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   مقاله مروري  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 5/9/91: تاريخ پذيرش        7/6/91: تاريخ دريافت  1391 هفته چهارم آذرماه/210شماره /ام سيسال 

  

  و بروز اختلالات ژنتيكي DNAساختار تلومر و نقش آن در آسيب به 

  
  2، ليلا كوليوند1دكتر مجيد خيراللهي

  
  

  چكيده

هاي غير نوكلئوزومي  و پروتئين DNAهاي تكراري  باشند كه از توالي ها مي خصوص در يوكاريوته ها ب اي در انتهاي كروموزوم تلومرها ساختارهاي ويژه

. از نوتركيبي و تخريب ضروري هستندتكراري خاصي كه در اين نواحي وجود دارد، براي محافظت اين نواحي  DNA يساختارها. اند تشكيل شده

طور مستقيم و يا غير مستقيم به توالي تلومري ه هاي متعددي ب پروتئين. باشند تلومرها مناطق فقير از ژن هستند ولي به نواحي غني از ژن نزديك مي

TTAGGG اند كه در پايداري تلومر و ترميم  دهمتصل شDNA  تواند سبب بروز نقص در حفظ تلومر و  ها مي نقص در سنتز اين پروتئين. دارندنقش

  .هاي ژنتيكي گردد و در نهايت بروز تعدادي از اختلالات و سندرم DNAنيز ترميم 

  DNAتلومر، سندرم ژنتيكي، آسيب  ساختار :واژگان كليدي

 
  تلومر

هـا ژنـوم حلقـوي     ي كـه بيشـتر پروكـاريوت   جاي از آن

هـاي   كه كروموزم در حالي ؛)1-2(دارند، تلومر ندارند 

نـام  ه ها توسط ساختارهاي نوكلئوپروتئيني ب يوكاريوت

تكـراري   DNA انـد، سـاختارهاي   تلومر پوشـيده شـده  

خاصي كـه بـراي محافظـت ايـن نـواحي نـوتركيبي و       

 ي نـام تلـومر از كلمـه   . )1-3(تخريب ضروري هستند 

ــه معنــاي انتهــا و  Telosيونــاني  ــه معنــاي  Merosب ب

 همكارانو  Blackburn. )4(قسمت تشكيل شده است 

كشــف  1978در ســال هــاي تكــراري تلــومر را  تــوالي

  .)5( كردند

هاي  و پروتئين DNAهاي تكراري  تلومرها از توالي

تلـومر ماننـد يـك    . انـد  غير نوكلئوزومي تشـكيل شـده  

هــاي ســلول را ضــبط  شــمارنده، تعــداد همانندســازي

قلـب سـاعت بيولـوژيكي     به عنـوان  از اين رو ؛كند مي

بيشـتر  . )6-8(شـود   عمر سلول در انسـان ناميـده مـي   

ــلول ــدودي در     س ــايي مح ــان توان ــي انس ــاي طبيع ه

همانندســازي در كشــت ســلولي دارنــد كــه آن را     

Hayflick-limit سـلول و   أبسته بـه منش ـ . )9(نامند  مي

بينـي تقسـيم،    سن ارگانيسم، پس از تعـداد قابـل پـيش   

كنـد كـه پيـري ناميـده      سلول تكثير خود را متوقف مي

پس از پيري همانندسازي سـلول دچـار   . )10(شود  مي

  . )7-8(شود  سلولي و يا آپوپتوز مي ي توقف چرخه

ها قادر به  سازي، سلول به علت مشكل پايان همانند

سازي انتهاي خود توسـط پليمـراز نيسـتند و در     همانند

طور ه تكرارهاي تلومري خود را ب ،نتيجه در هر تقسيم

دهند كه ايـن اسـاس پيـري سـلول      مداوم از دست مي

تلـومري   ي رونـده  در حقيقت، اين كوتاهي پيش. است

اگـر ايـن   . )8، 11(كند  مييك ساعت ملكولي را ايجاد 

شـود   مـي    كوتاهي جبران نشود، باعث ناپايداري ژنومي

از  ،هـــاي بـــدون محـــافظ مـــوزموو انتهـــاي آزاد كر

. قابل تشخيص نيسـت  DNAاي  هاي دو رشته شكست
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ــوزم  ــلاوه كروم ــه ع ــنش  ب ــرض واك ــا در مع ــاي  ه ه

گيرند كه پل  نوكلئوليتيك و اتصال انتها به انتها قرار مي

 آن ي و در نتيجـه  )7-8(كنـد   يجـاد مـي  را ا   كروموزمي

و اغلب منجـر بـه    گردد ميناپايداري كاريوتايپي ايجاد 

  .)12(شود  مرگ سلول مي

 ي به عنوان يك استثنا، بيـان بـالاي تلـومراز در رده   

باعث حفـظ بقـاي    ،هاي سرطاني زاينده و برخي سلول

خوشـبختانه  . )11(شـود   سلول و كوتاه نشدن تلومر مي

ايـن آنـزيم يـك    . كنـد  تلومراز مشكل تلومر را حل مي

بردار معكوس است كـه از   ريبونوكلئوپروتئين رونوشت

. كنـد  آنزيم به عنوان الگو استفاده مـي  RNAزير واحد 

. ها در مراحل پاياني تمايز بيان تلومراز را ندارنـد  سلول

ــل رده ــده و   در مقاب ــلولي زاين ــاي س ــد 95ه از  درص

  .)13(دارند را ا بيان تلومراز ه سرطان

DNA تلومري  

از دوبـالان،   تعـداد كمـي   يهـا بـه اسـتثنا    در يوكاريوت

تشكيل  )G( تلومرها از تكرارهاي كوتاه غني از گوانين

در انسـان و ديگـر پسـتانداران ايـن     . )14-16(اند  شده

تشكيل شده است و ايـن   TTAGGG تكرارها از توالي

كــه در برخــي از  در حــالي ؛هــا مــنظم هســتند تــوالي

هـاي تلـومر نـامنظم     موجودات ماننـد مخمرهـا تـوالي   

 ـبه عنوان ). 1جدول (هستند  گـوانين  ، در مخمـر  المث

 يتـوال  جهـت ). TG1-3(عدد باشـد   3تا  1تواند از  مي

 از يغن ي رشته شهيهم يعني است، شده حفاظت لومرت

  . )17( باشد يم 5َ→3َ نيگوان

در امتـداد انتهـاي    Overhangَ (3(آويـزان   ي رشته

شـود كـه سوبسـتراي     تشـكيل مـي   Gغنـي از    ي رشته

طور مثال، ه ب .است تلومر متغيرطول . باشد ميتلومراز 

نوكلئوتيـد آويـزان    14داراي  كراسـا  اوپلتوسدار  مژه

   در حالي كـه در  )18(باشد  جفت باز مي 28اضافه بر 

Saccharomyces cerevisiae 200  جفـت بـاز    300تا

مخمرها . استومر ناهمگن و بلندتر باشد و طول تل مي

ديده  Sآويزان طويل دارند كه فقط در فاز  ي يك رشته

در پستانداران طول تلـومر بسـيار متغيـر    . )19(شود  مي

كيلـو جفـت    20در انسان كمتر از  به عنوان مثال. است

اسـت  كيلو جفت باز  60تا  25در موش  .داردطول باز 

  .)17(به طور استثنايي طويل است  و

آويزان بر خلاف مخمرها در  ي در پستانداران رشته

 150 نزديـك بـه  سـلولي وجـود دارد و    ي تمام چرخه

ــول دارد   ــد ط ــه. )20(نوكلئوتي ــت  T ي حلق از برگش

اي تلـومر   ي آويـزان بـه درون قسـمت دو رشـته     رشته

هـا   و در بسياري از يوكاريوت )21-23(شود  ايجاد مي

نقـش   T ي شـود كـه حلقـه    پيشنهاد مـي . شود ديده مي

بـه  يل همانندسازي تلـومر را  محافظت از تلومر و تسه

در گياهان طول قسمت تلومري متغير . )21(دارد عهده 

 TTTAGGG گياهــان از تــوالي  اغلــباســت و در 

   .)24( ستتشكيل شده ا

تلـومري در   DNAها در  برخي از تفاوتبا وجود 

گيـري كـرد كـه     تـوان نتيجـه   موجودات مختلف، مـي 

. )25(حفاظت شده است بسيار ساختار كلي در تلومر 

 با ،هاي نوكلئوزومي تلومرهاي پستانداران داراي آرايه

هـا هسـتند كـه ويژگـي      تغييرات خـاص در هيسـتون  

دهد كه يـك   اين نشان مي. ددارنهتروكروماتين ثابت 

پتانسيل سطح بالاي كنترل براي طـول تلـومر وجـود    

هاي انساني بسيار مهـم   دارد و ممكن است در بيماري

تكرارهــاي  ،در موجــودات مختلــف. )26- 27(باشــد 

 In vitroپايـدار را در   بسـيار تلـومري يـك سـاختار    

ــد كــه در برخــي شــرايط در  ايجــاد مــي  In vivoكن

تتراد  Gيا  DNA -4Gآن را  وتوانند تشكيل شوند  مي

  .)28(نامند  مي
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  )Telomere DB website )16هاي تلومري به روز شده و ليست شده در  توالي .1 جدول

  گروه  ارگانيسم )ازابتدا به انتها 5َ→3(َتكرار تلومر 

TTAGGG Human, Mouse, Xenopus Vertebrates 

TTAGGG Neurospora crassa 
Filamentous 

fungi 

TTAGGG Physarum, Didymium Slime moulds 

AG (1-8) Dictyostelium  

TTAGGG Trypanosoma, Crithidia Kinetoplastid 
protozoa 

TTGGGG Tetrahymena, Glaucoma 
Ciliate 

protozoa 

TTGGG (T/C) Paramecium  

TTTTGGGG Oxytricha, Styloychia, Euplotes  

TTAGGG (T/C) Plasmodium 
Apicomplexan 

protozoa 

TTTAGGG Arabidopsis thaliana Higher plants 

TTTTAGGG Chlamydomonas Green algae 

TTAGG Bombyx mori Insects 

TTAGGC Ascaris lumbricoides Round worms 

TTAC (A) (C)G (1-8) Schizosaccharo myces pombe Fission yeasts 

TGTGGGTGTGGTG (from RNA template) Or 
G )3-2(  (TG) )6-1(  T (consensus) Saccharomyces cerevisiae 

Budding yeast 

 

TCTGGGTG Saccharomyces castellii  

GGGGTCTGGGTGCTG Candida glabrata  

GGTGTACGGATGTCTAACTTCTT Candida albicans  

GGTGTA[C/A]GGATGTCACGATCATT Candida tropicalis  

GGTGTACGGATGCAGACTCGCTT Candida maltose  

GGTGTAC Candida uillermondii  

GGTGTACGGATTTGATTAGTTATGT Candida pseudotropicalis  

GGTGTACGGATTTGATTAGGTATGT Kluyveromyces lactis  

  

  هاي آن هاي تلومري و تنظيم پروتئين

تلومرها مناطق فقير از ژن هستند كه نزديك نواحي غني 

 5طول تلومر در انسـان   .از ژن ساب تلومري قرار دارند

تلـومراز انسـاني از   . )8، 11(كيلو جفت باز اسـت   10تا 

   يـــا Tert(بـــردار معكـــوس  زيـــر واحـــد رونوشـــت

Telomerase reverse transcriptase(،   زيــر واحــد

RNA  الگو)Telomerase RNA component  ياTerc (

تلـومراز  . )29(تشكيل شده است ) 1DKC(و ديسكرين 

ي آويـزان را شناسـايي    گروه هيدروكسيل انتهـاي رشـته  

 Terc كه توسـط ژن  RNAكند و با استفاده از الگوي  مي

 )De novo( كنـد  ي جديدي سنتز مـي  تهشود، رش كد مي

فعــال بــودن تلــومراز در ســلول باعــث بقــاي  . )8، 11(
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 . شود ها و حيات سلول مي كروموزوم

طور مستقيم يا غير مستقيم بـه  ه هاي تلومر ب پروتئين

 TRF2 هــايي ماننــد  پــروتئين .انــد آن متصــل شــده 

)Telomeric repeat binding factor ( وTRF1 

بـه  ) TERF1و  TERF2هاي دايمـر كوچـك،    نيپروتئ(

هـاي   شـوند و توسـط ژن   اي متصل مـي  دو رشتهقسمت 

TERF1  وTERF2  ــي ــد مـ ــب كـ ــه ترتيـ ــوند بـ  .شـ

 POT1 )Protection of telomeresهايي ماننـد   پروتئين

شوند كه هم  متصل مي DNAاي  به قسمت تك رشته) 1

. )30- 34(در پوشش و هم در طـول تلـومر نقـش دارد    

TERF1  وTERF2  هـاي منفـي    كننـده   به عنوان تنظـيم

ديـده   Tي  شوند و در حلقه طول تلومر در نظر گرفته مي

  . )21، 35(اند  شده

TIN2 ) ــاكتور ــته 2ف ــا  هس ــگر ب و ) TRF1اي واكنش

يــا  PARP(ريبــوز پليمــراز  - آدنــوزين دي فســفات پلــي

(Poly adenosine diphosphate-ribose polymerase)، 

 عنــوان تنظــيمه بــ 2و تــانكيراز ) TANK1( 1تــانكيراز 

در . )36- 38(كننـد   عمل مـي  TRF1هاي عملكرد  كننده 

ــت  ــا  TRF2نهاي ــي POT1ب پيشــنهاد  .دهــد واكــنش م

 ي شود كه اين واكنش باعث انتقال اطلاعات از ناحيه مي

 .)34( شـود  اي آويزان مي اي تلومر به تك رشته دو رشته

 ،)POT1/TPP1 )Tripeptidyl peptidaseعلاوه بر اين 

باشد كه در تنظيم طول  مي POT1يك پروتئين واكنشگر 

طور آشـكاري اهميـت   ه ب TRF1تلومر توسط كمپلكس 

دهـد يـك    هـا نشـان مـي    تمام اين يافتـه  .)39- 40(دارد 

گيرد كه  شكل مي TRF1كمپلكس چند پروتئيني توسط 

اين كمپلكس حـداقل  . در كنترل طول تلومر درگير است

ــامل  و  TANK2 ،TANK1 ،TIN2 ،TRF1شـــــــــ

POT1/TPP1 همچنـين ممكـن اسـت شـامل      .باشد مي

TRF2  از طريق واكنش باTIN2 كـه   در حالي. نيز باشد

TIN2 ي در مهـار وابسـته بـه    ير جزطوه بTRF2   بـراي

) ATM )Ataxia telangiectasia mutatedدهي  علامت

 POT1/TPP1كند، نقش اصلي آن پايداري  مشاركت مي

اي تلـومري اسـت كـه از طريـق      تك رشته DNAروي 

و ) RPA )Replication protein Aثر ؤخروج م ي اجازه

 ATR )Ataxia telangiectasia andرسـاني   مهـار پيـام  

Rad3 related (دهد  اين كار را انجام مي)41(.  

در مهار اتصال تلـومري و   TRF2رسد كه  به نظر مي

ي آويـزان از تخريـب نقـش دارد     نيز محافظت از رشـته 

ول فراخــواني يــك ســري ؤمســ TRF2همچنــين  .)31(

هـا در   باشـد كـه بسـياري از آن    ها در تلومر مـي  پروتئين

كمـپلكس نـوتركيبي    خصـوص به ترميم دخالت دارند، 

) MRE11يـا   Meiotic recombination 11( 11ميوزي 

، )NBS1 )Nijmegen breakage syndrome 1شـامل  

MRA11  وRAD50 كه توسط TRF2   به تلومر متصـل

ــ ــن كمــپلكس. شــود يم ــه ،اي اي و اساســي  تركيــب پاي

يا  Homologous recombination(نوتركيبي همولوگي 

HR ( و اتصـــال انتهـــا بـــه انتهـــاي غيـــر همولـــوگي  

)Non-homologous end joining  ياNHEJ (  است كـه

ــته  ــت دو رش ــرميم شكس ــت دارد  DNAاي  در ت   دخال

هـاي تـرميم    به پـروتئين  TRF2علاوه بر اين . )42- 43(

و كمـپلكس   )45(، ورنر )2PARP- )42( ،Ku )44مثل 

 .شـود  متصل مـي  )XPF/ERCC1 )46ترميم خروج باز 

 ي رشـته  XPF/ERCC1كـه كمـپلكس   است  جالب اين

عملكــردي، توســط  TRF2آويــزان تلــومر را در غيــاب 

عـلاوه  . )46(كند  فعاليت اگزونوكلئازي خود تخريب مي

توانـد   شـود كـه مـي    باند مـي  ATMبه  TRF2ها  بر اين

در تلــومر توســط  ATMي مهــار فعاليــت  دهنــده نشــان

TRF2  47(باشد( . در نهايتhRAP1 )  همولـوگRAP 

نـام دارد بـه    1فعـالگر  / كـه پـروتئين سـركوبگر   ) خمرم
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شود و بيان بـالاي   متصل مي TRF2تلومر انساني توسط 

  .)48- 49(شود  آن باعث طويل شدن تلومر مي

در تلـومر   هـاي ترميمـي    بسياري از پروتئينهمچنين 

، نقـش  DNAدر تـرميم   خود توانند علاوه بر فعاليت مي

-DNA-PKcs )DNA. شته باشـند در متابوليسم دا  مهمي

dependent protein kinase, catalytic subunit(   زيـر

ــته   ــاز هسـ ــروتئين كينـ ــك پـ ــك يـ ــد كاتاليـ اي  واحـ

اسـت كـه توسـط ژن     DNAترئونين وابسـته بـه   /سرين

PRKDC هـاي   مطالعات روي مـوش . )50( شود كد مي

نشان داد كـه ايـن دو    DNA-PKو  Kuداراي نقص در 

ند هسـت پروتئين براي محافظت از تلومر خيلي ضـروري  

)52 -51(.  

باعث شروع زودرس پيري در مـوش   Ku86حذف 

در  Kuوجـود   مطالعات بيشتر مشخص كرد كه .شود مي

هـاي سـوماتيك انسـاني ضـروري اسـت و مهـار        سلول

در سـلول پـس از تعـداد    Ku  86هـاي   عملكـردي آلـل  

شود، همچنين  محدودي تقسيم سلولي باعث آپوپتوز مي

در كشت سلولي  Ku86كه لوكوس  ه استمشخص شد

اتصـال  . )53(هاي سوماتيك انساني ضروري است  بافت

كوتاهي تلـومر   ي ها نه تنها نتيجه انتها به انتهاي كروموزم

توانـد بـه    بلكـه مـي   ،تا كمتر از يك طول حداقل اسـت 

عـلاوه بـر   . علت از دست رفتن پوشش تلومر نيز باشـد 

كـه اتصـالات بـه طـور ترجيحـي       ايـن  ي اين، مشـاهده 

ي رهبر را درگير  شده توسط سنتز رشته  تلومرهاي توليد

هـا   يك نقش براي ايـن پـروتئين  ي  پيشنهادكننده ،كند مي

ي رهبر كـه   تلومرهاي رشته ي در پردازش پس از ترجمه

 Ku86. )54- 55(د، است نكن ي آويزان را ايجاد مي رشته

منفي تلـومر   ي كننده در گياه و موش به عنوان يك تنظيم

 DNA-PKو  Ku86نقـص در  . )56- 57(كنـد   عمل مي

شود كه با تكرارهـاي زيـاد    هاي تلومري مي باعث اتصال

TTAGGG ــه ــي  ي در نقط ــخص م ــال مش ــوند اتص    ش

هاي انساني بـا نقـص در    در مقابل سلول ).54، 58- 61(

Ku86 تر و قدرت حيات كمتر را نشـان   تلومرهاي كوتاه

هـاي   اند، بنابراين اين امكان وجود دارد كـه تفـاوت   داده

انسـان و مـوش وجـود داشـته      در Ku86در نقش  هميم

با تلومراز در پايداري طـول   DNA-PK. )55، 62(باشد 

از دسـت رفـتن   بـه  كنـد و نسـبت    تلومرها همكاري مي

افـزايش نشـان    ،گانـه  دوهاي بـا نقـص    تلومر در موش

عـلاوه بـر نقـش در     DNA-PKو  Ku86. )63(دهد  مي

رساني و هـم در   پوشش و تنظيم طول تلومر، هم در پيام

ي بحرانـي بـه    شـده تـا انـدازه     پردازش تلومرهاي كوتاه

  .)57، 63(نقش دارند  ،ديده  آسيب DNAعنوان 

هم نوتركيبي همولـوگي و هـم اتصـال انتهـاي غيـر      

 خصـوص بـه  همولوگي در بيولوژي تلومر نقش دارنـد،  

ــروتئين ــاي  پ ــرميم ه ــطه DNAت ــه واس ــوتركيبي  ب ي ن

اي پوشش تلـومر  بر Rad51Dو  Rad54همولوگي مثل 

بنابراين محتمل اسـت كـه   . و تنظيم طول آن مهم هستند

ــه  ــوگي وظيف ــوتركيبي همول ــي ن ــاي  ي مهم در تلومره

  .)64- 65( شته باشدپستانداران دا

هاي هتروكروماتين سـاختاري و   پروتئين ي خانواده

HP1 )  ــاتيني ــروتئين هتروكرومـ ــوگ   1پـ ــا همولـ يـ

ــا  ــاكس ي ــروتئين) CBXكروموب   هــاي تنظــيم شــامل پ

هـا عملكـرد    اين پـروتئين . باشد حفظ شده مي ي كننده

هـا   ها دارند كه شامل مهـار ژن  ي سلول در هسته  مهمي

ــال    ــاتيني، فع ــاختارهاي هتروكروم ــط س ــدن  توس ش

هــاي متصــل بــه  رونويســي، تنظــيم اتصــال كمــپلكس

ها به محيط هسته، توقف رونويسي،  سانترومر، مهار ژن

پايداري يكپارچگي هتروكروماتيني، مهار ژن در سـطح  

يك تك نوكلئوزوم و مهـار ژن توسـط هتروكروماتينـه    

  .)66(شدن يوكروماتين است 
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  متيلاسيون در تلومر

نواحي ژنوميك خاموش و غير فعال از لحاظ رونويسـي  

تكراري در تكرارهاي قطاري تلومر و اطـراف   DNAدر 

و  HP1α )CBX5( ،HP1βهاي  سانترومر داراي ايزوفرم

HPγ ها همچنـين داراي سـطوح بـالايي از     آن .باشند مي

هيسـتون   9 ي متيلـه در ليـزين شـماره    هاي تري هيستون

 4هيسـتون   20 ي و ليزين شـماره ) H3-K9( 3 ي رهشما

)H4-K20 ( باشــند كــه توســط متيــل ترنســفرازهاي  مـي

)Histone methyltransferases  ــا   )HMTaseيــــ

SUV39H  وSUV4-20H    شـوند  به ترتيـب انجـام مـي 

)68 -67 ،27 -26.( HP1β     با هيسـتون متيـل ترانسـفراز

SUV39H   يــك تركيـب خــاص   كـه  دهــد مـي واكـنش

ــي   هتروكرو ــومر م ــانترومر و تل ــاتين س ــد  م . )69(باش

 )RB )Retinoblastoma protein ي هاي خـانواده  پروتئين

  هـــاي شـــبه رتينوبلاســـتوماي يـــك و دو  و پـــروتئين

)RBL2  وRBL1 ( متيلاســيون تلــومر و   بــراي تــري

ــانترومر در  ــتند   H4-K20ســ ــروري هســ  .)27(ضــ

هاي ورنـر   هاي سندرم ژن( BLMو  WRN هاي تئينپرو

كننـد و   را بـاز مـي   G4هليكازهايي هسـتند كـه   ) و بلوم

نه  TRF2. كنند كمك مي T ي همچنين به باز شدن حلقه

، بلكه براي باز شدن آن نيـز  T ي تنها براي تشكيل حلقه

ــروتئين  ــر پ ــل  لازم اســت و ديگ ــا مث  RPAو  POT1ه

سـط تحريـك فعاليـت    تو G4ممكن است در باز شـدن  

WRM  وBLM باز شدن موضـعي  . شركت داشته باشند

توسط پيشرفت چنگال همانندسازي بـه سـمت انتهـاي    

 DNAهـاي مثبـت در    تلومر باعـث تجمـع سـوپركويل   

ثري توسـط  ؤشود كه به طـور م ـ  سازي نشده مي همانند

TRF2  همراه باApollo  وTop2α شوند باز مي .TRF2 

اي را بـاز كننـد    هاي شاخهممكن است ساختار FEN1و 

 همـراه سطوح بالاي كنترل طول و عملكرد تلومر . )70(

هـاي   با تغيير ساختار كروماتين تلـومر، توسـط پـروتئين   

براي مثال كاهش در دي يا تـري   .شود انجام ميمختلف 

ــيون  ــيون   و H3-K9متيلاسـ ــزايش در مونومتيلاسـ   افـ

H3-K9  و از دست رفتنHP1     در تلومر، كـه منطبـق بـا

 TRF2يـر در اتصـال   طويل شدن ناهنجـار تلـومر و تغي  

ــد فعاليــت هــر دو   در مــوش ،باشــد مــي هــايي كــه فاق

HMTase    ـ. )71(هستند، مشاهده شـده اسـت  طـور  ه ب

در تلـومر   RB ي هاي خـانواده  مشابهي نقص در پروتئين

ايـن  . )71(شـود   مـي  طبيعـي منجر به طويل شـدن غيـر   

دهـد كـه از دسـت رفـتن وضـعيت       مشاهدات نشان مي

تواند منجر به كاهش حالـت   هتروكروماتين در تلومر مي

كروماتين شود كه ممكن است باعـث افـزايش    ي فشرده

  .هاي طويل شدن تلومر شود دسترسي تلومراز و فعاليت

  هاي ژنتيكي عملكرد تلومر در سندرم

ل شـود كـه   توانـد باعـث اتصـا    از دست رفتن تلومر مي

شـود و   توسط اتصال انتهاي غيـر همولـوگي انجـام مـي    

اي در  هــاي دو رشــته توانــد باعــث پيونــد شكســت مــي

تـرميم كرومـوزم   . )57، 63(هاي غير تلومري شود  محل

 تواند باعث جابجايي كند و مي اين مرحله مداخله مي در

)Translocation ( شود)هـا،   ايـن يافتـه   ي بـر پايـه  . )72

كوتاهي تلومر در حـد بحرانـي يـا     كه دارايهايي  سلول

هاي يـونيزان   به اشعهنسبت  هستند، فاقد فعاليت تلومراز

. )72(ژنوتوكسيك افـزايش حساسـيت دارنـد     عواملو 

در تنظـيم   هاي ترميمي كه نقـش مسـتقيم    برخي پروتئين

 طول و محافظت تلومر دارند در تلومرها حضـور دارنـد  

 ي دهنـده  و بنابراين نشان )54، 57- 59، 63- 65، 73- 76(

و عملكــرد تلــومر  DNAپوشــاني تــرميم  ارتبــاط و هــم

 DNAعلاوه بر اين، ترميم آسـيب  ). 2 جدول(د نباش مي

هـاي   ثير پروتئينأتواند تحت ت مي در نواحي غير تلومري

 .)77(متصل به تلومر و طول تلومر واقع شود 
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  هاي موش و انسان در مدل DNAهاي درگير در پايداري تلومر و پاسخ به آسيب  هاي متصل به تلومر و پروتئين پروتئين. 2جدول 

  مرجع  مدل موشي  عملكردها و ملاحظات  انسان  پروتئين متصل به تلومر

TRF1 +   ،تنظيم تلومرShelterinي  ، متصل به تك رشتهDNA 78(  مرگ جنيني(  

TRF2  +   ،تنظيم تلومرShelterinي تك رشته ، متصل بهDNA ترميم ،DNA -  )80-78(  

POT1  +   ،تنظيم تلومرShelterinي ، متصل به تك رشتهDNA ترميم ،DNA -  )81(  

TIN2  +   ،تنظيم تلومرShelterin79، 81(  مرگ جنيني ن، هتروكروماتي(  

TANK1  +   ،تنظيم تلومرShelterin37(  - ، انسجام كروماتيد(  

RAP1  +   ،تنظيم تلومرShelterin واكنش با TRF2 -  )82 ،79(  

 DNAهاي ترميم  پروتيئن

ATM  
 نازيك ،DDR تلومر، طول يداريپا ،DNA، ALT بيآس به پاسخ +

  دينوزيفسفوا 3-نازيك با مرتبط
+  )83(  

BRCA1  + پاسخ به آسيب DNA ،HR ،ALT ،84(  +  پايداري طول تلومر(  

P53  + پاسخ به آسيب DNA مسير ،ALT +  )85 ،79(  

BLM +  تنظيم تلومر، هليكاز شبهRecQ ترميم ،DSB +  )86 ،81-80(  

Ku + NHEJ +  )87 ،62 ،58 ،55(  

DNA-PKCS + NHEJ  +  )88(  

Rad54 + HR  +  )64(  

Rad51D  + ريمس HR,ALR، 89(  + هاليدي  رفع اتصالات(  

NBS1 +  ترميمDSB +  )90(  

PARP2 +  ترميمDSB، BER ،يپل )ADP-42(  +  مرازيپل) بوزير(  

ERCC1 +  ،تنظيم تلومرNER  +  )46(  

XPF  +  ،تنظيم تلومرNER مسير ،ALT +  )46(  

WRN  +  تنظيم تلومر، ترميمDSB هليكاز شبه ،RecQ +  )92-91 ،45(  

Ku 70/86 +  تنظيم تلومر، ترميمDNA  +  )36(  

MRE11 +  تنظيم تلومر، ترميمDNA، HR زير واحد كمپلكس ،MRE11 +  )93 ،79 ،43(  

NBS1 
+ 

 MRE11، زير واحد كمپلكس HRتنظيم تلومر، ترميم 
مرگ جنين 

 )موش(
)93 ،79 ،43(  

Rad50 
+ 

  MRE11، زير واحد كمپلكس HRتنظيم تلومر، ترميم 
مرگ جنين 

 )موش(
)94-93 ،79 ،43(  

ERCC1 
+ 

  ALT، مسير NERتنظيم تلومر، 
مرگ جنين 

  )موش(
)46(  

XPF +  ،تنظيم تلومرNER مسير ،ALT 46(  مرگ نوزاد(  

XRCC3 + مسير  هاليدي،  رفع اتصالاتALR ، HR  -  )95(  

FANC genes +  مسيرALT تنظيم تلومر، ترميم ،DSB  +  )97-96(  

Ku80 +  پاسخ به آسيبDNA58(  +  ، پايداري طول تلومر(  
 

TRF: Telomeric repeat binding factor,   POT: Protection of telomeres,    TIN: TRF1-interacting nuclear factor,  
TANK: Tankyrase 1,       RAP: Repressor/activator protein,   ATM: Ataxia telangiectasia Mutated, 
BLM: Blooms syndrome gene,    DNA-PKCS: DNA-dependent protein kinase, catalytic subunit,  
NBS: Nijmegen breakage syndrome,   PARP: Poly adenosine diphosphate-ribose polymerase,  
ERCC: Excision repair cross–complementing,           WRN: Werner syndrome gene,  
MRE: Meiotic recombination,     FANC: Fanconi anemia,     ALT: Alternative lengthening of telomeres, 
DDR: DNA Damage Response,   NHEJ: Nonhomologous end-joining, HR: Homologous recombination,  
BER: Base excision repair,     NER: Nucleotide excision repair,   TR: Telomere regulation,  
TLM: Telomere length maintenance,   DSBR: Ds DNA break repair,    PIKK: Phosphoinositide 3-kinase related 
kinase,           SS: Single strand 
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آويـزان از    ي بـا محافظـت رشـته     TRF2 كمپلكس

، مانع اتصال كرومـوزمي   هاي ترميمي تخريب و فعاليت

  هــاي درگيــر در   برخــي پــروتئين . )98(شــود  مــي

   در تلـــومر حضـــور دارنـــد  چنـــد مســـير ترميمـــي

ــدادي از  )42، 46-45، 59-58، 65-64، 76، 98( و تع

  .)98(دهند  واكنش مي TRF2طور مستقيم با ه ها ب آن

Ku80  5توسط ژن  XRCCشود و  در انسان كد مي

 ايـن هترودايمـر  . كنـد  ايجـاد هترودايمـر مـي    Ku70با 

اي دارد و بـراي   تمايل به اتصال به شكسـت دو رشـته  

ايـن  . مسير اتصال انتهـاي غيـر همولـوگي لازم اسـت    

كمــپلكس همچنــين بــراي مانــدگاري طــول تلــومر و  

  .)99(هاي ساب تلومري لازم است  خاموشي ژن

MRE11  بــراي اتصــال انتهــاي غيــر همولــوگي و

ــرميم شكســت دو رشــته ــوتركيبي ميوتيــك و  ت اي و ن

 ي ال شدن نقـاط كنترلـي چرخـه   پايداري تلومري و فع

در موش  Rad50خاموشي ژن . سلولي مورد نياز است

 ضـرورت  ي كننـده  پيشـنهاد  ايـن مسـأله  . كشنده است

  باشـد   ژن بـراي رشـد و حيـات سـلول مـي      وجود اين

)93 ،79( .  

ــت ژن  ، Rad51 ،Rad51L3/D ،Rad51L1/Bهفــ

Lim15/DMC1 ،XRCC2 ،XRCC3  وRad51L2/C 

ــه  ــبيه ك ــتند،  Rec-Aش ــخص هس ــتانداران مش در پس

  .)89، 100(اند  شده

Rad51  ترميم شكسـت   بهيك ژن انساني است كه

، )Rad54B )101با  Rad51. كند اي كمك مي دو رشته

ATM )102(، BRCA2 )103 ،89( ،BRCA1 )103( ،

Rad52 )102( ،P53 )104-103(  وBLM )104( 

يك پروتئين كليـدي لازم در   ،Rad54. دهد واكنش مي

در  DNAنــوتركيبي همولــوگي اســت و در تــرميم    

 Rad54موجودات بسياري نقش دارد و عدم عملكـرد  

  . )64( يشرفت تومور خيلي محتمل استدر پ

  را كـد  پروتئين ترميمي  يك در انسان XRCC3ژن 

هـاي   پـروتئين  ي كند كـه يكـي از اعضـاي خـانواده     مي

در  ايـن پـروتئين  . باشـد  مـي  RecA/Rad51مرتبط بـا  

كنـد و باعـث بقـاي     نوتركيبي همولـوگي شـركت مـي   

. شـود  مـي  DNAو تـرميم آسـيب    پايداري كروموزمي 

XRCC3  باRad51D  بـر   عـلاوه  .دهـد  واكنش مينيز

كـه   اسـت  DNA  ، ديگر پروتيئن ترميميXRCC4  اين

در  DNAو پروتئين كيناز وابسته بـه   IVهمراه با ليگاز 

اتصال انتهاهاي  اي توسط مسير ترميم شكست دو رشته

  . )105(همولوگ نقش دارد  غير

ول سندرم ؤمس در انسان ATMهاي پروتئين  جهش

ــازي -آتاكســي ــداري   ،تلانژكت ــه يــك بيمــاري ناپاي ك

از مشخصات اين اختلال، . باشد كروموزومي است، مي

حساسيت به پرتوهـا، پيـري زودرس و افـزايش بـروز     

بـا از دسـت    DNAپاسخ بـه آسـيب   . باشد سرطان مي

علت ه تواند ب شود كه مي رفتن پوشش تلومر شروع مي

يــا كوتــاهي تلــومر تــا حــد  و TRF2فقـدان عملكــرد  

دهي است كه توسط  اين همان آبشار پيام. بحراني باشد

شود و شـامل   فعال مي DNAاي  هاي دو رشته شكست

 ،H2AXϒو  ATMچندين مرحله مانند فسفريلاسيون 

ــداري  ــا ترانسفورماســيون و اتصــال   P53پاي ــرتبط ب م

  .)106-108(باشد  يم P53شونده به  باند 1پروتئين 

س بـا ناپايـداري   هاي پيـري زودر  در انسان، سندرم

هـاي   ند و بسـياري از پـروتئين  هست كروموزومي همراه

. انـد  جهش يافته دهند، واكنش مي TRF2تلومري كه با 

افزايش استعداد به سرطان و كوتاهي تلومر تا زير حـد  

. هـا اسـت   هـاي ايـن سـندرم    بحراني از ديگـر ويژگـي  

 ،شـده  تلومرهـاي كوتـاه   وجـود مشخص شده است كه 

هـاي پيـري    يولوژيكي مهـم بيمـاري  يك ويژگي پـاتوب 
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بـه علـت   ممكـن اسـت   هـا   اين بيماري. زودرس است

همـراه   DNAاشد كه بـا نقـص تـرميم    بكوتاهي تلومر 

كـه بـه ترتيـب در     WRN و BLMدو ژن . شده اسـت 

انـد، در   هاي انساني بلـوم و ورنـر جهـش يافتـه     سندرم

طور مشابهي جهش در دو ه ب. باشند ارتباط با ترميم مي

ــب ــپلكس  تركي ــش در ژن  MRE11كم  NBS1و جه

بـه   ،اسـت  MRNكه يـك تركيـب    ،)NBNيا  نيبرين(

و  تلانژكتـازي  -ترتيب سـبب اخـتلال شـبيه آتاكسـي    

سندرم  در .)90-109(شود  مي سندرم شكست نيجرمن

ــاز     ــش در نوكلئ ــانتوزا، جه ــا پيگم ــاني گزرودرم انس

XPF/ERCC1 ايــن ژن در مســير تــرميم . وجــود دارد

ي  اشــعه هــاي ناشــي از يــد كــه آســيبخــروج نوكلئوت

  .)110(كند، درگير است  را ترميم ميماوراي بنفش 

 اختلال عملكرد تلومر و تومورزايي

هـاي   ، مثل پـروتئين DNA هاي ترميم بعضي از پروتئين

يـا   Mismatch repair( نشـدگي  درگير در ترميم جفت

MMR(هاي  ، به نام HR و NHEJ ر حفاظت تلومر و د

در  هـا  ايـن پـروتئين  . ثر هسـتند ؤتنظيم طول تلـومر م ـ 

ــي   ــش مـ ــار جهـ ــاني دچـ ــاي انسـ ــوند تومورهـ    شـ

)112-111 ،73.(  

ذكــر شــد، بعضــي پــيش از ايــن طــور كــه  همــان

، بـه  TRF2 و TRF2هـاي   كمـپلكس  ها ماننـد  پروتئين

شـوند و عملكـرد و    توالي تكراري تلومري متصل مـي 

يك كمپلكس  TRF1. )3( كنند تلومر را تنظيم ميطول 

ــولتي ــي  م ــامل پل ــي ش ــايبوزير -(ADP) پروتئين ، لازه

TIN2 ،TANK1، TANK2 ،POT1 ،RAP1   

)TERF2IP(، ي دهنـده  سـازمان  هاي پروتئين POT1  و

TIN2 )PTOP     ــوگ ــوان همول ــه عن ــين ب ــه همچن ك

 TRF2 و) شـود  شناخته مي پلازي آدرنوكورتيكال ديس

. دهـد  تشـكيل مـي   TIN2كنش با  هم بر ي به واسطهرا 

TIN2پلي ، (ADP)-  ريبوزيلاسيونTRF1   وابسته بـه

TANK1 )  ــال ــه اتصـ ــاي  TRF1كـ ــه تكرارهـ  را بـ

TTAGGG دهد و اين رخـداد باعـث تنظـيم     تغيير مي

طول تلومر به وسيله تنظيم دسترسي تلومراز بـه تلـومر   

لازم به ذكـر اسـت كـه     .)98(كند  را تنظيم مي )ميشود

TANK1  اتصالTRF1   را بـه تكرارهـاي TTAGGG 

دهد و اين رخداد باعث تنظيم طول تلومر بـه   تغيير مي

. شـود  تنظيم دسترسي تلـومراز بـه تلـومر مـي     ي وسيله

ــن،  ــر اي ــلاوه ب ــان  ع ــزايش بي در بعضــي از  TRF2اف

د و سرطان معده، نقش كب تومورهاي انساني مانند ريه،

TRF2  ــاد را در ــن ايج ــااي ــي  توموره ــان م ــد نش    ده

  ).2جدول ( )115-113(

  

  گيري نتيجه

كــه تلــومر داراي نقــش مهمــي در بــروز  ييجــا از آن

هـاي مربـوط    خصوص در سندرمه اختلالات ژنتيكي ب

باشـد،   هاي كروموزومي مي به پيري زودرس و شكست

تواند بسيار مهـم و   بررسي و تعيين ساختار دقيق آن مي

  . ارزشمند باشد

يـر در  هاي درگ همچنين بررسي ميزان بيان پروتئين  

گيري و تنظيم عملكرد تلومر و همچنـين بيـان و    شكل

عملكرد آنـزيم تلـومراز، در ايـن دسـته از اخـتلالات،      

و نيـز   باشـد تحقيقـاتي ارزشـمند    ي توانـد از جنبـه   مي

  .را مشخص كندها  بروز اين بيماري ي پايه
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Abstract 

Telomeres are special structures at the ends of chromosomes, especially in eukaryotes, that include 
repetitive sequences of deoxyribonucleic acid (DNA) and non-nucleosomal proteins. These structures 
are essential to protect chromosomes from recombination and degradation. Telomeres are gene-poor 
repetitive sequences, but they are close to the more gene-rich subtelomeric regions. Proteins associated 
with telomeres are able to interact directly with the TTAGGG repeats and also can bind to other 
factors to form large protein complexes. These proteins are involved in DNA repair and telomere 
stability. Therefore, defects in the synthesis of these proteins could induce imperfections in telomere 
maintenance and DNA repair; and accordingly, should cause a number of genetic syndromes. 
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