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 کی می توانیم نخستین مصنوع خودآگاه آزمایشگاه شما را 
مشاهده کنیم؟

 یوجین ایژیکویچ2۳ ]ریاضی دان در انستیتوی علوم اعصاب[ و من 
مدلی با یک میلیون نورون شبیه س��ازی ش��ده و تقریباً نیم میلیارد 
سیناپس طراحی کرده ایم، که همه براساس آناتومی عصبی مغز یک 
گربه به هم متصل ش��ده اند. آنچه که یافته ایم این اس��ت که مدل ما 
فعالیت��ی ذاتی دارد. تا پیش از ای��ن، BBDهای ما فقط در مواجه با 
جهان، وقتی سیگنال های ورودی را می دیدند، فعال می شدند. در بین 
سیگنال ها، آن ها به خاموشی می رفتند. اما اکنون آن ها درست مانند 
یک مغز واقعی امواج بتا و گاما دارند، چیزی که در الکتروآنسفالوگرافی 
مغز دیده می ش��ود. سومین چیز این است که آن ها حالت استراحت 
دارند. یعنی، وقتی آن ه��ا را تحریک نمی کنید، کل جمعیت نوروني 
سرگردان اند، مانند همان که دانشمندان برای انسانی که به هیچ چیز 

فکر نمی کند، توصیف کرده اند.
به بیان دیگر، وس��یلة ما ویژگی های مطلوبی دارد که برای ایدة 
یک مصنوع خودآگاه لازم است. ویژگی  فعالیت دائمی را دارد. بنابراین 
ب��ه زودی با خودش صحبت می کند، که این ب��رای خودآگاهی امری 

بسیار مهم است.
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کندوکاو

 شناسایی کدون آغاز 
به وسیلة ریبوزوم

بهارک بلالایی
دانشجوی کارشناسی ارشد ژنتیک، دانشگاه تربیت مدرس
دبیر زیست شناسی ناحیة ۱ رشت

شروع ترجمه در باکتری ها
mRNA باکتری ها به دو صورت تک ژنی ۱ و چندژنی2  است. در 
 mRNA تک ژنی که فقط توس��ط یک ژن بیان می شود، یک ناحیة 
رمزگردان۳  وجود دارد که کدون های این ناحیه ردیف آمینواسیدها را 
در پروتئین مشخص می کنند. این ناحیه با کدون آغاز4  شروع می شود 
و با کدون پایان5 خاتمه می یابد. کد ون آغاز معمولاً AUG است، اما 
در باکتری ها کدون های  GUG و UUG هم ممکن اس��ت به عنوان 
 UAG، UAA کدون آغاز درنظر گرفته شوند. کدون های پایان  شامل
و UGA هس��تند که با رس��یدن ریبوزوم به هر یک از این کدون ها 
عمل ترجمه متوقف می شود. بنابراین، کدون های ناحیة رمزگردان به 

پروتئین ترجمه می شوند. 
در دو طرف ناحیه رمزگردان دو توا لی دیگر دیده می شود: 

۱- ناحیة اضافی در انتهای mRNA 5′ که توا لی رهبر6 ) ناحیه 
غیر ترجمه ای یا UTR′5 ( نام دارد. 

2- ناحی��ة اضاف��ی در انته��ای mRNA ۳′ که توا ل��ی دنباله7  
)UTR'3 ( نام دارد. 

ت��وا لی رهبر )آغازین( که به وس��یلة ریبوزوم باکتری پوش��یده 
می ش��ود، حدود ۳0 نوکلئوتید طول دارد و بر اثر رونویس��ی از روی 
راه ان��داز به وجود می آید. رونویس��ی از روی اپرات��ور درصورتی انجام 
می ش��ود که اپراتور پس از راه انداز قرار داشته باشد یا اپراتور و راه ا نداز 
هم پوش��انی داش��ته باش��ند. معمولاAUGً  کدون آغاز است، اما این 
ک��دون در جاه��ای دیگر mRNA هم وج��ود دارد و بنابراین وجود 

اشاره
این مقاله در ارتباط با شروع سنتز پروتئین در یوکاریوت ها 
 AUG و پروکاریوت ها و مکانیسم شناسایی کدون آغاز در میان
های احتما لی متعدد قبل از  کدون آغاز، و مکمل بحث ترجمة 
mRNA اس��ت که در  فصل اول کتاب درسی زیست شناسی 

سال چهارم به آن پرداخته شده است.

کلیدواژه ه�ا: mRNA، ت��وا لی رهب��ر، AUG آغازین، 
اسکنینگ ریبوزومی، شانتینگ ریبوزومی.
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آن به تنهایی نمی تواند نش��ان دهندة مکان شروع ترجمه باشد. قبل 
از کدون آغ��از، ردیفی از نوکلئوتیدها وجود دارد که نقش آن ارتباط 
بین mRNA و ریبوزوم اس��ت و »جایگاه اتصا ل ریبوزوم«۸  تعریف 
می شود. این توالی در پروکاریوت ها، توالی شاین - دالگارنو۹ نام دارد و 

۱0-5 نوکلئوتید قبل از AUG آغاز قرار گرفته است. 
5′- - - - - - AGGAGG - - - - - - 3′

این بخش  پلی پورینی مکمل قسمت بسیار حفاظت شده ای در 
انتهای  r RNA 16S 3′ با توالی زیر است:

5′- - - - - - UCCUCC - - - - - 3′
این دو توالی مکمل، توسط پیوندهای هیدروژنی به یکدیگر متصل 
می ش��وند. بنابراین کدون AUG که بعد از توا لی شاین-دالگارنو قرار 
دارد، کدون آغاز اس��ت. جهش های نقطه ای در توالی شاین– دالگارنو 
می توانند از ترجمة mRNA جلوگیری کنند. همچنین القای جهش ها 
در توالی مکمل شاین- دالگارنو در  rRNAبرای سلول زیان آور است و 

الگوی سنتز پروتئین را تغییر می دهد. 
در mRNA چندژنی، مناطقی تحت عنوان نواحی بین ژنی۱0 بین 
نواحی رمزگردان قرار دارند. این نواحی از لحاظ اندازه بسیار متنوع اند 
و ممکن اس��ت طولی از ۱ تا 40 نوکلئوتید داشته باشند. این نواحی 
باعث جدا شدن انتهای یک ناحیة رمزگردان از ابتدای ناحیة رمزگردان 
بعدی می شوند. ترجمة mRNA چندژنی به دو صورت انجام می گیرد: 
۱. وقتی نواحی بین ژنی طویل باشند، هر ناحیة رمزگردان به طور 
مجزا ترجمه می ش��ود و در انتهای ناحیة رمزگردان اول س��نتز اولین 
پروتئین خاتمه می یابد و این پروتئین رها می ش��ود و زیر واحد های 
ریب��وزوم از یکدیگ��ر و از mRNA جدا می ش��وند. در ش��روع ناحیة 
رمزگردان  بعدی، زیرواحدهای S ۳0 وS  50 ریبوزوم متصل شده و 

ترجمة ناحیة رمزگردان را آغاز می کنند )شکل ۱(.

    در واقع در mRNA های چندژنی که نواحی بین ژنی طویل 
هستند، یک ناحیة رهبر در انتهای ′5 و در ابتدای هر ناحیه رمزگردان 
قبل از کدون آغاز، یک »جایگاه اتصال ریبوزوم« وجود دارد. مجموع 
جای��گاه اتص��ال ریبوزوم و کدون آغ��از را »ناحیة ش��روع ترجمه«۱۱ 
می نامند. به عبارت دیگ��ر، در این نوع از mRNA های چندژنی، در 

ابتدای هر ناحیة رمزگردان یک »جایگاه اتصال ریبوزوم« وجود دارد

                           
2. وقت��ی نواحی بین ژن��ی کوتاه، یعنی ح��اوی 2-۱ نوکلئوتید، 
باشند یا حتی در بسیاری از موارد با یکدیگر همپوشانی داشته باشند 
 UGA در A به عن��وان مثال وقتی که آخرین بازک��دون پایان یعنی(
اولین بازکدون آغاز در کدون AUG درناحیة رمزگردان  بعدی باشد، 
ب��ا توجه به اینکه ریب��وزوم به لحاظ فیزیکی ۳0 ب��از از  mRNAرا 
پوشش می دهد، زیرواحد S 50 و پروتئین ساخته شده در انتهای یک 
ناحیة رمزگردان رها می شوند اما زیرواحد S ۳0 متصل باقی می ماند تا 
یک زیرواحد S 50 به آن متصل شده و ترجمة ناحیة رمزگردان بعدی 
آغاز ش��ود. بنابراین، در این گونهmRNA  ها در انتهای ′5 یک توا لی 
رهبر و در ابتدای ناحیة رمزگردان اول، جایگاه اتصا ل ریبوزوم و کدون 
آغ��از وجود دارد اما در ابتدای نواحی رمزگردان بعدی، جایگاه اتصال 
ریبوزوم و توالی رهبری دیده نمی شود و فقط کدون آغاز وجود دارد.

جست وجوی کدون آغاز در یوکاریوت ها 
همة mRNA های یوکاریوتی تک ژنی  هستند و اولین نوکلئوتید 
انتهای′5  آن ها یک نوکلئوتید گوانین دار تغییر ش��کل  یافته است که 
کلاهک نامیده می ش��ود )7- متیل گوانوزین(. به دنبال آن یک توالی 
رهبر و س��پس ناحیة رمزگردان وجود دارد . پس از ناحیة رمزگردان 
یک توالی دنبالة ترجمه نش��دنی و س��پس یک دم پل��ی A قرار دارد 

)شکل  (.

                                                                
 mRNA5′ آغازین در محدوده ای 40 بازی، در انتهای AUG گاه
ق��رار دارد. به ط��وری که کلاهک و AUG در محدودة جفت ش��دن 
 mRNA ق��رار می گیرن��د. اما در بس��یاری از mRNA ریب��وزوم با
ها،کلاه��ک و AUG جدا از یکدیگرند و گاهی ت��ا ۱000 باز فاصله 
دارند. با این حال وجود کلاهک برای ش��کل گیری مجموعه ای پایدار 
روی کدون آغازین ضروری اس��ت. عاملی که سبب می شود ریبوزوم 
روی دو جایگاه��ی که تا این  حد از یکدیگ��ر فاصله دارند، تکیه زند، 

اسکن یا جست وجوی ریبوزومی است. 
زیرواحد S 40 در ابتدا کلاهک ′5 را تشخیص می دهد و سپس 
در ط��ول mRNA مهاجرت می کند. اس��کن س��طحی از انتهای 5′ 
فرایندی خطی اس��ت و در این مس��یر فاکتورهای شروع ترجمه۱2 به 
زیرواحد S 40  کمک می کنند که ساختارهای دوم یا سنجاق سری۱۳ 

ش��کل ۱ : ترجمه مجزای نواح��ی رمزگردان در mRNA چندژن��ی دارای ناحیة 
بین ژنی طویل 

آغازگر پایانی

اولین ناحیة رمزگرداندومین ناحیة رمزگردان

شکل2. سه ناحیة شروع ترجمه در یک mRNA چندژنی با نواحی بین ژنی طویل

شکلmRNA .۳ یوکاریوتی
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 S را که مانع این حرکت می شوند، باز کند. هنگامی که زیرواحدهای
40  به کدون AUG می رس��ند، مهاجرت و به عبارتی حرکت آن ها 

متوقف می شود )شکل 5(.
گرچه رمز س��ه تایی AUG خ��ود به تنهایی برای متوقف کردن 
مهاجرت کافی نیست، اما چنانچه در زمینة مناسبی قرار گرفته باشد، 
به طور کارآمدی به عنوان کدون آغاز مورد استفاده قرار می گیرد. توالی 

زمینة بهینه به این صورت است: 
NNNPUNNAUGG

باز سوم پورینی )G یا A( قبل از کدون AUG و یک G بلافاصله 
بعد از آن بس��یار مهم هستند و موجب ده برابر شدن کارآیی ترجمه 

می شوند.
ای��ن فرضیه ش��روع ترجمه ک��ه در آن ریبوزوم ها در س��اختار 
کلاهک ′5 به خدمت گرفته می ش��وند، به سمت ′۳ اسکن می کنند و 
ترجمه را در اولین AUG آغاز می کنند، فرضیة اصلی شروع ترجمه 
در یوکاریوت هاس��ت و مکانیس��م cap-binding/scanning نامیده 

می شود. 
اگرچه در غا لب mRNA ها فرضیه ترجمه بر این پایه اس��توار 
است، اما بس��یاری از آن ها شامل یک یا تعداد بیشتری AUG  قبل 
از۱4 کدون آغاز هستند. زمانی که یک کدون AUG در ناحیة ترجمه 
نشدنی′5 باشد، چندین مکانیسم برای فرار ریبوزومی که جست وجو 
را از انته��ای ′5 آغ��از می کند، وج��ود دارد. معمول ترین مکانیس��م 
جست وجوی نشتی۱5  است؛ جس��ت وجوی نشتی به این  صورت که 
ریب��وزوم می توان��د از AUG غیرآغازی رد ش��ود، چراکه این کدون 
در موقعیت مناس��بی قرار ندارد. در موارد نادر، ریبوزوم ممکن است  
AUG غیرآغازی را شناسایی و ترجمه آن را آغاز کند، اما این ترجمه 
قب��ل از کدون آغازی صحیح خاتمه می یابد و دوباره از ناحیة صحیح 

شروع می شود )شکل 4(.

 

مکانیس��م دوم برای فرار ریبوزومی که جس��ت وجو را از انتهای 
′5 آغاز می کند، ش��انتینگ ریبوزومی۱6 است؛ برخلاف جست وجوی 
نشتی، در شانتینگ ریبوزومی، زیرواحدهای S 40 ریبوزومی به طور 
کامل )و البته در مواردی ناقص( ناحیة توالی رهبر ′5 را رد می کنند؛ 
بدین صورت که با چند پرش بلند، ترجمه را از هیچ یک از  AUGهای 

قبل از کدون آغاز  شروع نمی کنند )شکل 5(.

                                   

مشخص ش��ده که در تعدادی از mRNA ها شانتینگ نیازمند 
عناصر گوناگونی اس��ت که یک��ی از آن ها جفت ش��دن mRNA با 
rRNA 18S اس��ت. اگرچه نقش این عامل هنوز به طور دقیق مورد 
ارزیابی قرار نگرفته است. مکانیسم مولکولی شانتینگ )درگیر نشدن 
زیرواحده��ای 40S در ترجمه AUG های قب��ل از کدون آغاز( نیز 
نامشخص اس��ت؛ اما برای آن دو سد تعریف شده است که درصورت 

وجود هر یک از این دو سد، شانتینگ رخ نمی دهد:

۱. قرار داشتن AUG هایی قبل از کدون آغاز در زمینة مناسب 
( NNNPUNNAUGG )

2. تشکیل ساختار سنجاق سر قبل  از کدون آغاز 

ش��کل زیر مدلی از ریبوزوم ش��انتینگ را نشان می دهد. در این 
شکل:

- توالی رهبر به صورت شماتیک با خطوط تیرة برجسته مشخص شده 
است.

- ناحیة هاشور خورده، ناحیة رمزگردان را نشان می دهد. 
- دایرة خاکس��تری، کلاهک متیله و ×،  یک س��د شانتینگ را نشان 

می دهد. 
- مربع های خاکس��تری نش��ان دهندة عناصری ازmRNA  هستند که 
می توانند شانتینگ را به طور مستقیم یا غیرمستقیم تحت تأثیر قرار دهند. 
- در شکل A، یک عنصر mRNA پیش از سد شانتینگ و در شکل 

B دو عنصر  mRNA در مجاورت سد نشان داده شده اند.
 در شکل مشاهده می شود که: 

شکل4  : شروع ترجمه در AUG قبل از کدون آغاز، خاتمه آن و سپس شروع مجدد

شکل6 : عناصر mRNA ای بازدارنده شانتینگ ریبوزومی   شکل5: پرش از ساختار دوم یا سنجاق سر طی پروسة ریبوزوم شانتینگ

A

B
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حض��ور یک یا تعداد بیش��تری از عناصر mRNA پس از س��د 
شانتینگ درشکل B، کیفیت شانتینگ را افزایش می دهد.

 mRNAتوانایی شانتینگ زیرواحدهای ریبوزومی امکان ترجمة
های دارای س��دهای متعدد در توالی رهبر را فراهم می کند. به عنوان 
مثال،گزارش شده که بیش از 40درصد از mRNA های انسانی دارای 
AUG هایی قبل از کدون آغاز هس��تند که حدود نیمی از آن ها در 
موقعیت های مناس��ب تر برای به کار گرفته شدن به عنوان کدون آغاز 
قرار دارند. بررسی ها نشان می دهند که در طی روند تکامل هیچ گونه 
فش��ار انتخابی برای حذف این عناصر وجود نداشته است. در بسیاری 
از mRNA ها این AUG های قبل از کدون آغاز می توانند ممانعت 

کنندة ترجمه باشند.

شانتینگ و میزبان گزینی در ویروس ها 
شانتینگ ریبوزومی در سه گروه از ویروس ها شناسایی شده است :  

۱. ویروس موزائیک کالیفرنیا۱7
2. سندای ویروس۱۸
 ۳. پاپیلوماویروس۱۹

براساس نتایج بررسی ها دو نقش مشابه برای شانتینگ ریبوزومی 
در ویروس ها مطرح شده است: 

نخس�ت: یافته ها در ویروس موزائیک کالیفرنیا نش��ان می دهد 
که ش��انتینگ به دلیل آنکه امکان رد کردن قسمت های قبل از کدون 
آغ��از را برای ریبوزوم فراهم می کند، ظرفیت ترجمة یک mRNA را 

افزایش می دهد. 
دوم: یافته ها در mRNA های آدنوویروس ها  نشان می دهد که 
ش��انتینگ ریبوزومی علی رغم ممانعت از سنتز پروتئین های سلولی، 
ام��کان یک ترجمه انتخابی را ایجاد می کن��د. به عنوان مثال، در طی 
مراحل پایانی آلوده س��ازی آدنوویروس و یا هنگام شوک های حرارتی 
در س��لول ها، ترجم��ة بیش��تر mRNA های کلاهک گذاری ش��ده 
س��رکوب می شود و این س��رکوب با دفسفوریلاسیون فاکتور آغازین 
ترجم��ه eIF4E 20  هم��راه اس��ت. eIF4E یکی از اعضای تش��کیل 
دهن��دة کمپلکس آغازین متصل ش��ده به کلاهک )eIF4F( اس��ت. 
فسفوریلاس��یون eIF4E به ط��ور مثبت پای��داری کمپلکس را روی 
mRNA  کلاهک گذاری ش��ده و در نتیجه بارگیری ریبوزوم را روی 
cap - eIF4F افزایش می دهد. بنابراین، زمانی که کمپلکس mRNA

آس��یب ببیند، به روند ترجمة آن دسته از mRNA های یوکاریوتی 
که از طریق روند ش��انتینگ ریبوزومی ترجمه می ش��وند، خللی وارد 

نمی شود. 

پی نوشت ها  
 

1. Monocistronic
2. Polycistronic
3. Coding  region
4. Initiation codon
5. Stop codon / nonsense codon
6. Leader
7. Trailer
8. Ribosome-binding site ( RBS )
9. Shine-Dalgarno
10. Intercistronic
11. Translational Iniation Region (TIR )
12. Initiation factors
13. Hair pin
14. Upstram
15. Leaky
16. Ribosome shunting
17. Cauliflower mosaic virus (CaMV)
18. Sendai virus 
19. Papillomavirus
20. Eukaryotic Initiation factor 4E
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