می شوند  GCبا فراوانی کم و حلقه هاي بزرگتر وغنی از ) هاR   )SAR -در مقابل، در نواحی نوارهاي. هاي کوچک می کند
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وجود ندارند و فقط  G -و نوارهاي  R -در نوارهاي  DNAدر این مدل اختلاف زیادي بین میزان و تراکم ) .  16 -5شکل (

و داربست کروموزومی توسط آزمایش با آنتی   ATغنی از  DNAارتباط بین نوارهاي . تلف هستندحلقه ها در اندازه هاي مخ

مربوط به داربست نشاندار شده متصل شدند و به همان ترتیب دانومایسین نواحی غنی از   IIبادي ها معلوم شد که به توپوایزومراز 

AT  را نشاندار کرد .  

  اهمیت عملکرد نوارهاي کروموزومی 

تکمیل روش هایی که موجب تکثیر نوارهاي حاصل از کروموزوم متافازي شد، باعث گردید که موفقیت هاي بزرگی در شاخه  

با تعیین الگوي نوارهاي ویژه  در فرد بخصوص می توان کروموزوم ها و مناطق . هاي مختلف پزشکی و ژنتیک به وجود آید

ی شبیه بارکدهایی است که در سوپر مارکت ها براي شناسایی اجناس استفاده خاصی از کروموزوم هاي فرد را شناسایی نمود یعن

نوارهاي کروموزومی براي شناسایی نقایص مادرزادي، تشخیص جابجایی کروموزومی در سلول هاي سرطانی و . می شود، است

با این حال، . ارزش بسیار زیادي دارداین روش در علوم و علوم پزشکی بالینی . استفاده می شود) و بسیاري موارد دیگر(نقشه ژنی 

  DNAبه طور کل، اگر آنها در ترکیب بازهاي . پرسش هاي زیادي در مورد اهمیت عملکرد نوارهاي کروموزومی باقی می ماند

یی که بسته بندي شده اند و در میتوز، کروموزوم هایی که متراکم گردیده اند، تأثیر داشته باشند، پس همین دلیل منطقی شناسا

به عبارت دیگر، اگر امکان نشان دادن ارتباط بین . فرایند ثانویه را طلب می کند و باید فهمید که سلول ها چگونه کار می کنند

را بدانیم، ) مثلاً تعیین موقعیت مجموعه اي از ژن ها یا خانواده هایی از ژن هایی که الگوي بیان آنها در ارتباط با هم باشند(نوارها 

  . وضوع بسیار جالب شودممکن است م

قرار می گیرند  R -مطالعات بر روي توزیع ژن ها در طول کروموزوم ها نشان داده است که به طور کل بیشتر ژن ها در نوارهاي

 - درصد در نوارهاي 20و   R -درصد از ژن ها در نوارهاي 80امروزه مطالعات پیشنهاد می کنند که حدود ) .  G -تا در نوارهاي(

G  ژن هاي خانه پا . ندهست)housekeeping) (در نوارهاي) یعنی ژن هایی که در همه جا بیان می شوند-G  وجود ندارند .

  همانطور که نقشه 

ژنوم به سرعت در حال تکمیل شدن است، اطلاعات در مورد ژن ها نیز بیشتر می شود، ولی بعید به نظر می رسد که این موضوع 

. قرار دارد یا نه، آسان نیست  G -با این حال، باید در نظر داشت تعیین قطعی این که ژنی در نوارهاي. اساساً تغییري به وجود آورد

در صورتی که (دلیل آن این است که بیشتر ژن ها با استفاده از توالی و تجزیه و تحلیل ارتباطات ژنتیکی، نقشه برداري می شوند 
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بنابراین تطبیق نقشه ). کپی مربوط به کروموزوم هاي متافازي مشخص شده اندنوارهاي کروموزومی توسط تجزیه و تحلیل میکروس

پروبی که   DNAتوسط هیبریداسیون   G -حتی وقتی که ژنی به طور میکروسکپی در نوارهاي. هاي مختلف با هم مشکل است

تفکیک بالا، تنها چیزي که بتوان حتی با   G -نشاندار شده، قرار گرفته باشد، باز هم ممکن است در تجزیه و تحلیل نوارهاي

پیشنهاد ). در این حالت ژن مورد نظر در ناحیه اي بین نوارها قرار می گیرد(مشاهده کرد تقسیم آنها به زیر گروه هاي دیگر است 

جابجا شوند اما هیچ شاهدي بر   G -و نوارهاي R - شده است که ژن ها می توانند بسته به فعالیت نسخه برداري آنها بین نوارهاي

  . این مطلب وجود ندارد

بنابراین فراوانی ژن ها در . به نحوي مربوط به ترکیب بازهاي آنهاست  R -و نوارهاي  G -به نظر می رسد که تفاوت بین نوارهاي

تمام ژن هاي ). GCغنی از تقریباً توالی (و توالی بازهاي نزدیک به آن باشد  DNAممکن است نتیجه رمزگذاري   R -نوارهاي

گویند، فصل   CpGبه آنها جزایر (هستند   GCاز ژن هاي بافت هاي خاصی که غنی از %  40  و) housekeeping(خانه پا 

نهایتاً زیر گروه هایی از . می باشند R -نیز از نوارهاي CpGاز جزایر %  86تشکیل شده اند، در ضمن   R -از نوارهاي) 10

و غنی از ژن ها   GCاین نوارها غنی از . شناخته شده اند) T  )T- band -د دارند که به عنوان نوارهايوجو R -نوارهاي

)gene- rich (تراکم بالاي . می باشندSAR ها به علت این است که غنی ازAT   هستند) ولی نواحی داراي ژن هاي کمتر از

، بنابراین الگویی از حلقه ها را به وجود می آورند که در شکل )دوجود دارندکه خودشان غنی از ژن ها هستن GCنواحی غنی از 

  . نشان داده شده اند  G/Qو  R -به عنوان نوارهاي  16 -5

  ترکیب کروماتین در نوارهاي کروموزومی 

اسی در مشکل است و اختلافات اس R -و نوارهاي G -از نظر تجربی مقایسه ساختار و ترکیب کروماتین در ژنوم مناطق نوارهاي

به هر حال، یکی از تفاوت هاي چشمگیر آنها توسط آزمایش با روش ایمونولوژیگی در . ساختار نوکلئوزومی بین آنها می باشد

این . استیله شده استفاده گردید  H4و   H3در این روش از آنتی بادي هاي هیستون هاي . کروموزوم هاي متافازي مشاهده شد 

مقدار کمی هیستون استیله شده دارند ) C  )C- bands ) (centric heterochromatin -هايآزمایش ها نشان داد که نوار

نواحی خاصی در بازوهاي کروموزوم وجود دارند که تحت استیله شدن هستند و نوارهاي فلورسنت ایجاد ). گاهی اصلاً ندارند(

اي هستند اما در حقیقت روش ه  G -نشانه هایی وجود دارند که مشخص می کنند مناطق استیله شده مربوط به نوارهاي. می کنند

باید جزئیات مقایسه ) همچنین در روش هاي ایمونوفلورسانس(استفاده می شوند   G -آماده سازي کروموزوم که براي نوارهاي
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 ATژن هاي کمتري را در خود جاي می دهند و غنی از   G -به هر حال، نوارهاي. الگوهاي این دو نوار را بیشتر نشان دهند

 -centric(همه خصوصیات آنها میزان زیاد محور هتروکروماتین . جام می شودهستند، نسخه برداري از آنها کند ان

heterochromatin (با توجه به این موضوع بعید نیست اگر نوارهاي. را نشان دهند- G   در کروماتین نیز تحت استیلاسیون قرار

  . بگیرند

  نوارها در کروموزوم انترفازي 

طلاعات مفیدي در ساختار ژنوم پستانداران ارائه کرد، ولی براي محققینی که مطالعات در حالیکه نوارهاي کروموزوم متافازي ا

در این . آنها روي بیان ژن بود از نقطه نظر این که این مطالعات را در مرحله متافاز انجام دهند، یک نقطه ضعف به حساب می آمد

بسیار خاص خود که همان تقسیم ژنوم در سلول هاي دختري  مرحله نسخه برداري در حد ناچیز و کروموزوم ها براي تکمیل وظیفه

آیا نوارهاي کروموزومی می توانند یک ویژگی در کروماتین میتوزي باشد و ارتباطی با عملکرد . است، بسته بندي شده اند

  کروماتین در سلول هاي اینترفاز ندارد؟ 

اتین در اکثر سلول هاي اینترفاز برخوردار هستند، شرایط اگر چه روش هاي میکروسکپی از ارزش کمی در بررسی ساختار کروم

این شرایط در سلول هایی وجود دارند که در آنها چندین دور . ویژه اي در این مورد وجود دارد که می توان انجام داد

در . شوددیده می ) polytene(بدون تقسیم سلولی رخ می دهد و این وضعیت در کروموزوم هاي پلی تن  DNAهمانندسازي 

استفاده . کروموزوم غدد بزاقی مگس سرکه این سیستم را دارد. دقیقاً پهلوي هم قرار می گیرند DNAاین کروموزوم هزار رشته 

وقتی شما بر انتقال آنها روي اسلاید تسلط داشته باشید، به راحتی می توانید . از این کروموزوم ها یک موفقیت در این کار است

آنها رنگامیزي شود یا وقتی که با تغییر کنتراست تصویر گرفته   DNAهنگامی که . آنها را مشاهده کنیدزیر میکروسکپ نوري 

 .Dنوار در  5000در حدود ).  17 -5شکل (شود، یک الگوي تجدید پذیر از نوارهاي تاریک و روشن دیده می شود 

melanogaster  از این نقشه ها می توان در تعیین موقعیت ژن . ق استو نقشه هایی با جزئیات زیاد مدتهاست که در حال تحقی

توجه داشته باشید که اینها کروموزوم هاي اینترفازي هستند و ژن هاي آنها به . هاي خاص و دمین هاي کروموزومی استفاده کرد

هایی که با استفاده از ژن هایی که سریعاً نسخه برداري انجام می دهند مانند ژن . صورت فعال در حال نسخه برداري می باشند

  ).  17 -5شکل (گونید   puffهورمون ها یا شوك حرارتی تحریک شده اند، زیر میکروسکپ کاملاً قابل مشاهده هستند و به آنها 
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نوارها چه چیزي را نشان . یک الگو از نوارها را به نمایش می گذارند) حداقل در سلول هاي پلی تن (بنابراین کروماتین اینترفازي 

می دهند؟ و آیا آنها خصوصیات مشترکی با نوارهایی که در کروموزوم هاي متافاز پستانداران دیده می شوند، دارند؟ شاید اولین 

فشرده ) interbands(نکته مورد توجه این باشد که کروماتین در نوارهاي کروموزومی پلی تن در حشرات بیشتر در داخل نوارها 

این وضعیت به آسانی در اسکن میکروگراف هاي الکترونی در کروموزوم هاي پلی تن دیده ). باشند  1به  5شاید حدود (شده اند 

در داخل نوارهاي پلی تن بیشتر از بین   H4این نکته نیز قابل توجه است که میزان استیله شدن هیستون ). 18 -5شکل (می شود 

استیله شده ، به طور ضعیف نشاندار   H4ب با آنتی بادي هاي رنگ می گیرند، اغل  Hoechstمناطقی که به شدت با . نوارهاست

  ). مشاهده می کنید بو  الف،  17 -5مقایسه توزیع نشاندار شدن در طول بازوهاي کروموزوم را در شکل (می شوند و بالعکس 

امکان آماده سازي ) 1: (سه دسته از شواهدي که نشان می دهند نوارهاي کروموزومی پلی تن ساختار پایداري دارند عبارتند از

در جابجایی ) 3(الگوهاي نوارها در طول تکامل کاملاً حفظ شده اند، ) 2(نقشه کروموزوم هاي پلی تن از بافت هاي مختلف، 

این خصوصیات پیشنهاد کننده این مطلب است که تفاوت در نواحی بین نوارها و داخل نوارها  .کروموزومی همچنان زنده مانده اند

به هر حال، شواهدي مبنی بر تفاوت در ساختار بازهاي بین نوارها و داخل نوارها وجود ندارد، تاکنون . می باشد DNAدر سطح 

این احتمال وجود دارد که با تکمیل پروژه توالی . ه استدر مقایسه توالی موتیف هاي خاص در داخل نوارها تفاوتی دیده نشد

همچنین ممکن است تفاوت مربوط به ساختار موتیف ها مانند مارپیچ هاي صلیبی یا . تفاوت هایی پیدا شود Drodophilaژنوم 

  .یچیده اي دارداست، باشد و شناسایی آنها نیاز به روش هاي تحلیلی پ  DNAسه تایی که ناشی از تفاوت در توالی عناصر 
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    Hoechstکروموزم هاي رنگامیزي شده با ) Drosophila melanogaster  .)aکروموزوم هاي پلی تن     17 -5شکل          

  مناطق کروموزومی در دو طرف سانترومر   3و  2کروموزوم هاي .  DNAفلوروکروم متصل به  33342                                    

  به شدت . در یک انتها وجود دارد  Xسانترومر کروموزوم . مشخص شده اند  Rو    Lبا ) نزدیک به وسط(                                     

  منطقه اي که دسته اي از سانترومرهاي غنی از هتروکروماتین ) ت چپپایین سم(رنگ پذیري کروموسنتر                                       

  با کروموسنتر در کنار هم جمع شده اند و به راحتی در این   4کروموزوم کوچک . وجود دارند، دقت شود                                     

  بین نوارهاي کروموزوم به شدت و مناطق داخل نوارها به طور ضعیف رنگ مناطق . عکس قابل تشخیص نیست                                     

  لاروها قبل آماده کردن کروموزوم مختصري شوك حرارتی. آنهاست  DNAگرفته اند که نشاندهنده نسبت میزان                                       

                                     )˚C 37  ( ژنوم مربوط به شوك حرارتی دیده اند وHSP70   در موقعیتA 87   وC 87  از نظر نسخه برداري  

 الف

 ب
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  به طور   Hoechstها با رنگ  puffمربوط به   DNA). پایین مرکز(را داده اند   puffفعال شده و تشکیل دو                                       

  داراي فاز   puffمناطق .  تحت کنتراست قابل مشاهده است A – C 87ناحیه بزرگ . رنگ گرفته اندضعیفی                                        

  در این شکل همان کروموزوم ) ب. (و پروتئین است RNAمتراکم هستند که به علت غلظت بالاي نسخه هاي                                       

  ،  8استیله شده در لیزین   H4بالایی است منتهی توسط روش ایمونوفلورسانس غیر مستقیم با آنتی سرم هیستون                                     

  و الگوي   Hoechstدر اینجا به نشاندار شدن ضعیف کروموسنتر و عدم هماهنگی بین . نشاندار شده است                                    

  بزرگتر Puff. نیست) کروماتین(  DNAاستیله شده بازتابی از   H4توزیع . آنتی بادي نشاندار شده، توجه کنید                                  

  یار شدیدتر از است که نشاندار شدن آن بس  HSP70شامل سه کپی از ژن )  C 87(حاصل از شوك حرارتی                                    

                                   A 87   دلیل این مسئله روشن نیست و تفسیر آن به علت تجمع . می باشدRNA   و پروتئین درpuff ها و اثرات  

  . احتمالی آنتی بادي هاي در دسترس، پیچیده شده است                                    

  

  ختار هسته در اینترفاز دمین هاي هسته اي و سا

به استثناي موارد خاص، سلول هاي پلی تن که در بالا صحبت شد، سال هاست که در مورد ارتباط بین ساختار و عملکرد آنها در 

اینترفاز بحث می شود و تجزیه و تحلیل آزمایش هاي مربوط به آنها با مشکلات عدیده اي روبرو بود که تقریباً در اکثر موارد 

سه روش آزمایشگاهی ، مطالعه بر روي هسته هاي اینترفازي را . از عدم استفاده از پروب هاي مولکولی اختصاصی بوده استناشی 

 inهاي نشاندار است که همراه با روش هاي  DNAو   RNAاولین روش، استفاده همزمان از پروب هاي . دگرگون کرده اند

situ  این روش ها براي آشکارسازي کروموزوم هاي ویژه، ژن ها، عناصر .  هیبریداسیون بکار می روندDNA   و نسخه هاي

RNA  روش دوم استفاده از آنتی بادي ها توسط روش ایمونولوژي است که براي تشخیص . داخل هسته استفاده می شوند

. غیر رادیواکتیو است  RNAو   DNAز پیش سازهاي تغییر یافته روش سوم استفاده ا. ترکیبات هسته اي بخصوصی بکار می رود

  . در این روش آنها را توسط آنتی بادي هاي ویژه که با رنگ هاي فلورسنت نشاندار شدند شناسایی می کنند

وروکروم روش هاي نشاندار کردن مختلف می توانند توأماً  در یک هسته مورد استفاده قرار می گیرند، این هسته رنگ هاي فل

موقعی که این روش ها با میکروسکپ هاي پیشرفته و سیستم هاي تجزیه و . مختلف ایجاد می کند که در تشخیص آنها مهم است

  . تحلیل تصویري همراه شوند، می توانند یک تصویر سه بعدي از ساختار هسته و عملکرد آن به وجود آورند
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توسط میکروسکپ نوري، توده رنگامیزي شده و متراکمی را نشان می دهد  آزمایش با هسته اینترفازي تثبیت شده و رنگ شده

در بعضی از . و مونتاژ ریبوزوم هستند) rRNA(ریبوزومی   RNAاین ترکیبات محل هاي سنتز ). گاهی با ظاهر دانه اي شکل(

که (نواحی همان هتروکروماتین هستند  این. سلول ها شما می توانید تکه هاي تیره رنگ را ببینید که مجاور غشاي هسته قرار دارند

در ) C- bands( C –حاوي تعداد کمی ژن است که قبلاً آنها را به عنوان نوارهاي   DNAدر این نواحی ). کاملاً متراکم شدند

ده اند این دو مشاهده ساده به ما می گوید که ژنوم به طور اتفاقی در هسته توزیع نش. کروموزوم هاي متافازي نامگذاري کردیم

روي   DNAو عناصر  15و  14،  13در انسان روي کروموزوم هاي   rRNA   بلکه بعضی از ژن ها براي مثال ژن هاي

که فقط یک   DNAپروب هاي (این استدلال اخیراً به وسیله استفاده از رنگ آمیزي کروموزوم . هتروکروماتین قرار دارند

بعلاوه . ده و نشان می دهد که هر کروموروم فضاي مشخصی را اشغال می کندتقویت ش) کروموزوم مشخص را شناسایی می کنند

را زیر میکروسکپ مشاهده   RNAغیر رادیواکتیو این امکان را به وجود آورد که نسخه هاي   RNAاستفاده از پیش سازهاي 

این یک مدل جالب است که . اق افتدشواهد نشان می دهند که نسخه برداراي تمایل دارد که در سطح دمین کروموزومی اتف. کنیم

به سوراخ هاي هسته هدایت شده و از آنجا به   RNAدر فضاي داخل کروموروم کانال هایی وجود دارند که نسخه هاي 

  . سیتوپلاسم منتقل شوند

ندازه مناسب است و بدین ترتیب عمل تنظیم نسخه برداري و ا RNAوظیفه اصلی هسته سلول جابجایی و انجام فرایند نسخه هاي 

جالب است که بدانید بعضی از ساختارهاي هسته سالها پیش توسط میکروسکپ الکترونی توصیف شده . آنها نیز صورت می گیرد

این ساختارها شامل عناصر مبهمی است که به صورت . نیز دخالت دارند  RNAبود و اخیراً مشخص شد که در فرایند پردازش 

از محدوده   RNAخوشبختانه، تمرکز روي واکنش هاي فرایند . انه مانند داخل کروماتین هستنداجسام پیچ خورده و توده هاي د

این کتاب خارج است ولی توجه داشته باشید که این ساختار مثال خوبی است تا اهمیت سازماندهی با درجه نظم بالاي هسته 

سازماندهی و توزیع دمین هاي . مشاهده می کنید  19 -5ساختار هسته در یک مدل ساده را در شکل . اینترفازي مشخص شود

  . کروماتین در هسته از چندین طریق تنظیم ژن را بعهده دارند و در فصل هاي بعد مورد بررسی قرار می گیرند
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  حلقه هاي. کروموزوم را نشان می دهندخطوط پر رنگ مسیر محورهاي . مدلی براي ساختار هسته سلول   19 -5شکل                        

  شواهدي وجود دارند ). داربست(کروماتین که از محورها توسعه یافته اند ناحیه سایه زده را پر می کنند                                                 

  در  RNAنسخه هاي . ی  نسبت به کروموزوم قرار می گیرندکه ژن هاي فعال در نواحی خارج                                                 

  نواحی خاصی داخل دمین کروموزوم پردازش می شود و از طریق سوراخ هاي هسته به سیتوپلاسم                                                  

  . منتقل می گردند                                                 
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   6فصل 

  نسخه برداري در حضور کروماتین 

  مقدمه 

در داخل هسته، فرایندهاي همانندسازي دقیق و ایجاد سلول هاي دختري   DNAدر تمام سلول هاي یوکاریوتی براي بسته بندي 

این اعمال به تنهایی ضرورت کروماتین را در حیات سلول هاي یوکاریوتی نشان می . در کروماتین لازم اند) هنگام چرخه سلولی(

ارتباط . تی مثل بیان ژن اثر بگذاردبه نظر می رسد که کروماتین باید روي سایر عملکردهاي هسته سلول هاي یوکاریو. دهند

تمام این ارتباطات . را در فصل قبلی صحیت کردیم  DNAو همچنین سطوح بسته بندي بالاتر  DNAتنگاتنگ بین هیستون ها با 

دستگاه نسخه برداري . به فاکتورهاي نسخه برداري و سایر ترکیبات مربوط به کمپلکس نسخه برداري اثر دارند DNAروي پیوند 

این اطلاعات ساده ما را به . یکی از اولین مراحل تکاملی در سلول هاي یوکاریوت است که کروماتین موظف به انجام آن است

براي حل این مشکل می توان به دو نقش مهم آن توجه . مشکل پیچیده تري یعنی مکانیزم تنظیم نسخه برداري هدایت می کند

است و همین عمل مانع انجام نسخه برداري می شود بنابراین باید   DNAه بندي کننده اول این که کروماتین یک وسیله بست. کرد

دوم این که کروماتین جزیی جدایی ناپذیر از . براي غلبه بر آن عملی انجام دهد که روي بیان ژن اثر نکند و آن را غیر فعال ننماید

. در بیان ژن عمل می کند DNAر موازي با نقش بسته بندي مکانیزم تنظیم نسخه برداري است و این نقش در طول تکامل به طو

تفاوت در عملکرد این دو عمل مثل این است که تعدادي چراغ هاي ترافیکی داشته باشیم و از طرف دیگر یک توده بزرگی از 

ا می توان تنظیم کرد در چراغ هاي ترافیکی ر. این دو عامل می توانند به یک اندازه مؤثر باشند. سنگ مانع حرکت اتومبیل ها شود

پاسخ این است که احتمالاً این دو نقش در کروماتین جدا از هم نیستند و ). مثل کروماتین(حالیکه توده سنگ ها قابل کنترل نیستند 

براي مشخص کردن مکانیزم هایی که در آنها کروماتین به صورت فعال دخالت . تمایز مهم است. می توانند روي هم اثر بگذارند

البته قابل ذکر . ارد بهتر است که بدانیم ژن ها چگونه تنظیم می شوند و محصولات کروماتین چگونه روي آنها اثر می گذارندد

همانطور که در قسمت هاي بعدي بحث خواهد شد، . است که در برخی موارد کروماتین می تواند اثر مثبت روي بیان ژن بگذارد

 - به طوري که محل هاي پیوندي به پروتئین را به هم نزدیک کند،اندرکنش بین پروتئین  DNAکروماتین می تواند با خم کردن 

این موضوع بیشتر نقش دوم کروماتین را نشان می دهد و به یاد داشته باشید که ما داریم سعی می کنیم یک . پروتئین به وجود آورد
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دار دهها هزار ژن وجود دارد و هر یک از این ژن ها باید طوري در هر سلول پستان. سیستم بسیار پیچیده را مورد بررسی قرار دهیم

این موضوع به این معنا نیست که براي تنظیم هر ژن، دهها هزار مکانیزم مختلف نیاز . تنظیم شوند که نیازهاي سلول را برآورده کنند

  . دارد یا این که تمام ژن ها فقط توسط یک مکانیزم کنترل می شوند

تک سلولی مانند مخمرها، برخی از ژن ها سطح فعالیت خود را هنگام تمایز در چرخه سلولی تغییر دادند و از  در یوکاریوت هاي

بنابراین، موجودات پرسلولی نیازمند تنظیمات . طرف دیگر بیان ژن در آنها در پاسخ به محرك هاي محیطی نیز قابل تغییر است

مکانیزم هاي تنظیم و بیان ژن است و سلول ها براي انجام چنین فعالیتی با کروماتین یک عنصر ضروري در . ژنی بیشتري هستند

. توجه به شرایط موجود، روش هاي مختلفی را انتخاب می کنندکه این موضوع در خصوص فعالیت نوکلئوزوم ها بسیار مهم است

ییر و تحول مکانیزم ساخت در فصل سوم در مورد چگونگی حفظ این ساختار سلولی طی مراحل تکاملی و همچنین عدم تغ

حفظ این ساختار طی چندین سال تکامل، تأییدي بر تنظیم بیان ژن . هیستون هاي اکتامر در بیش از صدها میلیون سال بحث شد

در اینجا به برخی از مکانیزم هاي احتمالی تنظیم . نیست، ولی نباید نقش آنها را در نیازهاي تنظیمی ژن هاي مختلف نادیده گرفت

توسط کروماتین در گونه هاي مختلف اعم از مخمر، مگس سرکه و پستانداران به همراه معایب و مزایاي آنها اشاره می کنیم ژن 

شاید این گونه درك شود که موجودات مختلف به روش ). هر چند که اطلاعات ما از این مکانیزم هاي مولکولی ناقص است(

یم ژن استفاده کنند ولی باید اشاره شود که در اکثر موارد یک مکانیزم خاص با هاي مختلفی می توانند از کروماتین جهت تنظ

طیف وسیعی از مکانیزم هاي کشف شده به عنوان ابزار . در اکثر موجودات بکار می رود) بسته به اهداف زیستی(اختلاف جزیی 

  . مولکولی در تعیین و درك وظایف موجودات مختلف، کمک زیادي می توانند بکنند

ژن ها حتی وقتی نسخه برداري می شوند، درون نوکلئوزوم ها بسته بندي شده 

  اند

یک روش ساده براي دسترسی به کروماتینی که دستگاه نسخه برداري را تحریک کرده این است که از بسته بندي ژن ها 

توسط مکانیزم هاي ) ز ژنومبه عنوان بخش کوچکی ا(پستانداران  DNAدر صد از کل  2تا  1کد شدن حدود . جلوگیري کنیم

بنابراین واضح است که ژن هاي درون هسته به ). حتی روي نوکلئوزوم آزاد(قابل تشخیص در مناطق مختلف انجام می شود 

مشاهده می کنید، هسته هاي اینترفازي را توسط آنزیم نوکلئاز   1 -6همانطور که در شکل . صورت کروماتین بسته بندي شده اند

و غیر کد شونده به قطعات الیگونوکلئوزوم تبدیل ) ژن ها(هاي کد شونده  DNAه آرامی هضم کردند، در نتیجه میکروکوکی ب
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این قطعات را توسط سانتریفیوژ شیب سوکروز به صورت ذراتی با ضریب ). ها به صورت نوکلئوزوم هستند DNAیعنی این (شدند 

  . جدا کردند  S 11ته نشستی 

از حالت خاموش به حالت روشن و شروع فعالیت نسخه برداري، تغییرات قابل توجهی در ساختار طی تغییر وضعیت ژن ها 

این تغییرات براي ژن هایی با نسخه برداري بسیار سربع توسط هضم با نوکلئاز میکروکوکی قابل تشخیص . کروماتین اتفاق می افتد

ژن هاي غیر فعال و نوارهاي پراکنده براي ژن هاي فعال در ژل  براي DNAیعنی نوارهاي تیز، واضح و نردبانی از قطعات (هستند 

نسخه برداري در فواصل نوکلئوزوم ها ایجاد آشفتگی کرد ) 1: (از آزمایش فوق دو نتیجه به دست آمد). 1 -6شکل ) (الکتروفورز

با وجود اطلاعات ما در باره . یان شدبه صورت لکه نما  DNAنیز اتفاق افتاد، در نتیجه نوارهاي   DNAو احتمالاً این آشفتگی در 

پلیمرازها این نتایج غیر منتظره نبود، زیرا پلیمرازهاي پروکاریوتی طی مراحل نسخه برداري و طویل شدن با  RNAمکانیزم عمل 

bp 50   ازDNA این مقدار از . در ارتباط هستندDNA  ایگاه جفت باز در ج  20تا   10توسط آنزیم پوشیده می شود و در حدود

  .وجود دارند) از هم جدا شده اند  DNAمنظور دو رشته (فعال آن به صورت باز 

بنابراین، باور کردن این موضوع کمی مشکل است که آنزیم پلیمراز به سهولت در اطراف نوکلئوزوم قرار گرفته و به راحتی بتواند 

زي پلیمرازها در اطراف نوکلئوزوم ها بحث بعدي ما خواهد نحوه جاسا. جابجا شود یا این که در ساختار آن تغییر به وجود آورد

توسط هضم نوکلئازي فقط در ژن هاي کاملاً فعال نسخه برداري که مقدار زیادي پلیمراز   DNAایجاد نوارهاي لکه اي . بود

ات ساختاري ایجاد این پدیده بیان می کند که تغییر). هاي ریبوزومی RNAمثل ژن هاي شوك حرارتی و (دارند، دیده می شود 

نوکلئوزوم هایی که مقدار کمی پلیمراز در طول ژن ها دارند . شده در نوکلئوزوم ها توسط پلیمرازها، گذرا و برگشت پذیرند

  . عمدتاً طبیعی هستند

به دست می آید این است که نوکلئوزوم ها و یا ساختارهاي شبیه نوکلئوزوم ها می توانند به   1 -6دومین نتیجه اي که از شکل ) 2(

ژن مربوطه به سرعت هضم می شد و قطعات باقی   DNAکد شونده نسخه برداري شوند، زیرا اگر این گونه نبود،   DNAهمراه 

از   DNAنتایج فوق را از آزمایش هاي مربوط به هسته هیستون ها و نسخه برداري . ه اي نبودندمانده قادر به ظهور نوارهاي لک

  روش تیمار  
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  اگر سلول هاي . هضم نوکلئاز میکروکوکی، ایجاد آشفتگی در نوکلئوزوم ژن هاي نسخه برداري شده، می کند   1 -6شکل            

  رشد داده شوند، مشاهده شده است که سطح بالایی از نسخه برداري C ˚30مگس سرکه در محیط کشتی در حرارت                                

  هضم نوکلئاز میکروکوکی در هسته تحت شوك حرارتی. در گروهی از ژن هاي شوك حرارتی آغاز می گردد                                

  ژل رنگ آمیزي شده با اتیدیوم، سمت(لول هاي کنترل، تفاوت خاصی در الگوي هضمی کروماتین ایجاد نکرد و س                                 

   HSP70فوق با یک پروب از  DNAبر روي نمونه هاي ) Southern blotting(آزمایش ساترن بلات ). راست                                 

  بیانگر ژن هاي نسخه برداري نشده و ظهور نوارهاي نردبانی در فواصل نوکلئوزوم ها ) هاي شوك حرارتیژن (                                  

  ) در مقابل ژن فعال یعنی بعد از شوك حرارتی) (شکل سمت چپ(می باشد                                    

  

ریبوزومی توسط میکروسکپ الکترونی به   RNAاز ژن هاي   PolIنتایج تصویري نیز از نسخه برداري . با فرمالدئید بررسی شد

مطالعات اخیر با استفاده از روش . پلیمراز می باشند RNAاغلب این ژن ها از نظر اندازه بین نوکلئوزوم و مولکول . دست آمد

برقرار می کند، ولی  DNAدترژانتی است که ارتباط تقاطعی بین رابط هاي (انجام شد ) psoralen(پیش تیمار با ماده سورالن

مورد مطالعه به روش هاي مختلف دناتوره شده و پروتئین   DNAاگر ). ارتباطی بین ذرات هسته نوکلئوزومی به وجود نمی آورد
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هاي آن خارج شوند، زیر میکروسکپ الکترونی، نوکلئوزوم ها به شکل حباب هاي تک رشته اي و بدون پیوندهاي تقاطعی دیده 

باید توجه داشت که انجام این آزمایش و تفکیک ذرات توسط میکروسکپ الکترونی، چون اندازه ). 2 -6شکل (می شوند 

  .تقریباً یکسان است، تشخیص آنها از یکدیگر را کمی مشکل می کند  PolIنوکلئوزوم و 

                               
  . DNAسوالن و تشخیص نوکلئوزوم ها هنگام نسخه برداري تیمار با    1 -6شکل                                         

  

  ساختار کروماتین هنگام نسخه برداري از ژن 

ما بعداً در این فصل بحث خواهیم کرد که . تمام روش هاي بکار رفته براي فهم و درك نسخه برداري به طور غیر مستقیم می باشد

همچنین . چگونه می توان حساسیت مناطقی از ژنوم را به آنزیم نوکلئاز و ایجاد برش و شکستگی در ژنوم اندازه گیري نمود

جهت  ChIP (chromatin immunoprecipitation)ا به روش رسوب سنجی ایمنی چگونه می توان فعالیت کروماتین ر

اما هیچ یک از روش ها نمی توانند ساختار کروماتین را به خوبی نشان . حضور هیستون ها و تغییر حالت آنها مورد سنجش قرار داد

بر   nm 10به اندازه )  beads- on- a- string(هم اکنون سؤالی مطرح می شود که آیا حضور دانه هاي تسبیح مانند . دهند

طی فرایند نسخه برداري، چه ) با میکروسکپ الکترونی مشاهده شد(در کروماتین   nm 30روي رشته هاي کروماتین یا رشته هاي  

هستند؟ البته براي چنین سؤالاتی پاسخ قطعی و واضح وجود ندارد و  به طور کل هنوز روش هاي قابل اعتمادي جهت تجسم اندازه 

از طرف دیگر تهیه نمونه هایی که در آنها . ندارد ساختارها و پیچیدگی رشته هاي کروماتینی داخل هسته هاي اینترفازي وجود

پخش و تثبیت جهت مشاهده با میکروسکپ الکترونی صورت گرفته باشد نیز باعث جلوگیري از تجزیه و تحلیل ساختار کروماتین 

  Chironomusدر پشه ) Balbiani ring(با این حال، مطالعاتی روي سیستم نسخه برداري ژن هاي حلقه بالبیانی . می گردد

واجد کروموزوم هاي پلی تن با اندازه اي بزرگتر از کروموزوم هاي پلی تن  Chironomusغدد بزاقی لارو  . صورت گرفت
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مجموعه اي از . موجود در لارو دروزوفیلا است که به همان اندازه نوارهاي ایجاد شده بر روي ژل الکتروفورز قابل رویت هستند

می باشند به عنوان حلقه هاي بالبیانی شناخته شده اند که داراي جایگاه  puffواجد دو ترکیب  کروموزوم هاي بسیار کوچک که

 -6شکل (جهت چرخاندن منافذ محافظت کننده لارو هستند   Chironomusهایی براي رمز گذاري پروتئین هاي ترشحی لارو 

) BR1, BR2 and BR3(حلقه هاي بالبیانی و   chironomusپشه   4از کروموزوم شماره   EMعکس   3 -6در شکل ). 3

  . را مشاهده می کنید

         
  .  Chironomusخالص شده از غدد بزاقی لارو پشه  4میکروگراف الکترونی از کروموزوم شماره    3 -6شکل                    

  را در شکل فوق مشاهده  3و  2،  1هاي  BRه هاي بالبیانی یا بسیار بزرگ به نام حلق puffسه ترکیب                                          

  . می کنید                                        

برتیل . می بینید 4 -6واحدهاي عملکردي نسخه برداري از پروتئین ها جهت حمل و نقل و پردازش با بزرگنمایی بالاتر را در شکل 

و همکارانش از میکروسکپ الکترونی جهت بررسی ساختار کروماتین و نحوه نسخه برداري در ) Bertil Daneholt(دن هولت 

،  5 -6شکل (می کند   nm 5استفاده نمودند و دریافتند که نسخه برداري سریع کروماتین باعث ایجاد یک رشته   puffترکیبات 

A  وB .( به هر حال، در شکاف بین پلیمرازها)نوکلئوزوم ها ( هاي رشتهnm 10  ) 5 -6شکل  ،C ( و حتی رشته هايnm 30  

قابل رویت توسط (رنگامیزي با ایمونو آنتی بادي هاي ادغام شده با ذرات طلا . مجدداً تشکیل می شوند)  D، 5 -6شکل (

  . ردارتباط نزدیکی با نسخه برداري سریع رشته هاي کروماتین دا  H1نشان داد که هیستون هاي ) میکروسکپ الکترونی
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  کامل  RNAدر شکل فوق بسته بندي ژن هاي حلقه بالبیانی با پروتئین را قبل از این که نسخه برداري از نسخه هاي    4 -6شکل             

  لکترون در میکروگراف الکترونینسخه هاي بسته بندي شده را به صورت نقاطی متراکم از ا. شود، مشاهده می کنید                                   

  به عنوان محصولات نسخه برداري به صورت  RNA -کمپلکس هاي پروتئین. ژن هاي حلقه بالبیانی قابل رویت هستند                                  

  در جایگاه شروع نسخه برداري قابل   dبا ) distal(و انتهایی   mبا ) medial(، میانی   pبا ) proximal(نزدیک                                  

  . رویت می باشند                                 

  

  

پیامی که از این نتایج به ما داده می شود این است که عمل نسخه برداري کروماتیناز لحاظ ساختاري پویا است و مناطقی که فاقد 

از آنجا که تعداد زیادي . آنزیم پلیمراز هستند به سرعت می توانند دو باره به شکل اولیه خود یعنی بسته بندي با درجه بالاتر بروند

، ممکن )یعنی دانسیته آنها کمتر از پلیمرازها است(بسیار آهسته تر از ژن هاي حلقه بالبیانی نسخه برداري می شوند  از ژن ها با روند

  .با سرعت معینی نسخه برداري انجام دهندنانومتري یا کلفت تر  30است که رشته هاي کروماتین 

برداري یک ژن در  و پلیمرازها می توانند هنگام نسخه به طور خلاصه، اطلاعات به دست آمده نشان می دهند که نوکلئوزوم ها

اما به این نکته باید تأکید کرد که آنها همیشه این عمل را انجام نمی دهند، حتی در ژن هاي بسیار فعال مخمرها، . کنار هم باشند

ال هیستون ها به یکدیگر باقی قرار دارند که در این صورت جایی براي نوکلئوزوم ها و حتی اتص  bp  100پلیمرازها در فواصل 

  .نمی ماند
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  . رشته هاي کروماتین با قطرهاي مختلف به همراه نسخه برداري فعال از ژن هاي حلقه بالبیانی را مشاهده می کنید   5 -6شکل        

  ).نقاط متراکم(پروتئین را نشان می دهند  به همراه  RNAشکل هاي فوق چهار میکروگراف الکترونی از نسخه هاي                              

  .توسط فلش مشخص شده اند) شکل (  nm  30و )  Cشکل (  nm 10و ) Bو   Aشکل (  nm 5رشته هایی با قطرهاي                             

   DNAو یا )  nm 5(برهنه   DNAتواند  میکروسکوپ الکترونی قادر به نمایش چنین رشته هایی نمی باشد ولی می                            

   DNAاین اطلاعات بیان می کند که . را به همراه ساختار کروماتین نشان دهد ) nm 30و  nm 10(بسته بندي شده                              

  قادر است درون کروماتین بین واحدهاي نسخه برداري تجمع یابد و این پدیده براي تجمع و باز شدن کروماتین هنگام                            

  . نسخه برداري لازم است                            

  

  

محافظت کنند ولی آنطور که قبلاً ادعا می شد،   DNAباز هم تأکید می شود که نوکلئوزوم ها می توانند از ژن ها و نسخه برداري  

بنابراین، تنها کاري که ما انجام می دهیم این است که مجموعه اي . عمل ماشین نسخه برداري براي ما چندان روشن و شفاف نیست

  . از آزمایش هاي ژنتیکی اثبات شده را شرح دهیم
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  تنظیم بیان ژن نشان می دهند  آزمایش هاي ژنتیکی در مخمر اهمیت هیستون ها را در

نتایج حاصل بیان می کند که هیستون ها نفش به سزایی در تنظیم بیان ژن در شرایط داخل سلولی دارند، به طوري که جهش ایجاد 

  .می گردد)  Sacchromyces cereviciae(شده در هیستون ها باعث بروز نواقص خاصی در مخمر ساکارومایسس سرویسیه 

یکی از مزایاي مطالعه مخمر ساکارومایسس سرویسیه این است که این مخمر فقط دو نسخه ژن براي هر یک از هیستون هاي 

این پدیده بدین معنا است که آنها . دارد، در حالیکه تعداد نسخه ها در یوکاریوت ها به صد یا بیشتر می رسد) core(هسته مرکزي 

جهت کشف کاهش مقدار هیستون ها و تأثیر آن در  1980در اواخر دهه . لیل آن مناسبترندبراي ایجاد جهش و سپس تجزیه و تح

) Fred Winston(و فرد وینستون ) Michael Grunstein(بیان ژن مخمر، آزمایش هایی در آزمایشگاه میشل گرانشتین 

هیستون هاي هسته مرکزي الگوي تنظیم بیان یک سؤال ساده ولی گمراه کننده این است که آیا می توان با کاهش مقدار . آغاز شد

تغییر داد؟ براي پاسخ باید به نقش نوکلئوزوم در تنظیم بیان ژن توجه   DNAژن توسط سلول و تراکم نوکلئوزوم ها را در طول 

سخه برداري درتنظیم بیان ژن نقش ایفا کند، پاسخ سؤال فوق بلی است و اگر دخالت آن توسط ماشین نکرد، زیرا اگر نوکلئوزوم 

ردند که فاقد مر را طراحی کن به این موضوع دانشمندان نوعی مخبنابراین، براي پی برد. نادیده گرفته شود، پاسخ خیر خواهد بود

وقتی سلول ها در محیط حاوي . تهیه شد  GAL1بود ولی در پلاسمید خارج  کروموزومی و تحت کنترل پروموتر  H4ژن 

زمانی که سلول ها در محیط حاوي . به حد طبیعی رسید  H4فعال شد و مقدار  H4ید حاوي ژن گالاکتوز رشد نمودند، پلاسم

  ).6 -6شکل (کم شد   H4کاهش یافت و مقدار هیستون   H4گلوکز به جاي گالاکتوز رشد کردند، فعالیت نسخه برداري از ژن 
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  در حضور گالاکتوز فعال و در غیاب آن   GAL1تحت کنترل پروموتر   H4پلاسمید مخمر حاوي ژن    6 -6شکل                

  بودند، فعلاً به صورت غیر فعال درآمدند ولی  H4سلول هاي جهش یافته که واجد دو ژن . غیر فعال است                                     

   H4حذف گالاکتوز از محیط کشت باعث کاهش سنتز . می باشند  H4از طریق پلاسمید قادر به ساخت                                     

  . را انجام نداد  DNAگردید و فعالیت نوکلئوزوم نیز کاهش یافت در نتیجه کروماتین همانندسازي                                    

  

از طرف دیگر ساختار آن پیچیدگی سلول هاي یوکاریوتی را . ر، انعطاف پذیري قابل توجه آن استیکی از خصوصیات بارز مخم

کم می  H4است ولی براي انجام این آزمایش ها، وقتی مقدار قابل توجهی از  زپذیري گاهی مشکل ساهر چند این انعطاف . ندارد

این ویژگی به ما اجازه می دهد تا مطمئن شویم که اثرات مشاهده  ).منتهی با سرعت کمتر(شود، رشد و تکثیر مخمر ادامه می یابد 

همچنین در . نه این که عواملی مثل مرگ یا بیماري سلول باعث آن شده باشند ،شده طی آزمایش به دلیل کاهش هیستون است

م توسط آنزیم نوکلئاز ش حساسیت آنها نسبت به هضآنها کاهش یافته است، به طور وضوح افزای نسلول هایی که میزان هیستو

  . این فرایند درنهایت باعث کاهش تراکم نوکلئوزوم نیز می گردد است و

 الف

 ب
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درون زا می شود و از طرفی ژن هایی که باید بیان شوند توسط القا کننده   H4کاهش هیستون باعث عدم سرکوب بیان ژن هاي 

ژن ( PHO5و ) ناشی از فقدان آمینو اسید( HIS3، ) شده توسط گالاکتوز ژن القا(  GAL1خاصی تنظیم می شوند مثل هاي 

کمتر از ژن هاي ساختاري آسیب می بینند   CUP1مانند  هبرخی از ژن هاي القا کنند). القا شده در اثر مقدار پایین فسفات معدنی

به طور قابل توجه اي  "شید که چه می گوییمواظب با"با این وجود، پیام ). ی است که دائماً روشن هستندلمنظور ژن هایی فعا(

روشن است، یعنی کاهش هیستون مانع سرکوبی برخی از ژن هاي مهم نمی شود و نوکلئوزوم ها حداقل باید از ماشین هاي تنظیمی 

  . ژن کمک بگیرند

  تغییر در ساختار کروماتین قبل از فعال شدن ژن 

در واقع . وان پروب در نسخه برداري فعال و غیر فعال کروماتین استفاده می شودسال است که به عن  20از اندونوکلئازها بیش از 

می باشد که کروماتین در آن با حساسیت بالایی بسته   DNAاهمیت نوکلئازها مربوط به توانایی آنها در برش هاي ظریف از 

حفاظت و پوشش توسط نوکلئوزوم ) 1: (تند ازبسته بندي کروماتین به دو دلیل باعث مهار برش می گردد که عبار. بندي شده اند

تا خوردگی باعث خمیدگی هایی در محل هاي خاصی می شود . ایجاد تاخوردگی و تبدیل شدن آنها به ساختارهاي منظم) 2(ها، 

در اکثر برش هاي آنزیمی از دو . را در معرض برش قرار دهد  DNAکه در بعضی موارد همین خمیدگی ممکن است 

  DNaseI. و نوکلئاز میکروکوکی استفاده می شود که اختلاف آنها در نحوه عملکردشان است  DNaseIز به نام هاي اندونوکلئا

تک رشته اي است در حالیکه نوکلئاز میکروکوکی فقط ایجاد شکاف در قسمت هاي   DNAقادر به ایجاد برش یا شکستگی در 

با . مانند سایر آنزیم ها، فعالیتشان تحت تأثیر شرایط آزمایشگاهی خواهد بوداین آنزیم ها ). 4 -3شکل (می نماید ) linker(رابط 

  . نسبت به این آنزیم ها پیدا کرد  DNAتوجه به این شرایط می توان مناطق حساس را در 

در گلبول هاي قرمز جوجه براي اولین بار انجام ) ovalbumin(و اوالبومین ) glubin(آزمایش هایی که روي ژن هاي گلوبین 

متفاوت است، همچنین آنزیم   DNaseIشد، مشخص کرد که حساسیت در ژن هاي فعال و غیر فعال نسبت به هضم توسط 

وجه شدند به دنبال این یافته ها دانشمندان طی آزمایش هایی مت. قادر به برش آنها است) البته نه همیشه(نوکلئاز میکروکوکی اغلب 

مطالعات دیگر . بسیار حساس هستند  DNaseIکه ژن هاي اوالبومین فعال در سلول هاي لوله هاي رحمی نسبت به برش توسط 

بررسی تفاوت حساسیت نوکلئازها در بسیاري از ژن ها بوده است که به طور معمول افزایش حساسیت هنگام فعالیت نسخه برداري 

  ). 7 -6شکل (شده است برابر محاسبه  10در کروماتین 
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  .قابل اندازه گیري است DNaseIحساسیت بیشتر هنگام نسخه برداري کروماتین با توجه به فعالیت هضم توسط آنزیم    7 -6شکل              

  

  

  

. ند که ژن هاي خاصی در کروماتین از حالت مقاوم به نوکلئاز به حالت حساس به نوکلئاز تغییر می کنندمطالعات اخیر نشان می ده

به عنوان مثال، رمز گذاري ژن هاي زنجیره هاي . این پدیده به طور قابل ملاحظه اي قبل از تنظیم نسخه برداري دیده می شوند

همراه با نوآرایی غیر معمول در (م فعالیت نسخه برداري می شوند سبک وسنگین ایمونوگلبولین ها دستخوش تغییراتی هنگا

DNA  .(همچنین مطالعه روي ژن زنجیره سبک . این عمل هنگام بلوغ لنفوسیت هاي تولید کننده آنتی بادي ها انجام می شودk  

  ھستھ سلول را خالص کرده و با غلظت ھای مختلفی از

                   DNaseI  تیمار کنید.  

DNA مورد نظر را تھیھ کنید و با آنزیم ھای محدود کننده برش  

  .بدین ترتیب ژن یا ژن ھای خاص بھ دست می آیند. دھید

  را الکتروفورز و سپس با استفاده از پروب ویژه ژن  DNAقطعات 

  .مورد نظر ساترن بلات نمایید                     
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در تنظیم فعالیت نسخه برداري بسیار دخیل می باشد   DNaseIنشان می دهد که حساسیت به ) mouse k light chain(موش 

به طوري که این حساسیت بیشتر باعث افزایش قابلیت نسخه برداري می شود تا این که بگوییم افزایش فقط فعالیت نسخه برداري 

به دنبال آن تغییر ساختار  هم اکنون اکثر دانشمندان پذیرفته اند که نوسانات ناشی از حساسیت به نوکلئاز و. را به وجود می آورد

گروهی از دانشمندان معتقدند که این حساسیت نوکلئازي . کروماتین نقش به سزایی در شروع و تنظیم فعالیت نسخه برداري دارد

به عنوان مثال، ژن اوالبومین جوجه، حوزه حساسیت آن نسبت به . می تواند مستقل از نسخه برداري و دور از حوزه فعالیت ژن باشد

DNaseI   به اندازهkbp 80   دورتر از ژن مربوطه قرار دارد، در حالیکه خود ژن و پروموتر و همچنین ناحیه تحت کنترل آن در

باید توجه داشت که تغییرات کروماتینی قبل از نسخه برداري شروع شده و به طور . واقع شده اند  kbp 12فاصله هاي کمتر از 

  . داري نمی باشدقطعی وابسته به فعالیت نسخه بر

نحوه تغییرات ساختاري کروماتین در بروز حساسیت نوکلئازي تا حدودي مشکل است ولی دانشمندان می توانند  تغییرات 

این اطلاعات را می توان با تغییرات مربوط به . بخصوصی در ترکیبات کروماتین به وجود آورند و در سطح مولکولی مطالعه نمایند

مطالعه مولکولی براي اصلاحات هیستونی، استوکیومتري : برخی از این نوع مطالعات عبارتند از. یق نمودحساسیت نوکلئازي تطب

H1   و ارتباط پروتئین هاي غیر هیستونی و متیلاسیونDNA  . اصلاحات کروماتین نیز نقش به سزایی در حساسیت نوکلئازي

  . دارد

  ع نسخه برداري افزایش استیلاسیون هیستون ها قبل یا همراه با شرو

سال قبل دانشمندان نشان دادند که تحریک گلبول هاي سفید در محیط کشت باعث شروع فعالیت نسخه برداري و  40حدود 

محققین براي پاسخ به این سؤالات که آیا رخداد استیلاسیون نتیجه تغییرات . افزایش مقدار استیلاسیون هیستون ها می گردد

خه برداري است؟ و چه مکانیزم هایی در این عمل دخالت دارند؟ تلاش هاي زیادي را متحمل شده اند کروماتین همراه با شروع نس

اقدامات اولیه در خصوص ایجاد برش هنگام نسخه برداري کروماتین به کمک روش هاي . که برخی از آنها را اشاره می کنیم

این که فعالیت نسخه برداري کروماتین بیشتر از حجم همیچنین مشخص شده است با توجه به . بیوشیمیایی امکان پذیر است

همانطور که در . کروماتین استیله شده است، ولی قادر به مهار فعالیت استیلاسیون نبوده و فعالیت کروماتین همچنان پایدار است

. استیله شده گردیدمشخص شده است، استفاده از آنتی بادي هاي مختلف باعث جدا شدن هیستون هاي استیله و غیر   2پیوست 

در آزمایشی بر روي گلبول هاي قرمز جوجه در حال رشد نشان داد که در ژن هاي   1988و همکارانش در سال ) Hebbes(هبس 
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همچنین مشخص . استیله شده کاهش یافت در حالیکه این کاهش در اوالبومین غیر فعال دیده نشد DNAفعال گلوبین میزان 

  گلوبین در منطقه اي با بیش از  -βون گردید که افزایش استیلاسی

Kb 1000   رخ می دهد و منطقه هیبریداسیون شباهت زیادي به منطقه حساسیت بهDNaseI دارد .  

 -βحتی قبل از شروع نسخه برداري ژن (یکی از یافته هاي مهم این بود که دمین استیله شده در پیش سازهاي گلبول هاي قرمز 

روش رسوب سنجی ایمنی . دیگر، استیلاسیون کروماتین بسیار مهمتر از خود عمل نسخه برداري است از طرف. دیده شد) گلوبین

نشان داد که علاوه بر دمین بزرگ کروماتین، برخی از ژن ها می توانند استیلاسیون کوتاه مدت به همراه نسخه برداري داشته 

به یک یا دو نوکلئوزوم در منطقه پروموتر و گاهی محدود به  البته این تغییرات بسیار محدود است و ممکن است فقط. باشند

این تغییرات موضعی . استیله شود  H4بیشتر از   H3این عمل بستگی به ژن دارد مثلا ممکن است . هیستون هاي ویژه اي می شود

مکانیزم . تیلاسیون داشته باشدبه ترتیب براي استیلاسیون و داس   HDACو   HATدر استیلاسیون ممکن است  نیاز به آنزیم هاي 

شرح   8مولکولی اسیتلاسیون هیستون ها هم براي شروع و هم براي مهار نسخه برداري به صورت معما در آمده است و در فصل 

یا ) حساس به نوکلئاز(استیلاسیون در دمین هاي بزرگی از کروماتین ممکن است به صورت ساختار باز شده . داده خواهد شد

شرح  4به وجود آید که در فصل ) این عمل با مهار توسط اتصالات تقاطعی ما بین نوکلئوزوم ها صورت می گیرد(منظم ساختار 

را ) در شرایط خارج سلولی(همچنین شواهدي وجود دارند که مقدار زیاد استیلاسیون در ساختارهاي منظم کروماتین . داده شد

  ). 7فصل (نیز می گردد  DNAر نسخه برداري در نوکلئوزوم در ضمن این عمل باعث تسهیل د. نشان می دهند

  

  

  

www.ShimiPedia.ir

https://www.shimipedia.ir


١٣٨ 

    

  

   ChIPروش رسوب سنجی کروماتین یا                            ٢پیوست 

  تھیھ کروماتین 

 فرمالدھیدبا ھضم ھستھ سلول توسط نوکلئاز یا افزودن 
در نتیجھ پیوندھای (بھ سلول ھای در حال رشد 

 DNAکووالانی بین ھیستون ھا یا سایر پروتئین ھا با 
و سپس سونیکھ کردن وشستن سلول ) بھ وجود می آید

دو رشتھ ای شکستھ شده  DNAھا، رسوبی کھ حاوی 
  .است، بھ دست می آید

  با آنتی بادی مخلوط کنید

 آنتی بادی باید برای ھیستون تغییر یافتھ یا پروتئین غیر
ایجاد اتصالات تقاطعی فقط (ھیستونی ویژه داشتھ باشد 

 )با کروماتین

و  Aحاوی پروتئین  beadاضافھ کردن ذرات 
  ساتریفیوژ

این عمل برای جدا سازی آنتی بادی پیوند شده و پیوند 
بھ ترتیب در رسوب (نشده از کروماتین انجام می شود 

  )و مایع رویی ظاھر می شوند

  دترژانت قویاستفاده از 

از  DNAباعث جدا سازی % ١ SDSدترژانت قوی مثل 
  کلروفرم/مثلاً توسط استخراج بافنل(پروتئین می شود 

ویژه توسط ) تغییر یافتھ(آزمایش برای حضور پروتئین ھای   :پروتئین
 الکتروفورز و وسترن بلات

DNA :   

و ھیبریدیزاسیون با پروب  Slot blottingتوسط  DNAآزمایش برای تعیین حضور توالی خاصی از  
   DNA array analysisکمی یا  PCRنشاندار شده،  DNAھای 
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   DNaseIجایگاه هاي بسیار حساس به 

به عنوان روش نشاندار کننده انتهایی ) (Southern blotting(هضم اندونوکلئازي کروماتین یا هسته همراه با روش ساترن بلات 

بدین ترتیب نواحی ژنومی . امکان رسم نقشه اي که محل هاي حساس به نوکلئاز را فراهم می کنند، بسیار سودمند بود) می شناسند

اي از  با استفاده از روش هاي فوق در منتطقه). 3پیوست (خاصی که هنگام نسخه برداري تغییر کرده باشند، مشخص می شوند 

جفت باز است، دانشمندان متوجه شدند که هضم اندونوکلئازي غیر اختصاصی با حساسیت بسیار زیاد   100ژنوم که حداقل شامل 

در این منطقه سریعتر  DNAشکسته شدن . این شکستگی ها توسط مواد شیمیایی مختلف نیز مورد آزمایش قرار گرفت. انجام شد

معمولاً روشی براي شناسایی   DNaseIاستفاده از آنزیم . رخ می دهد) که در بالا ذکر شد( از دیگر مناطق حساس به نوکلئاز

 DHS )DNaseIیا "  DNaseIجایگاه ھای بسیار حساس بھ "نواحی حساس می باشد که بر این اساس به این مکان ها 

hypersensitive (اطلاق می شود .  

این عمل از لحاظ ! (هضم می شود، مشخص می کند که نوکلئوزوم ها به صورت آزاد هستند یا نه  DHSمیزان سرعتی که در آن 

خالص شده از هسته  SV40یکی از آزمایش هایی که این نتایج را نشان داد، استفاده از ویروس ). آزمایشگاهی قابل اجراست

یوکاربوت ها شاید یک مدل غیر معمول باشد، ولی اطلاعات  استفاده از ویروس براي مطالعه کروماتین. سلول هاي پستانداران بود

حلقوي آن با   DNAاین ویروس صورت گرفت مشاهده شد که   DNAدر مطالعه اي که روي . ارزنده اي از آنها به دست آمد

  طولی برابر با 

bp  5243  د، منطقه کاملاً به صورت کروماتین بسته بندي شده بود و وقتی توسط آنزیم نوکلئاز هضم شDHS   در محلی بسیار

و این مناطق شامل محل شروع همانند سازي، پروموتر و محل اتصال پروتئین ) نشان داده شده است  ORI با (حساس قرار داشت 

آزمایش روي کروماتین ویروس توسط میکروسکپ الکترونی نیز . بودند) T  )T- antigen -تنظیمی ویروس یعنی آنتی ژن

را می توان با تیمار   DHSعدم وجود نوکلئوزوم ها در جایگاه . را مشخص کرد  bp 350نوکلئوزوم و در حدود منطقه اي بدون 

  ). می شود  DNAچون فرمالدهید باعث اتصال تقاطعی بین هیستون ها و (آن با فرامالدهید ثابت کرد 

برش در کروماتینی که عمل اتصالات تقاطعی استفاده از روش رسوب سنجی با آنتی بادي هاي آنتی هیستون ها براي بررسی 

  داشتند، 
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 روش نشاندار کردن غیر مستقیم                                      ٣پیوست  

  در  DNaseIمحل ھای حساس بھ       موقعیت کروموزوم ھا در کروماتین  

  کروماتین                  

  نوکلئاز میکروکوکی باعث برش رابط  

                DNA می شود  

    DNaseI  باعث برش در  

  محل ھای حساس می شود   

   DNAھضم ھستھ با نوکلئاز، خالص سازی  

  ھضم با آنزیم ھای محدود کننده        

  توسط الکتروفورز،  DNAجدا سازی قطعات 

  نشاندار شده DNAساترن بلات با پروب 

اندازه گیری اندازه ھای نوارھای 
اصلی کھ نشان می دھند چھ مقدار 

نوکلئاز در محل ھایی کھ قبلاً 
توسط آنزیم ھای محدود کننده 

 .شکستھ شده بود، برش ایجاد کرد
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یروس این آزمایش با و(دارند یا نه؟   DHSموفقیت آمیز نبود و حتی نتوانست نشان دهد که آیا هیستون ها ارتباطی با جایگاه 

SV40   و ژنhsp70  به هر حال، به طور قاطع نمی توان گفت که در جایگاه ). مگس سرکه انجام شدDHS   نوکلئوزوم ها به

ما در قسمت هاي بعد شرح خواهیم داد . صورت آزاد هستند یا حتی نمی توان گفت که این جایگاه یک موقعیت غیر معمول است

به وجود آورند و این مناطق هنوز در ارتباط   DNAروي   DNaseIند محل حساس به که چگونه گروهی از فاکتورها می توان

از لحاظ عملکردي یا تجربی مورد تأیید است ولی به طور کل اطلاعات چندانی راجع به   DHSبه هر حال، . با نوکلئوزوم هستند

  . به ما نمی دهد  DNAشکل فضایی یا نحوه بسته بندي 

    DHSاهمیت عملکرد 

مشخص است، این جایگاه در برقراري ارتباط بین بخش هاي ) DNaseIجایگاه بسیار حساس به ( DHSهمانطور که از نام 

و نقاط شروع همانند سازي نقش به سزایی دارد، به طوري که ) enhancers(مثل پروموترها، تقویت کننده ها   DNAمختلف 

چه راهی براي کسب اطمینان از اثر این . می شود  DNAالی ویژه اي روي وجود آن باعث کمک به عمل پیوند پروتئین ها به تو

به عنوان جایگاه تنظیمی فعال، یا به   DHSوجود دارد؟ واضح است که از  DNAاتصالات پروتئینی به محل خاصی روي 

ي بخصوصی استفاده می و گاهی نیز در مراحل خاصی از تکامل در بافت ها و سلول ها) یعنی حضور همیشه آن(صورت ساختاري 

روي آن دیده شده است، یکی از   DHSانسان قرار دارد و دو جایگاه   11گلوبین روي کروموزوم شماره  -βبراي مثال، ژن . شود

آنها ساختاري و دیگري محل هایی است که فقط در سلول هاي قرمز خون آنهم زمانی که ژن ها به صورت فعال در حال بیان شدن 

  ).  8 -6شکل (شند هستند، می با

انجام می دهد این است که می تواند نمایانگر مناطقی از ژنوم باشد که آن مناطق بدون نوکلئوزوم   DHSیکی از کارهایی که 

اگر چنین عملی درست باشد، بنابراین باید روي مکانیزم بسته بندي . شده در نتیجه اتصال پروتئین هاي تنظیمی ساده تر شود

DNA  اگر مونتاژ نوکلئوزوم ها روي . و بیان ژن اثر بگذاردDNA   تصادفی نباشد، یک چنین مکانیزم محافظتی لازم است و

این . باید مونتاژ صورت گیرد و در برخی دیگر انجام نشود  DNAاگر کاملاً تنظیم شده باشد، بنابراین در بعضی از توالی هاي 

  چنین مکانیزم هاي نوکلئوزومی می 
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  در شکل فوق ژن هاي خاصی در مراحل تکاملی جنینی در زمان هاي مختلف را . گلوبین انسان -βمجموعه ژنی    8 -6شکل                 

  . مشاهده می کنید                                      

  

با چسبیدن خودشان ) یا در نواحی نزدیک به آن توالی(  DNAتوانند اتصال پروتئین هاي تنظیمی را به توالی پیوندي خاصی روي 

در بخش هاي بعدي آزمایش هایی مربوط به این نوع مکانیزم ارایه .  مهار کنند)  منظور نوکلئوزوم ها هستند(به آن محل ها 

  .خواهیم کرد

  موقعیت نوکلئوزوم ها در شرایط داخل سلولی و خارج سلولی 

ضم ملایم هسته سلول را با آنزیم نوکلئاز میکروکوکی مورد مطالعه قرار دادیم و مشاهده شد در بخش اول این فصل چگونگی ه

 برش ها در قسمت هاي رابط . بریده شد، البته این نوع برش به نوع سلول نیز بستگی دارد  bp  200به قطعات حدود  DNAکه 

DNA مانند (فقدان یا حضور هیستون هاي مختلف . انجام شدH1  ،H1˚  وH5  (فضاي بین نوکلئوزوم ها را تحت  دنمی توان

تإثیر قرار دهند، هر چند که این فرایند در تمام نقاط ژنوم پاسخگو نمی باشد، با این حال در این مناطق نوکلئوزوم ها با توالی هاي 

نوکلئوزوم ها به طور کامل با  اطلاعات مربوط به موقعیت یابی(موقعیت یابی می شوند و ایجاد ارتباط می نمایند   DNAخاصی از 

توجه داشته باشید که براي یک یا چند نوکلئوزوم، ). نشان داده شده است  3استفاده از روش نشاندار کردن غیر مستقیم در پیوست 

  .فضاي خاصی تعیین شده و محل تعریف شده و مشخصی وجود دارد

   ژن گیرنده 

 بویایی      

ناحیھ تنظیمی  
)LCR (  

 کیسھ  زرده جنینی    

 کبد جنینی   

 مغز استخوان بالغ  

محل ھای پیوندی برای 
 فاکتورھای نزدیک بھ پروموتر
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   DNAتعیین موقعیت نوکلئوزوم با کمک توالی 

این خمیدگی . دو رشته اي باید دو دور در اطراف نوکلئوزوم بزند  DNAبراي این که یک ذره مرکزي نوکلئوزوم تشکیل شود، 

  DNAو سمت خارجی ) یعنی چسبیده به هیستون ها(در سمت داخل سوپرکویل قرار گیرد   DNAباعث شد که شیار کوچک 

بنابراین براي این که چرخش بهتر انجام شود، خمیدگی . سمت داخل می شودو تقریباً دو برابر ) گسترده تر(کمی کشیده شده 

DNA  یکی از نمونه هاي مشخص این است که جفت بازهاي . به توالی نوکلئوتیدها بستگی داردAT   ترجیحاً در سمت داخل و

طبیق آن با قرار دادن شیار این عمل بازتاب توانایی در فشرده سازي و ت(در سمت خارج قرار می گیرند   GCجفت بازهاي 

وجود دارند بیشتر مربوط   DNAبه هر حال، قواعدي که در توانایی ایجاد خمیدگی در ). در سمت داخل است  DNAکوچک 

  . به توالی نوکلئوتیدها است

در . ز انجام شداولین تلاشی که براي تعریف چنین قواعدي بکار رفت بر اساس یافته هایی بود که با استفاده از ژل الکتروفور

با اندازه   DNAاگر دو قطعه از . در ژل بستگی به مقاومت در برابر خم شدن آن دارد  DNAشرایط مطلوب، حرکت قطعات 

، قطعه اي که انعطاف پذیري بیشتري دارد )در شرایط مشابه(هاي برابر داشته باشیم ولی توالی نوکلئوتیدهاي آنها متفاوت باشند 

اجازه می دهد تا بتواند در منافذ ژل   DNAاین عمل شاید به این علت باشد که انعطاف پذیري رشته . سریعتر حرکت می کند

به صورت   DNAدر آزمایش بعدي و در شرایط خارج سلولی، قطعات . آکریلامید راحتتر نفوذ کند و سریعتر به جلو برود

مشاهده شد که در   DNAاین مولکول هاي . جمع آوري گردیدتصادفی ساخته شد ودر نوکلئوزوم ها با استفاده از دیالیز نمکی 

در کل روش هاي . اطراف کروماتین قرار گرفته بودند بنابراین خالص شده یعد از انجام عمل کلونینگ، توالی آنها تعیین گردید

شده است که قواعد یا در نوکلئوزوم ها نشان داد، البته مشخص   DNAبکار برده شده نتایج مطلوبی از نحوه اتصال و پیچش 

  .  موتیف هاي خاصی جهت اصلاح این فرایند وجود ندارد

قرار نمی گیرند اما قرار گیري  DNAیک نتیجه مهم از این آزمایش ها این است که نوکلئوزوم ها لزوماً به صورت تصادفی روي 

چنین جایگاه هایی، توالی هاي جایگاه به . آنها در مکان هایی صورت می گیرد که بتوانند خمیدگی مطلوب به وجود آورند

  نوکلئوزومی 

)nucleosome positioning sequences  (برخی اوقات پیام هاي تعیین موقعیت با دقت بیشتري انجام می شود . گویند

شرایطی را پیش می آورند   GCو خارجی   ATتوالی هاي داخلی . وتجمع نوکلئوزوم ها در محل هاي خاصی صورت می گیرد
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در زنجیره ساخته شده به طور پشت سر هم . نوکلئوزومی قادر به ساخت یک موقعیت بسیار قوي شود  DNAشکل فضایی  تا

  نمادهاي 

W3N2S3N2   مشهود است که نمادW ) یعنی ضعیفweak ( بیانگر بازهايA  یاT   و نمادS  ) یعنی قويstrong ( بیانگر

به طور  DNAبه دنبال تکرار ده تایی زنجیره مارپیچی . هستند) هر نوکلئوتیدي می تواند باشد(  Nو بالاخره   Gیا   C بازهاي 

مثال هاي خوبی که می توان زد، . به سمت خارج قرار می گیرند  GCدر درون و جفت بازهاي   ATاتوماتیک جفت بازهاي 

این ژن کوچک . برداري آن انجام شده استنسخه   Pol IIIاست که توسط   5SrRNAتشکیل زنجیره هاي حاوي ژن هاي 

)bp 120(  کاملاً حفاظت شده است و ژن هایی با تکرار زیاد در آزمایشگاه براي بررسی اتصال فاکتورهاي نسخه برداري به

  ).7فصل (نوکلئوزوم ها مورد استفاده قرار می گیرند 

از لحاظ انرژتیکی هنگام مونتاژ نوکلئوزوم ها استفاده  هاي ساخته شده براي تجزیه و تحلیل آزمایش هاي داخل سلولی DNAاز 

هاي مختلف هنگام مونتاژ نوکلئوزوم ها نیز بهره  DNAدانشمندان از آزمایش هایی به نام بازسازي رقابتی براي مقایسه توالی . شد

مقایسه کردند و سپس طبیعی   5SrRNAنسخه بودند را با ژن هاي   5مورد مطالعه در فوق که حاوي   DNAقطعات . جستند

را   DNAاین آزمایش توانایی ). هاي منو نوکلئوزومی DNAیعنی از (آنها را جهت بررسی مونتاژ نوکلئوزومی مخلوط نمودند 

بیشتر ) positioning sequence(در مونتاژ نوکلئوزوم ها نشان داد و معلوم شد که هر چه تعداد نسخه هاي توالی موقعیتی 

نسخه در شرایط خارج سلولی ، قابلیت مونتاژي حدود   5اي  با  DNAآنها متوجه شدند که  .  انجام می شود باشد، مونتاژ بهتر

با فقط دو نسخه از   5SrRNAبهترین توالی موقعیتی  . مرتبه بیشتر از موقعی که به صورت منو نوکلئوزومی طبیعی باشد، دارد 100

DNA  ساخته شده فراهم می کند.  

   DNAئوزوم هاي مستقر در حفظ تحرك نوکل

هر کدام از این پیوندها به . و هسته هیستون ها پایدار می گردند  DNAنوکلئوزوم ها از طریق چند پیوند یونی ایجاد شده بین 

تنهایی پیوند ضعیفی هستند ولی در کنار هم ایجاد پیوندهاي قوي و ذره هاي پایدار می نمایند به طوري که جدا سازي آنها غلظت 

بنابراین، هدف از این بخش از کتاب این است که بدانیم آیا پایداري . هاي بالاي نمک و دترژانت هاي یونی احتیاج دارد

  نوکلئوزوم ها به واسطه ایجاد یک موقعیت پایدار است یا نه؟
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در طول آن   DNAپس از کشف ساختار نوکلئوزوم ها مشخص شد که نوکلئوزوم ها قادرند بدون جدا شدن از روي رشته 

البته این فرایند فقط در قدرت هاي یونی بالا رخ . گفته می شود) sliding(" خاصیت لغزشی"حرکت نمایند که به این پدیده 

اخیراً مطالعات نشان می دهند، نوکلئوزوم هایی که در شرایط . می دهد و وجود آن در شرایط داخل سلولی به اثبات نرسیده است

قادر به تحرك در قدرت هاي یونی پایی )  5SrRNAمانند ژن (کم در یک توالی خاصی قرار گرفته اند خارج سلولی به طور مح

براي تعیین خمیدگی در . می باشند) و هیستون ها  DNAیا در غیاب اندرکنش ها یا حتی تضعیف کننده هاي اندرکنش هاي بین (

DNA  ت که در این روش نوکلئوزوم ها از ژل خارج شده و فقط از روش الکتروفورز استفاده می شود، منتهی مشکل این اس

حرکت الکتروفورزي با موقعیت اکتامري هیستون هاي موجود در ). 9 -6شکل (روي ژل حرکت می کنند   DNAقطعات 

DNA الکتروفورز باید در حرارت . رابطه نزدیکی دارند˚C 4   نپس از جدا شد(انجام شود تا از بهم پیوستن نوکلئوزوم ها (

قرار دهیم و   C 37˚اگر ناحیه اي از ژل که حاوي نوکلئوزوم هاي جدا شده هستند را به مدت چند دقیقه در دماي . جلوگیري شود

بنابراین، ). 9 -6شکل (مجدداً الکتروفورز نماییم ، هر نوار به چندین نوار تقسیم شده و هر کدام حرکتی متفاوت خواهند داشت 

انکوباسیون در دماي معمولی بدن می تواند باعث القاي حرکت نوکلئوزوم هاي اکتامر در طول رشته می توان نتیجه گرفت که 

DNA   5می شود که این پدیده در خصوص توالی هايSrRNA  اما باید توجه . با قدرت حرکت متفاوت مشاهده شده است

م نوکلئوزوم ها از این روش پیروي می کنند، دلیلی بر این که تما 5SrRNAداشت که مشاهده یک چنین پدیده اي در توالی 

  . نیست
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  در این آزمایش، اکتامر هیستون ها را در سه محل . حرکت نوکلئوزوم را می توان توسط الکتروفورز تعیین کرد   9 -6شکل        

  علت وجود سه نوار ، کانفورماسیون هاي مختلف آنها است که عمدتاً به نحوه. متفاوت روي ژل مشاهده می کنید                             

  ارد که در این دما نوکلئوزوم ها موقعیت قرار د C˚ ۴این ژل در دماي . نفوذ آنها در ماتریکس ژل بستگی دارد                             

  نماییم،مجدداً الکتروفورز   C 37˚را بریده و در حرارت ) مثلاً بالایی(اگر یکی از نوارها . خود را حفظ می کنند                            

  از این روش براي اندازه گیري فعالیت آنزیم هاي بازسازي کروماتین. نوار فوق به چندین نوار جدید تقسیم می شود                            

                           )chromatin remodellig (استفاده می شود .  

  

یعنی یک پیچ (جفت باز  10هایی با  DNAموقعیت هاي مختلف توسط  نتایجی که از این آزمایش ها به دست آمد این بود که

یعنی جفت بازهاي . مشاهده شد که از هم جدا می شوند، بنابراین موقعیت هاي چرخشی در آن حفظ شده است)  DNAکامل از 

ز روشن نشده است که چنین البته هنو). مشاهده می کنید  10 -6این فرایند را در شکل (اولیه در جایگاه خود باقی مانده اند 

تحرکی براي نوکلئوزوم ها در شرایط داخل سلولی امکان پذیر است یا نه؟ به عنوان مثال، باید دید که آیا حرکت نوکلئوزوم در 

DNA  جفت باز باعث اتصال فاکتورهاي نسخه برداري به توالی  30یا  20،  10هایی باDNA   و همچنین شروع بیان ژن می شود

  روی DNAمسیر   

  نوکلئوزوم ھا    
 حرکت الکتروفورزی     

بریده شد و روی ژل دوم 
 قرار گرفت

   حرکت ھستھ نوکلئوزوم 

  نوارھای جدید        

  نمودایجاد         
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به تنهایی نمی توانند پیام موقعیتی قوي در شرایط داخل سلولی بدهند، زیرا  DNA نتایج فوق بیان می کنند که توالی هاي یا نه؟ 

. ژنوم مخمر و لارو مگس سرکه در شرایط داخل سلولی و خارج سلولی متفاوت است  DNAموقعیت نوکلئوزوم هاي مستقر در 

  . زء یکی از عوامل ضروري درتعیین موقعیت جایابی نوکلئوزوم ها باشدفقط ج  DNAبنابراین، ممکن است توالی هاي 

  استقرار قطعی نوکلئوزوم ها در شرایط داخل سلولی 

حرکت نوکلئوزوم ها در شرایط داخل سلولی باعث طرح این سؤال می شود که آیا تعیین موقعیت و استقرار نوکلئوزوم ها در 

کنترل نسخه برداري دخالت دارد؟ یک مطالعه انجام شده در مورد موقعیت نوکلئوزوم ها در شرایط داخل سلولی با استفاده از 

ژن مخمر و سایر سلول هاي یوکاریوت هاي عالی نشان داد که هم   20در بیش از ) 3پیوست (روش نشاندار کردن غیر مستقیم 

مثل تحقیقاتی که روي (مؤثرند  DNAنقش دارند و هم عناصر توالی   DNAنوکلئوزوم هاي مستقر در موقعیت خاصی روي 

  ). انجام شد و در فصل هاي بعدي صحبت می شود  S.cerevisiaeمخمر 

   PHO5ژن 

در محیط )  Pi(وقتی مقدار فسفات معدنی . در مخمر ساکارومایسس سرویسیه کد کننده آنزیم اسید فسفاتاز است  PHO5ژن 

مستلزم اتصال دو پروتئین به پروموتر است   PHO5ترشح ژن . برابر افزایش می یابد  50کشت کم باشد، مقدار ترشح این آنزیم 

  : که این پروتئین ها عبارتند از

1( Pho4  :  یک فعال کننده انتقالی بازي است با ساختار(Helix- Loop- Helix) HLH   که به دو جایگاه متفاوت در

  . متصل می گردد)  UASp1و    UASp2(نواحی فرادست توالی هاي فعال کننده 

2 (Pho2  : شامل یک هومئوباکس)homeobox ( است که با پروتئین هاي متصل بهDNA  موتر وصل می در چند محل به پرو

  ). ، الف1 -6شکل (اتصال می یابند   UASp2و دو محل دیگر آن به    UASp1یکی از این محل ها  . شود
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  جفت باز که فقط باعث تغییرات انتقالی می شود،  10مرتبط باتغییرات اکتامر هیستونی توسط   DNAحرکت    10 -6شکل           

  . تغییرات چرخشی به وجود نمی آورد                                   

    

PHO5 عمل فسفوریلاسیون در محیطی . این آنزیم عمل فسفوریلاسیون انجام می دهد. توسط آنزیم پروتئین کیناز تنظیم می شود

در داخل چهار   PHO5پروموتر . که مقدار فسفات زیاد است، صورت می گیرد در نتیجه باعث غیر فعال شدن فرایند می گردد

با ) UASp1البته فاقد (  UASp2و   TATAین نوکلئوروم ها واجد جعبه ا. قرار گرفته است  DNAنوکلئوزوم مستقر در 

  ). 11 -6شکل (حساسیت فوق العاده به نوکلئاز می باشند 

این اطلاعات توسط هضم نوکلئازي و روش نشاندار کردن (می شود  "نوکلئوزوم موقعیتی"باعث حذف سریع   PHO5بیان ژن 

هر چند شکی در رخداد . حذف شوند  PHO5عنا نیست که ضرورتاً نباید از پروموتر ژن این بدان م). نوکلئوزوم ها به دست آمد

بیشتري در   DNAاین پدیده نیست ولی می توان مطمئن بود که نوکلئوزوم ها به گونه اي تغییر می کنند که باعث می شوند تا 

. دارند  PHO5زوم ها نقش به سزایی درتنظیم بیان ژن با این تفاسیر مشخص می گردد که نوکلئو. اختیار آنزیم نوکلئاز قرار گیرد

در گونه هاي مختلفی از مخمرها که مقدار نوکلئوزوم ها را کاهش دادند، متوجه شدند با وجود این که غلظت بالایی از فسفات 

توالی  ب الف
 موقعیتی

توالی   
 موقعیتی

مقاوم در برابر 
 نوکلئاز

مقاوم در برابر 
 نوکلئاز

محل ھای تماس 
DNA با ھیستون  
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حیط کشت طبیعی البته فعالیت آن به اندازه سلول هایی که در م(معدنی در محیط کشت بود ولی نسخه برداري انجام می شد 

  ).  بودند، نمی رسید

. همراه با تخریب ساختار کروماتین بود ولی از این موضوع نباید برداشت کلی از نسخه برداري نمود  PHO5فعال شدن ژن 

و  جعبه   PHO5در سلول هایی که ژن   Piمطالعات نشان می دهند که سازماندهی مجدد نوکلئوزوم ها در غلظت هاي پایین 

TATA  همچنین براي بیان ژن . نها جهش یافته اند هنوز انجام می شود و این ژن قادر به نسخه برداري نیستآPHO5   نیازي به

در نوکلئوزوم آزاد ضروري است که این امر باعث   UASp1به جایگاه   Pho4نمی باشد، بلکه اتصال   DNAهمانند سازي 

امکان پذیر   UASp2به جایگاه   Pho4در شرایط طبیعی، اتصال . می گردد  UASp2به جایگاه   Pho4اتصال دومین مولکول 

شده   UASp2منجر به اتصال آن به   Pho4می توان گفت که سنتز زیاد ). جهش یافته باشد  UASp1البته وقتی (نمی باشد 

ط مانند تخریب پروموتر در گونه وحشی تخریب کروماتین در این شرای. بنابراین حضور نوکلئوزوم ها تأثیر چندانی در اتصال ندارد

یک فرایند ادغامی است طی تحریک یکی از آنها باعث ادغام تحریک در   4تا   1با این تفاسیر تخریب کروموزوم هاي . است

به   8البته هنوز ابهاماتی در خصوص مکانیزم مولکولی سازماندهی مجدد کروماتین ها وجود دارد که در فصل . تمام آنها می شود

  . برخی از آنزیم هاي دخیل در این فرایند اشاره خواهد شد

فعال نمی توانست فقط با اتصال به   PHO5اینقدر پیچیده است؟ و آیا   PHO5حال این سؤال پیش می آید که چرا پروموتر 

UAS   باعث بیان ژن شود؟ یا سؤال دیگر این که وجود دومینUAS   و جعبهTATA لیکه تحت چه ضرورتی داشت در حا

که یک فعال کنند   Cpf1در نوکلئوزوم آزاد می تواند به   UASp2پوشش نوکلئوزوم ها قرار داشتند؟ در پاسخ باید گفت که 

هچنین .  بوده که به روش هاي مختلفی تنظیم می شود  PHO5در ارتباط با   Cpf1از طرفی . نسخه برداري است، متصل شود

  PHO5و احتمالاً پروتئین هاي مربوط به آن در بیان نامناسب ژن   Cpf1از اتصال در نوکلئوزوم،  UASp2پنهان شدن 

در نوکلئوزوم یک عامل مؤثر در جلوگیري از   TATAدر نهایت می توان گفت که پنهان شدن جعبه  . جلوگیري می نماید

  . است، چون باعث بیان نامناسب ژن می شود  TATAاتصال پروتئین متصل شونده به 
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  فاکتور نسخه برداري . کم است)  Pi(وقتی غلظت فسفات معدنی   PHO5استقرار نوکلئوزوم ها در پروموتر    11 -6شکل               

                                      Pho4   توسط کینازها در مقدار زیاد فسفات معدنی)Pi  ( فسفوریله می شود، در این صورتPho4  نمی تواند  

  نیز دفسفوریله می شود  Pho4کینازها در مقدار کم فسفات معدنی غیر فعال شده در نتیجه . متصل شود  DNAبه                                      

  کلئوزوم شکل فوقچهار نو. ، فرایند نسخه برداري شروع می شود) Pho2همراه با (  DNAو در نهایت با اتصال به                                    

  آنها به نوکلئاز حساس اند و ما . که تیره تر رسم شده اند، همگی تحت فعالیت نسخه برداري تغییر کرده اند                                   

  د؟ نمی دانیم که آیا از لحاظ ساختاري واقعاً تغییر کرده اند یا تخریب شده ان                                    

  

  

  دمین هاي کروماتین 

دمین هاي کروماتینی داراي ویژگی هاي مختلفی . مخصوص کروماتین وجود ندارد) domain(هیچ  جایگاهی به عنوان دمین 

شاید بهترین تعریف براي دمین این باشد که دمین . هستند و هیچ دمینی وجود ندارد که تمام این ویژگی ها را با هم داشته باشد

در واقع، دمین ناحیه اي از ژنوم است که از چندین ژن ساخته شده و به طور مستقل از سایر ژن ها و . احد عملکردي استیک و

کیلو باز می باشد و داراي ویژگی هایی از   200تا   50نواحی با حساسیت بالا معمولاً بین . کروموزوم هاي اطراف، تنظیم می شود

  Pho80/85 ) فعال در
  ) Piغلظت بالای 

 Pi  ،Pho80/85غلظت پایین 
می تواند بھ  Pho4غیر فعال، 

DNA پیوند یابد  

   bp ۶٠٠با  DNaseIمحل بسیار حساس بھ 

  نوکلئوزوم ھا یا جابجایی 

 شده اند یا تخریب         
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نواحی با حساسیت بالا معمولاً در ارتباط با ژن هاي بالقوه از . یت پایین به آنزیم نوکلئاز هستندقبیل حساسیت بالا یا گاهی حساس

 -6یک نمونه از این دمین را در شکل . نظر نسخه برداري هستند و در برخی موارد شامل گروهی از ژن هاي عملکردي می باشند

در منطقه اي با (اي متصل به فاکتور نسخه برداري و تقویت کننده ها این دمین شامل دو ژن با پروموتره. مشاهده می کنید  12

علی رغم . می باشند که تنظیم نسخه برداري هر دو ژن را بعهده دارد) چندین کیلو باز دورتر در قسمت فرادست قرار دارند

ین ها داراي فعالیت نسخه برداري می ، دم) که باعث مقاومت در برابر آنزیم نوکلئاز می شود(فشردگی کروماتین در اطراف دمین 

توسط   5'و    3'براي جلوگیري از بروز اشتباه در ساختار دمین و خاموش شدن فرایند نسخه برداراي ، بخش هاي انتهایی . باشند

  . محافظت می شوند) boundary elements(" عناصر مرزی"

                   
  کروماتینترکیبات فرضی یک دمین    12 -6شکل                                                                

شناخته شده است و قادر به مهار اندرکنش بین پروموتر و تقویت کننده ها ) insulator(به عنوان عایق کننده   DNAاین ناحیه از 

عایق کننده در گونه هاي مختلف شناسایی شده است، ولی شواهدي وجود   10تا کنون توالی بیش از ).  13 -6 شکل(می باشد 

احتمالاً تمام آنها از طریق اتصال به پروتئین هاي مختلف به طور . ه طور مشترك با یکدیگر فعالیت نمایندندارند که این عناصر ب

کروماتین فشرده 
 شده

     LCR/تقویت کننده ھا در فاصل دور

  ٣'عناصر مرزی در  ۵'عناصر مرزی در 

عناصر کنترل 
 کننده نزدیک

 حساس بھ نوکلئاز، ابتدای ھمانندسازی، ھیستون ھای استیلھ شده 
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با توجه به اطلاعات جزئی در خصوص اندرکنش پروموترها و تقویت کننده ها، چگونگی مهار توسط . اختصاصی عمل می کنند

یک عایق . ین عناصر در توالی وسیعی از ژن ها حفظ شده اندعایق کننده ها مشخص نیست، ولی می توان گفت که عملکرد ا

در مگس سرکه مشاهده شد که در سلول هاي پستانداران به خوبی فعال    FSb- 7و ایجاد کمپلکس با   kb 1200کننده با طول 

  . بود

               
  شکل فوق سه ساختار مختلف . عناصر مرزي گاهی می توانند مانع اندرکنش بین پروموتر و تقویت کننده شوند   13 -6شکل             

                                    DNA  را براي بررسی نحوه عملکرد عناصر مرزي در سلول هاي  کشت داده شده، نشان می دهد .  

  

این جایگاه شامل یک . گلوبین می باشد -βمطالعه دمین کروماتین در مهره داران، بررسی جایگاه   تیک نمونه مناسب جه

سنتز پروتئین هاي انتقال دهند اکسیژن در گلبول هاي قرمز مهره داران می باشد که این خانواده ژنی به خانواده ژنی بوده که مسئول 

گلوبین توسط ژن هاي تنظیمی غیر وابسته به طور جدا از هم رمز  -αهاي ژن . طور کامل طی تکامل مهره داران حفظ شده است

تمامی ژن هاي تأمین کننده هموگلوبین مورد نیاز ). نشان داده شده است 8 -6گلوبین در شکل  -βگونه انسانی (گذاري می شوند 

اساس حساسیت بسیار زیاد به آنزیم  جنینی، در زمان هاي مختلف از رشد جنین بیان شده و بالغ می گردند که این نواحی بر

DNase  )DHS ( در منطقه فرادست ژنγ- این نواحی یک جایگاه مشخص از عناصر تقویت کننده . گلوبین مشاهده می شود

عناصر مرزی  تقویت کننده
 یا عایق کننده

 پروموتر
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انسانی طی   LCRالبته خصوصیات . می باشد  LCRیا ) locus control region(هستند که تحت عنوان ناحیه  جایگاه کنترل 

اگر جایگاه ژن . گلوبین انسان را در ژنوم موش وارد کردند -βدر این آزمایش، ژن . اصی شناسایی شده استآزمایش هاي خ

این پدیده را می توان توسط جهش . گلوبین دست نخورده باشد، طی مراحی تکامل این ژن باید در موش بیان شود -βمربوط به 

حذف ) هم می شود  LCRکه شامل (  DHSبرخی یا تمام ترکیبات  اگر. هاي مختلف در نواحی متفاوت مورد بررسی قرار داد

به این . شوند، معلوم می شود که انتقال ژن به خوبی انجام نشده یعنی نسخه برداري به علت روش غیر قابل پیش بینی مهار شده است

بعدي مورد بحث قرار خواهد اطلاق می شود که در فصل ) position effect variegation" (گوناگونی جایگاه اثر "پدیده 

به دلیل توانایی در باز کردن ساختار کروماتین و حفظ آن در برابر عوامل محیطی،   LCRنکته مهم این است که ترکیب . گرفت

است و در ) همان عایق کننده (مانع بروز پدیده گوناگونی جایگاه اثر می شود که در واقع داراي خصوصیات یک عنصر مرزي 

  . قرار دارد  HS5´5جایگاه 

. گلوبین در جوجه که جزء مهره داران است ولی گلبول هاي قرمز آن هسته دارند، مورد مطالعه قرار گرفت -βساختار کروماتین 

طی اندازه گیري به روش رسوب سنجی ایمنی دمین حساس . این ساختار به طور ویژه منبع غنی از کروماتین هاي هموژن می باشد

این نتایج نشان داد . و افزایش استیلاسیون هیستونی مشاهده گردید  H1در این ناحیه کاهش هیستون . اسایی شدشن  DNaseIبه 

این همزمانی می تواند یک پدیده . و استیلاسیون هیستون ها به طور همزمان انجام می شود  DNaseIکه افزایش حساسیت به 

به ویژه (جوجه   LCRاز   bp 2/1با طول   DNAیک قطعه از . دود شودعمومی باشد یا فقط به برخی از جایگاه هاي ژنوم مح

مورد مطالعه قرار گرفت و مشاهده شد که داراي تمام خصوصیات یک عایق کننده به عنوان ممانعت از عمل ) HS4جایگاه 

. رکه محافظت می کنددر مگس س"  اثر جایگاه"تقویت کننده در سلول هاي انسانی می باشد، در ضمن دیده شد که در مقابل 

  . حفظ شده است  3´است در انتهاي   bp 250به طول   GCاین قطعه به عنوان عایقی که غنی از بازهاي 
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   7فصل 

  

  ارتباط دستگاه نسخه برداري با کروماتین

  

  مقدمه 

ادغام . و هیستون هاي خالص شده، تهیه نمود  DNAدر شرایط خارجی سلولی می توان نوکلئوزوم ها را به کمک قطعات معینی از 

که پروتئین ها به آن متصلند، براي مطالعه ي نقش  DNAبه عنوان پروموتر یا توالی هاي خاصی از  DNAبرخی از توالی هاي 

همراه با  DNAاگر یک توالی خاصی از . در عمل نسخه برداري بسیار با ارزش است) یا فاکتورهاي متصل به آنها(نوکلئوزوم ها 

یک سیستم ساده در شرایط بنابراین . قرار می گیرد  DNAنوکلئوزوم هاي آن را داشته باشیم، اکتامر هیستون در جایگاه خاصی از 

با توجه به این که ذرات نوکلئوروم در شرایط داخل سلولی با درجه نظم بالا هستند، بنابراین عملکرد . خارج سلولی خواهیم داشت

در . آن در شرایط خارج سلولی تحت عوامل فیزیکی با عملکرد آن در شرایط داخل سلولی به طور جزیی متفاوت خواهد بود

  . ایط پیچیده آزمایشگاهی جهت مدل سازي عوامل زیستی شرح داده خواهد شدفصل بعد شر

  بررسی اتصال فاکتورهاي نسخه برداري در شرایط خارج سلولی 

. در شرایط خارج سلولی انجام شده است  DNAبا نوکلئوزوم هاي   DNAمطالعاتی در خصوص اتصال پروتئین هاي پیوند شده به 

که واجد یک یا چند ناحیه اتصال براي پروتئین ها   DNAدر این روش از شیب غلظت نمکی براي اتصال هیستون ها و قطعاتی از 

شده بدین ترتیب تمام پروتئین ها جهت اتصال با خودشان مخلوط شدند و نوکلئوزوم هاي تخلیص . می باشند، استفاده شده است

در مطالعه بر روي ژل . سپس اتصال آنها در ژل الکتروفورز مورد مطالعه قرار گرفت. به همراه فاکتورهاي مورد نیاز تهیه گردیدند

پیوند (الکتروفورز مشاهده شد که نوکلئوزوم هاي پیوند شده با پروتئین در طول ژل حرکتی آهسته تر از نوکلئوزوم هاي آزاد 

این پروتئین پیوند شده همان پروتئین مورد نظر است که آن را از روي ژل برداشته و پس از صاف کردن در واقع . دارند) نشده
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البته می توان قبل از الکتروفورز، آنتی بادي ها را به نمونه ها اضافه کرد و حرکت آهسته تر . توسط آنتی بادي ها نشاندار می شود

  .مشاهده می کنید  1 -7در شکل خلاصه اي از این نتایج را . آن را بررسی نمود

در ضمن باید . توجه داشته باشید که علی رغم سادگی پدیده فوق، انجام آن با روش هاي آزمایشگاهی فعلی کمی دشوار است

با وجود همه مشکلات . قبول کرد که برخی از پروتئین ها، تحت شرایط آزمایشگاهی دچار تغییراتی در رفتارهاي اتصالی می شوند

  . از شرایط آزمایشگاهی، تفسیر سؤالات مطرح شده و بررسی نتایج آنها بسیار ارزشمند خواهد بودناشی 

چگونه به هم متصل می شوند و نوکلئوزوم ها را به وجود می ) یا غیر همگن(در ابتدا باید روشن شود که پروتئین هاي همگن 

استخراج شده چگونه ایجاد یک مخلوط ناهمگن از ایزوفرم هاي  آورند؟ در واقع هیستون هاي مورد نیاز از بافت ها و سلول هاي

معمولاً از هیستون . به یکدیگر متصل می شوند) مانند استیلاسیون(مختلف می کنند؟ این پروتئین ها طی تغییرات پس ترجمه اي 

ل بعدي این است که چه سؤا. هاي نوترکیب جهت بر طرف کردن مشکلات ناشی از تجمع و ساخت کروماتین ها استفاده می شود

یا انتقالی می گردد؟ جهت ) rotational(وجود دارد که منجر به بروز وضعیت چرخشی  DNAخصوصیاتی در توالی 

شواهد ناشی از مطالعات انجام شده . پاسخگویی باید به روش هاي مورد استفاده در آزمایش هایی که قبلاً صحبت شد، رجوع کرد

بیان می کنند که موقعیت آنها ثابت نبوده و بین تعداد معدودي از آنها در مناطق خاصی   DNAدر در خصوص موقعیت نوکلئوزوم 

در چنین شرایطی با در نظر گرفتن جایگاه خاص براي اتصال، پروتئین هاي مورد آزمایش . ، رابطه اي خاصی وجود دارد DNAاز 

اگر پیوند پروتئین ها پایدار باشد، سطح بالایی از . سپس متصل شوندبه صورت اتفاقی باید محل مناسب را براي اتصال پیدا کنند و 

بنابراین، چگونه می توان ادعا کرد که پیوند پروتئین ها و ایجاد . پروتئین هاي پیوند یافته به صورت نوکلئوزوم در می آیند

بنابراین . در محیط یونی پایدار نمی ماند نوکلئوزوم ها وابسته به شرایط یونی است؟ متأسفانه کروماتین در شرایط خارج سلولی و

یکی از عوامل تغییر دهنده ساختار کروماتین، . تصور این که در شرایط داخل سلولی چگونه عمل می کند، کمی مشکل است

با وجود تمام مشکلات تکنیکی، نتایج ناشی از آزمایش هاي خارج . وجود غلظت هاي مختلفی از کاتیون هاي دو ظرفیتی است

  : ولی، اطلاعات مهمی از مکانیسم فرایندها در شرایط داخل سلولی در اختیار محققین قرار گرفته است که عبارتند ازسل
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  .نوکلئوزومی را می توان توسط الکتروفورز بررسی نمود DNAبه ) TF(اتصال فاکتورهاي نسخه برداري    1 -7شکل          

مونتاژ در شرایط خارج سلولی ) الف
 نوکلئوزوم ھای موقعیتی

انکوبھ کردن آن با فاکتور نسخھ ) ب  
 برداری

 الکتروفورز در ژل آلکریلامید با در صد کم ) ج                     

 توالی موقعیتی

   TFمحل اتصال 

مخلوط  
 واکنش
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البته در این خصوص استثناهایی وجود دارد، مثلاً فاکتور مهار . می شود  DNAبه طور کل، نوکلئوزوم مانع اتصال پروتئین به   )1

از هر گونه اتصال جلوگیري بعمل می آورد، ولی در مقابل فاکتور فعال کننده نسخه برداري در مخمر   NF1کننده نسخه برداري 

  . باعث برقراري اتصال می گردد  GAL4یعنی 

و ترجمه اي قابل  موقعیت نوکلئوزوم ها، در مناطق چرخشی. پیوندها، مؤثر هستندجایگاه هاي ترجمه اي و چرخشی در ایجاد ) ٢
و نوکلئوزوم در نزدیک محور مرکزي   DNAبه جایگاه ترجمه اي حساس است و راحتتر به نقاط حاوي   GAL4. تغییر می باشد

  ). 2 -7شکل (اتصال می یابد 

نسبت به آنهایی که به قسمت (جدا می شوند  DNAتون ها متصلند، راحتتر از احتمالاً پروتئین هایی که به دو انتهاي اکتامر هیس
در این جایگاه ها اتصال، زمانی . گیرنده هاي استروئیدي به جایگاه چرخشی حساس هستند). وصل شده اند DNAوسط اکتامر به 

از جمله مثال هاي واضح، . گرفته باشد قرار) دور از هسته هیستون(  DNAانجام می شود که عنصر پاسخ دهنده در کنار مارپیچ 
DNA نوکلئازI   در مقابل، فاکتور نسخه برداري ).  3-7شکل (استNF1   در اثر تحریک نمی تواند به موقعیت هاي چرخشی یا

  انتقالی پیوند یابد، 

                        
  می تواند شرایط اتصال فاکتور نسخه برداري  DNAتغییرات ناشی از جایگاه ترجمه اي نوکلئوزوم در    2 -7شکل                    

  . را تغییر دهد                                          

  

ممکن است به علت موقعیت  DNAبه  NF1بنابراین عدم اتصال فاکتور . ئوزوم خارج شودالبته مگر این که محل پیوند آن از نوکل 

  . خاصی باشد که نخواهد از اتصال آن ممانعت بعمل آورد

 DNAمحل پیوند بھ 
  دسترسغیر قابل 

 DNAمحل پیوند بھ 
  قابل دسترس

   DNA توالی موقعیتی   الحاقی 

www.ShimiPedia.ir

https://www.shimipedia.ir


١٦٠ 

   

  

  نوکلئوزومی می تواند محل اتصال گیرنده هاي گلوکو DNAتغییرات ایجاد شده در جایگاه چرخشی    3 -7شکل                 

  نسبت به  DNAتوالی ) الف. (را تغییر می دهد GR (glucocorticoid receptor)کورتیکوئیدي                                       

  به سمت داخل قرار دارد و غیر   GRاکتامر هیستون به گونه اي واقع شده است که محل اتصال گیرنده                                        

  جفت باز GR  ،5مربوط به جایگاه  DNAاگر در قسمت جلوي ) ب. (قابل دسترس براي پروتئین است                                       

    DNAبه سمت بیرون  GRدر این صورت جایگاه . اضافه کنیم، جایگاه چرخشی دچار تغییر می شود                                      

  . در این حالت ما به سایر توالی هاي موقعیتی دست نزدیم. می چرخد                                      

  

این تمایل در . دارد DNAتمایل زیادي جهت اتصال به مناطق خاصی از مارپیچ   NF1که  مورد مشاهده شده است 20در بیشتر از 

مورد نظر توسط پروتئین خاصی اشغال نشده   DNAبرخی از موارد غیر ممکن است و این عمل زمانی اتفاق می افتد که سطح 

). 4 -3شکل (نوکلئوزومی اشاره کرد  DNAکافتن از این نوع موارد می توان به ناتوانی اتصال نوکلئاز میکروکوکی جهت ش. باشد

به ) یعنی قدرت اتصال ضعیف(با میل ترکیبی کمتري ) قبلاً شرح داده شد(در مقابل، پروتئین هایی مثل گیرنده هاي استروئیدي 

لبته به شرطی آزاد باشد، قادر به اتصال می باشند، ا DNAاین پروتئین ها حتی اگر فقط یک سطح از . متصل می شوند DNAسطح 

  . به سمت بیرون باشد DNAکه آن سطح از 

این رویداد باعث بروز پدیده تعاونی . پروتئین ها با تغییر در موقعیت نوکلئوزوم می توانند به اتصال خود کمک نمایند) 3

)cooperative (اتصال یک مولکول به عنوان مثال، . می شود، در نتیجه تسهیل در اتصال پروتین هاي مشابه به وجود می آید

GAL4  طی پدیده تعاونی(به نوکلئوزوم ( باعث می شود که سایرGAL4  ها راحتتر متصل شوند) 4 -7شکل.(  

 )ب( )الف(

غیر قابل  GRمحل پیوند 
  دسترس

محل ھای تماس 
  اضافھ شد DNA   Bp ۵ھیستون بھ 

قابل  GRمحل پیوند 
  دسترس
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  . نوکلئوزومی متصل می شود DNAطی پدیده تعاونی به چند جایگاه از   GAL4   4 -7شکل                            

  

بنابراین وجود . بدون پیچش در اطراف نوکلئوزوم مورد آزمایش قرار گیرد، اثر تعاونی رخ نمی دهد  DNAزمانی که همان قطعه 

به . اثر تعاونی در شرایط داخل سلولی توسط پروتئین هاي تنظیمی، موقعی عمل می کند که چند جایگاه اتصالی پهلوي هم باشند

در پروموترهاي   SRE (Steroid Response Element) دهنده استروئیديعناصر پاسخ برخی از این عوامل تنظیمی مثل 

آن داراي توالی  DNAآزمایش بر روي نوکلئوزومی که . وابسته به استروئید مانند ویروس تومور پستان موش اشاره خواهد شد

GAL4   مانند فاکتور (و فاکتور نسخه برداري مستقلNF- kB از این آزمایش معلوم شد که اثر تعاونی . جام شدبود، ان) پستانداران

با استناد به این نتایج، تفسیر اندرکنش بین پروتئین هاي ویژه به واسطه اثر تعاونی در شرایط داخل . در تمام آنها صورت می گیرد

زوم را تغییر دهد که اتصال به هر حال، اتصال اولین فاکتور به نوکلئوزوم باید به گونه اي موقعیت نوکلئو. سلولی کمی مشکل شد

شاید بهترین نمونه مطالعه شده در . بنابراین، در چنین شرایطی رخداد اثر تعاونی متفاوت خواهد شد. سایر پروتئین ها آسان گردد

  . باشد λبه سه منطقه مجاور اُپراتور در باکتریوفاژ  λخصوص اثر تعاونی اتصال گیرنده پروتئین 

ضعیف است، ولی در کل هیستون ها نمی توانند جابجا شوند و جایگزین پیوند   DNAهیستون ها و هر چند اندرکنش بین ) 4

باعث جدایی سریع هیستون   GAL4به عنوان مثال، اگر چه اتصال تعدادي از مولکول هاي . نوکلئوزومی گردند DNAپروتئین با 

این نتیجه گیري . نجر به جایگزینی بهتر نوکلئوزوم ها می شودها از نوکلئوزوم نمی شود ولی وجود رقابت، در اتصال هیستون ها م

با ایجاد تعادل بین هیستون هاي پیوند شده و پیوند نشده به دست می آید که بعد از مدتی متوجه شدند واکنش به سمت هیستون 

  . هاي پیوند نشده پیش رفت

محل ھای پیوند 
GAL4   
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بخصوصی در این ناحیه یا ایجاد استیلاسیون باعث می  توسط تغییرات) منظور قسمت دم است(هیستون ها   N -حذف انتهاي) 5

 –انتهاي (در سطح نوکلئوزوم قرار دارند   N -دمین هاي هیستون ها در انتهاي. شود که روي پیوند مربوط به فاکتورها اثر بگذارد

C  بنابراین، حضور آنها در اتصال پروتئین به ). آنها کوتاه استDNA شواهد موجود نشان می . نوکلئوزومی بسیار مؤثر خواهد بود

به جایگاه   GAL4و پیوند مولکول )  Xenopus(در زنوپوس   5SRNAبه ژن   TFIIIAدهند که اتصال فاکتور نسخه برداري 

لاسیون در آن رخ ممکن است این قسمت از هیستون ها حذف شود یا استی(ویژه می توانند تحت تأثیر دم هاي هیستون ها باشند 

هستند، متصل می شوند یا به قسمتی که در آنها ) دم(  N -در هر دو حالت پروتئین ها به نوکلئوزوم هایی که فاقد انتهاي). دهد

  ). 5 -7شکل (استیلاسیون صورت گرفته وصل می گردند 

      
  هیستون منجر به تسهیل اتصال   N -هاي قسمت دم در انتهاي دمین) یا حذف توسط پروتئولیز(استیلاسیون    5 -7شکل                  

  . می شود) TF(فاکتور نسخه برداري                                         

  

. قابل تکرار نیستند  TFIIIAنتایج فوق قابل پیش بینی هستند ولی آنچه که مشکل ایجاد می کند این است که یافته هاي ناشی از 

نقش دم هاي هیستونی در اتصال فاکتورهاي نسخه . رهایی که مورد استفاده قرار گرفته اند مشکل به وجود می آورندشاید فاکتو

دم ها براي اتصال به سایر اما با این چشم انداز، باید خاطر نشان شد که در شرایط داخل سلولی، دمین . برداري نیز مهم است

آزمایش ها در شرایط خارج سلولی احتمالاً قادر به شرح . تحت فشار قرار می گیرند  DNAپروتئین ها یا نواحی خاصی از 

  . بسیاري از وقایع واقعی داخل سلولی نمی باشند
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  برخی از اظهارات در خصوص انرژي پیوندي 

  kcal mol-1  15 -12حدود  DNAبه طور معمول انرژي مورد نیاز جهت اتصال یک فاکتور نسخه برداري به توالی خاصی از 

در ).  5-7شکل (به هسته هیستون بسیار کم است   DNAالبته قدرت این انرژي در مقایسه با انرژي لازم جهت اتصال . می باشد

اتصال اکتامر :  DNAمنظور از قدرت (می باشد   kcal mol-1  15/0 – 1/0محلول نمکی، نیروي الکترو استاتیک حدود 

هر چند ارقام ذکر شده تقریبی هستند ولی بیانگر این است که  ). ت یونی بسیار حساس استاست که به قدر  DNAهیستونی به 

و جابجایی آن با پروتئینی که می خواهد اتصال یابد، نیاز به انرژي قابل   DNAجفت باز مربوط به   10در هسته هیستونی متصل به 

از هسته نوکلئوزومی همراه شود تا بتواند محل هایی   DNAممکن است با جدا سازي   GAL4اثر تعاونی در . ملاحظه اي دارد

از   DNAاین رویداد ممکن است با اولین اتصال در محل ورود و خروج . را براي دسترسی به جایگاه هاي اتصالی برقرار کند

  ).محدود است  DNAدر این محل اندرکنش بین هیستون و (نوکلئوزوم شروع شود 

  ویروس تومور پستان موش نمونه اي از نوکلئوزوم فشرده   Bنوکلئوزوم 

یک مدل مناسب براي مطالعه   MMTV (Mouse Mammary Tumour Virus)پروموتر ویروس تومور پستان موش  

گونه هاي   DNAمی تواند به   MMTVنسخه هاي متعددي از ژنوم . اتصال فاکتورهاي نسخه برداري مختلف به کروماتین است

در ابتدا عناصر کنترل کننده نسخه برداري را از میزبان گرفته و شروع به تنظیم   MMTVژنوم . ی از موش ها متصل شودمختلف

می شود و داراي   MMTVیک توالی طویل در فرادست ژن وجود دارد که باعث تکرار . نسخه برداري ژن هاي خود می کند

. می باشد) SRE(ختلف از یوکاریوت ها با عناصر پاسخ دهند استروئیدي جایگاه هایی براي اتصال فاکتورهاي نسخه برداري م

بنابراین، ژن هاي ویروس فقط در حضور . این جایگاه ها، اتصال لیگاند به گیرنده هاي هورمون هاي استروئیدي را انجام می دهند

تخلیص   DNAاز . وئیدي بیان می شوندهورمون هاي استروئیدي یا در حضور سلول هایی با  محتویات گیرنده هاي هورمون استر

می توان به عنوان مدلی جهت مطالعه عملکرد عناصر دخیل در پاسخ به هورمون هاي پستانداران استفاده   MMTVشده ویروس 

  . نمود

اي چهار جایگاه اتصال براي گیرنده هورمون ه. نشان داده شده است 6-7جایگاه هاي اتصال فاکتورهاي نسخه برداري در شکل 

تمام . وجود دارند  NF1و   OCT1و دو جایگاه اتصال براي فاکتورهاي نسخه برداري )  TGTCTموتیف ) (SR(استروئیدي 
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بروز جهش در هر کدام از این . این فاکتورها براي حداکثر عملکرد نسخه برداري باید به جایگاه هاي اتصال خود متصل شوند

استوکیومتري دقیق براي اتصال گیرنده هورمون هاي استروئیدي . برداري می گرددجایگاه ها به طور عمده باعث کاهش نسخه 

)SRE (موتیف متقارن  . نا مشخص استTGTTCTnnnAGAAGA   به همراه بازهاي مجاور خود به گیرنده گلوکو

اعضاي دیگر گیرنده برخی از جایگاه ها به . به طور همودیمر متصل می شود) گیرنده -به صورت کمپلکس هورمون(کورتیکوئید 

  . ها می شناسند SREهاي هورمون هاي استروئیدي همان خانواده متصل می شوند که آنها را نیز تحت ابرخانواده 

داراي   MMTVهضم نوکلئازي روش هاي شرح داده شده در فصل قبل نشان می دهد که در شرایط داخل سلولی، پروموتر 

و احتمالاً یکی از   NF1و   SREاست که شامل چهار جایگاه   Bآنها، نوکلئوزوم یکی از ) . 6 -7شکل (شش نوکلئوزوم است 

  . می باشد  OCT1دو جایگاه 

در یک کروموزوم یا   MMTVتمام این جایگاه ها در ژن . قرار گرفته است  Aداخل و نزدیک نوکلئوزوم   TATAجعبه 

باعث   MMTVی جایگاه هاي مشابه اي از قطعات استفاده شده در شرایط خارج سلول. پلاسمنید میزبان قابل مشاهده می باشد

هنوز به طور قطعی عمل پیام رسانی یا چگونگی . قرار دارند  DNAشده است که احتمالاً پیام رسان موقعیتی باشند که در توالی 

  . سازماندهی آنها در کروماتین شناخته نشده است

داخل یک ) GR(ن می دهند که وقتی توالی مربوط به گیرنده گلوکو کورتیکوئید مطالعات اخیر بر روي پیوندهاي نوکلئوزوم نشا

به همین دلیل فقط نوکلئوزوم . به آن نیز حذف می شود  NF1نوکلئوزوم می شود، مقدار گیرنده کاهش می یابد، در ضمن پیوند 

B   
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  باعث   Aنوکلئوزوم ). MMTV(طول پروموتر ویروس تومور پستان موش  موقعیت نوکلئوزوم ها در   6 -7شکل                       

  حاوي چهار عنصر پاسخ دهنده استروئیدي  Bنوکلئوزوم . محو کردن جایگاه شروع نسخه برداري شد                                             

                                            )SRE  (لی توسط پروتئین هاي گیرنده گلوکو کورتیکوئید این توا. است)شناسایی ) یا پروژسترون  

  . نیز وجود دارند  OCT1و    NF1می شوند که همراه آنها محل هاي                                              

  

 DNAدر شرایط خارج سلولی جایگاه چرخشی . خواهد داشت) MMTVبه واسطه پروموتر (تأثیر به سزایی در بیان ژن   

یعنی چسبیده به ( DNAدر داخل مارپیچ   GRبنابراین، وقتی توالی قابل تشخیص توسط . نوکلئوزومی یک جایگاه حیاتی است

این نتایج بیانگر ). 3 -7شکل (باشد، اتصال آن خیلی کمتر از موقعی است که در قسمت بیرون واقع شده باشد ) سطح نوکلئوزوم

مکانیسمی است که تأثیر کروماتین را در عمل نسخه برداري نشان می دهد یعنی تغییر در جایگاه نوکلئوزوم باعث تغییر جایگاه 

در شرایط داخل سلولی اغلب در موقعیت خاصی قرار دارد، بدین ترتیب که دو   Bنوکلئوزوم . ها می گرددچرخشی فاکتور

SRE )II    وIII ( در داخل نوکلئوزوم قرار دارد و در دسترس نمی باشد و دو نوع دیگر آن در سطح خارجی نوکلئوزوم واقع

  .شده اند
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که به (  NF1باعث تسهیل اتصال دو فاکتور دیگر یعنی   GRکه اتصال  این است  MMTVدومین نتیجه حاصل از مطالعات ژن 

). که باعث فشردگی نوکلئوزوم همراه با فاکتورهاي پیوند شده می گردد(می شود   OCT1و ) خودي خود نمی تواند متصل شود

متصل )  naked DNA(برهنه   DNAمطالعات خارج سلولی نشان می دهند که تمام این فاکتورها نمی توانند به طور همزمان به 

هر چند اطلاعات دقیقی از جابجایی فاکتورهاي مختلف یا استوکیومتري آنها نداریم، ولی معلوم شده است ). 7 -7شکل (شوند 

که هیستون ها جابجا نمی شوند، زیرا این نوکلئوزوم ها به صورت بسیار فشرده قرار دارند و در محلی نزدیک به محور ساختار 

احتمالاً این محل ها  باید همان جایگاه . می باشد) با حساسیت بالا DNaseجایگاه (شده، معلوم شد که حساس به نوکلئاز ایجاد 

هر . هایی باشند که توسط گیرنده هاي استروئیدي اشغال شدند، در نتیجه باعث می شوند که نوکلئوزوم ها به صورت آزاد در آیند

  . جود نداردچند که شواهد قطعی در این خصوص و

با کمک اتصال فاکتورهاي مختلف   GRاین سؤال مطرح می شود که آیا باز سازي کروماتین به همراه پیوند لیگاند متصل شده به 

انجام می شود یا نه؟ ممکن است برخی از آنزیم ها مانند هیستون استیلازها که قابلیت باز سازي   Bنسخه برداري به نوکلئوزوم 

  . ند، کمک کنند تا کروماتین تغییر نمایدکروماتین را دار

داراي پیچیدگی بسیاري است و برخی از اطلاعاتی که در سال هاي اخیر به دست آمده با آنچه که قبلاً شناخته   MMTVژن 

به کمک روش هضم نوکلئازي بر روي کروماتین تثبیت شده با فرمالدهید، قطعات منو ). 8 -7شکل (شده بود، تفاوت کرد 

داراي سه جایگاه مشترك   Bنتایج حاصل از این روش نشان می دهد که نوکلئوزوم . ئوزومی توسط پرایمر شناسایی شدندنوکل

نکته جالب این است که جایگاه هاي مناسب براي اتصال در فواصل . جفت باز از یکدیگر قرار گرفته اند 50است که با فواصل 

  DNAواقع شده اند که این امر باعث حفظ وضعیت چرخشی رشته ) DNAپیچ یعنی یک پیچ کامل از مار(جفت باز  10حدود 

  ). نشان داده شده است  8 -7در شکل   Bجایگاه هاي نوکلئوزوم (می گردد 
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  اشغال شدند باعث اتصال  Bو   Aکه توسط نوکلئوزوم هاي   DNAدر نقاطی از   MMTVفعال سازي پروموتر    7 -7شکل          

  تجمع فاکتورهاي نسخه برداري منجر به بروز تغییرات عمده در ساختار. چند فاکتور نسخه برداري به آنها می شود                               

  احتمالاً باعث تغییر مکان هیستون هاي اما. می گردد  DNaseIنوکلئوزوم و پدیدار شدن جایگاه هاي حساس به من                              

  . اکتامر نمی شود                              

  

  

  
  خطوط . است که نسبت به سایر جایگاه ها ارجهیت دارد  MMTVداراي جایگاه هایی بر روي پروموتر   Bنوکلئوزوم    8 -7شکل          

  توجه داشته باشید،. تیره معرف جایگاه هاي اصلی و خطوط نازکتر نشانگر جایگاه هایی است که کمتر استفاده می شوند                               

ار تغییر نمی نوکلئوزومی دچ  DNAجفت باز واقع شده اند و بر این اساس وضعیت چرخشی   10جایگاه ها با فواصل                                
  .شود

  

  

نوکلئوزوم ھای 
 موقعیتی 

موقعیت ھای 
   Bنوکلئوزوم 
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تجزیه و تحلیل آزمایش هاي مربوط به اتصالات متقاطع کروماتین با استفاده از فرمالدهید در شرایط داخل سلولی، چندین پس از 

این نتایج در شرایط خارج سلولی قابل تحث . محل قابل تشخیص بود و اختلاف قابل ملاحظه اي بین نوکلئوزوم ها وجود نداشت

احتمالاً نوکلئوزوم ها به صورت محصر به فرد داخل سلول قرار می گیرند و طی تکثیر  به هر حال، در شرایط داخل سلولی. نیست

باشند و با گلوکو   MMTVاگر سلول هاي کشت داده شده حاوي کروموزوم هایی با . کروماتین به نسل هاي بعد انتقال می یابند

این امر در تضاد با سایر . شروع شد  MMTVاز پروموتر درصد آنها نسخه برداري  20تا  15کورتیکوئید تیمار داده شوند، فقط در 

کم   Piدر محیطی که (  PHO5در سلول هاي مخمر با القاي ژن . شده توسط نوکلئوزوم هاي موقعیتی استپروموترهاي تنظیم 

  MMTVن ژن احتمالاً بیان یا عدم بیا. صورت گرفت  PHO5ژن در صد از سلول ها بیان  100تا   95مشاهده شد که در ) است

شاید در شرایط داخل سلولی . است  MMTVدر سلول ها نشانگر بازتاب هاي مختلف نوکلئوزوم هاي موقعیتی در سراسر پروموتر 

  .فقط برخی از جایگاه ها اجازه نسخه برداري دارند

در مخمر پیچیده است؟   PHO5این سؤال مطرح می شود که چرا بیان ژن   MMTVبا توجه به نتایج فوق، از فعالیت پروموتر 

علت این پیچیدگی دخالت هورمون هاي استروئیدي جهت بیان ژن می باشد، زیرا هورمون هاي استروئیدي اثرات فیزیولوژي 

همچنین افزایش بیان ژن توسط گیرنده هاي استروئیدي اغلب به صورت گذرا و با . چندگانه بر سلول هاي هدف و بیان ژن دارند

زمانی که سلول ها واجد . دارد  MMTVروشن یا خاموش بودن ژن بستگی به وضعیت پروموتر . جام می شوداتصال به لیگاند ان

هستند و تحت گیرنده هاي هورمون هاي استروئیدي قرار می گیرند، فعالیت نسخه   episome  (MMTV(کروموزوم یا اپی زوم 

ساعت در حضور هورمون به سطح   24نسخه برداري طی  بر این اساس بازده. یک ساعت طول می کشد MMTVبرداري پروموتر 

است، در حضور هورمون ) بدون سازماندهی نوکلئوزوم(  MMTVدر سلولی که واجد پروموتر موقت . می رسد) حد نرمال(پایه 

از لحاظ  این یافته ها نشان می دهند که کروماتین هنگام نسخه برداري. و گیرنده هاي پروتئینی بیان ژن نامحدود می گردد

علاوه بر هورمون هاي گلوکو   MMTVهمچنین شایان ذکر است که پروموتر . فیزیولوژیکی نیز می تواند ممانعت ایجاد کند

نیز پاسخ می ............ و ) mineralocorticoid(، مینرالو کورتیکوئید ) androgen(کورتیکوئید به ترکیباتی چون آندروژن 

قابلیت اتصال دارند   TGTTCTاین هورمون ها متصل می شوند و آنها به موتیف مشابه اي با توالی برخی از گیرنده ها به . دهد

  . احتمالاً کروماتین در تعیین پاسخ به گیرنده هاي هورمون هاي مختلف در سلول ها نقش دارد). مثل گیرنده گلوکو کورتیکوئید(
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  موجود در خصوص چگونگی توزیع عوامل سرکوبگر کروماتین  عملیات

به طور کل در شرایط داخل سلولی سه در شروع فرایند نسخه برداري دخالت دارند که ممکن است هر یک از آنها انجام عمل 

، نوکلئوزوم  DNAاول این که آیا در محل مورد نظر روي . نسخه برداري را مهار کنند یا باعث تغییراتی در کروماتین گردند

دوم اطمینان یافتن از وجود . استفاده می شود DNaseIمتصل است یا نه؟ براي تشخیص این محل از روش حساسیت بسیار زیاد به 

سوم باید زمان کافی ). شرح داده می شود  8این مکانیسم ها در فصل (مکانیسم هاي آنزیمی ویژه و مؤثر در بازسازي کروماتین 

و جدا شدن آن در مدت کوتاهی پی از عمل چرخه سلولی وجود داشته باشد ) در شرایط طبیعی(به هیستون  DNAجهت اتصال 

اگر از این مکانیسم در شرایط داخل سلولی استفاده ). رخ دهند DNAیعنی این اعمال در زمان کوتاهی پس از همانند سازي (

صل می شوند باید تا فرایند بعدي ساخت کروماتین به آن متصل مت  DNAشود، فاکتورهاي نسخه برداري که طی همانند سازي به 

  . این مکانیسم را می توان در شرایط خارج سلولی مورد آزمایش قرار داد. بمانند

جهت انجا آزمایش هاي مربوط به کروماتین در شرایط خارج سلولی ، تخلیص کروماتین توسط روش دیالیز با استفاده از شیب 

غلظت بالاي نمک باعث مهار اتصال . در این روش، کروماتین تجمع یافته و از سایر ترکیبات جدا می شود .نمک انجام می شود

براي حل این مشکل . می شود  TFبنابراین، غلظت مناسب نمک باعث برقراري اتصال فاکتور . فاکتورهاي نسخه برداري می گردد

زیولوژیکی انجام دادند در نتیجه تجمع کروماتین به راحتی صورت دانشمندان مطالعات خود را در شرایطی شبیه به شرایط فی

این عصاره از تخم یا اووسیت زنوپوس که حاوي تمام ترکیبات از جمله هیستون ها و ترکیبات لازم جهت پیچش سریع . گرفت

DNA مود که حاوي ترکیبات لازم براي البته می توان این عصاره را از جنین دروزوفیلا نیز استخراج ن. و مونتاژ کروماتین می باشد

پلاسمید افزوده شده به جنین عصاره ها در کروماتین  DNA. همانند سازي، تجمع کروماتین و سایر فاکتورهاي نسخه برداري است

  DNAدر زمان افزودن ). به طوري که از نوکلئوزوم هاي موجود در کروماتین قابل تشخیص نمی باشند(سازماندهی می شود 

با هیستون ها رقابت می کند و موجب  DNAد ، اگر فاکتور نسخه برداري نیز اضافه شود، این فاکتور جهت اتصال به پلاسمی

  ).مشاهده می شود  9 -7این مطالب به طور شماتیک در شکل (کاهش مهار می گردد 
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   TFIIDفرایند نسخه برداري می تواند با تجمع کروماتین و حضور فاکتور نسخه برداري    9 -7شکل                     

 .فعال شود                                 

  

به عنوان یک مدل آزمایشگاهی حاوي پروموتر تأخیري ) adenovirus(آزمایش نشان داده است که پلاسمید حامل ادنو ویروس

)late promoter (  وPol II   به همراه یک جعبهTATA  نشان دار کردن . می باشدUTP  توسط مواد رادیو اکتیو نشان داد

هنگام ساخت کروماتین به طور مؤثر باعث کاهش مهار نسخه برداري   TBPو عناصر   TFIIDبه کمپلکس   TATAکه اتصال 

باعث کاهش  TATAبدون نیاز به جعبه   Pol IIIدر نتیجه اي مشابه دیده شد که پروموتر . در شرایط خارج سلولی می گردد

اشاره نمودکه نسخه برداري آن نیاز مبرم به   5Sریبوزومی   RNAبه عنوان مثال می توان به ژن . مهار در نسخه برداري می شود

وقتی به تنهایی  TFIIIAفاکتور . می باشد  TFIIICو  TFIIIA  ،TFIIIBشامل سه فاکتور  Pol III. دارد  PolIIIپروموتر 

 TATAگلوبین جوجه فاقد جعبه  -همچنین نسخه برداري بتا. متصل شود قادر به مهار نسخه برداري کروماتین نیست DNAبه 

  . دارد  NF- E4و   GALA-1است و نیاز مبرم به دو فاکتور نسخه برداري ویژه اریتروئید به نام هاي 

در برخی از . ین به کمک روش ها و عصاره هاي فوق الذکر امکان پذیر استاکثر آزمایش هاي مربوط به سازماندهی کرومات

اول این که ماشین نسخه برداري قادر نیست به تنهایی از پروموتر موجود در کروماتین : روش ها دو نقش اساسی پیشنهاد می شود

  پلاسمید DNA پروموتر

 ھمانندسازی / عصاره تجمع یافتھ 

 عصاره نسخھ برداری

پروموتر مخفی شده و کمپلکس 
Pol II نمی تواند تشکیل شود  

 Pol IIکمپلکس 

  انجام نمی شود RNAنسخھ برداری   انجام می شود RNAنسخھ برداری 
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و یا سایر فاکتورها   TBPاکتورهایی مانند دوم این که اتصال و ادغام ف. بسته بندي شده جهت شروع نسخه برداري استفاده نماید

این مسأله در مطالعه مکانیسم ها در شرایط خارج سلولی . با مهار عوامل ساخت کروماتین شروع نسخه برداري را تسهیل می بخشند

القوه قادر است به طور ب)  DNAجهت نسخه برداري طی تکثیر (بسیار مهم است، چون علاوه بر کد گذاري پروموترهاي خاص 

  . و سازماندهی کروماتین فراهم سازد  DNAانرژي لازم را جهت تکثیر هاي بعدي 

است، بنابراین عدم تجمع کروماتین به علت این   H1کروماتین استخراج شده از دروزوفیلا و زنوپوس به طور طبیعی فاقد هیستون 

یک ترکیب مهم کروماتینی در سلول هاي   H1یستون ه. است که ذرات هسته نوکلئوزوم به صورت مجزا از یکدیگر قرار دارند

به . بالغ است که نمونه اي مناسب جهت تأثیر آن روي تجمع کروماتین و فرایند نسخه برداري در شرایط خارج سلولی می باشد

تعجب آور  یافته هاي به دست آمده کمی. باعث مهار نسخه برداري می شود  H1طور کل، آزمایش ها نشان می دهند که هیستون 

نقش اساسی در بسته بندي کروماتین و ایجاد ساختاري با درجه نظم   H1گفته شد، هیستون  3است چون همانطور که در فصل 

) احتمالاً با قدرت مهاري(در فرایند نسخه برداري   H1برخی از مطالعات انجام شده نیز اظهار می کنند که هیستون . بالاتر دارد

بیان می کند که جهت بررسی چنین کمپلکسی در شرایط خارج سلولی باید از   H1تأثیر دو گانه هیستون . نقش مهمی ایفا می کند

که (به عنوان مثال غلظت نوکلئوزوم هاي موجود در پلاسمید . عوامل متنوعی استفاده نمود تا بتوان نتیجه مؤثري به دست آورد

و مقادیر مختلفی از پروتئین هاي ) مانند استیلاسیون(ت ناشی از هیستون ها در اثر تغییرا) واجد فضاهاي بین نوکلئوزومی می باشد

  . بنابراین، تمام این موارد در فرایند نسخه برداري مؤثر هستند. غیر هیستونی تنظیم می گردد

  نوکلئوزوم ها به ندرت باعث افزایش نسخه برداري می شوند 

شواهد قوي وجود دارد که نشان می دهند . داري می شوند خیلی مهم استدرك مکانیسم هاي کروماتین که باعث مهار نسخه بر

مخصوصاً نوکلئوزوم (با این حال آزمایش هاي انجام شده بر روي کروماتین . رویداد مهار نسخه برداري نباید یک امر معمول باشد

و همکارانش ) Sarah Elgin(ا الجین سار. بیان می کند که نوکلئوزوم به طور قاطع باعث افزایش نسخه برداري می گردد) ها

این . در دروزوفیلا مورد بررسی قرار دادند  hsp26براي اولین بار جزئیات نوکلئوزوم را در منطقه فرادست ژن شوك حرارتی 

این نواحی شامل . قرار گرفته است  bp 300با طولی حدود   DNaseIناحیه نوکلئوزومی بین دو جایگاه فوق العاده حساس به 

یک پروتئین ضروري جهت تنظیم سریع ژن   HSF. می باشد) HSF(متصل شده به فاکتور شوك حرارتی  DNAوالی از ت

به   SHFاین ناحیه نوکلئوزومی باعث نزدیک کردن دو دسته ژن ). 10 -7شکل (شوك حرارتی در پاسخ به استرس است 
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این ناحیه جهت ایجاد پیوند نه تنها به ). راري اتصالات هم آراییپروتئین و برق -با ایجاد اندرکنش هاي پروتئین(یکدیگر می شود 

نقش مهمی در این نواحی   GAGAبه نظر می رسد فاکتور . دارد  GAGAوابسته است بلکه نیاز مبرم به فاکتور  DNAتوالی 

از مثال هاي دیگر در خصوص تأثیر مثبت نوکلئوزوم بر نسخه برداري در شرایط خارج سلولی می توان . نوکلئوزومی ایفا می کند

به صورت حلقه در آمده تا بتواند باعث   DNAدر این ژن ، . در زنوپوس اشاره کرد) vitellogenin(به مطالعه ژن ویتلوژنین 

، جعبه )در ناحیه فرادست جایگاه شروع نسخه برداري  bp 300با طولی حدود (ردن پروموتر تقویت کننده شود نزدیک ک

TATA  نسخه برداري توسط نوکلئوزوم موقعیتی در مقایسه با . جایگاه هاي اتصال پروتئین هاي مجاور ، بهم نزدیک می شوند

DNA   یعنی فاقد (در مقابل، کروماتین هاي غیر اختصاصی . افزایش می یابد برابر  20تا   10حدود ) فاقد نوکلئوزوم(برهنه

  . به شدت اثر مهاري بر نسخه برداري دارند) نوکلئوزوم موقعیتی

   DNAفرصت هاي موجود براي همانندسازي 

لم از که به صورت بسته بندي شده قرار دارد وقتی همانند سازي انجام می شود مس  DNAدر چرخه هاي سلولی که معمولاً 

براي انجام عمل همانند سازي براي زمان کوتاهی ، قسمت کوچکی از . ساختار کروماتین باید از حالت مونتاژشده خارج شود

DNA سلول هایی که در این دوره زمانی هستند، هم . باید از حالت پیچ خورده خارج شود و ساختار نوکلئوزوم ها بهم می خورد

براي همانندسازي باید ساختار نوکلئوزوم ها تغییر کنند و بعد از انجام اعمال فوق مجدداً به حالت براي عمل نسخه برداري و هم 

برخی از آزمایش هاي قبلی مکانیسمی را پیشنهاد می کند که اکثر ترکیبات دخیل در شروع نسخه برداري مانع .اولیه برگردند

  . سازماندهی کروماتین می شوند

، )و تقسیم میتوز  G2و   G1یعنی فازهاي ( S -بعد از فاز. چرخه سلولی انجام می شود  S -ازفقط در ف  DNAهمانندسازي 

DNA  فقط سنتز می شود که مربوط به مراحل حذف و جایگزینی بازها درDNA  شروع . آسیب دیده توسط ماشین ترمیم است

البته . انجام می شود  OR (origins of replication)همانندسازي در جایگاه ویژه اي به نام نواحی شروع همانندسازي 

  ابهاماتی در مورد این که 

www.ShimiPedia.ir

https://www.shimipedia.ir


١٧٣ 

       
  پروتئین -توسط نوکلئوزوم موقعیتی که باعث اندرکنش هاي پروتئین  DNAقرار گیري جایگاه هاي اتصال پروتئین روي    10 -7شکل 

  توسط چندین جایگاه اتصال در ناحیه فرادست shp26نسخه برداري ژن شوك حرارتی . و شروع نسخه برداري می شوند                        

  طی اندرکنش  DNAاتصال این پروتئین ها به . تنظیم می گردد  GAGAو فاکتور ) HSF(براي فاکتور شوك حرارتی                        

  .آزاد بسیار مشکل است DNAدر حالیکه دخداد این پدیده در فاصله بین دو جایگاه از . پروتئین راحتتر می شود -پروتئین                      

  نشان داده شده است، باعث همجواري ) ب(به هر حال، قرار گرفتن یک نوکلئوزوم در این جایگاه ها که در شکل ) الف(                     

  این کمپلکس پروتئینی به نوبه خود . و خروج یا حذف نوکلئوزوم و ایجاد یک کمپلکس پروتئینی می گردد  DNAاتصال با                     

  . می شود  TBPخود باعث پیشبرد فرایند نسخه برداري و اتصال                     

  

و  DNAعامل یعنی عناصر توالی در کل هر دو . نواحی شروع را تعیین می کنند، هنوز وجود دارد  DNAچگونه چند قطعه از 

 kbدر یک سلول وجود دارند که با فواصل   ORمعمولاً چندین هزار منطقه . در این فرایند دخالت دارند  DNAنحوه بسته بندي 

با شروع . شروع می شود  ORچرخه سلولی در مراکز  S -همانندسازي در زمان هاي مختلفی از فاز. در ژنوم پراکنده اند  100

انجام می ) replicate early(قابلیت همانندسازي یوکروماتین به سرعت افزایش می یابد و همانندسازي زودرس  ORیت در فعال

نمی   ORبه نظر می رسد که یک محل شروع یعنی . شود، سپس به دنبال آن هتروکروماتین همانندسازي تأخیري را انجام می دهد

می شوند، ) OR(محل شروع   80تا  20کند، لذا به صورت واحدهاي گروهی شامل  تواند همانندسازي را به طور مستقل تنظیم

مشاهدات میکروسکپی نشان می دهند که این واحدها داخل هسته از لحاظ فیزیکی در جایگاه هاي ویژه اي تجمع . عمل می کنند

 الف

 ب
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واحدهاي مختلف در    S -و در فازشروع همانند سازي در یک واحد در زمان مشخص انجام می شود ). 11 -7شکل (می یابند 

بررسی نتایج فوق با تغییر محیط . این نتایج ناشی از تغییرات منطقه اي در ژنوم است. زمان هاي متفاوت این اعمال را آغاز می کنند

در ) قهفقط براي چند دقی(  DNAپس از نشاندار کردن پیش سازهاي ) با تغییرات جزیی(کشت سلول ها و پیشبرد مراحلی مشابه 

یعنی اضافه کردن (هنگام همانند سازي   DNAنشاندار کردن . چرخه سلولی انجام می شود  S –زمان هاي مختلف از فاز 

سلول هاي نشاندار شده وارد مرحله . باعث می شود پیشرفت عمل همانند سازي مورد بررسی قرار گیرد) نوکلئوتیدهاي نشاندار

این . حال می توان کروموزوم ها را خالص کرد و توالی نشاندار شده را تعیین نمود. ندبعدي چرخه سلولی یعنی متافاز می شو

نواحی خاصی به . به تأخیر می افتند  S -مطالعات نشان دادند که نواحی غیر کد شونده در هتروکروماتین مهار می شوند و در فاز

می باشند، همانند سازي   GCکه غنی از بازهاي   R- bandهستند معمولاً پس از نواحی  ATکه غنی از بازهاي   G- bandنام 

  . را انجام می دهند

یا   DNAسیر تکاملی سلول ها در مراحل مشخصی از تمایز بستگی به عوامل مختلف دارد که این عوامل می توانند همانند سازي 

. چرخه سلولی به سلول ها این اجازه را می دهد که الگوهاي بیان ژن که مراحل مختلفی دارد، مشخص نماید. تقسیم سلولی باشند

این پیچیدگی ها و تغییراتی که جهت هماهنگی با آنها به وجود می آیند توسط پیام هایی که از سلول هاي مجاور ارسال می 

برخی از تغییرات در . ها ممکن است توسط هورمون هاي در حال گردش یا برنامه هاي اندوژنی باشندپیام . گردند، ایجاد می شوند

در ) homeotic genes(براي مثال، خاموش کردن تکاملی و تنظیم ژن هاي همئوتیک . ساختارهاي کروماتین به وجود می آیند

. ته سرکوب کروماتین در یک کمپلکس چند ژنی شده استلارو دروزوفیلا است که احتمالاً این تنظیم منجر به گسترش پیشرف

تغییرات ایجاد شده در سلول ها از یک شکل به شکل دیگر طی تمایز سلولی و تکامل، مربوط به تغییرات بیان ژن می باشد که از 

ی از سلول ها می برخ). توجه داشته باشید که مراحل تمایز غیر قابل تفکیک از یکدیگرند(طریق چرخه سلولی انجام می شود 

توانند بدون تمایز و از طریق چرخه سلولی به تکامل برسند ولی استثناهایی براي بعضی از سلول ها وجود دارد و آن این است که 

از این نوع سلول ها می توان به سلول هاي . در برخی از سلول ها چرخه سلولی دیده نمی شود بنابراین تمایز وجود نخواهد داشت

هر چند از . سلول هاي کشت داده شده اشاره کرد که در تمام دوران زندگی فقط یک مرتبه تمایز در آنها اتفاق می افتدبنیادي و 

در واقع کشف و فهم چگونگی بروز کمپلکس ها و مکانیسم هاي ساده . لحاظ مولکولی اطلاعات چندانی در دسترس نمی باشد

سؤال مطرح شده این است که هنگام . با شرایط داخل سلولی بسیار دشوار است نوکلئوزومی در شرایط خارج سلولی و تطبیق آنها

  چگونه نوکلئوزوم ها جدا می شوند و چه مکانیسم هایی دخالت دارند؟   DNAنسخه برداري و همانند سازي 
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  هنوز همانند سازي   Aدر مجتمع . تدنواحی شروع همانند سازي در یک مجتمع اتفاق می اف   11 -7شکل                    

  در حال انجام همانند سازي می باشد که توسط برومو داکسی یوریدین   Bمجتمع . شروع نشده است                                             

    Cهمانند سازي در مجتمع . رویت استزیر میکروسکپ قابل   BrdU (bromodeoxyuridine)یا                                             

  .به اتمام رسیده است                                           

  

  

  

در هسته هاي مصنوعی در شرایط   DNAبراي پاسخ به این سؤال می توان در خصوص فرایند نسخه برداري و همانند سازي 

  . خارج سلولی مطالعاتی انجام داد

بحث فعلی این است که مایع سیتوپلاسمی استخراج شده از اووسیت زنوپوس داراي تمام ترکیبات لازم جهت بررسی کروماتین در 

ماده استخراج شده نه تنها واجد ترکیبات مایع سیتوپلاسمی است، بلکه حاوي وزیکل هاي غشایی . شرایط خارج سلولی می باشد

در چنین شرایطی . است، در واقع ایجاد یک پوشش هسته اي می کند DNAبه احاطه کردن  این ساختار غشایی قادر. نیز می باشد
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این هسته هاي مصنوعی مدل هاي . قرار گرفته و همانند سازي انجام می شود DNAنوکلئوزوم ها در محل هاي دقیق خود روي 

برداري از ژن هاي خاص در اختیار دانشمندان  ، مونتاژ کروماتین و نسخه  DNAبا ارزشی جهت مطالعه رابطه بین همانند سازي 

). بدون یا همراه با پروتئین هاي تنظیمی و فاکتورهاي نسخه برداري(می توان یک ژن خاصی اضافه کرد  DNAبه این . می گذارد

  . به محض این که کروماتین ساخته شود، می توان فعالیت نسخه برداري را آزمایش کرد

آزمایش هاي اولیه بر اساس یافته هاي قبلی و بر روي . گلوبین جوجه فراهم گردید -Aβررسی بیان ژن  از این رو تحقیقاتی جهت ب

ژن هاي دیگر انجام شد و معلوم گردید که حضور ژن مورد نظر در کروماتین، در غیاب فاکتورهاي نسخه برداري باعث غیر فعال 

را  DNAته بندي شده در کروماتین همانند سازي اگر نسخه برداري غیر فعال باشد، ژن بس. شدن فرایند نسخه برداري می گردد

به تنهایی قادر نیست به طور اتوماتیک  DNAاین نتایج بیان می کنند که همانند سازي . انجام می دهد و سپس غیر فعال می شود

به (هاي قرمز جوجه  به هر حال، پروتئین هاي استخراج شده از گلبول. نسخه برداري در ژنی که قبلاً غیر فعال بود را فعال نماید

بنابراین، وقتی ترکیبات لازم . باعث بروز فرایند همانند سازي و سازماندهی کرماتین می گردد) همراه فاکتورهاي نسخه برداري 

فرصتی  DNAهمچنین نتایج فوق بیان می کنند که همانند سازي . جهت نسخه برداري اضافه شوند، ژن مربوطه فعال می گردد

  DNAدد براي دسترسی مج

علاوه بر این، همانند سازي ). 12 -7شکل (به فاکتورهاي نسخه برداري و شروع مجدد نسخه برداري از یک ژن را فراهم می سازد 

DNA  در ضمن همانند سازي قادر به غیر فعال کردن ژن . قادر به بازگشت نسخه برداري نمی باشد) به تنهایی(به طور اتوماتیک

پاسخ به این سؤال ). سازماندهی می شود RBCیعنی ژن در کروماتین در حضور فاکتورهاي (ین نیست سازمان یافته در کرومات

، قابلیت ادامه نسخه برداري را دارد یا این قابلیت در  RBCباقی می ماند که آیا حافظه نسخه برداري همراه با فاکتورهاي 

فراهم می گردد؟ به هر حال، نتایج به دست آمده براي تمام ژن   DNAکانفورماسیون کروماتین بعد از انجام فرایند همانند سازي 

باید توجه داشت که فاکتورهاي نسخه برداري هنگام مونتاژ کروماتین جابجا . ها و یا فاکتورهاي نسخه برداري یکسان نخواهد بود

تورهاي نسخه برداري اختلاف زیادي با میل ترکیبی فاک. می شوند و این جابجایی بستگی به میل ترکیبی آنها با هیستون ها دارد

  . یکدیگر دارند و ممکن است بعضی از آنها دو برابر دیگري باشد
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  کروماتین مونتاژ شده فرصتی را براي ) postreplication(مراحل اولیه در پس همانند سازي    12 -7شکل                

  . فراهم می نماید) ها TF(اتصال فاکتورهاي نسخه برداري                                         

  

  کروماتین و مرحله طویل شدن نسخه برداري 

 TATAبه جعبه   TBPبراي شروع نسخه برداري اتصال . نوکلئوزوم ها خودشان می توانند مانعی براي شروع نسخه برداري باشند

ع مهمی براي آیا حضور نوکلئوزوم ها مان. در مقایسه با اتصال سایر فاکتورهاي نسخه برداري با توالی هاي مشابه بسیار ضعیف است

  II؟ پلیمراز )می باشد  DNAمنظور بعد از جدا شدن آن از کمپلکس شروع و حرکت در طول (پلیمراز است  RNAفعالیت 

این آنزیم زیر مجموعه برخی از فاکتورهاي عمومی نسخه . است   MDa  1زیر واحد و وزن مولکولی   12یک آنزیم بزرگ با 

در این شکل، در واقع کمپلکس پلیمرازها کوچک شده ). 4 -2پروموتر باقی می مانند، شکل سایر ترکیبات در (برداري می باشد 

به این فرایند از ). است  KDa 100به طوري که وزن مولکولی اکتامر هیستون ها حدود (و به اندازه نوکلئوزوم ها دیده می شوند 

انرژي می  Kcal mol-1 50تا  10تامر هیستون ها نیازمند لحاظ انرژتیکی نیز باید توجه کرد، به طوري که جایگزینی کامل اک

نیاز به   RNAاین انرژي بسیار با ارزش است زیرا  هر نوکلئوتید طی نسخه برداري ). مقدار آن بستگی به غلظت نمک دارد(باشد 

 DNAفت باز از ج 150بنابراین جهت نسخه برداري ). در شرایط خارج سلولی دارد Kcal mol-1 10حدود (انرژي زیادي 

 پنجره برای پیوند باز شد پنجره برای پیوند بستھ است

TF  ھا روی کروماتین مونتاژ شده باقی می مانند
برای  PICو باعث می شوند تا سایر ترکیبات 

  .اری جذب شوندانجام شروع نسخھ برد
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انرژي سینتیک مورد ). می باشد  RNAالبته این فقط مربوط به (انرژي نیاز است   Kcal mol-1 1500متصل به نوکلئوزوم حدود 

  . نیاز در نقشه ماکرومولکول ها هنوز محاسبه نشده است

با آن . است "نه"آیا اکتامر هیستون ها ارتباطی با آنزیم پلیمراز در نسخه برداري دارد؟ پاسخ به این سؤال در شرایط خارج سلولی 

پلیمراز پروکاریوتی قادر به انجام نسخه برداري کروماتین در شرایط خارج سلولی می باشد، ولی سرعت  RNAیا هر  Pol IIکه 

این نتایج نشان می دهند که آنزیم به محض  .برهنه است DNAبسیار آهسته تر از نسخه برداري در نسخه برداري در این حالت 

آزمایش هاي انجام شده در شرایط خارج سلولی به کمک روش هاي پیچیده و . مواجه شدن با نوکلئوزوم ها، متوقف می شود

بنابراین، در . پلیمرازها هیچ تبادلاتی با کروماتین ندارندنوکلئوزوم نشان دادند که  -بسیار گسترده جهت سنجش اندرکنش پروتئین

اخیراً گروهی از خانواده هاي پروتئینی تحت عنوان . شرایط داخل سلولی به کمک سایر فاکتورها، تبادلات صورت می گیرند

  FACTبا علامت ) remodeling complex(و کمپلکس بازسازي کروماتین ) elongins(پروتئین هاي طویل کننده 

  ). 8فصل (شناسایی شده اند که در انجام تبادلات دخالت دارند 

انجام . در شرایط خارج سلولی پیشرفت نسخه برداري در کروماتین به سختی انجام پذیر است ولی نتایج آن تا حدي مفید می باشد

مرازهاي ساده پروکاریوتی قادرند و همکارانش نشان داد که پلی) Gary Felsenfeld(آزمایش هاي اولیه توسط گري فلزنفیلد 

حول نوکلئوزوم را بدون جدا شدن کامل از اکتامر هیستون، نسخه برداري و )  bp 200حدود ( DNAقطعات کوچکی از 

به عبارت دیگر، پلیمراز به جاي این که نوکلئوزوم را کاملاً جابجا کند، ترجیح می دهد که در اطراف آن وارد . سازماندهی نمایند

است؟   Pol IIدر اینجا سؤالی مطرح می شود که فعالیت پلیمرازهاي پروکاریوتی تا چه حد شبیه کمپلکس . ت خاصی شودعملیا

باید اشاره کرد که . بنابراین، یافته هاي آزمایشگاهی نشان می دهند که نسخه برداري بدون جابجایی اکتامر صورت می گیرد

  . محافظت شوند DNAاین که آنها توسط پلی آنیون ها مانند اکتامرها در شرایط یونی ناپایدارند، بهتر 

دو رشته اي را از هم باز می کند، مگر  DNAاز مارپیچ   bp 30، پلیمراز حدود  DNAبر این اساس طی نسخه برداري از رشته 

سپس  ).اشدخطی ب DNAدر این صورت اگر بحث ما بخش کوچکی از (به طور آزاد پیچ خورده باشد  DNAاین که انتهاي 

DNA این پدیده توسط سوپرکویل انجام پذیر . باید از نظر توپولوژي تنظیم گردد تا فرایند باز شدن رشته به خوبی پیش رود

در جلوي آنزیم پلیمراز و سوپرکویل منفی ) راست گرد(شواهدي وجود دارند که هنگام نسخه برداري، سوپرکویل مثبت . است

. پدیده سوپرکویل توسط آنزیم توپوایزومرازها کنترل می شود). ، الف13 -7شکل (ند در عقب آن قرار دار) چپ گرد(
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دو رشته اي ، از سوپرکویل آزاد شده و  DNAتک رشته اي یا  DNAتوپوایزومرازها آنزیم هایی هستند که طی ساخت و ترمیم 

DNA  در صورتی که انتهاي . را برش می دهندDNA   باز باشد، توپوایزومرازها الزاماً در مسیرهاي کنترل شده باعث پیچش

همچنین پدیده سوپرکویل می تواند باعث انتقال اکتامر هیستون از انتهاي رشته رهبر به انتهاي آنزیم . می شوند  DNAمارپیچ 

هسته اکتامرهاي . ویل منفی ایجاد می کندپوششی به دور نوکلئوزوم با سوپرک  DNAاین دلایل نشان می دهند که . پلیمراز گردد

آزاد می شوند و به دنبال آن سوپرکویل منفی به وجود می آید، در نتیجه سوپرکویل مثبت توسط پلیمراز   DNAهیستون ها از 

 سوپرکویل منفی مواجه می گردد و به DNAوقتی اکتامر به عقب پلیمراز منتقل می شود، با ). ، ب13 -7شکل (حذف می شود 

  ).ف ب13 -7شکل (سرعت مجدداً مونتاژ می شود 

اکتامرها . مدل انتقال اکتامر پیشنهاد شده از لحاظ انرژتیکی و توپولوژي توسط آزمایش هاي مختلف مورد قبول محققین می باشد

اکتامر، آزمایش نشان در ارتباط با مدل هاي انتقال . باید در محلولی با قدرت یونی فیزیولوژیکی باشد تا ساختار آنها حفظ گردد

داد که مونتاژ هیستون ها هنگام نسخه برداري هم توسط اکتامرهاي قبلی انجام می شود و هم از اکتامرهایی که به آنها اضافه شد 

در ضمن جدا شدن . صورت می گیرد و بین آنها از لحاظ راندمان نسخه برداري تفاوت چندانی وجود ندارد) خلال انجام آزمایش(

  . ها از یکدیگر هنگام نسخه برداري لازم نیستهیستون 
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  این عمل ممکن است . سوپرکویل از جلو و عقب پلیمراز توسط توپوایزومرازها تنظیم می شوند DNA   13 -7شکل            

  در جلوي آنزیم پلیمراز که فعالیت کاتالیزوري  DNAرشته ) الف. (انتقال اکتامرهاي هیستون را ساده کند                                   

  جدا شدن اکتامر ) ب. (دارد به صورت سوپرکویل مثبت و در عقب آن سوپرکویل منفی دیده می شوند                                  

  .و حذف یک سوپرکویل مثبت می شودهیستون در جلوي پلیمراز باعث از بین بردن یک سوپرکویل منفی                                  

  .  انتقال اکتامر به عقب پلیمراز موجب حذف یک سوپرکویل منفی می گردد                                 

    

  

  

  

  

  

 

سوپرکویل ھای 
 )گردراست (منفی 

سوپرکویل ھای 
 )چپ گرد(مثبت 

 الف

 ب

وقتی اکتامر رھا می شود، سوپر 
 .کویل منفی جذب می گردد

وقتی اکتامر 
 انتقال می یابدد

سوپرکویل منفی رھا 
 .می شود

از  DNAرشتھ ھای 
  ھم جدا شدند
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   8فصل 

  ماشین بازسازي کروماتین 

  مقدمه 

آنها . هم اکنون شواهدي وجود دارند که نشان می دهند مونتاژ نوکلئوزوم ها در پروموتر می تواند شروع نسخه برداري را مهار کند

در برخی از . انجام می دهند  DNAاین عمل را با ممانعت از اتصال فاکتورهاي نسخه برداري و سایر پروتئین ها در نقاط خاصی از 

) linker(وجود دارند که موقعیت نوکلئوزوم را در نواحی خاصی در پروموتر به شرطی که در ناحیه رابط سلول ها مکانیسم هایی 

با وجود تمام این موارد از جمله مکانیسم هاي تقویت کننده و حضور نوکلئوزوم در اطراف پروموتر و سایر . نباشد، تعیین می کنند

انطور که قبلاً بحث شد، بعضی از فاکتورهاي نسخه برداري قادرند به خوبی به هم. موارد باید از عدم فعالیت پروموتر مطمئن شد

گاهی براي سرکوب عمل نسخه ). حتی زمانی که به اجبار بر روي نوکلئوزوم قرار گرفته اند(متصل شوند  DNAنواحی خاصی از 

اي آنزیمی نیز در مهار یا شروع فعالیت از طرف دیگر مکانیسم ه. برداري فقط عدم اتصال فاکتورهاي نسخه برداري کافی نیست

آنزیم هایی که به طور مستقیم در ) 1: (این مکانیسم ها را می توان به دو گروه طبقه بندي کرد. ذاتی کروماتین دخالت دارند

ین هاي و پروتئ  DNAروي ساختار نوکلئوزوم اثر می گذارند، به طوري که فاکتورهاي نسخه برداري و  ATPمکانیسم وابسته به 

آنزیم هایی که کروماتین ها را تحت تأثیر استیلاسیون در هسته هیستون ها در ) 2(قرار گیرند،  DNAمتصل شونده در دسترس 

  . می شناسند) deacetylases(و داستیلازها ) acetylases(این آنزیم ها تحت عنوان استیلازها . قرار می دهند  N -ناحیه انتهاي

   دخالت دارند ازي نوکلئوزوم هادر بازس آنزیم هایی که

مورد   DNAبه طور کل، کمپلکس هاي آنزیمی باعث جایگزینی یا تخریب نوکلئوزوم ها می گردند و بر این اساس دسترسی به 

  . در اکثر موارد، اولین کمپلکس توسط مطالعات ژنتیکی بر روي مخمر کشف شدند. نظر افزایش می یابد
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   SWI / SNFخانواده 

اولین جهش مربوط به مخمرهاي جهش یافته . اولین مطالعات انجام شده بر روي دو نوع از مخمرهاي جهش یافته صورت گرفت

 -SNF  )sucrose nonآنها داراي ژن جهش یافته . محیط کشتی بود که در حضور سوکروز قادر به رشد نبودنددر 

fermenting (نوع دیگري از مخمرهاي جهش یافته وجود دارند که . بودند که این جهش باعث می شود سوکروز تخمیر نشود

البته چنین جهش هایی . بودند  SWI (Switching mating type)واجد ناهنجاري تغییر وضعیت ناشی از جهش در ژن 

 -SWI/SNF  )switchز هر دو نوع فنوتیپ به ژن هاي ژن هاي مسئول برو. گاهی منجر به بروز هر دو نوع فنوتیپ می گردند

shiff (ژن هاي . معروف اند  

SWI/SNF   به صورت مزدوج در بروز فنوتیپ هاي فوق الذکر یعنی نقص درمتابولیسم سوکروز و نقص در نقشه تغییر وضعیت

  . الزامی است) روز چنین فنوتیپیعاملین ب(ولی حضور هر دوي آنها براي بیان زیر واحدهاي کوچکی از ژن . دخالت دارند

یکی از شواهد موجود براي تنظیم این زیر مجموعه ژنی از طریق کروماتین ها مربوط به یافته هایی در خصوص جهش هاي 

این جهش باعث بی ثبات کردن یا از هم گسیختن ساختار . اثر می گذاشت  SWI/SNFدیگري بود که روي فنوتیپ جهش 

از نظر ژنتیکی به آنها جهش هاي سرکوبگر . می شدند  SWI/SNFلوگیري از بروز فنوتیپ هاي کروماتین طبیعی جهت ج

)supperssor mutations (این جهش هاي سرکوبگر می توانند دقیق . گویند)یا ) مانند جهش هاي نقطه اي در هسته هیستون

بنابراین جهش . باشند) می شوند H2Bو   H2Aدر صد اتصال در هیستون هاي  50مانند جهش هایی که باعث کاهش (غیر دقیق 

هایی که علت آنها وجود ساختارهاي غیر طبیعی نوکلئوزوم یا کاهش غلظت نوکلئوزوم باشند، باعث تغییر محصولات ژن هاي غیر 

این اطلاعات ژنتیکی وجود یک کمپلکس پروتئینی بزرگ شامل ژن هاي   ). 1 -8شکل (می گردند   SWI/SNFضروري 

SWI/SNF  همچنین بیانگر بازسازي نوکلئوزوم ها در شرایط . جدا شده از مخمر به روش هاي بیوشیمیایی را تأیید می کند

 positioned(که با استفاده از نوکلئوزوم هاي موقعیتی   DNAیعنی تغییر ارتباط بین هیستون ها و . خارج سلولی می باشد

nucleosome (جش قرار داد و تغییرات به دست آمده را توسط برش هاي ایجاد شده توسط به عنوان سوبسترا می توان مورد سن

DNase I  شرح داده شد،  3همانطور که در فصل . شناسایی و اندازه گیري نمودDNaseI  ترجیح می دهد نقاطی از شیار

  ). 5 -3 شکل) (جفت باز 10یعنی در فواصل (کوچک را که دورتر از هسته هیستون ها قرار دارند، برش دهد  
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  اثر می گذارند و نسخه برداري برخی از ژن ها را مهار  SWI/SNFجهش هایی که روي کمپلکس بازسازي    1 -8شکل            

  )گونه هاي وحشی(در سلول هاي طبیعی ) الف. (می کنند، بعضی از جهش ها ساختار نوکلئوزوم را تغییر می دهند                                 

                                 SWI/SNF نوکلئوزوم ها در محل پروموتر بعضی از ژن ها بازسازي شده و نسخه برداري شروع می شود .  

  .با جلوگیري از فرایند بازسازي باعث مهار نسخه برداري در این ژن ها می گردد SWI/SNFجهش ناشی از ) ب(                                 

  می شود که در این ) مانند جهش هسته هیستون(دومین جهش ایجاد شده که باعث تغییر ساختار نوکلئوزوم ) ج(                               

  .انجام شده و فرایند نسخه برداري به وضعیت طبیعی بر می گردد  SWI/SNFصورت بازسازي                                 

  

SWI/SNF   باعث دگرگونی در شکاف نوکلئوزوم ها می شوند در نتیجه شبیهDNA  در این ). 2 -8شکل (آزاد عمل می کنند

، برش در جایگاه هاي مشخص اصلی نامحسوس می شود و محل هاي برش   SWI/SNFشکل توجه کنید که با افزایش غلظت 

انرژي لازم براي بازسازي نوکلئوزوم از شکسته شدن ). آزاد است DNAچنین وضعیتی مربوط به (جدیدي ظاهر می گردند 

ATP  شکسته شدن . نشان داده شده است  2 -8تأمین می شود که این فرایند در شکلATP  حدهاي توسط زیر واSWI/SNF  

. شبیه آنزیم هلیکاز عمل می کند  SWI2/SNF2در  )  ATPase(آز  ATPفعالیت دمین ). 1 -8جدول (کاتالیز می شود 

  . استفاده می کند  RNAیا   DNAرا براي باز کردن پیچ هاي   ATPهلیکاز آنزیمی است که انرژي آزاد شده از شکسته شدن 

 Pol IIمونتاژ کمپلکس    بازسازی کروماتین    شروع کروماتین 

 نوکلئوزوم ھای جھش یافتھ

 الف

 ب

 ج
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   DNAنوکلئوزومی شده و بر این اساس شبیه   DNAباعث تغییر الگوي هضم نوکلئازي در   SWI/SNFبازسازي     2 -8شکل             

  توسط هضم نوکلئازي کروماتین به وجود می آیند سپس توسط الکتروفورز تفکیک  DNAقطعات . آزاد می گردد                                   

  انسانی به دلیل بروز قطعات اضافی  SWI/SNFافزایش پیش تیمار کروماتین با ). ژل سمت چپ انتهایی(می شوند                              

                            DNA  توالی مربوط به هیستون ها و  است که حضور آنها در چنینDNA   ژل هاي سمت راست مربوط (آزاد می باشد  
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  ). ژل هاي سمت راست(آزاد ندارد   DNAهیچ تأثیري در هضم نوکلئازي   SWI/SNF). به عکس سمت چپ                            

  .را نشان می دهند  SWI/SNFبه ترتیب حضور  و عدم حضور   -و + علامت هاي                           

  

هر چند که مطالعات روي نوکلئوزوم هاي بازسازي شده اطلاعات مفیدي در اختیار دانشمندان قرار داد ولی با این حال هنوز فهم 

و  DNAحتی با وجود بخش هاي چرخشی و تصادفی . مبهم است  SWI/SNFمکانیسم بازسازي کروماتین در کمپلکس هاي 

هاي نوکلئوزومی  DNAرا دارند، باز هم مشاهده شده است که  DNAد پروتئین هایی که قابلیت اتصال به دسترسی بیش از ح

. دو رشته اي می گردد  DNAاین فرایند احتمالاً باعث تشکیل مارپیچ . اتصال خود را با اکتامرهاي هیستونی حفظ کرده اند

از طرفی استیلاسیون این دم ها . مورد نیاز می باشند  SWI/SNFزي شواهدي وجود دارند که دم هاي هسته هیستون ها جهت بازسا

و  H2A/H2Bدر اینجا فرایندهاي جایگزینی، برش یا سازماندهی مجدد دیمرهاي . باعث کاهش فعالیت بازسازي می گردد

شده جابجا می شوند و با این وجود، اکتامرهاي هیستونی به سادگی در کروماتین هاي بازسازي . لازم نیست H2/H4تترامرهاي 

  . با افزایش هسته هیستونی کاهش می یابد DNAطول 

در سلول هاي مخمر یافت می شود و مطالعات ژنتیکی ) مولکول در هر سلول 200کمتر از (به مقدار کمی   SWI/SNFکمپلکس 

هاي الیگو نوکلئوتیدي با غلظت  این موضوع توسط آزمایش با آرایش. نشان داد که تعداد معدودي از آنها را تحت کنترل دارند

با استفاده از روش فوق بررسی نسخه . مورد تأیید قرار گرفت) HADs  )high – density oligonucleoide arraysبالا یا 

این فرایند (در مخمرهاي جهش یافته که فاقد یک یا گروهی از پروتئین هایی بودند که در تنظیم ژن دخالت داشتند   mRNAهاي 

بدون کمپلکس بازسازي (  Swi2/Snf2 ATPaseدر موتانت هاي فاقد ). به طور خلاصه نشان داده شده است  4وست در پی

SWI/SNF ( نسخه هايmRNA  در مقابل، وقتی کمپلکس . ژن کاهش یافت 126به   5695از کل ژن هايSWI/SNF   دخالت

نکته مهم این است که هیچ ژن بیان شده اي مشاهده ) (یعنی حدود دو برابر(ژن می شود   203حدود  mRNAکند، نسخه هاي 

  SWI/SNFتنظیم گردد، ولی ممکن است برخی از ژن ها تحت تنظیمات   SWI/SNFنشد که به طور مستقیم توسط کمپلکس 

به پروتئین  DNAاحتمالاً نتیجه به دست آمده از این اطلاعات این است که بازسازي کروماتین براي دسترسی بیشتر ). قرار گیرند

  . هاي فعال کننده و مهار کننده صورت می گیرد
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     کمپلکس هاي بازسازي کروماتین   1 -8جدول      

     
   dsDNA  ،ssDNAآز  توسط  ATP. موتانت ها زنده می مانند). جهش در هر سلول 200احتمالاً کمتر از (به مقدار زیاد وجود ندارند .  1

  باشد و نتایج به دست آمده از   1به   1هنگام بازسازي کروماتین نسبت کمپلکس به نوکلئوزوم ها باید . و نوکلئوزوم ها برانگیخته می شود

  . برهنه می گردد  DNAالگوي هضم نوکلئازي شبیه 

آنها  ).و اثر مشابه روي کروماتین یعنی خصوصیات آنزیمی(وجود دارد   SWI/SNFدر این کمپلکس حداقل سه زیر واحد مشابه با .  2
  . هستند و از دست دادن عملکرد موتانت ها باعث مرگ آنها می شود  SWI/SNFبرابر بیشتر از   10حداقل 

هر دو داراي . با هم فرق دارند ولی کمپلکس هاي آنها در ارتباط با یکدیگرند  BRG- 1 ATPaseو   hbrmهر چند دو ترکیب .  3
  . می باشند  Hsnf5مشابه    SNF5کمپلکس 

. مرگ آور هستند - /-موتانت هاي . در فعالیت نسخه برداري ژن هاي هومئوتیک طی تکامل و رشد و نمو خالت دارند BRMپروتئین .  4
  . است  SNR1مشابه  SNF5کمپلکس 

تی ژن عمل می کند و در بیماري انسانی به عنوان یک آن Mi-2. در ارتباط تنگاتنگ با یکدیگر هستند  Mi- 2و   NuRDدو کمپلکس .  5
دخالت ) این بیماري در بافت پیوندي است که روي پوست و ماهیچه باعث زخم می شود) (dermatomyositis(به نام درماتومیوزیت 

تاستازي دارد، در به دلیل این که در برخی از سرطان هاي انسانی فعالیت م  MTA2. می باشند MTA2سایر پروتئین ها در ارتباط با . دارد
و سایر   HDAC2و   HDAC1همچنین این کمپلکس ها واجد استیلازهاي هیستونی در . طبقه بندي می شود  MTA1گروه آنتی ژن هاي 
  . در ارتباط اند  DNAآنها از طریق متیلاسیون با . پروتئین ها می باشند

این امر . به صورت متناوب در کروماتین سازماندهی می شوند  CAF1و   NAP1آنها به همراه برخی از چپرون هاي هیستونی مانند .  6
  . شده و منجر به تنظیم فاصله بین نوکلئوزوم ها می گردند  TFباعث تسهیل در برقراري پیوند با 

  . ا افزایش می یابدآنها باعث تنظیم فاصله بین نوکلئوزوم ها در کروماتین می شوند، در نتیجه دسترسی آنزیم هاي محدود کننده به آنه.  7
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 8  .ATPase   توجه داشته باشید که توسط فقط (توسط نوکلئوزوم ها تحریک می شودDNA  آنها باعث ). این تحریک صورت نمی گیرد
  ).برهنه نیست  DNAولی تعداد برش ها در حد (هضم میکروکوکی نوکلئاز شده ، در نتیجه دسترسی جهت برش افزایش می یابد 

    __________________________________________________________________________  

  

به طور خاص در تنظیم ژن هایی دخالت دارند که هنگام تقسیم میتوز   SWI/SNFآزمایش هاي اخیر نشان می دهند که کمپلکس 

  . جزء ژن هاي تأخیري هستند

  SWI/SNFدر ارتباط نزدیک با  RSC (remodel the structure of chromatin)دومین کمپلکس مخمرها به عبارتی 

است و وجود   SWI/SNFمرتبه بیشتر از   10حداقل   RSCمقدار . می باشند و کروماتین را با روشی مشابه بازسازي می نمایند

در پستانداران و   SWI/SNFهم اکنون همولوگ هایی از کمپلکس ). 1 -8جدول (آن براي حیات سلول ضروري است 

آز می ATPوابسته به فعالیت  DNAداراي یک   RSCو   SWI/SNFکمپلکس هاي ). 1 -8جدول (روزوفیلا یافت شده است د

است باعث ساخت پروتئینی می گردد که وجود آن براي  ATPaseکه   Brahma (brm)در دروزوفیلا، محصول ژن . باشند

اطلا ق می   hSWI/SNFت و به این کملکس در انسان حفظ و پایداري نسخه برداري ژن هاي خاص طی تکامل ضروري اس

می   Drosophila Brahmaوجود دارند که همولوگ هایی از پروتئین   BGR- 1و   hBRMآز به نام هاي ATPدو نوع . شود

  . باشند

  پستانداران   SWI/SNFکمپلکس هاي 

گلوبین تحت کنترل فاکتور نسخه برداري  -نقش اصلی کمپلکس هاي بازسازي کننده کروماتین در بررسی نسخه برداري ژن بتا

EKLF  )erythroid kruppel- like factor (مشخص گردید .  
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 DNA microarrays        ۴پیوست 

یا از قطعات )  ٢۵ bpحدود (را می توان توسط الیگو نوکلئوتیدھای ساختھ شده  DNAآرایش 
DNA ) بیش ازbp با استفاده از )  ١٠٠PCR محصولات . تھیھ نمودPCR  را می توان ازcDNA 

این عمل با استفاده از پریمرھای . ژنومی تھیھ نمود DNAیا از ) برای تجزیھ و تحلیل آزمایش(
  .طراحی شده از محل ھای خاصی روی ژنوم انجام می شود

مشخص  DNAقطعات 
  شده در اسلاید

کھ معمولاً در چاھک  PCRواکنش ھای 
  .می شوند ھای میکروتیترھا انجام

DNA ا تھیھ کرده و توسط رنگ مورد نظر ر
برای تجزیھ و تحلیل (فلورسنت نشاندار می کنیم 

DNA  مورد نظر کھ ازmRNA  ساختھ شده از
استفاده  PCRو  reverse transcriptaseآنزیم 

  ) می شود

 ھیبرید سازی

DNA  پیوند نشده را شستھ و با کمک
laser scanner  و رنگ فلورسنت

  .غربال سازی انجام می شود

 DNAآرایش ھایی کھ حاوی چندین ھزار قطعھ 
در ھر نمونھ و با  DNAشدت فلورسنت . ھستند

مقایسھ با کنترل ھای مناسب، ھمچنین نسبت بھ 
تعداد توالی موجود در ھر نمونھ مورد آزمایش 

  .را مشخص کرد DNAمی توان مقدار 
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در آزمایشگاه با   EKLFفعالیت . گلوبین در دوران جنینی ضروري است -براي شروع نسخه برداري از لوکوس بتا  EKLFوجود 

در این مطالعه مشخص شد که براي نسخه برداري، . گلوبین مونتاژ شده در کروماتین مورد مطالعه قرار گرفت -استفاده از ژن بتا

این فاکتور از کشت ). 7مراجعه کنید به فصل (نیاز به فاکتور ثانویه استخراج شده از هسته نیز می باشد   EKLFعلاوه بر فاکتور 

. گلوبین می باشد -استخراج شده است که قادر به افزایش نسخه برداري ژن بتا) کم خونی اریتروسیت(هاي اریترولوکمیا سلول 

. مخمر است SWI/SNFمی باشد و همولوگ پیش سازهاي کمپلکس ) BRG- 1حاوي (این فاکتور یک کمپلکس چند پروتئینی 

شامل یک جایگاه   E- RC1. ایی در بازسازي نوکلئوزوم ها ایفا می کندگویند که نقش به سز  E- RC1به این کمپلکس اخیراً  

گلوبین در شرایط  -گلوبین است که براي شروع نسخه برداري از ژن بتا -در فرادست پروموتر بتا  DNaseI بسیار حساس به

براي نسخه  E- RC1 نکته مهم این است که وجود کمپلکس). 2 - 8و  1 -8نگاه کنید به شکل (داخل سلولی ضروري است 

باعث افزایش فعالیت نسخه برداري از   E- RC1هر چند فاکتور . به کروماتین الزامی است EKLFبرداري حتی پس از اتصال 

DNA  گلوبین و تقویت ژن هاي مونتاژ شده در کروماتین نمی گردد ولی حضور آن جهت انجام نسخه برداري ضروري  -بتا

انسانی باید مسئول شناسایی کمپلکس ها با   SWI/SNFیا  E- RC1ئین هاي موجود در کمپلکس بنابراین، یکی از پروت. است

این شناسایی احتمالاً از طریق پیوند با فاکتورهاي نسخه برداري یا مارکرهاي ویژه اي از پروموترها . پروموترهاي اختصاصی باشد

  . امکان پذیر خواهد بود

هستند مورد آزمایش  BRG-1یا   hbrmهاي مربوط به ATPaseاي انسانی که شامل بازسازي کروماتین ها توسط کمپلکس ه

باعث   RBدر ژن مهار کننده تومور   p105Rbبا اتصال به محصول پروتئین   BRG-1و   hbrmهر دو کمپلکس . قرار گرفت

در واقع این فرایند با کاهش نسخه برداري از ژن هاي تنظیمی فاکتورهاي نسخه . کاهش رشد سلول هاي سرطانی می گردند

). جزئیات بیشتر بعداً شرح داده خواهد شد(صورت می گیرد که حضور آن در پیشرفت چرخه سلولی ضرورت دارد   E2Fبرداري 

پستانداران در مهار یا شروع   SWI/SNFانتظار می رود که برخی از پیش سازهاي  با توجه به بررسی مخمرهاي جهش یافته،

  . نسخه برداري از ژن ها دخالت داشته باشند

بودند، معلوم شد که تعداد کمپلکس هاي   hbrmیا   BRG- 1با مطالعه بر روي فنوتیپ موش هاي جهش یافته که فاقد ژن 

SWI/SNF ژن . پستانداران بیشتر از فاکتورهاي فعال کننده نسخه برداري می باشدhbrm   در رشد و نمو مگسDrosophila 

Brahma مشاهده شده است که . نقش حیاتی دارد، به طوري که فقدان نسخه هایی از آن در موش باعث نقص در رشد می گردد
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یعنی نقصی در تنظیم رشد صورت گرفته (ر از موش هاي طبیعی هستند در صد بزرگت  15تا  10برخی از این موش ها از نظر جثه

باعث مرگ زودرس چنین موش   BRG- 1در مقابل فقدان ژن . و رشد سلول هاي فیبروبلاست آنها نیز متوقف شده است) است

وتئین هاي بازسازي گاهی اوقات اثرات غیر مقبول فنوتیپی ناشی از جهش ها، در پیش سازهاي پر. هاي آزمایشگاهی می گردد

پروتئین یا فعالیت بیش از حد آنها  -کننده کروماتین مشاهده می شود که علت آن مربوط به اختلالات ناشی از اندرکنش پروتئین

  . است

   ISWIخانواده 

یقت در حق. می باشند در هسته دروزوفیلا یافت شده اند  SWI/SNFبرخی از کمپلکس هاي بازسازي کروماتین که مرتبط با 

کروماتین بود که با روش هاي بیوشیمیایی بر پایه هضم هسته  بازسازياولین کمپلکس ) 1 -8جدول (  NURFکمپلکس 

  SWI/SNFروش بکار رفته در این آزمایش با روش سنجش . میکروکوکی در خصوص آرایش نوکلئوزوم ها تخلیص گردید

گیري تغییرات در مورد فاصله نوکلئوزوم ها، تغییرات در مورد هر یک متفاوت است، زیرا در اینجا به جاي اندازه  2 -8در شکل 

جهت  .N.I.Hو همکارانش در پژوهشکده ) Carl Wu(کارل وو . از ذرات هسته نوکلئوزوم ها مورد ارزیابی قرار می گیرد

 -8ند که در جدول مورد بررسی قرار داد  D.melanogaster، دو کمپلکس بازسازي کروماتین را در NURFآزمایش بر روي 

این پروتئین شاخص . هستند DNAآزي وابسته به ATP/تمام این کمپلکس ها حاوي زیر واحدهاي هلیکازي. لیست شده است 1

شبیه پروتئین  ISWI. آنها از نظر عملکرد بیوشیمیایی سه اختلاف اساسی دارند. می باشد) ISWI )Imitation Switchبا نام 

SWI2/SNF2 مین  در مخمر است وداراي دATPمین . آز می باشدالبته دATP آز درISWI   قادر نیست جایگزینSWI2  

خصوصیات مهم هر سه کمپلکس این است که آنها نواحی مربوط به نوکلئوزوم خود را در طول . در محیط آزمایشگاهی شود

DNA   بنابراین، آنها متفاوت از . تغییر می دهند) حداقل در شرایط خارج سلولی(با روش هایی متفاوتSWI/SNF به . هستند

یه هر حال، بازسازي (نظر می رسد علاوه بر بازسازي نوکلئوزوم در تنظیم موقعیت و آرایش نوکلئوزوم ها نیز دخالت دارند 

وجود انواع ). عث نوآرایی از طریق فعالیت سایر فاکتورها صورت گیردممکن است با  SWI/SNFنوکلئوزوم ها توسط 

البته بعید . کمپلکس ها نشان می دهد که احتمالاً سلول هاي یوکاریوتی داراي فعالیت هاي متفاوتی از بازسازي کروماتین ها هستند

، بلکه ممکن است در همانندسازي و ترمیم نیست که بازسازي کروماتین نه تنها بخشی از شروع نسخه برداري و طویل سازي باشد

DNA و پیشرفت چرخه سلولی دخالت داشته باشند .  
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   Mi- 2خانواده 

. ، دو خاصیت عمده دارد که آنها را از سایر کمپلکس ها مجزا می سازد Mi- 2 ATPaseکمپلکس هاي بازسازي بر پایه فعالیت 

. متیله شده پیوند می یابد DNAند که یکی از زیر واحدهاي پروتئینی به اول این که آنها داراي یک مکانیسم درون سیستمی هست

دوم این که کمپلکس هاي . همچنین افزایش سطح متیل سیتوزین در ارتباط با فشردگی در کروماتین و کاهش اثرات ژنتیکی است

Mi- 2  شامل داستیلازهاي هیستونی)histone deacetylase ( یعنیHDAC2   وHDAC1 هیستونی که هنوز . هستند

  Mi- 2/NURDدر خصوص آنزیم داستیلاز و کمپلکس . استیلاسیون روي آن انجام نشده، از لحاظ نسخه برداري غیر فعال است

در شرایط داخل سلولی فعالیت هاي  Mi- 2در همین فصل بحث خواهد شد، ولی هم اکنون باید خاطر نشان کرد که کمپلکس 

حتی زمانی که با هم در ارتباط (به هر حال، آنها با یک روش هماهنگ . کروماتین می شونددیگري دارد که باعث تغییرات 

  . عمل می نمایند و فعالیت یکی از آنها ممکن است باعث مهار یا فعال کردن دیگري شود) نیستند

  ) HATs(استیل ترانسفرازهاي هیستونی 

اکثر آنها  N –دمین انتهاي . تمام هیستون ها در بخش مرکزي نوکلئوزوم ها قرار گرفته اند که تابع تغییرات پس ترجمه اي هستند

اکثر این تغییرات مربوط به استیلاسیون باقیمانده . شرح داده شد  4در سطح نوکلئوزوم واقع شده اند که فرایند مربوطه در فصل 

یک فرایند پویا است که در این عمل انتقال، گروه هاي استات به هیستونی با نیمه عمر بین چند دقیقه تا  استیلاسیون. لیزین است

 ( HATsاستیل ترانسفرازهاي هیستونی ) 1: (این آنزیم ها داراي دو خانواده هستند که عبارتند از. چندین ساعت مبادله می شوند

histone  acetyltransferases  ( کاتالیزوري باعث انتقال گروه استات از استیل کوآنزیم که با فعالیتA   به گروه آمینی

که باعث خارج شدن ) histone deacetylases( HDACsآنزیم هاي داستیلازهاي هیستونی ) 2. (آمینو اسید لیزین می گردد

لیزین می گردد و در نهایت طی  اتصال یک گروه استات باعث خنثی شدن بار مثبت باقیمانده). 14 -3شکل (استات ها می شوند 

استیله شده یا نشده به تنهایی  N -به نظر می رسد که دمین انتهاي. کاهش می یابد DNAتغییرات ایجاد شده میل پیوندي آنها به 

ظم بالاتر تأثیر چندانی در ساختار هسته نوکلئوزوم ها نخواهد داشت ولی اثرات آنها به طور جدي تر به ساختار کروماتین با درجه ن

همچنین فرایند استیلاسیون و داستیلاسیون هیستون ها می تواند تأثیر به سزایی در اتصال کروماتین ها به ). 5فصل (دیده می شود 

آزمایش هاي ژنتیکی ). 7فصل (فاکتورهاي نسخه برداري و سایر پروتئین هاي موجود در شرایط خارج سلولی داشته باشد 

بنابراین، استیلاسیون هیستون ها تعیین کننده . هیستون ها در تنظیم بیان ژن دخیل هستند N -ه انتهايدرمخمرها نشان می دهند ک
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اهمیت آنها در تنظیم نسخه برداري این است که مسئول چرخه استیلاسیون و داستیلاسیون . پیرایش و عملکرد کروماتین ها است

  . هستند

  استیل ترانسفرازهاي سیتوپلاسمی 

آنزیم هاي سیتوپلاسمی : داریم HATبیوشیمیایی نشان دادند که از لحاظ محل هاي موجود در داخل سلول، دو نوع آزمایش هاي 

آنزیم هاي سیتوپلاسمی مسئول استیلاسیون . طبقه بندي می شوند HATAو آنزیم هاي هسته اي در خانواده   HATBدر خانواده 

. است DNAن فرایند یک امر مهم در مونتاژ کروماتین جهت همانند سازي ای. هستند  12و   5پس ترجمه اي لیزین هاي شماره 

کلون شد که این ژن توالی همین آنزیم   HATدر ابتدا ژن مربوط به . آنزیم هاي هسته اي جهت فعالیت کروماتین، مورد نیاز هستند

 هتهی  Saccharomyces cerevisiaeاین ژن از . گفته شد  HAT1در این صورت به این آنزیم . در سیتوپلاسم را داشت

پروتئین نوترکیب توانست . یک مسئله خوشایند این بود که ژن مورد نظر در باکتري هم کلون شد و هم بیان گردید .گردید

به هر حال،  اکتشافات جدید در سلول هاي مخمر خیلی سریع مشخص . استیله نماید  12و   5را در لیزین هاي شماره   H4هیستون 

با این که این پروتئین فاقد فعالیت استیل . کمپلکس به وجود می آورد  HAT2با پروتئین دیگري به نام  HATکه  کرد

این . ایفا می کند  HAT1ترانسفراي هیستونی است ولی به نظر می رسد که نقش مهمی در شناسایی سوبستراهاي اختصاصی 

یافته . می باشد  H4لیزین قادر به استیلاسیون  12فقط در جایگاه  کمپلکس شامل دو پروتئین است که در شرایط خارج سلولی

ها به همراه سایر پروتئین ها قادر به تغییر در ویژگی هاي سوبسترا HATهاي اخیر به این نکته مهم اشاره می کند که کمپلکس 

در صورت حذف . هده نشدمی شود و اثر فنوتیپی دیگري مشا  HATموجب کاهش فعالیت   hat1بروز جهش در ژن . هستند

hat1  سایر ،HAT ها قادر به استیلاسیونH4  باید خاطر (بنابراین، فرایند تکامل به خوبی پیش می رود . سیتوپلاسمی می باشند

در مخمر، در محیط آزمایشگاه نشان داد که به جاي استیله کردن لیزین ها،  hat1نشان کرد که عدم وجود فنوتیپ حاصل از 

جهت مونتاژ کروماتین ضروري نمی   12و   5این مشاهدات معلوم کرد که استیلاسیون لیزین هاي شماره ). ستیله شدندآرژنین ها ا

در موجودات مختلف مانند مخمر و انسان برخی از امتیازات ویژه خود را  H4هر چند یافته هاي اخیر در خصوص سنتز . باشند

  . پیشنهاد می کنند
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HAT هاي هسته اي و کواکتیواتورهاي نسخه برداري  

ها براي شروع نسخه برداري باید همراه با HATنشان داد که )  Tetrahymena thermophila(آزمایش روي پروتوزوآ 

HATB  تحت عنوان (تخلیص شوندp55 .( این ژن شبیهGCN5  مطالعات ژنتیکی نشان داد که ژن . مخمر استGCN5  )

مخمر معلوم کرد که  Gcn5م کننده نسخه برداري است تحقیقات بعدي روي پروتئین استخراج شده از ژن تنظی) Gcn5یعنی 

مخمر با سایر  Gcn5شباهت بسیار نزدیکی بین ژن . دارد Gcn5هاي موجود در ژن  HATفعالیتی شبیه به فعالیت   p55احتمالاً 

  . مشاهده می کنید  2 -8دول چند نمونه از آنها را در ج). مثل انسان(گونه ها دیده شد 

  در مخمر و انسان ) HATs(برخی از کمپلکس هاي استیل ترانسفرازهاي هیستونی    2 -8جدول       

         
      

  

ها و فرایند نسخه برداري بر اساس تحقیقات انجام شده  HATدر ارتباط بین  . ها نیستند HATفقط در   Gcn5آنزیم هاي مربوط به 

می  HATندارد ولی داراي فعالیت  Gcn5ربطی به (معلوم کرد که فاکتورهاي تنظیم کننده نسخه برداري دخالت زیادي دارند 

یت ژن ها در پاسخ به این پروتئین ها در چرخه سلولی و فعال. هستند CBP/p300آنها داراي دو پروتئین مهم به نام هاي ). باشند

از لحاظ عملکرد   p300و   CBPپروتئین هاي . نقش به سزایی دارند)  cAMP(حلقوي  AMPپیام هاي سلولی و مولکول 

از آنجا که . گویند) coactivators(آنها عضوي از پروتئین هاي نسخه برداري هستند که به آنها کواکتیواتورها . یکسان هستند
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زء فاکتورهاي نسخه برداري نیستند، نمی باشند، بنابراین ج" با توالی ویژه DNAپروتئین ھای اتصال بھ "این پروتئین ها جزء 

یک پروتئین بزرگ  CBP/p300 . هستند را دارند DNAولی امکان اتصال به پروتئین هاي دیگري که خود آنها قادر به پیوند به 

 -دمین هاي انتهاي. آنها چندین نقش مختلف دارند و با سایر پروتئین ها اندرکنش ایجاد می کنند. آمینو اسید است 2400با بیش از 

N و انتهاي- C  درCBP/p300   با اتصال به کمپلکسTBP به هر حال، در نسخه برداري با . قادر به شروع نسخه برداري هستند

  ). 4 -8شکل (نیسمی هنوز ابهامات زیادي وجود دارد چنین مکا

نمونه اي از مراحل الحاق   5 -8در شکل . می شود  HATباعث فعال شدن   CBP/p300تحقیفات نشان می دهند که 

CBP/p300  بهDNA   نمایش داده شده است که نتایج به دست آمده معلوم کرد که اتصال آنها موجب افزایش استیلاسیون

احتمالاً به دلیل وجود پل هاي داخل نوکلئوزومی یا تخریب کمپلکس   5 -8باز شدن کروماتین ها در شکل . ها می گردد هیستون

  . هاي واسط بین دم هاي هیستونی و پروتئین هاي غیر هیستونی است

که فعالیت ) ACTRو   PCAF  ،SRC- Iبه نام هاي (متصل شوند   CBP/p300حداقل سه پروتئین وجود دارند که می توانند به 

HAT دلیل وجود سه ترکیب . دارندHAT   در چنین کمپلکسی هنوز کاملاً شناخته نشده است، ولی دانشمندان به این موضوع پی

براي مثال نسخه برداري پروتئین هاي پیوند شده به . دارند  HATبرده اند که پروموترهاي مختلف نیاز به ترکیبات مختلفی از 

) RAR(دارد در حالیکه فعالیت گیرنده ریتنوئیک اسید   CBPبه نام   HATنیاز مبرم به فعالیت نوعی  CAMP) CREB(عناصر 

ندارد ولی به نظر می رسد که   RARنیازي به فعالیت   CBPهر چند که فعالیت . است  PCAFبه نام   HATنیازمند فعالیت نوعی 

این اظهار نظر بیانگر نکته مهمی است که . ر امري ضروري استوجود آن جهت عملکرد گروهی از کمپلکس هاي پروموت

به طور   HATمرکزي نقش کاتالیزوري دارند و این موضوع دلیل بر این است که زیر واحدهاي کاتالیزوري   HATترکیبات 

نواع مختلفی از ا. اختصاصی احتمالاً توسط استیلاسیون هیستون هاي مختلف و یا هر پروتئین غیر هیستونی عمل می نمایند

همچنین ممکن است ژن هاي مختلف جهت فعالیت . استیلاسیون ها نیاز مبرم به فعالیت بهینه اي از تنظیمات مختلف ژن ها دارند

هاي متفاوتی داشته باشند البته این دلیل قانع کننده اي نیست که ژن خالص جهت فعالیت  HATبهینه طی مراحل تکاملی نیاز به 

داراي یک نوع پروتئین کیناز به   CBP/P300هاي چند گانه، ترکیب  HATعلاوه بر . باشد  HATزمند فعالیت خود، همیشه نیا

  . امري ضروري است  Rasکه حضور آن براي فعالیت ژن هاي فعال کننده )  3 -8شکل (بوده   PP90rskنام 
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   CBP/p300دمین ساختاري و اتصال پروتئین هاي ویژه    3 -8شکل                                       

  

  

  

                               
  است و هم کمپلکس  DNAوابسته به هم پروتئین هاي فعال کننده متصل به  CBP/p300   4 -8شکل                           

  .قبل از شروع نسخه برداري                                             

  

  

گیرنده ھای 
ھورمون 
 ھستھ ای

مثل (محصولات ویروسی 
EIA  ،SV40  آنتی ژنT 

می توانند در ) بزرگ
اتصال پروتئین ھا بھ این 
  .محل مزاحمت ایجاد کنند

اتصال 
پروتئین ھای 
CBP/p300  

 گیرنده ھستھ ای ھترودیمر
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  داراي فعالیت استیل ترانسفرا هیستونی هستند و قدرت تغییر ساختار کروماتین در پروموترها   CBP/p300   5 -8شکل                

  .را نیز دارند                                    

  

Ras   یکی از پروتئین هاي پیوند شده بهGTP  این . است که پیام هایی را از گیرنده هاي سطحی به داخل هسته انتقال می دهد

و سایر پروتئین هاي پروموتر به عنوان   CBP/P300یافته تأیید می کند که کمپلکس هاي عظیم و قوي،  انرژي زیادي در اطراف 

البته ممکن است این کمپلکس ها مرحله اي از مراحل . ي داخل سلولی، تولید می نمایندتوسط پیام ها)یا واسطه ها(مدیاتور 

با توجه به این که فعالیت . آبشاري پروتئین کیناز باشند که پیام ها را از سیتوپلاسم به هسته جهت اتصال به ژنوم انتقال می دهند

CBP/P300 نزیم هاي تغییر دهنده کروماتین می توانند مسیر فوق الذکر قادر به تغییر وضعیت فسفوریلاسیون می باشد، سایر آ

باید خاطر نشان شویم که علاوه بر استیلاسیون، چندین . را جهت فعالیت انتخاب نمایند) و فسفوریلاسیون CBP/P300فعالیت (

مؤثر در فسفوریلاسیون و برخی از آنزیم هاي . شرح داده شد  4روش دیگر براي تغییرات هیستونی نیز وجود دارند که در فصل 

متیلاسیون هیستون ها اخیراً کشف شده اند که به ترتیب مربوط به باقیمانده هاي آمینو اسیدهاي سرین و لیزین هستند و سایر آنزیم 

د یافت شده نقش مکمل یا ض) تغییر دهنده وضعیت هیستون ها(البته این احتمال وجود دارد که مبدل هاي . ها هنوز کشف نشده اند

فسفوریله می شود و در این حالت نسبت به سایر پپتیدهاي غیر فسفوریله  10سرین شماره  HSبراي مثال در پپتید . آنها داشته باشند

البته بعید نیست که هیچ عملکرد . در مخمر می شود  HAT- GCH5در شرایط خارج سلولی، سوبستراي بهتري براي ترکیب 

به عبارت دیگر احتمالاً طی چند . مختلف هیستونی در شرایط داخل سلولی وجود نداشته باشد مهمی به طور متقابل بین مبدل هاي

  . سال آینده مبدل هاي هیستونی دیگري که تمایل زیادي به رشته هاي کروماتین داشته باشند، کشف شوند

  

شده از ھم باز شد حال کروماتین استیلھ  کروماتین فشرده     
Pol II می تواند سوار شود  
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  کمپلکس هاي بسیار بزرگ 

) مانند ستون کروماتوگرافی(ابزارهاي بیوشیمیایی مرسوم توسط   HATتلاس هاي انجام شده جهت خالص سازي هسته ترکیبات 

واجد ترکیبات بزرگتري متشکل از چند کمپلکس با بیش   CBP/P300نشان می دهد که هسته بسیاري از آنها علاوه بر کمپلکس 

ص این کمپلکس در خصو. می باشند)  MDa 2  )KDa  3 10 × 2ترکیب پروتئینی و با وزن مولکولی بسیار سنگین حدود  20از 

هاي شناخته شده به روش هاي مختلف بین دانشمندان اختلاف نظر وجود دارد، به طوري که گروهی بر این عقیده هستند که 

برخی . پروتئین ها طی مراحل تخلیص از بین می روند و گروهی دیگر می گویند که پروتئین ها طی این مراحل به دست می آیند

دانشمندان معتقدند که یکی از . شرح داده شده اند  2 -8در جدول   HATسایر خانواده هاي آنزیمی  از این کمپلکس ها به همراه

  HATبوده که واجد فعالیت آنزیمی   IAFII250و در انسان    IAFII145نسخه برداري در مخمر ترکیبات شروع کننده فرایند 

هر چند که این فرضیه کاملاً شناخته شده نیست ولی احتمالاً در ارتباط مستقیم با یافته هاي اخیر در خصوص استیلاسیون  .می باشد

البته مقدار آن در مقایسه با هیستون ها به نسبت پایین . می باشد) در شرایط خارج سلولی(پروتئین هاي موجود در کمپلکس فوق 

در شرایط خارج سلولی فقط از هسته پروتئین هاي هیستونی به عنوان   HATنجش فعالیت است و دلیل آن این است که جهت س

یکی از کاربردهاي الیگو . سوبسترا استفاده می شود ولی در شرایط داخل سلولی پروتئین هاي غیر هیستونی نیز بکار می روند

ي وحشی  و جهش یافته مخمرها می باشد و هاي موجود در گونه ها  mRNAنوکلئوتیدها سنجش و اندازه گیري تعدادي از 

و ) SAGAژن کد کننده ترکیب کاتالیتیکی (  GCN5کاربرد دیگر آن تعیین مکانیزم جهش ایجاد شده در کاهش عملکرد ژن 

اختلال ناشی از . می باشد) مخمري که شروع کننده کمپلکس نسخه برداري است  HATیک نوع پروتئین ( IAFII145ترکیب 

بوده در حالیکه این اختلال در نقص ناشی از ژن   %  5فقط حدود   AW1/SNFدر مقایسه با نقص ناشی از ژن   GCN5نقص ژن 

IAFII145   ژن ها وابسته به %  75بر این اساس می توان گفت که تقریباً نسخه برداري . می رسد%  16بهIAFII17   است که یک

به طور واضح سنجش و . ال، کمپلکس شروع کننده نسخه برداري نیستمی باشد، یه هر ح  SAGAپروتئین کوچک در ترکیب 

بررسی محدودیت هاي ناشی از جهش ها نشان می دهد که مکانیزم هاي دیگري باید در این فرایند دخالت داشته باشد، اما تا به 

بنابراین جهت بررسی . حال مکانیزم خاصی در خصوص چگونگی عمل این کمپلکس ها و ترکیبات مربوطه مشاهده نشده است

البته نیاز به مطالعه بیشتري دارد تا معلوم شود که آیا تغییر در رشته هاي . فرایند نسخه برداري نیازمند ژن هایی تقریباً مشابه هستیم

جهت رشد و نمو سلول   IAFII145کروماتین کاملاً اختصاصی است یا نه ؟ و همچنین باید خاطر نشان شد که فعالیت ژن هاي 
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آنها جهش ایجاد شده است، مشاهده گردید که از لحاظ تکاملی بسیار ضعیف  HAT- GCN5زمند و مخمرهایی که در ژن لا

  . عمل می کنند

    

  هیستونی  هاياستیلازد

آنزیم هایی هستند که باعث استیلاسیون هیستون ها در ژنوم و یا گاهی در سیتوپلاسم استیل ترانسفرازها و داستیلازهاي هیستونی 

بررسی آنها بر اساس فهرست بندي سر فصل ها کار ساده اي است ولی باید دانست که آنها بخش مهمی از مکانیزم . می گردند

چند زیر واحدي بوده و گروهی دیگر از  و کمپلکس هاي  HDACو   HATتنظیم ژن ها می باشند که برخی از آنها ترکیبات 

و مطالعات کلونیگ ژن کد کننده آن بیان می کند   HDACSشناسایی پروتئین . پروتئین ها واجد هر دو نوع کمپلکس هستند

را به صورت هموژن از کشت سلول هاي  HDACبراي اولین بار . دارد  HATکه این پروتیئن شباهت زیادي به پروتئین هاي 

)  trapoxin(به نام تراپوکسین   HDACبا روش ویژه اي از کروماتوگرافی ماتریکس ستونی به کمک مهار کننده انسانی 

مشاهدات میکروسکوپی، دو پروتئین چسبیده به دیواره ستون کروماتوگرافی نشان می دهد که یکی از آنها . تخلیص نمودند

RbAP48  ور بوده که پروتئین مربوط به  ژن مهار کننده تومRB   است و دیگري ترکیبHDAC1   بوده که یک پروتئین

  . جدید مهار کننده تراپوکسین و ناحیه کاتالیتیکی آنزیم داستیلاز می باشد

  DNAتوسط   HDACمربوط به انواع موجودات نشان می دهد که پپتید   DNAمطالعات در خصوص تخلیص و تکثیر توالی 

از توالی %  60ي وجود دارد که آنزیم داستیلاز هیستونی در تنظیمات ژنی دخیل بوده و همچنین شواهد. انسانی نیز کد می شود

در مخمر می باشند که این عامل دلیلی   RPDsانسانی شامل پروتئین هاي کد شده توسط ژن   HDAC1آمینو اسیدهاي ترکیب 

د فعالیت داستیلاز هیستونی است به طوري مخمر نیز واج  RPd3همچنین مشخص شد که پروتئین . بر تنظیم نسخه برداري است

که دانشمندان طی انجام آزمایش هاي بیوشیمیایی بر روي مخمر سرویسیه دو کمپلکس پروتئینی با فعالیت داستیلازي هیستونی 

در سلول هاي یوکاریوت ساده . است  HDA1و دیگري یک نوع داستیلاز به نام   RPd3جدا نمودند که یکی از آنها کمپلکس 

استخراج کردند که   HOS3و   HOS2و   HOS1به نام هاي   HDA1مانند سرویسیه سه هومولوکسی از ترکیبات 

این شرایط ممکن است در اکثر کمپلکس ها دیده شود زیرا تمام . داستیلازهاي هیستونی مشتق شده از خانواده آنزیم ها می باشند

گزارش شده است که پروتئین کد شونده توسط ژن . ندارند  HAD1و   RPD3آنزیم هاي داستیلاز نیاز به هومولوکس هاي 
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SIR2  ولی تا کنون هیچ هومولوکسی با فعالیت داستیلازي در مخمر یا سایر . مخمر نیز داراي فعالیت داستیلازي هیستونی است

البته بعید است که انرژي . دارد  NADموجودات یافت نشده است، زیرا فعالیت آن نیاز مبرم به حضور غلظت هاي میلی مولار از 

باید توجه . که به تغییرات حد واسط هاي متابولیسم حساس است منجر به تغییر ساختار کروماتین گردد Sir2ناشی از ترکیبات 

به عنوان بخشی از کمپلکس هاي چند زیر واحدي نقش مهمی در   HDACSدر برخی از ترکیبات   HATداشت فعالیت 

وجود دارد ولی مسلماً زیر   HDACالبته این پدیده در تمام گونه هاي مختلف خانواده . خی از پروتئین ها داردافزایش فعالیت بر

این گونه به نظر می رسد که هسته کاتالیتیکی . در یوکاریوت ها بیشتر قابل توجه هستند  HDAC2و   HDAC1واحدهاي 

و احتمالاً پروتئین   RbAp48و ) هم یافت می شوندکه معمولاً با (  HDAC2و   HDAC1کمپلکس فوق متشکل از 

RbQP46   پروتئین هاي مختلف با عملکرد مشخص و یا مشکوك در تنظیم ژن نیز دخیل هستند).  6 -8شکل (می باشد .

 -Miو   Sin3aخوشبختانه نحقیقات جدید نشان می دهند که اکثر این اندرکنش ها توسط یکی  یا هر دو پروتئین کلیدي به نام 

و   HDAC1/2علاوه بر ترکیبات   Sin3کمپلکس . قابل رویت است  6 -8انجام می شود که موقعیت آن در شکل  2

RbAp46   واجد پروتئین هاي کوچکتري به نام هايSAP30    وSAP18  می باشد)SAP   در واقع پروتئین مربوط بهSin3  

  ).است 

 -8شکل (جفت شده است که در اندرکنش با پروتئین هاي کمپلکس است  با چهار ناحیه آمفی پاتیک مارپیچی  Sin3ترکیب 

مهار کننده گیرنده هاي ( NCORقادر به بر قراري پیوند با پروتئین هاي نسبتاً بزرگ مانند   Sin3از آنجا که کمپلکس ). 7

ه آن مدیاتور پیوند شده به است ب) مدیاتور خاموش کننده رتینوئید و گیرنده هورمون تیروئید (  SMTRو ) هورمونی هسته

 DNAبا پیوندهاي هترودیمري   Sin3احتمالاً کمپلکس .  Dگیرنده هورمون ها گویند مثل استروژن و رتینوئید اسید یا ویتامین 

مشاهده   6 -8در ارتباط است که این ترکیبات را در شکل  DNAپیوند شده با متیل   mecp2و یا با پروتئین   mad/moxمانند 

. در بخش هاي ویژه اي از ژنوم است  Sin3در واقع هدف اصلی این پروتئین بر قراري ارتباط با کمپلکس داستیلاز . نیدمی ک

به . نشان داده شده است  7 -8می باشند که ساختار آن در شکل   Mi-2، پروتئین   HDAC1/2گروه دیگري از کمپلکس هاي 

وجود دارد که شامل زیر واحدهاي هلیکازي از کمپلکس   helicase/ATPaseنظر می رسد که یک هومولوکوس با فعالیت  

SW1/SNF  پروتئین . می باشدMi-2   علاوه بر فعالیتATPase   قادر به ترمیم و ایجاد تغییر در نوکلئوزوم نیز می باشد که بر

  nucleosome remodeling histon deacetylaseاست و علامت اختصاري   NuRDاین اساس نام دیگر آن کمپلکس 

و داراي نواحی پیوند شده به گروه متیل   Mi- 2و   RbAP46/48و   HDAC1/2این کمپلکس علاوه بر ترکیبات . می باشد
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DNA  )MBD ( با دو زیر واحدMBD2   وMBD3   است که در واقع نوعی پروتئین مشابه براي متاستاز است که عامل

  . است  MIA1تومور انسانی به نام 

قادر است با پروتئین هاي دیگر در نواحی خاصی   NuRDیا    Mi-2نشان داده شده است، ترکیب   6 -8همانطور که در شکل 

مشاهده   6 -8در شکل   Mi-2  (NuRD)و   Sin3فهرست طویلی از پروتئین هاي کمپلکس هاي . از ژنوم ایجاد پیوند نماید

و   DNAهدف اکثر پروتئین هاي پیوند شده به . دو کمپلکس مذکور هستند می شود که اغلب پروتئین ها در ارتباط با هر

براي مثال فاکتور نسخه برداري . در نواحی خاصی از ژنوم می باشد  HDACعملکرد اولیه آنها  فعال کردن کمپلکس 

mad/max  )می تقریباً آرام در زمان هاي به عنوان هدفی براي ژن هاي تنظیم کننده رشد و نمو با مکانیز) با پیوندهاي هترودیمر

  Sin3خودشان را ندارند ولی قادرند به هسته   DNAتوانایی اتصال به   SMRTو   NCORپروتئین هایی مانند . مختلف است

  . جهت فعالیت پروتئین ها ملحق شوند

           
  .موجود در بخشی از کمپلکس هاي چند پروتئینی  HDAC2و   HDAC1عملکرد داستیلازهاي هیستونی    6 -8شکل             

  و   p46براي انجام فعالیت کاتالیزوري باید به پروتئین هاي دیگر مثل   HDAC2و   HDAC1دو ترکیب                                   
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                                 p48  به نام رتینوبلاستوما  از طرف دیگر این دو پروتئین با پروتئینی. متصل شوند(retinoblastoma) Rb   

  این فعالیت کاتالیزوري در هسته کمپلکس می تواند با کمپلکس هاي بزرگتر مانند. می توانند پیوند برقرار کنند                                 

  این کمپلکس. در بازسازي کروماتین دخالت دارد  Mi- 2کمپلکس . الحاق شود  Mi-2و   Sin3کمپلکس هاي                                 

  ژن هاي ویژه اي را هدف قرار می دهد و به نواحی خاصی از کروموزوم توسط پروتئین هاي دیگر مثل گیرنده هاي                               

  ) MBD2و  MeCP2با علامت هاي اختصاري (  CpG -هورمون هاي هسته اي و پروتئین هاي پیوند به متیل                               

  . متصل می شود                               

  

  

  

                       
  شامل چهارجفت مارپیچ آمفی پاتیک   Sin3پروتئین . پستانداران  Mi- 2و   Sin3ساختار دمین هاي    7 -8شکل                     

                                          (paired amphipathic helix) PAH   است که احتمالاً با سایر پروتئین ها اندرکنش می دهد، در  

  سیدهاییمارپیچ آمفی پاتیک در واقع آمینو ا(نتیجه به فعالیت کمپلکس داستیلاز کمک شایانی می نماید                                          

  آنها گاهی در برقراري پیوند). با بارهاي مخالف دارد که درست در سمت مخالف مارپیچ قرار می گیرند                                         

  است   Mi-2لاز بزرگترین ترکیب مؤثر در کمپلکس داستی  Mi- 2). پروتئین دخالت می کنند -پروتئین                                        

   PHDاین کمپلکس شامل دو هومئو دمین . نیز گفته می شود  NuRDکه به آن کمپلکس                                         

                                        )plant homeodomain ( مینو دو کرومو د)chromodomain ( و بالاخره یک ناحیهATP آزي-  

  . می باشد که دخالت آنها در بازسازي کروماتین امري ضروري است  SWI/SNFهلیکازي                                          

 

 الف

 ب
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پروتئین هایی که . به نظر می رسد که این موقعیت با دخالت شماري از پروتئین ها و برخی از ترکیبات تجزیه کننده تکمیل گردد

  : د معمولاً در یک گروه سه تایی در کنار هم دیده می شوند و عبارتند ازدر فرایند داستیلاز دخالت دارن

ترکیباتی هستند که در جایگاه کاتالیتیکی آنزیم در استیلاز قرار می   HDAC2و   HDAC1: پروتئین هاي کاتالیتیکی)  1

  HDAC1. تالیتیکی دارندنقش مهمی در سهولت فعالیت کا  RbAp48و   RbAp46گیرند ولی باید دانست که دو پروتئین 

تخلیص شده به روش   RbAp48به طور کاتالیتیکی غیر فعال می شود ولی ترکیب   E.coliنو ترکیب بیان شده در باکتري 

فعالیت برخی از پروتئین ها به طور اختصاصی بر دو زیر واحد کاتالیتیکی کمپلکس مذکور اثر . بیوشیمیایی تا حدودي فعال است

  ATPaseبا فعالیت   Mi-2پروتئین ). بته صحت آن زمانی قابل قبول است که این شواهد به طور قطعی ثابت شوندال( می گذارند 

  . نقش به سزایی در این فرایند خواهد داشت

این پروتئین ها به . هستند RAR/RXRو   mad/maxپروتئین هایی با کمپلکس هاي هترو دیمري مانند : پروتئین هاي هدف)  2

ها و  HDACو ایجاد اندرکنش بین ) MeCP2(متیله شده هستند، گرایش دارند  DNAژن هاي خاصی مانند ژن هایی که داراي 

پروتئین هاي . می نمایند) متیله شده  DNAحدواسط هایی بین هیستون هاي داستیله شده با ( DNAپروتئین هاي متصل به متیل 

RbAp48  پلکس سازمان دهنده کروماتین با کمCAF1   پیوند برقرار می کنند که احتمالاً در کروماتین هایی که اخیراً داستیله

  . شده اند، وجود دارند

ها به قدري کوچک است که به تنهایی توانایی اتصال به تمام پروتئین هاي هدف را  HDACترکیب : پروتئین هاي واسطه گر)  3

و یا کمپلکسی   Sin3   ،Mi- 2  ،NCoRبزرگ ) میانجیگر(قراري اتصال، نیازمند پروتئین هاي واسطه گر بنابراین جهت بر. ندارد

به عنوان   CBP/p300با میانجیگري پروتئین  HATمشابه چنین مکانیسمی را می توان در کمپلکس هاي . مشترك از آنها است

  . آنزیم و پروتئین واسطه گر بزرگ یافت

  گیرنده هاي هسته اي

پروتئین هایی هستند که توانایی اتصال به هورمون ها را داشته باشند و بتوانند مجموعه اي از ژن ها در مناطق حساس به هورمون را 

 Dبرخی از این پروتئین ها عبارتند از گیرنده هاي هستنه اي هورمون هاي تیروئیدي، استروئیدي، رتینوئیدها و ویتامین . فعال نمایند

گیرنده ها از نظر ماهیت شیمیایی متفاوتند ولی اکثر آنها کوچک بوده و به دلیل خاصیت هیدروفوبی به راحتی از اگر چه این . 
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این هورمون ها در یک سمت سلول به گیرنده هاي پروتئینی متصل می شوند و هنگام ). 8 -8شکل (غشاي سلول عبور می کنند 

  . گذارند عمل نسخه برداري روي مجمو عه اي از ژن ها اثر می

به عنوان کواکتیواتور   CBP/p300به صورت هترودیمر متصل می شوند و همه آنها از  DNAتمام گیرنده ها به توالی خاصی از 

 retinoic acid)گیرنده هاي هسته اي شامل دو گروه بزرگ به نام هاي گیرنده هاي رتینوئیک اسید . استفاده می کنند

receptor)   

ها طی روشن و  HDACها و  HATبا مثال هاي ارائه شده نقش آنها در فعالیت . و گیرنده هاي تیروئیدي می باشند  RARیا 

اشاره می نمائیم که ارتباط نزدیکی با بیماري هاي   RARبه عنوان مثال به گیرنده . خاموش کردن ژن خاصی مشخص می گردد

  .باعث بروز تومورهاي انسانی می گردد به طور مستقیم  RARشکل جهش یافته . انسانی دارد

       
  نمونه هایی از لیگاندها که می توانند به گیرنده هاي هسته اي متصل شوند و روي تنظیم ژن و نحوه اتصال    8 -8شکل                     

  .اثر بگذارند  DNAبه                                             

  

در . متصل می شود DNAبه توالی خاصی از   RXRبه صورت دیمر به همراه پروتئین   RARپس از اتصال لیگاند به گیرنده، 

همچنین فاکتورهاي   CAFو   CBP/p300شرایط خارج سلولی لیگاند مربوطه به صورت دیمر با تعدادي از کواکتیواتورهاي 
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در ) ChIDرسوب سنجی ایمونولوژي یا (آزمایش هاي ایمنو پرسیپیتاسیون . فعال کننده نسخه برداري ایجاد پیوند می کند

استیله شده، بیانگر افزایش فاکتورهاي تنطیم کننده نسخه برداري به همراه افزایش   H4و   H3کروماتین ها با آنتی بادي هاي 

مکانیسم این فرایند به طور خلاصه . شدمی با RARاستیلاسیون هیستونی در نوکلئوزوم هاي نزدیک به پروموتر ژن هاي پاسخگوي 

به طور معمول حضور این ژن ها . فعال بودن ژن ها به نوع و مرحله تمایز سلول وابسته است. آمده اند 5 -8و  4 – 8در شکل هاي 

سلول رشد و تکثیر  RAضروري است به طوري که با کاهش بیان ژن ) apoptosis(براي تمایز یا مرگ برنامه ریزي شده سلولی 

  . افزایش می یابد

برهنه دارد، ولی   DNAنوکلئوزومی در مقابل   DNAتوانایی بهتري در اتصال به   RAR/RXRدر شرایط خارج سلولی، هترودیمر 

قادر است تنظیم   RAبه هر حال، گیرنده هاي . رتینوئیک اسید قدرت کمتري در اتصال به دیمرهاي هتروکروماتین نشان می دهد

معمولاً از این مدل پروموتر در آزمایشگاه جهت مطالعه چگونگی . را تغییر دهد  RARβ2وکلئوزوم بر روي پروموتر سازماندهی ن

به جاي جایگزینی یا   RAR/RXRنتایج به دست آمده نشان می دهند که فعالیت هترودیمر . استفاده می شود  RARعملکرد 

ممکن است این . ندهی مجدد در آرایش نوکلئوزوم ها به وجود آوردتخریب موقعیت نوکلئوزوم ها ترجیح می دهد که سازما

شواهد قوي وجود دارند که . عمل سازماندهی مجدد در کروماتین همان بازسازي کروماتین باشد که قبلاً در مورد آن گفته شد

و  SW1/SNFیازمند همولوگ ، ن RARو احتمالاً ) خانواده مربوط به گیرنده هاي هسته اي(فعالیت گیرنده گلوکوکروتیکوئید 

چنین یافته هایی نشان می دهند که ارتباط نزدیکی بین کمپلکس هاي مختلف کواکتیواتورها و . می باشد BRG- 1کمپلکس 

البته آنزیم هاي بکار رفته ممکن است در سلول ها، ژن ها و . کمپلکس هاي آنزیمی مربوط به ترمیم کروماتین وجود دارد

توان جهت مطالعه ارتباط بین گیرنده هاي هترودیمر و  می  RAR/RXRاز هترودیمر . کروماتین هاي مختلف متفاوت باشد

جهت اتصال به   CBP/p300 HATاز کمپلکس  RAR/RXRدر حضور لیگاند، . کمپلکس هاي آنزیمی استفاده نمود

در شرایط خارج سلولی می تواند   RAR/RXRدر غیاب لیگاند، هترودیمرهاي ) . ، الف 9 -8شکل (پروتئین ها استفاده می کند 

این ). ، ب9 -8شکل (مانع نسخه برداري می گردد   Sin3 HDAمتصل شود ولی توسط کمپلکس   DNAهمان توالی از  به

مدل ها در شرایط داخل سلولی با غلظتی بالا انجام می شود که دانشمندان تا کنون موفق به انجام آزمایش قابل قبولی در شرایط 

در سلول هاي تغییر یافته دارد و حداقل یک کار مناسب   HDACاثر مهاري بر روي با این حال، این مدل . خارج سلولی نشده اند

ژن هایی که نقش کلیدي . در خصوص موقعیت کمپلکس ها می باشد که از نظر زیست شناسی مدل با ارزشی محسوب می شود

. ه و به شدت تحت کنترل هستنددر تمایز و تکامل سلولی دارند شبیه ژن هایی هستند که در پیشرفت چرخه سلولی دخالت کرد

www.ShimiPedia.ir

https://www.shimipedia.ir


٢٠٦ 

البته حذف فاکتورهاي خاموش کننده یا حذف محرك هاي . تنظیم مثبت و منفی آنها بدون تعیین زمان مشخص انجام می شود

توسط ) یا واسطه گرها(نسخه برداري جهت کاهش فرایند نسخه برداري اثر مطلوبی نمی باشد، بنابراین کلید روشن و خاموش 

  . اختصاصی عمل می کند لیگاند به طور

    

  
  جهت فعال کردن کمپلکس استیل   RAR/RXRپیوند رتینوئیک اسید مشخص می کند که هترودیمر     9 -8شکل         

  عمل) HDAC(استفاده شود یا براي سرکوب کردن کمپلکس داستیلاز هیستونی ) HAT(ترانسفراز هیستون                              

  . ن تغییر می نمایدبه لیگاند رتینوئیک اسید متصل می شود، شکل آ  RAR/RXRزمانی که هترودیمر . کند                           

  اما گیرنده لیگاند شده به . یکسان است DNAتوانایی و ویژگی اتصال گیرنده هاي لیگاند شده یا نشده به                             

    متصل   Sin3و گیرنده لیگاند نشده به کمپلکس داستیلاز ) الف(ملحق می شود   CBP/p300کمپلکس                            

  ).ب(می گردد                            

 لیگاند) + الف(

 لیگاند -) ب(

   TBP/Pol IIکروماتین باز، بکارگیری                

 کروماتین بستھ ، بدون بکارگیری ماشین نسخھ برداری                      
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  کروماتین و سرطان 

بررسی آنزیم هاي تغییر دهنده شکل و بازسازي کروماتین، اطلاعات خوبی در خصوص نقش کروماتین در بیان ژن در اختیار ما 

این یافته ها علاوه بر این که زمینه اي براي تحقیقات و درمان بعضی از بیماري ها است، به مهارت هایی که در بیان ژن . می گذارد

نکته مهم این است که کمپلکس تغییر دهنده شکل کروماتین نقش اساسی در پیسرفت سرطان . دنیز دخالت دارند، کمک می کن

  .  هاي انسانی ایفا می نماید

. اغلب سرطان ها در اثر جابجایی کروموزوم ها یا تغییر در ساختار و الگوي بیان ژن هاي تنظیمی مربوط به رشد ایجاد می شوند

مربوط به گلبول هاي سفید خون می باشد که منجر به بروز سرطان خون   8: 22روموزوم یکی از موارد جابجایی در موقعیت ک

  مزمن میلوئید 

(chronic myeloid leukemia) CML  تحت (  22این جابجایی ناشی از حذف بخش کوچکی از کروموزوم . می گردد

. است  ABLحامل ژن   8احیه اي از کروموزوم در واقع ن. است  8و بخشی از انتهاي کروموزوم ) عنوان کروموزوم فیلادلفیا

ABL   ژن کد کننده آنزیم تیروزین کیناز است که بدین ترتیب تیروزین کیناز نیز باعث پیام رسانی از غشاي پلاسمایی سلول می

ن منطقه، به ای. در نواحی خاصی که جهت نسخه برداري می باشند، ایجاد برش می نماید  ABLدر کروموزوم فیلادلفیا، . شود

بنابراین عدم پاسخ دهی پروتئین بهم پیوسته . گویند  BCR (breakpoint cluster region)ناحیه خوشه اي نقطه انفصال 

BCR/ABL ) کنترل کننده سلول هاي حاويABL  باعث رشد غیر طبیعی سلول هاي میلوئیدي خون شده و در ) تیروزین کیناز

مطالعات اخیر نشان می دهند که پدیده جابجایی در سلول هاي میوتیک نبوده بلکه مربوط به . بروز می نماید CMLنتیجه سرطان 

بر این اساس جهش در سلول هاي سوماتیک منجر به بروز سرطان می گردد و ممکن است سرطان . سلول هاي سوماتیک است

شمار . دیده شده است) sarcoma(بوط به لوکمیا و سارکوما در نمونه هاي زیادي از سرطان هاي مر. یک استعداد ارثی باشد

  . مشاهده شده است  HDACو   HATزیادي از این تغییرات در کمپلکس هاي کواکتیواتورها و کورپرسورهایی مانند 
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  گیرنده رتینوئیک اسید و لوکمیا پرومیلوسیتیک 

مشاهده شده است که باعث ) APL )promyelocytic leukaemiaدر جابجایی دو طرفه مربوط به لوکمیا پرومیلوسیتیک 

دو پروتئین دیگر . می گردد) α RARمخصوصاً در زیر واحد (افزایش پروتئین هاي هیبریدي مانند گیرنده هاي رتینوئیک اسید 

و   15که باعث جابجایی کروموزوم ) PML )promyelocytic leukaemia proteinدر سلول ها وجود دارند، یکی به نام 

پروتئینی حاوي موتیف (است ) PLZF )promyelocytic leukaemia zinc fingerمی شود و دیگري به نام پروتئین  17

توسط محققین  RML/RARαادغام . می گردد  17و  11که در سلول ها باعث جابجایی معکوس در کروموزوم ) زینک فینگر

 α -آنها شامل ناحیه اي با چند مارپیچ)2).  (نوترکیب وجود دارد DNAکه در  RAG-1مثل پروتئین . شناسایی و بررسی گردید

دیمر   RARساختار آن شبیه ساختار . ایجاد می کنند  coiled- coilهستند و موقعی که به شکل  دیمر در می آیند، ساختار 

یص است و توسط آنزیم کازئین کیناز آنها یک دمین غنی از باقیمانده هاي پرولین و سرین دارند که این توالی قابل تشخ) 3. (است

II  این کیناز تغییراتی در اکثر فاکتورهاي نسخه برداري ایجاد می کند و موجب تغییر در عملکرد آنها می شود. فسفوریله می شود .

ناشی از جابجایی دو طرفه است و پروتئین حاصل از قسمت بزرگتر داراي دمین هاي مهم  RML/RARαادغام دو پروتئین 

نقش محصول به دست آمده از قسمت . مؤثر است  APLیکی از آنها در ایجاد بیماري در ). 11-8شکل (عملکردي می باشد 

. شباهت زیادي به ادغام پروتئین فوق الذکر دارد  PLZF/RARترتیب ادغام پروتئین هاي . کوچکتر هنوز ناشناخته است

این ترکیب شبیه . موتیف زینک فینگر است  9محصول پروتئینی آن داراي . قرار دارد 11بر روي کروموزوم   PLZFلوکوس 

تولید ژنی می   15و  11نتایج جابجایی قسمت هایی از ژن هاي . در دروزوفیلا است) Kruppel(فاکتور نسخه برداري ژن کروپل 

آن   N -این پروتئین دو زینک فینگر دارد و انتهاي. را می سازد PLZEپروتئین حاصل از آن ژن قسمتی از  C -کند که انتهاي

به طور مشابه در پروتئین هاي ادغام شده   RARαدر حقیقت، بخش ). 12 - 8شکل (را به وجود می آورد   RARαقسمت بیشتر 

PLZF/RARα    وPML/RARα  وجود دارد .  

 RARE  (retinoic acidپاسخ دهنده رتینوئیک اسید   به عناصرھر دو   RARα/PLZFو   RARα/PMLپروتئین هاي 

response element)  به هر . متصل می گردند و ژن هاي کنترل شده توسط این عناصر در غیاب لیگاند خاموش می شوند

  . رتینوئیک اسید همچنان باقی می ماند)  M 7-10 – 9-10(حال، این خاموشی ژن حتی در حضور غلظت هاي فیزیولوژیکی 
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  . را در شکل فوق مشاهده می کنید  17و  15جابجایی معکوس بین کروموزوم هاي    10 -8شکل                            

        
  )PML(و پروتئین جدید ناشی از بیماري لوکمیا پرومیلوسیتیک   RARαو   PMLساختار دمین پروتئین هاي    11 -8شکل                   

   ١۵کروموزوم     ١٧کروموزوم  

 جابجایی دوجانبھ  

 آمدهکروموزوم بھ وجود 
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، اما آنها قادر به تحمل تغییرات ساختاري نیستند و این تغییرات مربوط به اتصال برقرار کنندبا لیگاند  پروتئین هاي هیبرید می توانند

نقص در فعالیت ژن ها ). 9 -8شکل (است   CBP/p300آزاد شدن همزمان کمپلکس مهاري و سپس اتصال با کواکتیواتورهاي 

  . می گردد) کم خونی(می طی مراحل تمایز میلوئیدها باعث مهار تمایز و رشد نامطلوب سلول ها و سرانجام بروز لوس

                          
  .و پروتئین تولید شده توسط آن را در شکل فوق مشاهده می کنید  PLZF/RARαژن بهم پیوسته    12 -8شکل                              

  

انجام شده در دودمان هاي  مطالعات.  بسیار مشابه است  PLZF/RARو   RML/RARبه طور کل، رفتار پروتئین هاي هیبرید 

براي مثال کمپلکس مهار کننده در حضور غلظت بالاي رتینوئیک اسید از  . دنمختلف سلولی نتایج متفاوتی را نشان می ده

RARα/RML در حالیکه از جدا می شود ،RARα/PLZF  شاید در ابتدا جزئیات آزمایش نامشخص باشد . جدا نمی شود

البته به نظر می رسد . می باشد  M  7-10 – 5-10×2ولی آنچه که در این آزمایش ها اهمیت دارد این است که غلظت بکار رفته  

افته اساس ی بر این. در همین حدود است که غلظت هاي این مواد در شرایط داخل سلولی بالاتر باشد و از لحاظ دارویی و درمان

به درمان با   PML/RARαاز نوع   APLدر کل، بیماران مبتلا به . را افزایش می دهند APLهاي جدید احتمال درمان 

متأسفانه این . رتینوئیک اسید به خوبی پاسخ می دهند در نتیجه مهار تمایز سلول ها از بین رفته و بیماري لوسمی بهبود می یابد

در مقابل افراد مبتلا از . عود می کند  RA -ل دوام دارد، به طوري که پس از آن لوسمی با شکل مقاومبهبودي معمولاً تا یک سا

  PLZF/RARدر مبتلایان از نوع   RAکاهش حساسیت به . پاسخ نمی دهند RAبه هیچ عنوان به درمان   PLZF/RARαنوع 
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حتی اگر کمپلکس مهاري به ترکیب . باشد) حاوي کمپلکس مهاري(  HDACقادر به استفاده از   PLZFباعث می شود تا 

RAR   آزاد شده ازRA   متصل شود، باز هم قادر به اتصال با ترکیبPLZF  نخواهد بود .  

و مسیرهاي تخریب لوسمی، ما را امیدوار می کند که درمان هاي   RARیافته هاي جدید در خصوص مکانیسم مهار ژن توسط 

. پاسخ نمی دهند، کشف شود  RAدر آنها مؤثر نیست یا بیمارانی که پس از درمان طولانی به   RAبیمارانی که  جایگزین براي

برخی از آزمایش ها نشان می . است  RAبه تنهایی یا همراه با   HDACیکی از این نوع یافته ها، استفاده از مهار کننده هاي 

نیکی در یآزمایش هاي کل. حساس است  HDACمهار کننده   TSAترکیب به   PLZFدهند که فعالیت کورپرسور همراه با 

  . مانند سدیم فنیل بوتیرات در حال انجام است  HDACخصوص سایر مهار کننده هاي 

   ETOو   AML1پروتئین هاي 

اکثر ژن هایی که به علت جابجایی هاي کروموزومی تخریب شدند و در ارتباط با لوسمی میلوئید هستند روي کروموزوم شماره 

یک فاکتور نسخه برداري ضروري را   AML1. گویند) AML1  )acute myeloid leukaemiaقرار دارند و به آنها  21

آنها . لازم است) haematopoietic(راي تمایز سلول هاي هماتوپوتیک براي فعالیت ژنها رمز گذاري می کند که حضور آن ب

گرانولوسیت   -و فاکتور تحریک کننده کلونی ماکروفاژ  3 -وکینخی از فاکتورهاي رشد مانند اینترلحاوي ژن هایی براي بر

GMCSF  )granulocyte- macrophage colony stimulating factor ( خاص مانند همچنین برخی از آنزیم هاي

است که کاملاً محافظت   DNAحاوي یک دمین پیوندي به   AML1پروتئین . هستند) myeloperoxidase(میلوپراکسیداز 

وقتی این دمین فعال شود می تواند از  . در دروزوفیلا است  PUNTاین دمین مشابه فاکتور نسخه برداري . شده می باشد

HATCBP/p300  استفاده نماید .  

  N -آمینو اسید در ناحیه انتهاي  177است که داراي   21و   8، جایگاه هاي  AMLدر  لوز جابجایی هاي کروموزومی معمکی ای

پروتئین هیبریدي که توسط ژن . ادغام شده است) ETO  )eight twenty oneمی باشد و معمولاً با ژنی به نام 

AML1/ETO  ه رمز گذاري شده است می تواند ناحیه پیوند بDNA   مربوط بهAML1   را حفظ کند، ولی توانایی اتصال به

p300   پروتئین . را از دست داده استETO   به طور ویژه قادر است به کورپرسورN- Cor   یا کمپلکس کورپرسورN- 

Cor/SMRT/HDAC  د فعال جدا از فراین(بنابراین، ژن هاي ضروري براي تمایز صحیح سلول هاي هماتوپویتیک . متصل شود

نتایج اعمال فوق باعث می شوند که سلول ها تجمع یافته و ). را مشاهده کنید  9 -8شکل (مهار کننده هاي قوي هستند ) سازي
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جهت   AML1/ETOمتأسفانه توانایی پروتئین هیبرید . د و سرانجام موجب بروز لوسمی گرددنمسیر تمایز سلولی منحرف شواز

احتمالاً این موضوع بخاصر فعالیت . به صورت برگشت پذیر نمی شود  HDACنده هاي جلوگیري از تمایز توسط مهار کن

به عبارت دیگر، احتمالاً جایگاه کاتالیزوري . کاتالیزوري داستیلاز است که براي عملکرد کورپرسور خاص مورد نیاز نمی باشد

ه این سؤال ممکن است در تصمیم گیري جهت درمان پاسخ ب. موجود در پروتئین هیبرید به مهار کننده هاي داستیلاز مقاوم است

  . انواع مختلف سرطان ها مهم باشد

دو مثال شرح داده شده به خوبی نشان می دهنده که چگونه اختلال در مکانیسم هاي روشن و خاموش شدن ژن هاي لازم در تنظیم 

بیماري ها و جابجایی هاي ویژه، مستلزم تجزیه و  مطالعه بر روي این. تمایز سلولی می تواند باعث بروز لوسمی در انسان شود

به هر حال، مانند سایر بیماري ها و سرطان هاي انسانی، این بیماري نیز در نتیجه ایجاد . تحلیل داده هاي دقیق آزمایشگاهی است

)  16؛  8(با جابجایی   AMLبه عنوان مثال، نوع دیگري از . کورپرسور به وجود می آید/اختلال در کمپلکس هاي کواکتیواتتور

)11 p  13؛ p ( شناسایی شده است که باعث  ادغام ژنCBP   باMOZ  می شود .MOZ   یک ژن کد کننده پروتئینی شبیه

HAT است .  
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   9فصل 

  هتروکروماتین 

  مقدمه 

یک سلول شناس آلمانی  1982تا  1934در مجموعه اي از مطالعات میکروسکپی روي سلول هاي گیاهی و جانوري بین سال هاي 

به نام  اظهار داشت که نواحی مشخصی روي برخی از کروموزوم ها را می توان به عنوان قطعاتی مجزا) Heitz(یتسابه نام ه

اوکروماتین هاي کم ). این قطعات شدیداً رنگ پذیر بودند(در هسته اینترفاز در نظر گرفت ) heteropycnotic( هتروپیکنوتیک

و کروماتینی که به شدت رنگ گرفته بود را هتروکروماتین ) euchromatin(رنگ موجود در هسته را یوکروماتین 

)heterochromatin (طعات رنگ پذیر همانطور که در مرحله اینترفاز متراکم هستند، در مرحله پروفاز نیز در واقع این ق. نامید

اول این که حاوي تعداد . طی مطالعات ژنتیکی در دروزوفیلا دو خاصیت دیگر هتروکروماتین آشکار شد. متراکم باقی می مانند

بعد از این که آنها را با . این نواحی رخ می دهد کمی ژن می باشد و دوم این که طی تقسیم میوز، پدیده کراسینگ اور کمی در

 -S(مواد رادیواکتیو نشاندار کردند و همچنین با استفاده از روش اتورادیوگرافی، مشخص شد که هتروکروماتین در مرحله سنتز 

phase (و بافت هاي مختلف  هتروکروماتین در بسیاري از سلول هااین خاصیت . آهسته تر از یوکروماتین همانندسازي می نماید

آزمایش ها معلوم کردند که این خصوصیات در تمام کروماتین ها و سلول ها و حتی  ،سال 60به هر حال، بعد از . تأیید شده است

  . در موقعیت هاي تکاملی مختلف وجود ندارند

آنها در چرخه  دیگري متراکم ماندنژنتیکی است و  دو ویژگی در اکثر هتروکروماتین ها وجود دارد، یکی از آنها غیر فعال بودن

شناسایی هتروکروماتین ها کمی طولانی شد، زیرا در تحقیقات کروماتینی، آنها به عنوان یک مرداب در نظر . سلولی می باشند

ولی هم اکنون دانشمندان دریافتند که قطعات کروماتینی در نسخه برداري ژن ها اثر می گذارند و از طرف دیگر . گرفته شدند

بنابراین، عملکرد . پذیرفته شد که یک ساختار کروماتینی قادر است گروهی از ژن ها یا حتی کل کروموزوم را خاموش نماید

  . کروماتین ممکن است نقش مهمی در تنظیم بیان ژن داشته باشد
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گاهی . ین ها استفاده می شودتوجه زیاد به هتروکروماتین منجر به پیدایش واژه اي شده است که به طور وسیع براي انواع کرومات

حتی دو خاصیتی که در ابتدا گفته . در بهترین حالت یک تعریف ناقص و در بدترین حالت یک تعریف گمراه کننده ارائه می شد

شد براي تمام کروماتین هایی که نقش هتروکروماتین داشتند صحیح نبود، زیرا هیچ یک از این خصوصیات به تنهایی قادر به بیان 

اولین خاصیتی که براي آن گفته شد، غیر فعال بودن ژنتیکی آن است، این بدان معنا است که . صحیح هتروکروماتین نبودند نقش

یا این که ) اگرچه ژن هاي موجود ممکن است از نظر نسخه برداري فعال باشند(هتروکروماتین حاوي تعداد بسیار کمی ژن است 

همانطور که در ادامه بحث اشاره می شود، خواهیم . مل نسخه برداري غیر فعال شده استژن هاي موجود در آن طبیعی بوده ولی ع

نظریه متراکم بودن . خاصیت دوم، تراکم ساختاري آن است. صحیح هستندهتروکروماتین   دید که هر دو مورد فوق در خصوص 

با رنگ هاي معمولی به شدت رنگ گرفت و ترفاز چرخه تقسیم سلولی ندر مرحله ای  DNAهتروکروماتین زمانی مشخص شد که 

در نهایت این نتایج . هتروکروماتین هاي موجود در مرحله متافاز نیز که بدون شک متراکم هستند، به شدت رنگ پذیر بودند

البته تحقیقات جدید که توسط اندازه گیري حساسیت . مشخص کرد که واکنش رنگ پذیري مربوط به تراکم کروماتین ها است

. ضم نوکلئازي و تصویر برداري سه بعدي انجام شد معلوم کرد که هتروکروماتین آنقدرها که قبلاً فکر می شد، متراکم نیستبه ه

این تحقیقات نشان دادند که ساختار هتروکروماتین متفاوت از جسم کروماتین است، البته مطالعات مولکولی در این خصوص 

به نظر می . بین گونه ها و سلول ها و مراحل مختلف چرخه سلولی وجود داشته باشندممکن است اختلافات زیادي . وجود ندارد

  . فقط یک اصطلاح خیلی ساده باشد "متراکم"مربوط به هتروکروماتین واژه رسد مانند سایر مسائل 

  در دروزوفیلا   βو   αهتروکروماتین 

هایتس . خص شد، برخی از خصوصیات را به سختی می توان به هتروکروماتین نسبت داددر آزمایش هاي اولیه مش همانطور که

)Heitz ( با انجام آزمایش هاي مختلف روي کروموزوم هاي پلی تن سلول هاي غدد بزاقی لارو دروزوفیلا، به این نتجه رسید که

آنها مربوط به خصوصیات رنگ پذیري، موقعیت  تفاوت. هستند  βو    αاین سلول ها حاوي دو نوع هتروکروماتین به نام هاي 

ر دو ه). DNAیعنی تکثیر (قرارگیري در هسته و گستردگی آنها هنگام همانندسازي جهت ایجاد کروموزوم هاي پلی تن می باشد 

نتر ناحیه اي است که سانترومرهاي چهار کروموس. واقع شده اند) chromocentre(نتر نوع هتروکروماتین در کروموس

در ناحیه  αهتروکروماتین . کروموزوم پلی تن در آنجا جمع شده اند و شناسایی آنها برا اساس ویژگی هاي رنگ پذیریشان است

به طور گسترده تري در طول نواحی نزدیک به   βاي کوچک و به شدت رنگ پذیر واقع شده است، در حالیکه هتروکروماتین 
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و همچنین رنگ آمیزي ایمونولوژیکی کروموزوم هاي پلی تن منتشر شده را در شکل  1 -9شکل (ازوهاي کروموزوم قرار دارند ب

به زودي مشخص شد که گسترش کروموزوم هاي پلی تن یک عامل گمراه کننده در هتروکروماتین ژنوم ). مشاهده کنید 17 -5

له متافاز در لارو دروزوفیلا نشان داد که آنها حاوي هتروکروماتین هایی بسیار رنگ آمیزي کروموزوم هاي مرح. دروزوفیلا بود

هتروکروماتیک است و به   Yکروموزوم ). 2 -9شکل (بزرگ در مقایسه با کروموزوم هاي پلی تن مرحله اینترفاز می باشند 

 وق این است که برخی از نواحیدلیل قانع کننده جهت توضیح موضوع ف. صورت کروموزوم هاي پلی تن گسترش نمی یابد

مثل تشکیل کروموزوم هاي پلی تن چند (موجود زنده،  نمی توانند همانندسازي درونی انجام دهند  هتروکروماتیک مانند بقیه ژنوم

رسد چنین به نظر می . و به شکل مخفی و دیپلوئیدي باقی می مانند  αدر کل، آنها به صورت قطعاتی از هتروکروماتین . )رشته اي

در کروموسنتر مخفی می مانند ولی برخی از آنها به طور قابل توجه اي به صورت پلی تن در می   Yاگر چه قطعات کروموزوم که 

  . ساختار این نواحی از نظر سیتولوژي جزء نواحی غیر قابل طبقه بندي و پیچیده است. آیند

β-  و شاید همین ناحیه است که دانشمندان را گمراه می کند و خصوصیات کلی هتروکروماتین را نشان می دهد هتروکروماتین

هتروکروماتین نشان  -βسیتولوژي ). نباید عمومی سازي کرد(تمام خصوصیات هتروکروماتین را به همین قسمت مربوط می کنند 

د نخیلی فعال می باش  است که rRNAمی دهد که از نظر نسخه برداري فعال است و حداقل واجد چندین نسخه از سه خانواده ژنی 

قابلیت "همچنین حاوي چندین نسخه منفرد از ژن هاي دیگر بوده که جهش در آنها باعث تغییراتی در  . می کنندسنتز  و هستک را

هتروکروماتین  -βهمانطور که در قسمت هاي دیگر بحث خواهد شد، . می گردد" مورفولوژی"و "  بارورسازی"، " زیستن

توالی تکراري کروماتین و مربوط به مثل خصوصیات ساختاري ویژه  هستندصوصیات مختص به خود آن واجد خ و ژن هاي

  . که در قسمت یوکروماتین به ندرت دیده می شوند  DNAعناصر 

β- علاوه براین، از نظر. هتروکروماتین در کروموسنتر مطمئناً از مهمترین انواع هتروکروماتین ها در سلول هاي پلی تن می باشد 

این . یافت می شود  4تلومرها و سرتاسر کروموزوم  در عملکردي یکی از نواحی کوچک ولی مهم هتروکروماتین است که

تنظیم فعالیت و پراکندگی طبیعی . در سرتاسر طول خود غیر معمول استاز نظر داشتن قطعات هتروکروماتین کروموزوم کوچک 

  . ژن ها بستگی به کروموسنتر دارد
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  با یکدیگر ایجاد   X شاخهو  3و   2سانترومرهاي کروموزوم هاي بزرگ . کروموسنتر در هسته پلی تن دروزوفیلا   1 -9شکل         

   Xدر نزدیکی بخش میانی واقع شده اند، در حالیکه کروموزوم   3و  2ترومر کروموزوم هاي سان. کروموسنتز می کنند                               

   4کروموزوم . مشخص شده اند  Lو  Rترومر با حروف بازوهاي کروموزوم در اطراف سان. ددر بخص انتهایی قرار دار                               

  کروموزوم هاي . ناحیه منحصر به فردي از هتروکروماتین است و باقیمانده آن تقریباً در ارتباط با کروموسنتر می باشد                               

  باعث ساخت هستند که نسخه برداري نمی شوند و   DNAدروزوفیلا نواحی منحصر به فردي از توالی هاي تکراري                              

  . هتروکروماتین نامیده می شوند که روي کروموزوم هاي پلی تن واقع شده اند -αاین نواحی . کروموزوم پلی تن می شوند                            

                              

 تلومر   

  β-  کروموسنتر(ھتروکروماتین(       α -  ھتروکروماتین 
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   طولنواحی از هتروکروماتین و یوکروماتین در . متافاز دروزوفیلا هتروکروماتین و یوکروماتین در کروموزوم هاي   2 -9شکل               

  . به صورت پراکنده وجود دارند  4کروموزوم شماره                                   

  

   اختیاري و اجباري هتروکروماتین 

هتروکروماتین اختیاري، کروماتینی است که تمام . تقسیم می شوند و اجباري اختیاري هتروکروماتین ها به دو زیر گروه

 و می توانند دندار را )در شرایط داخل سلولی(در یوکروماتین ها  DNAخصوصیات مربوط به چگالی ژنی و ویژگی هاي توالی 

ذیري، ظاهر متراکم این خصوصیات شامل شدت رنگ پ. خود را با خصوصیات ساختاري و عملکردي هتروکروماتین سازگار کند

بهترین نمونه از هتروکروماتین . ، همانندسازي با تأخیر در مرحله سنتز چرخه سلولی و فاقد فعالیت نسخه برداري هستندیکروماتین

این فرایند یک مثال . در سلول هاي سوماتیک پستانداران ماده است) Xi  )inactive Xغیر فعال یا   Xزوم واختیاري، مطالعه کروم

  . تأثیر طولانی مدت روي فعالیت ژنتیکی سلول ها بگذاردح از مکانیسم هایی است که توسط آن کروماتین می تواند یک واض

، مخصوصاً به صورت عناصر تکراري قابل تشخیص از  DNAمی تواند به صورت موتیف هاي متوالی  اجباري هتروکروماتین

 DNAاست که وجود موتیف هاي متوالی دلیل بر این است که یک قطعه  به هر حال، نکته مهم این. یوکروماتین ها مطرح شود

فقط توان تشکیل هتروکروماتین را فراهم می کنند و  DNAدر واقع موتیف هاي متوالی . همیشه به صورت هتروکروماتین است

دهد که ین نشان می تحقیقات اخیر روي هتروکرومات. حضور یک چنین توانی بستگی به وجود سایر اجزاي مورد نیاز دارد

  . طاف پذیر است و به موازات تغییرات ناشی از رشد و تمایز تغییر می کندهتروکروماتین یک ترکیب انع
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   DNAهتروکروماتین 

بدون پروتئین را تحت تأثیر   DNAرا جدا کنیم و تخلیص شده از سلول هاي یوکاریوتی   DNA  موجود در اگر پروتئین هاي

مشاهده می  3 -9نمونه آن را در شکل . نمودار آن حاوي چند پیک خواهد شد ،دهیم سانتریفیوژ با شیب غلظت سزیم کلرید قرار

در واقع طی . نیست بلکه چگالی آنها موجب جدا سازي گردیده است  DNAتفکیک پیک ها به علت اندازه هاي مختلف . کنید

. در نقطه هم چگال خود با شیب غلظت سزیم کلرید رسوب می کند و در آنجا باقی می ماند DNAفیوژ هر مولکول عمل سانتری

هاي غنی  DNAتیمین نسبت به  -غنی از جفت بازهاي آدنین  DNAمولکول هاي . بستگی دارد DNAبه ترکیب   DNAچگالی 

شامل بیشترین ) شناخته می شود  DNAاصلی  نوارکه به عنوان (پیک منفرد و اصلی . گوانین چگالی کمتري دارند –سیتوزین  از

DNA   ژنومی بوده و حاوي توالی هایی است کهDNA   چگالی آنها در واقع . تشکیل می دهدکد شونده و غیر کد شونده را

از %  57دروزوفیلا ملانوگاستر با . از گونه اي به گونه دیگر متفاوت استاین چگالی . می باشد AT:CGبازتابی از میانگین نسبت  

ف آن، پیک هاي کوچک بر خلا. است  g cm-3 701/1را می سازد که میانگین چگالی آن  DNAپیوند اصلی   ATبازهاي 

می   DNAیوند اصلی اي است که اساساً ترکیب بازهاي آن متفاوت از پ DNAحاوي مولکول هاي  )satellite(ماهواره اي 

براي مثال . هاي ماهواره اي به طور عمده شامل توالی هاي تکراري ساده زیادي هستند DNAعلت این تفاوت این است که . باشد

DNA   672/1موجود در پیکی با چگالی  =ρ   بار از بازهاي  5حاوي تکرارAATAT تا چندین هزار بار می باشد .DNA  هاي

هاي  DNAاین نکته مهم است که ترکیب . از ژنوم هاپلوئید دروزوفیلا ملانوگاستر را تشکیل می دهند  %21ماهواره اي حدود 

  .متفاوت اند کاملاً )D. simulans(ماهواره اي دروزوفیلا ملانوگاستر از گونه هم نژاد خود یعنی دروزوفیلا سیمولانس 

هر یک . هاي کلون شده و تعیین توالی آن فرصت بیشتري براي مطالعه جزئیات درون هر پیک را فراهم می کند DNAوجود  

براي نشان دادن چگونگی توزیع ماهواره هاي . آورده شده است  1 -9شامل توالی هایی است که پر تکرارترین آنها در جدول 

. هاي ماهواره اي می توان استفاده کرد DNAو نشاندار کردن  طبیعی متفاوت در طول کروموزوم ها از هیبریداسیون در شرایط

  نواحی خاصی که 
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  . هاي ماهواره اي از دروزوفیلا ملانوگاستر تحت سانتریفیوژ با شیب غلظت سزیم کلرید DNAجدا سازي نوار اصلی و    3 -9شکل        

  با شیب غلظت خاصی) CsCl2(در این آزمایش نمونه باید با سرعت زیاد و براي مدت طولانی سانتریفیوژ شود، سزیم کلرید                            

به طوري که در بالاي لوله سزیم کلرید با چگالی کم و در پایین لوله با چگالی زیاد (در لوله سانتریفیوژ ریخته می شود                           
  ).باشد

  هاي ایجاد شده توسطفراکسیون . حساس است DNAبستگی به اندازه آنها ندارد، ولی به نوع بازهاي   DNAچگالی قطعات                           

  . شیب می تواند موقعیت نوارهاي مختلف را تعیین کند                         

  

محل هاي تمرکز  اجباري یا اصلی معرفی کردند که به عنوان هتروکروماتین این نوع کروماتین را محققان ژنتیک و سیتولوژي

DNA نشان می دهد که هر  1-9جدول . هاي ماهواره اي استDNA   5ماهواره اي خصوصیات توزیعی خودش را بین  

با خصوصیات رنگ پذیري   AAGAGAGو    AAGAGبه نظر می رسد دو توالی مشابه  . کروموزوم متفاوت دروزوفیلا دارد

 -N  )Nویژه در نواحی کروموزومی مطابقت دارند که هر یک موقعیت یابی شده و افزایش رنگ نمونه، معرف نوارهاي 

banding (کروموزوم . می باشدY   دروزوفیلا که در جنس نر یافت می شود بیشتر ازDNA   ماهواره اي و هتروکروماتین ساخته

تقریباً کوچکترین کروموزوم   4کروموزوم شماره . شده است و تنها اندکی از ژن هاي ضروري براي باروري جنسی نر را دارد

، ولی در عین حال غنی از توالی )AATATبیشتر از توالی هاي تکراري (ماهواره اي است  DNA%  50دروزوفیلا است که حاوي 

  . هاي تکراري و تعداد  قابل ملاحظه اي ژن است که برخی از آنها براي حیات موجود ضروري می باشند

DNA ھای ماھواره ای  

 اصلی نوار

DNA ھای ماھواره ای  

 نوار اصلی
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  هاي ماهواره اي در دروزوفیلا ملانوگاستر  DNA   1 -9جدول           

            
  

نیز می ) TE  )transposable element انتقالیهتروکروماتین دروزوفیلا غنی از عناصر  هاي ماهواره اي،  DNA علاوه بر

. ژنومی را شامل می شوند  DNA%  10خانواده مجزا طبقه بندي شوند که البته حدود   50الی  30عناصر می توانند در این . باشد

استخراج شده اند و حاوي توالی هاي تکراري با انتهاي بلند مختص به همان ) retrovirus(اکثر این توالی ها از رترو ویروس ها 

. می باشند) polyprotein( gagو ) reverse transcriptaseدر (  polویروس ها یا نواحی مشابه اي از ژن هاي ویروسی 

می  RNAاستفاده از آنزیم ترانس کریپتاز معکوس از  با شروع نسخه برداري در ژنوم جابجا می شوند و با انتقالیبسیاري از عناصر 

ها در  TEیک بررسی دقیق از . ساخته شده در مکانی جدید استفاده می کنند  DNAو سپس از  بسازند DNAتوانند یک نسخه 

نتایج . شدفلورسنت نشاندار شده در آزمایشگاه انجام  DNAسراسر کروموزوم هاي متافازي دروزوفیلا به کمک هیبریداسیون و 

 سانترومرهاي در یوکروماتین ها نادرند، اما این عناصر به میزان زیادي در سراسر  TEبه دست آمده نشان داد که عناصر 

  . این انتشار در گونه هاي مختلف دروزوفیلا به شدت محافظت شده اند). 4 -9شکل (شر شده اند هتروکروماتین منت
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    3و  2در سانترومر هتروکروماتین در کروموزوم هاي )  TE( انتقالیهاي ماهواره اي و عناصر  DNAانتشار    4 -9شکل             

  . دروزوفیلا ملانوگاستر                                  

  

تشکیل شده است  ناهمگون  DNAاول این که سانترومر هتروکروماتین از عناصر . دو نکته مهم از این نوع تحقیقات به دست آمد

نکته دوم این که قطعات مختلف هتروکروماتین داراي خصوصیات ). و ژن هاي فرعی انتقالیمثل توالی هاي ماهواره اي ، عناصر (

  .اختلافات موجود ممکن است مربوط به فعالیت آنها باشد. دساختاري از همین ترکیبات می باشن

 DNA  در حشرات. هتروکروماتین ها در اکثر گونه ها مثل انسان است مشتركهاي ماهواره اي یکی از خصوصیات ،DNA  هاي

هر (ه می شوند ماهواره اي موجود در انسان در اندازه هاي مختلف و توالی هاي متفاوت و در مکان هاي کروموزومی خاص دید

 -9هاي ماهواره اي انسان در جدول  DNAنمونه اي از ). چند که تجزیه و تحلیل آنها در انسان ممکن است شبیه دروزوفیلا  نشود

مشاهده   5 -9در شکل   12و   9همچنین نمونه اي از پراکندگی آنها در میان سانترومر کروموزوم هاي . نشان داده شده است  2

یا در ژنوم انسانی مشاهده شده است که به دو گروه بزرگ به نام عناصر هسته اي متفرق کوتاه   انتقالیاز عناصر برخی . می شود

SINES  )short interspersed nuclear elements ( و عناصر هسته اي متفرق بلند یاLINES )long interspersed 

nuclear elements (هر دو واجد توالی . نشان داده شده اند  6 -9بسیاري از اعضاي هر دو گروه در شکل . تقسیم می شوند

برابر افزایش طول داشته باشد مثلاً اندازه متوسط   5می تواند تا   LINES- 1هاي بسیار متغییري هستند به طوري که توالی هاي 

بررسی عناصر . می باشد  kb  1/6امل عنصر برابر با است، در حالیکه طول ک  kb  4/1برابر    LINES- 1یکی از توالی هاي 

  . هتروکروماتین پراکنده انددروزوفیلا نشان می دهد که هر دو توالی فوق در سراسر ژنوم بدون وجود تقدم در  انتقالی

  . در سلول هاي انسانی) تکرار پشت سرهم(ماهواره اي   DNAطبقه بندي    2 -9جدول      

  ٢سانترومر کروموزوم     ٣سانترومر کروموزوم      

DNA  ھای
  ماھواره ای

عناصر 
  انتقالی
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  Rدر نوارهاي   GCغنی از   SINESو   Gدر نوارهاي   ATهاي غنی از  LINES. در کل، انتشار این عناصر اتفاقی نمی باشد

  . هر دو توالی از نظر نسخه برداري بسیار فعال اند. قرار گرفته اند)  5فصل (

           
  . انسان  12و   9ر سانترومر هتروکروماتین کروموزوم هاي هاي ماهواره اي د DNAانتشار    5 -9شکل                         
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   ORF  =open reading frameمنظور از .  LINE- 1و ) Alu(با طول کامل آن در انسان   SINEنمونه هایی از عناصر    6 -9شکل       

  . است                          

  

  ژن هاي هتروکروماتین 

اکثر این ژن ها . برخی از آنها براي ادامه حیات این حشره ضروري هستند در ناحیه هتروکروماتین فقط ژن دروزوفیلا 40 از میان

می باشند   S 30و )  ژن هاي چند نسخه اي در اینجا به عنوان یک ژن محسوب می شوند( S 18   ،S 28ریبوزومی   RNAشامل 

در نواحی جانبی و به این ژن ها . ، مورفولوژي و حیات موجود زنده می گرددکه اختلال در این ژن ها باعث نقص در باروري

هاي تکراري  DNAاینترون هاي بزرگتر با چگالی زیادي از . صورت کاملاً متفاوتی در ژن هاي یوکروماتین سازماندهی شده اند

را  2ژن روشن مثل یک ژن ضروري در هتروکروماتین مربوط به کروموزوم شماره . هتروکروماتین هستند -βدرست شبیه نواحی 

نسخه هاي اولیه اي که در برخی از ژن هاي فاکتورهاي ). ژن در تعداد زیادي از سلول ها بیان می شوداین (می توان در نظر گرفت 

این ژن هاي اولیه . قرار دارند  Yدر بخش هتروکروماتینی کروموزوم  مربوط به تکثیر را رمز گذاري می کنند مشاهده شد که

هتروکروماتینی نه تنها مجبور ژن هاي . و داراي توالی هایی با تکرار متوسط یا توالی هاي ماهواره اي می باشندهستند  Mb 1بزرگتر از 

اگر این ژن ها به . ن به آن محیط نیاز دارندبه تحمل محیط خاص ایجاد شده توسط هتروکروماتین هستند بلکه براي فعالیتشا

علت این کاهش نوع جایگاه اثر است که در . یوکروماتین منتقل شوند، بیان آنها بسیار کاهش یافته و گاهی به صفر می رسد

علت حضور این رفتار باید حالات ویژه اي را در کنترل این ژن ها منعکس نماید و احتمالاً به . قسمت بعدي شرح داده می شود

نکته مهم این که بیان این ژن ها مستلزم این است که . در آنها است) هتروکروماتین  -βمخصوصاً (  DNAتوالی هاي تکراري 

RNA پلیمرازها و فاکتورهاي اصلی نسخه برداري از هسته اي که حاوي هتروکروماتین است، خارج نشده باشند .  

  پروتئین هاي هتروکروماتین 

تنهایی  به DNAمرتبط با هتروکروماتین در موجودات مختلف، به نظر می رسد محتویات   DNAایی توالی هاي علی رغم شناس

هتروکروماتین اختیاري انجام شد ودر اینجا نواحی  این بررسی درمورد. براي شکل دهی و ساختار هتروکروماتین کافی نمی باشد

در . از همان سلول مشاهده شد که می تواند هتروکروماتین یا یوکروماتین باشند) هایی با عملکرد یکسان DNAدر (ژنومی مشابه 

مورد هتروکروماتین اجباري آزمایش ها و مشاهدات نشان می دهند که حضور و رفتار کروماتین به شرایط رشد یا مراحل پیشرفت 
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بستگی ندارد، بلکه ممکن است به اندرکنش  DNAماتین به توالی هاي در اکثر سلول ها ساختار هتروکرو. فرایند بستگی دارد

  . در ارتباط باشد DNAپروتئین هاي خاصی با 

  هیستون ها در هتروکروماتین 

به نسبت مساوي در هتروکروماتین و ) یعنی هیستون ها(آزمایش هاي اولیه نشان دادند که بیشترین پروتئین در کروماتین 

 يبه هر حال، اخیراً اختلافاتی در محتویات هیستون ها. نوکلئوزوم است  DNAند و اولین واحد بسته بندي یوکروماتین قرار دار

اختلاف آنها مربوط به مرحله پس ترجمه اي است که به واسطه عمل  .هتروکروماتینی و یوکروماتینی مشاهده شده است

مطالعات میکروسکپی و ایمونوفلورسنت با کمک آنتی بادي هاي ویژه روي . استیلاسیون تغییراتی در آنها صورت می گیرد

. پستانداران و دروزوفیلا استیله شده اند در هتروکروماتین موجود H4نشان می دهند که ،  H4ایزوفرم هاي استیله شده هیستون 

. ري در بسیاري از گونه ها می باشداجباري و اختیا هتروکروماتین  یکی از ویژگی هاي مشترك در   H4استیله شدن هیستون 

براي نمونه . در مجاور سانترومرهاي کروموزوم هاي متافازي انسان قرار دارند هتروکروماتینهمچنین مشاهده شد که قطعات 

ین هاي سلول هاي پلی تن دیپلوئید درروزوفیلا از ا هتروکروماتیندر جنس ماده و   Xاختیاري کروموزوم غیر فعال  هتروکروماتین

مربوط به شماره لیزین   H4علاوه بر این اکثر اختلافات هیستون . نوع هستند وباز هم آزمایش نشان داد که همه آنها استیله شدند

شان دار شده با آنتی بادي در مطالعات روي کروموزوم هاي پلی تن ن). 12و  8،  5مثل لیزین هاي شماره (هاي استیله شده است 

آزمایش شد و   4کروماتین کروموسنتر و کروموزوم شماره  -βدر  H4هیستون  روي .انجام شددروزوفیلا ملانوگاستر  لارو

، در حالیکه استیلاسیون همین هیستون در یوکروماتین در لیزین شدنداستیله  16و   8،  5که لیزین هاي شماره  مشاهده گردید

نتیجه شکل گیري هتروکروماتین است  H4تیلاسیون لیزین هاي خاص در هیستون اختلاف در اس. بیشتر دیده می شود 12شماره 

براي مثال به نظر می رسد برخی از لیزین هاي نواحی هتروکروماتین خارج از دسترسی . که مورد بحث زیادي قرار گرفته است

اي که عموماً اسیتله شده است، نقش مهمی در ناحیه  12در لیزین شماره   H4استیلاسیون . قرار دارند  H4آنزیم هاي استیله کننده 

  .سازماندهی هتروکروماتین دارد

است که احتمالاً نقش مهمی در فشردگی   H3در هیستون  10فسفوریلاسیون سرین  ،تغییر در باقیمانده خاصی از هیستون دومین

هنگامی که سلول ها براي ( G2در اواخر فاز این پدیده . دارد) البته در شکل گیري کروماتین نقش ویژه اي دیده نشد(کروماتین 

انجام می شود و سپس در سراسر  هتروکروماتینفسفوریلاسیون ابتدا در ناحیه سانترومر . رخ می دهد) میوز آماده می شوند
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البته این تغییر فقط یکی از چندین تغییر هیستونی پس . کروموزوم به دنبال حرکت چرخه سلولی به سمت میتوز، انتشار می یابد

ه چرخه سلولی به ترکیب هیستون ، استیلاسیون، فسفوریلاسیون و متیلاسیون باقیماند. ترجمه اي مربوط به فشردگی کروماتین است

چگونگی اصلاحات ایجاد شده توسط ترکیب  این فرایندها مثال خوبی از. بستگی دارد هتروکروماتینویژه موجود در سانترومر 

همچنین این فرایندها می توانند بیانگر علائم اپی ژنتیک مرتبط با تغییرات خاصی در عملکرد و ساختار . چندین تغییر است

  . دنباش هتروکروماتین

به وجود می آورد، بدین ترتیب که بخش مرکزي و کروي مولکول کاملاً  H3ساختار دیگري در هیستون  هتروکروماتینسانترومر 

این مغایرت هیستونی در ). گاهی به صورت کشیده در می آید(آن کمی متفاوت می شود   N -طبیعی است ولی قسمت انتهاي

و ) Caenorhabditis elegans(نورابدیتیس الگانس ، س)Cse4p(، انسان، سارکومیسس سرویسیه  GenAموش هاي 

اهمیت . دیده شده است هتروکروماتیناین مغایرت حتی در سلول هاي مختلف در سانترومر . یافت شده است) Cid(دروزوفیلا 

  ). هتروکروماتینولی به نظر می رسد که بیشتر مربوط به عملکرد سانترومر باشد تا تشکیل (کاربردي آنها مشخص نیست 

  

  

  

  پروتئین هاي غیر هیستونی در هتروکروماتین 

 هتروکروماتینتوسط میکروسکپ ایمنوفلورسنت مکان یابی شد و معلوم گردید که در سانترومر  GAGA ژن تنظیمی فاکتور

است   GAGAدر دروزوفیلا ملانوگاستر شامل موتیف )  gcm-2 705/1(هاي ماهواره اي بزرگ  DNAیکی از . وجود دارد

مهم باشد، زیرا در مراحل اولیه چرخه  هتروکروماتینممکن است براي شکل گیري و عملکرد   GAGAفاکتور ). 1 -9جدول (

 Prodاخیراً اتصال پروتئین حاصل از ژن . باعث نقص در انجام عمل میتوز می گردد  GAGAسلولی بیان نادرست فاکتور 

)proliferation disrupter (ه به کشف شده است کDNA  ماهواره اي ملانوگاستر) با اندازه اي برابر باgcm-2  686/1  (

  ). 1 -9جدول (متصل بود 
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Prod  تحت پدیده تعاونی و ادغام باعث اتصال توالی هاي تکراريDNA  ماهواره اي می شود و پیشنهاد شده است که شکل

   .ماهواره اي می شود DNAگیري چند زیر واحدي آن باعث فشردگی در 

 (heterochromatin protein 1)یا  1 هتروکروماتیندر دروزوفیلا، پروتئین  هتروکروماتیناولین پروتئین پیوند شده به 

HP1 آزمایش با استفاده از روش هاي ایمنولوژي و نشاندار کردن کروموزوم پلی تن در حضور . بودHP1   نشان داد که پروتئین

در میان   PH1همچنین ).  1 -9شکل (قرار دارد  4یک به سانترومر و کروموزوم شماره نزد هتروکروماتین - βبه طور عمده به 

متصل  هتروکروماتین به ناحیه کوچکی روي PH1باید توجه داشت که . بازوهاي کروموزومی و برخی از تلومرها دیده شده است

وابسته به مکان کروموزوم باشد، وابسته به توالی  اتصال آن بیشتر از آن که( می یابدتقال نبه بازوهاي کروموزومی ا می شود سپس

  ). است DNAهاي 

                           
  . HP1ساختار دمین هتروکروماتین در پروتئین    6 -9شکل                                                  

 -9شکل (است که باعث بروز عملکرد و شاید فعالیت آن می گردد  شامل موتیف هایی  HP1 هاي پروتئینتوالی هاي آمینو اسید

این نام به این علت گذاشته شد چون تغییر دهنده (می کند ) chromodomain(بخش خاصی از آن ایجاد کرومودمین ).  7

شماري از خانواده ژنی چند این دمین در همچنین ). است  Chromatin organization modifierسازمان کروماتین یا 

پروتئینی که از آنها به وجود می آید نقش مهمی در انتخاب ژن . نیز دیده می شود PcG  (polycomb group)خوشه اي 

البته پروتئین هاي دیگري نیز در این مسیر یا سایر مسیرها جهت تغییر ساختار کروماتین وتنظیم بیان . خاموش طی عمل تکامل دارد

این دمین طی مراحل تکامل به شدت حفظ شده است و در پروتئین هاي بسیاري از گونه ها مثل انسان یافت می . دارندژن دخالت 

مستقل از هم می باشند، به عبارت دیگر، هر یک از آنها ) بدون استثنا(اهمیت آنها مربوط به این است که این پروتئین ها . شوند

ولی شواهد شفاف و واضحی در شرایط خارج سلولی . متصل شوند  DNAو می توانند به  موتیف هایی با توالی هاي مختلف دارند

به جایگاه هاي   HP1در این مطالعه معلوم شد که محل اتصال . هستند DNAوجود ندارند که نشان دهند داراي فعالیت پیوند به 

  . را دارند  DNAین هایی باشد که قدرت اتصال به با پروتئ) مستقیم یا غیر مستقیم(وزوم باید نتیجه اندرکنش خاصی روي کروم
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سنجش پیوندها به . می گردد  H3نتایج اخیر به طور شگفت آوري نشان می دهند که پروتئین ویژه اي باعث تغییر شکل هیستون 

DNA  پپتید سنتز شده اي شبیه انتهاي 9در شرایط خارج سلولی نشان می دهد که فقط وقتی لیزین شماره- N  هیستونH3  متیله

نمی تواند به پپتید  HP1پروتئین . متصل می شود)  16تا  1حداقل به باقیمانده هاي (پپتید  این با قدرتی بالا به HP1، پروتئین شود

H3  غیر متیله یا پپتیدH3  شواهدي وجود دارند که در شرایط داخل سلولی ممکن است دو . متصل شود 4متیله شده در لیزین

را متیله می   9وجود دارد که به طور اختصاصی لیزین شماره   H3اول این که آنزیم متیله کننده هیستون . ر مهم باشندموضوع زی

در . متیله شده، در هتروکروماتین جابجا شود  H3می تواند در اثر تیمار با غلظت هاي بالاي پپتید  HP1دوم این که پروتئین . کند

هر چند ( می تواند از بین برود ) H3me9(  9متیله شده در لیزین شماره  H3با  HP1ین، پیوند اثر جهش ایجاد شده در کرومودم

زیادي وجود دارند که هیچ ربطی به هتروکروماتین ندارند و  H3me9به عنوان مثال، ). نتایج استخراج شده پاسخ کاملی نمی دهد

به تنهایی قادر   H3me9. در هیستون هاي اصلی دارند  H3me9سطح طبیعی از  Suvar39hاز طرفی در موش هاي فاقد ژن 

  . ما در انتهاي این فصل مجدداً به بحث در این مورد خواهیم پرداخت. نیست پیام ویژه اي از یک هتروکروماتین ایجاد نماید

  

   HP1پروتئین هاي واکنش دهنده با 

دروزوفیلا یا مشابه آنها در موش و انسان  HP1سایی شدند که تمام آنها توانستند با در آزمایش هاي مختلف چندین پروتئین شنا

در برخی از آنها اندرکنش به طور مستقیم رخ داد در حالیکه در برخی دیگر اندرکنش ها با بخشی از . اندرکنش به وجود آورند

HP1 که خودش در یک کمپلکس پروتئینی بود، انجام شد .HP1  ی مثل رسوب دهی ایمنی آزمایش شد و مشاهده با روش های

. در دروزوفیلا همراه بود ORC (origin of replication complex)گردید که با ترکیباتی از کمپلکس شروع همانندسازي 

  S -همانند سازي در مرحله آخر فاز. در نواحی ژنومی تعیین شده می باشد DNAاین کمپلکس مسئول شروع همانندسازي در 

  . خه سلولی یک خاصیت تقریباً مشترك هتروکروماتین است که حتی وجود آنها براي تشکیل کروماتین ضروري استچر

ممکن است فقط مخصوص ماشین همانندسازي در هتروکروماتین باشد یا نقش مهمی در تعیین زمان  HP1 – ORCاندرکنش بین 

این پروتئین در . است) B )lamin B receptorلامین  با گیرنده  HP1یکی دیگر از اندرکنش هاي مهم . همانندسازي ایفا کند

). 19 -5شکل (در حاشیه هسته کمک می نماید  Cو   A  ،Bغشاي داخلی هسته واقع شده است و به مستقر شدن لامین هاي 

  . می تواند جاگزینی آن در هتروکروماتین را با این بخش از هسته توضیح دهد  HP1اندرکنش آن با 
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جهت ) nonhistone protein(شواهد تأیید کننده اي نیز وجود دارند که بیانگر ضرورت حضور پروتئین هاي غیر هیستونی 

هنوز جزئیات هیچ یک از پروتئین هاي دخیل . سازماندهی هتروکروماتین می باشد که از آزمایش هاي اولیه ژنتیکی به دست آمد

سادگی می توان مدلی از ساختار  به هر حال، با این اطلاعات به. ح داده نشده استشر  HP1در تشکیل هتروکروماتین به مانند 

این یافته ها به صورت شماتیک در . هتروکروماتین ارائه داد که مقدمه اي بر سازماندهی کمپلکس هاي چند پروتئینی می باشد

  شکل 

  . نشان داده شده است 8 -9

  توسط جایگاه اثر  ایجاد تنوع

آزمایش با گروهی از ژن هایی که به طور تصادفی وارد ژنوم موش و . ن محیط مناسبی براي بیان اکثر ژن ها نیستهتروکروماتی

ین آزمایش حتی در ژن هاي ا. حشرات کردند، مشاهده شد که ژن هاي مستقر شده در نواحی هتروکروماتین نتوانستند بیان شوند

فقط . نیز انجام شد ولی باز هم بیان آن ژن ها صورت نگرفت) enhancer(کنند  افته با پروموترهاي قوي و عناصر تقویتانتقال ی

ژن مستقر در یوکروماتینی که توسط  ندبه نام عناصر مرزي یا نواحی کنترل کننده لوکوس قادر بود  DNAاز عناصر  بعضی

  ). توضیح داده شد  6در فصل  DNAاین عناصر ( وکروماتین احاطه شده بود، بیان کنندهتر

           
  دمین هاي هتروکروماتین می توانند در ارتباط با غشاي هسته باشند و احتمالاً نواحی فعال غنی از    8 -9شکل                     

  . می باشند HP1پروتئین هاي متصل به هتروکروماتین مانند                                            

 غشای ھستھ
 گیرنده لامین

 لامین ھا

نانومتری کھ  ٣٠رشتھ ھای 
با کمپلکس ھای پروتئینی 

 پوشیده شدن اند

پروتئین ھایی کھ ھمراه با 
 .ھتروکروماتین ھستند
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اکثر مشاهدات مربوط به آزمایش . اتین اثر می گذارندبنابراین، قطعات مهم سازنده هتروکروماتین بر روي بیان ژن هاي یوکروم

در تعداد کمی از حشرات جهش یافته، فنوتیپ جهش یافته فقط در برخی از سلول ها . هاي ژنتیکی اخیر در دروزوفیلا می باشد

حرکت ژن  به علت بازآرایی هاي کروموزومی است که ناشی ازاین اختلاف . این موضوع بیانگر وجود تنوع است. بیان شد

در حالت طبیعی هتروکروماتین باید در . یوکروماتین از جایگاه طبیعی خود به جایگاه همجوار یعنی قطعات هتروکروماتین است

جهش تغییري در خود ژن ایجاد نمی کند، بلکه باعث تغییر موقعیت در . واقع شود  4سانترومر، تلومر یا کروموزوم شماره 

می گویند که این  PEV (position effect variegation)یا ر یده ایجاد تنوع توسط جایگاه اثبه این پد. کروموزوم می شود

  . سال معماي ژنتیکی بود 60پدیده بیش از 

در مگس سرکه )  white(مربوط به وجود تنوع در بیان ژن سفید   PEVاز مطالعات انجام شده در خصوص  یک مثال خوب

حالت طبیعی این ژن در دروزوفیلا باعث می شود که چشمی به رنگ قرمز به وجود آید، در حالیکه نقص ناشی از جهش در . است

  Xاین ژن در انتهاي ناحیه بازوي چپ کروموزوم ). بنابراین ژن را ژن سفید می نامند(این ژن باعث تولید چشم هاي سفید می گردد 

می شود و در نهایت این ژن در   Xزآرایی کروموزوم باعث تغییر مکان ژن سفید به هتروکروماتین در اطراف سانترومر با. قرار دارد

  Xدارد، بنابراین بازآرایی کرموزوم  Xاز آنجا که جنس نر یک کروموزوم . خاموش می گردد) نه در تمام آنها(برخی از سلول ها 

در برخی از فنوتیپ هاي ). 9 -9شکل (می شود ) گونه جهش یافته(به چشم سفید ) شیگونه وح(باعث تبدیل فنوتیپ چشم قرمز 

باعث انتقال آلل سفید غیر فعال به کروموزوم   Xمشاهده شده است که بازآرایی در اولین کروموزوم   XXجنس ماده با کروموزوم 

X  ایجاد این تنوع . واحی قرمز یا سفید اندازه گیري نمودبالاي ن دیده تنوع را می توان بر اساس نسبتوجود پ. دوم نیز می گردد

بهترین . فنوتیپی می تواند به عنوان یک فاکتور مهم در ادامه مباحث مربوط به ژن سفید به صورت یک مدل آزمایشی مطالعه شود

دوم این . خ می دهدل راول این که، خاموشی ژن سفید طی مراحل اولیه تکام. الگوي تنوع در چشم را می توان چنین تفسیر کرد

به . که، وقتی این ژن در سلول خاصی خاموش می شود، در تمام سلول هاي حاصل از تکثیر آن به صورت خاموش باقی می ماند

این پایداري موروثی باعث ایجاد . و پایدار از سلولی به سلول دیگر انتقال می یابدعبارت دیگر، حالت خاموشی به طور موروثی 

توجه کنید که این . دارد) روشن یا خاموش(و سفید می شود و هر منطقه حاوي یک سلول اصلی است که ژن سفید نواحی قرمز 

نمی باشد، بلکه مانند حالت هاي فعال یا خاموش ژن است، اما گاهی اطلاعات انتقال می   DNAحالت موروثی بر اساس توالی 

  . ار می گیرداین موضوع در مقوله کلی اپی ژنتیک موروثی قر. یابند
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   PEVساختار کروماتین و 

براي توضیح مشاهدات . شواهد ژنتیکی نشان می دهند ژن هایی که به هتروکروماتین انتقال می یابند می توانند خاموش شوند

احتمالاً مانند (ژن ها به دنبال تغییر ساختار کروماتین ) 1(. حاصل از تحقیقات فوق، نقطه شروع را با دو مدل کلی آغاز می کنیم

این فرایند انتشار می یابد تا ساختاري شبیه ساختار هتروکروماتین به وجود آورد و این . می توانند خاموش شوند) هتروکروماتین ها

نواحی همجوار با هتروکروماتین ممکن است از فاکتورهاي لازم براي نسخه ) 2. (تا به ژن مجاور برسد آنقدر ادامه می یابد عمل

این عمل یک اثر موضعی داخل سلولی است، بنابراین نیازي به تغییر ساختار کروماتین . ي ژن هاي یوکروماتین پوشیده شودبردار

یک نقش را ایفا  ،هی منحصر به فرد نیستند ولی ممکن است هر دو مکانیسمشگابه طور معمول، با آن که مدل هاي آزمای. نیست

جهش هاي حذفی با . می دهند که تغییراتی در ساختار کروماتین صورت می گیردنشان زمایش هاي اخیر آ). 10 -9شکل (نمایند 

  معمول  کمتر از تعداد

          

  که باعث) نواحی تیره(به جایگاهی نزدیک به قطعات هتروکروماتین ) w(بازآرایی کروموزوم با انتقال ژن سفید    9 -9شکل           

  . تغییر در تنوع بیان ژن می شود                               
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، اما یعنی تغییري در هیستون ایجاد نمی کنند در ژن هاي هیستون هنوز به طور قابل ملاحظه اي سالم اند)  150تا  100یعنی بین (

علاوه بر . پیشنهاد شده است که خاموشی بستگی به مونتاژ کروماتین دارد). یعنی کاهش خاموشی(می شوند   PEVعث کاهش اب

همچنین . نیز مهار می گردد  PEVاضافه کنیم، ) مانند سدیم بوتیرات(این، اگر به لارو حشرات مهار کننده داستیلازهاي هیستونی 

توجه داشته باشید که به هر حال، (می شود  PEVتیلاسیون نیز باعث تخریب مشاهده شده است که تخریب هتروکروماتین تحت اس

از همچنین مطالعات مستقیم میکروسکپی بر روي ساختار نوارهاي کروموزوم هاي پلی تن ). بوتیرات براي حشرات سم است

بسیاري از آزمایش . شداها می ب نواحی جابجا شده یوکروماتین نزدیک به هتروکروماتین، بیانگر افزایش غلظت در برخی از هسته

وارد شده به هتروکروماتین یا یوکروماتین را مورد مطالعه و مقایسه   hsp26هاي اخیر ساختار کروماتین در ژن شوك حرارتی 

همچنین مشخص شد که انتقال ژن به . به هتروکروماتین جفت شد  hsp26علی رغم وجود پروموتر قوي، . نددقرار دا

هتروکروماتین در مقایسه با یوکروماتین، حساسیت کمتري به هضم نوکلئازي نشان داد، در ضمن بسته بندي در هتروکروماتین 

اي مجاور با یوکروماتین را با نسخه برداري ژن ه ،با توجه به این شواهد، هتروکروماتین. نسبت به یوکروماتین منظم تر انجام شد

آزمایش هایی که توسط دسترسی . به هر حال، این نتایج مورد تأیید همه محققان نیست. تغییر در ساختار کروماتین مهار می نماید

را   PEVمورد بررسی قرار گرفت نتوانست تغییرات ایجاد شده به وسیله  PCRتوسط  و آنزیم هاي محدود کننده انجام شد

احتمالاً تغییرات ساختار کروماتین با خاموشی ژن ها در ارتباط است ولی نشان ). باعث خاموشی می شود  PEV(دهد  تشخیص

  . دادن آنها با مدل هاي ساده با توجه به ساختار هتروکروماتین کمی مشکل است

   PEVمشاهدات اخیر در خصوص مکانیسم 

 10 -9و   8 -9شد که مدل هاي خاصی پیشنهاد شوند که در شکل هاي  موجب PEVبر روي فاکتورهاي مؤثر در  مشاهدات اخیر

این حشرات حامل ژن سفید بازآرایی شده بودند که می توانند . این نتایج از انواع مختلف حشرات به دست آمد. مشاهده می کنید

هاي ساده در حشرات جنس نر با  اکثر آزمایش. بر تعدادي از هتروکروماتین هاي موجود در کروموزوم هاي دیگر اثر بگذارند

خاموش   Yآنها معمولاً به طور کامل هتروکروماتین بودند و در تعداد خیلی کمی از آنها کرووزوم . انجام شد  Yحمل کروموزوم 

با   Yاین مشاهدات بیان می کنند که کروموزوم . داشتند، تنوع کاهش یافت  Yدو کروموزوم علاوه بر این، در حشراتی که . بود

  سایر نواحی      
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با توجه به این رقابت احتمالاً کمتر ژن سفید دارند، بنابراین، ژن غیر فعال . ندر تشکیل هتروکروماتین رقابت می ککروموزومی د  

شاهدات نشان می دهند که یک یا چند پروتئین براي تشکیل هتروکروماتین کافی است و معمولاً در ماین  .کاهش خواهد یافت

  . اگر تعداد آنها زیاد باشد، انتظار می رود که هتروکروماتین هاي اضافی هیچ اثري نداشته باشند. محدود وجود دارند مقدار

  ) var( Eو ) Su )var :ارنداثر می گذ  PEVپروتئین هایی که روي 

اثر بگذارد،   PEVاگر تعداد پروتئین هاي تشکیل دهنده هتروکروماتین محدود باشد، بنابراین کاهش تعداد آنها به نصف باید روي 

چنین کاهشی را می توان توسط جهش هایی که روي ژن هاي مربوط به این . در آزمایشگاه این اثر را می توان اندازه گیري کرد

در حشرات جهش یافته اي . به منظور تشخیص چنین ژن هایی بررسی هاي گسترده اي انجام شد. دپروتئین ها می شود، انجام دا

منظور ژن (بین سلول هایی که ژن مارکر بیان شود . آنها خاموش یا تقویت شده اند، تحقیقات زیادي صورت گرفته است PEVکه 

white ات روي جهش هاي غیر فعال از یک طرف و اتفاقات دیگر تحقیق. و آنهایی که بیان نشدند، تعادل برقرار می کنند) است

بر اساس این تحقیقات جهش هایی که . می دهند، صورت گرفتاز طرف دیگر براي پروتئین هایی که تشکیل هتروکروماتین 

اعث متفاوت با جهش هایی هستند که ب) یعنی مهار می کنند(فعالیت یک یا چند پروتئین هتروکروماتین را کاهش می دهند 

  ). یعنی تقویت می کنند(افزایش مقدار آنها یا عملکرد آنها می شوند 

همین موضوع بیش  خصوص می شوند، در PEVهدف از این تحقیقات شناسایی جهش هایی است که باعث تغییر در محصولات 

بیشتر از جهش هاي ) Su (var) )suppressorهاي مهار کننده و به عبارتی  شاحتمالاً جه. جهش شناسایی شدند 100از 

می تواند در برخی از حشرات به  Su (var)نکته مهم این است که . دنرخ می ده)  E (var) )enhanceتقویت کننده یعن 

). این عمل در حشراتی صورت می گیرد که به جاي دو نسخه از ژن داراي سه نسخه باشند(عمل نماید   PEVعنوان تقویت کننده 

این فرایند به طور کامل در ارتباط با مدل . عمل می کنند  haplo- suppressorو   triplo- enhancerبنابراین، به عنوان 

در صدي تولید پروتئین و یک افزایش قابل توجه در تشکیل  50سه نسخه از ژن باعث افزایش . هاي کاري ما می باشد

می توانند انواع مهار کنندگی در ژن   E (var)و   Su (var)پیچیدگی این آزمایش ها این است که . هتروکروماتین خواهد شد

ر بیان ژن هاي مجاور از طرف دیگر این جهش ها د. قرار دارند، به وجود آورند  4هایی که در مرکز هتروکروماتین یا کروموزوم 

  . لکردهاي مهم، متفاوت باشدمهتروکروماتین تلومري باید در برخی از ع. تلومرها اثري ندارند
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مسلماً . و در تشکیل کروماتین است PEVییرات غیر مستقیم در غسیاري از جهش هاي شناسایی شده در این زمینه، ناشی از تبالبته 

ژن هاي جهش یافته اي که مربوط به همین موضوع بودند را . باشد، بروز می کند  PEVتأثیرات فنوتیپی پیچیده اي که ناشی از 

نشان   3 -9برخی از مثال هاي آنها در جدول . ایی و محصولات پروتئینی را بررسی نمودندکلون کردند، سپس توالی آنها را شناس

این ژن ها به صورت هتروژن بوده و حاوي پروتئین هایی با ویژگی هاي خاص براي سازماندهی هتروکروماتین ها . داده شده است

  HP- 1است که پروتئین   Su (var)2- 5ی از این ژن ها  یک. مشاهده می کنید 8 -9مدل هاي پیشنهاد شده را در شکل . می باشند

همانطور که انتظار می رفت پس از غربال سازي، این پروتئین مورد شناسایی قرار گرفت و متوجه شدند (را رمز گذاري می نماید 

وجود دارد که داراي موتیف  Su (var)3- 7مهار کننده دیگري به نام  ). که بین این پروتئین و هتروکروماتین ارتباط وجود دارد

پیوند یابد متوجه شدند که حاوي آمینو اسیدهاي اسیدي  DNAیکی از محل هایی که این پروتئین می تواند به . زینک فینگر است

  . است

  .دخالت دارند "اثر جایگاه "ها که در ایجاد تنوع به واسطه مثال هایی از مهار کننده ها و تقویت کننده    3 -9جدول         

       
  

با موتیف زینک فینگر و اندرکنش بین رشته هاي   DNAممکن است در برقراري پیوند   Su (var)3- 7توسط  تغلیظ کروماتین

این پروتئین ها شباهت زیادي به هیستون ها دارند و . پلی اسیدي با پروتئین هاي کروماتینی که بار مثبت دارند، به وجود آید
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ده به هیستون ها ، در ضمن پروتئین هاي دیگري وجود دارند که پیوند شدیده می شوند   Su (var)3- 7ترکیبات پلی اسیدي در 

تقویت داستیلاز  RPD3به هر حال، یک معما باقی می ماند که چرا آنزیم . و نوکلئوپلاسمین HMG1   ،HMG2هستند مثل 

بنابراین، فقدان آنزیم . است؟ تمام شواهد نشان می دهند که هیستون ها در هتروکروماتین به صورت استیله شده هستند  PEVکننده 

  . داستیلاز باعث افزایش استیلاسیون هیتسون ها می شود و در نهایت هتروکروماتین به حالت سکون در می آید

  

  

  

  چگونگی انتشار هتروکروماتین 

آنچه که . نشان می دهند که هتروکروماتین از جایگاه طبیعی به سمت ژن هاي مجاور حرکت می نمایندمدل هاي آزمایشگاهی 

این . را کاملاً می پوشانند و مانع عمل نسخه برداري می شوند DNAانتشار می یابد احتمالاً مجموعه اي از پروتئین هاست که 

پیوند دارند و احتمالاً  DNAبرخی از این پروتئین ها با . د شدپیشنها) Zucherkandl(فرضیه چند سال پیش توسط زوخرکاندل 

  . یوکروماتینی ممکن است براي تعیین اندازه این انتشار، ما را راهنمایی کند DNAموقعیت 

دو ژن جابجا شده در  وقتی. اي قابل آزمایش پیشنهاد شوندباعث شد که مدل ه ،يمدل هاي انتشار مربوط به ادامه مباحث

این فرایند را . ندشو، درنتیجه ژن هاي نزدیکتر باید غیر فعال اگر ژن هاي دورتر غیر فعال گردند هتروکروماتین باشند ومجاورت 

  . مشاهده می کنید 10 -9در شکل 

نتایج تجربی اولیه . این نوع آزمایش ها به ظاهر ساده باشند ولی انجام آنها به دلیل فقدان ژن هاي مارکر بسیار مشکل است شاید

مدل انتشار هتروکروماتین را به صورت مدل انتشار متوالی بیان نمودند ولی آزمایش هاي اخیر آن را فرضیه اي کاملاً اشتباه می 

بودند، مشاهده شد   roughestیا ) rst(و ژن زبر ) w(ي ژن سفید اارر چند گونه از حشرات که دهاي اخیدر بررسی . پندارند

توسط یک فنوتیپ ویژه چشم مشخص می شود که حضور یا   rstبیان ژن . که این ژن ها در مجاورت هتروکروماتین قرار داشتند

بودند و مشاهده   rstهاي مورد بررسی حاوي ژن  هز نمونبسیاري ا. فقدان رنگدانه چشم در آنها با میکروسکپ قابل رویت است

www.ShimiPedia.ir

https://www.shimipedia.ir


٢٣٧ 
 

در فاصله نزدیکتر قرار داشت ولی بیشتر بیان   wبا آن که کمی دورتر قرار داشت ولی خاموش بود، در حالیکه ژن   rstشد که ژن 

  . می شد

ردد، بنابراین ژن نزدیک به نحوي در مواردي که ژن دورتر نسبت به هتروکروماتین خاموش باشد، ولی ژن نزدیکتر هنوز بیان گ

که تأثیرات موضعی کروماتین قادر است  بیانگر آن استاین موضوع . است مانده قرار گرفته که از تأثیرات هتروکروماتین محفوظ

همیت ا. و در نهایت یک ژن فعال یا غیر فعال را که ناشی از پدیده رقابت است را نشان دهد کندبر تأثیرات هتروکروماتین غلبه 

خاموشی ژن ها به طور جدي می . در هتروکروماتین ها مشخص می شود) transgene(تأثیرات موضعی غالباً با فرایند انتقال ژن 

توجه این است که ژن هاي انتقال یافته اي که در نزدیکی هتروکروماتین قرار  نکته جالب. ع یابی آنها مؤثر باشدوضتواند در م

زمانی که یک نسخه از ژن انتقال می یابد، این عمل کمتر (نسخه اي وارد می شوند خاموش اند دارند، وقتی به صورت چند 

در حقیقت ژن هاي انتقال یافته به هر جا . خاموش می شوند DNAبنابراین، به نظر می رسد توالی هاي تکراري ). صورت می گیرد

ود که ساختاري شبیه هتروکروماتین به وجود آید، در نتیجه در ژنوم منتقل می شوند، منتهی آرایش پشت سر هم آنها باعث می ش

عناصر تکراري مختلفی که خصوصیات هتروکروماتینی دارند ممکن است در ساختار . فعالیت نسخه برداري را مهار می کند

نتشار دخالت آنها در ا. یوکروماتینی دیده نمی شوند DNAتشکیلات هتروکروماتین نقش به سزایی داشته باشند و در 

که هنوز شناخته نشده اند ممکن است باعث مهار یا تقویت  DNAبه هر حال، سایر عناصر . هتروکروماتین بعید به نظر می رسد

این نکته . تکرار این عناصر تعیین کننده اثر ژنی است که در مجاور هتروکروماتین قرار دارد. ساختار شبیه هتروکروماتین شوند

در یوکروماتین بافت شده است که احتمالاً در   Prodماهواره اي به نام   DNA تئین پیوند شده بهه است که یک پروجالب توج

  . یوکروماتینی می باشد  DNAپیوند با عناصر 

  تشکیل هتروکروماتین و موقعیت داخل هسته اي 

این مدل پیشنهاد می کند که هتروکروماتین در محل خاص و مشخصی از هسته قرار دارد و در آن شرایط براي فشرده کردن  

DNA  بلکه منظور مکان هاي نامناسب براي نسخه برداري نیست، (به صورت ساختار کاملاً تعریف شده و مشخص در می آید

این نواحی احتمالاً شامل سطوع بالایی از ). رداري در هتروکروماتین می باشدبیانگر حضور برخی از ژن هاي فعال از نظر نسخه ب

این . توسط مطالعات انجام شده در مخمر حمایت می شود این پیشنهاد. اندهی هتروکروماتین استپروتئین هی ضروري جهت سازم

د دارند و هم غنی از پروتئین هاي مورد مطالعات نشان می دهند که نواحی همجوار با غشاي هسته هم در تلومرازهاي مخمر وجو
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در این . این ساختار موجب خاموش کردن نسخه برداري می شود. نیاز براي سازماندهی تشکیلات شبه هتروکروماتین می باشند

شکل (د نمی باش  DNAافته در طول ه انتشار ساختار تغییر یمدل، ژن مستقر  شده تحت تغییرات ساختار کروماتین است، اما نیازي ب

9- 10.(  

حمایت   PEVاز مدل هاي مربوط به   bwDمطالعات انجام شده بر روي ژن هاي جهش یافته دروزوفیلا به نام ژن غالب قهوه اي یا 

). 11 -9شکل (هاي ماهواره اي را وارد لوکوس ژن قهوه اي کردند  DNAاز نوع   Mb 2در این جهش حدود . می نماید

را خاموش می کند، بلکه در مسیرهاي مختلف باعث ) brown(این جهش نه تنها ژن قهوه اي  مشاهدات اولیه نشان داد که

. است) trans- inactivation(این نوع ژن، نمونه اي از غیر فعال سازي ترانس . آن نیز می شودخاموشی ژن هاي طبیعی مشابه 

ناشی از مشاهداتی است که در برخی از ژن هاي  یک توضیح احتمالی. ا انتشار در هتروکروماتین فرق می کنداثر ترانس ب

ژن هاي مشابه در مرحله ایترفاز هسته جفت می شوند و احتمالاً به طور فیزیکی با هم در ارتباط . دروزوفیلا به دست آمده است

ه و تحلیل تصاویر، و سایر لوکوس ها، بر اساس هیبریداسیون پیچیده و تجزی  bwاین مورد در هسته هاي دیپلوئیدي مانند . هستند

احتمالاً از ترکیباتی . وجود برخی از مکانیسم هاي جفت شدن در کروموزوم هاي سوماتیک هنوز ناشناخته مانده است. ثابت شد

  استفاده می شود که در جفت شدن کروموزوم هاي 

  

     

  
  در این مدل، یک ) الف. (مکانیسم هایی که توسط آن هتروکروماتین ممکن است ژن هاي همجوار را غیر فعال کند   10 -9شکل        

  . ساختار مهار کننده کروماتین که همان قطعه اي از هتروکروماتین می باشد در طول رشته کروماتین انتشار می یابد                              

   Bاز ژن بیشتر   Aژن . وجود این انتشار از یک هسته به هسته دیگر باعث بیان مختلف در ژن هاي مجاور می شود                             

 مدل جابجایی ھستھ ای ب الف مدل انتشار  

 ھستھغشای 

 ھتروکروماتین

دُمین ھستھ ای غنی از 
 فاکتورھای خاموشی

 ھتروکروماتین
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  دائمی  Bبراي همیشه غیر فعال می گردد ولی غیر فعال شدن ژن   Aاین مدل پیشنهاد می کند که ژن .غیر فعال می شود                             

  هتروکروماتینی و این مدل بیان می کند که دمین هاي هسته اي هتروکروماتین غنی از پروتئین هاي ) ب. (نیست                              

  که در نزدیکی هتروکروماتین قرار دارند ناگزیربه سمت این دمین کشیده ژن هایی .و فاکتورهاي خاموش کننده است                            

  ته هاي مشابه، ژنی که به این مدل در حد امکان اجازه می دهد که در هس. می شوند و احتمالاً غیر فعال می گردند                             

  هتروکروماتین نزدیکتر است می تواند بیرون از محدوده دمین خاموش قرار گیرد، در حالیکه ژن هاي دورتر امکان                            

   . ه استاین فرایند به مسیر رشته کروماتین وابست. دارد در محدوده هتروکروماتین باشند                            

  

فراهم   bwDاما آیا مکانیسم جفت شدن سوماتیک قادر است توضیحی براي اثر ژن . مشابه در سلول هاي میوتیک رخ می دهد

طبیعی توسط جفت سوماتیک خود به ناحیه همجوار که جهش یافته است، کشیده   bw همولوگپیشنهاد می شود که ژن . کند

ل هتروکروماتین مناسب است، اد منطقه اي می کنند که براي تشکیاین نواحی، ایج). است این ناحیه آلل هتروکروماتین(می شود 

براي . بنابراین، آلل هاي طبیعی ممکن است خاموش شوند. اما قابل مقایسه براي نسخه برداري ژن هاي یوکروماتین نمی باشد

سته دیگر فرق می هآلل ها در  ندر یک هسته با هماتوضیح پدیده هاي تنوع، ما باید بپذیریم که دو آلل مقابل هم از یک ژن 

این توضیحات در ). منتهی در اکثر مواقع اینگونه نیست(زمانی که به یکدیگر نزدیک شوند، آلل طبیعی خاموش می شود . کنند

  . آورده شده است 11 -9شکل 

به عبارت دیگر، وقتی یک ژن خاموش یا روشن . بیشتر بررسی نماییم  PEVدر این مرحله، شاید بهتر باشد که در باره خصوصیات 

اگر بخشی از این اظهارات بر اساي موقعیت هاي داخل سلولی . است، بیان آن آلل در هنگام تکثیر سلولی پایدار باقی می ماند

ژنیتیک در سطحی  این را می توان مثالی از تنظیم اپی. درست باشد، می توان پیشنهاد داد که این جایگاه همیشه پایدار خواهد ماند

  . از هسته سلولی در نظر گرفت

  ان ژن و هتروکروماتین در پستاندارانیب

مربوط به دروزوفیلا بوده است، اما اخیراً مطالعات نشان دادند که چنین پدیده اي در پستانداران نیز وجود  PEVاکثر مطالعات روي 

در این ژن مسئول رمز گذاري پروتئین سطحی . انسان بود  CD2اطلاعات اولیه ناشی از مطالعات انجام شده بر روي ژن . دارد

این ژن به طور طبیعی مسئول تنظیم . ل تکامل آنها صورت گرفته استل هاي سفید خون می باشد که در بخشی از مراحگلبو
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 LCRژن انتقال یافته حاوي  .می باشد) 6فصل ( LCR (locus control region)نام نواحی کنترل لوکوس نواحی خاصی به 

هستند بیان   CD2'3قویت در مقابل، ژن هاي انتقال یافته اي که فقط شامل ناحیه ت. در یک مکان مستقل در موش بیان می گردد

با استفاده از آنتی بادي می توان بیان ژن را   LCRبنابراین، ژن هاي انتقال یافته فاقد . آنها از یک موش به موش دیگر فرق می کند

در  این مطالعات نشان داد که بیان ژن در دودمان هاي سلولی متفاوت است، یعنی. از سلولی به سلول دیگر مورد بررسی قرار داد

  DNAبا استفاده از پروب هاي . برخی از سلول ها ژن ها بسیار قوي بیان می شوند و در برخی دیگر اصلاً بیان ژن وجود ندارد

در کروموزوم هاي متافازي، مشخص شد که تمام آنها به ژن هاي انتقال یافته   CD2نشاندار شده با فلورسنت براي تعیین محل ژن 

  ). تروکروماتین قرار گرفتندهیا در مرکز (ملحق شدند 

دمین قهوه اي بین  مثلاً تأثیرهماهنگی چشمگیري بین تأثیرات عملکردي هتروکروماتین در انسان و حشرات مشاهده می شود 

نشاندار   DNAدر شرایط طبیعی و با استفاده از پروب هاي . دنوجود داریکسان نیست ولی عوامل هماهنگ کننده اي پستانداران 

  شده با فلورسنت، 

      
  دروزوفیلا ملانوگاستر 2روي کروموزوم شماره ) bw(در این جهش، ژن قهوه اي ). bwD(جهش دمین قهوه اي    11 -9شکل        

  غیر فعال به طور شگفت آوري، جهش مربوطه باعث . توسط ورود قطعه اي از هتروکروماتین غیر فعال شده است                               

  این پدیده ممکن است به این دلیل باشد که ژن جهش . بر روي کروموزوم مشابه شده است  bwشدن آلل طبیعی                                

 ھر دو آلل غیر فعال ھستند ھر دو آلل فعال ھستند
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  تحقیقات . یافته مجدداً در دمین هتروکروماتین در هسته قرار گرفته و آلل طبیعی را به سمت خود کشیده است                               

  اري آلل طبیعی از طریق همجو. نشان داد که کروموزوم هاي مشابه تمایل به جفت شدن در مرحله اینترفازي دارند                               

  . این موضوع شکلی از نحوه ایجاد تنوع به واسطه جایگاه اثر است. با هتروکروماتین غیر فعال می شود                                

                                 

هیبریداسیون صورت گرفت و موقعیت هاي داخل سلولی براي مجموعه اي از ژن هاي گلبول هاي سفید خون را مطالعاتی روي  

در این سلول . در این آزمایش معلوم شد که سلول ها می توانند از حالت خاموش به سمت روشن حرکت کنند. مشخص کردند

که سلول ها جهت رشد در محیط کشت تحت تأثیر زمانی . هاي خاموش، ژن هاي موجود در هسته می توانند پخش شوند

فاکتورهاي رشد قرار می گیرند، ژن هایی که در گلبول هاي سفید خون بیان نمی شوند، شروع به حرکت به سمت مرکز 

طی سه روز تحریک پذیري، یک یا هر دو آلل ژن هاي بیان نشده در اغلب سلول ها، مشاهده شد که در  .هتروکروماتین می کنند

 CD8αاین دو ژن در بعضی از مراحل تمایز در گلبول هاي سفید خون مانند مارکر سطحی . جوار هتروکروماتین قرار می گیرندهم

نیز متوجه   Sox1این ژن ها در سلول هاي دیگر مانند ژن عصب ویژه اي به نام  نهمچنی. ، بیان شدند Ragو آنزیم ریکامبیناز 

ممکن است جابجایی ژن به نواحی همجوار هتروکروماتین یک روش عمومی براي خاموشی ژن . شدند که قابلیت بیان پیدا کردند

در سلول هاي مشتق شده از . به نظر می رسد که این مکانیسم در سلول هاي تغییر شکل یافته عملی نباشد. در پستانداران باشد

یا سایر ژن هاي آن را می توان توسط دارو یا تیمار با آنتی بادي و  Ragمتوجه شدند که ژن   Hodgkinتیموس مربوط به بیماري 

به هر حال، زمانی که سلول ها . این خاموشی در غیاب ژن هاي جابجا شده رخ می دهد. خاموش کرد T- cellاتصال آن به گیرنده 

این نتایج نشان می دهند که فرایند . در آنها مجدداً بیان گردیدند  Rag مجدداً کشت داده شدند، ژن هایی مانند پس از چند روز

. طولانی مدت حالت غیر فعال نسخه برداري لازم استجابجایی براي مهار اولیه نسخه برداري ضروري نمی باشد، اما براي حفظ 

ستانداران است، اما فاکتور نسخه برداري پ Su (var)اگر چه این فرایند ناشی از دخالت پروتئین هاي هتروکروماتین یا ترکیب 

، متحمل جابجایی با مجموعه اي از هتروکروماتین در زمان رشد گلبول هاي سفید خون می گردد )Ikaros(لنفوئید به نام ایکاروز 

 -9صه در شکل این فرایند به طور خلا). 8فصل (و احتمالاً از طریق داستیلاز هیستونی نقش مهمی در پیشرفت فرایند ایفا می کند 

  . نشان داده شده است 12
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  طی تمایز گلبول هاي ) قسمت هاي سایه دار( هتروکروماتین دمین هاي سانترومر تغییر موقعیت ژن ها در ارتباط با   12 -9شکل      

  وقتی . توجه داشته باشید که موقعیت اولیه سانترومر به نحوي است که در حالت استراحت می باشد. سفید خون                             

  . سلول هاي بالغ خاموش شدند از چرخه سلولی خارج می شود                             

  پستانداران   Su (var)فعالیت کاتالیزوري 

هستند که در دروزوفیلا وجود داشت و به نظر می رسد نقش آنها شباهت زیادي به یکدیگر   Su (var)حاوي همان  انسان و موش

پستانداران   HP- 1هتروکروماتین واقع شده که با انسان و موش در مركز  در  Su (var)3- 9، گونھ براي مثال. دارد

را رمز گذاري می کند را به برخی از   SUV39H1ژن انتقال یافته اي که در انسان  همچنین یک نسخه از . اندرکنش می دهد

دقیقاً همان کاري که در (گردید ) white(و جابجایی ژن سفید   PEVحشرات وارد کردند و مشاهده شد که قادر به تقویت 

است و موقعی که سه نسخه یا بیشتر از آن حضور   PEVتقویت کننده   Su (var)جهت یاداروري، ) (دروزوفیلا انجام می داد

  ). داشته باشد موجب افزایش خاموشی می شود ولی یک نسخه از آن مهار می کند

نسفراز هیستونی در هر دو مربوط به زمانی بود که فعالیت متیل ترا  Su (var)ك چگونگی فعالیت دریکی از عوامل مهم 

جزئیات این اندرکنش در (شناخته شد ) SUV39h1و   SUV39H1به ترتیب (انسان و موش   Su (var)3- 9هاي  همولوگ

جایگاه . فعالیت متیله شدن مشاهده نشد  H3در سایر هیستون ها یا در سایر لیزین هاي ). نشان داده شده است 5 -4شکل 

  E(Z)یا  PcGقرار داردکه یک ناحیه محافظت شده در اکثر پروتئین ها است و شامل پروتئین   SETکاتالیزوري آنها ما بین دمین 

است که  دیگري مشاهد نشده  SETبه هر حال تا کنون دمین . می باشد  TRXیا ) trithorax(و پروتئین گروه تري توراکس 

و باقیمانده هاي   SETوابسته به دمین   SUV39H1احتمالاً به نظر می رسد فعالیت . فعالیت متیل ترانسفرازي هیستونی داشته باشد

  . نشان داده شده است  13 -9در شکل   SUV39H1ساختار دمین . غنی از سیستئین می باشد

 گلبول سفید نابالغ

 تمایز     

 گلبول سفید بالغ در حال استراحت  گلبول سفید بالغ فعال شده

خروج از 
 سلوليچرخھ 

برگشت بھ 
 چرخھ سلولي
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را در لیزین   H3به طور ویژه هیستون   Suvar39hآزمایش هایی که در شرایط خارج سلولی انجام شد نشان داد که نوترکیب 

 H3با ) chromodomain(از طریق کرومودمین   HP1نکته مهم این است که پروتئین هتروکروماتین . متیله می نماید 9شماره 

تولید شده توسط   H3me9بنابراین، سوالی که به وجود می آید این است که آیا . ی کندمتیله شده در این جایگاه پیوند برقرار م

Suvar39h ) منظور این است کهHP1 مین هاي خاصی در کروماتین پیام برساندباعث شکل گیري ) را هدف قرار داده تا به د

  Su (var)39hمی کند ولی می توان گفت که هتروکروماتین می گردد؟ هر چند پاسخ ب این سوال  فقط بخشی از مسئله را حل 

در حقیقت به نظر می ). اینگونه نیست  H3me9در حالیکه (در شرایط داخل سلولی ترجیحاً در ارتباط با هتروکروماتین است 

موش هاي فاقد آنزیم مربوطه تقریباً سطح (تولید شود   SUVAR39hمی تواند از   H3me9رسد که فقط بخش کوچکی از 

و میزان کمی از استیلاسیون   9نیاز به متیلاسیون لیزین شماره   HP1احتمالاً ). در هیستون هاي اصلی دارند  H3me9از  طبیعی

سوالی که باقی می ماند این است که چگونه . قبل از اتصال به کروماتین دارد) از خصوصیات کلی هتروکروماتین ها(هیستونی 

روکروماتین باشد؟ احتمالاً پروتئین هاي پیوند شده به هتروکروماتین در این امر هدف دمین هاي هت Suvar39hممکن است 

مهار کننده نسخه برداري در ارتباط هستند و به   Rbبا پروتئین هاي  HP1و   Suvar39hشواهدي وجود دارند که . دخالت دارند

نقش مهمی در   H3me9و    HP1  ،Suvar39hاین نتجه بسسار مهمی است که ترکیبات . عنوان پروموتر انتخاس می شوند

  . تنظیم نسخه برداري و سازماندهی هتروکروماتین دارند

                                
  نواحی غنی از . واقع شده است  375و   249بین باقیمانده هاي   SETدمین .  SUV39H1ساختار دمین    13 -9شکل                   

  . سیستئین به رنگ سیاه نشان داده شده اند                                           

  

هستند، بنابراین چگونه می توان اختلافات   Su (var)3- 9انسان و موش هر دو واجد همولوگ هاي شبیه بهم از با این که 

ز همولوگ هاي آنها از بین رفته هنوز قابلیت زیستی در عملکردي و فعالیت کاتالیزوري آنها را نشان داد؟ موش هایی که یکی ا

به . در صد زنده می مانند و رشد آنها با تأخیر انجام می شود 25آنها دیده می شود ولی وقتی هر دو همولوگ از بین بروند فقط 

یر سلول هایی با هسته طور چشمگیرمشاهده شده که فیبروبلاست جنینی از دو همولوگ غیر فعال ساخته می شود که بیانگر تکث
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آنها سرین  H3همچنین در هیستون . هاي غیر طبیعی می باشد و داراي نقص در جدا شدن کروموزوم ها طی مرحله میتوز هستند

براي پیشرفت طبیعی   H3S10نکته باقی مانده از این مشاهدات این است که در واقع فسفوریلاسیون . فسفوریله می شود  10شماره 

در مرکز هتروکروماتین   G2همانطور که قبلاً ذکر شد تغییرات مربوطه در اواخر فاز . چرخه سلولی ضروري است مراحل میتوز

مؤثر است؟   H3در تغییر فسفوریلاسیون   Suv39h1/2اما چرا عدم حضور . صورت می گیرد و در کروموزوم انتشار می یابد

این کیناز . در شرایط خارج سلولی است  H3مده از اندازه گیري کیناز یک پاسخ موجود در این زمین مربوط به نتایج به دست آ

براي این  9متیله شده در لیزین   H3غیر متیله سوبستراي مناسبتري نسبت به  H3هیستون . است  H3S10مسئول فسفوریلاسیون 

موجود در هتروکروماتین ضروري  10در سرین  H3جهت تنظیم فسفوریلاسیون  9در لیزین   H3احتمالاً متیلاسیون . آنزیم است

هنوز کارهاي تجربی زیادي باید انجام شوند ولی همین یافته ها نه تنها دیدگاه جالبی از . است تا سلول براي مرحله میتوز آماده شود

ن ها و تأثیر عملکردي آنها را بیان می کنند، بلکه به طور واضح تغییرات مربوط به انتهاي هیسو Su (var)اتفاقات ناشی از فعالیت 

  . را بازگو می نماید
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