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مقدمه
مرگ سلولى نقشى مهم و اساسى در كنترل فيزيولوژى طبيعى بدن 
و بسيارى از شرايط پاتولوژيك ايفا مى كند (1،2). اگرچه اغلب مرگ 
سلولى را براى سهولت به دو دسته، مرگ برنامه ريزى شده (يا همان 
ولى  مى كنند  تقسيم  نكروز2)،  همان  (يا  تصادفى  مرگ  و  آپوپتوز1) 
كه  دارد  وجود  سلولى  مرگ  نوع  حدود 11  بندى  طبقه  يك  مطابق 
انكوزيس4،  اتوفاژى3،  نكروزيس،  آپوپتوزيس،  عبارتنداز:  ازآنها  برخى 
كه  نيست  شيوه اى  تنها  آپوپتوز  بنابراين   .(2) غيره  و  پيروپتوزيس5 
خود6  ژنتيكى  شده  ريزى  برنامه  حذف  متحمل  طريق  آن  از  سلول 
مى شود، بلكه مرگ سلولى مى تواند از طريق مكانيسم هاى متعددى 
رخ دهد و تغييرات فنوتيپى هر شيوه مرگ نيز بسته به نوع تحريكات 

با  سلول  مرگ،  نمايشنامه  هر  در  مى باشد.  متغير  سلولى  تنظيمات  و 
توجه به ماهيت تحريكات و خصوصيات و محتويات سلولى و محيط 
پيرامون خود تصميم مى گيرد كه كدام مسير را بكار گيرد (3،4). ولى 
كننده هاى  تنظيم  واز  بوده  باهم  تعامل  در  مسيرها  اين  از  بسيارى 
ملكولى و مكانيسم هاى بيوشيميايى مشتركى استفاده مى كنند. مثلاً 
نشان داده شده است كه فرايندهاى آپوپتوز و اتوفاژى هم اثر فزاينده 
و هم متضاد7 نسبت به يكديگر دارند (4) يا پيروپتوزيس شامل فعال 
شدن زيرخانواده اى ازكاسپازهاى8 التهابى است كه از نظر ساختار و 
عملكرد مشابه كاسپازهاى درگير در آپوپتوز هستند (2). همانطور كه 
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2. Necrosis
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همه  ولى   است  سلولى  مرگ  برنامه  يك  آپوپتوز  اگرچه  شد،  گفته 
مرگ هاى برنامه ريزى شده آپوپتوز نيستند، و علاوه بر مرگ سلولى 
ديگر پاسخ هاى برنامه ريزى شده هم در حذف سلول هاى ناخواسته 
(مثلاً سلولهايى كه پتانسيل سرطانى شدن را دارند) نقش دارند. مانند 
پيرى9 كه يك فرايند برگشت ناپذير دربه دام انداختن چرخه سلولى 

است (5).
از  برگ  ريزش  كردن،  سقوط  معنى  به  يونانى  اى  واژه  «آپوپتوز» 
درخت يا ريزش گلبرگ از گل مى باشد كه اولين باردر سال 1972 
توسط Kerr  و همكارانش بكار گرفته شد، و به نوع جديدى از مرگ 
خصوصياتى  و  مى كرد  دلالت  بود  شده  مشاهده  كبد  در  كه  سلولى 
 .(1،3) مى ساخت  متمايز  سلولى  مرگ  انواع  ساير  از  آنرا  كه  داشت 
سلول هايى كه متحمل مرگ آپوپتوزى مى شوند تغييرات مورفولوژيك 
متعددى نشان مى دهند از جمله : كوچك وجمع شدن10 سلول، تراكم 
زدن11  جوانه  هسته،  شده  سازماندهى  گسيختگى  هم  كروماتين،از 
غشاى پلاسمايى و سرانجام قطعه قطعه شدن سلول وايجاد اجسام 
كلى،  بطور  مى شوند(8و7و6و5).  بلعيده  بسرعت  كه  آپوپتوزى12 
تقسيم  دسته  دو  به  را  آپوپتوز  فرايند  تحريك  در  درگير  مسيرهاى 
مى كنند:  1) مسيردرونى (يا مسير ميتوكندريايى) كه بوسيله اعضاى 
خانواده Bcl-213 كنترل مى شود و با فعالسازى Bak/Bax منجر به 
نفوذپذيرى غشاى ميتوكندريايى مى گردند، 2) مسير بيرونى (يا مسير 
رسپتورهاى مرگ14 ) كه اين مسير بدنبال ليگاندپوشى رسپتورهاى 
خانواده TNF15 آغاز شده و منجر به فعال سازى كاسپاز-8 ومتعاقباً 

كاسپاز-3  مى گردد (12و11و10و9و6). 
غيرفعالى  زيموژن هاى  بصورت  كه  هستند  پروتئازهايى  «كاسپازها» 
پروتئوليتيك  شكست هاى  متحمل  آپوپتوز  خلال  در  و  شده  سنتز 
بزرگى  و  كوچك  زيرواحدهاى  شكست ها  اين  نتيجه  در  مى شوند. 
ازآنها توليد مي شوند كه باهم هترودايمرهايى تشكيل داده تا فرم فعال 
هماهنگ،  تخريب  مسئول  فعال  پروتئازهاى  اين  آيد.  بدست  آنزيم 
غيرالتهابى و كارآمد سلولها هستند. حذف كارآمد سلول هاى آپوپتوزى 
حذف  و  هموستاز  بعدى،  سه  ساختارهاى  ايجاد  در  مهمى  نقش 
حذف  مى كند.  ايفا  غير عملكردى،  و  مضر  معمول،  غير  سلول هاى 
اتوايميون و  از بيمارى هاى  بسيارى  با  ناكارآمد سلول هاى آپوپتوزى 

بيمارى هاى التهابى مزمن در ارتباط مى باشد.( 6،8،12،13،14). 
اعضاى خانواده كاسپازها را بطرق مختلف دسته بندى كرده اند، مثلا

Marie Mancini  و همكارانش آنها را براساس اختصاصى بودن 
سوبسترا به 3 گروه تقسيم كرده اند(15) ولى معمولاً آنها را به دو گروه 

كلى تقسيم مى كنند: 
1) كاسپا زهاى آغازگر/سيگنال دهنده16، كه عملكرد اصلى آنها فعال 
ساختن اعضاى گروه دوم است. اين گروه عبارتند از كاسپازهاى-2،-8،-9 

و-10.
2) كاسپازهاى اجراكننده/اثركننده17، كه مسئول شكست پروتئوليتيك  
پروتئينهاى هدف خاصى در سلول هستند و عبارتند از كاسپازهاى-3،-6 

و-7 (6،10،8،5).

نقش ارگانل هاى سيتوپلاسمى در آپوپتوز
 شروع و اجراى آپوپتوز يك فرايند چند مرحله اى وابسته به برنامه اى 
بخش هاى  در  برنامه  اين  در  درگير  ملكول هاى  است.  شده  تنظيم 
گلژى،  كمپلكس  پلاسمايى،  غشاى  جمله  از  مختلفى  سلولى  درون 
و  بخش ها  اين  ميان  تعاملات  دارند.  حضور  هسته  و  ميتوكندرى 
سيستماتيك  پيشرفت  براى  ويژه  سيگنالى  ملكول هاى  تبادلات 
بر  دال  شواهد  ترين  ساده  و  اولين  از   .(16) مى باشد  حياتى  آپوپتوز 
به  ميتوان  فرايند  دراين  آنها  درگيرى  و  سيتوسلى  ارگانل هاى  نقش 
مراحل  طول  در  سيتوپلاسمى  ارگانل هاى  شده  ريزى  برنامه  حذف 
نهايى تمايز اريتروسيت ها، كراتينوسيت ها و سلول هاى فيبرى عدسى 
چشم اشاره داشت. سلول هاى فيبردر طول تمايز همه يا بيشتر اجزاى 
كافى  مقادير  به  پاسخ  در  و  مى كنند  بيان  را  سلولى  مرگ  دستگاه 
از محرك هاى كشنده از طريق آپوپتوز مى ميرند. در سال هاى اخير 
مطالعات متعددى نشان دادند كه اجزاى ماشين مرگ سلولى در طول 
تجزيه ارگانل ها مورد استفاده قرار گرفته اند. طبق اين نظريه، تجزيه 
ارگانل ها شكلى از مرگ سلولى تقليل يافته18 مى باشد. در حمايت از 
اين نظريه مشاهده شد كه بيان Bcl-2، كه يك ملكول ضدآپوپتوزى 
است، باعث كاهش يا به تاخير انداختن تجزيه ارگانل ها در مسيرهاى 

9. Senescence
10. Shrinkage
11. Blebbing
12. Apoptotic body
13. B. cell leukemia/lymphoma 2
14. Death receptor
15. Tumor necrosis factor family of receptors 
16. Signaling/initiator
17. Effector/executioner
18. Attenuated cell death
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تمايزى مى شود، كه نشان دهنده ارتباط بين فرايند آپوپتوز و تجزيه 
ارگانل ها است (13).

وهمزمان  توده اى  تجمع  همكارانش  و   Kazuhisa Nozawa
اوليه،  اندوزوم هاى  ميتوكندرى،  قبيل  از  سيتوپلاسمى  ارگانل هاى 
ليزوزوم ها، پراكسيزوم ها و دستگاه گلژى را در مجاور هسته هلالى 
نشان  داده ها  اين  كردند.  مشاهده  آپوپتوز  اوليه  مراحل  در  شكل 
مهمى  نقش  سيتوپلاسمى  ارگانل هاى  همزمان  تجمع  كه  مى دهند 
در پيشرفت آپوپتوز ايفا مى كند، و اين امكان وجود دارد كه تغييرات 
اين  تعاملات  نتيجه  در  آپوپتوزى  پيش  پروتئين هاى  در  حاصله 

ارگانل هاى سيتوپلاسمى صورت  گيرد (16).

ميتوكندرى
يكى از جنبه هاى مهم زيستى ميتوكندرى نقشى است كه اين ارگانل 
در آپوپتوز ايفا مى كند. ميتوكندرى جزء لاينفك مسير داخلى آپوپتوز 
اين  اوليه  مراحل  در  درگير  پروتئين هاى  از  بسيارى  استقرار  محل  و 
فرايند از جمله اعضاى خانواده Bcl-2 مى باشد (17). ميتوكندرى ها 
و  مى شوند  محسوب  انرژى  توليد  مهم  سلولى  داخل  ارگانل هاى  از 
اختلال در عملكرد آنها ناشى از آسيب هاى وارده به DNA و يا ديگر 
ناپذير  برگشت  وقايع  يكسرى  به  منجر    genotoxic فاكتورهاى 
تحت عنوان مرگ سلولى مى شود؛ بنابراين ميتوكندرى ها را باغچه هاى 
مرگ سلولى19 مى دانند (3). بنظر مى رسد ميتوكندرى در هر دو مسير 
داخلى و خارجى آپوپتوز درگير مي باشد. مسير داخلى كاملاً وابسته به 
ميتوكندرى است، اما سلول هايى كه از مسير خارجى متحمل آپوپتوز 
مى شوند را به دو دسته تقسيم مى كنند: نوع Ι) سلول هايى كه اجراى 
آپوپتوزدر آنها بدون مداخله ميتوكندرى صورت مى گيرد. نمونه اي از 
 GraB القاي آپوپتوز با و بدون دخالت ميتوكندري بدنبال تيمار با
در  كاسپاز-8  فعالسازى  با  مسير  اين  است (18).  رسيده  اثبات  به   20

كمپلكس DISC21 شروع و نهايتاً به درگيرى كاسپاز-3 مى انجامد. 
اين سلول ها احتمالاً در تغيير وضعيت  تكاملى بافت ها اهميت دارند. 
نوع ΙΙ) سلول هايى كه در آنها ميتوكندرى ها بعنوان يك حلقه ثانويه 
شدن  فعال  بدنبال  مسير  اين  در  مى كنند.  عمل  آپوپتوز  اجراى  در 
يافته  كاهش  ميتوكندرى  غشاى  پتانسيل   ، كاسپاز-8  توسط   Bid
متعاقباً  و   9 كاسپاز-  شدن  فعال  باعث   c سيتوكروم  رهاسازى  و 

كاسپاز-3 مى شود (19،9). 

نفوذپذيرى غشاى ميتوكندريايى:
در مسيرهاى آپوپتوزى داخلى، ملكول هاى سيگنالى پيش آپوپتوزى 
 (Bax و  Bak مانند Bcl-2 مانند پروتئين هاى پيش آپوپتوزى خانواده)
نفوذپذير  منافذ  يكسرى  القاى  باعث  و  شده  منتقل  ميتوكندرى  به 
موقت در غشاى خارجى ميتوكندرى مى شوند. اين مسئله مسيرى را 
براى آزادسازى پروتئين هاى فضاى بين دو غشاى ميتوكندرى بدرون 
 c،  سيتوكروم به  مى توان  آنها  مهمترين  از  كه  مى كند،  باز  سيتوسل 
اشاره   G اندونوكلئاز  و   Omi/HtrA2،AIF23  ،Smac/DIABLO22

از  مستقل  و  كاسپاز  به  وابسته  آپوپتوزى  فعاليت  به  منجر  كه  كرد. 
كاسپاز مى شوند (9،3،20).

مكانيسم هايى كه منجر به آزادسازى پروتئين هاى فضاى بين غشايى 
از ميتوكندرى مى شوند به دو دسته تقسيم مى شوند (تصوير 1) : 1-  
در مكانيسم اول، يك منفذ موقت تراوا در غشاى داخلى باز مى شود 
كه اجازه عبور آب و ملكول هايى تا وزن 1/5 كيلو دالتون را مى دهد. 
ناقل هاى نوكلئوتيد آدنين (24ANT) در غشاى داخلى و كانال  آنيونى 
منافذ  اين  اجزاى  از  خارجى  غشاى  در   (VDAC25) ولتاژ  به  وابسته 
دو  در  يون ها  شدن  موازنه  به  منجر  منافذ  اين  شدن  باز  مى باشند. 
سوى غشاى داخلى ميتوكندرى و سقوط پتانسيل تراغشايى مى شود 
و همزمان ورود آب باعث تورم ماتريكس مى شود. در صورت ادامه 
پيش  فاكتورهاى  آزادسازى  باعث  و  شده  پاره  خارجى  غشاى  تورم، 

آپوپتوزى بدرون سيتوسل مى شود.
بطور  كه   2-Bcl خانواده  اعضاى  واسطه  با  دوم  مكانيسم    -2  
مستقيم روى غشاى خارجى ميتوكندرى عمل مى كنند پيش مى رود. 
در  اين فرايند همواليگومريزه شدن اعضاى پيش آپوپتوزى خانواده 
غشاى  نفوذپذيرى  در  حياتى  نقشى    Bax و   Bak يعنى   2-Bcl
خارجى ميتوكندرى ايفا مى كنند (9). اين ملكول ها منافذى تشكيل 
مى دهند كه به اندازه كافى براى عبور ملكول هايى تا 70 كيلو دالتون 
بزرگ هستند. Taku Ozaki و همكارانش مشاهده كردند كه گاهى 
 VDAC اين پروتئين ها با ساير پروتئين هاى غشاى ميتوكندرى مثل

19. Gardens of cell death
20. Granule proteins granzyme B
21. Death-inducing signaling complex
22. Second mitochondria-derived activator of caspase/Direct Inhibitor 

of Apoptosis-Binding protein with Low pI 
23. Apoptosis-Inducing Factor
24. Adenine nucleotide translocator
25. Voltage-dependent anion channel

ژنتيك در هزاره سوم، سال نهم، شماره اول، بهار90 2302

آپوپتوز و ارگانل هاى سيتوپلاسمى

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

كمپلكس هايى تشكيل مى دهند كه اجازه عبور ملكول هايى تا 100 
كيلو دالتون را نيز مى دهند (15). 

در   sojucktang تاثير  روى  كه  مطالعه اى  از  آمده  بدست  نتايج 
درمان سرطان ديواره داخلى رحم صورت گرفته  است، نشان مى دهد 
كه اختلال در عملكرد ميتوكندرى نقش مهمى در القاى آپوپتوز دارد. 
سيتوكروم رهاسازى  آپوپتوز،  مسير  در  ارگانل  اين  نقش  عمده ترين 

غشاى  پتانسيل  كاهش  به  منجر  كه  مى باشد  سيتوسل  بدرون   c
ميتوكندرى مى شود؛ اين پتانسيل براى توليد انرژى (ATP) و حفظ 
هموستازى سلولى ضرورى است (21). سيتوكرومc ، تشكيل آپوپتوزوم 
را القا كرده كه باعث فعال شدن كاسپاز-9 مى گردد، كاسپاز-9 فعال 

هم فعالسازى پرتئوليتيك كاسپازهاى اثركننده را كاتاليز كرده كه بروز 
دو فنوتيپ برجسته آپوپتوزى را در پى دارد: 1) در معرض قرار گرفتن 
فسفاتيديل سرين در سطح خارجى غشاى پلاسمايى و 2) قطعه قطعه 
سلول  شده  سازماندهى  تخريب  سرانجام  و   DNA تجزيه  و  شدن 
(9،3،17،22). علاوه بر اين، فعال شدن كاسپاز-8 نيز منجر به شكست 
 tBid مي شود، كه انتقال tBid و افزايش ميزان Bid پروتئوليتيك
Bak/ پروتئين هاى  با  آن  شدن  اوليگومريزه  باعث  ميتوكندرى  به 
رهاسازى  و  ميتوكندريايى  غشاى  پتانسيل  تغيير  نتيجه  در  و   Bax
كاسپاز  هم  آنها  كه  مى شود،    Smac/DIABLO و   cسيتوكروم

-3 و -9 را فعال مى كنند(22).  
طريق  از  و  غيرمستقيم  بطور  را  آپوپتوز   Smac/DIABLO

شكل 1: مكانيسم هاى نفوذپذيرى غشاى ميتوكندرى و فعال شدن مسيرهاى مستقل از كاسپاز و وابسته به كاسپاز توسط ملكول هاى رها 
شده از ميتوكندرى
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تشديد  و  تحريك   IAP26 خانواده  اعضاى  با  مخالفت  و  اتصال 
دارد  وجود  كالپائين27  بنام  ملكول هايى  ميتوكندرى  در   .(9) مى كند 
محدودى  پروتئوليزى  عملكرد  كلسيم  سيگنالى  مسيرهاى  در  كه 
در   AIF و   AAT28 پروتئوليتيك  شكست  در  پروتئازها  اين  دارند؛ 
مسيرهاى مستقل از كاسپاز آپوپتوز شركت دارند. سپس tAIF  از 
آنجا  از  و  شده  غشا  دو  بين  فضاى  وارد  ميتوكندرى  داخلى  غشاى 
به سيتوسل رها مى شود (3،15). از طرف ديگر AIF و اندونوكلئاز
 DNA از سيتوسل وارد هسته شده و باعث قطعه قطعه شدن G
سرين  يك   Omi/HtrA2  .(9،3،20) مى شوند  كروماتين  تراكم  و 
پروتئاز است كه بصورت پيش ساز سنتز شده و در ميتوكندرى تجمع 
مى يابد. در مواجهه با محرك هاى آپوپتوزى بخشى از پايانه N آن 
شكسته شده و سپس بدرون سيتوسل رها مى شود و در آنجا از طريق 

مهار ملكول هاى IAP  آپوپتوز را القا مى كند (20).  

:cميتوكندرى و سيتوكروم
بكمك    ATP سنتز  طريق  از  سلولى  انرژى  توليد  در  ميتوكندرى 
زنجيره انتقال الكترون نقش حياتى بعهده دارد. اختلال در عملكرد 
دارند،  انرژى  به  بالايى  نيازمندى  كه  سلول هايى  اغلب  ميتوكندرى 
از  يكى  مى سازد.  متاثر  را  قلب  ماهيچه  سلول هاى  و  نورون ها  مثل 
فضاى  در  كه  cاست  سيتوكروم  الكترون  انتقال  زنجيره  مهم  اجزاى 
بين دو غشاى ميتوكندرى واقع شده و مسئول جابجايى الكترون بين 
كمپلكس ΙΙΙ و VΙ مى باشد. پس سيتوكرومc علاوه بر شركت در 
فعالسازى كاسپازها در طول آپوپتوز از اين نظر نيز حائز اهميت است 
و جدا شدن آن از زنجيره انتقال الكترون سبب اختلال در توليد انرژى 

شده و سلول را به سمت مرگ سلولى هدايت مى كند (9).

سيگنال هاى اكسيداتيو ميتوكندريايى در آپوپتوز:
غشاى  پتانسيل  سقوط  از  قبل  خيلى  ميتوكندرى  در   ROS توليد 
ميتوكندرى، آزاد شدن فاكتورهاى پيش آپوپتوزى و فعالسازى كاسپازها 
فعال  فرايند  اصلى  بازيگر  براينكه  علاوه   cسيتوكروم مى دهد.  رخ 
ساختن آبشار كاسپازهاى ميتوكندريايى است؛ عملكردى مقدماتى تر 
در مراحل آغازين آپوپتوز داشته و با فسفوليپيد اختصاصى ميتوكندرى 
كمپلكس  تشكيل  واكنش  اين  نتيجه  دارد.  تعامل  كارديوليپين  يعنى 
و  قوى  اكسيدانت  يك  بعنوان  كه  است   cسيتوكروم كارديوليپين- 

اختصاصى عمل مى كند. اين كمپلكس در حضور پراكسيدهيدروژن، 
اين  محصولات  تجمع  مى كند.  كاتاليز  را  كارديوليپين  اكسيداسيون 
پيش  فاكتورهاى  شدن  آزاد  به  منجر  ميتوكندرى  در  اكسيداسيون 

آپوپتوزى بدرون سيتوسل مى شود (23،9).

مكانيك حركات ميتوكندريايى و آپوپتوز:
ميتوكندرى ها در سلول هاى سالم  بطور پيوسته تقسيم شده و مجدداً 
با هم تركيب مى شوند تا تشكيل يك شبكه بهم پيوسته پويا را بدهند. 
ماشين ملكولى كه فرايند تقسيم و همجوشى29 ميتوكندرى ها را بعهده 
دارد براى حفظ سلامت و تماميت اين ارگانل به شكل شبكه اى بهم 
طريق  از  را  كار  اين  احتمالاً  كه  است،  ضرورى  توبولار  و  پيوسته 
براى  مى دهد.  انجام    DNA و  پروتئين  كيفيت  كنترل  تسهيل 
آشنايى با اجزاى اين ماشين، ساختار و نقش آنها در فرايند آپوپتوز به 

جدول(1) مراجعه شود(12).
 اين شبكه پيوسته در طول آپوپتوز و خيلى پيش از رها شدن سيتوكروم
c ، فعال شدن كاسپازها و جوانه زدن غشاى پلاسمايى از هم مى پاشد 
و منجر به توليد ميتوكندرى هاى بيشتر و كوچكترى مى شود. مطالعات 
جديد نشان دادند كه پروتئين هاى درگير در اين فرايند بطور فعال در 
عملكرد  حفظ  براى  همجوشى  فرايند  دارند.  نقش  هم  آپوپتوز  القاى 
ميتوكندرى ضرورى است ، بطوريكه اختلال در اين فرايند منجر به 
سقوط پتانسيل غشاى داخلى ميتوكندرى مى شود. بطوركلى اعضايى 
مى شوند  ميتوكندرى ها  جوشى  هم  باعث  كه  ملكولى  ماشين  اين  از 
نقش مهارى بر آپوپتوز دارند، و اعضايى كه در تقسيم ميتوكندرى ها 
در  هم  استثناهايى  البته  مى گردند؛  آپوپتوز  القاى  به  منجر  درگيرند 
روى  بر  كه  مطالعه اى  در   .(12) جدول(1)  دارند  وجود  رابطه  اين 
نيز  شد  انجام    Trichothecin (Tcin) توكسين  عمل  مكانيسم 
مشخص گرديد كه جهش يافته هايى كه همجوشى ميتوكندريايى و 
حفظ مورفولوژى توبولار اين ارگانل را تنظيم مى كنند از مرگ سلولى 
رهايى مى يابند. در مقابل تيمار سلول هاى مخمر با Tcin كه منجر 
به قطعه قطعه شدن شبكه توبولار ميتوكندرى مي شود باعث القاى 

مرگ سلولى مى گردد (24).

26. Inhibitor of Apoptosis protein
27. Calpain 
28. Aspartate aminotransferase
29. Fission and fusion
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شبكه اندوپلاسمى
اندوپلاسمى،  شبكه  مانند  ارگانل هايى  نقش  به  زيادى  توجه  امروزه 
بعنوان  را  وآنها  است  شده  آپوپتوز  فرايند  در  ميتوكندرى  و  گلژى 
درون  واسطه هاى  و  سلول  به  واردآمده  آسيب هاى  سنسورهاى 
شبكه  نقش  مى كنند(25).  قلمداد  موضعى  آپوپتوزى  پيش  سلولى 
اندوپلاسمى(ER) در آپوپتوز را مى توان به دو دسته تقسيم كرد كه 
يكى مربوط به درگيرى مستقيم اين ارگانل است و ديگرى به تعامل 
و  درك  در  شبكه اندوپلاسمى  مى شود.  مربوط  ارگانل ها  ساير  با  آن 
مى دهد:1)  پاسخ  اصلى  جريان  دو  طريق  از  استرس ها  انواع  دريافت 
پاسخ به پروتئين هاى فولد نشده30 (UPR) و 2) پاسخ به سيگنال هاى 
كلسيمى. مسير اول را مى توان به دو دسته تقسيم كرد، مكانيسم هاى 
مستقل از رونويسى و مكانيسم هاى وابسته به رونويسى كه در ادامه 

آنها را توضيح مى دهيم (26). 

UPR وابسته به رونويسى:
مهار انتقال پروتئين ها از مسير ترشحى شبكه اندوپلاسمى- گلژى (3) و 

يا تجمع پروتئين هاى فولد نشده در پاسخ به محرك هاى استرس زا منجر 
  Bip/GRP7831 يعنى ER به اتصال رقابتى شان به چاپرون هاى لومن
مى شود. اين مسئله باعث جابجايى چاپرون و جدا شدن آن از سرين-

ترئونين كيناز Ire-1α ، موجود بر غشاى ER مى شود و در نتيجه اجازه 
مى دهد اين كيناز دايمريزه شده و دنباله سيتوسلى خود را فسفريله كند 
  preselin-1 (اتوفسفريلاسيون). سپس قطعه سيتوسلى اين كيناز توسط
PS-1)) متحمل شكست پروتئوليتيك شده و به هسته انتقال مى يابد، 
كه در آنجا باعث افزايش رونويسى از چاپرون هاى ER (مثل Bip و 
calreticulin) و فاكتور رونويسى CHOP/GADD15332 مى شود. 
باعث   CHOP/GADD153 رونويسى فاكتور  است  شده  مشخص 
ميتوكندريايى  آپوپتوزى  برنامه  آغاز  بنابراين  و   Bcl-2 بيان  كاهش 
مى شود (تصوير 2، الف) (26). در مطالعه اى كه بمنظور بررسى نقش 
شبكه اندوپلاسمى در آپوپتوز ناشى از كادميوم انجام شد نيز، افزايش بيان 

جدول 1: مهمترين ملكولهاى درگير در ديناميك و ريخت زايى ميتوكندرى و نقش آنها در آپوپتوز. 

ملكولهاى درگير در 
پويايى ميتوكندرى

موثر در 
تقسيم يا 
همجوشى

توضيحات نقش در آپوپتوز

Drp1/Dnm11 تقسيم GTPase  بزرگى كه بصورت حلقوى در جايگاه هاى تفكيك 
پيرامون غشاى خارجى ميتوكندرى تجمع مى يابد.

قطعه قطعه كردن ميتوكندرى،
-cرهاسازى سيتوكروم

Fis1
(Fission complex) تقسيم

به كمك پروتئين هاى ديگر انتقال Dnm1 به ميتوكندى را 
هدايت مى كند، وعلاوه بر مرگ سلولى بر فرايند پيرى نيز كنترل 

دارد.
افزايش بيان آن باعث تقسيم هاى متوالى 

ميتوكندرى و تشديد آپوپتوز مى شود.

EndophilinB1
(Bif-1) هيچكدام در تنظيم خميدگى هاى غشا ى ميتوكندرى نقش دارد وحاوى 

دمين BAR است كه بواسطه آن با Bax تعامل مى يابد.
از طريق تغيير در خميدگى هاى غشاى 

 Bax ميتوكندرى ورود و اليگومريزه شدن
را در آپوپتوز القا مى كند.

OPA-12 تقسيم و 
همجوشى

روى غشاى داخلى و در سمت فضاى بين دو غشا واقع شده اند. 
در تقسيم غشاى داخلى درگير است و نيز درصورتيكه فعاليت آن 

غالب باشد در همجوشى غشاى داخلى هم شركت دارد.

كاهش بيان آن نه تنها باعث القاى قطعه 
قطعه شدن ميتوكندرى شده، ساختار 
طبيعى كريستاها را نيز بهم مى ريزد.

Mfn 1,2
(Mitofusin1,2) همجوشى

از طريق دو ناحيه تراغشايى كه توسط دو يا سه اسيدآمينه در 
فضاى بين دو غشا از هم جدا شده اند، بدرون غشاى خارجى نفوذ 

ميكنند.پايانه Nشان داراى خاصيت GTPaseاست كه براى 
همجوشى لازم است.

مهار آن منجر به ممانعت از همجوشى 
ميتوكندريها و القاى قطعه قطعه شدن آنها 
و افزايش حساسيت به محركهاى آپوپتوزى 

مى شود.
1. Dynamin-related protein 
2.  Optic Atrophy Protein 1

30. Unfolded Protein Response (UPR)
31. (Binding protein) / (73 kDa Glucose Regulated Protein)
32. (C/EBP Homologous Protein)/(Growth Arrest and DNA Damage-

inducible gene 153)
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GADD153، بعنوان يك ماركر در استرس هاى ER مشاهده گرديد 
كه به فعال شدن كاسپاز-12 ويژه ER و سپس فعال شدن كاسپاز-3 

مى انجامد (27).

UPR مستقل از رونويسى:  
كيناز Ire-1α پس از فعال شدن، پروتئين پذيرنده TRAF-233 را 
بخش  كمپلكس   TRAF-2/ Ire-1αدر  تشكيل  مى كند.  جذب 
 JNK34 مسير  كردن  فعال  باعث  اندوپلاسمى  شبكه  سيتوسلى 
مى شود و/ يا در بكارگيرى و تجمع توده اى و فعالسازى ملكول هاى 
پروكاسپاز-12 شركت مى كند. مسير JNK عملكرد Bcl-2 را مهار 

BH3- پروتئين هاى  و   Bax تجزيه  در  اختلال  به  منجر  و  كرده 
only و تنظيم ذخاير كلسيمى مى شود. كاسپاز-12 بطور اختصاصى 
(اگرچه  است  يافته  تجمع  اندوپلاسمى  شبكه  سيتوسلى  سطح  در 
در  كاسپاز  اين  فعالسازى  كرده اند).  جدا  موش  از  فقط  آنرا  عملاً 
شبكه  كه  استرس هايى  بدنبال  فقط  موش  جنينى  فيبروبلاست هاى 
متعاقباً  كه  است،  شده  گزارش  مى دهند  قرار  هدف  را  اندوپلاسمى 
مورد  در  نقيضى  و  ضد  گزارشات  البته  مى شود.  آپوپتوز  القاى  باعث 
استرس هاى  به  نسبت  سلولى  پاسخ هاى  در  كاسپاز-12  ضرورت 

شكل 2:  ملكول هاى درگير در القاى آپوپتوز بدنبال استرس هاى وارد آمده به شبكه اندوپلاسمى. الف) مسير وابسته به رونويسى پاسخ به 
پروئين هاى فولد نشده، ب) مسير مستقل از رونويسى پاسخ به پروئين هاى فولد نشده.  

33. TNFR. associated factor 2
34. c-Jun N-terminal Kinase

ژنتيك در هزاره سوم، سال نهم، شماره اول، بهار90 2306

آپوپتوز و ارگانل هاى سيتوپلاسمى

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

ER ارائه شده اند. جدا از اتوپروتئوليز كاسپاز-12 بواسطه كمپلكس
براى  نيز  ديگر  جايگزين  مسير  چندين   ، TRAF-2/ Ire-1α 
فعالسازى اين كاسپاز گزارش شده اند از جمله : شكست پرتئوليتيك 
وابسته به كلسيم توسط m-calpain، تجمع توده اى آن با واسطه 
و   APAF-136 شبه  پذيرنده  ملكول  يك  روى   CARD35 دمين 
تشكيل دايمرهاى كاسپاز-7 / كاسپاز-12 با واسطه GRP78. تلاش 
راستا  اين  در  دارد،  ادامه  كاسپاز-12  انسانى  مشابه  كشف  جهت  در 
تجمع  كاسپاز-12  با  همراه  كاسپاز-4  كه  است  شده  مشخص  اخيراً 
شركت  نيز  اندوپلاسمى  شبكه  توسط  شده  القا  آپوپتوز  در  و  يافته37 
دارد. همچنين ايزوفرمى از پروكاسپاز-8  يعنى پروكاسپاز-8L يافت 
شده است كه از طريق تعامل با پروتئينى در مسير شبكه اندوپلاسمى 

بنام Bap31  فعال مى شود (تصوير 2، ب) (26).

شبكه اندوپلاسمى و جريان كلسيم در آپوپتوز : 
تغيير غلظت +Ca2،  بسيارى از عملكردهاى مهم سلولى، از انقباض 
عضلانى گرفته تا ترشح نوروترنسميترها، را تحريك و تنظيم مى كند. 
+Ca2 همچنين نقش مهمى در تنظيم فيزيولوژى ميتوكندرى و مرگ 

سلولى بعهده دارد. بنظر مى رسد تنظيم سطوح پايدار كلسيم اندوپلاسمى 
 Ca2+ به  وابسته  آپوپتوزى  سلولى  مرگ  جهت  مهمى  كننده  تنظيم 
آپوپتوزى  سيگنال هاى  انتقال  در  كلسيم   .(25،3) مى شود  محسوب 
مختلفى درگير است كه عبارتند از: فعال كردن اندونوكلئازهاى وابسته 
به كلسيم كه منجر به قطعه قطعه كردن DNA در خلال آپوپتوز 
سيتوسلى  كلسيم  به  وابسته  پروتئازهاى  سازى  فعال   ،(3) مى شود 
گسترش  و  كاسپاز-12  كردن  فعال  باعث  كه  ها   calpain يعنى 
تخريب هاى سلولى مى گردد (26)، و همچنين  فعالسازى يكسرى از 
مسيرهاى پيش كاسپازى توسط سيگنالهاى استرسى منتقل شده به 
شبكه آندوپلاسمى  كه منجر به تجزيه سوبستراهايى هم در شبكه 

اندوپلاسمى  و هم در سيتوسل مى شوند (25).

تعامل شبكه اندوپلاسمى با ساير ارگانل ها:
شبكه  از   Ca2+ شدن  رها  به  منجر  كه  مختلفى  استرس هاى  بدنبال 
اين  آورى  جمع  در  مهمى  نقش  ميتوكندرى  مى شوند،  اندوپلاسمى 
كلسيم هاى سيتوسلى ايفا مى كند. در واقع آزادسازى سريع كلسيم از 
ميتوكندرى  غشاى  نفوذپذيرى  القاى  باعث  اندوپلاسمى  شبكه  لومن 

شد  ذكر  قبلاً   كه  همانطور  مى شود.  آپوپتوزى  پاسخ هاى  تحريك  و 
ميتوكندرى بازيگر اصلى فرايند آپوپتوز است و اينكار را از طريق ادغام 
 Bcl-2 خانواده  به  متعلق  پروتئين هاى  بوسيله  مرگ  سيگنال هاى 
انجام مى دهدBcl-2.(26،25)  در شبكه اندوپلاسمى نيز تجمع  يافته 
در   .(3) كند  تنظيم  آپوپتوز  خلال  در  را   Ca2+ جريانات  مى تواند  و 
سلول هاى سالم، ميتوكندرى و شبكه اندوپلاسمى جايگاه هاى تماس 
زيادى دارند كه انتقال +Ca2 را بين اين دو ارگانل تسهيل مى كند. 
هرگونه تغيير در مورفولوژى شبكه اندوپلاسمى  و يا قطعه قطعه شدن 
ميتوكندرى مى تواند باعث زايل شدن نقاط تماس بين اين دو ارگانل 

و ممانعت از تعامل بين آنها گردد (3،25).
مشخص شده است كه مسيرهاى ترشحى ER- گلژى بطور  اخيراً 
فعال در دريافت محرك هاى استرس زا و احتمالاً در آغاز و گسترش 
سيگنال هاى مرگ سلولى درگير هستند. بعلاوه شواهد تجربى نشان 
را  بقايى  پيش  مكانيسم هاى  قادرند  هم  گلژى  و   ER كه  اند  داده 
بيش  استرسى  سيگنال هاى  آستانه  صورتيكه  در  هم  و  كنند  فعال 
القا  را  سلولى  خودكشى  برنامه هاى  مى توانند  باشد  تحمل  حد  از 
پروتئين ها  جابجايى  مسيرهاى  در  كه  تعادلى  از  مى توان  و  نمايند. 
بين بخش هاى مختلف سلول وجود دارد بعنوان يك گيرنده استثنايى 

حساس به آسيب استفاده كرد (26). 

 كمپلكس گلژى
سيسترنايى  غشاهاى  از  نوارى  بصورت  پستانداران  گلژى  كمپلكس 
مهمى  نقش  ارگانل  اين   .(8) دارد  قرار  سانتريول  اطراف  نواحى  در 
ترجمه اى  پس  تغييرات  و  اصلاحات  در  و  دارد  ترشحى  مسير  در 
براى  را  وآنها  دارد،  شركت  شده  سنتز  تازه  ليپيدهاى  و  پروتئين ها 
مى كند.  هدايت  و  بندى  دسته  عملكرديشان  جايگاه هاى  به  انتقال 
مشابه مسير پاسخ به استرس شبكه اندوپلاسمى، گلژى هم احتمالاً 
نسبت به افزايش استرس، مسيرهاى سيگنالى را تحريك مى كند و در 
صورت جبران ناپذير بودن اين استرس ها فرايند آپوپتوز را القا مى نمايد 
(28). اين موضوع كه احتمالاً كمپلكس گلژى بطور فعال در آغاز يا 
اجراى آپوپتوز درگير است اين ايده را مطرح مى كند كه مسير ترشحى 
همچون يك سگ نگهبان سرنوشت سلول را تعيين مى كند. مشخص 

35. Caspase recruitment domains
36. Apoptotic protease activating factor 1
37. co-localized
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شده است كمپلكس گلژى در جريان آپوپتوز ( به شيوه اى مشابه آنچه 
ميتوز  در  مى گردد.  پراكنده  و  پاشيده  هم  از   ( مى دهد  رخ  ميتوز  در 
سلول هاى  به  آن  تفكيك  و  ارگانل  پذير  برگشت  گسيختگى  هم  از 
دخترى توسط فسفريلاسيون تنظيم و كنترل مى شود، درحاليكه در 
قطعه  به  منجر  كاسپاز  به  وابسته  پرتئوليتيك  شكست هاى  آپوپتوز 
قطعه شدن برگشت ناپذير گلژى و نهايتاً مرگ سلول مى شود(7،26). 
بسيارى  برگرفتن  در  بواسطه  گلژى  كه  دادند  نشان  متعدد  مطالعات 
 Fas، TNF-R1 ، ، 2-از ملكول هاى پيش آپوپتوزى مانند كاسپاز
TRAIL R1,R2 ، PI3 كيناز، BRUCE38 و ايزوفرمى از پروتئين 

كيناز –C  نقش مهمى در اين فرايند به عهده دارد (14،29).
اين  هسته  در  هم  و  گلژى  در  هم  كاسپاز  اين  كشف   :Caspase2
ايده را مطرح ساخت كه كمپلكس گلژى صرفاً  بعنوان يك بازيگر 
غير فعال در فرايند آپوپتوزعمل نمى كند. البته محل تجمع اين آنزيم 
بستگى به نوع سلول دارد. در مطالعه اى كه به منظور بررسى نقش 
انجام  استئوآرتريتى  كوندروسيت هاى  در  آپوپتوز  در  گلژى  كمپلكس 
شد، مشاهده كردند كه كاسپاز-2 در هسته اين سلول ها وجود ندارد و 
آنرا فقط درون غشاى گلژى شناسايى كردند. دو ايزوفرم متمايز از اين 
كاسپاز شناسايى شده است ، كاسپاز- 2L  و كاسپاز-2S ؛ بيان بيش 
از حد كاسپاز-2L  مرگ سلولى را القا مى كند، در حاليكه بيان بيش 
  2L -2  اثر مهارى روى مرگ سلولى دارد. كاسپازS-از حد كاسپاز
اين  از  و  كرده  تحريك  را  ميتوكندرى  به  سيتوسل  از   Bid انتقال  
طريق مسير ميتوكندريايى آپوپتوز را القا مى نمايد. از طرف ديگر باعث 
شكست پروتئوليتيك برخى از پروتئين هاى ساختارى كمپلكس گلژى 
مانند golgin-160 شده و در هر دو حالت منجر به قطعه قطعه شدن 

و از هم پاشيدگى ارگانل مى گردد (14،29،26).
 

 golgin خانواده   مختلف  اعضاى  عملكرد  اگرچه   :golgin-160
در  آن  اعضاى  از  برخى  كه  ميدانيم  ولى  است،  نشده  شناخته  كاملاً 
دارند.  شركت  وزيكل ها  جابجايى  در  بويژه  گلژى  عملكرد  و  ساختار 
golgin-160 كه عضوى از اين خانواده است بوسيله كاسپازهاى 2 
،3 و 7 بريده مى شود. در ملكول جهش يافته اى از اين پروتئين كه 
فاقد جايگاه برش براى كاسپاز-2 مى باشد، فرايند قطعه قطعه شدن 
گلژى در آپوپتوز با تاخير رخ مى دهد. اين مشاهده حاكى از آن است 
كه اين فرايند برشى در تغييرات مورفولوژيك گلژى در خلال آپوپتوز 

نقش دارد (7،8،14). پروتئين هاى ديگرى نيز در ساختار گلژى وجود 
دارند كه در طول آپوپتوز هدف كاسپازهاى مختلف قرار مى گيرند كه 

از شناخته شده ترين آنها GRASP 65 و P115 مى باشند.

از  كه  است  كيلودالتونى   65 غشايى  پروتئين  يك   :GRASP 65
طريق تشكيل پل هاى عرضى پايدار بين سيسترناهايى كه به تازگى 
سنتز شده اند در بسته بندى كمپلكس گلژى ايفاى نقش مى كند. اين 
پروتئين در طول آپوپتوز توسط كاسپاز-3 و در جايگاه حفاظت شده اى 
در  اين پروتئين  يافته هاى  جهش  مى شود.  شكسته  آن   C-پايانه در 
شدن  قطعه  قطعه  فرايند  در  تاخير  باعث  كاسپاز-3  برش  جايگاه 
آپوپتوزى گلژى مى شوند، كه نشاندهنده نقش اين پروتئين در تنظيم 
گيرنده   ،GRASP 65 است.  آپوپتوز  خلال  در  گلژى  مورفولوژى 
 GM130 ،مى باشد GM130 يك پروتئين  ماتريكس گلژى يعنى
تا  مى شود  متصل   ،P115 وزيكل ها39،  كننده  مهار  پروتئين  به  نيز 
فرايند لنگر زدن وزيكل هاى انتقالى به غشاى گلژى را تسهيل نمايد. 
دربررسى نقش احتمالى GM130 و P115  در مورفولوژى ميتوزى 
در  تغييرى  هيچ  ميتوز  برخلاف  كه  شد  مشاهده  گلژى،  آپوپتوزى  و 
نمى شود.  ديده  آپوپتوزى  سلول هاى  در   GM130 فسفريلاسيون 
 P115 و  يافته  كاهش  توجهى  قابل  بطور   GM130 سطح  ولى 
هم متحمل شكست هاى پرتئوليتيك انتخابى توسط كاسپاز-3 و 8 
 P115 شكست  به  مقاوم  يافته هاى  جهش  از  درصورتيكه  مى شود. 
استفاده شود قطعه قطعه شدن گلژى در طول آپوپتوز به تاخير مى افتد 

.(7،8،29)

در  و  است  متمركز  گلژى  دستگاه  در  كه  است  كينازى   :PLK340

قطعه قطعه شدن آن در هر دو فرايند ميتوز و آپوپتوز شركت دارد. 
اين كيناز محصول يكى از ژن هايى است كه بلافاصله در پاسخ به 
آسيب هاى DNA فعال مى شود و نقش مهمى در فعالسازى نقاط 
دمين  حد  از  بيش  بيان  مى كند.  ايفا  آسيب ها  اين  بدنبال  كنترلى41 
و  سلولى  چرخه  افتادن  بدام  به   منجر  كيناز  اين  از    polo box

اختلال در سيتوكين ها مى شود كه نهايتاً به آپوپتوز مى انجامد (26).
38. (ubiquitin-conjugating enzyme that contains a BIR [baculovirus 

inhibitor of apoptosis] motif)
39. Vesicle tethering protein
40. Polo-Like Kinase 3
41. Chekpoint
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گليكوليپيدها و سرآميدها، در سالهاى اخير بعنوان پيامبرهاى ثانويه 
در  گرفته اند.  قرار  توجه  مورد  سلولى  مرگ  سيگنالى  مسيرهاى  در 
گانگليوزيد  به  سرآميد  تبديل  باعث  سنتتاز   GD3 فعاليت  گلژى 
GD3  ميشود كه سپس اين گانگليوزيد به ميتوكندرى منتقل شده 
آنزيم  اين  بقاى  يا  فعاليت  مهار  مى كند.  تحريك  آنرا  نفوذپذيرى  و 
در لومن شبكه اندوپلاسمى باعث سركوب شديد آپوپتوز مى شود. از 
طرف ديگر مشاهده شده است كه SLBPPA42 در پاسخ به تحريك 
رسپتورهاى مرگ، مدام در حال جابجايى از گلژى به ميتوكندرى است، 
كه نشان دهنده اهميت مسيرهاى سيگنالى ليپيدى بين ارگانل هاى 
درون سلولى مى باشد. همچنين وجود مخزنى از رسپتورهاى مرگ كه 
در شرايط فيزيولوژيك در كمپلكس گلژى ساكن هستند نيز مى تواند 
تاييد ديگرى بر رابطه بين گلژى و آغاز مرگ سلولى باشد. در نتيجه از 
هم پاشيدگى آپوپتوزى گلژى باعث آزادسازى موجى از اين رسپتورها 

و تشديد آبشارهاى مرگ مى شود (26).

 ليزوزوم
توسط  بار  اول  سلولى  مرگ  القاى  در  ليزوزوم  فعال  نقش  فرضيه 
Christian de Duve مطرح شد، كه بدليل اثرات سيتوتوكسيك 
كيسه  آنرا  وى  مى سازد،  رها  سيتوپلاسم  بدرون  كه  هيدرولازهايى 
خودكشى43 سلول ناميد (30،31). البته در برخى مقالات از آن تحت 
عنوان معده سلول44  نيز نام مى برند (30 ). ليزوزوم ها حاوى بيش از 
50 هيدرولاز هستند كه مى توانند انواع ماكروملكول ها را تجزيه كنند 
تا به محصولات قابل دستيابى براى استفاده  هاى مجدد متابوليكى 

تجزيه شوند (34،33،32،30). 
در  مهمى  نقش  كه  هستند  ليزوزومى  پروتئازهاى  از  كاتپسين ها 
جايگاه  اسيدآمينه  براساس  را  آنها  و  دارند  بعهده  ليزوزومى  آپوپتوز 
كاتپسين ها  سيستئين  مى كنند:  تقسيم  گروه  سه  به  فعالشان 
 (D,E) كاتپسين ها  آسپارتات   ،(B,C,H,F,K,L,O,S,V,W,X/Z)
و سرين كاتپسين ها (G). معروفترين عملكرد آنها اصلاح Bid است، 
كه پس از ورود بدرون سيتوسل، كاسپاز-3 را فعال كرده و در نهايت 
آپوپتوز را القا مى كند (33،32،31). از جمله ديگر آنزيم هاى ليتيك 
سيتوسلى كه در طول آپوپتوز فعال مى شوند PLC و PLA2 هستند، 
كه به غشاى ليزوزومى يا ميتوكندريايى حمله كرده و اين فرايند را 
باعث  سيتوسلى   PLC كه   است  شده  داده  نشان  مى كنند.  تشديد 

افزايش حساسيت اسموتيك ليزوزومى ميشود. از آنجاكه فعاليت اين 
كه  دارد  وجود  احتمال  اين  است   Ca2+ غلظت  كنترل  تحت  آنزيم 
افزايش غلظت كلسيم بدنبال محرك هاى آپوپتوزى منجر به افزايش 
غشاى  فسفوليپيدهاى  به  آنزيم  نتيجه  در  و  شده  آنزيم  اين  فعاليت 

ليزوزومى حمله كرده و آنها را تجزيه مى كند (31،34).
مطالعات نشان دادند كه شدت استرس ها نيز در انتخاب شيوه مرگ 
سلولى اهميت دارد. استرس هاى خفيفتر، رها شدن محدود محتويات 
سلولى  مرگهاى  يا  آپوپتوز  به  منجر  كه  دارد  بدنبال  را  ليزوزومى  
هم  از  باعث  شديد تر  استرس هاى  درحاليكه  مى شود.  آپوپتوزى  شبه 
 .(33) مى گردند  سلول  سريع  نكروز  و  ليزوزوم  كامل  گسيختگى 
با  مواجهه  در  را  آپوپتوزى  پاسخ هاى  گاهى  شد،  ذكر  آنچه  برخلاف 
آسيب هاى وارد آمده به ليزوزوم مشاهده نمى كنيم كه دو توجيح براى 
آن مطرح است: 1) هضم زودهنگام فاكتورهاى پيش آپوپتوزى توسط 
هيدرولازهاى ليزوزومى، 2) نشت آهن ليزوزومى بدرون سيتوسل كه 

مانع فعال شدن كاسپاز-9  در ساختار آپوپتوزوم مى گردد(30). 
سلول هاى  با  ارتباط  در  بخصوص  ليزوزومى  سلولى  مرگ  اهميت 
سرطانى مطرح است. چراكه اين سلول ها راه هاى زيادى براى مسدود 
جهش  آن  دليل  كه  اند  يافته  آپوپتوزى  كلاسيك  مسيرهاى  كردن 
جهش هاى  به  مى توان  ازجمله  مى باشد.  سلول ها  اين  بالاى   پذيرى 
 Bcl-xl و Bcl-2 تحريكى در بيان پروتئين هاى ضد آپوپتوزى (مثل
و مهاركننده هاى پروتئين هاى آپوپتوزى) و/يا جهش هاى مهارى در 
پروتئين هاى پيش آپوپتوزى (مثل Bax,p53,Apaf-1) اشاره كرد. 
ولى بازهم مرگ سلولى در اين سلول ها بدنبال آزاد سازى آنزيم هاى 
ليزوزومى رخ مى دهد (33). مسيرهاى مرگ سلولى ليزوزومى مى توانند 
اكسيداتيو،  استرس هاى   ،TNF، p53 مرگ  رسپتورهاى  بواسطه 
 siramesine، ،عوامل پايدار كننده و ناپايدار كننده ميكروتوبول ها

etoposide، staurosporine و ... القا شوند (32). 

 پراكسيزوم
متابوليسم  در  كه  است  مهمى  سلولى  ارگانل   (PO) پراكسيزوم     
ليپيدها و سايربيوملكول ها درگير است. تا مدتى پيش آنرا ارگانل كاملاً 
مشخص شده است كه پراكسيزوم ها  مستقلى مى دانستند، ولى اخيراً 

42. Semilysobiphosphatidic acid
43. Suicide bag
44. Stomach of cell
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با ارگانل  هاى ديگر بويژه ميتوكندرى و شبكه اندوپلاسمى تعاملاتى 
 .(35) مى كنند  استفاده  مشتركى  مسيرهاى  و  ملكول ها  از  و  دارند 
پراكسيزوم  نيز مانند ديگر ارگانل هاى سيتوپلاسمى در خلال آپوپتوز 
در اطراف هسته مجتمع شده و متحمل يكسرى تغييرات مورفولوژيك 
مى گردد(16). پراكسيزوم ها مشابه ميتوكندرى ها ارگانل هاى فوق العاده 
ديناميكى هستند و به اشكال مختلفى مشاهده مى شوند؛ گاهى كروى 
و كوچك و گاهى شبكه اى مشبك از لوله ها تشكيل مى دهند كه در 
طول رشته هاى اسكلتى سلول جابجا مى شوند. شباهت مورفولوژيك 
خلال  در  پراكسيزوم   نقش  با  رابطه  در  ارگانل  دو  اين  ديناميك  و 
آپوپتوز مورد توجه قرار گرفته است (36). همانطور كه قبلاً ذكر شد 
در  ميتوكندرى  همجوشى  و  تفكيك  فرايند  در  درگير  پروتئين هاى 
آپوپتوز نقش برجسته اى دارند. از آنجاكه پراكسيزوم از برخى از اين 
 (DRP1/Dnm1 و   Fis1شامل)  FIS كمپلكس  مانند  پروتئين ها 
دليلى  مى تواند  مسئله  اين  مى كند،  استفاده  خود  ديناميك  تنظيم  در 
بر درگيرى پراكسيزوم  در فرايند آپوپتوز باشد (35). در يك مطالعه 
دارند  نقص  پراكسيزومى  بيوژنز  نظر  از  كه  موش هايى  شد  مشاهده 
يكسرى اختلالات ميتوكندريايى نشان مى دهند. مثلاً در موش هاى 
-/-pex5 (از پروتئين هاى درگير در بيوژنز PO)، ميتوكندرى ها ورم 
افزايش  به  منجر  حالت  اين  كه  مى شوند  حلقه اى  كريستاها  و  كرده 

آپوپتوز در نورون هاى اين موش ها مى شود (35). 
بين پراكسيزوم  و شبكه اندوپلاسمى نيز تعامل وجود دارد. بطوريكه 
ديده شده است پروكسين هاى45 غشايى از طريق شبكه اندوپلاسمى 
شبكه  نتوانند  پروتئين ها  اين  درصورتيكه  و  مى رسند  پراكسيزوم  به 
اندوپلاسمى را ترك كنند منجر به آغاز UPR و در نهايت آپوپتوز 
مى شوند. همچنين احتمال وجود پروتئين هايى كه رابط بين اين دو 
ارگانل بوده و در تنظيم سيگنال هاى كلسيمى شركت دارند نيز وجود 
دارد، كه از اين طريق نيز مى توانند در آپوپتوز شركت داشته باشند 

.(35)
آن در  اكسيدازهاى توليد كننده H2O2 و آنزيم هاى پاكسازى كننده 
در  حياتى  نقشى  ارگانل  اين  نظر  اين  از  و  يافته  تجمع  پراكسيزوم  
متابوليسم اكسيژن دارد (37). از آنجاكه H2O2 عملكرد پرتئوليتيك 
داشته  شركت  آپوپتوزى  پيش  ملكول هاى  اصلاح  در  مى تواند  دارد، 
باشد. همچنين اين ارگانل در مشاركت با ليزوزوم از طريق آزادسازى 
مهمى  نقش  فسفاتازها  و  گليكوزيدها  كاتپسين ها،  مانند  آنزيم هايى 

در تسهيل و تسريع وقايع نهايى آپوپتوز ايفا مى كند (16). در مطالعه 
در   LXR47 و   PPAR46 رسپتورهاى  نقش  بررسى  بمنظور  كه  اى 
اپيدرميس انجام شد، مشاهده كردند كه فعال شدن PPAR باعث 
مهار تكثير پراكسيزوم و در مقابل افزايش آپوپتوز در كراتينوسيت ها 

مى شود (38).

 هسته
  آپوپتوز بواسطه يكسرى تغييرات مورفولوژيك  كه بويژه در هسته 
آشكار مى شوند، تشخيص داده مى شود. در اين فرايند هسته ظاهرى 
هلالى شكل و قطعه قطعه مى يابد. اين تغييرات علاوه بر كاسپازها 
حاصل عملكرد پروتئازهايى چون  granzyme B، cathepsin ها 

و پروتئازهاى وابسته به هيستون مى باشند (16).
نوكلئوزومى  اليگو  قطعات  به  آپوپتوز  طول  در  هسته اى   DNA  
تجزيه شده كه صدمات برگشت ناپذيرى به فرايندهاى همانندسازى 
تراكم  با  همراه  آپوپتوز،   اوايل  در  مى كند.  وارد  ژن ها  رونويسى  و 
ملكولى  وزن  با  قطعاتى  به  ابتدا  كروموزومى    DNA كروماتين، 
وزن  با  قطعاتى  به  متعاقباً  و  مى شكند  كيلوباز)  (حدود 50-300  بالا 
كه  نوكلئازهائى  از  مى شود.  شكسته     bp180 حدود  كم  ملكولى 
سلول هاى  هسته  در  برخى  مى كنند،  تجزيه  را  آپوپتوزى  DNAى 
فاگوزوم ها  لومن  در  سايرين  درحاليكه  مى كنند  عمل  آپوپتوزى 
فعاليت دارند. CAD/DFF40 ، نوكلئاز اصلى و مستقل سلول هاى 
آپوپتوزى پستانداران است كه مسئول اغلب فعاليت هايى است كه به 
ايجاد قطعات DNA با وزن كم مى انجامد. در سلول هايى كه اين 
را   DNA نوكلئوزومى  بين  قطعات  شود،  غيرفعال  يا  حذف  آنزيم 
 ICAD توسط  نوكلئاز  اين  سالم  سلول هاى  در  نمى كنيم.  مشاهده 

(يا DFF-45) كمپلكس داده و مهار مى شود (6).

نتيجه گيرى
آپوپتوز نوعى مرگ سلولى برنامه  ريزى شده ژنتيكى است كه تا كنون 
دو مسير داخلى و خارجى جهت القا آن معرفى شده است. در اين رابطه 
تحقيقات اخير مسير سومى را پيشنهاد كرده اند كه با درگير نمودن 
ارگانلهاى سيتوسلى فرايند آپوپتوز را تسهيل مى نمايد. اين مقاله نتايج 
45. Peroxins: peroxisome biogenesis proteins
46. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
47. Liver X Receptor 
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