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  : مقدمه

سـال   150اولين گزارشات در ارتباط با ساختارهاي درون سلولي شـبه ميتوكنـدري بـه    

بمعنـي نـخ يـا رشـته و      mitosواژه ميتوكندري كه از دو كلمه يونـاني  . گردد پيش برمي

chondros        به معني گرانول منشا گرفته است؛ براي اولـين بـار صـد سـال پـيش مـورد

اي شكل كه صدها عـدد از   لي اين ارگانل كروي يا ميلهعملكرد اص. استفاده قرار گرفت

آن در يك سلول وجود دارد، فسفريلاسيون اكسيداتيو است؛ بعبارت ديگر اكسيداسـيون  

براي سلولها؛ و به همين  ATPو آب و فراهم كردن تركيب پرانرژي  Co2سوبستراها به 

بيماريهـاي  . نامنـد  يدليل است كه ميتوكندري را نيروگـاه يـا موتورخانـه سـلول نيـز م ـ     

. انـد  ها و اختلالات ميتوكندري مرتبط شـده  دژنراتيو بسيار زيادي تا به امروز با نارسايي

هسـته ايجـاد    DNAميتوكندري و يـا   DNAتوانند در اثر موتاسيون در  اين بيماريها مي

اولين بيماريهاي ميتوكندريايي كه در سطح ملكـولي درك شـدند؛ در يـك بيمـار     . شوند

CPEO )     فلج مـزمن پيشـرونده عضـلات چشـمي خـارجي ( وKSS ) سـندرمkearns-

sayre ( در همـان زمـان   . گزارش شـدندwallace   اي را در ژن  موتاسـيوني نقطـهND6 

، 1990در سـال  . مـرتبط اسـت  ) نوروپاتي چشمي ارثي لبر( LHONگزارش كرد كه با 

يگـري در ژن  و د MERRFدر سندرم  tRNA -دوموتاسيون جديد، يكي در ژن لايزيل

ــزارش شــدند MELASدر ســندرم  tRNA -لوســيل  ــاي  . گ ــوتيپي بيماريه ــف فت طي

برخـي  . شـود  هـاي نـادر تـا بيماريهـاي متعـدد را شـامل مـي        ميتوكندريايي از ميوپـاتي 

هـاي   اي دارنـد؛ مثـل جهـش    هاي منحصر و ويژه ، علائم و نشانهmtDNAموتاسيونهاي 

شوند در حاليكه بقيه تظاهرات مـولتي   مي اشتباهي كه موجب نوروپاتي چشمي ارثي لبر
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. شـوند  مـي  CPEOهاي حذفي كه موجب  شوند مثل جهش سيستم متنوعي را شامل مي

هـاي   بيماريهاي ميتوكندريايي بواسطه وراثـت مـادري، وراثـت منرلـي و نيـز نـوتركيبي      

شـود   اين پيچيدگي ژنتيكي از اين حقيقت ناشي مـي . باشند دوتايي نو، قادر به انتقال مي

انـد،   ژن كه در بين ژنوم ميتوكندري  و هسته پخش شده 1000كه ميتوكندري از حدود 

علاوه بر اين بيماريهاي ميتوكندريايي غالبـاً شـروع تـاخيري و يـك     . تشكيل شده است

در  mtDNAهــاي ســوماتيك  دوره پــيش رونــده دارنــد كــه احتمــالاً از تجمــع جهــش

همچنين  mtDNAاين موتاسيونهاي سوماتيك . اند حاصل شده post-mitoticهاي  بافت

اگرچه بيماريهاي ميتوكندريايي هر ارگاني را ممكـن  . در سرطان و پيري نيز نقش دارند

، عضـلات اســكلتي، قلـب، كليــه و   CNSاسـت درگيـر كننــد امـا ايـن بيماريهــا غالبـاً      

پي، هـاي فتـوتي   علـت ايـن پيچيـدگي   . دهند هاي اندوكرين را تحت تاثير قرار مي سيستم

هاي سلولي شـامل توليـد انـرژي سـلولي بوسـيله       نقش مهم ميتوكندري در انواع پروسه

بعنوان يك محصول  (ROS)هاي سمي فعال اكسيژن  فسفريلاسيون اكيداتيو، توليد گونه

جــانبي در فسفريلاســيون اكســيداتيو و تنظــيم شــروع آپوپتــوزاز طريــق فعــال شــدن  

  ) 24و  20، 19. (است (mtPTP)نفوذپذيري پورهاي انتقالي ميتوكندري 

  :ساختار ميتوكندري 

ميتوكندري  واجد يك غشاي بيروني و يك غشاي داخلي است كه دو فضاي داخلي را 

غشـاي  . ماتريكس داخلي و فضاي بين دو غشا كه بسـيار باريـك اسـت   : كنند ايجاد مي

قدار زيـادي  كند كه كل سطح آنرا بم خورده و تعداد زيادي كريستا ايجاد مي داخلي چين

هاي دستگاه مولد انرژي ميتوكندريايي  سطح وسيع غشاي داخلي، آنزيم. دهد افزايش مي
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هـاي   ماتريكس ميتوكندري  واجـد نسـخه  . را در خود جاي داده است) زنجيره تنفسي(

، )ميتوريبـوزوم (هـاي ويـژه ميتوكنـدري     يكسان متعددي از ژنوم ميتوكنـدري، ريبـوزوم  

tRNA20. (وعي است كه براي بيان ژنهاي ميتوكندري مورد نيازندهاي متن ها و آنزيم(  

  :ژنوم ميتوكندري انسان

و با اسـتفاده از ميكروسـكوپ الكترونـي     1963در ميتوكندري  در سال  DNAحضور  

اي بـا   ميتوكندريايي انسان يك ملكول مدور بسـته دو رشـته   DNA. مشخص شده است

 Lو ) سـنگين ( Hهـاي   كه بـه رشـته   mtDNAدو رشته . جفت نوكلئوتيد است 16569

 Hزنجيـره  . معروفند، يك عدم تقارن غير معمول در تركيـب بازهايشـان دارنـد   ) سبك(

سبك و سنگين به . باشد غني از پيريميدين مي Lغني از پورين است در حاليكه زنجيره 

 mtDNA. شـود  ها در گراديانهاي سزيم كلرايد قليايي اطـلاق مـي   تحرك متفاوت رشته

در . هـاي اطلاعـات ژنتيكـي اسـت     تـرين بخـش   تـرين و فشـرده   ان يكي از متـراكم انس

mtDNA  پوشـاني دارنـد   ، اينترون وجود ندارد و حتي بعضي از ژنهـاي آن هـم .DNA 

كـه همگـي زيـر واحـدهاي     (ميتوكندريايي انسان واجد ژنهايي بـراي سـيزده پـروتئين    

ــپلكس ــتند   كم ــي هس ــره تنفس ــي زنجي ــاي آنزيم ــت rRNAدو و  tRNA 22، )ه . اس

زيـر   42هفت زيـر واحـد از   : شوند عبارتند از كد مي mtDNAپپتيدهايي كه توسط  پلي

 ND6و  ND5, ND4 , ND3, ND2, ND1: كه عبارتنـد از  Iدهنده كمپلكس  واحد تشكيل

است؛ سـه   cyt bكه همان  IIIيك زيرواحد از يازده زير واحد تشكيل دهنده كمپلكس 

، و )اكسـيداز  cسيتوكروم ( COI: كه عبارتند از IVد كمپلكس زير واح 13زير واحد از 

COII   ــد از ــر واح ــپلكس   16؛ دو زي ــد كم ــد از  Vزيرواح ــه عبارتن و  ATPase6: ك
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ATPase8 . هـاي زنجيـره تنفسـي و نيـز ديگـر       ساير زيرواحدهاي پروتئيني كمـپلكس

نتقـل  هاي ميتوكندري، توسط ژنوم هسته كـد شـده و سـپس بـه ميتوكنـدري م      پروتئين

ميتوكندري  DNAكپي از  2-10هر ميتوكندري واجد ). پپتيد پلي 1000حدود (شوند  مي

 DNAهسـته و   DNAميتوكندريها از اين نظر كه تحت كنترل دو سيستم ژنتيكي . است

تـوالي نوكلئوتيـدي   . هـاي سـلولي منحصـر بفردنـد     ميتوكندري هستند، در بين ارگانـل 

mtDNA  ،6  هاي ژني  تواليبرابر سريعتر از  17تاDNA شوند؛ دلايـل   اي باز مي هسته

 DNAهـاي ترميمـي    ميتوكنـدريها فاقـد سيسـتم   : متعددي در اين مورد ارائه شده است

موجود در هسته هستند كه اين امر موجب كـارآيي كـم ميتوكنـدريها در تـرميم آسـيب      

DNA 90شـود؛ هيسـتونها در ميتوكنـدري وجـود ندارنـد؛ ميتوكنـدريها بـيش از         مي %

كننـد و بنـابراين راديكالهـاي آزاد     شـود، مصـرف مـي    اكسيژني را كه به سلول وارد مـي 

ميـزان بـالاي جهـش در    . شـوند  ميتوكنـدري مـي   DNAاكسيژن ترجيحاً موجب آسيب 

mtDNA موجب ايجاد ،RFLPهاي نوكلئوتيدي ناحيه كد كننده و  هاي متعدد، واريانت

. شـود  هـاي طـولي مـي    سـيوني و واريانـت  هـاي كنفورما  ناحيه كنتـرل كننـده، واريانـت   

ايـن مسـاله   . هـا مرتبطنـد   مورفيك با ريشه قوميتي و جغرافيايي نمونـه  هاي پلي واريانت

در جريـان پراكنـده شـدن اجـداد      mtDNAهـاي   احتمالاً به اين دليل است كـه جهـش  

رت هـاي مختلـف مهـاج    ها و قاره مادري، هنگامي كه زنان به بيرون از آفريقا و به اقليم

  ) 34و  20، 16. (اند كردند، انباشته شده
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  : ميتوكندريها نيمه خودمختار هستند

ــوده و سيســتم   ــوم خــود ب ــه همانندســازي ژن ــادر ب ــدريها ق ــاي  از آنجائيكــه ميتوكن ه

همانندسازي، رونويسي و ترجمه مربـوط بـه خـود را دارا هسـتند؛ لـذا آنهـا در داخـل        

  ) 34و  20. (كنند نيمه مستقل عمل مي هاي سيتوپلاسم سلول انسان مثل ارگانيسم
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  :ميتوكندريها وراثت مادري دارند

اي بـوده و در انسـان كـاملاً     متفاوت از وراثت هندسي ژنهـاي هسـته   mtDNAوراثت  

تزريـق  ( ICSIدر مردان، حتي با اسـتفاده از متـود    mtDNAانتقال پدري . مادري است

اين مساله تا حدود زيـادي ناشـي   . است ، نيز نشان داده نشده)داخل سيتوپلاسمي اسپرم

 mtDNAاز اين حقيقت است كه تخم پستاندار واجد حدود يكصد هزار ميتوكندري و 

هـاي اسـپرم در   mtDNA. اسـت  mtDNAاست، در حاليكه اسپرم واجد حدود يكصد 

اي خـاص بـاقي    شود؛ كـه در پيونـدهاي بـين گونـه     هنگام باروري به زايگوت داده مي

اي ميتوكنـدريهاي اسـپرم بطـور انتخـابي      ين حال در پيوندهاي درون گونـه با ا. ماند مي

اين حذف با اين كشف كه ميتوكندريهاي اسپرم بايوبيكوئيتين نشـاندار  . شوند حذف مي

كنـد   گذاري مي احتمالاً يوبيكوئيتين ميتوكندريهاي اسپرم را نشانه. شوند، مرتبط است مي

  ) 34و  24، 17. (تا هنگام ورود به اووسيت تجزيه شوند

  :هنزوپلاسمي و تفكيك رپليكاتيو

سلول رخ دهـد، جمعيـت مخلـوطي از ملكولهـاي      mtDNAموقعي كه يك جهش در  

. گوينـد  آيد كه اين پديده را هتروپلاسمي مي نرمال و موتانت در داخل سلول بوجود مي

شانسـي  موتانت به كدام سلول دختر منتقل شود،  mtDNAاينكه در موقع تقسيم سلول 

توانـد بـه    هاي سـلولي مختلـف مـي    جهش يافته در رده mtDNAبنابراين درصد . است

اين فراينـد بـه تفكيـك    . پيش رود) هموپلاسمي(طرف موتانت خالص يا نرمال خالص 

هتروپلاســميك نســبتهاي متفــاوتي از  mtDNAمــادران بــا . رپليكــاتيو معــروف اســت

mtDNA    در اغلـب اخـتلالات   . كننـد  قـل مـي  نرمال و جهش يافتـه را بـه فرزنـدان منت
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وحشـي و   mtDNAاي و حذفي، مخلـوطي از   ميتوكندريايي ناشي از موتاسيونهاي نقطه

در هيبريدهاي سلولي سوماتيك بين رده هـاي سـلولهاي انسـاني    .شود موتانت يافت مي

با اين حـال اگـر هيبريداسـيون بـين     . ترانس فورمه، جهت تفكيك ظاهراً تصادفي است

هـاي سـلولي    هاي ديپلوئيد و يا بـين سـلولهاي هـلا و رده    لا و فيبروبلاستسلولهاي ه

روند كـه علـت ايـن تفكيـك      هاي هلا ترجيحاً از دست ميmtDNAلنفوبلاستي باشد، 

ممكن است اين مساله از نظر كلينيكي مهـم باشـد   . دار، مشخص نيست رپليكاتيو جهت

بيمــاريزاي  tRNAن چــرا كــه گــزارش شــده اســت كــه در ســلولهاي واجــد موتاســيو

MELAS 3243 G  ،mtDNA  ــي ــين م ــابي از ب ــور انتخ ــي بط ــاي وحش ــد و  ه رون

mtDNAبه هر حال قـوانين تعيـين كننـده ايـن     . مانند هاي جهش يافته ترجيحاً باقي مي

، 24، 20. (انـد  و فاكتورهاي موثر در آن هنوز شناخته نشـده  mtDNAدار  تفكيك جهت

  )50و  34

  :  mtDNAنوتركيبي 

در داخـل سـلولهاي    mtDNAالها قبل شـواهدي مبنـي بـر اينكـه مخلـوط شـدن       از س

هر چنـد تعـداد دفعـات    . سوماتيك ممكن است نوتركيبي ايجاد كند، وجود داشته است

هاي درون ملكـولي   نوتركيبي در سلولهاي كشت شده پستانداران كم است، اما نوتركيبي

ف بـه سـلول زايـاي مـوش     واجد حذ mtDNAاگر يك . ممكن است مكرراً رخ دهند 

شـود كـه در آن فرزنـدان واجـد      ماده وارد شود، منجر به ايجاد اسـتريني از مـوش مـي   

mtDNA يابند كه  ملكولهاي دوپليكيت نيز افزايش مي. هاي نرمال و واجد حذف هستند

با اين حال . رسد از تركيب ملكولهاي نرمال و واجد حذف بوجود آمده باشند به نظر مي
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انسـاني   mtDNAهـاي مختلـف    اي مبني بر وجـود نـوتركيبي در بـين رده    هيچ مشاهده

. دهـد  انساني، نوتركيبي رخ نمي mtDNAهاي  بنابراين احتمالاً در بين رده. وجود ندارد

هـاي اسـپرم توسـط اووسـيت از     mtDNAشايد علت اين مساله حذف ميتوكنـدريها و  

انساني، از  mtDNAهاي مختلف  هدر نتيجه رد. طريق تجزيه با واسطه يوبيكوئيتين باشد

شوند و هرگز از نظر فيزيكي آنقدر با هم تمـاس ندارنـد    نظر فيزيكي جدانگه داشته مي

  )24-20. (كه منجر به نو تركيبي شود

  : mtDNA (complementation)كامل شدن 

شوند  هاي داخل يك سلول در هم ادغام مي mtDNAرسد كه ميتوكندريها و  به نظر مي 

همديگر را به صورت ترانس تكميـل   mtDNAهاي  شود تا ژنوم ادغام موجب ميو اين 

اين پديده اولين بار با ادغام دو سلول انساني با همديگر و تشكيل هيبريـد، نشـان   . كنند

هر چند مشاهدات متعددي ادغام داخل سـلولي ميتوكنـدريها و تكميـل    . داده شده است

قات بيشتري جهت توصيف ايـن پديـده نيـاز    كنند، اما تحقي را تاييد مي mtDNAشدن 

  ) 20.(است

  :  mtDNAميزان بالاي موتاسيون در 

مقايسه تنوع توالي ژنهـاي  . ايست بسيار بيشتر از ژنهاي هسته mtDNAميزان موتاسيون 

nDNA  وmtDNA دهـد كـه ژنهـاي     كنند، نشان مي هاي يكساني عمل مي كه در آنزيم

mtDNA  از ژنهاي برابر سريعتر  10-17حدودnDNA ايـن سـرعت   . شوند متحول مي

، در mtDNAهاي تـوالي   مورفيسم بالاي تغيير توالي ناشي از تجمع طيف وسيعي از پلي

هـاي   هـر چنـد پلـي مورفيسـم    . هاي مختلف افراد مونث در جمعيت انسـاني اسـت   رده



  ٩

mtDNA  ژنتيكي  اثر باشند تا بوسيله تغيير تدريجي شايعند، اما آنها بايستي خنثي و بي

با اين حال موتاسيونها تصـادفي هسـتند و بـا در نظـر گـرفتن      . در جمعيت ايجاد شوند

عملكرد كد كننـده دارنـد، لـذا درصـد بـالايي از       mtDNAاينكه اغلب نوكلئوتيدها در 

هـاي   اين موتاسيونها ممكن اسـت تعـويض  . بايستي مضر باشند mtDNAموتاسيونهاي 

ه زايـاي مونـث يـا در تكامـل اوليـه ناشـي از توزيـع        بازي يا نوآرايي باشند كـه در رد 

هـاي بـدن    افتد آنها ممكن است در طول زندگي در بافت سيستميك يا بيماري اتفاق مي

،  post-mitoticهـاي   ايجاد شده و بصورت گروهي از موتاسيونهاي هتـروژن در بافـت  

اسـت   mtDNAهاي اين موتاسيونها اساس ملكولي بالا بودن فراواني بيماري. تجمع يابند

  )39و  34، 24، 20. (كنيم كه در كلينيك آنها را مشاهده مي

  : هاي انساني در جمعيت mtDNAتنوع پلي مورفيك 

 mtDNAرسد بنابراين تـوالي   كاملاً به صورت مادري به ارث مي mtDNAاز آنجاييكه 

تغييـر و  هاي مادري دچار  هاي بازي در جريان پراكندگي رده تنها بوسيله تجمع تعويض

بايستي با مبدا جغرافيايي افـراد،   mtDNAاين بدان معناست كه تغييرات . شود تحول مي

هـا و   هـا، آسـيايي   اين مساله اثبات شده اسـت چـرا كـه آفريقـايي    . مطابقت داشته باشد

  HpaI mtDNARestriction sitepolymor phisms (HpaI mtDNA RSPs)ها هر كـدام   اروپايي

. اي دارنـد  مجزاي مخصـوص قـاره  ) HpaIناشي از برش توسط  mtDNAمورفيسم  پلي

به يك درخـت   mtDNAاند كه تمامي انواع  ها، نشان دادهRSPتحقيقات بيشتر بر روي 

هـاي   متعلقند، كه ريشه اين درخت در آفريقاست و شـاخه  mtDNAبا تنوع بسيار زياد 

 ـ. اند هاي مختلف پراكنده شده آن به قاره خـاص يافـت    mtDNAك تنوع توالي كه در ي
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هاي مرتبط بـا هـم، هـاپلوگروپ     و يك گروه از هاپلوتيپ mtDNAشود، هاپلوتيپ  مي

هـاي تـوالي قـديمي كـه ناشـي از       ها بوسيله پلي مورفيسـم  هاپلوگروپ. شوند ناميده مي

سـاختار و  . شـوند  اسـت تعريـف مـي    mtDNAپراكندگي يك شاخه خاص از درخت 

كه مبـدا آفريقـايي    mtDNAهاي كامل  لعه تواليدر دو مطا mtDNAپراكندگي درخت 

mtDNA اي به ترتيب از آفريقا به آسيا و به اروپا را به وجود آورده و  هاي قاره و شاخه

  )1شكل . (مشخص كرده است، ايجاد شده است

تـرين و   هـاي آفريقـا، پرتنـوع   mtDNAانـد كـه    اي نشـان داده  مطالعات مخصوص قاره

 150؛ حـدود  [YBP(years before present) 150000. انـد  ترين بـوده  بنابراين قديمي

بوده  10394در موقعيت  DdeIهاي آفريقا واجد يك جايگاه  MtDNA. ]هزار سال قبل

). جـوانترين ( L3و  L2، )ترين قديمي( L1: شوند بندي مي هاپلو گروه اصلي طبقه و درسه

L1  وL2  كل % 76حدودmtDNA  نـد و بـا داشـتن يـك     گير هاي آفريقايي را در بر مـي

جنـوب آفريقـا و قسـمت    . شـوند  تعريـف مـي   3592در موقعيت  HPAIجايگاه برش 

اند و نزديكترين به ريشه درخـت انسـاني    متمركز شده L1مركزي غرب آفريقا در گروه 

 L3اوراسـيايي از   Nآسيايي و ماكروهاپلو گـروه   Mدر حاليكه ماكروهاپلوگروه . هستند

هـاي  MtDNA. انـد  هـاي اوراسـيايي را بـه وجـود آورده     mtDNAمنشا گرفته و همـه  

انـد و بـه دو    آفريقـايي ايجـاد شـده   Lهاي mtDNA، از YBP 70000-50000آسيابي، 

و ) را از دسـت داده  10394در موقعيت  DdeIكه جايگاه ( Nماكروها پلوگروپ اصلي 

M ) كه يك جايگاهAluI  دشـون  ، تقسيم مـي )به دست آورده است 10397در موقعيت .

. است(+/+) ، Mدر حاليكه ) -/-(منفي است  10397منفي و  N ،10394بنابراين گروه 

، Mو از  Y, F,B,A، گروهـي از هاپلوگروههـاي آسـيايي شـامل     Nاز ماكروهاپلوگروه 
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ايجـاد   Nو  L3هاي اروپايي از mtDNA. گيرند منشا مي Zو  G,E,D,Cهاپلوگروههاي 

هـاي   دارند شامل هـاپلوگروه  10394در موقعيت  DdeIآنهايي كه جايگاه برش . اند شده

H ) 45حدود(% ،W,V,U,T وX )2 (%آنهايي كه فاقد جايگـاه مـذكور هسـتند،    . هستند

ــد از ــاي : عبارتن ــدود    K mtDNA.و %) J,I )9هاپلوگروهه ــايي ح ــاي اروپ  YBPه

هنگـامي كـه آسـياييها بـه شـمال      ) 1شكل (اند  از آفريقاييها مشتق شده 50000-40000

، بعلت تغيير تـدريجي ژنتيكـي كـاهش    mtDNAمهاجرت كردند، ميزان تنوع ) سيبري(

تقليـل   Zو  Y,G,D,C,Aهاي سيبري بـه هاپلوگروههـاي   mtDNAدر نهايت . پيدا كرد

از سيبري به پـل برينـگ لنـد     YBP 30000-20000حدود  Dو  C,Aگروههاي . يافت

هـاپلوگروه    مهاجرت بعدي. هاي پالئو شدند مهاجرت كرده و باعث بوجود آمدن هنري

B  شـود، بـه آمريكـا     مشخص مـي  8271-8281جفت باز در موقعيت  9را كه با حذف

هـاي بعـدي از    مهاجرت. مخلوط شد Cو  D,Aهاي  آورد كه در آنجا اين گروه با گروه

Chukotka  با حمل يك گروهA  هـاي   تغيير يافته، جمعيـتNa-Dene   را حـدودyBP 

 Dو  Aهـاي   ، هاپلوتيپChukotkaهاي بعدي از  مهاجرت. د، بوجود آور9500-7000

بايستي عنـوان  . ها شدندAleutتغيير يافته را آورد كه موجب بوجود آمدن اسكيموها و 

هـا و اهـالي بـومي آمريكـا، الگوهـاي       در سيبريايي Yكنيم كه آناليز تغييرات كروموزوم 

آسـيايي،   Dو  C,B,Aهـاي  عـلاوه بـر هاپلوگروه  . مهاجرت مشابهي را نشان داده است

25 %mtDNA هايGreat lakes Ojibwa متعلق به هاپلوگروه ،X با اين . اروپايي است

هاي  از مشابه YBP 15000اهالي بومي آمريكا، حدود  Xهاي هاپلوگروه mtDNAحال 

بنابراين آنها همچنين ممكن است، نشاندهنده يـك مهـاجرت   . اروپايي ايجاد شده است

  )49و  39، 20، 17، 16. (به دنياي جديد باشنداروپايي قديمي 
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  :ژنتيك ميتوكندريايي

  

  

  

  

  

  

  

  

  1شكل 

   :mtDNAهمانند سازي 

mtDNA سازي دارد كه از نظر فيزيكي به دو قسـمت كـه    انسان يك ناحيه آغاز همانند

ناحيـه  . كند، تقسيم شده است دختر را كنترل مي DNAهاي  هر كدام سنتز يكي از رشته

در  200در بـالاي دايـره و در موقعيـت     OHيـا   H(Heavy)نند سازي زنجيره آغاز هما

در موقعيـت  ( tRNAيـا پـرولين    Pجفت باز ناحيه كنتـرل در بـين دو ژن    1123داخل 

  ) 2شكل . (قرار گرفته  است) 577در موقعيت ( tRNAيا فنيل آلانين  Fو ) 16023

  

ف ديگـر رنـوم در درون يـك    ، در طـر )OL(ناحيه شروع همانند سازي زنجيـره سـبك   

  .قرار گرفته است 5750و در موقعيت ) tRNA )WANCYدسته حاوي پنچ ژن 

٢٠٠٥٧٧  ١٦٥٦١  ١٦٠٢٣  



  ١٣

5511 ← NAW ← 
L
O   y C ← 5904 ←   

(اسـتفاده سـنگين      جيـره ناحيه شـروع هماننـد سـازي زن   
H
O(  رونويسـي لازم اسـت ، .

در mtDNAهمانندسازي
H
O و با استفاده از يكRNA  پرايمر كه از رونوشت زنجيـره L 

در مجـاورت راه   L رونويسـي زنجيـره  . شـود  ايجاد شده است، آغاز شده است، آغاز مي

  Lهاي كه به ترتيب پروموتورهاي زنجيره PHو   PL.شود آغاز مي)  L  ) PL  انداز زنجيره

هستند نيز مثل Hو 
H
O  جفت بازي است 1123در همان ناحيه كنترل. PL در فرودست 

OH و  PH ــت ــت    PL در فرودس ــده اس ــع ش ــل    . واق ــت در مح ــن رونوش ــپس اي س

 CSBIII )Conservedو  CSBI ،CSBIIدر توالي هاي حفاظت شده  Gنوكلئوتيدهاي

sequence blocks( توسط يك ،RNase شكند شود، مي كه بوسيلة هسته كد مي .DNA 

OH3 )گاما( γپليمر از  7SDNAحاصله بعنوان يك پرايمر جهت سنتز يك ملكـول  ′−

ــي ــد اســتفاده م ــن . كن ــوالي  7SDNAاي ــا  TASدر ت  Termination associated(ي

sequence (توالي. يابد در انتها ناحيه كنترل، پايان ميTAS       بـه فـاكتور خاصـي متصـل

اين ناحية تازه سنتز شده . شود كه احتمالاً تنظيم كننده اين جايگاه همانندسازي است مي

) D– Loop(والدشده و موجب تشكيل لوپ جايگزيني  H، جايگزين زنجيره H زنجيره

جديـد مـورد    Hبعنوان پرايمـري جهـت سـنتز يـك زنجيـره       7SDNAسپس . شود مي

  OLوالدي، تا محل Hبا جايگزيني آن بجاي زنجيره Hسنتز زنجيره. گيرد استفاده قرار مي

)Light strand origin( كه ،
3

2 mtDNA بمحض اينكه. رود شود، پيش مي را شامل مي 

OL با زنجيرهH ساقه  –شود به صورت يك ساختار ريشه  جايگزين مواجه مي)Loop – 

stem ( در آمده)و سنتز زنجيـره  ) يابد فولدينگ ميL      آغـاز شـده و در جهـت مخـالف
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هـاي   درجهت حركت عقربه Hدر واقع همانندسازي زنجيره. رود الگو پيش مي Hزنجيره

هاي سـاعت پـيش    سبك در جهت عكس حركت عقربه  ساعت و همانند سازي زنجيره

در ايـن اسـت كـه هماننـد      Hتفاوت ديگر همانند سازي رشتة سبك با زنجيـره . رود مي

دوجهتـي   mtDNAبنابراين همانند سازي . پرايمر ندارد RNAنيازي به Lسازي زنجيره

  . اما غير همزمان است

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  2شكل 
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  جفــت نوكلئوتيــد اســت 16569واجــد mtDNA :انســان mtDNA ؛ نقشــه2شــكل

)nPS 16569( گذاري تقريبا از محل كه شمارهOH      شـروع و در جهـت عكـس حركـت

هـايي   عمل هر ژن با توجه با سايه. رود هاي ساعت در حول نقشه كروي پيش مي عقربه

اولين وآخرين نوكلئوتيـد  . كه وجود دارند برحسب نشانهاي داخل دايره، مشخص است

با حرف آمينـو   tRNAژنهاي. در قسمت خارج آمده است  mRNAو  rRNA 7ژنهاي 

  .اند اسيد مربوطه نشان داده شده

انسان كد مي شـود، در ابتـدا    mtDNAژني كه توسط  37تمامي :   MtDNAرونويسي 

شوند كه يكي از اين  به صورت دو رونوشت پيش ساز چند ژني بسيار بزرگ ساخته مي

  .شود سنگين كد مي  پيش سازها توسط زنجيره سبك و ديگري توسط زنجيره

واقع در ناحيه كنترل ) يكي براي هر زنجيره( PHو   PL از دوراه انداز mtDNA يسيرونو

: ژن است كه عبارتند از 27مسؤل رونويسي) راه انداز زنجيره سنگين(  PH. شود آغاز مي

مســئول رونويســي ژن  PL. پــروتئين  ژن كـد كننــدة 12و  tRNAژن  rRNA  ،13دوژن 

ژن توسـط زنجيـره سـبك كـد      10گين و تنهـا  سن ژن توسط زنجيره ND6 ،27پروتئين 

هر دوراه از طريق يك جايگاه اتصال ، با يك فاكتور رونويسي ميتوكندريايي يا . شود مي

Tfam )Transcripion factor associated mitochondra  (     كـه توسـط هسـته كـد

 با دو دومين اتصـال يابنـده   DNAيك پروتئين متصل شونده به  Tfam.شود مرتبطند مي

بـا افنيتـه    Tfam. ترمينال آن جهت رونويسي ضروري است -  Cاست كه دم  DNAبه

شـود كـه ايـن مسـأله بـا فراوانـي نسـبي          متصـل مـي  ) PH در مقايسه با (  PLبالايي به 

كروي پيش  mtDNA رونويسي از هردوراه انداز در حول. رونويسي آنها، سازگار است

كـه بـين    tRNAسـپس ژنهـاي  . آورد مي پلي سيسترونيك را بوجود RNAرود و يك مي
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شـده و بـا فعاليـت     foldاند، در داخل رونوشت  قرار گرفته mRNAو  rRNAتواليهاي

هــاي آزاد پــس از رونويســي  rRNAهــا و  mRNA.  شــوند خــارج مــي RNasيــك 

هـا تغييـر    tRNAو ) polyadenylation post – transcription(شـوند   آدنيلـه مـي   پلي

همچنـين عـلاوه بـر رونوشـت چنـدژني      . شود به آنها اضافه مي 3 انتهاي CCAيافته و 

ايجاد و تمـامي ژنهـاي زنجيـره سـنگين را      Hانداز زنجيره  كيلوبازي كه راه 6/16طويل 

اين . شود كيلوبازي نيز از اين راه انداز ساخته مي 3شود ، يك رونوشت كوتاه  شامل مي

برابـر   25شـود، تقريبـاً    شامل مي هاي كنار آنراtRNAو  rRNAرونوشت كه تنها دوژن 

 srRNA12شود و بنابراين ساخته شدن مقادير كـافي   بيشتر ازرونوشت طويل ساخته مي

ها كه به منظور ترجمه بـه آن نيازمندنـد، ممكـن     را براي تمامي ريبوزوم srRNA 16و 

  .سازد مي

   :mtDNAترجمه

mRNA هايDNA هـا  ميتوريبـوزوم (هـاي ميتوكنـدريايي    ميتوكندري برروي ريبوزوم(  

 S 55  كه از زيرواحد بزرگS39     و يـك زيـر واحـد كوچـكS 28   انـد،   تشـكيل شـده

 rRNA هاي باكتريايي و يوكـاريوتي،  م ها برخلاف ريبوزو اين ريبوزوم. شوند ترجمه مي

ــروتئين ــم و پ ــد  ك ــادي دارن ــوزومي زي ــاي ريب ــاي mRNA.ه ــوالي tDNAه ــد ت ، فاق

 5م بوده و عموما ترجمه در كدون آغازين در انتهـاي َ دالگارنو براي اتصال ريبوزو شاين

تصور مي شود كه ترجمه با اتصال زير واحد كوچك ريبـوزوم بـه يـك    . شود شورع مي

كنـد تـا    حركت مـي  5سپس ريبوزوم به انتهاي . شود  آغاز مي mRNAبازي از 40ناحية 

زوم، تشـكيل  به دور ريبو  mRNAنشان داده شده است كه پيچش . ترجمه را آغاز كند
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كـه مهاركننـدة   ) CAP(ها نسبت به كلرا مفنيكل  ميتوريبوزوم. كند زوم را محدود مي پلي

) emetine(ريبوزوم باكتري است، حساسند درحاليكه نسبت به سـيلكوهزاميد و امتـين   

آنهـا همچنـين بـه    . اسـت؛ مقاومنـد  ) يوكاريوتي(سيتوزولي  S80ريبوزوم   كه مهاركنندة

هـا مثـل استرپتومايسـين و جنتامايسـين نيـز تـا حـدودي         بيوتيـك  نتيآمينو گليكوزيد آ

نيـز متفـاوت از كـد ژنتيكـي      mtDNAعلاوه بر اين كد ژنتيكـي ترجمـة   . غيرحساسند

را  Trpبجاي اينكه كدون خاتمـه باشـد،    UGAپستانداران،  mtDNA در. عمومي است

را  Argاي اينكه ، بجAGGو  AGAكند و را كد مي Ile  ،Metبجاي   AuA.كند كد مي

بـراي ترجمـة تواليهـاي كدكننـدة      tRNA 22تنهـا  . كد كنند، كدونهاي خاتمـه هسـتند  

 –شـدن كـدون    علت اين امر سادگي جفت. ژنوم ميتوكندري انسان كافي است  پروتئين

در  tRNAيـك متيونيـل  . كدون در ميتوكندري نسبت به كـدژنتيكي عمـومي اسـت    آنتي

mtDNA بــراي  انســان وجــود دارد كــه هــمMet  و هــم بــراي–n  فورميــل متيــونين

ــا، . اختصاصــي اســت ــل پروكاريوته ــل – nمث ــازگر  Metفورمي ــوان آمينواســيد آغ بعن

، بعنـوان  AuGبجـاي  Auuيا  AuAعلاوه براين گاهي كدونهاي. شود مي Metجايگزين

يـي دسـتگاه ترجمـه، توسـط      RNAهرچنـد اجـزاي  . شوند كدونهاي شروع استفاده مي

mtDNA فاكتورهاي پروتئيني دخيل در ترجمـه درهسـته    وند، ژنهاي كد كنندةش كد مي

هـاي   سـنتتاز، پـروتئين   tRNAآمينواسـيل  : هـا عبارتنـد از   ايـن پـروتئين  . شـوند  كد مي

  …ريبوزومي، فاكتورهاي طويل كننده و خاتمه دهنده و 
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  :فرايندهاي ميتوكندريابي

داتيواز از پـنج كمـپلكس آنزيمـي    و آپوتيوز فسفرپلاسيون اكسي RoSتوليد انرژي، ايجاد

: NADHدهيد روژنـاز يـا    NADHيا  Iكمپلكس. چندين زيرواحدي تشكيل شده است

: يـا سوكسـينات دهيـدروژناز يـا سوكسـينات      IVبيبيكينول اكسيدو دوكتـاز، كمـپلكس  

رموكتـاز و   cytc: دوكتـاز يـا يوبيكنيـول    Cytcيا  IIIيوبيكنيون اكسيورموكتاز، كمپلكس

اكسـيژن اكسـيدوردوكتاز؛ زنجيـره انتقـال     : Cytcاكسيداز يا فـرو  Cyte يا IV كمپلكس

كـه  . سـنتاز اسـت   V ،ATPدهنـد درحاليكـه كمـپلكس    را تشكيل مي ETCالكترون يا 

هاي غذايي به ميتوكندري منتقل شـده و بـه ترتيـب توسـط سـيكل       بوهيدراتها و چربي

TCA وβ− طي اين فرايند .شوند اكسيداسيون اكسيد ميCo2 هاي هيـدروژن آزاد   و اتم

NDAهاي هيـدروژن بـه    شود كه اتم مي
Hمحلـول منتقـل شـده و    +

ايجـاد   NADHو  +

. ايجــاد مــي كنــد FADH2هــا منتقــل شــده و متصــل بــه آنــزيم FADكنــد ويــا بــه مــي

NADH,H
و چنـدين مركـز    FMNاكسيده شده و الكترونها از طريق Iتوسط كمپلكس +

متعاقبـاً  . برسـند )  CO Q10(كنند تـا اينكـه بـه يوبيكينـون      قال پيدا ميگوگرد انت –آهن 

ــوآنزيم ــه يوبيســميكينون   Qك ــون ب ــا يوبيكين ــول ) Co Q10H(ي ــه يوبيكين   و ســپس ب

)Co Q10 H2 (شود احيا مي .Q10 Co   همچنين بوسيلة سوكسينات توسط كمـپلكسII  و

و وپروتئين منتقل كننده هاي حاصل از اكسيداسيون اسيدهاي چرب ازطريق فلا الكترون

هـم  . دهيـدروژناز نيـز بـه يوبيكينـول تبـديل مـي شـود        ETFتوسط) ETF(و الكترون 

و يك يـا چنـد مركـز     FADدهيدروژناز واجديك  ETFسوكسينات دهيدروژناز و هم 

 IVيوبيكينول الكترونها را از طريق غشاي داخلـي بـه كمـپلكس    . گوگرد هستند –آهن 
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، b، سـيتوكروم Qايـن كمـپلكس الكترونهـا از طريـق كـوآنزيم     درداخـل  . كنـد  منتقل مي

بـه    IIIسپس الكترونها از كمـپلكس  . كنند و اجزاء آهن گوگرد حركت مي C1سيتوكروم

به طور سسـتي بـا قسـمت خـارجي غشـاي       Cسيتوكروم. شوند منتقل مي Cسيتوكروم 

رداخـل  ايـن   د. كنـد  منتقل مـي  IIIالكترونها را به كمپلكس  CytC. دروني مرتبط است

منتقل شـده   a3و  aهاي  و سيتوكروم Bو مس  Aكمپلكس الكترونها از طريق مراكز مس

انرژيي كه در اين اكسيداسيون كنتـرل  . كند و در نهايت با اكسيژن متصل و آب ايجاد مي

و  I ،IIIهـاي    كردن پروتونها از طريق كمپلكس شود، صرف پمپ شده الكترونها آزاد مي

IV  ماتريكس ميتوكندري به فضاي بين دوغشـا  ،  از داخل)inter membrane space (

ي وپتانسـيل   pHحاصله كـه شـامل اختلافـات    ) ∆P(گراديان الكتروشيميايي . شود مي

 ATP. عمل مي كند ATPالكترواستاتيكي  است، بعنوان منبع انرژي پتانسيل جهت سنتز

فسـفوهيدرولاز سـاخته    ATP. عمل مي كند ATP سنتاز يا ATPيا  Vتوسط كمپلكس 

، قسكت استالك يـا   F0قسمت پايه يا : اين كمپلكس شامل سه جزء مجزا است. شود مي

ــا ــون در .  F1ســاقه و ســرهگزاگونال ي ــال پروت ــق كان ــا از طري ، F0همچنانكــه پروتونه

در درون آرايشـي  ) ATPsyn(سـنتاز    ATPگردند، موجب چرخش محور مركزي برمي

آرايش (شده و درنتيجه موجب تغيير كنفورماسيون  β3و  α3گونال زير واحدهايهگذا

ــي) فضــايي ــا م ــر موجــب اتصــال  . شــوند آنه ــن ام   و  ATPو تشــكيل   Piو  ADPاي

   ANTمــــاتريكس بوســــيلة  ATP. شــــود آزاد شــــدن آن بــــه مــــاتريكس مــــي

)Adenine nucleotide translocator(  باADP 3شـكل  . شـود  سيتوزولي معاوضه مي 

ــدري( ــك ميتوكن ــاگرام ي ــين فسفريلاســيون اكســيداتيو  : دي ــاگرام ارتباطــات ب ــن دي اي

) ROS(هاي فعال اكسـيژن   توليد گونه) ، ب) ATP(توليد انرژي ) ميتوكندريايي و الف
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 mitochondrial Permeability  transitio(شروع آپوپتوز از طريق فعال شـدن  ) و ج

npore(  ياmtpTp هاي آنزيمـي تنفسـي دخيـل در فسـفريلا      كمپلكس. دهد را نشان مي

پيـروات حاصـل   . Vو كمپلكس  I ،II ،III ،IVكمپلكس : پلاسيون اكسيداتيو عبارتند از

كند  از گلوكز وارد ميتوكندري شده و از طريق پيروات دهيدروژناز، توليد استيل كوآ مي

مولكولهـاي  . شـود  كيب شدن با اگزالواستات وارد سيكل كـربن مـي  كه اين ملكول با تر

ــاژ      ــه ولت ــته ب ــوني وابس ــاي ي ــق كاناله ــك از طري  Voltage  dependent(كوچ

anionchannels ( ياVDAC رسد  به نظر مي. يابند يا پورين از غشاي بيروني انتشار مي

اخلـي و  ، در غشـاي د )D )CDوسـيكلوفيلين   ANT  ،Baxها بـه همـراه    VDACكه 

 Bax )Bcl- 2. دهنـد  را تشـكيل مـي   mt pTpخـارجي ميتوكنـدري گـردهم آمـده و     

associated xprotein (رسد كه بـا آنتـي     يك پروتئين پروآپوپتوتيك است و به نظر مي

 mtpTpباز شـدن  . دهد واكنش مي) BD(و گيرندة بنزوديازپين  Bcl2آپوپتوتيك پروتئين

فعـال شـده توسـط كاسـپاز      AIF( ،DNase(آپوپتوز ، فاكتور شروع Cytcبا آزاد شدن 

)CAD ( در سيتوزول سـيتوزول سـيتوكروم   . مرتبط است 9و  3، 2و پروكاسپازهايC ،

Apaf-1 كنــد را فعــال مــي 9و  2كنــد كــه ايــن ملكــول پروكاســپازهاي  را فعــال مــي .

كاســپازها . كننــد را فعــال مــي  CADو 7،  6، 3كاســپازهاي فعــال شــده، كاســپازهاي 

بـه هسـته مهـاجرت كـرده و      CADو  A I Fكنند در حاليكـه  را تخريب مي  يتوپلاسمس

  .)كنند كروماتين را نابود مي
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