
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 آپوپتوزيس
 

  82 بهار ،1، شماره پنجم سال شرق،  طبيب

 

71 

  سلول  ه شديآپوپتوز، مرگ برنامه ريز
 

 **تهراني كرمي فاطمه دكتر  ،  *يقوام سعيد دكتر،  *هاشمي محمد دكتر
 

 بيوشيمي باليني  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زاهدان ، دانشكده پزشكي،گروه *
 زمايشگاه بيوشيمي سرطانبيوشيمي باليني، آ دانشگاه تربيت مدرس ، دانشكده علوم پزشكي،گروه** 

 

  مقدمه -1

يلادي توسط   م 1972ژه آپوپتوز براي اولين بار در سال            وا
ت توصيف مرگ فيزيولوژيك سلولي بر         جه  1محققي بنام كر   

 )1(.اساس تغييرات مورفولوژيكي و تمايز آن از نكروز معرفي شد         
اغلب  .يزان مي باشد  ربه معني برگ   پوپتوز كلمة يوناني است و    آ

ع دو واژة آپوپتوز و مرگ برنامه ريزي شدة سلول را مترادف            مناب
هم به كار برده، عده اي ديگر نيز آپوپتوز را مهمترين نوع مرگ              

اين محققان مرگ    .  اند برنامه ريزي شدة سلولي قلمداد كرده        
برنامه ريزي شدة سلولي را به صورت يك عنوان كلي جهت                

ار برده و آن را بر      بيان و توصيف مرگ فيزيولوژيك سلولي به ك       
حسب عامل ايجاد كنندة مرگ سلولي، مكانيسم عمل، تغييرات          

 نوع مرگ برنامه ريزي شدة        دومورفولوژيك و بيوشيميايي به      
قسيم بندي   ت 3 مرگ برنامه ريزي شدة غيرآپوپتوزي      و 2آپوپتوزي
  )2(.مي نمايند

وپتوز مرگ فيزيولوژيك سلولي است كه در شرايط               آپ
سلول هاي پير، آسيب ديده، اضافي و مضر         طبيعي سبب حذف    

آپوپتوز .  مي شود و براي تكامل و هوموستاز بافتي ضروري است         
ود  خ Tدر ترميم و نوسازي بافتي و  نيز  حذف سلول هاي                    

منجر ،  وپتوزآپ  رگونه اختلال در روند     ه  )3(.ر نقش دارد  گواكنش
ود كه مي تواند ناشي از كاهش مرگ سلولي             شبه بيماري مي   

اي سرطاني و يا اختلالات     هنجر به ايجاد و رشد سلول      م كهباشد  
بالعكس افزايش غير طبيعي مرگ سلولي       .  رددگخود ايمني مي  

                                           
١ Kerr 
٢ apoptotic programmed cell death 
٣ non-apoptotic programmed cell death 

ايي نظير اختلالات نورودژنراتيو و ايدز ديده                          هدر بيماري  
 داروهاي شيمي درماني سبب القاء آپوپتوز در                )4(.مي شود  

  )5-7(.سلول هاي سرطاني مي شوند

 :وپتوز و نكروزآپ-2

آپوپتوز و   :   مكانيسم اصلي مرگ سلولي عبارتند از             دو
ه مي توان   ك  )9و8و3(نكروزكه اين دو با هم   تفا وت هايي دارند            

 :به شرح زير خلاصه كرد

وپتوز مرگ فيزيولوژيك سلولي است و در طي تحريكات            آپ  -
در حالي كه نكروز مرگ پاتولوژيك         .  خاصي اتفاق مي افتد     

اي شديد به سلول از قبيل هيپوكسي،       ه بوده و در طي آسيب     سلول
 .هيپرترمي و سموم خارجي، اين نوع مرگ سلولي اتفاق مي افتد

يز اتفاق مي    ن ATPروز فرايند غير فعال است و در غياب            ك ن -
افتد در حالي كه فرايند آپوپتوز فعال بوده و به انرژي وابسته                   

 .است

كيده و كوچك مي شود در حالي      ر فرايند آپوپتوز سلول چرو    د  -
 .كه در نكروز سلول متورم و بزرگ مي شود

اجسام آپوپتوتيك در   ت  ر آپوپتوز غشاء سيتوپلاسمي به صور     د  -
ر حالي كه در نكروز غشاء تخريب مي شود و سبب               د مي آيند، 

 .ودشآزاد شدن محتويات داخل سلولي مي

نخورده باقي   اي سيتوپلاسمي در فرايند آپوپتوز دست        هرگانلا  -
 .مي شوند   مي مـانند، در حــالي كــه در نكــروز تخريب

راكم كروماتين و قطعه قطعه شدن آن در روند آپوپتوز                   ت  -
 .مشاهده مي گردد
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اي التهابي است، در    هر بافت وقوع نكروز همراه با واكنش       د -
 . هددحالي كه آپوپتوز بدون التهاب رخ مي

 سير هاي آپوپتوزي م-3

 ير خارجي يا آپوپتوز القاء شده توسط گيرنده هاي مرگس م-3-1

 غشاء پلاسمايي اغلب سلول ها گيرنده هاي مرگ وجود           در
گيرنده هاي مرگ، اعضاء ابرخانوادة گيرندة فاكتور              .  دارد

ا هزماني كه اين گيرنده   .  ي باشند م  )  TNF(4نكروز دهنده تومور  
دن توسط ليگاندهاي مربوطه تحريك شوند، سبب فعال ش                

ويژگي اين ابر خانواده      .  كاسپازها و القاءآپوپتوز مي گردند       
اين .  وجود توالي غني از سيستئين در بخش خارج سلولي است           

ه نام  ناحيه     ب ش سيتوپلاسمي خود داراي توالي    بخگيرنده ها در    
وده و از اين رو در انتقال پيام آپوپتوزي به درون سلول               ب 5مرگ

 : گيرنده هاي مرگ عبارتند ازشناخته ترين. شركت مي نمايند

CD95/Fas/Apo1, TNFR1, TNFR2, 
DR4/TRAIL-R1,      DR5/TRAIL-R2 

ريك گيرنده هاي مرگ توسط ليگاند هاي مربوط،             تح
منجربه تريمريزاسيون گيرنده و بـه كارگيري پروتئين هاي                

 با )CD95L  (CD95ــراي مثال ليگاند   ب )10(.گــردد آداپتور مي 
نش نموده و باعث القاء     كيانم)  CD95R(به خود   گيرنده مربوط   

اين عمل باعث تشكيل خوشة مرگ      .  تريمريزاسيون آن مي شود   
در ناحيه سيتوزولي گيرنده گرديده و باعث مي شود كه                     

ه آن متصل     ب FADD/Mort16پروتئين هاي آداپتور از قبيل        
مينال است  ترـ    Cرد)  DD(اراي ناحيه مرگ      د FADD.  شود

ين را قادر مي سازد تا به گيرندة تريمريزه شده از              كه اين پروتئ  
. طريق ميان كنش ناحية مرگ ـ ناحية مرگ متصل گردد                   

ناحية “راي   دا رمينالتـ     Nهمچنين اين پروتئين در ناحية            
شابه در    م  DEDي باشد كه با ناحية        م)  DED  (7”مؤثرمرگ

به اين كمپلكس    .  مي كند   ميان كنش      8  -پرودمين كاسپاز 
مجموعه ليگاند ـ گيرنده مرگ، ملكول آداپتور و             (پروتئين ها 

                                           
٤ Tumor necrosis factor 
٥ Death domain (DD) 
٦ Fas-associated death domain 
٧ Death effector domain (DED) 

  ) DISC(  8”كمپلكس علامت دهندة القاء مرگ     “،  )پروكاسپاز
  فعال   8  -  به كاسپاز   8  -به اين طريق پروكاسپاز   .  فته مي شود  گ

  فعال سبب فعال شدن كاسپازهاي       8  - كاسپاز )11(.تبديل مي شود  
در .  ي گيرد اجرايي شده و در نتيجه فرايند آپوپتوز صورت م            

 به طور شماتيك مسير خارجي آپوپتوز نشان داده شده            1تصوير
 . است

 هاي آبشاري فعال شدن كاسپاز واكنش -1تصوير
 .)31()يخارج مسير ( ها توسط گيرنده هاي مرگ
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 سير داخلي يا مسير ميتوكندريايي آپوپتوز م-3-2

 دخالت  توكندري هم در حيات و هم در مرگ سلولي             مي
راهم  ف ATPاين ارگانل انرژي رايج سلول را به فرم                .  دارد

هوموستاز داخل سلولي را در ارتباط با يون ها و                  .  مي سازد
در پاسخ به سيگنال هاي     .  استرس هاي اكسيداتيو حفظ مي نمايد     

مرگ سلولي، نفوذپذيري غشاء خارجي ميتوكندري سبب آزاد          
 فاكتور القاء كنندة     هاي پروآپوپتوتيك از قبيل     شدن مولكول 

  و  c ،   Smac/DIABLO سيتوكروم  ،  )  AIF(9آپوپتوز
ز فضاي بين دو غشاء ميتوكندري به داخل               ا  Gاندونوكلئاز   

                                           
٨ Death-inducing signaling complex 
٩ Apoptosis inducing factor (AIF) 
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ثر آنتاگونيستي روي    ا Smac/DIABLO.  سيتوپلاسم مي شوند  
اكتور القاء كنندة آپوپتوز                 ف  )12(.مهار كنندگان كاسپاز دارد      

)AIF  (كيلودالتوني است كه در حالت         57ك فلاوپروتئين    ي 
بيان .  طبيعي نقش آنتي اكسيداني در ميتوكندري به عهده دارد           

اد شده از ميتوكندري در طي روند           آزAIF شده است  كه        
سته اي در مسير مستقل از           ه DNAآپوپتوز سبب آسيب به        

ه نظر مي رسد كه        ب  cزادشدن سيتوكروم    آ )13(.كاسپاز مي شود  
آپوپتوز است و مكانيسمي كه آزاد شدن         يك واقعه معمول در      

مكانيسم هاي  .  آن را كنترل مي كند در دست بررسي است              
 10”منفذ انتقال نفوذپذيري     “احتمالي عبارتند از باز شدن              

ر  د cيتوكندريايي، وجود كانال اختصاصي براي سيتوكروم            م
غشاء خارجي ميتوكندري و يا تورم و پاره شدن غشاء خارجي              

 .از دست دادن پتانسيل غشاييميتوكندري بدون 

Apaf-1 ر حالت عادي درسلول به صورت بي اثر و غير              د
فعال حضور داشته و در پروسه آپوپتوز به سبب رهايي                         

وزن مولكولي اين   .  از ميتوكندري فعال مي گردد      c سيتوكروم
 كيلودالتون بوده و درناحيه انتهاي آميني داراي             130پروتئين  

ي كربوكسيلي داراي  چندين بخش         در انتها    و CARDدمين  
براي فعال شدن پروتئين    .  ي باشد  م WD-40تكراري از موتيف    

Apaf-1  يجاد ميان كنش بين اين پروتئين و سيتوكروم                اc 
با مكانيسمي كه به درستي مشخص نيست،             .  روري است  ض

 Apaf-1 ــاعث اليگومــرشدن    ب dATP/ATP و   cسيتوكروم
 با نسبت يك به يك      9پاز ـ   وكاسپرCARD  11توالي  .  گردند يم

تصل گشته و سبب فعال شدن         م Apaf-1ر   د CARDبه ناحيه   
 فعال سبب فعال شدن          9 - مي شود و كاسپاز         9 -كاسپاز

مجموعه .   مي شود   7  و 3 -كاسپازهاي اجرايي از قبيل كاسپاز      
 12 را آپوپتوزوم  9 پروكاسپاز ـ     و c سيتوكروم    ، Apaf-1پروتئين  

ور شماتيك مسير داخلي آپوپتوز  را          به ط  2تصوير    .  ي نامند م

                                           
١٠ Permeability transition pore 
١١ caspase recruitment domain (CARD) 
١٢ Apoptosome 

ر مسير داخلي يا مسير ميتوكندريايي كاسپاز            د .نشان مي دهد   
 فعال سبب   9  -كاسپاز  )15و14و11 و   5-7(. مي باشد  9-آغازگر كاسپاز 

 مي گردد و ) 7 و 6  و 3-كاسپاز(جرايي افعال شدن كاسپازهاي 

 واكنش هاي آبشاري فعال شدن كاسپازها در 2-صويرت
و مسير وابسته به ) مسير داخلي (ميتوكندريايي مسير

 )B )11گرانزيم 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

در نتيجه كاسپازهاي اجرايي روي سوبستراهاي خود عمل            
در برخي از رده     .  مي نمايند و فرايند آپوپتوز صورت مي گيرد         

 به دنبال تيمار با       3  -هاي سلولي آپوپتوز غير وابسته به كاسپاز         
 در حالي كه در          )16و7و6(. مي گيرد   تركيبات مختلف صورت    

                        3  -اغلب رده هاي سلولي آپوپتوز وابسته به كاسپاز                      
يتوتوكسيك و سلول    س -Tفوسيت هاي لن      )14  -  16 و 7و  5(.مي باشد 

 كن است مستقيماً از طريق    مم  -cells)  (NKهاي كشندة طبيعي  

 هاي هدف ايجاد       سلول در13”مسير وابسته به رسپتور كاذب       “
 Bدر اين حالت گرانول هاي محتوي گرآنزيم         .  آپوپتوز نمايند 

14)GrB  (ه يك سرين پروتئاز است همراه با پرفورين تحويل           ك
پرفورين .  غشاء پلاسمايي سلول هاي هدف داده مي شود                

پروتئيني است كه سبب ايجاد حفره در غشاي پلاسمايي مي شود           

                                           
١٣ Pseudo-receptor-mediated pathway 
١٤ Granzyme B (GrB) 
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 سلول شده و واكنش        ارد و Bو اجازه مي دهد كه گرآنزيم         
 2ه در تصوير    ك  )11(آبشاري فعال شدن كاسپازها را به راه اندازد        

 .نشان داده شده است

  سپازهااك -4

جزء خانوادة سيستئين پروتئاز هستند كه نقش             15سپازهاكا
به دنبال  .  محوري در شروع  و فاز اجرايي آپوپتوز ايفا مي نمايند           

هاي خاصي عمل و      فعال شدن، اين آنزيم ها روي سوبسترا           
تغييرات بيوشيميايي و مورفولوژيك در سلول آپوپتوتيك ايجاد         

ازجمله چروك شدن سلول، متراكم شدن كروماتين،       .  مي نمايند 
نابراين ارزيابي فعاليت كاسپاز به       ب … و DNAقطعه قطعه شدن     

 )17(.عنوان يك ماركر بيوشيميايي آپوپتوز مطرح است

اين .   عضو است  14ران داراي   نواده كاسپازها در پستاندا    اخ
آنزيم ها به طور پيوسته در تمام سلول ها به صورت پروآنزيم                 

ساخته مي شوند و در پاسخ به محرك هاي                    )  زيموژن(
پروكاسپاز داراي وزن ملكولي     .  پروآپوپتوتيك فعال مي شوند    

 دمين مي باشد كه عبارتند      4 كيلو دالتون بوده و داراي        56 تا   32
 21 تا     17(رمينال ، زير واحد بزرگ            ت  ـ  Nاز پرودمين     
و يك  )    كيلودالتون  13 تا   10(، زيرواحد كوچك     )كيلودالتون

عال  ف )18(.ناحيه اتصالي كوتاه بين زيرواحد كوچك و بزرگ            
شدن كاسپاز به دنبال پروتئوليز پروآنزيم در جايگاه ريشة                  
آسپارتات خاص بين دمين ها صورت مي گيرد كه منجر به                  

و همچنين ناحيه اتصالي گرديده و منجر به             حذف پرودمين    
تشكيل هتروديمر، متشكل از يك زير واحد كوچك و يك زير           

اسپاز فعال تترامر بوده و از دو             ك )19(.واحد بزرگ مي شود     
تمام كاسپازها دو مشخصة مهم        .  هتروديمرتشكيل شده است   

مشترك دارند، يكي اين كه سيستين پروتئاز هستند و داراي                
حاوي جايگاه فعال    ،  QACXGاپپتيدي حفظ شدة      توالي پنت 

دوم اينكه در سوبسترا، پيوند پپتيدي بين           )20(.سيستئين مي باشند  
اهدة مش.  ريشة آسپارتات با اسيد آمينه بعدي را مي شكنند                

                                           
١٥ Cysteine aspartate specific proteases (Caspases) 

شواهدي مبني بر فعال شدن پي در پي كاسپازها در روند                     
ها آپوپتوز، منجر به ارائة مسير واكنش آبشاري براي كاسپاز               

ين واكنش آبشاري با فعال شدن كاسپازهاي               ا)22و21(.گرديد
آغازگر شروع شده و پيام را از طريق فعال كردن كاسپازهاي                

پروكاسپاز (روكاسپازهاي آغازگر   پ )21و11(.اجرايي منتقل مي نمايد  
پروكاسپاز (و همچنين كاسپازهاي التهابي            )  12و2،8،9،10
خالت ندارند، داراي    كه عموما در آپوپتوز د        )  13و1،4،5،11

در حالي كه    )   اسيد آمينه   100بيش از    (پرودمين طويل هستند     
 20كاسپازهاي اجرايي، داراي  پرودمين كوتاه و معمولا كمتر از           

              )18(.اسيد آمينه مي باشند

سپازها را بر اساس ساختار، ويژگي نسبت به سوبسترا،               كا
پروكاسپاز، تقسيم بندي   فعاليت فيزيولوژيك و اندازة پرودمين        

اما چيزي كه در آپوپتوز بيشتر حائز اهميت است              .  مي نمايند 
تقسيم بندي كاسپاز ها به دو گروه كاسپازهاي آغازگر                        

ي با پرودمين طويل و كاسپازها       )  12 و    10،  9 ،    8  -كاسپاز(
 )17(.ا پرودمين كوتاه مي باشند      ب)  7 و    6،     3-اسپازك  (  ياجراي

 به  3و چگونگي فعال شدن آن ها در تصوير             ساختار كاسپازها   
 .طور شماتيك نشان داده شده است

 )17( كاسپازهاشدن و چگونگي فعال ساختار - 3 تصوير 
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 بستراهاي كاسپازسو - 4-2

 نوع از سوبستراهاي كاسپاز شناخته شده       100كنون بيش از    تا
(.است و مرتباً سوبستراهاي جديدي به اين ليست اضافه   مي گردد   

ين سوبستراها پروتئين هايي هستند كه اعمال مختلفي را            ا  )24و23
انجام مي دهند و داراي رزيدوي آسپارتات در وضعيت خاص             
               .در ساختار خود هستند كه توسط كاسپاز كاتاليز مي شوند                 

ريب اين پروتئين ها در اغلب موارد منجر به غيرفعال شدن آن            تخ
در ميان  .  وتئين هاي هدف مي گردد       ها  و يا فعال شدن پر           

پروتئين هايي كه كاتاليز آن ها توسط كاسپاز منجر به غير فعال              
شدن آن ها مي شود مي توان از پروتئين هاي اسكلت سلولي                 

 از  پـروتئين هــاي .ــام بــردن نظير لامين، آلفا فــودرين و اكتين 

 زريبو  -ADP  پلي  ، Iتوپوايزومراز  DNA ترميم    در  دخيل
 هاي  پروتئين  از.   باشند مي  DNA-PK  و)  PARP(پليمراز  
 نيز مي توان از پروتئين رتينوبلاستوما                سلولي  چرخه در    دخيل

)PRb(  ، p21و   MDM2  برد نام .)26و25(  DNase  شده   فعال )
CAD  (ه طور غير مستقيم با تخريب زير واحد مهاري                  ب)

ICAD (شود آزاد شدن زير واحد كاتالتيك، فعال مي و.)37 -39( 

ال شدن كاسپاز به ميزان زيادي، مختص آپوپتوز است و             فع
ايز بين نكروز و آپوپتوز مي تواند      تمتعيين فعاليت كاسپاز ها براي      

علاوه بر نقش و اهميت كاسپازها      )  30 و 5(  .مورد استفاده قرار گيرد   
در فرايند آپوپتوز، كاسپازها در فرايند تكامل، تمايز و التهاب نيز           

 )31(.لت دارنددخا
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