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 تعریف جهش

تغییر  به طور پایدار تغییر کرده و این    DNAساختار    دهدمانی که یک جهش رخ می . زشودواژه جهش به تغییر وراثت پذیر در ماده ژنتیکی اطلاق می 

تواند از والدین  ی مهای تولید مثلی صورت گیرد  حال اگر جهش در سلول   .رسدهای دختری به ارث می های مادری به سلول طی تقسیم سلولی از سلول

امید زیرا ماده  توان جهش نهای طبیعی موجودات یوکاریوتی را نیز می تغییرات در ساختار و تعداد کروموزوم در جمعیت.  به فرزندان نیز به ارث برسد

 .  تواند به ارث برسدیابد که می ژنتیکی به شکلی تغییر می 

 

 :Random mutationتئوری جهش تصادفی یا 

 

توانند رخ دهند و الزاماً نیاز نیست تا یک موجود زنده آنها در هر ژنی می  .ها یک فرایند تصادفی هستند کند که جهشتئوری جهش تصادفی بیان می 

با .  تئوری جهش تصادفی توسط آزمایشات لدربرگ تایید شده است.  باشند قرار بگیرندکه ایجاد کننده انواع خاص جهش می   تحت شرایط خاصی 

توان آن را به بزرگتر بودن برخی از  شوند که می ها دچار جهش می ها بیش از دیگر ژناین حال مشاهده شده است که در برخی از افراد برخی ژن

ها در یک موقعیت نسبی از  ها که سبب مستعد شدن برخی از ژنها و همینطور وجود نواحی مثل نقاط داغ یا هات اسپات ژنها نسبت به سایر  ژن

 .  شود، نسبت دادکروموزوم نسبت به جهش می 

که از  DNAاختار عبارت است از تغییرات در سکه   Spontaneousهای خود به خودی یا جهش -1: پردازیمبر این اساس به تعریف دو پدیده می 

فرناهنجاری موجود در  اند  زیستی یندهای  آهای  یا  جهش   -2و    حاصل شده  القایی  محیطی شکل    Induced mutationهای  عوامل  اثر  بر  که 

 .گیرندمی 

 

 جهش انواع

ها را تغییر دهند  بیان بسیاری از ژنای با تاثیر بر یک ژن یا حتی در سطح کروموزوم به طوری که توانند به طور کلی به صورت نقطهها می جهش

 .توانند شامل جایگزینی یک باز در توالی ژن یا به صورت حذف و درج شدگی در یک یا چند جفت باز باشندها می این جهش . دسته بندی شوند

 

تغییر  . از با باز دیگر اشاره کردتوان به جایگزینی یک ببه عنوان مثال می  . دهدرخ می  DNAای تغییری است که در یک جفت باز در جهش نقطه

اصطلاحا جابجایی یا انتقال نوکلئوتیدی یا  Gبه  Aیا تغییر یک پورین با پورین دیگر مثل تبدیل  Tبه  Cپریمیدین به یک پریمیدین دیگر مثل تغییر 

Transition  های متقاطع یا تر از جهشاین نوع جهش معمول . شودنامیده میTransversion با هم ها ها و پریمیدینکه در آنها پورین باشندی م

کروموزومی اضافه شود که اصطلاحا   DNAتواند حذف شده یا به  می  DNAعلاوه بر موارد فوق توالی کوتاه از شوند. جایگزین هم می 

Deletion  یاInsertion  و به اختصارInDel  تواند بر عملکرد والی یک ژن می لازم به ذکر است که حذف یا اضافه شدن باز در ت .  شودنامیده می

 . و نقش پروتئین کد شده تاثیر قابل توجهی بگذارد

 

دهند هر چند توالی بازی تغییر یابد )چون کدهای ژنتیکی  ای پلی پپتید را تغییر نمی توالی اسید آمینه  Silent mutationهای خاموش یا جشن



 

 

degenerate  )هستند . 

 

ها در یک نمونه از این جهش .یابدافتد که در آن اسید آمینه تغییر می نوعی جایگزینی باز اتفاق می  Missenseهای بدمعنی یا برعکس در جهش

افتد به طوری که با تغییر اسید آمینه ششم از  در این بیماری یک جهش در ژن بتاگلوبین اتفاق می  .شودبیماری کم خونی داسی شکل مشاهده می 

ای منجر به تغییر ساختار و عملکرد پروتئین هموگلوبین  این جایگزینی اسید آمینه  .کندتوالی پلی پپتیدی تغییر پیدا می  ،گلوتامیک اسید به والین

 . باشدهای قرمز خون در شرایط کمبود اکسیژن می ای داسی شکل شدن سلول مینهشود و نتیجه این تغییر اسید آمی 

 

  Neutral mutationدر صورتی که یک جهش بد معنی هیچ اثر قابل تشخیصی برای عملکرد پروتئین نداشته باشد به آن جهش خنثی یا 

باشد چرا که هر دو اسید آمینه  ی میک اسید احتمالاً یک جهش خنثی  به عنوان مثال جهش بد معنی تغییر دهنده آسپارتیک اسید به گلوتام .گویندمی 

های شیمیایی مشابه با اسید آمینه اصلی احتمالاً بنابراین جایگزینی یک اسید آمینه با ویژگی  .باشددارای بار منفی بوده و ساختار جانبی آنها مشابه می 

 . های خنثی هستندهای خاموش نیز جزئی از جهشجهش  .شودبندی می هاثر بوده و از نوع خنثی طبقبر تغییر عملکرد پروتئین بی 

 

این جهش باعث خاتمه ترجمه پلی پپتید زودتر از موعد مقرر   .باشدشامل تغییر کدون طبیعی به کدون ختم می  Nonsenseمعنی یا های بی جهش

 .کندشده و یک پلی پپتید کوتاه و یا بریده شده را ایجاد می 

 

 .از نوع جایگزینی باز هستند همگی  معنی وش، بد معنی و بی های خامجهش

 

باشد از شامل حذف شدگی یا اضافه شدن تعداد نوکلئوتید که ضرایبی از سه نیستند می  Frameshift mutationهای تغییر چهارچوب یا جهش

در نتیجه ترجمه  . شودمی  ORFیا یر چهارچوب خواندن شوند بنابراین این نوع جهش منجر به تغیها به شکل سه تایی قرائت می آنجایی که کدون 

mRNA  باشدهای متفاوتی می از پایین دست این جهش دارای اسید آمینه. 

 

ها تولید پلی در موارد نادر گاهی اوقات جهشولی  ها عمدتاً اثر مهاری بر عملکرد پروتئین دارندهای خاموش، سایر جهشبه استثنای جهش 

باشند در موجود زنده باعث افزایش بقا و تولید مثل های مطلوب که نسبتا نادر هم می کنند این نوع جهشرد افزایش یافته می هایی با عملکپپتید

 .گردندی م

 

های منطقه کد کننده ژن و تاثیر آنها بر ساختار پلی پپتید و عملکرد پروتئین بود اما جهش ژنی ممکن است در خارج از تا اینجا تمرکز بر جهش

 .والی کد کننده رخ دهد و با این حال همچنان در تظاهر ژن مورد نظر موثر واقع شودت

 

 . دنکنند نیز رخ دههایی که در فرایند بیان ژن و تنظیم آن نقش ایفا می توانند در توالی ها می جهش

 

یجاد شده در پروموتر اگر منجر به افزایش  های ابه عنوان مثال یک جهش ممکن است توالی پروموتر یک ژن را تغییر دهد در این صورت جهش

 . شودفته می گ Up Promoterها افزایش دهنده قدرت پروموتر یا رونویسی شوند اصطلاحا به این جهش

 

شوند و بنابراین  اعث دور شدن توالی پروموتر از ترتیب بازی توالی حفاظت شده می بها کاهش دهنده قدرت پروموتر باشند در مقابل اگر جهش

نیز  Down Promoterشوند که به آنها نجر به کاهش تمایل پروموتر به فاکتورهای رونویسی تنظیمی و در نتیجه کاهش سرعت رونویسی می م



 

 

 .گویندمی 

 

 

 

 

 

 

 :  عبارتند ازهای خود به خودی های جهش برخی از علت 

 شوندی مها ها و وارونگی ناهنجاری در کراسینگ اور که منجر به ایجاد حذف شدگی، مضاعف شدگی، جابجایی  •



 

 

 توانم منجر به آنیوپلئیدی یا پلی پلوئیدی شوندها در میوز که می تفکیک ناقص یا جدا شدن غیر طبیعی کروموزوم •

 ای شوندتواند منجر به جهش نقطهیمر می پل DNAکه بطور کلی خطای ایجاد شده با  DNAخطا در همانندسازی   •

 را تغییر دهند  DNAهای فرایندهای متابولیک طبیعی مثل اکسیژن فعال که ممکن است ساختار فرآورده •

 توانند خود را وارد توالی یک ژن کنند ها که می عناصر جابجا شونده متحرک یا ترانسپوزون •

 دپورینه شدن و د آمیناسیون  •

o  تواند به طور خود به خودی بشکند که  ها مثل آدنین و گوانین و د اکسی ریبوز یاتصال بین پورین ،دیپورینه شدندر حالت

 گردداگر ترمیم نشود منجر به جهش می 

 

o  توانند به طور خود به خودی د آمینه شده و یوراسیل یا تیمین تولید کنند ی ممتیل سیتوزین  ۵در د آمیناسیون، سیتوزین و 

 

  DNA  طور انتقال توتومریک یا تغییر توتومری که در آن تغییرات خود به خودی در ساختار باز اگر بلافاصله قبل از همانندسازیهمین •

 تواند منجر به جهش شودی مباشد 

 .شوندهای القایی عمدتاً از طریق عوامل شیمیایی و عوامل فیزیکی یجاد می اما جهش

 

 

 شود؟ چگونه منجر به جهش می   DNAخود به خودی در ساختار  حال سوال پیش می آید که تغییرات 

 

.  باشدمی  DNAدهد و دپوریناسیون یا حذف پورین اولین مثال مربوط به تغییرات خود به خودی شیمیایی است که در نرخ پایین رخ می  ✓

 پیوند کوالانسی بین د اکسی ریبوز و باز پورین نسبتا ناپایدار بوده بنابراین در واکنش با آب پیرامونی از قند جدا شده و یک محل فاقد

شوند و اگر  جدا می  DNAدرجه از  ۳۷ساعت در دمای  2۴هزار پورین طی  1۰در یک سلول پستاندار تقریباً . کندمی پورین ایجاد 

DNA های اتیل و متیل نرخ از دست رفتن بازهای پورین در این موارد در معرض عوامل آلکیله کننده قرار بگیرد مثل اتصال گروه

 .کندافزایش پیدا می 

o یبه طور خود به خود نیو آدن نیگوان ی عنی  نیباز پور 12به توان  1۰حدود  دیخوانی عبارت را م نیکه ا ی در مدت زمان  

را   یاانی د  یاستر یاسکلت فسفو د ونیناسیدپور روندی بدن شما از دست م یهادر سلول ونیناسیبه نام دپور ی تحت واکنش

 کندی حذف م دیوکلئوترا از ن نی باز پور کیدر عوض  ی ول شکندی نم

 

و   شوند(دهد )بازهای دیگر معمولاً به آسانی دامینه نمی رخ می  DNAد آمیناسیون سیتوزین دومین آسیب خود به خودی است که در   ✓

نتیجه آن تولید باز یوراسیل است که اگر سیستم ترمیمی این آسیب را ترمیم نکند به علت برقرار شدن پیوند هیدروژنی بین یوراسیل و 

متیل سیتوزین نیز باز تیمین حاصل میشود که جز ساختار  ۵از دامیناسیون ، علاوه بر این .دهدطی همانندسازی یک جهش رخ می آدنین 

توانند  های ترمیمی نمی کند چرا که پروتئینمشکل ایجاد می  DNAباشد ولی در عین حال این وضعیت نیز برای ترمیم می  DNAطبیعی 

 .کندبه همین دلیل است که باز سیتوزین متیله شده نقاط داغ برای جهش ایجاد می  .باز اشتباه را تشخیص دهند

 



 

 

توتومرها اشکال   .شود تغییر توتومری یا توتومریک شیفت استوضعیت دیگری که باعث تغییر خود به خودی موقت در ساختار باز می  ✓

های شیمیایی شامل مهاجرت اتم هیدروژن و در این اشکال بازی توسط واکنش .باشندهای کتو و انول یا آمینو و ایمینو می بازی در فرم

شکل معمول و پایدار گوانین و تیمین به صورت کتو و شکل معمول  . شوندنتیجه جابجایی پیوند یگانه و دوگانه مجاور به هم تبدیل می 

شوند به  ه فرم انول و آدنین و سیتوزین به فرم ایمینو تبدیل می آدنین و سیتوزین به صورت آمینو است ولی با فراوانی کم گوانین و تیمین ب 

لازمه ایجاد جهش وقوع این انتقال توتومری . گردندتبعیت نکرده و منجر به جهش می  AT/GC طوری که دیگر از قانون جفت بازی

 .باشدمی  DNAبلافاصله قبل از همانندسازی 

 

 

 تکرارهای سه نوکلئوتیدی 

محققان متوجه شده  . باشندها می تحت عنوان تکرارهای سه نوکلئوتیدی نیز نقاط داغ جهش  DNAهای ین که قبلا اشاره شد توالی علاوه بر باز سیتوز

در این . باشدمی  TNRE ها به نام بسط تکرار سه نوکلئوتیدی یااند که علت چندین بیماری ژنتیکی در انسان به علت شکل غیرمعمولی از جهش

طول تکرارهای سه   TNRE یابد و در افراد باالی تکرار یافته از سه نوکلئوتید به آسانی از نسلی به نسل بعد افزایش می حالت تعداد یک تو

شوند چندین بیماری انسانی دارای نوع بسط ها مانند در نتیجه منجر به بروز علائم بیماری می . نوکلئوتیدی به بیش از اندازه بحرانی افزایش می یابد

 باشدای می شکننده و دیستروفی میوتونیک ماهیچه Xهیچه نخاعی، بیماری هانتینگتون، سندروم آتروفی ما

 
 

 تنش اکسایشی 

و   ROS تنش اکسایشی عبارت است از عدم تعادل بین تولید. و جهش شود DNAتواند منجر به آسیب علاوه بر موارد فوق تنش اکسایشی نیز می 

در این خصوص  . باشدمی  DNAیکی از نتایج مضر آن آسیب اکسایشی   ROS تن آنها که در صورت تجمعتوانایی موجود زنده در تجزیه و شکس

.  کنند می  ایجاد متقاطع جهش یک معمولا و   بازهای گوانینی به ویژه مستعد اکسایش بوده و چندین محصول متفاوت گوانینی اکسید شده تولید

مثل پروکسید اکسیژن،   ROS های اکسیژن فعال یاگونه . کنندنهایی زنجیره انتقال الکترون استفاده می موجودات هوازی از اکسیژن به عنوان گیرنده 



 

 

در واقع به عنوان  ROS هادر یوکاریوت. باشندسوپر اکسید و رادیکال هیدروکسیل محصولات متابولیسم اکسیژن در کلیه موجودات هوازی می 

  DNAهای داخل سلول مانند در سلول می تواند به مولکول  ROS تجمع . ها استی در میتوکندری محصول جانبی ناخواسته حاصل از تولید انرژ

ها مانند سوپر اکسید دیسموتاز و کاتالاز  ها برای جلوگیری از این حالت معمولاً ز انواع مختلفی از آنزیمسلول. ها و لیپیدها آسیب برساندپروتئین

.  توانند به عنوان آنتی اکسیدان عمل کنندمی  c های کوچکی مثل ویتامیندر این بین مولکول. کننداستفاده می  ROS جهت ممانعت از تشکیل

 . های مختلفی مثل بیماری قلبی عروقی، آلزایمر، سندروم خستگی مفرط و پیری مرتبط استبا بیماری ROS تجمع

 

 

 فیزیکی و  عوامل جهش زای شیمیایی

برومو   ۵، پرو فلاوین، EMSاسید نیتروس، نیتروژن موستارد یا نیتروژن خردل، اتیل متان سولفونات یا توان بهاز عوامل جهش زای شیمیایی می 

 .توان به اشعه ایکس و نور ماورای بنفش اشاره کردآمینوپورین و از عوامل جهش زای فیزیکی می  2یوراسیل، 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 مکانیسم های ترمیم

گفتیم که هر فرد یا موجودی برای بقا نیاز دارد که ژنوم خود را تکثیر کرده و از نسلی به نسل بعد انتقال دهد در حالی که ابتدا    پیش تر 

های همانندسازی که  مساین پایداری در سطح ژنوم نه تنها از طریق مکانی  .باید این فرد برای بقا و تولید مثل به لحاظ ژنتیکی پایدار باشد

های پروتئینی که به طور مداوم ژنوم را از جهت آسیب بررسی کرده آید بلکه از طریق عملکرد انواعی از ماشین قبلاً بحث شد به دست می

  DNAهای ترمیم  ها مضر هستند سیستم ه به اینکه اکثر جهشبا توج.  آیدکنند نیز به دست میو در صورت ایجاد آسیب آن را ترمیم می

های خود به خودی و القایی ناشی از عوامل  نبودند جهش   DNAهای ترمیم  اگر سیستم  .باشندجهت بقای موجودات زنده ضروری می

در انسان اگر سیستم  .  بودندا میای قادر به بقهای معدودی اگر نخواهیم بگوییم هیچ سویه شدند که فقط سویه محیطی انقدر گسترده می

 .شودها مانند خطر بالای سرطان پوست ظاهر می ترمیم دچار نقص شده باشد علائم متنوعی از بیماری 

گذارد که اگر  کند یک جفت نوکلئوتید ناجور یا جفت نشده برجا میهرجا که ماشین همانندسازی یک اشتباه در نسخه برداری ایجاد می 

باعث   نشود  همانندسازی میتصحیح  بعدی  دائمی در دورهای  فرایند همانندسازی  .  شودجهش  تغییرات در  یا  از خطاها  برخی  اگرچه 

نیز    DNAچون    دهدهای شیمیایی است که در سلول رخ میپیامد ناخواسته تعداد زیاد واکنش  DNA  هایآسیب   اکثر   شوندحاصل می

تغییرات  . بنابراین،  قرار دارد  سمی  شیمیایی  ترکیباتی و شیمیایی مختلف مثل دما و  ها در سلول در معرض عوامل محیطمانند سایر مولکول 

های حرارتی، قرارگیری در معرض محصولات جانبی  شوک  دهد در نتیجه  سلول انسان رخ می   DNAتصادفی شیمیایی که هر روز در  

 .دهندهای پر انرژی رخ مییا اشعه  DNAمتابولیسم یا مواد شیمیایی آسیب رسان به  

یا   DNA  شوند که در مجموع ترمیمبه صورت موقتی هستند زیرا بلافاصله توسط فرایندهایی تصحیح می  DNAهای  بخش اعظم آسیب 

DNA Repair  ورت عارضه ی  توانند ترمیم کنند و این مورد به صها را نمیهای ترمیم، برخی از آسیبدر مواردی، فرایند . اما  گویندمی

توانند آسیب ناشی از اشعه فرابنفش را ترمیم  کند به عنوان مثال افراد مبتلا به بیماری ژنتیکی گزرودرما پیگمنتوزوم نمی جدی بروز می

جدی مثل  های دخیل در فرایند ترمیم را به ارث برده اند این افراد مبتلا به ضایعات پوستی  های معیوب برای یکی از پروتئین کنند زیرا ژن

انباشت آسیب سرطان پوست می  اتفاق  های حاصل در این سلول های در معرض آفتاب و جهش در سلول   DNA شوند که به دلیل  ها 

مثلاً تشکیل  )رساند و باعث تشکیل پیوند کووالانسی بین دو باز پریمیدین مجاور آسیب می  DNAاشعه ماورا بنفش به  . در نتیجه، افتدیم

تیمین باعث  می   ( دایمر  بیماری گزرودرماپیگمنتوزا میبروز  گردد که  به  مبتلا  افراد  بطوریکه،  شودمشکلاتی در  از آسیب .  های  بعضی 

DNA شوندبه عنوان مثال دایمرتییمین باعث توقف ماشین همانندسازی در محل آسیب می. 

 

 مکانیسم های ترمیم 
 م،یترم  ستمیموجود در س  نیچند پروتئ  ای  کیکه ابتدا    یبه طور  باشدیم  یاچند مرحله   ندیفرا  کی DNA میاکثر موارد ترم  ،یبطور کل

  یهام یآنز  ق یحذف و سپس از طر DNA میترم  ی هامیتوسط عمل آنز  ی ناهنجار  نیسپس ا  کنندیم  ییشناسا DNA را در ساختار  ینامنظم

 .شودیبرطرف م DNA یهمانندساز



 

 

  کنند یرا فراهم م ی کیاز اطلاعات ژنت یهستند که دو کپ  DNA یچیوابسته به وجود ساختار دوگانه مارپ یمیترم  یهاسم یتمام مکان باًیتقر

شود    ب یدچار آس  یرشته به طور تصادف  کیدر    یتوال  کیمعنا که اگر    ن یها شده است( به ا  مزیمکان  یریگباعث شکل  ی)وجود دو کپ

که   گریمکمل در رشته د ی دهای نوکلئوت  یدر توال افتهی رییرشته تغ ن یا  یبرا  یاپشوانه  رایز رودی نم نیاز ب   ریناپذ بران اطلاعات آن بطور ج

 .است وجود دارد ده یند بیآس

 

 : دارد  کلیسه مرحله  DNAهای ترمیم آسیب  مسیر اصلی

• DNA   ازی است  ئشود این حذف مستلزم فعالیت نوکلهای مختلف حذف میآسیب دیده شناسایی شده توسط یکی از مکانیسم

متصل کرده و شکاف کوچکی بر روی    DNAنوکلئوتید آسیب دیده را به مابقی مولکول    ،شکندکه پیوند کووالانسی را می

 گذاردبرجا می DNAیک رشته از مارپیچ 

متصل شده و این شکاف را با نسخه مکمل  DNAپریم  هیدروکسیل رشته بریده شده   ۳پلیمراز ترمیمی به انتهای  DNAآنزیم  •

را    DNAپلیمرازی است که    DNAپلیمراز متفاوت از آنزیم    DNAکند اگرچه این  از اطلاعات موجود در رشته سالم پر می

ها را  سازد به عنوان مثال آنها نیز زنجیره را می  DNAپلیمراز ترمیمی نیز به روش مشابهی رشته    DNAکند ولی  همانندسازی می

 سازندپریم طویل می ۳پریم به  ۵در جهت 

 شودلیگاز پر می  DNA ماند که این شکاف توسط در اسکلت قند فسفات رشته ترمیم شده باقی می  Nickیک شکاف یا   •

 

 

  های ترمیمانواع عمومی سیستم

های ترمیمی متعدد که این موارد را  مکانیسمو این  مکانیسم های ترمیمی مختلفی دارند  DNA ها برای هر یک از انواع آسیبسلول

 . شوندمی  کاتالیز ها آنزیمپروتئین ها و  از متفاوت  ایدسته توسط کنندمی ترمیم  و  شناسایی

 

 عبارتند از:  DNA های ترمیمانواع عمومی سیستم

 ترمیم برداشت باز  •

 ترمیم برداشت نوکلئوتید  •

 ترمیم جفت باز ناجور •

 گ ترمیم نو ترکیبی همولو •

 اتصال انتهای غیر همولوگ   •



 

 

 

 

برررررررراز برررررررررداشررررررررررت   ترررررررررمرررررررریررررررررم 

. دهدیم رییمنفرد را تغ  یکه فقط ساختار بازها  باشتدیم یکست یناهنجار ستوپرهل  راتییمستئول حذف تغ BER اختصتاراً ایبرداشتت باز   میترم

  بی آست   میبه طور عمده در ترم مینوع ترم  نی. اکندیرا حذف م ده ید  بی، باز آست Base excision repair برداشتت باز میترم  ن،یبنابرا

از  کیو هر   باشتندیم  یعیطب ریباز غ ییقادر به شتناستا  زلایکوزیگل-DNA n میآنز ،یمیترم  ستتمیست   نیدارد. در ا  شنق DNA ویداتیاکست 

را  نیدیمیپر  یمرهایو دا  نیگوان لیمت ۷  ن،یآدن لیمت ۳  ل،یوراستتت یمثل   یباز یعیطب ریغ  یاز ستتتاختارها  ینوع خاصتتت   لازهایکوزیگل  نیا

قرار   DNA یدر توال ییایمیشت   یزا جهش کیدر نقش   ای  یبه صتورت خود به خود لیوراست ی  ازکه ب  ی. به عنوان مثال وقتکنندیحذف م

قند و باز را   نیب  وندی)پ کشتتتدیم  رونیدو رشتتتته ب چیرا از مارپ  افتهی رییکرده و باز تغ  ییرا شتتتناستتتا  لیوراستتت ی  لاز،یکوزیگل-n ردیگیم

با   یناهنجار  نی. اشتودیم apyrimidinic site نیدیمیمحل فاقد پر کی جادیو ا  لیوواست یمنجر به آزاد شتدن باز   ندیفرا  نی( اشتکندیم

 .شودیم ییشناسا کندیم جادیبرش ا کیشکاف  میپر ۵که در سمت  AP endonuclease به نام یگرید میآنز

  ۵ یاگزونوکلئاز ت یکه فعال 1  مرازیپل DNA ی کولا یها مثل ا گونه  یدر برخ -1رخ دهد:  تواند یحالت م ۳دنبال برش با اندونکلئاز،   به

 ن یگزیجا  یعیطب   یدهایرا با نوکلئوت  هیرا حذف کرده و بطو همزمان آن ناح  یعیطب  ریغ  ه یناح  یدارا DNA دارد قطعه  میپر  ۳به    میپر

  .ندیگوی م Nick translation ایند را ترجمه شکاف یفرا نیا کندیم



 

 

دارد محل فاقد    یمیآنز  تیبتا که فعال  مرازیپل   DNA  نکهیا  یکی  -2شود:    میترم  تواندیبه دو شکل م  DNAمثل انسان    هاوتیوکاری  در

دلتا که قادر    ای  لونیاپس  مرازیپل  DNA  یدر حالت بعد  -۳  دهدیقرار م  حیبا باز صح  دی نوکلئوت  کیآن    یرا حذف کرده و به جا  نیدیمیپر

ها در . در تمام حالت شودیدنباله توسط فلپ اندونوکلاز حذف م ن یا  تاًینها کنندیم دی دنباله تول کی باشند یم DNA تاه به سنتز قطعه کو

 .شودیپر م  گازیل DNAتوسط   DNAشده در اسکلت  جادیشکاف ا ییمرحله نها

 

 

 

 ترمیم برداشت نوکلئوتید 
  Nucleotide excision repair (NER)   سیستم ترمیم برداشت نوکلئوتید یا  DNA یکی دیگر از فرایندهای عمومی و مهم در ترمیم

این نوع سیستم قادر به ترمیم انواع متفاوت آسیب به  شود.  می  استفاده   مارپیچ  کننده   مختل   های ناهنجار بزرگباشد که برای آسیب می

DNA  در این  .  باشداند می ته مانند دایمرهای تیمین، بازهای حذف شده و انواع پیوندهای عرضی و بازهایی که به شکل شیمیایی تغییر یاف

سیستم چندین نوکلئوتید موجود در رشته آسیب دیده حذف شده و رشته سالم به عنوان الگویی جهت سنتز مجدد رشته مکمل طبیعی 

 ی نیگزیجا  یبرا  میترم  نیابطور کلی،    .شودها نجام می ها هم در پروکاریوتاین سیستم هم در یوکاریوت  .گیردمورد استفاده قرار می

س  ده ید  بیآس  DNA  ینواح طول  اشعه    یتا  اثر  در  اشعه  UVباز،  ش  زان،یونی،  آفلاتوکس  ،یدرمان  یمیعوامل   .باشدی م  مناسب  نیو 

 

ها     Uvrد.باشلیگاز می  DNAو    DNAهمراه با    UvrDو    UvrA  ،UvrB  ،UvrCپروتئین کلیدی به نام    ۴این سیستم نیازمند    E.Coliدر  



 

 

کمپلکس   E.Coliتر در  به طور جزئی.  کنندشناسایی کرده و حذف می  را  باشدکه دارای بخش آسیب دیده می  DNAقطعه کوتاهی از  

زمانی که قطعه   .کنندآسیب دیده در طول آن حرکت می  DNAشناسایی  برای    UvrBو یک مولکول    UvrAپروتئینی شامل دو مولکول  

در هر دو سمت محل آسیب    UvrC  .شوده محل مورد نظر متصل میب   UvrCآزاد شده و    UvrAآسیب دیده شناسایی شد دو پروتئین  

ز  انوکلئوتید    ۵تا    ۴پریم محل آسیب دیده و    ۵نوکلئوتید از انتهای    ۸به طور کلی رشته آسیب دیده به اندازه  )دهد  رش انجام میبدیده  

کند  را از هم جدا می  DNAباشد منطقه را شناسایی کرده و دو رشته  که یک هلیکاز می  UvrD  سپس  (.خوردپریم برش می  ۳انتهای  

دنبال برش  . ب شوددر منطقه آسیب دیده آزاد می DNAدر نتیجه قطعه کوتاه ( گرددنیز می UvrCو  UvrBهمینطور منجر به آزاد شدن )

DNA  کندکاف را پر میش پلیمراز با استفاده از رشته سالم به عنوان الگو  ،آسیب دیده  . 

 

 



 

 

و همینطور    XPاند از جمله گزرودرما پیگمنتوزا یا های موثر در نر در انسان گزارش شده های ارثی متعددی در نتیجه نقص در ژنبیماری

های القایی  یب ه علت ناتوانی در ترمیم آسبها حساسیت افزایش یافته به نور خورشید  یژگی همه این سندروم و ولی CS ن یا  سندروم کوکائی

 .باشدمی  UVبا 

 

 

 گزرودرما پیگمنتوزا بیمار مبتلا به 

 

 ناجور باز ترمیم جفت 
  AT/GCباشد ساختار مارپیچ دوگانه از قانون جفت باز  رخ دهد جفت شدن ناجور بازها می  DNAنوع دیگری از ناهنجاری که نبایستی در  

کند با این حال طی همانندسازی ممکن است یک نوکلئوتید اشتباه به رشته در حال سنتز اضافه شود این امر منجر به ایجاد جفت  تبعیت می 

های مختلفی برای شناسایی  مکانیسم  .شودئوتید حاضر در رشته در حال سنتز میباز ناجور بین دو نوکلئوتید موجود در رشته والدی و نوکل

پریم را دارد که بر این    ۵پریم به    ۳پلیمراز توانایی تصحیح در جهت    DNAو حذف جفت باز ناجور وجود دارند به عنوان مثال گفتیم که  

ها  باشد با این حال اگر این توانایی تصحیح در آنزیم به خوبی عمل نکند سلول اساس قادر به شناسایی جفت بازهای ناجور و حذف آنها می

های ترمیمی سیستم توانند جفت باز ناجور را شناسایی کرده و آنها را ترمیم کنند یکی از این سیستمهای ترمیم دیگری دارند که میسیستم

 . باشدترمیم جفت باز ناجور می

 Mismatch repair ایجفت باز ناجور    میترم  ستمیو س  کندیاشتباه م  د،ینوکلئوت  ۷به توان    1۰در    1  باًیتقر  زانیبه م  یهمانندساز  نیماش

(MMR)  ۹۹ ناجور، جفت باز ناجور در  میترم  یهان یحالت کمپلکس پروتئ  ن ی. در اکندیم  حی درصد آنها را تصح DNA یی را شناسا  

.  گرداندی را باز م  حیصح   یتوال  یمیترم  سمیمکان  ن یکند. ا  یخطا را برداشته  مجدداً آن قسمت را سنتز م  ی از رشته حاو  یکرده و قسمت



 

 

 از  یااشد چون برداشتن قطعه خطا را داشته ب  ی حاو DNA رشته  ییشناسا  ییتوانا  دی داشته باشد با  ییکارا  یمیترم  ستمیس  ن یا  نکهیا  یبرا

DNA  باشدی م وباست نامطل  حیصح  یتوال یکه دارا  . 

 

 دهد؟ یم  صیرا تشخ یوالد  ری و غ یچگونه رشته والد  یمیترم ستمیکه س د ی آیم شیسوال پبنابراین، 

باز اشتباه   یدر حال سنتز دارا یشده باشد رشته دختر جادیا یجفت باز ناجور به علت خطا در همانندساز اگر

جفت فاز ناجور نکته مهم  میدر ترم نی خواهد داشت بنابرا یعیباز طب یکه رشته والد  یخواهد بود در حال

قبلاً اشاره شد که قبل از   .باشد یالگو م یدر حال سنتز و نه رشته والد  یرشته دختر  یاختصاص میترم

صرف شود تا رشته   یمدت زمان یستیبا ، یبعد از همانندساز یول باشد یم له یکاملاً مت یوالد  DNA ،یهمانندساز

  باشد یم له یمت یبه صورت هم  DNAکه   شودیحالت گفته م  نیدر ا نیگردد بنابرا له یمت زیسنتز شده ن د ی جد 

 ون،یلاسیمت یاست. هم له یمت ریتازه سنتز شده به صورت غ یدختر ه و رشت له یبه صورت مت یرشته والد  یعنی

 . کند یم یاز رشته دختر یوالد  DNAدادن رشته  زیو تم ییرا قادر به شناسا DNA میترم ستمیس

 

  ت یکرده و حذف باز اشتباه از رشته تازه سنتز شده را هدا  ییجفت باز ناجور را شناسا  MutHو    MutS  ،MutL  ن یپروتئ  ۳  ی کولا  ی در ا

 لیتشک  MutLکرد با    ییمحل جفت باز اشتباه را شناسا  MutSکه    ی. زمانباشدیمحل جفت باز اشتباه م  ییشناسا  MutS. نقش  کنندیم

نقش  دهدیکمپلکس م  .MutL  مت  ییشناسا اباشدیت ماس  ی والد  افتهیجهش    ریکه همان رشته غ  DNAشده    له یرشته  حالت    ن ی. در 

MutL    ایحلقه    سمیاتصال دهنده عمل کرده و با مکان  کیبه عنوان  Loop    بهMutH  یی کمپلکس سه تا  نیا  لی. تشکشودیمتصل م  

عمل    کازیبه عنوان هل   MutU. پس از برش رشته،  باشدیم  رمتلهیسنتز شده و غ  دیبرش در رشته جد  جادیبه ا  MutH  کیباعث تحر

کرده و   هیرا در جهت حذف جفت باز اشتباه تجز  له یرمتیغ  DNA ی اگزونوکلئاز انتها  کی. سپس  کندی دو رشته را از هم جدا م  کندیم

  باشد یم یشکاف در رشته دختر کی جادیا داد یرو نی ا جهی. نت دهدیاز منطقه جفت باز ناجور ادامه م  شیب یتا محل یرا حت هیتجز ندیفرا

 . گرددیم میترم  گازیل DNAو   مرازیپل  DNAکه در ادامه با 

 



 

 

 

 

خاص    ی هااز موارد سرطان  یدر برخ  یارث  نهی. زمکندی م  فایاز سرطان ا  یریدر جلوگ  یجفت ناجور نقش مهم  میترم  ستمیس  ، انسان  در

ها را از  ژن   نیاز ا  ی. انسان دو کپابندییجفت باز ناجور جهش م  می ترم  یهان یکد کننده پروتئ  یهامثل کولون وجود دارد که در آن ژن

  برند یرا به ارث م  ده ی د  بیجفت باز ناجور آس  میاز ژن ترم  وبینسخه مع  کیکه    ی در کسان  نی. بنابرابردیبه ارث م  ن یاز والد  ک یهر  

  جه، یگردد. در نت  یدچار جهش تصادف  زیهمان ژن که سالم است ن  گرینسخه د  کیسومات  یهادر سلول   نکهی. مگر اکندی مشکل بروز نم

ها را انباشته  ها جهش سلول  نیا   نیخواهند شد بنابرا وبیجفت ناجور، مع میترم ستم یس یدارا آن  یهازاده  یو تمام  افتهیسلول جهش  نیا

جفت باز ناجور شانس    میاز لحاظ ترم  وبیمع  یهامتعدد در سلول است. سلول   یهااز تجمع جهش   یعمدتا ناش   . چون سرطانسازندیم



 

 

ابتلا    نهیجفت باز ناجور زم  میترم  وبیژن مع  کیکه به ارث بردن    گفت  توانیم  یبه طور کل  نیشدن دارند بنابرا  یسرطان  ی برا  یشتریب

 .کندیفراهم م داًی فرد به سرطان را شد

 

ها و وجود ساختاری از مارپیچ های ترمیمی که مطرح شد وابسته به الگوی مکمل بودن توالیتا اینجا مکانیسم

تواند با استفاده از  یماستوار بود به طوری که اگر نوکلئوتیدهای یک رشته آسیب ببینند  DNAدوتایی 

اگر هر دو رشته مارپیچ دوتایی در آید که د حال سوال پیش میناطلاعات موجود در رشته مکمل ترمیم شو

 افتد؟ یک زمان آسیب ببینند چه اتفاقی می

 

توانند موجب شکست دو  های یونیزان، برخی اتفاقات ناخواسته در چنگال همانندسازی و حملات شیمیایی اشعه 

رفتن  ها و از دست  این ضایعات بسیار خطرناک هستند و منجر به شکست کروموزوم. شوند  DNAای در رشته 

ای  ترمیم این نوع آسیب نیز بسیار مشکل است چون اگر یک کروموزوم دچار شکست دو رشته .  ها میگردند ژن

سلول کپی دیگری ندارد که از ان برای بازسازی اطلاعات از  ،شود و دو قطعه شکسته شده از هم جدا شوند 

یافتن یک الگوی   ،ایم شکست دو رشته همانطور که متوجه شدیم مشکل ترمیتا اینجا، . دست رفته استفاده کند

 .  سالم برای هدایت ترمیم است

 

بین تمام آسیب  بهاز  که به آنها  است  ها  ترین آسیب ها خطرناکشود شکست در کروموزوم های زنده وارد میسلول DNA   هایی که 

ه کنند  یونیزه   هایاشعه    ای توسطرشته های دو  شکست .  گویندمی  Double Strand Break (DSB)یا    DNAای  شکست دو رشته 

زاه  میجهش  حاصل  درمانی  شیمی  در  استفاده  مورد  داروهای خاص  و  شیمیایی  گونه های  این  بر  علاوه  که  شوند  فعال  اکسیژن  های 

نند مضر  تواهایی به طرق مختلف میچنین شکست . گردندای میمحصولات جانبی متابولیسم هوازی هستند نیز منجر به شکست دو رشته

به بازآرایی اینکه منجر  انتهایی و  شوند علاوه بر این میهای کروموزومی مانند وارونگی و جابجایی میباشند اول  توانند باعث نقایص 

دو مکانیسم    .کندیاتخاذ م  یدو استراتژ  ب یآس  ن یمقابله با ا  ی سلول براشود؟  ای چگونه ترمیم میاما شکست دو رشته .  بینابینی نیز شوند

 عمده عبارت است از ترمیم با نوترکیبی همولوگ و اتصال انتهای غیر همولوگ.



 

 

 گ اتصال انتهای غیر همولو
این    . و از بین بروند شده  از هم پاشیده   DNAقبل از اینکه قطعات  ، اولین راهبرد مستلزم چسباندن سریع انتهاهای شکسته به یکدیگر است

ترمیمی انتهای غیر همولو  ، یعنیمکانیسم  از آنزیم  Nonhomologous end joiningیا    گ اتصال  هایی که توسط گروه خاصی 

انها را توسط اتصال   گردد ولی معمولاً نوکلئوتیدهای جایگاه کنند انجام می به یکدیگر متصل می  DNAانتهای شکسته را پاک کرده 

   .رونداز دست می ، آماده کردن اتصال دو انتها ضمنترمیم حین پاک کردن شکست 

دارند. ابتدا شکست   ندیفرا نیدر ا  ی دیکه نقش کل باشدیم ن یپروتئ نیدخالت چند ازمندیهمولوگ ن  ریغ ی اتصال انتها سمی مکانبنابراین، 

را که    یگرید  یهان یپروتئ   ها،نی پروتئ   نی. سپس اشوندیم  ییکروموزوم شناسا  یمتصل شونده به انتها  یهان یتوسط پروتئ  یادو رشته 

به    زین  گرید  یاضاف  یهان ی. سپس پروتئکنندیم  ییشناسا  شوندیکروموزوم از هم م  یدور شدن دو انتها   عداده و مان   یپل عرض  لیتشک

منجر به حذف    تواندیم  ندیفرا  نیپردازش کنند. ا  DNA  یهارشته   هیکروموزوم شکسته را با تجز  یتا انتها  شوندیمحل مورد نظر جذب م 

به هم متصل    DNA  یپر شده و انتها  مرازیپل   DNAحاصل توسط    یهاشکاف   تی نهاان منطقه شود. در    یکیاز ماده ژنت  یبخش کوچک

همولوگ در هر    ر یغ  ی که روش اتصال انتها  یمعن  ن ی. به اباشدیم  ی خواهر  یدهایبه کرومات  ازیعدم ن  NHEJ  ی ایاز مزا  یکی.  شودیم

تواند فعالیت  این ترمیم ناقص می  .باشدیم شده میکوچک در بخش ترم  یهاآن حذف   بیانجام شود و ع   تواند یم  یلمرحله از چرخه سلو

ژن را مختل سازد و ممکن است سلول متحمل پیامدهای جدی شود. خوشبختانه سلول ها یک استراتژی عاری از خطا به نام نوترکیبی 

ترمیم  را    DNAای در ای دارند. نوترکیبی همولوگ میتواند با دقت زیاد شکست دو رشته های دو رشته همولوگ نیز برای ترمیم شکست 

 کند.



 

 

 

 

 همولوگ  یبی نوترک
شکست    م یترم  ی برا  ی خواهر  دی کرومات  ک یهمولوگ معمولاً از   DNA یهاکه رشته   شودیاستفاده م  یزمان  گ همولو  یبیبا نو ترک   میترم

 DNA یهارشته  دی چند نوکلئوت هیبا تجز یاکه ابتدا شکست دو رشته  یطور به. ردیگیمورد استفاده قرار م گرید ی خواهر دیدر کرومات

  . شودیشکسته شده و سالم دنبال م  یخواهر  یدهایکرومات  نیب DNA یهارشته   ضیبا تعو  دادیرو  نیا  .شودیدر محل شکست پردازش م

 یی هارشته   ت یدر نها  .شودیکه شکست رخ داده است استفاده م  یامنطقه   DNA سالم به عنوان الگو جهت سنتز  یهارشته   گریبه عبارت د

  جاد یجدا ا  ی دهایکه کرومات  یها شکسته و سپس به شکل صورت که ابتدا رشته   ن یبه ا  د نشوی رها م  افتندیبه هم اتصال   یکه به طور عرض

 . شوندیکنند مجدداً به هم متصل م

از همانندساز  یمدت کوتاه  ییدوتا  چی در مارپ  یاشکست دو رشته   اگر ب DNA قطعه  یپس  به عنوان    تواندینسخه سالم م  فتدی اتفاق 

 م یترم  یکه اطلاعات موجود در رشته دست نخورده و سالم برا  یشکسته شده عمل کند به طور   یهارشته   میترم  تی هدا  یبرا  ییالگو



 

 

  ی توال  ی دارا  یعنی  باشند یهمولوگ م DNA که دو مولکول   یی. از آنجاردیگیاستفاده قرار م  وردشکسته شده م  DNA رشته مکمل در

ناح  کسانی  باًیتقر  ای  کسان ی  یدی نوکلئوت از  ا  ه یدر قسمت خارج  هستند  نوترک   سم یمکان  نیشکسته شده  همولوگ شناخته    یبیبه عنوان 

  سم یروش، از مکان  نی. در واقع در اگرددیم  یکیبدون از دست دادن اطلاعات ژنت  یاشکست دو رشته   نقصیب  میو باعث ترم  شودیم

همولوگ مدت    یبینوترک   ،یبه لحاظ زمان  نیشود. بنابرا  یاستفاده م  میشکست، جهت ترم  هیمشابه، خارج از ناح  یها  یتوال  یجستجو

هنوز    یشده ول  ی همانندساز  یدو رشته ا   ی هاچیکه مارپ  یزمان  یعن ی  یسلول  م یسلول و قبل از انجام تقس DNA یبعد از همانندساز  یکم

 .افتدیدر مجاورت هم قرار دارند اتفاق م یکیزیاز لحاظ ف

سپس به کمک   کندیم  هیدو رشته شکسته شده را در نقطه شکست تجز  میپر  ۵  یانتها   ،یبینوکلئاز مختص نوترک   کی  م،یشروع ترم  یبرا

سالم حمله   DNA شکسته شده به  میپر  ۳  یاز انتها ها  یکی  ها،وتیوکاریدر   rad52 و  هایباکتردر   RecA به نام  یخاص  یهامیآنز

شد رشته مهاجم به    افتیمکمل    حیو سالم و صح  لیکه قطعه طو  ی. زمانکندیمکمل را جستجو م  ی والجفت باز، ت  لیکرده و با تشک

از محل شکست    یمیترم  مرازی پل  نکهی. بعد از اشودی م  لیبا استفاده از رشته مکمل سالم به عنوان الگو طو  یمیترم  مرازیپل  DNA لهیوس

  چ یکه دو رشته مارپ  کندیم  جادیرا ا  ییدوباره متصل شده و جفت بازها  خود  یبه رشته مکمل اصل  د یشده جد  لیعبور کرد، رشته طو

شکسته شده    ییدوتا  چ یهر دو رشته مارپ  میپر  ۳  ی در انتها  دیجد DNA سنتز  ق یاز طر  میترم  تاً ی. نهاداردیشکسته را کنار هم نگه م  ییدوتا

  ی کیسالم است که اطلاعات ژنت  یچ یمارپ DNA دو مولکول   دی تول  یینها  جهی. نتردیگیصورت م DNA و پس از آن، اتصال   شودیکامل م

 .به کار گرفته شده است یگرید میترم ی لگو برااز آنها به عنوان ا یکی

سلول    ی در دسترس برا  یمیترم  سم یمکان  نیاستفاده شود و سازگارتر  ز ین  DNA  ی هابیآس  ریسا  میترم  ی برا  تواند یهمولوگ م  یبینوترک 

  ی تبادل ط  نیاسپرم و تخمک دارد. ا  یعنیها  گامت   لیتشک  نیح  یکیدر تبادل اطلاعات ژنت   زین  ینقش مهم  نیهمچن  یبی. نوترک باشدیم

  ت ی محدود  ،روش  نیا  ب یحال ع  ن یا  با   .شودیم  یمثل جنس  دی تول  یها ط در درون گونه   یکیتنوع ژنت   د یتول  تی تقو  عث و با  افتدیتفاق م  وزیم

 ها ی در باکتر  DNA  یبعد از همانندساز  ایو    هاوتیوکاریدر    یچرخه سلول  G2و    S  یفازها  یط  یخواهر  یدهایدر دسترس بودن کرومات

 .باشدیم



 

 

 

 



 

 

 سایر مکانیسم های ترمیمی 
 

ترمیم   انتاکنون چندین سیستم  بازهای آلکیله و  دی  تیمین،  نوکلئوتیدهای غیر طبیعی مانند دایمرهای  ای که قادر به شناسایی ساختار 

های متیل یا اتیل از باز  یک نوع پروتئین به نام آلکیل ترانسفراز قادر به حذف گروه   .بودند را بررسی کردیم  DNAحضور یوراسیل در  

 .باشددستخوش جهش شده اند، می  EMS توسط عوامل آلکیل کننده مثل نیتروژن خردل و گوانین که  

 

 ترمیم فعال سازی با نور 

ها، بیشتر گیاهان و برخی جانوران  ها قارچتواند منجر به تشکیل دایمرهای تیمین شود. باکتریمی UV همانطور که قبلاً اشاره شد نور

کو فاکتور حساس به   2فتولیازها،  .کندد که دایمرهای تیمین را شناسایی کرده آنها را از هم جدا میکننآنزیمی به نام فتولیاز تولید می 

 Photoreactivation به همین دلیل آن را ترمیم فعال سازی با نور یا.  باشندنور دارند و برای انجام مکانیسم ترمیم نیازمند نور می 

 .گویندمی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


