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  اصول تنظيم ژن 
ثـابتي در هـر سـلولي از موجـود      تقريبـاً ژن هايي كه محصولات آنها در تمامي اوقات مورد نياز هستند، به مقادير 

،  نظيـر چرخـه   اصـلي سـلول    كننده در مسيرهاي متابوليكهاي شركتهاي مربوط به آنزيمژن. گردندزنده بيان مي

اصـطلاحاً  بيـان ثابـت يـك ژن را    . دشوگفته مي 1نگهدار خانههاي ژن ها نبه آ كربس، در اين گروه قرار گرفته و اغلب

  .گويند 2بيان دائمي ژن

رود؛ به اين حالت بيان تنظيم بالا و پايين مي مولكوليهاي مقادير سلولي بعضي محصولات ژني، در پاسخ به پيام 

. شودمي 4قابل القاء ناميدهژن يابد،  ميها افزايش درحضور بعضي ملكول آن محصولژني كه غلظت . گويند 3شده ژن

-القاء مـي  DNA به شديد هدر حضور صدم DNAهاي ترميمي هاي كدكننده آنزيمبراي مثال، بيان بسياري از ژن

مهـار  و فرآينـد مربوطـه را     5مهـار  يابد را قابلدر پاسخ به يك ملكول كاهش مي محصول آنبرعكس، ژني كه . گردد

هاي سنتزكننده هاي لازم براي توليد آنزيمژن مهارمنجر به  ل، وجود مقادير فراوان تريپتوفانثابراي م. گويند 6كردن

  . گرددتريپتوفان در باكتري مي

  تنظيم بيان ژن از طريق توالي پروموتر
RNA  پروموتر به  به نامهايي جايگاه در مراز پليDNA  را 26-5 شـكل ( نمايد شروع مي متصل شده و رونويسي را 

تنظيم شروع رونويسـي  . قرار دارند الگو DNA در RNAها عموماً در نزديكي نقاط شروع سنتز اين جايگاه ).ببينيد

هـاي  تـوالي . رسـد بـا پروموترهـا بـه انجـام مـي       مـراز  پلـي  RNAاغلب به واسطه تغييراتي در نحوه واكنش متقابل 

و بـه پرومـوتر   هـا  مراز پلـي  RNAتمايـل اتصـال    در نوكلئوتيدي پروموترها تفاوت قابل توجهي با يكـديگر داشـته و  

يكبار در هر ثانيـه رونويسـي شـده و بقيـه      E.coliهاي بعضي از ژن. باشند مؤثر ميبنابراين فراواني شروع رونويسي 

در . باشـد تـوالي پرومـوتر مـي   ر ها به خاطر تفـاوت د بيشتر اين تفاوت. شوندكمتر از يك بار در هر نسل رونويسي مي
                                                 

١. Houskeeping gene 
٢. Constitutive 
٣. Regulated 
٤. Inducible 
٥. Repressible 
٦. Repression  
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برابـر يـا بيشـتر بـر روي      1000هاي دو پروموتر ممكن است تـا  هاي تنظيمي، تفاوت موجود در تواليپروتئين غياب

شـكل  ( هسـتند  7داراي توالي نزديك به توالي مشـترك  E.coliاكثر پروموترهاي  .فراواني شروع رونويسي اثر بگذارد

ا كاهش عملكـرد پرومـوتر بـوده و بـر عكـس،      جهشي كه منجر به كاهش اين شباهت گردد، معمولاً همراه ب ).2-28

  . دهدجهشي كه اين شباهت را بيشتر نمايد، معمولاً اين عملكرد را افزايش مي

  

اثـر   -35و  -10هـاي بـازي در نـواحي    اكثر جايگزيني. باشد نشانه هر نوكلئوتيد مي E.coli .Nتوالي مشترك در بسياري از پروموترهاي . 28-2شكل 
براسـاس   DNAهـاي  طور قراردادي، تـوالي به). را ببينيد 26-5شكل (هستند  UPبعضي از پروموترها نيز داراي عنصر . پروموتر دارندمنفي بر عملكرد 

شوند؛ به گذاري مينوكلئوتيدها براساس محل شروع رونويسي شماره. شونددر سمت چپ، نشان داده مي 5'وجود آنها در رشته غيرالگو، با انتهاي 
  .باشندمثبت و اعداد سمت چپ منفي مي) در جهت رونويسي(داد سمت راست طوريكه اع

-هايي كه توسط آنها كد ميي غلظت سلولي پروتئينلگردند، وبه طور دائمي بيان مي نگهدار خانههاي هر چند ژن

شروع رونويسي  پروموتر بر روي ميزان و مراز پلي RNAواكنش متقابل  ها،در مورد اين ژن. ع زيادي داردتنو ،شوند

دهد تا مقادير مناسب محصول هر هاي موجود در توالي پروموتر اين امكان را به سلول ميتفاوت .دارداثرات عميقي 

  . را سنتز نمايد نگهدار خانهژن 

گـردد، ولـي   ط پروموتر تعيـين مـي  سنيز تو نگهدار خانههاي غيراي شروع رونويسي در پروموترهاي ژنسرعت پايه

ها اغلب از طريق تـداخل بـا واكـنش    اين پروتئين. شودهاي تنظيمي تعديل ميها بيشتر توسط پروتئينژنبيان اين 

  . نمايندعمل ميو يا تسهيل اين ارتباط و پروموتر  مراز پلي RNAمتقابل بين 

 RNAع سـه نـو  . )26-8شـكل  ( باشـد مي پروكاريوت هاي متغيرتر از انواع موجود در يوكاريوتترهاي وتوالي پروم

مـورد  در . اي از فاكتورهـاي رونويسـي عمـومي دارنـد    ي براي اتصال به پروموتر معمولاً نياز به دستهيوكاريوت مراز پلي

                                                 

٧. Consensus 
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 مـراز  پلي RNAرونويسي توسط اثر توالي پروموتر بر روي عملكرد  پايه ، ميزانپروكاريوت هانيز همانند  ها يوكاريوت

  . گرددو فاكتورهاي رونويسي همراه آن تعيين مي

   يتنظيم هايپروتئين تنظيم بيان ژن از طريق
  :دخالت دارند مراز پلي RNAحداقل سه نوع پروتئين در تنظيم شروع رونويسي توسط 

  سبب تغيير ويژگي  8اختصاصيتفاكتورهايRNA گردندا يك سري پروموتر مييبراي يك پروموتر  مراز پلي.  

 مانع دسترسي  9رپرسورهاRNA شوندروموتر ميبه پ مراز پلي.  

 كه واكنش متقابل  10هاكنندهفعالRNA نمايندبا پروموتر را تسهيل مي مراز پلي .  

است كه در شناسايي پروموتر و  اختصاصيتيك فاكتور  E.coliموجود در  مراز پلي RNAهولوآنزيم در  σ حداوزير

 ،σ70 به نام) 70000ا وزن مولكولي ب(  σواحد زيرتوسط يك  E.coliاكثر پرومترهاي . اتصال به آن نقش دارد

 اختصاصيتفاكتور  حرارتي است شوكتحت بعضي شرايط، بخصوص زمانيكه باكتري در معرض . گردندشناسايي مي

وقتي . شودميمتصل  مراز پليRNAهاي  به بعضي از آنزيم σ70به جاي  σ32 به نام )32000با وزن مولكولي ( ديگري

RNA به  مراز پليσ32 اي مجموعهبيان  اين پروموترها .شود، هدايت ميپروموترهاي خاصي گردد، به سمتمتصل مي 

به  مراز پليدر تمايل اتصال ، با تغيير بنابراين. نمايند كه كدكننده پاسخ شوك حرارتي هستندها را كنترل مياز ژن

ي، بعضي يوكاريوتهاي ر سلولد. شوندبه طور هماهنگ تنظيم مي ،هاي وابستهاز ژن اي ، مجموعهخاصپروموترهاي 

، ممكن است به عنوان فاكتورهاي TATA متصل شوند بهاز فاكتورهاي رونويسي عمومي، بخصوص پروتئين 

  . در نظر گرفته شوند اختصاصيت

  متصل  11اپراتور به نام، DNAهاي اختصاصي موجود بر روي به جايگاه پرسورهار

حركت  و يا مراز پلي RNAدر حضور رپرسور، اتصال . يك پروموتر قرار دارندعموماً در نزديكي  ها اين جايگاه. شوندمي

                                                 

٨. Specifity factors 
٩. Repressors 
١٠. Activators 
١١. Operator 
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متوقف اتصال يك پروتئين رپرسوري رونويسي  ژني كه باتنظيم اين نوع از . گردد، مهار ميDNAآن در طول 

ناميده  12رسان كه اصطلاحاً افكتور ولكول پيامتوسط يك م DNAاتصال رپرسور به . را تنظيم منفي گويند گردد مي

رپرسور متصل شده و سبب تغيير به معمولاً يك پروتئين يا ملكول كوچكي است كه  افكتور. گرددتنظيم ميشود مي

در . و يا افزايش رونويسي گردد تواند سبب كاهشمي افكتورواكنش متقابل بين رپرسور و . شودآن مي شكل فضايي

و آنگاه شروع رونويسي ) a4 -28شكل (از اپراتور شده رپرسور ي منجر به جدايي شكل فضايبعضي موارد، اين تغيير 

واكنش متقابل بين  نيزموارد  بعضي در .گويند مي 13القاء كننده كه در اين حالت به آن يابد ميبدون ممانعت ادامه 

 يندگو مي 14كورپرسوركه در اين حالت به آن  گرددسبب اتصال رپرسور به اپراتور مي افكتوررپرسور غيرفعال و 

   .)b4-28شكل (

سبب تسريع  ،DNA جايگاه خاص خود در باشند؛ به طوريكه با اتصال بهها نقطه مقابل رپرسورها ميكنندهفعال

ها اغلب در كنندههاي اتصال فعالمحل. شوند ميژن محل پروموتر و بنابراين تنظيم مثبت  در مراز پلي RNAفعاليت 

به  و يا به طور ضعيف ها نيست اتصال با آنبه  قادر يا ،به تنهايي مراز پلي RNAكه  وجود داردمجاورت پروموترهايي 

ها به كننده فعال از  بعضي. كم خواهد بودها  اين ژن از رونويسي ،كنندهدر غياب فعال بنابراين گردد ومتصل مي ها آن

، سبب اند جدا نشده DNAاز ، 15)مهاركننده(افكتور اتصال يك  در اثرمتصل شده و تا زمانيكه  DNAطور طبيعي به 

القاء (افكتور عد از واكنش با يك بكننده تنها فعال نيز موارد برخيدر ). c4-28شكل ( گردندتسريع رونويسي مي

برحسب نحوه اثر  افكتورهابنابراين،  .)d4-28شكل (نمايد  و رونويسي را تسريع مي شودمتصل مي DNA، به )كننده

ها  يوكاريوتتنظيم مثبت بخصوص در . يا كاهش رونويسي شوند و توانند سبب افزايشكننده، مي بر روي فعال

  . باشدمي پروكاريوت هاتر از معمول بوده و پيچيده

                                                 

١٢. Effector 
١٣. Inducer 
١٤. Corepressor 
١٥. Inhibitor 
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دو نـوع  . الگوهاي معمول تنظيم شروع رونويسـي . 28-4شكل 
رپرسور در غياب افكتور بـه  ) a. (تنظيم منفي شرح داده شده است

د؛ پيام خارجي با جدا نمودن رپرسور، امكـان  گرداپراتور متصل مي
در حضـور پيـام، رپرسـور متصـل     ) b. (سـازد رونويسي را فراهم مي

شده و برعكس با برداشت پيام، رپرسور جدا و رونويسي به انجـام  
هــاي ژنــي صــورت كننــدهتنظــيم مثبــت توســط فعــال. رســدمــي
) c. (تمجدداً دو نوع از اين تنظيم نشان داده شده اس ـ. پذيرد مي

-كننده متصل شده و رونويسي ادامـه مـي  در غياب افكتور، فعال

كننــده جداشــده و شـدن پيــام، فعـال  يابـد؛ و بــرعكس بـا اضــافه  
كننـده اتصـال   در حضـور پيـام، فعـال   ) d. (گرددرونويسي مهار مي

توجه داشته باشيد كه . شوديافته و تنها با برداشت پيام، جدا مي
ه نوع پروتئين تنظيمي موجود اشاره ب» منفي«و » مثبت«تنظيم 

يافته يا رونويسي را تسـهيل و يـا آن را   پروتئين اتصال: نمايدمي
در هر حالت، افزودن افكتـور، براسـاس اثـر آن بـر     . نمايدمهار مي

روي پروتئين تنظيمي، ممكـن اسـت رونويسـي را افـزايش و يـا      
  .كاهش دهد

  پروكاريوتيهاي اپرون
راي يك ، داكنند فرايندهاي مرتبط شركت ميهايي كه محصولات آنها در نمودن تنظيم ژنگها براي هماهنباكتري

- شده و با يكديگر رونويسي مي بندي دسته DNAها بر روي اين ژن ها مكانيسم ساده عمومي هستند؛ در باكتري

هستند و  )يك رونوشتهاي متعدد بر روي ژن( پروكاريوتي از نوع پلي سيسترونيك mRNAهاي اكثر ملكول. شوند
هايي است كه در داخل اين نمايد، محل تنظيم بيان تمامي ژنتنها پروموتري كه رونويسي اين دسته را آغاز مي

- اين دسته ژني و پروموتر، به همراه توالي .گردند ها توسط يك پروموتر تنظيم مي تمامي اين ژن .دسته وجود دارند

ژن  6تا  2ها معمولاً داراي اپرون). 28-5شكل ( شودناميده مي 16يند، اپروننماهاي ديگري كه در تنظيم شركت مي

                                                 

١٦. Operon 
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در زمان رونويسي از . رسدمي نيز يا حتي بيشتر 20هاي موجود در بعضي از آنها به در يك واحد بوده ولي تعداد ژن
ي mRNAا اصطلاح mRNA  به اين  .شود ساخته مي mRNAهاي موجود در اپرون يك مولكول  روي كليه ژن

  .هاي پروكاريوتي است شود كه ويژگي سلول گفته مي) هاي حاوي چندين ژن رونوشت(سيسترونيك  پلي

  

  
هـاي تنظيمـي شـاخص    تـوالي . شـوند پلي سيسترونيك رونويسي مي mRNAبر روي يك  Cو  A ،Bهاي ژن. اپرون پروكاريوتي شاخص. 28-5شكل 

  .نماينداست كه رونويسي را از محل پروموتر فعال و يا مهار ميهايي هاي اتصالي براي پروتئينشامل جايگاه

فرانكوئيس ژاكوب و ژاكوئيس توسط پروكاريوتي براي اولين بار با مطالعه بر روي متابوليسم لاكتوز  اصول بيان ژن

  . معرفي شدند توسط اين دو دانشمندبراي اولين بار » اپراتور«و » اپرون« اصطلاحات .تعيين گرديد E.coliدر  دمونو

   Lacاپرون تنظيم منفي در 
) A(و تيوگالاكتوزيد ترانس استيلاز ) Y( پرمئاز ، گالاكتوزيد )Z(گالاكتوزيداز  -βداراي سه ژن )  Lac(اپرون لاكتوز 

قبل از هر كدام از اين سه ژن، جايگاه . هنوز نامشخص است ترانس استيلازعمل آنزيم  .)a7 -28 شكل( باشدمي

تنظيم اپرون . نمايدكه به طور مستقل ترجمه ژن مربوطه را هدايت مي)28 -7 شكل( زومي وجود دارداتصال ريبو

Lac   شكلبر اساس الگوي شرح داده شده در a4 - 28 رسدبه انجام مي .  

. ، بعضي جزئيات عملكرد سيستم تنظيمي اپرون را آشكار ساخته است Lacهاي اپرون يافتهمطالعه بر روي جهش   

، منجر به سنتز )ژن رپرسور( Iجهش در اپراتور يا در ژن . باشندمي مسدود  Lacهاي اپرون غياب لاكتوز، ژن در

سالم به داخل  Iوجود دارد، با انتقال يك ژن  Iوقتي نقص در ژن . گرددمي  Lacهاي اپرون  دائمي محصولات ژن

را  يپروتئين Iدهد كه ژن اين موضوع نشان مي .باعث مهار اپرون شدتوان ، ميتوسط يك وكتور پلاسميديسلول 
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در حدود  )O1 به نام( يابدبه آن اتصال مي  Lacاپراتوري كه رپرسور . شودمي مهار اپروننمايد كه سبب كد مي

هاي شود كه مستقل از ژنرونويسي مي )PI( از پروموتر خود Iژن ). a7 -28شكل ( جايگاه شروع رونويسي قرار دارد

كه گاهي اپراتور هاي كاذب گفته  دارد  Lacبراي رپرسور  ديگر نيزدو جايگاه اتصالي   Lacاپرون . است  Lacاپرون 

 +410در نزديكي موقعيت )O2(يكي از اين اپراتور ها . باشندميزيرا به طور مطلق براي عمل اپراتور لازم ن ،شوندمي

 Iو در داخل ژن - 90در نزديك موقعيت )  O3(اپراتور ديگرقرار داشته و  )Z( گالاكتوزيداز-βو در داخل ژن كدكننده 

به اپراتور اصلي و يكي از دو جايگاه ثانويه   Lac اين اپرون، رپرسور مسدود كردنبراي  كه رسد به نظر مي. وجود دارد

ي هاي اتصالي سبب مهار شروع رونويسهر كدام از اين آرايش. آورددر مي سبه شكل قو  را DNAمتصل شده و 

  . گرددمي

ميزان شروع   Lacاتصال رپرسور . باشدنمي مطلق مسدود كردن اپرون به صورت، مذكوركمپلكس اتصالي با وجود    

با مكانيسم حذف يا جهش،  O3و  O2در صورت حذف جايگاه هاي . دهدبرابر كاهش مي 1،000رونويسي را به ميزان 

شده، هر سلول داراي  مسدودحتي در حالت . دهدبرابر كاهش مي 100به تنهايي رونويسي را  O1اتصال رپرسور به 

جداشدن موقت رپرسور از  گالاكتوزيداز و گالاكتوزيد پرمئاز بوده كه احتمالاً در موارد نادرِ-βتعداد كمي ملكول 

  .  اين ميزان پايه رونويسي براي تنظيم اپرون ضروري است. گردنداپراتور ها سنتز مي
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برداشـت و متابوليسـم لاكتـوز    . E.coli بوليسم لاكتوز درمتا. 28-6شكل 
تبـديل لاكتـوز   . گالاكتوزيداز دارد-βهاي گالاكتوزيد پرمئاز و نياز به فعاليت

گليكوزيلاسـيون يـك واكـنش جزئـي اسـت كـه       به آلولاكتوز توسط ترانس
  .  گرددگالاكتوزيداز كاتاليز مي-βتوسط

گيرد، اپرون ار ميلاكتوز قر محيط واجدوقتي سلول در    

Lac  به يك جايگاه  كنندهيك ملكول القاء. شودالقاء مي

متصل شده و با ايجاد يك   Lacاختصاصي بر روي رپرسور 

، سبب جدايي )d7 – 28 شكل(شكل فضايي تغيير 

كننده در سيستم اپرون اين القاء. گرددرپرسور از اپراتور مي

Lac  به ناممري از آن خود لاكتوز نبوده و در واقع ايزو 

بعد از ورود به داخل . )28 – 6 شكل( آلولاكتوز است

، لاكتوز توسط )موجود پرمئاز هاي از طريق ملكول(سلول 

گالاكتوزيداز موجود به آلولاكتور تبديل  -βچند ملكول 

- ، بيان ژن Lacآلولاكتوز با رها نمودن رپرسور . گرددمي

 1،000افزايش  را سبب شده و منجر به  Lacهاي اپرون 

  . گرددگالاكتوزيداز مي - βبرابر غلظت 

   β-كننده اپرون هاي متعددي به عنوان القاءگالاكتوزيدLac  لاكتوز د كه از نظر ساختماني مشابه به آلووجود دارن

بوده ولي  ي آنزيمبر عكس، تعدادي از تركيبات سوبسترا .باشندگالاكتوزيداز نمي - β يهستند ولي سوبسترا

تواند باعث جدا شدن رپرسور از اپراتور شو ولي  اپرو لاكتوز كه مي هاي مؤثركنندهيكي از القاء. باشندقاءكننده نميال

 گيرد، ايزوپروپيل تيوگالاكتوزيدمورد استفاده قرار مي در آزمايشگاهو اغلب  نيست گالاكتوزيداز -βسوبستراي آنزيم 

)IPTG( فيزيولوژيك  شدن نيستند، امكان تحقيق در زمينه كشف عملكردمتابوليزه هايي كه قابلالقاءكننده. باشدمي

 . آورند ميلاكتوز به عنوان منبع كربن براي رشد، جدا از عملكرد آن در تنظيم بيان ژني، را فراهم 
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ــرون . 28-7 شــكل ــرون ) Lac  .)aاپ ــت   Lacاپ ــدهمسدوددر حال  Iژن . ش
-βبـه ترتيـب     Lacاپـرون   Aو  Z ،Yهـاي  ژن .نمايدرا كد مي  Lacرپرسور 

پروموتر  P. نمايندگالاكتوزيداز، گالاكتوزيد پرمئاز و ترانس استيلاز را كد مي
  Lacاپراتور اصـلي اپـرون    O1. است Iهاي پروموتر ژن PIبوده و   Lacهاي ژن

اپراتورهــاي كــاذب،  بــه نــامهــاي اپراتــوري ثانويــه جايگــاه O3و  O2بــوده؛ 
بـه اپراتـور اصـلي و بـه يكـي از دو اپراتـور كـاذب          Lacور رپرس) b. (هستند

نمايدكه ممكن است همانطور ايجاد يك قوس مي DNAمتصل شده و در 
متصـل   DNAبـه    Lacرپرسور  )c. (بپيچدنشان داده شده است بدور رپرسور 

تنها به قطعـات  ) خاكستري(دهد كه پروتئين اين شكل نشان مي. گرددمي
در اثر اتصال القاءكننده . شودمتصل مي) آبي( DNAاي از  كوتاه و ناپيوسته

   .گرددايجاد مي  Lac، تغيير كونفورماسيوني در رپرسور  IPTGمصنوعي 

  

هاي شناخته شده در علاوه بر اين تعداد زياد اپرون   

تعدادي اپرون نيز ي پست يوكاريوتهاي در سلولها، باكتري

ي يوكاريوتهاي ر سلولهرچند د. سيترونيك وجود داردپلي

 )مونوسيسترونيك( ها به طور مجزاعالي، تقريباً تمامي ژن

  . گردندبيان مي

نمايش داده شده است، تفاوت قابل   28- 7اي كه در شكل توانند از مدل سادهها ميهاي تنظيمي اپرونمكانيسم

ح كلي كه بعداً شرح داده خواهد شد، كننده در طربه علت نقش يك فعال ، Lacحتي اپرون . توجهي داشته باشند

ين كه در مورد سطوح تنظيمي بيان ژن بيشتر اقبل از . تر از چيزي است كه در اينجا نشان داده شده استپيچيده

و ) هاكنندهنظير رپرسورها و فعال( DNAبين پروتئين هاي اتصالي  مولكوليهاي متقابل مهم صحبت كنيم، واكنش

  . گيرنديابنده به آنها، مورد بررسي قرار مياتصال  DNAهاي توالي

   Lacاپرون  در تنظيم مثبت

شرح داده شد مدل مناسبي براي درك   Lacهاي متقابل اپراتور ـ رپرسورـ القاءكننده كه قبلاً براي اپرون واكنش

عوامل . ده استسا تا اين حدندرت ه در حقيقت، تنظيم اپروني ب. باشدخاموش شدن بيان ژن ميو  مستقيم روشن
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 منبع انرژي ترجيحي براي. اثر دارند  Lac اپرون روي بيانديگري غير از لاكتوز، نظير دسترسي به گلوكز، بر 

E.coliتوانند به عنوان منبع ساير قندها نيز مي. گرددباشد كه مستقيماً در مسير گليكوليز متابوليزه مي، گلوكز مي

اده قرار گيرند ولي براي ورود آنها به مسير گليكوليز نياز به مراحل ديگري است غذايي اصلي يا تنها منبع مورد استف

هايي كه قندهايي است، بيان ژن پروتئينوقتي گلوكز فراوان . نمايدهاي ديگري را ايجاب ميكه ضرورت سنتز آنزيم

  . نمايند، بيهوده خواهد بودنظير لاكتوز و ارابينوز را متابوليزه مي

دهد؟ در حضور گلوكز، مكانيسم رخ مي  Lacباشد، چه اتفاقي براي اپرون وقتي هم گلوكز و هم لاكتوز در محيط مي

هاي كاتابوليسم لاكتوز، ارابينوز يا قندهاي ديگر، حتي در ، مانع از بيان ژن17كاتابوليت مهارتنظيمي ديگري، به نام 

يا  cAMPو پروتئيني به نام پروتئين گيرنده  cAMPز به واسطه اين اثر گلوك. گرددحضور اين قندهاي ثانويه مي

CRP18 ) گاهي اين پروتئينCAP19 شودنيز ناميده مي( دباشمي .CRP هموديمر ) بوده و )22000 مولكوليوزن 

  Lacبه محلي نزديكي پروموتر  CRPدر غياب گلوكز، . باشدمي cAMPو  DNAت اتصال به ههايي ج داراي جايگاه

يك عنصر تنظيمي مثبت  CRPبنابراين . نمايدر ميتبرابر بيش 50را  RNAرونويسي  و) a17-28شكل( شدهاضافه 

يك عنصر تنظيمي منفي است كه به لاكتوز پاسخ   Lacباشد كه به مقادير گلوكز پاسخ داده، در حاليكه رپرسور مي

اثر كمي بر  CRPشود، مهار مي  Lacپرسور نمايند؛ وقتي رونويسي توسط رطور هماهنگ عمل مياين دو به. دهدمي

 CRPمگر اينكه ، اپراتور اثر كمي بر روي رونويسي اپرون دارد از  Lacداشته و جدا شدن رپرسور   Lacروي اپرون 

پروموتر نسبتاً ضعيفي  ،Lacباشد، پروموتر نوع وحشي  متصل نمي CRPبراي تسهيل رونويسي موجود باشد؛ وقتي 

ايجاد نشده، مگر اينكه ) را ببينيد 26- 6 شكل(و اين پروموتر  مراز پلي RNAكمپلكس باز . )b17-28 شكل( است

CRP وجود داشته باشد .CRP  مستقيماً از طريق زيرواحدα  درRNA 28-16شكل ( يابدبه آن اتصال مي مراز پلي.(  

  

  

                                                 

١٧. Catabolite repression 
١٨. cAMP Receptor Protein 
١٩. Catabolite gene Activator Protein 
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هـاي اتصـال يافتـه    ملكـول  .CRPهموديمر . 28-16شكل 
cAMPبه تاشدن . اندده، قرمز نشان داده شDNA   حول ايـن

پليمـراز واكـنش   RNAاي كـه بـا   ناحيـه . پروتئين توجه كنيد
  .كند، با سايه زرد نشان داده شده استمي

  

  

  

  

  

  

اه ، جايگ Lacهمانند اپراتور . در نزديكي پروموتر قرار دارد CRPجايگاه اتصالي براي ) CRP. )aتوسط   Lacشدن رونويسي اپرون فعال. 28-17شكل 
CRP باشدحول محوري كه با خط منقطع نشان داده شده است، داراي تقارن دوطرفه مي) .b (   تـوالي پرومـوترLac     لي مشـترك  در مقايسـه بـا تـوا

 CRPيابد، مگر اينكـه پليمـراز توسـط    اتصال مي  Lacطور نسبتاً سست به پروموتر پليمراز به RNAباشند كه آن مي ها به معنيتفاوت. پروموتري
 .فعال گردد
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انجام  cAMP از طريق CRPاثر گلوكز بر روي 

داراي يك جايگاه  CRP). 28-18 شكل( شود مي

بالا  cAMPبوده و زمانيكه غلظت  cAMPاتصالي 

در . يابداتصال مي DNAاست، با تمايل بيشتري به 

متوقف شده و خروج  cAMPحضور گلوكز، سنتز 

cAMP با كاهش . گردد از سلول تحريك ميcAMP ،

كاهش يافته و به موجب آن  DNAبه  CRPاتصال 

بنابراين، براي القاء . يابدتنزل مي  Lacبيان اپرون 

همزمان به لاكتوز براي غيرفعال   Lacقوي اپرون 

براي  و غلظت پايين گلوكز  Lacنمودن رپرسور 

به  cAMPافزايش اتصال همچنين و  cAMPافزايش 

CRP  باشدمينياز .CRP  وcAMP  در تنظيم

ها، بخصوص انواعي كه هماهنگ بسياري از اپرون

هاي لازم براي متابوليسم ساير قندهاي ثانويه آنزيم

  . كنند، شركت دارندكد مي نظير لاكتوز و ارابينوز را

.  Lacاثرات مركب گلوكز و لاكتوز بر روي بيان اپرون . 28-18شكل 
پـايين بـوده   دهـد كـه غلظـت گلـوكز     رونويسي تنها زمـاني رخ مـي  

-و غلظت) باشدمتصل مي CRPبالا بوده و  cAMPبطوريكه مقادير (

  ).يابداتصال نمي  Lacبطوريكه رپرسور (هاي لاكتوز بالا باشد 

  از طريق تضعيف رونويسي تنظيم 
سنتز قادر به خود دارد كه نياز اسيدآمينه استاندارد  20به مقادير زيادي از براي سنتز پروتئين  E.coli باكتري

هاي  هاي مورد نياز براي سنتز هر كدام از اين اسيدهاي آمينه عموماً در داخل اپرونژن آنزيم. باشدتمامي آنها مي

اپرون  كافي نباشد، براي رفع نيازهاي سلول يك اسيدآمينه خاص مقادير سلوليهر زمان  .اند بندي شدهدسته مجزا
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 مهار هاي بيوسنتتيك آن لازم نبوده و اپرونفراوان است، آنزيم برعكس، وقتي اسيدآمينه. گرددبيان مي مربوطه

  . شود مي

آنزيم مورد نياز براي تبديل كوريسمات به تريپتوفان  ژن مربوط به پنج شامل پنج E.coliدر ) trp(اپرون تريپتوفان 

  نيمه عمر. نمايندمي ها بيش از يك مرحله را در اين مسير كاتاليزدو تا از اين آنزيم). 28-21شكل( باشدمي

mRNA اپرونtrp  آورد دقيقه بوده كه امكان پاسخ سريع سلول به تغيير نياز به اين اسيدآمينه را فراهم مي 3تنها .

وقتي ). 28-22شكل(اسيدآمينه تشكيل شده است  107هموديمري است كه هر زيرواحد آن از  Trpرپرسور 

ل يافته و با ايجاد يك تغيير كونفورماسيوني، سبب اتصال آن به اپراتور اتصا Trpتريپتوفان فراوان است، به رپرسور 

trp  رونويسي اپرون  مهاروtrp جايگاه اتصالي اپراتور . گرددميtrp  داراي همپوشاني با اين پروموتر است، بنابراين

  . شود مراز پلي RNAاتصال رپرسور ممكن است مانع اتصال 

  

   

  

  

  

  

  

  

  

بـه اپراتـور   ) بـالا چـپ  (رپرسـور  ) 1(باشـد،  وقتي مقادير تريپتوفان بالا مـي : شوداين اپرون توسط دو مكانيسم تنظيم مي. trp ناپرو. 28-21شكل
، در trpهاي كدشـونده در اپـرون   بيوسنتز تريپتوفان توسط آنزيم). را ببينيد 28-23شكل (گردد تضعيف مي trp mRNAرونويسي ) 2(متصل شده و 

  .ه شده استقسمت پايين نشان داد
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هاي غلظت. باشدشدن توسط يك رپرسور، تمامي داستان تنظيمي نميخاموش/ در اينجا نيز اين مسير ساده روشن

. برابر گردد 700هاي بيوسنتتيك تا دامنه بيش از تواند سبب تغيير سرعت سنتز آنزيمسلولي مختلف تريپتوفان مي

، سرعت رونويسي توسط فرايند تنظيمي دوم، به نام تضعيف شود ميو رونويسي آغاز ه برداشت رونويسي مهاروقتي 

- آن رونويسي به طور طبيعي آغاز شده ولي قبل از رونويسي ژن گردد كه در ، به طور ظريفي تنظيم مي20رونويسي

ميزان تضعيف رونويسي توسط ميزان تريپتوفان موجود تنظيم شده و متكي . ايستدهاي اپرون، به طور ناقص بازمي

  .باشدها ميرونويسي و ترجمه در باكتري انجام همزمانبر 

رسد كه در چهار توالي موجود در داخل يك ناحيه هايي به انجام ميبا استفاده از پيام trpمكانيسم تضعيف اپرون 

 شكل(كد شده كه قبل از كدون شروع اولين ژن قرار دارد mRNAملكول  5'نوكلئوتيدي در انتهاي  162رهبر 

a23-28( . تشكيل شده  4و  3قرار دارد كه از توالي هاي  21رهبر، ناحيه اي به نام تضعيف كننده ناحيهدر داخل

نمايند كه مي G ≡ Cغني از  حلقه -ساقهها با يكديگر ايجاد جفت باز نموده و توليد يك ساختمان اين توالي. است

به اين ساختار، اصطلاحا ساختار تضعيف كننده  .دوريديلات قرار دارهاي يبه فاصله نزديكي از آن يك سري از ريشه

 شكل( نمايدعمل مي )Rhoختم مستقل از ( دهنده رونويسيكننده همانند يك خاتمهتضعيفساختار اين  .گويند مي

b23-28 .( استمكمل  3توالي نيز با  2توالي علاوه بر اين )شكل c23 -28 .(با يكديگر ايجاد  3و  2هاي  وقتي توالي

يابد؛ قوس ادامه مي trpهاي بيوسنتتيك كنند، ساختمان تضعيف كننده ايجاد نشده و رونويسي ژنز ميجفت با

  . نمايد، رونويسي را مختل نمي3و 2هاي شدن تواليحاصل از جفت

  

                                                 

٢٠. Transcription attenuation 
٢١. Attenuator 



  15                 سيد مرتضي سيفتي: تدوين و تاليف                                 پروكاريوتيتنظيم بيان ژن 

. trpتضعيف رونويسي در اپرون . 28-23شكل 
نوكلئوتيدي  162رهبر  mRNAرونويسي در ابتداي 

به نـام   DNAاي از ط ناحيهشود كه توسآغاز مي
trpL يـك  ). را ببينيـد  28-21شـكل  (گردد كد مي

نمايـد كـه آيـا    مكانيسم تنظيمي مشخص مي
رونويسي در انتهاي اين رهبر تضعيف شده و يـا  

 a (trp mRNA. (هاي ساختماني ادامـه يابـد  تا ژن
، نيـاز  trpمكانيسم تضعيف در اپرون ). trpL(رهبر 

 1تـوالي  ) b. (دارد) دارسـايه ( 4تـا   1هـاي  به توالي
كند يك پپتيد كوچك، به نام پپتيد رهبر، را كد مي

باشـد؛ ايـن پپتيـد    مي  W(Trp(كه داراي دو ريشه 
. گـردد بلافاصله بعد از شروع رونويسي، ترجمه مي

 4و  3هـاي  و همينطـور تـوالي   3و  2هـاي  توالي
كننـده  ساختمان تضعيف. مكمل يكديگر هستند

-ايجـاد مـي  ) بـالا ( 4و  3هاي تواليشدن با جفت

كننـده  سـاختمان و عملكـرد ايـن تضـعيف    . گردد
شـكل  (دهنده رونويسـي اسـت   مشابه يك خاتمه

 3و  2هـاي  شـدن تـوالي  و جفت) را ببينيد 7-26
-مانع از ايجـاد ايـن سـاختمان تضـعيف    ) پايين(

توجه داشته باشيد كه اين پپتيـد  . گرددكننده مي
. ليت سـلولي ديگـري اسـت   رهبر فاقد هر نوع فعا

ــت    ــاز آن، داراي فعالي ــدن ب ــب خوان ترجمــه قال
نمايـد  باشـد كـه تعيـين مـي    تنظيمي خاص مـي 

ــوالي مكمــل   ــدام ت ــا  3و  2(ك جفــت ) 4و  3ي
هاي ايجاد جفـت بـاز بـراي نـواحي     طرح) c. (شوند

  .رهبر trp mRNAمكمل 
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و جفت شود  2با توالي  3نمايد توالي ه مشخص ميدارد ك فاننقش مهمي را در مكانيسم حساس به تريپتو 1توالي 

حلقه  -ساختار ساقهايجاد . و رونويسي تضعيف گردد نمايدباز ايجاد جفت  4رونويسي ادامه يابد و يا اينكه با توالي 

علت ( يد رهبرلي يك پپتدهد؛ اين توارخ مي 1كننده بستگي به حوادثي دارد كه طي ترجمه توالي تنظيمي تضعيف

تشكيل  Trpاسيد آمينه است كه دو ريشه آن را  14با ) باشدمي mRNAر در شدن توسط ناحيه رهبذاري كدنامگ

اين پپتيد . فاقد عمل سلولي شناخته شده است شود و تريپتوفان ساخته مي پپتيد رهبر جهت تنظيم اپرون. دهدمي

حركت  مراز پلي RNAه نزديكي در پشت سر گردد كه به فاصلبلافاصله بعد از رونويسي، توسط ريبوزومي ترجمه مي

  .نمايدمي

از . نيز بالا خواهد بود)  Trp-tRNATrp(شارژ شده با تريپتوفان tRNAوقتي غلظت تريپتوفان بالا باشد، غلظت ملكول 

 .نمايدعبور مي 1توالي  Trp، از دو كدون مراز پلي RNAتوسط  3رو، ترجمه به سرعت و قبل از رونويسي توالي  اين

جفت باز  2توالي تواند با  نمي شود،رونويسي مي 3توسط ريبوزوم پوشيده بوده و وقتي توالي  2در اين حالت، توالي 

 b23-28 شكل( گرددايجاد شده و رونويسي متوقف مي )4و  3توالي ( كنندهتضعيفبنابراين ساختار  .ايجاد نمايد

 1توالي  Trpريبوزوم در محل دو كدون  Trp-tRNATrpد وقتي غلظت تريپتوفان پايين است، بخاطر كمبو). بالا

باز ، اين دو توالي با يكديگر ايجاد جفت3آزاد باقي مانده و با سنتز توالي  2در اين حالت، توالي . شودمتوقف مي

ان، بدين ترتيب، با افزايش غلظت تريپتوف). پايين b23-28شكل(آورند يشرفت رونويسي را فراهم مينموده و امكان پ

  . رودمي تراند، بالاهايي كه تضعيف شدهنسبت رونويسي

هاي بيوسنتتيك  اي ديگر از استراژي تضعيفي مشابهي براي تنظيم ظريف آنزيمآمينه هاي اسيدبسياري از اپرون

 داراي هفت pheاي توليدي توسط اپرون آمينه اسيد 15پپتيد رهبر . نمايندجهت رفع نيازهاي سلولي استفاده مي

داراي هفت ريشه  hisپپتيد رهبر اپرون . مجاور است Leuداراي چهار ريشه  leuپپتيد رهبر اپرون . است Pheريشه 

His در حقيقت، در مورد اپرون . باشدمجاور ميhis به استثناء ( هاي ديگرو تعدادي از اپرونtrp( تضعيف به اندازه ،

  . كندعمل مي كافي حساس است كه به عنوان تنها مكانيسم تنظيمي

  


