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هاشار
ل�هاىفته�ايم در سلوسال�هاست كه پذير

نـــويــــســــى وايـــنــــد روتــــى دو فــــركـــاريــــوپــــرو
مان و در يك محل انجامى هم�زتئين�سازپرو

�ىmRNAند، يعنى ممكن است يك مى�گير
در حال ساخـت كـه هـنـوز سـنـتـز آن بـه پـايـان

م�هـا در حـالسـط ريـبــوزوسـيـده اسـت، تـونـر
ل�هـــاىلــى در ســلـــوجــمــه نــيـــز بـــاشـــد. وتــر
د غشاى هسته، ايـنجوتى به�علت وكاريـويو

ايند از هـم جـدا هـسـتـنـد و در دو مـحـلدو فـر
ت، يعنى هسته و سـيـتـوپـلاسـم انـجـاممتـفـاو

دند. در سال�هاى اخير ديدگاهى مورمى�گير
فـتـه اســت كــه بــر طــبــق آن درار گــرجـه قــرتــو

تـى نـيـز عـمــلكـاريـول�هـاى يـوهـسـتـه�ى سـلــو
ِخ مـى�دهــد. ايــن ديــدگــاهى رتـئــيــن�ســازپــرو

افقان و مخالفـانانگيز موجنجالى و بحث�بـر
د كه سعى مى�كنيم در اين مقاله بهانى داراوفر

ه كنيم:ه اشارات و دلايل هر دو گرونظر

نخستين مشاهده�ها
سـى هـسـتــه�هــاى بـرر١٩٧٨در سـال 

تى جدا�شده از سيتوپلاسم نشان دادكاريويو
انند آمينو�اسـيـدهـاىكه اين هسته�هـا مـى�تـو

ه�هاى پلى�پپتيـدىنجيـرا به زنشان�دار�شـده ر
د كنند، به�همين علت گـفـتـه شـد كـه درارو

ىتئين�سازايند پروتى نيز فركاريوهسته�هاى يو
دند كهد. اما مخالفان معتقد بوانجام مى�گير

ى هسته�ها ازن، جداسازبه علت ضع= فنو
فـقـيـتسيتوپلاسـم بـه�طـور كـامـل و بـا مـو

 هسته�ها بـاًفته است و احتمـالات نگـرصور
اهم�هاى سيتوپلاسمى همرتعدادى از ريبوزو

اين پلى�پپتيدهاى سنـتـز�شـدهده�اند. بنابـربو
م�هاى سيتوپلاسمىنتيجه�ى فعاليت ريبوزو

د در هسته،جـوم�هاى موده�اند، نه ريبوزوبو
ن�ها اين ديدگاه كهفى با كش= اينـتـرواز طر

ىتئين�سـازتى نيز پـروكاريودر هسته�هاى يـو
شىامـود كم�كم به دسـت فـرانجام مى�پـذيـر

ليه اوmRNAجمه�ى يك ا ترده شد، زيرسپر
نى اسـت،شت�هـاى ايـنـتـرونواى روكـه دار

د،تئينى غير�طبيعى مى�شوليد پرومنجر به تو
سـيـد كـه درى به�نـظـر مـى�رضـروراينبنابر
نويسى وايند روتى دو فـركاريول�هاى يوسلو
ت، يعنـىى در دو محل متفـاوتئين�سـازپرو

د و فقـطهسته و سيـتـوپـلاسـم انـجـام گـيـر
mRNAن�هـا،شت ايـنـتـرونو بالـغ فـاقـد رو

د.جمه شوتر

جهش بى�معنى
امـا در چـنـد سـال اخـيـر بـنـا بـه دلايـل

هى در هسته دوبارتئين�سازمختلفى بحث پرو
فته است. يـكـى از ايـنار گرجه قـرد تـومور

mRNAم به تخريب سودلايل، پديده�اى مو

 يا به�اختصـار١اسطه�ى جهش بى�مـعـنـىبه�و
)NMDاسـت كـه در ادامـه بـا ايـن پـديـده (

بيش�تر آشنا مى�شويم:
لــيــه كــه اوmRNAطـى بــالــغ�شــدن 

د، ناميده مى�شـو٢شداز عمل پـرًاصطلاحـا
، حذفAلى ُه بر تشكيل كلاهك و دم�پعلاو
د. پس از حذفت مى�گيرن�ها نيز صوراينترو
ندن�ها به هم متصل مى�شون�ها، اگزواينترو

د. درتى شكل مى�گيركاريو بالغ يوmRNAو 
٨ تا ٧ل تى به�طور معموكاريو يوmRNAهر 

د.د دارجــون�هـا و بـيـن اگــزوِمـرز اتـصــال
 درًش، تقريبـادازبلافاصله پس از عمـل پـر

تيد قبل از هـر مـرزكلئـو نو٢٤ تا ٢٠فاصلـه 
تئينى به نام كمپلكساتصال، كمپلكسى پرو

د. ايـن) شكل مى�گيرEJC (٣ناتصال اگـزو
 بهmRNAكمپلكس در پديـده�ى تـخـريـب 

اسطه جهش بى�معنى نـقـش مـهـمـى ايـفـاو
مى�كند.

ن پـايـان در طبـيـعـى، كـدوmRNAدر 
د. اگر در يكار دارن قـرانتهاى آخرين اگزو

mRNAن�هاىن پايانى در اگـزو بالغ، كـدو
 بهmRNAماقبل آخر ايجاد شده باشد، آن 

د�هنگـام يـان پايـان زواى كـدواصطـلاح دار
د و در اثر پديده�ىاهد بو) خوPTCs (٤نابه�جا

اسطه�ى جهش بى�معنى تجزيـهتخريب بـه�و
�ىmRNAجـــمـــه آن د تــا از تـــرمــى�شـــو

ليدتاه�تر توتئينى ناقص و كوغير�طبيعى، پرو
مى بر اين است كه تنـهـاد. اعتقاد عمـونشو

ن�هاى پايانى نابه�جااند كدوعاملى كه مى�تو
اقعم�ها هستند. در�وا شناسايى كند، ريبوزور

،mRNAجمه�ى اصلى م�ها قبل از ترريبوزو
جـمـهمايشـى تـرت آزا به صـوريـك دور آن ر

 طبـيـعـى بـاشـد،mRNAمـى�كـنـنـد. اگـر 
مايشـى، تـاجمه�ى آزم در هنگـام تـرريبـوزو

ا طى رmRNAدان در گرمـزانتهاى منطـقـه ر
ن�هامى�كند و با عبور از مرز اتصال بين اگزو

نتئينى اتصال اگزوهمه�ى كمپلكس�هاى پرو
)EJCند. اما اگـر در ا كنار مـى�ز) رmRNA

د داشته باشـد،جون پايان نابـه�جـايـى وكدو
دتر به اتماما زومايشى رجمه�ى آزم ترريبوزو

اند تا انتهاى مـنـطـقـه�ىساند و نمـى�تـومى�ر
اين حتى اگر يكىا طى كند، بنابردان رگرمزر

ن باقى اگزوِتئينى اتصالاز كمپلكس�هاى پرو
ا ايند، زير تخريب مى�شوmRNAبماند آن 

ان نشانـه�اىتئينى به�عنـوكمپلكس�هـاى پـرو
 عملmRNAاى آنزيم�هاى تجزيه�كننده�ى بر

 غير�طبيعى تجـزيـه و ازmRNAمى�كنند تـا 

جمه: نظام جليليانتهيه و تر
مشهردبير زيست�شناسى خر

كند و كاو
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د. باى شوگيـرتاه�تر جلـوتئينى كـوليد پـروتو
تئيـنـىجه به اين كه كمپـلـكـس�هـاى پـروتـو

تيد قبل ازكلئو نو٢٤ تا ٢٠ن در اتصال اگزو
ند، اگرن�ها تشكيل مى�شومحل اتصال اگزو

ن پـايـان نـابـه�جـايـى بـعــد از آخــريــنكـدو
د درجون موكمپلكس، يعنى در آخرين اگزو

mRNAد آيــــد، آن جــــو بــــه�وmRNAى�
اد زيـرغير�طبيعى، ديگر تخـريـب نـمـى�شـو

مايـشـى، آخـريـنجـمـه�ى آزم در ترريـبـوزو
ان رتئينى اتـصـال اگـزوكمپلكـس�هـاى پـرو

اى تخريب آند و ديگر نشانه�اى بـربر�مى�دار
mRNAاهد داشت.د نخوجو غير�طبيعـى و

،mRNAجـمـه�ى ايـن ايـن در اثـر تـربـنـابـر
اند. به�عنـوليد مى�شـوتاه�تر تـوتئينـى كـوپرو

ن پايانى نا�بـه�جـا درمثال، ايجـاد يـك كـدو
ه�ى بتاى گلوبـيـن،نجيـر زِنن ژآخرين اگـزو

د كـهتاه�تر مى�شوه�ى كونجيرليـد زمنجر به تو
ع بتاست.يكى از دلايل ايجاد تالاسمى نو

چهار مدل
د محل انجام پديده�ى تـخـريـبدر مور

mRNAاسطه جهش بى�معنـى ( به�وNMD(
ائه شده است:چهار مدل ار

مايشى در سيتوپـلاسـمجمـه�ى آز. تر١
د. بر طبق ايـن مـدل، اگـرت مى�گيـرصـور

mRNAن پايانى نابه�جـا بـاشـد،اى كدو دار
دد و به�طـريـقـى به هسـتـه بـر�مـى�گـرًمجـددا

اد ر�هـاى هـمـســان خــوmRNAتـخـريــب 
اى اين مـدل دلايـلتحـريـك مـى�كـنـد. بـر

د.د ندارجوقانع�كننده�اى و
مايشى در هسته انـجـامجمـه�ى آز. تر٢

م�هـايـى بـه غـيـر ازد، امـا مـكـانـيـزمـى�گـيـر
ن�هاى پايـانـىم�ها در شناسايى كـدوريبـوزو

ضيحـى درند. اين مدل تـونا�به�جا نقـش دار
هـاى شـنـاسـايـى�كــنــنــدهد سـاز�و�كــارمـور
ائه نمى�دهـد. ازن�هاى پايانى نابه�جـا اركدو
تيـكم�ها بـا آنـتـى�بـيـوفى مـهـار ريـبـوزوطـر

mRNAان تخـريـب اميـد مـيـزهگـزسيـكـلـو

ا كاهش مى�دهداسطه�ى جهش بى�معنى ربه�و
م�ها دركه اين نشان�دهنده�ى دخالت ريبوزو

اين پديده است.
م�هاى مـتـصـل بـه غـشـاى. ريـبـوزو٣

mRNAجى هسته در محل منافذ هسته، خار

مايشى مى�كنند.جمه�ى آزا ترج�شده ره خارتاز
ن پايان نابـه�جـااى كدو دارmRNAاگر ايـن 

د. اگر ايـنباشد، همان�جا تخريب مى�شـو
ست باشد و در محل منـافـذ هـسـتـهمدل در

شت�هاىنود، بايد روت بگيـرتخريب صور
د. اماانى در محل منافذ هسته يافت شواوفر

سـانـس نـشـانش�هاى فـلـورمطـالـعـه بـا رو
ن هستـهشت�ها درونومى�دهد كه بيش�تـر رو

ند.ار دارقر
د در هسته،جوم�هاى فعال مو. ريبوزو٤

mRNAمايشى مى�كنـنـد اگـرجمـه�ى آزا تر ر
 درmRNAن پايان نا�به�جا باشد، اى كدودار

د.هسته تخريب مى�شو
ى در هسته،تئين�سازافقان انجام پرومو

ند كهند و اعتقـاد دارل دارا قبوم رمدل چهـار
م�هاى فعالسط ريبوزومايشى توجمه�ى آزتر

سد. اما مخـالـفـانهسته�اى به انـجـام مـى�ر
ى در هسته، معتقدند كـهتئين�سازانجام پرو

 بـا اتـصــال بــهTIF6تـئـيـنــى فـاكـتـور پــرو
م، مانع از اتصال آن�هااحدهاى ريبوزوزير�و

م�هابه يكديگر و سبب غير�فعال�شدن ريبوزو
جـه بـه ايـن�كـه ايـن فـاكـتـورد بـا تـومـى�شـو

داشتـهكننده فقـط در سـيـتـوپـلاسـم بـرمهـار
مايشـىجمه�ى آزاين امكان ترد، بنابـرمى�شو

اسطه�ى جهش به�وmRNAو انجام تخريب 
افقانلى مود. ود ندارجوبى�معنى در هسته و

ى در هسته، مدعى هستندتئين�سازانجام پرو
م�هاىچكى از ريبوزوكه هميشه جمعيت كو

اى يك�بـارد كه بـرد دارجوفعال در هـسـتـه و
 بالـغ كـافـىmRNAمـايـشـى هـر جمـه آزتـر

فى در اثبات اين مدل دلايلىهستند. از طر

 ازmRNAج  با مهار خـروًد. مثـلاد دارجوو
اسطه جهشهسته، باز هم عمل تخريب به�و

 �هاى غير�طبيعـىmRNAد بى�معنى در مـور
اتفاق مى�افتد.

ىتئين�سازافقان انجام پرودليل ديگر مو
) وIborraا (مـايــش ايــبــوردر هـســتــه، آز

ا بـا است. ايبور٢٠٠١انش در سال همكـار
ىگيـرل�هاى هـلا و بـه�كـاراستفـاده از سـلـو

tRNA،حامل آمينو�اسيد ليزيـن نـشـان�دار  
تـئـيـن�هـاىد كـه بـيـش�تـر پـرومـشـاهـده كـر

ى ليزين نشان�دارل، حـاوسنتز�شده در سلو
تئين�هـا درهستند و قسمت اعـظـم ايـن پـرو

صد در١٥ تا ٩ند؛ اما سيتوپلاسم جاى دار
ارتئين�هاى نـشـان�دار در هـسـتـه قـراين پـرو

مايش با هسـتـه�هـاىداشتند. انـجـام ايـن آز
تى جدا شده از سيتوپلاسم نيز منجركاريويو

مايش نشان دادبه چنين نتيجه�اى شد. اين آز
د در هسته،جوتئين�هاى نشان�دار مـوكه پرو

ددر سيتوپلاسم سنتز نشده�اند، بلكه در خو
فى محل�هـاىهسته سنتـز شـده�انـد. از طـر

كـيـبـاتى در هستـه كـه بـا تـرتئـيـن�سـازپـرو
تديابـى شـده�انـد، بـه صـورسانـس رفـلـور

اكـنـده نـشـده�انـد، بـلـكــه درتـصـادفـى پــر
ند و مهارار دارنويسى قـرمحل�هاى فعال رو

سط مـادهن هسـتـه تـوتئيـن بـه درود پـروورو
نسانس دروى بر فلـور تأثير٥گينتاپسى�گـار
د.هسته ندار

ا ومايش ايبـورمخالفان به چند علـت آز
ش مى�دانند. از آن جملها مخدوانش رهمكار

اسط ايبور هسته�هايى كـه تـوًاين�كه احتمـالا
ى شده�اند، با مقدار سيتوپلاسمخالص�ساز

ده�اند. يا ايـن�كـهم آغشتـه بـوى ريبـوزوحـاو
هاى استفاده شده منجر به آسيب غشاىبافر

دى و وروذپـذيــرايـش نــفــوهـســتــه و افــز
ن هستـهتئين�هاى سيتوپلاسـمـى بـه دروپرو

سطا تومايش ايبورار آزفى تكرشده�اند. از طر
اىى�تر برن قوهى از محققان كه از فـنـوگرو
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د.ليد شوغير�طبيعى تو
ق، چنيناهد فوجه به شوبه هر�حال با تو

ان به�طور قطـع،سد كه نمـى�تـوبه نظر مـى�ر
تىكاريوى در هسته�هاى يوتئين�سازامكان پرو

مايـشـاتفـت. بـايـد آزد و يـا پـذيـرد كـرا رر
ائهى ارد و دلايل بيش�ترى انجام پذيردقيق�تر

ا بپذيريم.انيم يكى از دو دستگاه رد تا بتوشو
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1. nonsense-mediated mRNA decay
(NMD)
2. processing
3. exon junction complex (EJC)
4. premature termination codons (PTCs)
5. thapsigargin
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دند،ده بوى هسته�ها استفاده كـرخالص�ساز
ديابى�شـدهتئين�هاى رنشان داد كه مقدار پرو
د كهابر كم�تر از آن بـودر هسته چنـد�صـد بـر

صد در مقابل در٣/٠د (ده بوش كرارا گزايبور
ا).سط ايبورش شده تـوارصد گز در١٥ تا ٩

ند كه يا در هستهه اعتقاد داراين اين گروبنابر
خ نمى�دهد، يا اين كـار بـهى رتئيـن�سـازپرو
د.ت مى�گيرى كم صوران بسيارميز

افـقـان انــجــامى كـه مــودلـيـل ديــگــر
ائه مى�دهند، ايـنى در هسته ارتئين�سـازپرو

تـى دركاريـون هسـتـه�هـاى يـواست كـه درو
RNAه بر نويسى عـلاومحل�هاى فـعـال رو

م�هاى فـعـال، آنـزيـم، ريـبـوزوIIاز پلـى�مـر
 حامـلtRNA سنتـتـاز، tRNAآمينو�اسـيـل 

متئينى لازهاى پروآمينو�اسيد و همه�ى فاكتور
جمهايند تراحل آغاز، ادامه و پايان فراى مربر

،eIF5 ،eIF4Alن هايـى هـمـچـو(فـاكـتـور
eIF2B ،eIF2 ،eEF2eRFl ،eEFlB،
eEFlAد دستگاهجوافقان ود. مود دارجو)، و

ا دليل بـر انـجـامى در هستـه رتئيـن�سـازپـرو
ى در هـسـتـه مـى�دانـنـد. امـاتئـيـن�سـازپـرو

 غـلـظـتًلانـد كـه اومـخـالـفـان اعـتـقـاد دار
ى بسيـارتئين�سـازاى پروم برهاى لازفاكتـور

% ســطـــح١د نــاچــيــز اســت و در حـــدو
فى ايـنسيتـوپـلاسـمـى آن�هـاسـت و از طـر

نى همچوها ممكن است اعمال ديگرفاكتور
د و يان�هاى كدكننده خـوان بيان ژتنظيم ميـز

ا انجـامليـه ر اوmRNAش دازدخالـت در پـر
ى درتئيـن�سـازدهند و يا شايد دستـگـاه پـرو

مـانـدهـى شـده و ســپــس بــههـسـتــه ســاز
فى اعتقادند. از طرسيتوپلاسم منتقل مى�شو

 با اتصال بـهTIF6تئينى ند كه فاكتور پـرودار
م، سبب غـيـر�فـعـالاحدهاى ريـبـوزوزيـر�و

قتى كه اين فاكتـورد و تا وشدن آن�ها مى�شو
م جداكننده در سيتوپلاسـم از ريـبـوزومهـار

ند. مخالفانم�ها فعال نمى�شود، ريبوزونشو
دانايى ورو توtRNAند كه همچنين اعتقاد دار

د.ا نداربه هسته�هاى سالم ر
اداتافـقـان در پـاســخ بــه ايــن ايــرمـو

چكى هميشه جمعيت كـوًلامى�گويند كـه او
د كهد دارجوم�هاى فعال در هسته واز ريبوزو

 بالغmRNAمايشى هر جمه آزاى يك�بار تربر
مايشات مختل= نشان آزًكافى هستند و ثانيا

اد به هسته رانايى ورو توtRNAداده است كه 
سـط آنـزيـمانـد در هـمـان�جـا تـود مـى�تـودار

د. ازى شوگذار سنتتاز بارtRNAآمينو�اسيل 
نويسىهاى روفى همين غلظت كم فاكتورطر
مايشى كافى است.جمه آزاى يك بار تربر

د مى�دانندارى كه مخالفـان واد ديگـراير
اين است كه هدف از تكامل غشاى هـسـتـه

ى ازتئيـن�سـازده است كه مـحـل پـرواين بـو
ليه جدا اوmRNAش دازنويسى و پرمحل رو

اىليه�ى دار هاى اوmRNAجمه باشد تا از تر
تئين�هاىليد پرونى و توشت�هاى اينترونورو

اين درغير�طبيعى ممانعت به�عمل آيد. بنابر
ليدى در هسته، توتئين�سازت انجام پروصور

ال رتئين�هاى غير�طبـيـعـى حـيـات سـلـوپرو
د. به همين علت نبـايـد دربه�خطر مى�انـداز

د.ت بگيرى صورتئين�سازهسته پرو
افقان نشـان دادهخى مطالعات مـواما بر

شــتنــواى رو�هــاى دارmRNAاسـت كــه 
د درجوم�هاى مـوس ريبوزونى از دستراينترو

عا پـس از شـروهسته بـه�دور هـسـتـنـد، زيـر
ن بــلافــاصــلــه عــمـــلنــويــســـى از ژرو

 و حذفAم�پلى ُى، تشكيل دكلاهك�گذار
تلـيـه صــور اوmRNAى ن�هــا روايـنـتــرو
املم�ها و ساير عـود و سپس ريبوزومى�گيـر

ى كه در محل�هـاىتئيـن�سـازاى پـروم برلاز
ا بالغ رmRNAفته�اند ار گرنويسى قرفعال رو

ن پـايـاناى كدودن به ايـن�كـه داراى پى�بـربـر
جمه) هست يا نه، يك دور ترPTCsنابه�جا (

شتنـومايشى مـى�كـنـنـد. پـس ديـگـر روآز
ارم�هـا قـرن، در اخـتـيـار ريـبـوزولـيـه�ى ژاو

تئيـن�هـاىجمـه�ى آن پـرود تا از تـرنمى�گـيـر


