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تلومـر۱ یـا ناحیه انتهایی کرومـوزوم خطی (۱) درسـال۱۹۳۰ بعنوان 

جـزء ضروری در پایـداری دو انتهـای کرومـوزوم کشـف (۲) وبـرای 

اولین بـار در سـال ۱۹۳۸توسـط Muller نامگذاری شـد که از دوریشـه 

یونانـی meros (بخـش) و telos (انتهـا) گرفتـه شـده اسـت (۳)، وی 

مطالعـه مگـس سرکـه بـا پـراش اشـعه ایکـس متوجه شـد  در حیـن

McClintock  کـه نمی توانـد نقـاط انتهایـی را حـذف کنـد (۲) خانـم

بـا مطالعـه  ژنوم ذرت مشـاهده کرد که شکسـت در نقـاط انتهایی 

کروموزوم موجب تشـکیل کروموزوم های دو سـانترومری۲ می شـود 

DNA ،(۴,۵) تلومری شـامل توالی تکراری پشـت سرهم با طول زیاد 
اسـت (۲) کـه پـس ازایـن توالی هـا، تک رشـته غنـی از بـاز گوانین۳ 

قرار گرفته که برای حفاظت از تلومرها و سـاخت تلومرهای جدید 

ضروری اسـت (۶). توالی تکراری به وسـیله پروتئین های شلترین ۴ و 

همـراه در برگرفته می شـوند (۷). 

تلومرهـا یـا ترکیبـات نوکلئوپروتئینـی، کمپلکس هایـی هسـتند کـه در انتهـای کروموزوم هـای خطـی یوکاریوتی  چکیـده/
قـرار گرفتـه و دارای وظایـف حیاتـی بسـیاری ازجملـه حفاظـت از انتهـای کروموزو هـا، تکمیـل همانندسـازی انتهـای 
کروموزوم هـا، معیـاری بـرای مـدت زمـان زنـده مانـدن سـلول، سـازمان دهی صحیـح کروموزوم هـا در هسـته، تنظیـم 
بیـان برخـی ژن هـا و غیـره مـی باشـند. در طـی هرتقسـیم سـلولی بدلیـل وجـود مشـکل انتهایـی همانندسـازی، طـول 
تلومرهـا پیوسـته کاهـش می یابـد کـه سـبب توقـف چرخـه سـلولی می گـردد. از ایـنرو تلومرهـا بـه عنوان سـاعت کنترل 
فعالیـت  دارای  ریبونکلئوپروتئینـی  آنزیمـی  تلومـراز  می کننـد.  تعییـن  را  سـلولی  تقسـیمات  تعـداد  درونـی،  کننـده 

رونویسـی معکـوس می باشـد کـه بـا اضافـه کـردن توالـی تکـراری DNA بـه انتهـای '۳ رشـته DNA سـبب حـل این مشـکل 
بـالای تلومـرازی می باشـند کـه سـبب می شـود ایـن  ۹۰٪ از سـلولهای سرطانـی دارای فعالیـت  می-شـود. در حـدود 
سـلولها دارای رشـد نامیـرا باشـند. برخـلاف ایـن سـلولها، سـلولهای سـوماتیکی دارای فعالیت بالایـی نمی باشـند. بنابراین 

تجزیـه فعالیـت تلومـراز سـلولهای سرطانـی می توانـد بعنـوان ابـزار تشـخیص باشـد.

واژگان کلیـدی:  تلومر؛تلومراز؛ پروتئین های متصل به تلومر.

علیرضا زبرجدی۱و۲   ، هادی هاشم زاده۱، الهام طراوت۱
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۲- گروه پژوهشی بیوتکنولوژی مقاومت به خشکی، دانشگاه رازی کرمانشاه

تلومرها، انتهای کروموزوم و آنزیم تلومراز به  عنوان 
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 G-rich تشـکیل می دهنـد، درانتهـای رشـته پیـشرو یـک تـک رشـته

وجـود دارد ایـن تک رشـته که بـه overhang-'3 (برآمدگـی  در انتهای 

رشـته'۳) معـروف اسـت درگونه هـای مختلـف متفـاوت بـوده بـه 

 طـول آن به ۱۶ نوکلئوتیـد ولی در  طـوری کـه در نوعـی پروتـوزوآ۱۵
موش و انسـان بین ۱۰۰-۵۰ نوکلئوتید متغیر اسـت (شـکل ۱). این 

توالی هـا بـا پروتئین هـا ی تلومر اثرمتقابـل دارنـد (۵,۷,۱۰).

درنواحـی تلومری پروتئین های شـلترین و دیگـر پروتئین های همراه 

قـرار دارنـد کـه سـبب حفاظـت از ایـن نواحـی شـده بـه طـوری که 

تنظیـم طـول تلومـر بـه کمک ایـن پروتئین هـا صـورت می گیرد. 

پروتئین هـای اصلـی موجـود در ایـن نواحی به دو گروه تقسـیم 

می شـوند: گـروه اول کـه بـه تک رشـته۱۶  قـرار گرفتـه در انتهای 

کرومـوزوم متصـل شـده و گـروه دوم کـه بـه دو رشـته  قـرار 

گرفتـه در طـول  DNA تلومـری متصـل مـی شـوند (۲). ایـن دو 

گـروه بـه نوبـه خـود ممکـن اسـت در تشـکیل حلقه هـا نقـش 

داشـته باشـند (جـدول ۱).

حلقه تلومری و حلقه جایگزین۱۷ :
در تلومـر تک رشـته انتهایی غنی از گوانیـن  (G) آماج حمـلات آنزیم های 

تجزیه کننده اسید نوکلئیک قرار می گیرد، به همین دلیل این تک رشته با 

یک تاخوردگی۱۸  و برگشت به درون   DNAی تلومری توسط پروتئین های

کروموزوم هـای خطـی به منظـور همانندسـازی۵ کامـل باید مشـکل 

قـادر  کننـد،  DNAپلی مرازهـا  رفـع  را  همانندسـازی خود  انتهایـی 

بـه رفـع ایـن مشـکل نبـوده و نیـاز بـه آنزیـم ریبونوکلئوپروتئینـی 

بـه نـام تلومـراز اسـت (۱)، تلومـراز دلیـل عمـده نامیرایـی۶ سـلول، 
و ترکیـب کلیـدی سـلول هـای سرطانـی اسـت (۸). درحـدود بیـش 

از۹۰ درصـداز سـلول های نامیرا و در اغلب سـلول های سرطانی این 

آنزیم دارای فعالیت زیادی اسـت (۲). وجود بسـیار زیاد این آنزیم 

درسـلول های سرطانـی بـه عنـوان نشـانگر زیسـتی۷ (۸) و نیـز عدم 

حضـور آن درسـلول های نرمـال بعنـوان یـک هـدف مناسـب بـرای 

داروهـای ضدسرطـان تلقـی مـی شـود (۳). درمان سرطـان از دیرباز 

مـورد توجـه اغلـب محققان بـوده به طـوری که با مهارکـردن آنزیم 

تلومـراز ایـن سـلول هـا می تـوان آن هـا را بـه طـرف کاهـش قدرت 

سـلولی یـا القـاء مـرگ سـلولی۸ سـوق داد (۷,۹). از آنجـا کـه بـرای 

انجـام هرچـه بهـتر هـر کاری بایـد شـناخت و اشراف کافی نسـبت 

بـه موضـوع داشـت، مسـلماً در درمان سرطـان نیز شـناخت تلومر، 

تلومـراز، اجـزاء تشـکیل دهنـده آن هـا و طـرز مهـار آنزیـم تلومراز 

جالـب توجه اسـت.

بیولـوژی تلومـر، محتـوی  DNA تلومـری و پروتئین هـای متصـل 

شـونده بـه تلومـر۹ :

هـمان گونـه کـه ذکـر شـد تلومرهـا سـاختار نوکلئوپروتئینـی در 

انتهـای کروموزوم هـای خطـی هسـتند (۱۰). کوتـاه شـدن تلومـر با 

طول عمر سـلول رابطه ی مسـتقیمی داشـته و همانند یک سـاعت 

درونـی۱۰  کنـترل کننـده تعـداد تقسـیمات سـلولی اسـت.  DNA در 

D- ۱۱و T-loop ایـن مناطـق بوسـیله پروتئیـن هـای شـلترین تشـکیل

loop  (حلقه هـای تلومـری و جایگزیـن حلقه هایـی مـی باشـند کـه 

در تلومـر ایجاد می شـوند، توضیحـات تکمیلی در ادامه مـتن آورده 

شـده اسـت) را می دهنـد (۶). نوکلئوزوم هـا در ایـن نواحـی با بقیه 

نوکلئوزوم هـای کرومـوزوم متفـاوت و دارای ۴۰ جفـت بـاز کمـتر 

هسـتند (۱۱,۱۲,۱۳)، در ادامه به شرح مختصری از موارد ذکر شـده 

می شـود. پرداخته 

سرهم۱۲ غنـی  پشـت  تکرارهـای  شـامل  تلومرهـا  در   DNA توالـی 

n(TTGGGG)، در نوعـی مژک  ازبازهـای13GT می باشـد، درتتراهیمنـا۱۴

دار n(TTTTGGGG)و در انسـان و موش به شـکل n(TTGGG)مشـاهده 

می شـود. ایـن توالی هـا مربـوط به رشـته پیشرو بـوده اما در رشـته 

پیـرو بـه شـکلC-rich  بـوده کـه بـا هـم  DNA دو رشـته ای تلومـر را 

شکل ۱: توالی تکراری DNA تلومری انسان وموش

5.  End-replication problem
6. Immortality
7. Biomarker
8. Apoptosis
9. Telomere Binding Protein or TBPs
10. Internal Clock
11. Telomeric loops & Displacement loops
12. Tandem Repeat
13. GT-rich
14. Tetrahymena thermophila
15. Oxytricha trifallax
16. 3'-overhang or G-rich
17. Telomeric loop(T-loop) & Displacement loop(D-loop)   
18. Folding

تلومـر و تلومـراز در ژنتیک سرطان  
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درواقع تشکیل D-loop و T-loop بدلیل تاخوردگی تک رشته انتهایی 

آمـدن حلقه هـای  بوجـود   .(۳) می باشـد  عقـب  بـه   3'-overhang

تلومری علاوه بر حفاظت از  overhang-'3سـبب می شـوند که آنزیم 

تلومـراز نتوانـد ایـن تک رشـته را بعنوان سوبسـترا قرار دهـد (۱۰)، 

تـا مکانیسـمی بـرای تنظیم طول تلومر نیز باشـد. تشـکیل حلقه ها 

یکـی از وظایـف تلومرهـا به منظور حفاظت از  DNAی خود اسـت. 

تلومراز۲۰ :
آنزیـم تلومـراز، کمپلکسـی ریبونوکلئوپروتئینـی اسـت کـه دارای 

فعالیـت رونویسـی معکـوس می باشـد. ایـن آنزیـم کـه در افزایـش 

طـول تلومـر دخیـل بـوده (۲۰)، از  دو زیرواحد پروتئینی۲۱  و اسـید 

نوکلئیکـی۲۲  تشـکیل شـده اسـت، زیـر واحـد پروتئینـی ایـن آنزیـم 

در تتراهیمنـا دارای دو پلـی پپتیـد  p۸۰ و  p۹۰ (دو نـوع پلی پپتیـد 

کـه دارای وزن مولکولـی ۸۰ و ۹۰ کیلـو دالتـون می باشـند) اسـت             

p۸۰ .(۲,۲۱) بـه  RNA تلومـراز و p۹۰ بـه آغازگـر نواحـی تلومریـک 
اتصـال می یابـد (۱۴). ایـن دو جـزء بـرای عمـل تصحیـح کنندگـی۲۳  

شلترین مانند ۱۹TRF۱و   TRF2امکان حفاظت از خود را مهیا می سازد. 

بنابرایـن G-rich کـه بـه شـکل تـک رشـته بـود وارد DNA ی دورشـته ای 

می شـود با چنین عملی دو حلقه تشـکیل می شـود: حلقه تلومری که 

حاصـل  DNA تکـراری در طول تلومر، با پروتئین هـای همراه و دیگری 

حلقـه جایگزیـن یـا D-loop کـه حاصل تـک رشـته انتهایی در ناحیه3'-

overhang  بـا پروتئین هـای همـراه اسـت (۶) (شـکل۲). با قـرار گرفتن

تک رشـته به داخل  DNAی تکراری دو رشـته در طول تلومر، سـه رشته 

بوجـود می آیـد که یکی از رشـته های دو رشـته بدلیل اینکـه نمی تواند 

پیوندی داشـته باشـد تشـکیل حلقه جایگزین را می دهد. 

جدول ۱: پروتئین های همراه تلومر درپستانداران (۱۰)

19. telomere-repeat binding factor-1 and 2.
20. Telomerase
21. TERT or TElomerase Reverse Transcriptase 
22.  TR / TERC or Telomerase RN
23.  Proofreading

علیرضا زبرجدی، هادی هاشم زاده، الهام طراوت

شکل T-loop :۲وD-loop  دراثرتاخوردگی΄۳ انتهایی به داخل دو رشته

منبعخصوصیاتنام پروتئین

TRF1

TRF2

(TANK۲;Tankyrase(TANK۱

TIN2

HRP1

Ku

RD50/MRE11/NBS1

اتصال به DNAدو رشته ای تلومر؛ تنظیم منفی 
طول تلومر 

اتصال به DNA دو رشته ای تلومر؛ تنظیم منفی طول تلومر؛ جلوگیری از الحاق 
T-loopانتهایی کروموزوم ها؛ مورد نیاز بودن برای تشکیل فرم

اثر متقابل باTRF۱؛ دارای فعالیت پلی مرازیpoly-ADP(Ribose) ؛ تنظیم مثبت 
TRF۱ پلی ریبوزیلاسیون وغیر فعال سازی-ADP طول تلومر به وسیله

TRF۱ ؛تنظیم مثبت طول تلومر به وسیله کنترل عملTRF۱ اثرمتقابل با

اثرمتقابل با TRF۲؛ تنظیم مثبت طول تلومر 

اثرمتقابل با TRF۱ وTRF۲؛ اتصال به DNAی انتهایی وجزئی از پروتئین کیناز 
وابسته به DNA برای ترمیم شکست های دورشته ی انتهای کروموزوم

کمپلکس ترمیم DNA؛ بخش کمکی تلومر؛ NBS۱ اثرمتقابل با تلومر در زمان
S-phaseدارد.

Chong et al; ۱۹۹۵

Broccoli et al; ۱۹۹۷

Smith
et al;۱۹۹۸

– Kaminker et al; ۲۰۰۱

Kim et al; ۱۹۹۹

Li et al; ۲۰۰۰

Hsu et al; ۲۰۰۰ – Song
 et al; ۲۰۰۰

Zhu et al;۲۰۰۰
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کمـی متفـاوت بـوده و ایـن آنزیـم برخـلاف بقیـه از الگـوی درون 

خـود بـرای این منظـور اسـتفاده می کند.

از  تلومرازهـا  همانندسـازی،  انتهایـی  مشـکل  وجـود  بدلیـل   

جلوگیـری  همانندسـازی  دور  هـر  درطـی  تلومـر  طـول  کاهـش 

می کننـد امـا بـا فعالیـت پیوسـته تلومـراز، دائـم بـه طـول تلومـر 

اضافـه می شـود. بنابرایـن رونـد طویل سـازی تلومـر تـا کجـا ادامـه 

می یابـد یـا چـه عواملـی سـبب کنـترل انـدازه طـول تلومر می شـوند. 

سـه مـدل غالب برای این منظـور ارائه شـده (۱۵) و در همه نظریه ها 

اثرمتقابـل TBPها با نقاط تلومری به چشـم می خورد:

TBP ۱- مـدل عامـل محـدود کننـده: در ایـن مـدل پروتئین هـای

هـا بـه تکرارهـای اضافـه شـده متصـل و مانـع پیـشروی  بیشـتر  

نمی شـود. مهـار  تلومـراز  می شـوند.   دراینجا  

۲-مـدل تنظیـم فعالیت تلومـراز: TBPها با اتصال به تلومـراز تعداد 

تکرارهـای اضافه شـده را کنترل می کنند.

۳- مدل پردازش تلومر: TBPها سـبب شکسـتن تکرارهای جدیداضافه 

شـده بـه انتهـا می شـوند در ایـن مـدل طـول رشـته C-rich نیـز بـه 

 Cکـه سـبب ختـم سـنتز رشـتهRap۱ ۲۶وسـیله بیـان بیـش ازحـد ژن

شـده، تنظیم می شـود.

سـه مـدل ارائه شـده ممکن اسـت بـرای همـه یوکاریوت هـا صادق 

نباشـد، McEache RNA وBlackbu RNA (۱۹۹۶) درمـورد جهـش یافتـه

 پیشـنهاد کردنـد کـه اثـر متقابل پروتئین- 

پروتئین سـبب تاخوردگی و به عقب برگشـتن تک رشته آزاد انتهایی 

و دو رشـته و در نهایت ایجاد حلقه ها ۲۷ شـده و عوامل ختم سـبب 

می شـوند کـه دیگر به طـول تلومر اضافه نشـود. 

و  دارد  نقـش  تلومـر  یـا طویـل شـدن  کوتـاه  تلومـراز در  آنزیـم 

می توانـد مسـیر دوگانـه ای را طـی کنـد، به طـوری کـه از یک طرف 

در سـلول های طبیعـی، کوتـاه شـدن تلومـر مانند یک مکانیسـم از 

شـکل گیـری تومـور جلوگیـری کـرده، رفتـه رفتـه در اثر تقسـیمات 

متوالی، از طول تلومر کاسـته شـده و نهایتاً موجب خروج سـلول از 

چرخـه سـلولی و ورود بـه مرحلـه پیری سـلول۲۸ می شـود، جایی که 

دیگر سـلول تقسـیم نمی شـود و نهایتـاً می میـرد (۲۴,۲۵,۲۶)، مردن 

یـک سـلول به وسـیله انتقـال پیامی که از طـرف تلومر صادر شـده 

صـورت می گیرد. 

ضروری هسـتند. پیشـنهاد شـده کـه در سـاکارومیس سرویزیه۲۴ ژن  

EST۱ ۲۵رمـز کـردن ایـن پروتئین هـا را بر عهـده دارد    (۱۰). زیرواحد 

اسـت  وزن  کیلودالتـون  و۱۲۷  اسـیدآمینه  دارای ۱۱۳۲  پروتئینـی 

(۷,۲۰). زیـر واحـد  RNA آن از نظـر طـول در موجـودات تفـاوت 

داشـته، در تتراهیمنا دارای ۱۵۹ نوکلئوتید وحاوی ۹ تکرار از الگوی 

اسـت (۱۰)(شـکل ۳).   5'-CCCCC-3'

ترکیـب  پروتئینـی آنزیم، فعالیت کاتالیتیکی ترانسـکریپتاز معکوس 

را بوسـیله الگـو قـراردادن  RNA آنزیـم انجـام می دهـد و توالی های 
تکـراری را بـه انتهـای آزاد تلومـر اضافـه می کنـد طـوری کـه ابتـدا 

تلومـراز بـا شناسـایی تلومـر بـه ایـن نواحـی اتصـال یافته و بـا الگو 

قـرار دادن  RNA، نوکلئوتیدهـای محیـط را بـه انتهـای '۳ آزاد متصل 

RNA  کرده و سـبب افزایش طول تلومر می شـود(۲۳). اگر فرض شود

  باشـد تلومـراز توالی   5'-CUCCCUC-3'الگـو در تلومـراز دارای توالـی

تکـراری پشـت سرهـم بـه شـکل'TTGGG-3-'5 را جهـت طویل سـازی 

DNA تلومـری اضافـه می کنـد (۱۸). لازم به ذکر اسـت کـه در هربار 

تلومـراز یـک قطعـه هگزامـری (۶ نوکلئوتیدی) را بوسـیله انتهای '۵ 

RNA خـود بـه انتهـای'۳ آزاد تلومـر اضافه می کند و بـرای تکرار این 

عمـل یعنـی اضافـه کردن تکرارهای بعـدی، RNA الگـو باید با جابجا 

 DNA  شـدن و تغییـر موقعیـت تکرارهـای بعـدی را اضافـه کنـد و

انتهـای '۳ آزاد را سـنتز کنـد (۲۳)، بـه همیـن دلیل تلومـراز را آنزیم 

ریـورس ترانسـکریپتاز می نامنـد زیـرا با الگـو قـرار دادن  RNA خود، 

سـبب رونویسـی معکـوس  DNA تلومـری می شـود. البتـه ایـن نوع 

ریـورس ترانسـکریپتاز بـا بقیـه ی آنزیم هـای ریـورس ترانسـکریپتاز 

شکل ۳: زیرواحدهای آنزیم تلومراز (۱۹)

24. Saccharomyces cerevisiae
25. Ever shorter telomeres 1
26. Repressor/activator site-binding protein
27. Loops
28. Senescense
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توضیحـات در جـدول ۱) منجـر بـه الحـاق انتهایـی تلومـر- تلومـر 

است. شـده 

و  اسـتقرار  منظـور  بـه  تلومـر  کـه  اسـت  ایـن  بـر  عقیـده  ه) 

دارنـد. نقـش  هسـته  در  کرومـوزوم  مناسـب  یافـتن  سـازمان 

 و) نقش درتنظیم بیان برخی ژن ها.

فعالیت هلیکازی تلومر:
هلیکازها ۳۶آنزیم هایی هسـتند که به وسـیله هیدرولیـز TP و تبدیل 

انرژی شـیمیایی درون آن به انرژی مکانیکی سـبب شکسـته شـدن 

پیونـد هیدروژنـی بین جفت  بازها در اسـیدهای نوکلئیک می شـوند 

(۱۵,۱۶)  مثـال سـاده آن ذوب۳۷  دورشـته  DNA و تبدیـل آن بـه تـک 

رشـته می باشـد. در ناحیه تلومری به دلایل زیر این خصوصیت مهم 

وجـود دارد وهلیکازهـا در نگهداری تلومرها نقـش دارند (۱۷).

D- و T-loop الـف) به منظور همانندسـازی کامـل انتهایی می بایسـت

loop ها باز شـوند وپروتئین های موجود در این ناحیه کنار گذاشـته 

شـوند تا بتوان همانندسـازی کامـل را انجام دهند.
 ب) پردازش انتهایی و کلاهک گذاری تلومر۳۸ 

 ج) بازسازی کروماتین های تلومری

ه) متصـل شـدن بـه تلومـراز و تنظیـم آن: تلومـراز بـرای اینکـه 

اضافه کند   ۳'-overhangبتوانـد  تکرارهـای نوکلئوتیـدی را به انتهـای

می بایسـت بعـد از اضافـه کـردن تکـرار اول،  RNA الگـوی خـوددر 

طـول تلومـر را جابجـا کنـد کـه ایـن کار را هلیکازهـا بـرای تلومـراز 

می کنند. تسـهیل 

مشکل انتهایی همانندسازی:
زمانـی کـه  DNAپلی مـراز از دورشـته اصلـی یـا رشـته های مـادری 

کپی بـرداری می کنـد در انتهای '۵ رشـته دختری در رشـته پیرو۳۹  یک 

شـکاف۴۰  بوجـود می آیـد (۳)

 و رشـته دختری از رشـته والدی قدری کوتاه تر می شـود زیرا نسـخه 

امـا از طـرف دیگـر بـا فعـال شـدن ایـن آنزیم،طـول تلومـر حفظ و 

بدلیـل عـدم انتقـال پیـام از ناحیـه تلومـر، نامیرایـی رخ می دهـد و 

سـلول نامیرا به سـلول سرطانی۲۹  تبدیل می شـود و نهایتاً با افزایش 

فعالیـت آن  سـبب تومورزایی۳۰  می شـود. (شـکل۴).

وظایف تلومر:
یکپارچگی۳۱  کروموزوم هـا،  حفـظ  تلومرهـا  اصلـی  هـدف  گرچـه 

حفاظـت از تجزیـه شـدن در برابـر آنزیم هایـی همچـون نوکلئازهـا 

و جلوگیـری از نوآرایـی۳۲  یـا الحـاق انتهایـی۳۳  می باشـد (۱۴) امـا 

وظایـف دیگـری را نیـز برعهـده دارنـد.

الـف) حفاظـت از انتهـای کرومـوزوم هـا:  سـؤال اصلی کـه در این 

مـورد پیـش می آیـد ایـن اسـت کـه تلومرها چگونـه سـبب پایداری 

 DNA  انتهایـی می شـوند؟ و چگونـه از ایجـاد شکسـت در انتهـای

جلوگیـری می کننـد؟ شـواهدی وجـود دارد کـه پروتئین هـای متصل 

شـونده بـه تلومـر ( TBPs)۳۴ ایـن کار را انجـام می دهنـد (۶).

 DNA  ب) تکمیـل همانندسـازی انتهایـی کرومـوزوم: بدلیـل نیـاز

پلی مراز بـه انتهـای '۳ و پرایمر جهت همانندسـازی، ایـن آنزیم قادر 

بـه انجـام کامـل همانندسـازی نیسـت، تلومـراز با شناسـایی نواحی 

تلومـری ایـن مشـکل رارفع می کنـد (۱).

ج) معیـاری بـرای مـدت زمـان زنـده مانـدن سـلول: در سـلول های 

سـوماتیکی در واقـع تلومرهـا تنظیـم کننـده تعـداد دفعـات تکـرار 

شـدن چرخـه یـک سـلول می باشـند. 

بر اساس اثر مکانی تلومر۳۵  برخی ژنها که تا قبل از کوتاه شدن تلومرها 

خاموش بوده اند حال با ازبین رفتن تلومرها، آنها روشن می شوند (۱۴).

د) در سلول های پسـتانداران بدلیل کوتاه  شـدن تلومـر و نتیجتـاً ازبین 

رفـتن پروتئیـن Ku (نوعـی پروتئیـن شـلترین در حفاظـت از تلومـر، 

شکل ۴: مسیردوگانه آنزیم تلومراز، تومورزایی یامرگ سلولی (۲۰)

29. Cancerious cell
30. Tumorogenesis
31. Integrity  
32. Rearrangment
33. End-to-End Fusion  
34. Telomere Binding Proteins
35. Telomere position effect
36. Helicase
37. Melting
38. Caping & Processing
39. Lagging strand
40. Gap.
41. Leading strand
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داشـت. آنزیـم تلومـراز قادر اسـت از طریق اضافه کـردن تکرارهای 

پشـت سرهم به انتهای'۳ هیدروکسـیل در رشـته مادری طول تلومر 

را جـبران کند.

اهمیت تلومراز در پیری وسرطان:
در سـال ۱۹۷۲ بعـد از کشـف واقعـه مشـکل همانندسـازی انتهایی 

توسـطJames Watson (۴۰) و مرحلـه عـدم فعالیت سـلولی توسـط

هـای  درسـلول   (وی   In vitroمحیـط در   ۱۹۶۱ سـال  در   Hayflick

کشـت شـده درin vitro مشـاهده کرد که سـلول های طبیعی بعد از 

حـدود ۵۰ بـار تقسـیم، وارد مرحله عدم فعالیت سلولی می شـوند)، 

Olovinkovدر سـال ۱۹۷۳ توانسـت بیـن ایـن دو پدیـده رابطـه ای را 

برقـرار کنـد و نشـان داد کـه، مشـکل همانندسـازی انتهایی موجب 

کوتاه شـدن تلومرها در تقسـیمات سـلولی متوالی شـده و تلومرها 

بعنـوان سـاعت کنـترل کننـده درونـی تعـداد تقسـیمات سـلولی را 

تعیین می کنند طوری که یک سـلول تا چه تعداد می تواند تقسـیم 

سـلولی انجـام دهـد و در رونـد پیـری نیـز نقـش دارد (۲۷,۲۸,۲۹) 

(شکل۶). 

فرآینـد پیـری سـلول شـامل از بین رفـتن مـواد ژنتیکی، تجمـع مواد 

متابولیکـی تجزیـه کننـده، فعال شـدن ژن-هـای پیـری و غیر فعال 

کامـل از رشـته رهـبر۴۱  سـاخته می شـود امـا در رشـته پیـرو نقـص 

بوجـود می آیـد (شـکل ۵). نقـص یـا کوتاه شـدن رشـته ی دختری به 

دو دلیـل اتفـاق می افتـد (۱۸): دلیـل اول این اسـت کـه آغازگرهای 

مربـوط بـه قطعه هـای اوکازاکـی،۲۰۰ جفـت بـاز دورتـر از خـود 

قطعـه ی اوکازاکـی در رشـته ی پیرو سـنتز می شـوند واگر یک قطعه 

اوکازاکی در فاصله ای ۲۰۰ جفت بازی دورتر از انتهای '۳ رشته پیرو 

شروع گـردد دیگـر هیـچ جایی برای اینکه آغازگر بعدی سـنتز شـود 

باقـی نمی مانـد و قطعـه باقـی مانـده ازرشـته ی پیرو همانندسـازی 

نمی شـود بنابراین رشـته دختری تازه سـنتز شـده از قطعه مادری اش 

کوتاه تر اسـت. 

دلیل دوم این اسـت که، قطعه  اوکازاکی آخر می تواند در انتهای '۳ 

رشـته پیـرو قرارگیرد اما آغازگـر که از جنس RNA می باشـد نمی تواند 

بـه  DNA تبدیـل شـود زیـرا برای ایـن تبدیل نیاز اسـت که یکقطعه 

اوکازاکی تشـکیل شـود و می بایسـت در مجاورت انتهای رشـته پیرو 

قـرار گیرد، واین دلیل کوتاه شـدن رشـته دختری اسـت.

هـمان گونـه کـه ذکر شـد کوتاه شـدن طول یک رشـته ی دخـتری در 

طـی همانندسـازی را  DNAپلـی مـراز III نمی تواند رفع کنـد زیرا این

آنزیـم بـرای شروع همانندسـازی در رشـته پیـرو نیـاز بـه انتهـای '۳ 

هیدروکسـیل۴۲ و یـک آغازگـر- البته در رشـته پیـرو- دارد (۱۹) حال 

اگـر ایـن مشـکل رفع نشـود رفتـه رفتـه از طـول تلومـر در طی هر

تقسـیم سـلولی کاسـته می شـود و عواقب زیـادی به دنبـال خواهد 

شـکل  ۵: مشـکل انتهایی همانندسـازی(۱۴)، وقتی که چنگال همانندسازی تشکیل می شـود دو رشته 

۳́ آغاز می کند. ۵́ بـه  DNA از هـم بـاز می گردنـد و DNA پلی مـراز سـنتز رشـته جدیـد را در جهـت 

رشـته پیـشرو بـه طـور مسـت   قیـم از DNA مـادری بـه شـکل پیوسـته سـاخته می شـود امـا 

رشـته پیـرو فقـط می توانـد بـه شـکل ناپیوسـته سـنتز شـود بـه همیـن دلیـل بـه قطعـات پرایمـر 

بـرای ایـن منظـور نیـاز دارد، بـا حـذف آخریـن پرایمـر از انتهـای DNA در ایـن ناحیـه شـکاف 

باشـد. از رشـته ی دیگـر  بوجـود می آیـد کـه ایـن شـکاف سـبب می شـود یـک رشـته کوتاه تـر 
شـکل ۶: بـا تقسیمــات سـلولی متوالـی و کوتـاه  شـدن تلــومر بحران سلــولی 

رخمـی  دهـد (۳۷).

42.  3΄-OH.
43. Longevity
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نشـانگر  بعنـوان  می توانـد  آنزیـم  ایـن  جهـت  بدیـن  پـس 

سرطـان بـرای درمـان این بیـماری مدنظـر باشـد وراه های  زیسـتی۴۵

شـود. بررسـی  آن  مهـار 

دستاوردهای نوین در جهت درمان سرطان:
درمـان سرطـان از طریـق مهـار تلومـراز مـورد توجـه اکـثر محققـان 

ودانشـمندان واقـع شـده اسـت. سـلول های سرطانـی، رویانـی، رده 

زایـا و بنیـادی دارای سـطح تلومـرازی بالایـی هسـتند امـا ازآنجا که 

هـدف مهـار تلومـراز سـلول هـای سرطانـی اسـت، این سـوال پیش 

می آیـد کـه آیا اعمال تیـمار در تلومراز اثری بر دیگر سـلولها ندارد؟ 

اگرچـه اثـر جانبـی بـر اکـثر سـلول ها دارد امـا تنهـا درسـلول های 

سرطانـی تلومـر کوتـاه اسـت و در دیگـر سـلول ها طـول تلومـر 

بلندتـر بـوده و مهـار تلومـراز اثر چندانـی روی این سـلول ها بدلیل 

طویـل بـودن طـول تلومـر نـدارد. مـواد ضدسرطان مختلفـی وجود 

دارنـد کـه روی هر کـدام از زیرواحدهـای تلومراز اعمال می شـوند.

مهار زیرواحد TERT ۴۶: شـامل اسـتفاده از  RNAAهای کوچک مداخله 

کننـده (si RNA ۴۷) به منظـور قطعـه قطعـه کـردن m RNAA زیرواحد 

پروتئینی، اسـتفاده ازds RNAA ۴۸  یا  RNAA دورشـته ای در سلول های 

جنینـی ابتدایـی ماننـد سـلول های جنینـی کبد انسـان بـرای تجزیه 
کـردن TERT، اسـتفاده از ملکول هـای کوچک نظیـر آزیدوتیمیدین۴۹ 

کـه یـک آنالـوگ نوکلئوزیدی اسـت و در جایـگاه فعال۵۰  وارد شـده 

و مؤثـر واقـع می شـود، بـه کاربـردن ترکیـب مصنوعـی کوچـک و 

فاقـد نوکلئوزیـد مثـل BIBR۱۵۳۲ جهـت مهار، کاهش اثـر وفعالیت 

زیرواحدهـای پروتئینـی TERT درمحیـط آزمایشـگاهی۵۱ و نهایتـاً بـه 

کارگیـری روشـهای ایمنـی درمانـی که شـامل بـه کارگیری مسـتقیم 

پپتیدهـای TERT می باشـد. 

: TR مهار کردن
اسـتفاده از'۲ و'۵- الیگـو آدنیـلات (A-۵-۲) بعنـوان یـک سیسـتم 

آنتی سـنس بـرای مهـار زیـر واحـد  RNAA، بدیـن نحـو کـه بعنـوان 

اینترفـرون عمـل کـرده و بـا تداخـل یـک الگوی تـک رشـته، به طور 

شـدن ژن هـای طـول عمر۴۳  می باشـد. 

این فرایند در تمام سـلول های سـوماتیکی رخ می دهد (۲۰) و دلیل 
ایـن امـر این اسـت کـه در این سـلول ها تلومرهـا دچار سـائیدگی۴۴ 

یـا فرسـایش می شـوند. کاهـش طول تلومر تـا مرحله بحرانـی ادامه 

می یابـد و بعـد از ایـن سـلول دچـار عـدم تکثیـر سـلولی یـا مـرگ 

سـلولی می شـود البتـه قبـل از مرحلـه آخـر سـلول می تواند مسـیر 

سرطانـی  سـلول های  ماننـد  و  گیـرد  پیـش  در  نیـز  را  دیگـری 

شـود. در سـلول های سرطانـی، طـول تلومرهـا به طـور عمومی از 

سـلول های نرمـال کوتاه ترنـد امـا بدلیل سـطح بـالای تلومـراز در 

نتیجـه فعالیـت بیشـتر آن در ایـن قبیـل سـلولها، تلومـراز طـول 

تلومرهـای کوتـاه شـده را حفـظ می کنـد و اجازه نمی دهد سـلول 

وارد مرحلـه مـرگ سـلولی شـود (۲۳). تلومـراز در سـلول های زایا 

و سـلول های بنیـادی جنینـی بیان می شـود اما در اکثر سـلول های 

سـوماتیکی بالـغ بـه نـدرت یافت می شـود. 

بـه همین دلیل در این سـلول ها کوتاه شـدن تلومـر نمی تواند جبران 

شـود امـا در سـلول های سرطانـی بدلیل بیـان زیاد ایـن آنزیم، طول 

تلومر حفظ و نامیرایی سـلول را سـبب می شـود (شـکل۷). به نظر 

می رسـد نامیـرا بودن سـلول های سرطانی با رشـد تومـور در جاندار 

سـالم مشـابه باشـد و درانواع مختلف سرطـان، نبودن پیـری با فعال 

شـدن تلومراز همراه اسـت (۱۸). 

اثـر  بـر  سـلول های سرطانـی بـه سـلول هایی گفتـه می شـود کـه 

موتاسـیون یا حمله ویروس به سـلول های سـوماتیکی طبیعی ایجاد 

شوند. 

در نهایـت بـا افزایـش فعالیـت تلومـراز در ایـن رده سـلولی بـه 

می نجامـد.  تومـور  شـکل گیری 

شـکل ۷:  کوتاه شـدن تلومـردر in vivo ممکـن اسـت بـا ادامه یافـتن، به سرطان 
منجر گـردد (۳۱)

44. Attrition
45. Biomarker
46. telomerase reverse transcriptase)
47. Small interfering RNA
48. Double strand RNA
49. Azidothymidin
50. Active site
51. In vitro.
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تجزیـه کنـد. مهار دیگـر درمـورد پروتئین های همـراه درون تلومراز 

یـا تلومـر از جمله Tankyrase (به جدول ۱ مراجعه شـود) وPRP (این 

ژن یـک آنزیـم مرتبـط با کروماتین را کد می کند) اسـت که می توان 

سـلول های سرطانـی را درمـان کنـد. مثـلاً بـا تجزیـه یا مختـل کردن 

هرکـدام از زیرواحدهـای تلومراز مانع تشـکیل آنزیم کامل شـد و از 

فعالیـت آن جلوگیـری کـرد، بـا مهـار کـردن فعالیـت آن سـبب عدم 

حفـظ طـول تلومـر و نهایتاً مرگ سـلولی را موجب می شـود.

اختصاصـی شکسـته می شـود.

بـه کاربـردن بـردن این ضد سرطان نـه تنها در محیط آزمایشـگاهی 

بلکـه در محیـط طبیعـی۵۲ نیـز میـسر اسـت. عـلاوه بـر ایـن الگوی 

آنتی سـنس، به کارگیـری ریبوزیـم سرچکشـی۵۳ (ریبوزیم سرچکشـی 

۵۴نیـز  RNAASi   آنزیمـی اسـت) و نوعـی  RNAA دارای فعالیـت 

می توانـد بـه طور مسـتقیم این زیرواحد را مورد هـدف قرار دهد و 

52. In Vivo
53.  Hammerhead ribozyme
54. RNA interference
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