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  بيوشيمي عمومي

  ليپيدها

  ليلا نخستين فتحي
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  غشاء سلولي؛ ساختمان، شكل گيري و عملكرد

غشاءهاي سلولي حالتي غليظ و چسبناك داشته، و در عين حال 

همانند پلاستيك ها مقاوم بوده و استحكام دارند. غشاءهاي پلاسمائي 

فضاهايي بسته پيرامون پروتوپلاسم سلولي تشكيل مي دهند و 

ها را از يكديگر جدا مي نمايند. قابليت نفوذ غشاهاي پلاسمائي سلول

انتخابي است بدين معني كه همانند سدي عمل نموده و اختلافات 

موجود، بين تركيب داخل و خارج سلولي را حفظ مي نمايند، اين 

نفوذپذيري انتخابي در مورد يون ها و سوبستراهاي مختلف به كمك 

ئي و براي پيام ها (هومون ها) توسط كانال ها و پمپ هاي شيميا

  پذيرنده هاي خاصي انجام مي پذيرد.

غشاهاي پلاسمائي قادرند به كمك پديده هاي برون ريزي 

(Exocytosis)  و درون ريزي(Emdocytosis)  تبادلاتي با محيط

خارج سلولي برقرار نمايند، علاوه بر اين در ساختمان غشاها مناطق 

  شكافيخاصي بنام انشعاب هاي 
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(Gap junctions)  وجود دارد كه امكان برخي تبادلات با سلولهاي

  همجوار را فراهم مي سازد.

در داخل سلول نيز غشاءها اندامك هاي داخل سلولي را تشكيل مي 

دهند كه داراي اشكال و وظايف كاملاً متمايزي مي باشند؛ مانند 

لژي، شبكه ميتوكندريها، تورينه هاي درون پلاسمائي، و دستگاه گ

ساركوپلاسمي، گرانول هاي ترشحي، ليزوزومها و غشاهاي هسته 

اي. غشاها مي توانند آنزيم هائي را در مكان هائي خاص در خود 

جاي داده و همچنين مي توانند به عنوان جزئي لازم و مكمل در جفت 

  (Excitation-Response coupling)پاسخ  –شدن پديده تحريك 

جايگاهي براي جابجا شدن انرژي در واكنش شركت نموده و نيز 

  هائي مانند فتوسنتز و فسفوريلاسيون اكسيداتيو فراهم نمايند.

  



www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com 4

  اهميت زيست پزشكي

بروز هرگونه تغييرات مهم در ساختمان غشاء را مي توان بر تعادل 

آب و يونها، سرعت انتقال يونها به داخل سلول و از آنجا بر كليه 

  د.اعمال سلولي اثر بگذار

برخي تغييرات و يا اختلالات در ساختمان غشاء امكان دارد به بروز 

)، به بياني ديگر، عملكرد 15- 5بيماريهاي مختلف منجر شود (جدول 

  طبيعي سلول را بسته به سالم بودن غشاء سلول است.

  

  اهميت فضاهاي داخل و خارج سلولي

حيات اوليه در محيطي آبي آغاز شده، واكنش هاي آنزيمي، 

فرآيندهاي سلولي در اندامك هاي داخل  سلولي همگي در محيط هاي 

آبي تكامل يافته و عمل مي كنند در صورتيكه امروزه اكثر پستانداران 

در محيطي گازي (هوا) زندگي مي كنند، پس چگونه از حالت آبي اوليه 

  سلول محافظت شده است؟
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در  غشاءهاي سلولي با وارد كردن آب بداخل بدن و تقسيم آن

  فضاهاي مختلف، محيط آبي مناسب را براي سلول فراهم ساخته اند؛

درصد وزن بدن (بدون چربي) را آب تشكيل مي دهد و اين  60حدود 

  آب در دو بخش يا فضا تقسيم شده است.

 - فضاهاي داخل سلولي -1
3
آب بدن در فضاهاي داخل سلولي  2

زم را براي انجام فعاليت هاي زير است، اين آب محيط و شرايط لا

  فراهم مي سازد:

  توليد، ذخيره و مصرف انرژي -الف

  خودترميمي سلول-ب

  همانندسازي-ج

  انجام وظايف خاص در هر نوع سلول-د

اين فضا حاوي  –فضاهاي خارج سلولي -2
3
آب بدن است و اين  1

  ي تقسيم شده است.آب در دو بخش؛ پلاسما و فضاهاي بين سلول

فضاي خارج سلولي در واقع نوعي دستگاه توزيع كننده مواد مورد 

نياز سلول است. بدين معني كه تركيبات غذايي (گلوكز، اسيدهاي 
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چرب و اسيدهاي آمينه)، يونهاي مختلف و عناصر معدني و نيز انواع 

ه ملكولهاي تنظيم كننده، مانند هورمونها را به سلول مي رساند، علاو

، مواد زائد و مواد سمي را از CO2بر اين مايع فضاي خارج سلولي 

  محيط پيرامون سلول دور مي كند.

  

  تركيب يوني مايعات داخل و خارج سلولي

تركيب يوني مايعات داخل و خارج سلولي بسيار متفاوت است (جدول 

K))؛ پتاسيم 1-15
+
Mg)و منيزيم  (

2+
مهمترين كاتيون و فسفات  (

يون داخل سلولي است، در حاليكه در مايع خارج سلولي مهمترين آن

Na)سديم 
+
Ca)و كلسيم  (

2+
Cl)كاتيونهاي اصلي و كلر  (

-
آنيون  (

اصلي است. شايان توجه است كه گلوكز با غلظت هاي بالاتري در 

مايعات خارج سلولي وجود دارد، در صورتيكه غلظت پروتئين ها در 

سلول مي باشد، علت اين تفاوت  داخل سلول به مراتب بيشتر از خارج

  هاي زياد چيست؟
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ظاهراً اينطور به نظر مي آيد كه آب درياهاي اوليه يعني مكاني كه 

Kحيات آغاز شده است حاوي غلظت هاي بالا از يونهاي 
Mgو  +

2+
  

بوده و بنابراين د ر سير تكاملي واكنش هاي آنزيمي و ساير 

چنين شرايطي پيش رفته فرايندهاي زيستي در جهت سازش بيشتر با 

اند و در نتيجه غلظت اين يونها در داخل سلول بالا باقي مانده است، 

به تدريج تغيير كرد و غلظت  –اما از آنجائيكه تركيب آب درياها 

Naيونهاي 
Caو  +

افزايش يافت، سلولها شديداً تحت فشار اصل  +2

ر جهت انتخاب قرار گرفته كه نيازمند تغييرات گسترده و تكامل د

كسب مكانيسم هاي كاملاً متفاوت بيوشيمي و فيزيولوژي بود، اما 

سلول ها به جاي پذيرفتن اينگونه تغييرات گسترده و دگرگوني بنياني 

واكنش هاي بيوشيمي فقط سدهايي را ايجاد كردند (غشاءها و پمپ 

هاي شيميايي) تا بدين ترتيب از فضاي كوچك داخلي خود محافظت 

  كرده باشند.
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مقايسه غلظت متوسط ملكولهاي مختلف در داخل و -15-1جدول 

  خارج سلولهاي پستانداران

  

  ساختمان پيچيده غشاءها

در ساختمان پيچيدة غشاها، ايپيدها، پروتئين ها و كربوهيدراتها 

ها به ليپيدها در غشاهاي مختلف داخل  شركت دارند. نسبت پروتئين

) و به جز چند 15-1(شكل  سلولي و مابين سلولي متفاوت است

استثناء، در اكثر غشاءها مقدار پروتئيبن ها برابر و يا بيشتر از 

ليپيدها است كه البته با توجه به اعمال و وظايف متنوع غشاءها، 

اينگونه تفاوت ها در تركيب آنها دور از انتظار نيست. غشاءهاي 

دو سطح  ساختماني ورقه مانند، بسته و غيرمتقارن دارند و داراي
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داخلي و خارجي مي باشند. اين ساختمان ورقه مانند در واقع مجتمع 

هاي غير كووالانسي مي باشند كه از نظر ترموديناميك پايدار و از 

نظر متابوليسمي فعال اند. علاوه بر اين در ساختمان غشاءهاي 

ملكولهاي پروتئين خاصي قلاب وار به غشاء متصل شده و هر يك در 

  ل اختصاصي سلول يا اندامك خاص شركت مي نمايند.انجام اعما

  

  ليپيدهاي اصلي در ساختمان غشاءها

 –گليكواسفنگو ليپيدها  –ليپيدهاي اصلي عبارتند از: فسفوليپيدها 

  كلسترول

  فسفوليپيدها:-1

از دو گروه فسفوليپيدهاي موجود در ساختمان غشاءها، 

ليپيدها تشكيل يافته فسفوگليسيريدها فراوان تر مي باشند. اين فسفو

اند از يك ريشه گليسرول كه دو اسيد چرب توسط پيوندهاي استري 

  )15-2و يك الكل فسفريله به آن متصل شده اند. (شكل 
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گليسرول و  (R2,R1)يك فسفوگليسريد با دو اسيد چرب  15-2شكل 

 (R3=H)الكل فسفوريله. در اسيد فسفاتيد يك 

يا  16معمولاً داراي تعداد كربن زوج ( اسيدهاي چرب اين فسفوليپيدها

) و بدون شاخه هاي انشعابي بوده و ممكن است اشباع يا غير 18

  اشباعي باشند.

فسفات) ساده ترين  -3دي اسيل گليسرول  2و  1اسيد فسفاتيديك (

فسفوگلسريدها است كه نقش كليدي در سنتز ساير فسفوليپيدها بر 

  ريشةعهده  دارد. در ساير فسفوليپيدها 

فسفات توسط الكل هائي مانند اتانل آمين، كلين، سرين، گليسرول -3

  و يا اينوزيتول استري شده اند.

اسفنگوميلين ها دومين گروه فسفوليپيدهاي موجود در ساختمان 

غشاءهاي سلولي محسوب مي شوند و در آنها به جاي ريشة 
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ه و گليسرول (در فسفوگليسريدها) يك ريشه اسفنگوزين قرار گرفت

يك اسيد چرب نيز با پيوند آميدي به عامل آمين انفنگوزين اتصال 

يافته است. عامل هيدروكسيل نوع اول انفنگوزين نيز توسط ملكول 

فسفوريل كلين استري شده است. همانطور كه از نام اين گروه 

فسفوليبيدها مشهود است (اسفنگوميلين)، اين فسفوليپيدها به مقدار 

  ميلين فيبرهاي عصبي وجود دارند. زياد در غلاف هاي

  

  گليكو اسفنگوليپيدها:-2

اين گروه ليپيدها نيز از اسفنگوزين مشتق مي شوند با اين تفاوت كه 

در ساختمان آنها يك يا چند مولكول قند نيز شركت دارد؛ مانند 

سربروزيدها و كانگليوزيدها. اختلاف اين تركيبات با اسفنگوميلين در 

ي است كه برروي هيدروكسيل نوع اول اسفنگوزين نوع گروه شيمياي

قرار مي گيرد در اسفنگوميلين ها يك مولكول فسفوريل كلين برروي 

عامل هيدروكسيل قرار گرفته در صورتيكه در سربروزيدها يك 

ملكول هگزور (گلوكز يا كالاكتوز) و در گانگليوزيدها يك زنجيره سه 
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يد سياليك مي باشد برروي يا چند قندي كه دست كم يكي از آنها اس

  عامل هيدروكسيل اسفنگوزين قرار مي گيرد.

  

  كلسترول:-3

از بين استرول هاي مختلف، كلسترول فراوانترين استرول در 

ساختمان غشاهاي سلولي است و انحصاراً در غشاءهاي پلاسمائي 

سلولهاي پستانداران وجود دارد اما، احتمال دارد به مقادير كم در 

  هاي دستگاه گلژي و غشاء هسته اي نيز يافت شود. ميتوكندري

از غشاء پلاسماني، مولكول هاي كلسترول بيشتر در لايه هاي 

خارجي غشا يافت مي شوند، در اين لايه ها مولكولهاي كلسترول 

طوري در لابلاي ملكولهاي فسفوليپيدي فرو رفته اند كه عامل 

ي ملكول در داخل هيدروكسيل آنها به طرف فصل مشترك آبي و مابق

ورقه هاي غشاء قرار گرفته اند و بدينترتيب است كه ملكولهاي 

كلسترول نقش مهمي در سيال بودن غشاء بر عهده دارند كه بعداً 

  مورد بحث قرار خواهيم داد.
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  خواص آمفي پاتيك ليپيدهاي غشاء

تمام ليپيدهاي اصلي غشاء تؤماً داراي مناطق هيدروفوب و هيدروفيل 

بنابراين غشاءها نيز داراي خواص آمفي پاتيك مي باشند.  هستند و

اگر مناطق هيدروفوب را از ملكول ليپيدها جدا كنيم، باقيمانده ملكول 

نامحلول در آب ولي محلول در روغن خواهد بود و در جهت معكوس 

نيز اگر مناطق هيدروفيل را در مولكول ليپيد جدا كنيم باقيمانده 

محلول ولي محلول در آب خواهد بود ليپيدهاي مولكول در روغن ها نا

آمفي پاتيك غشاءها داراي گروههاي قطبي در ناحيه سر و گروههاي 

  )15-32غير قطبي در ناحيه دم مي باشند. (شكل 
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: تصويري فرضي از يك فسفوليپيد و يا ساير ليپيدهاي 15-3شكل 

  غشاء

  دم، هيدروفوبگروه سرقطبي و هيدروفيل و هيدروكربنهاي -1

 (U)و يا غير اشباعي  (S)در قسمت دم اسيدهاي چرب اشباعي -2

گليسرول  2ها به كربن و غيراشباعي1معمولاً اشباعي ها به كربن-3

  شوند متصل مي

بسبب راحت بودن دم ها و اسيدهاي  (S)اسيدهاي چرب اشباعي 

، كه معمولاً در غشاء به حالت سيس مي (U)چرب غير اشباعي 

باعث تاب دار شدن دم ها مي گردند. هرچه دم ها بيشتر تاب  باشند،

دار باشند تراكم و فشردگي غشاء كمتر و غشاء سيال تر خواهد بود. 

اترژنت ها ملكولهاي آمفي پاتيك هستند و ساختمان ملكولي آنها بي 
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شباهت به فسفوليپيدها نيست، از همين رو است كه از برخي دترژنها 

ئين ها از غشاء و بمنظور حل كردن پروتئين براي جدا كردن پروت

استفاده مي شود. در اين عمل انتهاي هيدروفوب دترژن با مناطق 

هيدروفوب پروتئين ها پيوند يافته و جانشين بيشتر پيوندهاي ليپيدي 

مي گردد و سپس انتهاي قطبي و آزاد دترژن پروتئين ها را به شكل 

  درمي آورد. – پروتئين كه محلول است –كمپلكس دترژن 

  

  ساختمان دولايه اي ليپيدها در غشاء

با توجه به خاصيت آمفي پاتيك فسفوليپيدها اينطور بنظر مي ايد كه 

مناطق مختلف ملكول (هيدروفيل و هيدروفوب) از نظر حلاليت با 

باشند، اما فسفوليپيدها در حلالّي مانند آب و در  يكديگر سازگار نمي

ه از نظر ترموديناميك براي هر دو منطقه وضعيتي قرار مي گيرند ك

  ملكول قابل قبول مي باشد.

ميسل ها كه ساختماني كروي دارند يكي از اين وضعيت ها محسوب 

  )15- 4مي شوند. (شكل 
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  تصويري فرضي از يك مقطع ميسل 15-4شكل 

گروه سر قطبي در آب فرو رفته در حاليكه دم هاي هيدروكربن 

ساير هيدروكربن ها احاطه شده و آنها را از آب هيدروفوب توسط 

  محافظت مي كند.

در ميسل هاي مناطق هيدروفيل قطبي (در ناحيه سر) در تماس با آب 

قرار دارند در حاليكه هيدروكربن هاي هيدروفوب (ناحيه دم) در 
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مركز ميسل قرار گرفته و توسط ساير هيدروكربن ها پوشانده شده 

  اند.

وضعيت  (BILAYERS)ها  لي و يا دو لايه ايلايه هاي دو ملكو

ديگري هستند كه مي توانند پاسخگوي خواص ترموديناميك 

هاي مصالح  ائي ملكولهاي آمفي پاتيك در محيط آبي باشند. دولايه

كليدي در غشاء مي باشند؛ يك دو لايه همانند ورقه اي است كه در آن 

دور نگهداشته شده  ها) از محيط آبي مناطق هيدروفوب فسفوليپيد (دم

-5اند در صورتيكه مناطق هيدروفيل (سر) در آب فرو رفته اند (شكل 

15(  
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: قسمتي از يك دو لايه غشائي كه از مولكولهاي 15-5شكل 

فسفوليپيد تشكيل شده دم هاي حاوي اسيدهاي چرب غير اشباعي 

با تابيدن و پيچ هاي خود فضاي بيشتري را بين سرهاي قطبي 

  اد كرده، تحرك آنها را آسان مي كنند.ايج

  

در يك ورقه دو لايه اي تنها در انتها يا لبه هاي ورقه، ملكولها در 

شرايطي نامناسب قرار مي گيرند كه اين مشكل نيز با برگشتن لبه ها 

روي ورقه و ايجاد يكنوع وزيكول بسته و بدون لبه برطرف مي شود. 

ص اصلي غشاء است زيرا اكثر اين نوع دولايه اي بسته يكي از خوا
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مولكولهاي محلول در آب در مناطق مركزي و هيدروفوب دولايه غير 

  محلول بوده و قابليت نفوذ به داخل غشاء را نخواهد داشت.

  در اينجا دو سؤال مي تواند مطرح باشد:

تعداد زيادي تركيبات زيستي محلول در چربي چگونه قادرند -1

و ازت و  CO2ازها مانند اكسيژن، بسهولت وارد سلول گردند؟ گ

ملكولهاي كوچكي كه برروي ملكولهاي حلاّل تأثير چنداني ندارند به 

سهولت در ميان نواحي هيدروفوب غشاء انتشار يافته و بداخل سلول 

نفوذ مي نمايند. تركيبات مشتق از ليپيد مانند هورمونهاي استروئيدي 

  نيز به آساني از دو لايه عبور مي كنند.

رعت نفوذ ملكولهاي آلي غير الكتروليت نيز بستگي به ضريب س

) و هرچه قابليت انحلال 15-6تقسيم آنها بين آب و ليپيد دارد (شكل 

يك مولكول در ليپيد بيشتر باشد با سرعت بيشتري از غشاء عبور 

  مي نمايد.
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ضريب قابليت نفوذ آب، برخي يونها و ملكولهاي -15-6شكل 

لايه ليپيدي غشاء ملكولهائي كه با سرعت بيشتري كوچك در دو 

از يك غشاء عبور مي كنند و داراي ضريب قابليت نفوذ بالاتري 

  مي باشند.

  سؤال دوم مربوط به مولكولهاي غيرمحلول در ليپيدها است.-2

چگونه سراشيب غلظتي اينگونه تركيبات كه در دو طرف غشاء حفظ 

  مي شود؟

ت اصلي در ساختمان غشاء مي باشند داراي پروتئين نيز كه از تركيبا

خاصيت آمفي پاتيك هستند بدين معني كه مي توانند در كنار مناطق 

آمفي پاتيك مشابه خود در دو لايه ليپيدي جاي گرفته، كانال هائي را 
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تشكيل دهند كه حركت يونها و ملكولهاي كوچك را آسان مي كنند و 

  ل را بر عهده مي گيرند.براي مولكولهاي درشت نيز خود نقش حام

  

  پيوند پروتئين هاي غشاء با دو لاية ليپيدي

فسفوليپيدهاي غشاء نقش حلالّ را روي پوتئين ها بر عهده دارند 

بدين معني كه محيطي مناسب براي انجام عملكرد آنها فراهم مي 

سازند. از بيست اسيد آمينه اي كه د ر ساختمان اوليه پروتئين ها 

 αر شش اسيد امينه گروههاي شيميايي متصل به شركت دارند و د

كربن هيدروفوب هاي قوي هستند، در تعداد كمي از آنها اين گروهها 

هيدروفوب ضعيف و در بقيه هيدروفيل اند. در فصل پروتئين ها 

ي نيز خواص هيدروفيلي پيوندها αديديم كه ساختمان مارپيچي 

پپتيدي را به شدت كاهش مي دهد، بنابراين ملكولهاي پروتئيني نيز 

آمفي پاتيك بوده و مي توانند با بيرون راندن مناطق هيدروفيل خود 

از سطح داخلي و يا خارجي غشاء و اتصال يافتن به كمك مناطق 

هيدروفوب خود با مناطق هيدروفوب مركزي دو لايه ليپيدي جزئي 
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ن غشاء را تشكيل دهند، در واقع قسمت هائي اصلي و مكمل ساختما

از مولكولهاي پروتئين هاي غشاء كه در ميان غشاء قرار مي گيرند 

داراي تعداد قابل توجهي اسيدهاي آمينه هيدروفوب بوده و شامل 

  و يا صفحات چين دار مي باشند. αتعداد زيادي مارپيچ 

عدد (در تورينه  8تا  6يك غشاء از  انواع پروتئين هاي مختلف در

سار كوپلاسمي) تا متجاوز از صد نوع (در غشاء پلاسمائي) متغير 

است. اين پروتئين ها شامل انواع آنزيم ها، پروتئين هاي حامل، 

پروتئين هاي ساختماني، آنتي ژن ها (مانند آنتي ژن هاي سازگاري 

  نسجي) و پذيرنده هاي ملكولهاي مختلف مي باشند.

  

  ساختمان نامتقارن غشاءها

اين عدم تقارن را مي توان تا حدودي به توزيع نامنظم پروتئين ها در 

غشاء نسبت داد، يكنوع عدم تقارن دروني و بيروني غشاء نيز به علت 

خارج شدن ريشه هاي كربوهيدرات (متصل به پروتئين ها) از سطح 

  بيروني غشاء به وجود مي آيد.
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منحصراً در طرف بيروني و يا دروني غشاء  ضمناً آنزم هاي خاصي

جاي گرفته اند مانند آنزيمهاي غشاء ميتوكندري ها و غشاء 

پلاسمائي. در وضعيت قرار گرفتن فسفوليپيدها در جهت ارُيبي و از 

طرف سطح داخلي به خارج غشائي نيز يكنوع عدم تقارن وجود دارد، 

نگوميلين) بيشتر در فسفوليپيدهاي كلين دار (فسفاتيديل كلين و اسف

لايه هاي ملكولي خارجي قرار گرفته اند در حاليكه آمينوفسفوليپيدها 

(فسفاتيديل سرين و فسفاتيديل اتانل آمين) بيشتر در لايه هاي 

ملكولي داخلي وجود دارند و كلسترول نيز معمولاً به نسبت بيشتر در 

  لايه هاي خارجي حضور دارد.

يد كه وجود يك چنين عدم تقارن در ظاهراً اين طور به نظر مي آ

غشاء موجب مي گردد تا جابه جائي عرضي فسفوليپيدها (از سطح 

  داخلي به خارج) محدود گردد.

  

  پروتئين هاي اصلي و مكمل غشاء و پروتئين هاي محيطي
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پروتئين هاي غشائي را مي توان به دو گروه اصلي و محيطي تقسيم 

ئي لازم و مكمل نمود؛ بيشتر پروتئين هاي غشائي جز

(INTEGRAL)  غشاء مي باشند (براي سادگي آنها را اصلي مي

ناميم). اين پروتئين ها در حال تركيب با فسفوليپيدهاي غشائي مي 

باشند و براي جدا كردن آنها ابتدا بايد توسط يك دتروژن آنها را 

  بصورت آزاد و محلول در آب درآورد.

كنون شناخته شده اند و مورد  تمام پروتئين هاي اصلي غشائي كه تا

نانومتري دو  10تا  5مطالعه كافي قرار گرفته اند در داخل ضخامت 

لايه قرار گرفته اند. اين پروتئين ها معمولاً كروي و آمفي پاتيك 

هستند، بدين معني كه شامل دو انتهاي (سر) هيدروفيل اند كه توسط 

ن منطقه هيدروفوب يك منطقه هيدروفوب از يكديگر جدا شده اند و اي

  ).15-7است كه در مركز هيدروفوب دولايه قرار گرفته است (شكل 

با شناسائي بهتر ساختمان پروتئين هاي اصلي غشاء به نظر مي آيد 

كه برخي از اين پروتئين ها به ويژه پروتئين هاي حامل چندين بار 

  ).15-7ضخامت دو لايه را طي مي نمايند (شكل 
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  تصويري فرضي از ساختمان موزائيك سيال غشاء 15-7شكل 

پروتئين هاي اصلي با حالتي محكم در دو لايه ليپيدي فرو رفته اند، 

برخي از آنها بطور كامل از ضخامت دو لايه عبور كرده و پروتئين 

هاي ميان غشائي ناميده مي شوند در حاليكه برخي ديگر فقط در يك 

فته اند. پروتئين هاي محيطي با طرف خارجي و يا داخلي غشاء فرو ر

پيوندهاي نسبتاً سستي به سطح داخل و يا خارج غشاء اتصال يافته 
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اند، تعدا زيادي از پروتئين ها و ليپيدها شامل يك زنجيره چند قندي 

  مي باشند كه از سطح خارجي غشاء بيرون آمده اند.
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  تنوع در نحوه و جايگزيني پروتئين ها در غشاء

مت هايي از پروتئين كه در داخل غشاء جا گرفته اند بصورت قس

 LDLو قطعات ديگر خطي مي باشند. پذيرنده  αمارپيچ 

(ليپوپروتئين كم چگالي يك بار از غشاء عبور مي كند و انتهاي 

پذيرندة  Iآمين آن به طرف خارج است. پروتئين ميان غشايي نوع 

ين كه يك بار از غشاء عبور مي كند ولي انتهاي آسيالوكيكو پروتئ
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، IIكربوكسيلي آن به طرف خارج است. پروتئين ميان غشايي نوع 

و انواع پروتئين هاي حامل مانند گلوكز كه در شكل ديده مي شوند 

و چند بار از غشاء عبور مي نمايند پروتئين هاي ميان غشايي نوع 

III (.ناميده مي شوند  

يطي مستقيماً با فسفوليپيدها در دو لايه ليپيدي پروتئين هاي مح

تركيب نمي شوند و به همين دليل براي جدا كردن آنها از غشاء نيازي 

به دترژن نيست. اين پروتئين ها به كمك پيوندهاي ضعيف با گروه 

هاي شيميائي هيدروفيل پروتئين هاي اصلي خاصي اتصال يافته اند 

آنها را با به كارگيري محلول هاي  و از همين رو به سادگي مي توان

نمكي با قدرت يوني زياد از غشاء جدا كردو براي مثال آنكيرين 

(Ankirin)  در 3يك پروتئين محيطي است كه با پروتئين اصلي (باند (

كه  (SPECTRIN)غشاء گلبولهاي قرمز اتصال يافته و اسپكترين 

ه نوبه خود با نوعي پروتئين اسكلت سيتوزولي گلبولهاي قرمز است ب

آنكرين پيوند يافته و اين مجموعه نقش بسيار مهمي را در حفظ شكل 

مقعر دو طرفي گلبولهاي قرمز بر عهده دارد. مولكولهاي 
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ايمونوگلوبين موجود در غشاء پلاسمائيد مخاطي لنفوسيتها از نوع 

پروتئين هاي اصلي غشاء هستند كه مي توان با تراشيدن ذرات ريزي 

ها را جدا نمود. بسياري از پذيرنده هاي هورمونها نيز از از غشاء آن

نوع پروتئين هاي اصلي غشاء مي باشند و پلي پپتيدها هورموني 

خاصي كه با اين پذيرنده ها اتصال مي يابند را نيز مي توان از 

پروتئين هاي محيطي دانست. بعداً خواهيم ديد كه اينگونه پروتئين 

دي) قادراند حتي نحوة توزيع پروتئين هاي محيطي (هورمونهاي پپتي

  هاي اصلي يعني پذيرنده هاي خود در سطح دو لايه را تنظيم كنند.

  

  كاربرد غشاءهاي مصنوعي در بررسي عملكرد غشاء

با به كارگيري روشهاي مناسب مي توان غشاءهاي مصنوعي تهيه 

كرد، معمولاً غشاهاي مصنوعي از مخلوط يك يا چند فسفوليپيد 

يا مصنوعي ساخته شده اند كه تحت تأثير امواج ضعيف طبيعي 

درآمده  (vesicle)اولتراسون به شكل كيسه هائي ريز و كروي شكل 

اند كه در آنها ليپيدها به صورت دولايه اي شكل گرفته اند. اينگونه 
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وزيكولها را كه توسط يك دو لايه ليپيدي احاطه شده اند ليپوزوم 

(Lyposomes) .مي نامند  

ي از امتيازات به كارگيري اينگونه غشاءهاي مصنوعي در برخ

  بررسي عملكرد غشاءها به قرار زير مي باشد:

در بررسي هاي منظم، با تغيير نوع ليپيدهاي غشاء مي توان اثرات -1

آنرا برروي برخي عملكردهاي غشاء مطالعه نمود؛ مثلاً مي توان 

ينكه از مخلوط وزيكولها را تنها با فسفاتيديل كلين ساخت يا ا

فسفوليپيدي هاي مختلف، گليكوليپيدها و يا كلسترول استفاده نمود. 

اسيدهاي چرب موجود در فسفوليپيدها را نيز مي توان انتخاب نمود 

و با به كارگيري ليپيدهاي مصنوعي با اسيدهاي چرب شناخته شده 

اثرات آنها را برروي برخي از وظايف غشاء (انتقال تركيبات 

  ) بررسي نمود.گوناگون

پروتئين ها و يا آنزيم هاي جدا شده از برخي غشاها را مي توان -2

بصورت كاملاً خالص تهيه و در ساختمان وزيكولهاي مصنوعي بكار 

برد تا معلوم شود كه اين پروتئين ها براي انجام عمل خود به چه 
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 عواملي (ليپيدهاي خاص و يا برخي پروتئين ها) نياز دارند؛ مثلاً با

Caبكارگيري آنزيم 
2+
-ATPase  از تورينة ساركوپلاسمي معلوم

شده است كه احتمالاً براي ساختن يك پمپ يوني تنها به يك نوع 

  پروتئين و يك نوع ليپيد نياز مي باشد.

محيط اينگونه سيستم هاي تجربي را مي توان دقيقاً زير نظر داشت -3

داد (مثلاً غلظت  و بر اساس طرح هاي دقيق و پيش بيني شده تغيير

يوني را) و يا در صورتيكه ليپوزوم حاوي يك پروتئين پذيرنده 

خاصي باشد، پروتئين يا هورمون مربوطه را وارد محيط نموده و 

  چگونگي انجام گرفتن واكنش را مطالعه نمود.

ها را مي توان طوري ساخت كه قادر باشند برخي تركيبات  ليپوزوم-4

ده) را بداخل خود وارد نمايند. از اينگونه (داروها يا ژن هاي جدا ش

ليپوزومها مي توان به منظور رساندن داروها به برخي بافت ها 

استفاده نمود و يا اگر بتوان برخي تركيبات (آنتي بادي ها و يا برخي 

از مولكولهاي سطح سلولي) را در داخل ليپوزومها جاي داد و سپس 

ر خاصي هدفگيري نمود، در آنها را به طرف بافت مشخص و يا تومو
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اين صورت اثرات درماني اين تركيبات بطور چشمگيري افزايش مي 

  يابد.

كه در داخل ليپوزومهاي جاي   DNAتجربه نشان داده ملكولهاي 

داده شده اند در مقابل آنزيمهاي نوكلئاز حساسيت كمتري از خود 

روشن نشان مي دهند و اين خود ارزش ايپوزومها را در ژن درماني 

  مي سازد.

  

  حالت موزائيك سيال در ساختمان غشاءها

ساختمان موزائيك سيال غشاء را اغلب به قطعه يخ شناور 

(iceberg)  تشبيه مي كنند كه در آن پروتئين هاي غشاء در يك

درياي ملكولهاي فسفوليپيدي شناورند. شواهد اوليه در تأئيد چنين 

ه اي، پس از آميزش القائي نظري در هنگام تشكيل هيبريدهاي بين گون

مصنوعي دو سلول مادر متفاوت بدست آمده در يك چنين شرايطي 

مشاهده شده است كه پروتئين هاي اصلي و اختصاصي دو گونه 

سلولي دوباره سريعاً و بطور تصادفي در غشاء پلاسمائي سلول 
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هيبريد توزيع مي گردند، فسفوليپيدها نيز به همين ترتيب دوباره 

در داخل سطح غشاء توزيع و انتشار مي يابند. اينگونه انتشار سريعاً 

فسفوليپيدها در داخل سطح غشاء (انتشار انتقالي) نسبتاً سريع انجام 

مي پذيرد زيرا يك مولكول فسفوليپيد قادر است در هر ثانيه چندين 

  ميكرومتر در داخل سطح غشاء حركت نمايد.

به تركيب ليپيدي غشاء  سيال بودن غشاءها تا حدود زيادي بستگي

دارد. در يك دو لايه ليپيدي زنجيرهاي هيدروفوب نوعي اسيدهاي 

چرب مي توانند بسيار منظم و در رديف و پشت سر هم قرار گيرند و 

ساختماني نسبتاً سفت را ايجاد نمايد، هنگامي كه حرارت محيط 

 افزايش مي يابد، زنجيرهاي هيدروفوب جانبي با گذشتن از يك حالت

انتقالي، از يك آرايش منظم (حالت بلوري يا شبه ژل) به يك آرايش 

نامنظم تغيير شكل داده و به حالت شبه مايع و يا مايع درمي آيند. 

درجه حرارت حالت انتقالي را كه در آن ساختمان غشاء از آرايش 

منظم به آرايش نامنظم تغيير مي يابد حرارت انتقال (ذوب شدن) 

(TRANSITION temperature)  ناميده و با(Tm)  نمايش مي
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دهند. هرچه زنجيره هاي اسيدهاي چرب طويل تر و اشباعي تر باشند 

با استحكام بيشتري با يكديگر درآميخته (به كمك زنجيره هاي 

افزايش مي يابد و بنابراين براي  Tmهيدروكربن طويل)، و در نتيجه 

بالاتري نياز  افزايش حالت سيال بودن دو لايه به درجه حرارت

خواهد بود، در جهت مخالف نيز وجود پيوندهاي دوگانه (غير 

در اسيدهاي چرب با كاهش ميزان بهم  (Cis)اشباعي) به شكل سيس 

فشردگي زنجيرهاي جانبي، بدون اينكه از خاصيت هيدروفوبي آنها 

كاسته شود، موجب افزايش حالت سيال دولايه اي ها مي گردد. (شكل 

ر مي شويم كه فسفوليپدهاي غشاهاي سلولي دست كم ). يادآو3-15

حاوي يك اسيد غير اشباعي مي باشند كه اين اسيد نيز حداقل داراي 

  است. Cisيك پيوند دوگانه به شكل 

با دخالت در واكنش هاي  Tmكلسترول در حرارت هاي كمتر از 

مابين دم هاي هيدروكربن اسيدهاي چرب، حالت سيال غشاء را 

، با توجه به اينكه Tmدهد ولي در حرارت هاي بالاتر از افزايش مي 

كلسترول در مقايسه با دم هاي هيدروكربني اسيدهاي چرب حالتي 
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سفت تر دارد و به همان سرعت قادر به حركت در غشاء نيست از اين 

رو باعث محدود شدن بي نظمي ها و در نتيجه كاهش حالت سيال 

كلسترول/فسفوليپيد در غشاء غشاء مي شود، به طوريكه اگر نسبت 

  كاملاً متوقف مي شود. (Tm)از حد معيني تجاوز نمايد حرارت انتقال 

ميزان سيال بودن غشاء تأثيرات چشمگيري برروي عملكرد آن دارد، 

هنگاميكه حالت سيال بودن غشاء افزايش مي يابد، به موازات آن 

هيدروفيل قابليت نفوذ غشاء در برابر آب و ساير ملكولهاي كوچك 

نيز افزايش مي يابد، همچنين با افزايش حالت سيال بودن غشاء 

سرعت حركات جانبي پروتئين هاي اصلي غشاء نيز افزايش مي يابد، 

حال اگر جايگاههاي فعال يك پروتئين اصلي كه در يك واكنش 

مشخص شركت مي كند منحصراً در مناطق هيدروفيل قرار گرفته 

حالت سيال ليپيدها اثرات اندكي برروي فعاليت باشد، احتمالاً تغييرات 

پروتئين خواهد داشت، اما اگر پروتئين مثلاً در نوعي عملي انتقال 

شركت نمايد، بطوريكه ساير اجزاء انتقال دهنده در غشاء پراكنده 
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باشند، در اينصورت تغييرات فاز ليپيدي مي تواند موجب اختلال در 

  سرعت عمل انتقال گردد.

هورمون انسولين مثال خوبي است براي نشان دادن پذيرندة 

اختلالاتي كه در اثر تغييرات حالت سيال غشاء ممكن است رخ دهند؛ 

هنگاميكه غلظت اسيدهاي چرب غير اشباعي در غشاء افزايش مي يابد 

(كشت سلولي در محيطي غني از اسيدهاي چرب غير اشباعي)، حالت 

بروز اختلالاتي در مولكول سيال بودن غشاء افزايش يافته و سبب 

پذيرنده مي شود بطوريكه پذيرنده با تعداد بيشتري ملكول هاي 

  انسولين پيوند مي يابد.

امكان دارد در برخي شرايط حالت سيال بودن و در نتيجه امكان 

حركات انتقالي، منحصر به مناطق خاصي از غشاء باشد؛ مثلاً ممكن 

سطح غشاء انجام گيرند بدين پروتئين در  –است پيوندهاي پروتئين 

معني كه پروتئين هاي اصلي با يكديگر درآميخته و زمينة سفتي را 

ايجاد كنند در صورتيكه معمولاً تشكيل اينگونه زمينه ها بر عهدة 

ليپيدها است، يك چنين زمينه هاي سفت پروتئيني ممكن است در كنار 
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 Gap)اي شكافي زمينه هاي معمولي ليپيدي قرار گرفته باشد، انشعابه

junctions) انشعابهاي تنگ ،(Tight junctions)  و مناطق حاوي

ارتودوپسين غشاءهاي ارغواني ها لوباكتري ها، نمونه هاي  –باكتري 

خوبي از وجود زمينه هاي سفت پروتئيني در كنار زمينه هاي ليپيدي 

  مي باشند.

  تشكيل غشاءها فرايند پيچيده اي است

غشاءهاي سلولي وجود دارند كه هر يك ويژگي انواع بسيار زيادي 

هاي خاص خود را دارند، تا كنون تصويري قانع كننده براي تشريح 

نحوه تشكيل هيچ يك از غشاءها ارائه نشده، در زير به شرح مواردي 

  كه بيشتر شناسايي شده اند مي پردازيم:

  

  عدم تقارن وضعيت پروتئين ها و ليپيدها:

غشاء نيز عدم تقارن پروتئيني و ليپيدي وجود  در مراحل اوليه تشكيل

دارد و بعداً نيز حفظ مي شود. در وزيكومهائي كه بطور طبيعي و يا 

و  (ER)با روش هموژنيزه كردن از غشاء تورينه آندوپلاسمي 
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دستگاه گلژي تهيه شده اند. يكنوع عدم تقارن ارُيبي مشاهده مي 

وزيكول هاي انتقال يافته  شود. اين عدم تقارن در هنگام آميخته شده

با غشاء پلاسمائي نيز حفظ مي شود. پس از آميخته شدن با غشاء 

سطح داخلي وزيكول سطح خارجي غشاء را تشكيل خواهد داد، در 

حاليكه سطح سيتوپلا سمي وزيكول در همان سطح سيتوپلاسمي 

  )15- 9غشاء باقي مي ماند. (شكل
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  كمك وزيكولها: : تشكيل غشاء به15-9شكل 

در مرحلة درآميختن يك وزيكول با غشاء پلاسمائي جهت قرار گرفتن 

  وپروتئين هاي اصلي در دو لايه وزيكول حفظ مي گردد.

همانطور كه در شكل ديده مي شود انتهاي آمين پروتئين كه ابتدا در 

حفرة داخلي وزيكول بود پس از آميختن با غشاء در سطح خارجي 

يرد، اما بايد توجه داشت كه جهت قرارگيري پروتئين غشاء قرار مي گ

تغيير نكرده زيرا انتهاي كربوكسيلي پروتئيني كه از ابتدا در وزيكول 

و در طرف سيتوپلاسم بود اكنون نيز در داخل سيتوپلاسم مي باشد. 

در واقع سطح حفره داخلي وزيكول از نظر شكل و نقشه مشابه سطح 

  خارجي غشاء سلولي است.

توجه به اينكه عدم تقارن اريبي غشاء قبلاً نيز در وزيكولهاي با 

تورينه اندوپلاسمي وجود داشته است بنابراين سؤالي كه مطرح مي 
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شود، نحوه جاي گيري پروتئين هاي اصلي در دو لايه ليپيدي تورينة 

  اندوپلاسمي است:

 همانطور كه قبلاً اشاره شد فسفوليپيدها گروه اصلي ليپيدي در غشاء

مي باشند و آنزيم هاي سازندة فسفوليپيدها نيز در سطح 

تورينة اندوپلاسمي قرار گرفته اند.  (Cisternal)سيتوپلاسمي مخازن 

فسفوليپيدها در مراحل ساخته شدن در سطح سيسترن ها، احتمالاً 

بخودي خود بصورت لايه هاي دو ملكولي و از نظر ترموديناميك 

اينگونه شكل گيري فسفوليپيدها سبب  پايدار شكل مي گيرند، افزايش

گسترش غشاء شده و در نهايت به جدا شدن وزيكولهاي ليپيدي منجر 

مي گردد. به نظر مي آيد كه در مراحل بعد اين وزيكولها به نقاط ديگر 

انتقال يافته و ليپيدهاي خود را به ساير غشاء ها مي رسانند؛ در 

سيتوزول سلولي شناخته شده رابطه با اين فرايند، پروتئين هائي در 

اند كه مي توانند فسفوليپيدها را از يك غشاء گرفته و به غشاء ديگر 

انتقال دهند (پروتئين هاي تبادل كننده فسفوليپيدها)، احتمالاً اين 
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پروتئين ها نقش مهمي در دستيابي غشاء به تركيبات ليپيدي 

  اختصاصي بر عهده دارند.

  ئين ها پس از سنتزسيستم دسته بندي كنندة پروت

راههاي بيوسنتز پروتئين ها را مي توان يك سيستم بزرگ بسته بندي 

دانست، بسياري از پروتئين ها حامل نشانه اي مي باشند (معمولاً 

توالي كوتاهي از اسيدهاي آمينه) كه آنها را به طرف هدف راهنمائي 

ين مي كند و رسيدن آنها را به غشاء يا ساير قسمتهاي سلول تضم

مي نمايد، اينگونه نشانه هاي راهنما از اجزاي اساسي يك سيستم 

  دسته بندي مي باشند.

دسته بندي اصلي در همان آغاز بيوسنتز پروتئين ها و بر حسب 

اينكه يك پروتئين خاص برروي پلي ريبوزومهاي آزاد و يا پلي 

ريبوزومهاي متصل به غشاء سنتز شده باشد انجام مي گيرد و بدين 

  يب بيوسنتز پروتئين ها از ابتدا به دو شاخه تقسيم مي گردد:ترت

  )15-10شاخه سيتوزولي و شاخة اندوپلاسم زبر (شكل 
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در اين دسته بندي پروتئين هائي كه برروي پلي ريبوزوم متصل به 

غشاء سنتز شده اند حامل يك نشانة پپتيدي اند كه سبب چسبيدن 

، ولي پروتئين هائي كه مي گردد (ER)آنها به غشاء اندوپلاسمي 

برروي ريبوزومهاي آزاد ساخته شده اند فاقد اين نشانه پپتيدي 

بوده. وارد سيتوزول شده و از آنجا در صورتيكه حاوي نشانه 

خاصي باشند به طرف ميتوكندري ها، هسته و يا پراكسي زوم ها 

هدايت مي شوند و در صورتيكه فاقد هرگونه نشانه اي باشند در 

  باقي مي مانند.سيتوزول 
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: دو شاخه اصلي در دسته بندي پروتئين ها در آغاز 15-10شكل 

  سنتز

  سنتز برروي پلي ريبوزومهاي آزاد سيتوزولي انجام مي گيرد- 1

سنتز برروي پلي ريبوزومهاي متصل به غشاء تورينه - 2

 اندوپلاسمي زبر انجام مي گيرد

ه اندوپلاسمي زبر قرار كه برروي تورين (ER)پروتئين هاي شاخه 

گرفته اند شامل تعداد زيادي پروتئين هستند كه اختصاصاً براي 

غشاءهاي مختلف (تورينه اندوپلاسمي دستگاه گلژي، ليزوزوم ها و 

غشاء پلاسمائي) و يا به منظور ترشح شدن ساخته شده اند، آنزيم 

ين هاي ليزوزومي نيز جزو همين شاخه پروتئين مي باشند، اين پروتئ

ممكن است در غشاء و يا در كانال هاي داخل تورينه اندوپلاسمي جا 
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مي گيرند و يا اينكه مسير اصلي انتقال داخل سلولي پروتئين ها را از 

  ).15-11طريق دستگاه گلژي در پيش گيرند (شكل 

براي برخي پروتئين ها دسته بندي هاي بيشتري به كمك نشانه هاي 

جام مي گيرد كه باعث رسيدن پروتئين ها راهنما در دستگاه گلژي ان

به ليزوزوم ها، غشاء دستگاه گلژي و يا ساير جايگاهها مي گردد. 

پروتئين هائي كه مخصوص غشاء پلاسمائي هستند و يا اينكه بايد 

ترشح شوند نيز از مسير دستگاه گلژي مي گذرند اما ظاهراً حاوي 

دي خود نشانه راهنما نمي باشند و به نظر مي آيد بخو

(SPANTANEOUS) .به مقصدشان مي رسند  
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: شاخة تورينه اندوپلاسمي زبر در دسته بندي 15-11شكل 

  پروتئين ها

  

پروتئين هاي نو ساخته شده برروي پلي ريبوزومهاي متصل به 

)، در داخل ERغشاء (دانه هاي ريز و سياه برروي سطح سيتوزولي 

گيرند. پروتئين هائي كه بايد  جاي مي ERغشاء و يا حفره داخلي 

منتقل شوند (مكانهاي سياه و توپر)، از عناصر انتقالي  ERبخارج 

ها سپس از  آزاد شده و از ريبوزوم خارج مي شوند. اين پروتئين

هاي مختلف دستگاه گلژي عبور مي كنند تا به  داخل زير بخش

پروتئين ها مجزا شده و  TGNبرسند. در  (TGN)خروجي گلژي 

باره دسته بندي مي گردند، پروتئين هاي ترشحي و گرانول هاي دو
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ذخيره اي ترشحي جمع آوري شده و از آنجا  بخارج ريخته مي 

شوند. پروتئين هائي كه مخصوص غشاء پلاسمائي هستند و يا آنها 

كه بايد بصورت مداوم ترشح شوند توسط وزيكولهاي انتقالي به 

ين ها نيز ممكن است به سطح سلول حمل مي شوند. برخي پروتئ

كمك آندوزومهاي زودرس و يا ديررس به سطح سلول برسند. ساير 

پروتئينها وارد پره آندوزومها (اندوزومهاي ويروس) شده و بصورت 

  انتخابي به ليزوزومها انتقال مي يابند.

CGN=cis-Golgi-Network – TGN=Trans-Golgi-Network 

غشاء  –دستگاه گلژي  –كل مسير تورينه سيتوپلاسمي زبر 

 Exocytotic)پلاسمائي) را مسير ترشحي و يا مسير اگزوسيتوتيك 

pathway)  مي نامند. بيشتر پروتئين هائي كه به دستگاه گلژي و يا

غشائ پلاسمائي مي رسند توسط وزيكولهاي انتقالي حمل مي شوند، 

ساير پروتئين ها كه بمنظور ترشح شدن ساخته شده اند توسط 

)، اينگونه وزيكولها 15-11هاي ترشحي حمل مي شوند (شكل وزيكول

در لوزالمعده و برخي غدد مترشحه ديگر فراوانند. در لوزالمعده 

سيستم خاصي آزاد شدن و ترشح اين پروتئين ها را تنظيم مي كند 
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 REGULATED)كه به سيستم ترشح تنظيم شده 

SECRETION)  معروف است در صورتيكه راه ترشحي را كه

مي  (CONSTITUTIVE)وسط وزيكولهاي انتقالي انجام مي گيرد ت

نامند. يادآور مي شويم كه شاخه سيتوزولي در دسته بندي پروتئين 

  را بعداً مورد بحث قرار خواهيم داد.

  

  پروتئين هاي ميتوكندري

عملاً هم  ميتوكندري ها كه حاوي تعداد زيادي پروتئين هستند، 

تئين ها مي باشند. بدين معني كه كد سازنده و هم وارد كننده پرو

ها وجود دارد و بنابراين اين  سيزده پروتئين در ژنوم ميتوكندري

اندامك داخل سلولي با بكارگيري ژنوم خود و سيستم پروتئين 

سازي  اين پروتئين ها را سنتز مي نمايد، اما اكثر پروتئين هاي 

اي  ي هستهميتوكندري (متجاوز از چند صد پروتئين) توسط ژن ها

سلول كد داده مي شوند. اين پروتئين در پلي ريبوزومهاي سيتوزولي 

ها هدايت مي شوند. بمنظور  سنتز شده، سپس به داخل ميتوكندري
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مطالعه نحوه ورود پروتئين ها بداخل ميتوكندريها از سلولهاي مخمر 

استفاده مي شود و بيشترين تحقيقات در رابطه با پروتئين هاي 

از جمله  (Matrix)شبكه زمينه ميتوكندري ها موجود در 

انجام گرفته است. در اينجا ما  (F1 ATPasa)زيرواحدهاي آنزيم 

 (Matrix)تنها به شرح نحوه وارد شدن پروتئين ها به شبكه زمينه 

  ميتوكندريها مي پردازيم:

  

  پروتئين هاي ماتريكس ميتوكندريها

وكنريها بايد پس از اين پروتئين ها براي رسيدن به ماتريكس ميت

سنتز در پلي ريبوزومهاي سيتوزولي از غشاءهاي خارجي و داخلي 

جابجائي «ميتوكندريها عبور نمايند. عبور از دو غشاء را عبور يا 

 – Nمي نامند. اين پروتئين ها در سمت  (Translocation)» موضعي

ا و ي (Leader sequence)» توالي پيشگام«انتهايي خود داراي يكنوع 

اسيد آمينه هستند كه تعداد زيادي از  60تا  20، شامل »پيش توالي«

آنها حاوي بار الكتريكي مثبت بوده (ليزين و آرژينين) و به نظر مي 
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آمفي پاتيك تشكيل دهند.  αآيد كه مي توانند در غشاءها مارپيچ هاي 

نشانه هاي پپتيدي  ها در واقع قابل مقايسه با همان اين پيش توالي

هستند كه واسطه اي براي چسبيدن پلي ريبوزومها به غشاء تورينة 

بودند، اما در اينجا عمل آنها هدايت پروتئين ها   (ER)اندوپلاسمي 

  بطرف ماتريكس ميتوكندريهاست.

تجربه نشان داده در صورتيكه توالي پيشگام را قطع كنيم ديگر 

بود به مقصد خود برسند. به  پروتئين هاي ماتريكس قادر نخواهد

پس  (TRANSLOCATION)» عبور موضعي«نظر مي آيد كه عمل 

از مرحله ترجمه و پس از آنكه پروتئين هاي ماتريكس از پلي 

ريبوزومهاي سيتوزومي جدا مي شوند، انجام مي پذيرد. البته براي 

اينكه عمل (عبور موضعي) انجام گيرد. دخالت برخي پروتئينهاي 

(پروتئين هائي كه  (Chaperones)ي كه مانند چاپرون ها سيتوزوم

مانع از چين خوردگي هاي نابجا مي گردند) عمل مي نمايند و يا اينكه 

  نقش فاكتورهاي هدف ياب را دارند ضروري است.

 در » عبور موضعي«دو نوع كمپلكيس متمايز براي عمل 

 غشاهاي خارجي و داخلي ميتوكندريها وجود دارد: كمپلكس

TRANSLOCASE OF THE OUTER MEMBRANE 
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(TOM)  و ديگري كمپلكسTRANSLOCASE OF THE 

INNER MEMBRANE (TIM)  هر يك از اين كمپلكس ها از

تجمع چندين پروتئين تشكيل يافته اند كه برخي از آنها نقش پذيرنده 

را براي پروتئين هاي تازه وارد دارند و برخي ديگر از اجزاي منافذ 

مي باشند كه پروتئين تازه وارد بايد از آنها عبور نمايد.  بين غشائي

براي عبور از اين منافذ باريك پروتئين تازه وارد نبايد در حالت چين 

) اين ATPخورده باشد، پيوند با چندين پروتئين چاپرون (وابسته به 

حالت را امكان پذير مي نمايد. نقش پروتئين هاي چاپرون در تنظيم 

ها را بعداً خواهيم ديد، اما در ميتوكندريها  روتئينچين خوردگي پ

ها كه در اعمالي چون عبور موضعي، دسته بندي، چين  چاپرون

خوردگي، تشكيل و تجزية پروتئين هاي وارد شده به ميتوكندريها 

  دخالت مي نمايند.

ورود پروتئين ها به ميتوكندريها مستلزم وجود يك نيروي محركه 

طح داخلي غشاء است. اين نيرو به كمك يك پروتوني در دو طرف س

ايجاد مي  PHپتانسيل الكتريكي در غشاء (داخل منفي) و سراشيب 

شود و بدين ترتيب توالي پيشگام پروتئين تازه وارد كه داراي بار 
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الكتريكي مثبت بود به كمك بار منفي (در ماتريكس) از داخل غشاء 

  عبور مي نمايد.

كمك يك آنزيم پپتيداز از پروتئين جدا مي در ماتريكس پيش توالي به 

گردد ولي براي كامل شدن عمل ورود پروتئين ها دخالت ساير 

چاپرون هاي موجود در ماتريكس ضروري است؛ واكنش هائي با 

 (mt-HSP 70)ميتوكندري  70پروتئين شوك حرارتي 

(HSP=HEAT SHOCK PROTEIN)  شرايط مناسب براي ورود

كس را تضمين كرده و از چين خوردگي هاي پروتئين ها به ماتري

نابجا و تجمع ملكولها جلوگيري مي نمايد؛ در حاليكه واكنش با 

 mt Hsp 60-HSP 10)سيستم پروتئين هاي شوك حرارتي 

SYSTEM)  باعث چين خوردگي هاي مناسب مي گردد. در رابطه با

پروتئين هاي ميتوكندري دو نوع مدل پيشنهاد » عبور موضعي«نحوة 

  مي شود:

و مدل دوم   (Ratchet Model)مدل اول چرخ دندة ضامن دار 

ناميده  (Translocation motor model)موتور عبوردهنده موضعي 
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در  (Preproteions)مي شوند. در حالت اول ملكولهاي پيش پروتئين 

 Timو  Tonحالت باز و كشيده خود بداخل كمپلكس ها و كانالهاي 

باعث  (HSP 70)نها با پروتئين شوك حرارتي لغزيده و سپس پيوند آ

  كشيده شدن آنها به طرف ماتريكس ميتوكندري مي گردد.

در مدل دوم پيوند با پروتئين شوك حرارتي موجب بروز نوعي 

ها گشته و سپس  نيروي كششي برروي ملكولهاي پيش پروتئين

باعث تغيير آرايش فضائي پروتئين شوك حرارتي و  ATPهيدروليز 

 (POWER STROKE)هايت توليد يكنوع نيروي ضربه اي در ن

(چيزي شبيه حركت ميوزين در انقباض عضلا ني) مي شود كه 

  ملكولهاي پيش پروتئين را بداخل مي كشاند.

آنچه شرح داده شد راههاي اصلي براي رسيدن پروتئين ها به 

ماتريكس ميتوكندريها است اما چنين به نظر مي آيد كه پروتئين ها 

راند راهها و روندهاي مختلفي را براي رسيدن به مقصد خود يعني قاد

  ميتوكندريها و يا ساير اندامك ها انتخاب نمايند؛ 



www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com 53

خصوصيات كلي ورود پروتئين ها به اندامك ها را مي توان بصورت 

  زير خلاصه نمود:

ورود يك پروتئين بداخل اندامك هاي داخل سلولي معمولاً در سه -1

تكميل شدن  –گيرد؛ شناسائي، عبور موضعي مرحله انجام مي 

  ساختماني

يك پروتئين در  (signal sequences)توالي هاي نشانه دار -2

  سيتوپلاسم و يا برروي سطح اندامك شناسايي مي شود.

يك پروتئين براي عبور موضعي بايد قبلاً باز شود (چين خوردگي -3

پروتئين هاي  و يا تاخوردگي را از دست بدهد) و اين مرحله توسط

  چاپرون در سيتوپلاسم انجام مي گيرد.

بيرون كشيده شدن يك رشته پروتئيني از خلال غشاء نيازمند -4

  است. انرژي و نيز حضور چاپرون ها در سمت ترانس غشاء

چرخه پيوند يافتن و سپس آزاد شدن پروتئين از چاپرون ها سبب -5

  مي گردد.كشيده شدن ريشة زنجير پلي پپتيدي بداخل غشاء 
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پروتئين هاي ديگري نيز در اندامك ها وجود دارند كه چين دار -6

شدن پروتئين ها را كاتاليز مي كنند و يا اينكه با اتصال دادن 

كوفاكتورها و يا اليگو ساكاريدها باعث تشكيل منومر يا اليگومرهاي 

  فعال آنها مي گردند.

  

 (Importins - Exportins) ها ايمپورتين و اكسپورتين

  و نقش آنها در بتادلات ماكرو مولكولها توسط هسته:

تخمين زده مي شود كه در هر دقيقه متجاوز از يك ميليون 

ماكروملكول بين هسته و سيتوپلاسم سلولهاي فعال اوكاريوت ها 

مبادله مي گردد. اين مالكروملكولها شامل هيستون ها، پروتئين هاي 

كتورهاي رونويسي و ريبوزومي، زيرواحدهاي ريبوزومي، فا

ها دوطرفه بوده و  پيام بر مي شود، اين نقل و انتقال RNAملكولهاي 

 NUCLEAR) (NPcs)از طريق كمپلكس هاي منفذدار هسته اي 

PORE COMPLEXES) ها ساختمان  انجام مي پذيرد. اين كمپلكس

برابر بزرگتر از ريبوزومها مي باشند و  30پيچيده اي دارند  تقريباً 
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ملكول پروتئيني تشكيل يافته اند. قطر يك  200الي  100 از معمولاً

 28نانومتر است ولي امكان دارد قطر آنها به  9تقريباً  Npcكمپلكس 

كيلو دالتون  40نانومتر هم برسد. ملكولهائي با وزن ملكولي كمتر از 

انتشار يافته و از آن  (Npc)مي توانند در داخل منافذ اين كمپلكس ها 

ايند، اما براي ملكولهاي درشت تر روندهاي عبور خاصي عبور نم

  وجود دارد كه خصوصيات مهم آنها بشرح زير است:

كه  (Cargo Molecule)روند كلي از اين قرار است كه پروتئين بار 

 NLS (Nuclearياب غشاء هسته يك شودحامل بايد وارد هسته

localization signal)،اي از نمونه مي باشدNLSازتوالي عبارتست 

كه بطور واضح  2-(Lys)4-Ala-Lys-Val(Prol)آمينواسيدي

سرشار از ريشه هاي بازي سرين است. يك مولكول پروتئين بار، بر 

حسب اينكه شامل چه نوع نشانة هسته ياب باشد با يكي از اعضاي 

گروه پروتئين هاي محلول بنام ايمپورتين ها كمپلكسي ايجاد كرده و 

را در  (NPC)پلكس هاي منفذ دار هسته اي كمپلكس حاصل راه كم

باراندازي مي كند  NPCپيش مي گيرد و يا در اصطلاح در 
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(Docking) ران«. گروه ديگري  از پروتئين ها بنام «(Ran)  نقش

و عبور  NPCاساسي در تنظيم نحوه اتصال يا حتي كمپلكس فوق با

مرهاي آن از اين طريق را بر عهده  دارد. پروتئين هاي ران منو

هسته اي مي باشند و همانند  ساير  GTParesكوچك آنزيم هاي 

GT Pases  كه به دو حالت پيوند باGTP  و ياGDP  .وجود دارند

اين آنزيم ها، خود توسط فاكتورهاي تعويض نوكلئوتيدهاي گوانيني 

ها) و  در اوكاريوت RCC1(مانند پروتئين  (GEFs)موجود در هسته 

كه عمدتا  (GAPs)گوانين  –نده ران پروتئين هاي فعال كن

سيتوپلاسمي هستند تنظيم مي گردند. پروتئين ران در حالت پيوند با 

(GTP-)  بيشتر تمايل بداخل هسته دارد و پروتئين ران پيوند يافته با

(GDP-)  نيز بيشتر سيتوپلاسمي است. آرايش فضائي و فعاليت

 (-GDP)و يا  (-GTP)ملكولي پروتئين ران نيز بر حسب اينكه با 

فعال  (-GTP)پيوند يافته باشد متفاوت است (ران پيوند يافته با 

  است.
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از آنچه گفته شد چنين برمي آيد كه بين هسته و سيتوپلاسم، و بر 

حسب اينكه مولكولهاي ران با كداميك از دو نوكلئوتيد پيوند يافته 

عدم تقارن باشند، يكنوع عدم تقارن به وجود مي آيد و احتمالاً همين 

ها به كمك پروتئين ران و  نقش اساسي را در انتقال يك طرفه كمپلكس

  دارا مي باشد. (NPC)از طريق كمپلكس هاي منفذدار هسته اي 

پس از آزاد شدن پروتئين هاي بار در داخل هسته، پروتئين و 

ايمپورتين بمنظور مصرف دوباره به سيتوپلا سم برمي گردد (شكل 

12-15(  



www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com 58

، ARF ،Rabمانند  (Gtpase)ي كوچك ديگري از آنزيم مونومرها

Ras  وRho  نيز وجود دارند كه در انواع فرآيندهاي سلولي مانند

، برخي فرايندهاي رشد (Rab, ARF)تشكيل وزيكول ها و انتقال ها 

بسيار اهميت  (Rho)و تشكيل اسكلت سلولي آكتين  (RAS)و متمايز 

ل پروتئين كه از غشاء تورينه دارند. علاوه بر اين در عمل انتقا

  نقش حياتي بر عهده دارند. GDPو  GTPنيز  (ER)اندوپلاسمي 

پروتئين آلي مشابه ايمپورتين ها بنام اكسپورتين، نيز وجود دارند كه 

در برون ريزي (صدور) تعداد زيادي از ماكروملكولهاي هسته اي 

شانه هسته شركت مي نمايند. ملكولهاي بار براي برون ريزي حامل ن

مي باشند. در  (Nuclear Export Signals) (NESn)اي برون ريز 

اين عمل نيز پروتئين هاي ران شركت دارند و به نظر مي آيد كه 

فرايندهاي درون ريزي و برون ريزي سلول داراي برخي 

  خصوصيات مشترك مي باشند.
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رد : تصويري فرضي از نحوه عمل پروتئين ران در وا15-12عكس 

به داخل  (NLS)كردن پروتئين بار حامل يك نشانه هسته ياب 

  هسته.

) با پروتئين بار كه αاز پيوند يك مولكول ايمپورتين (پذيرنده - 1

 β (Dockingمي باشد و فاكتور  (NLS)حامل نشانه هسته ياب 

fACTOR) منفذدار هسته اي  كه جايگاه پيوستن با كمپلكس(NPC) 

تشكيل مي  (TARGETING complex)است كمپلكس هدف ياب 

  شود.
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ماني و بيرون  در جايگاههائي فيله (NPC)پيوستن كمپلكس فوق با -2

(حلقه ها در شكل) صورت مي پذيرد. پيوستن  (NPC)زده از منافذ 

RAN-GDP .مستقلاً رخ مي دهد  

هنگامي آغاز  (Translocations)انتقال به كانالهاي عبور موضعي -3

به كمك فاكتور تعويض نوكلئوتيدهاي  RAN-GDPمي شود كه 

  تبديل شده باشد. RAN-GTPبه  (RAN-GEF)گوانين 

4-NPC  واكنش هاي عبور موضعي كمپلكس هدف ياب را كاتاليز مي

  نمايد.

5-RAN-GTP  به كمك پروتئين فعال كنندة گوانين(GAP)  دوباره

RNA-GDP شود. مبدل مي  

6-RAN-GTP  در اثر پيوند يافتن با جايگاه خاصي برروي فاكتور

β  كه قسمتي از جايگاه پيوستن كمپلكس هدف ياب را پوشانده است

  باعث گسيخته شدن كمپلكس هدف ياب مي گردد.
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از   (NLS)بدين ترتيب پروتئين بار حامل نشانه هسته ياب -7

جدا  βنيز از فاكتور  RAN-GTP(ايمپورتين) و  αمولكول پذيرنده 

  مي گردند.

مجدداً براي مصرف دوباره به سيتوپلاسم  βو  αفاكتورهاي -8

  برمي گردند.

  (تصوير كوچك): 15-12شكل 

و  (off)عي در سيتوپلاسم خاموش سويچ ران براي عمل عبور موض

زمينة پيش رفتن عبور  Ram-GTPاست.  (an)در هسته روشن 

(نشانه صدور هسته اي)  NESو  NLSموضعي را كه توسط 

(Nuclear Export Signal)  راهنمائي شده اند فراهم مي سازد. ران

از  (GAP)سيتوپلاسمي به كمك يك پروتئين فعال كننده كوانيني 

Ran-GDP شار گشته و لذا خاموش سر(off)  مي شود، فضاي

داخل هسته اي نيز به كمك فاكتور تعويض نوكلئوتيدهاي گوانين 

مي  (on)غني شده و روشن  Ram-GTPاز  (Active GEF)فعال 

  گردد.
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 (Bainding Protein 1)و  (BP1)سرانجام يك پروتئين پيوند ياب 

  ي گردد.م GEFو  GAPباعث معكوس شدن فعاليت دو فاكتور 

  

 (Zell weger syndrome) سندرم زل وگر 

سندروم زل وگر و رابطه آن با ژنهاي كد دهنده پروتئين هائي كه در 

  ورود (پروتئين) به پراكسي زومها شركت دارند.

پراكسي زومها از اندامكهاي مهم سلولي مي باشند كه در واكنش هاي 

ب و ساير ليپيدها متابوليسمي بسيارب از ملكولها مانند اسيدهاي چر

(مانند پلاسمالوژنها) به كلسترول، اسيدهاي صفراوي، بازهاي پورين، 

اسديهاي آمينه و پراكسيد هيدروژن نقش دارند. هر پراكسي زوم 

نوع آنزيم است، اورات اكسيدازها و كاتالازها از  50حاوي حدود 

  آنزيم هاي مشخص كننده براي شناسايي اين اندامك مي باشند.

ي ورود تعدادي از پروتئين ها و آنزيم هاي پراكسي زوم مورد راهها

مطالعه قرار گرفته است، برخي از اين پروتئين ها از اجزاي شبكه 

و برخي ديگر از اجزاي خود غشاء مي باشند. تا  (Matrix)زمينه 
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كنون دست كم دو توالي نشانه دار پپتيدي (يا توالي هدف ياب) براي 

 (PTS1)ا كشف شده كه يكي از آنها ماتريكس پراكسي زوم ه

(Ptroxisomal Matrix targeting signals) يك تري پپتيد 

(Ser -Lys -Leu)  است كه در انتهاي كربوكسيلي تعدادي از پروتئين

اسيد  36تا  23كه از  (PTS2)هاي ماتريكس قرار گرفته و ديگري 

ت شده امينه تشكيل يافته و حداقل در چهار پروتئين ماتريكس ياف

پس از ورود پرونئين به ماتريكس از  PTS1بر خلاف  PTS2است، 

  آن جدا مي گردد.

ملكولهاي پذيرنده براي پروتئين هاي ورودي برروي غشاء پراكسي 

زومها قرار گرفته اند، علاوه بر اين برخي پروتئين هاي داخلي نيز 

س وجود دارند كه در عمل انتقال پروتئين هاي ورودي بداخل ماتريك

  شركت مي نمايند.

اكثر پروتئين هاي غشائي پراكسي زومها فاقد توالي هاي هدف ياب 

پپتيدي مشابه پروتئين هاي ماتريكس هستند ولي توالي هاي هدف 

ياب نوع ديگري را دارا مي باشند قابل توجه است كه پراكسي زومها 
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 قادرند ملكولهاي اوليگومرها (مانند تترامر كاتالاز) را بطور دست

 نخورده از طريق منافذ غشائي و يا به كمك فرايند درون ريزي

ENDOCYTOSIS .به درون خود وارد نمايد  

پژوهش ها در رابطه با ورود پروتئين ها بداخل پراكسي زومها 

هنگامي بيشتر جلب توجه نمود كه معلوم شد سندروم زل وگر و 

طح مشابه آن در اثر برخي ناهنجاريها در س برخي بيماريهاي 

پروتئين ها و آنزيم هاي پراكسي زومها بروز مي نمايند. سندروم زل 

وگر كه در زمان تولد ظاهر مي شود با اختلالات شديد عصبي همراه 

  بوده و مبتلايان اغلب در ظرف يكسال تلف مي شوند.

مطالعات به كمك ميكروسكوپ الكتروني نشان داد كه اين بيماران 

باشند. در صورتيكه با بكارگيري بكلي فاقد پراكسي زومها مي 

روشهاي مناسب مي توان حضور پروتئين هاي غشائي را تشخيص 

داد. آزمايشهاي بيوشيمي نيز تراكم زياد اسيدهاي چرب با 

زنجيرهاي خيلي طويل، اختلال در سنتز اسيدهاي صفراوي و كاهش 

  قابل ملاحظه پلاسمالوژنها را نشان مي دهد.
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م شده، به نظر مي آيد كه اين ناهنجاري ها بر پايه بررسي هاي انجا

در اثر جهش در ژنهاي كد دهنده برخي پروتئين هاي خاص بنام 

بروز مي نمايد، پراكسين ها پروتئين  (PEROXINS)پراكسين ها 

هايي هستند كه در مراحل متنوع واكنش هاي حياتي پراكسي زومها 

  مي نمايند. (مانند ورود پروتئين ها بداخل پراكسي زومها) شركت

  

  فرضيه توالي هاي نشانه دار

اهميت فرضيه توالي هاي نشانه دار در توجيه نحوه پيوند پلي 

  ريبوزومها به تورينه اند و پلاسمي زبر:

همانطور كه قبلاً شرح داديم، شاخة تورينه اندوپلاسمي زبر، دومين 

شاخه در عمل سنتز و دسته بندي پروتئين ها بود در اين شاخه 

ين ها برروي پلي ريبوزومهاي متصل به غشاء سنتز مي شوند پروتئ

و قبل از هرگونه دسته بندي ديگر با عبور موضعي خود بداخل حفره 

  ).15- 11داخلي تورينه اند و پلاسمي زبر انتقال مي يابند (شكل 
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پروتين هائي كه در پلي ريبوزومهاي آزاد و پلي ريبوزومهاي متصل 

شوند با هم تفاوت دارند؛ بدين معني كه پروتئين به غشاء سنتز مي 

هائي كه در پلي ريبوزومهاي متصل به غشاء ساخته شده اند در 

انتهاي آميني خود شامل يك نشانة پپتيدي هستند كه واسطه اتصال 

خواهد شد در حاليكه پروتئين هائي كه سنتز آنها  ERآنها به غشاء 

فاقد اين نشانه پپتيدي مي در پلي ريبوزومهاي آزاد انجام گرفته 

باشند. اصولاً يكي از جنبه هاي مهم فرضيه نشانه هاي راهنما اين 

است كه اين فرضيه بر يكسان بودن ساختمان تمام ريبوزومها تكيه 

مي كند و اين اصل نيز امروزه به اثبات رسيده است و تنها اختلاف 
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ز شده در دو نوع ريبوزوم همان نشانه دار بودن پروتئين هاي سنت

ريبوزومهاي متصل به غشاء مي باشد. از آنجائيكه بسياري از 

پروتئين هاي غشاء در ريبوزومهاي متصل به غشاء ساخته مي شوند 

بنابراين فرضية نشانه هاي پپتيدي نقش بسيار مهمي را در نحوه 

تشكيل غشاءها بر عهده دارد. خصوصيات اصلي نشانه هاي پپتيدي 

  خلاصه نمود: را بشرح زير مي توان

  معمولاً ولي نه هميشه در انتهاي آميني پروتئين قرار گرفته اند.-1

  اسيد آمينه مي باشند. 35تا  12حاوي -2

  معمولاً متيونين اسيد آمينة ريشه آمين انتهائي است.-3

  حاوي يك مجموعه مركزي از اسيدهاي آمينه هيدروفوب هستند.-4

انتهائي  Nمثبت در نزديكي دست كم حاوي يك اسيد آمينه با بار -5

  مي باشند.

معمولاً يك پپتيد از آنها را در محل انتهاي كربوكسيلي يك ريشه -6

  آلانين قطع مي كند.
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  ERعبور يك پروتئين ترشحي از غشاء 

  و بر اساس فرضية توالي هاي نشانه دار

مراحل مختلف عبور يك پروتئين ترشحي از غشاء تورينه 

بر اساس فرضيه نشانه هاي راهنما و نتايج  اندوپلاسمي را مي توان

) 15-13پژوهش هايي كه بعداً انجام گرفته به ترتيب زير (شكل 

  تشريح نمود.

RNA  پيام بر براي آغاز سنتز  چنين پروتئيني ابتداء اسيدهاي آمينه

انتهائي كد مي دهد، اين -Nيك نشانه پپتيدي خاص را در محل 

 ERپلي ريبوزوم، در داخل غشاء  پروتئين همزمان با ترجمه برروي

جاي مي گيرد (ترجمه و جايگيري توام). به محض خروج نشانه 

پپتيدي از زير واحد بزرگ ريبوزوم)، توالي پپتيدي نشانه توسط 

  SPRفاكتوري بنام ذره نشانه شناس 

(Signal Recognition Particle)  شناسايي مي شود و اين فاكتور

تا فرو رفته در زير واحد  40يد آمينه (اس 70پس از پليمريزه شدن 

پيام  RNAتا خارج شده از آن)، از ادامة ترجمه  30بزرگ ريبوزوم و 
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به توقف طويل شدن  SRPبر جلوگيري مي نمايد. اين عمل 

(ELONGATION ARREST) .معروف است  

 7S RNAاز شش پروتئين تشكيل يافته كه با يك ملكول  SRPذرة 

شباهت بسيار زيادي با توالي   RNAمولكول مجتمع شده اند و اين 

  دارد. (Alu)بنام الو  DNAهاي بسيار تكراري 

نشانه  –توقف طويل شدن ادامه مي يابد تا اينكه كمپلكس (ريبوزوم 

كه برروي غشاء  (SRP-P)) با يك پروتئين پذيرنده SRP –پپتيدي 

ER  مي باشد پيوند يابد، اين پروتئين پذيرنده بهDocking protein 

  نيز معروف است.

 (SRP-R)نشانة پپتيدي را بطرف پذيرنده  SRPبدين ترتيب 

راهنمائي مي نمايد ضمن اينكه از چين خوردگي زودهنگام پروتئين و 

  يا آزاد شدن آن در داخل سيتوزول نيز جلوگيري مي كند.

 Docking)، يا جايگاه پروتئين بهم پيوستن SRP-Rملكول پذيرنده 

protein)ي از پروتئين هاي اصلي در غشاء . يكER  است كه از دو
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پيوند  GDPمي تواند با  αتشكيل يافته و زيرواحد  βو  αزير واحد 

  پذيرنده). – GDPيابد. (

 ) با پذيرنده خود اتصال ميSRP –هنگاميكه كمپلكس (نشانه پپتيدي 

تقويت مي شود و در اين حالت (يعني  GTP→GDPيابد واكنش 

GTP - پذيرنده) ملكول پذيرنده ميل تركيبي بسيار زيادي برايSRP 

عبور «پيدا مي كند كه در نتيجه نشانه پپتيدي آزاد گشته و به سيستم 

ملحق مي شود و  ERموجود در غشاء  (Translocon)» موضعي

تبديل مي  GDPآنرا مجدداً به  GTPبا هيدروليز  αزير واحد  متعاقباً

تكميل گردد. يكطرفه بودن  GTP-GDPسازد تا بدين ترتيب چرخه 

اين چرخه باعث مي شود تا پيوستن ميل ريبوزوم و نشانه پپتيدي به 

  براي طي مراحل بعدي به طرف جلو حركت كند. ERغشاء 

شامل تعدادي پروتئين هاي غشائي  (Translocon)ترانس لوكون 

تشكيل  ERاست كه با هم يك كانال هدايت كننده پروتئين را در غشاء 

مي دهند تا پروتئين هاي تازه ساخته شده از داخل آن عبور نمايند. 
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به نظر مي آيد كه اين كانال ها فقط در حضور نشانه هاي پپتيدي باز 

  مي شوند.

تيدي در داخل كانال هدايت كننده در حاليكه انتهاي جايگزيني نشانه پپ

جايگيري  –ديگر پروتئين هنوز به ريبوزوم اتصال دارد را (ترجمه 

مي نامند. طويل شدن قسمت  (Cothanslational insertion)توام) 

باقيمانده زنجير پروتئيني با توجه به اينكه ريبوزوم هنوز به غشاء 

ER ر تدريجي پروتئين ساخته شده از دو اتصال دارد، احتمالاً عبو

لايه ليپيدي را تسهيل مي نمايد و بدين ترتيب اندوپلاسم زبر (پوشيده 

ها) تشكيل مي شود. يادآور مي شويم كه براي عبور  شده از ريبوزوم

ها كه نبايد چين خورده باشد، در  از كانال هدايت كننده غشاء پروتئين

ن قادر به جاي گزيني در كانال غير اينصورت امكان دارد كه پروتئي

  نباشد.

ها كه در تمام مدت سنتز پروتئين  همانطور كه مشاهده شد ريبوزوم

 ERهائي كه حاوي نشانة پپتيدي مي باشند در حالت اتصال با غشاء 

باقي مي مانند اما زمانيكه اين سنتز به پايان مي رسد از غشاء جدا 
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ند. نشانه پپتيدي نيز شده و به دو زير واحد خود تبديل مي گرد

  توسط يك آنزيم پپتيداز نشان دار

(Signal reptidense)  كه در حفره داخلي غشاء قرار دارد (شكل

) هيدروليز شده و سپس توسط آنزيم هاي پروتئاز تجزيه مي 13-15

  شود.

 

 

 

 

 

 

 

  

: تصويري از فرضيه نشانه پپتيدي در انتقال پروتئين 15-13شكل 

پيام بر مخصوص سنتز توالي هاي  ER RNAترشحي بداخل غشاء 

مجسم شده است. » ′5 و ′3«آمينو اسيدي پروتئين بصورت خطي بين 

آغاز  AUGحركت مي كند، كدون  RNAريبوزوم مربوطه در طول 
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، كدون توالي نشانة AUGكنندة پيام و خطوط هاشور دار بعد از 

  باشند.پپتيدي مي 

با پيشرفت ترجمه و نمايان شدن توالي نشانه در خارج از زيرواحد 

با آن پيوند يافته و  (SRP)بزرگ ريبوزوم، ذرة شناسايي نشانه 

همزمان عمل ترجمه متوقف مي گردد تا اينكه اين كمپلكس برروي 

كه برروي  (Docking protein)يا  SRP (SRP-R)پذيرنده هاي 

ند (مستطيل هاي سياه) قرار گيرد، در ضمن قرار گرفته ا ERغشاء 

براي ريبوزومها نيز پذيرندة خاصي وجود دارد (مستطيل دراز و 

  تيره).

سبب  ERپيوستن ريبوزوم و زنجير پپتيدي در حال رشد با غشاء 

 ERباز شدن كانالي در غشاء براي انتقال پروتئين به فضاي داخلي 

هنماي اكثر پروتئين ها توسط مي گردد. در جريان اين انتقال توالي را

كه برروي سطح  (Signal peptidse)آنزيمي بنام پپتيداز نشانه 

قرار گرفته قطع مي شود و سرانجام   ER داخلي حفره هاي غشاء

راه مي  ERپروتئين تكميل شده از ريبوزوم جدا شده و بداخل غشاء 
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مي يابد. ريبوزومها نيز به دو زير واحد كوچك و بزرگ خود مبدل 

  گردند.

شناخته شده اند كه اختصاصاً  ERتا كنون چندين پروتئين در غشاء 

كه  Sec61pو  IIو  Iبا ريبوزومها تركيب مي شوند مانند ريبوفورين 

از اجزاي مهم سيستم ترانس لوكون هستند و بنظر مي آيد كه 

Sec61p  جايگاه اصلي پيوند با ريبوزوم باشد. سيتوكرم(P450)  كه

است بجاي عبور كامل از غشاء  ERتئين هاي اصلي غشاء يكي از پرو

گيرد و يك نوع  با حفظ نشانه پپتيدي خود در ميان غشاء جاي مي

  توالي اسيد آمينه بنام نشانة توقف انتقالي

)Stop Transfer SIGNAL  ياhalt از عبور كامل آن از غشاء (

  ممانعت مي كند.

 ERاي نقاط دورتري در هايي كه بر پروتئين هاي ترشحي و پروتئين

ساخته شده اند از دو لايه غشاء بطور كامل عبور كرده و در حفره 

  ريخته مي شوند. ERداخلي 
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گليكان (در صورتيكه وجود داشته باشند)، همزمان  -Nزنجيره هاي 

  ، با آنها اتصال مي يابندERها، بداخل غشاء  با انتقال پروتئين

(COTRANSLATIONAL glycosylation)  و سپس پروتئين

بداخل دستگاه گلژي راه يافته و در آنجا و قبل از توزيع داخل سلولي 

  و يا ترشح، در زنجير گليكال آنها تغييرات لازم رخ مي دهد.

هاي پپتيدي در عمل جايگيري  شواهد زيادي نشان مي دهند كه نشانه

شركت مي نمايد؛ تجربه نشان داد كه  ERها در غشاء  پروتئين

هاي جهش يافته اي كه مثلاً در توالي نشانه پپتيدي آنها يك  پروتئين

اسيد آمينه هيدروفوب توسط يك اسيد آمينه هيدروفيل جانشين شده 

نيستند و يا اينكه پروتئين هاي غير   ERقادر به جايگيري در غشاء 

ي به گلوبين) در صورتيكه يك نشانة پپتيد - αغشائي را (مانند يك 

آنها اتصال دهيم (با استفاده از روشهاي مهندسي ژنتيك) قادر 

  خواهند بود به اين غشاء راه يافته و يا حتي ترشح شوند.

شواهد زيادي نيز مبني بر وجود يك سيستم انتقالي برگشت دهنده 

به طرف سيتوزول دارد، اين  ERانواع ملكولها از حفرة داخلي غشاء 
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كوپروتئين ها و گليكوپپتيدهاي چين نخورده ملكولها بيشتر شامل گلي

ها از خلال غشاء  و يا بد چين خورده مي باشد، بنابراين نقل و انتقال

ER .دوطرفه مي باشند  

  

 ERراههاي مختلف اتصال و جايگيري پروتئين ها در غشاي 

  براي رسيدن به اين هدف، پروتئين ها چندين راه در پيش دارند:

 COTRANSLATIONAL)رجمه جايگيري همزمان با ت-1

INSERTION) 

-8ها در غشاء پلاسمائي را در شكل  اشكال مختلف جايگيري پروتئين

ديديم. همانطور كه مشاهده مي شود، در برخي پروتئين ها (مانند  15

) ريشة آمين انتهائي برروي سطح خارجي غشاء قرار LDLپذيرنده 

گر (پذيرنده گرفته در صورتيكه در مورد برخي پروتئين هاي دي

آسيالو گليكوپروتئين) ريشة كربوكسيل انتهائي برروي سطح خارجي 

غشاء (سطح خارجي سيتوپلاسمي) ديده مي شود. براي توجيه اين 

وضعيت قرار گرفتن بايد نحوة بيوسنتز اوليه اين پروتئين، در غشاء 

ER  مراجعه كنيم. پذيرندهLDL  در شرايطي مشابه پروتئين هاي
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)، بدين ترتيب كه ابتدا 15-13مي گردد (شكل  ERغشاء ترشحي وارد 

بخشي از آن از غشاء عبور مي نمايد، سپس نشانه پپتيدي آن قطع 

بيرون  ERمي گردد و ريشه آمين انتهائي آن در داخل حفرة دروني 

مي زند، و چون حاوي يك قطعه آمينواسيدي شديداً هيدروفوب بنام 

  نشانة توقف انتقال

(stop-transfer-signal) باقي مي  مي باشد بنابراين در داخل غشاء

 LDLماند. اين قطعه تنها توالي آمينواسيدي ميان غشائي پذيرنده 

بوده و محل قلاب شدن پروتئين به غشاء مي باشد. در مراحل بعد، 

كه ملكول پذيرنده تازه سنتز شده  ERنقطه بسيار كوچكي از غشاء 

- 11ي از يك وزيكول انتقالي (در درون آن جاي گرفته بصورت جزئ

) جوانه مي زند، و همانطور كه قبلاً در رابطه با عدم تقارن 15

پروتئين ها و ليپيدها در يك مجموعه غشائي اشاره شده بود، 

عيناً در  ERوضعيت قرار گرفتن ملكولهاي پروتئيني در غشاء 

ن وزيكولهاي انتقالي نيز حفظ مي شود و سرانجام پروتئين ها در هما

  ).15-9پلاسمائي منتقل مي شوند (شكل   وضعيت به غشاء
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، پذيرنده آسيالوگليكوپروتئين داراي يكنوع LDLبر خلاف پذيرنده 

توالي جايگيري در غشاء است كه پس از جايگيري از غشاء نيز قطع 

نشده بلكه بصورت قلابي عمل مي كند، و ريشه كربوكسيل انتهائي 

 .)15-7(شكل  آن نيز از غشاء بيرون مي زند

وضعيت قرار گرفتن پروتئين هاي حامل (مانند پروتئين حامل گلوكز) 

 كمي پيچيده تر است و به نظر مي آيد كه مارپيچ هاي ميان

)، متناوباً با عمل توالي جايگيري قطع نشده 15-8غشائي (شكل 

(UNCLEAVED INSERTION SEQUENCES)  و نشانه

 توقف انتقال

(halt transer signal)  رابر عهده دارند و هر جفت از قطعات

  مارپيچي همانند يك سنجاق مو در غشاء جا مي گيرند.

ها كه در غشاء جاي مي  توالي اسيدهاي آمينه ساختماني پروتئين

گيرند به توالي هاي توپولوژنيك معروف اند و همانطوريكه در شرح 

حث آمده، سه نوع پروتئين ميان غشائي كه مورد ب 15-8زير شكل 

  مي باشند. IIIو  I ،IIقرار داديم به ترتيب نوع 
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سنتز برروي پلي ريبوزومهاي آزاد و سپس اتصال به غشاء -2

نمونه اي از اين نوع  b5. سيتوكروم ERتورينه اندروپلاسمي 

  مي گردد. ERپروتئين است كه بخودي خود وارد غشاء 

در  پروتئين هائي كه به كمك يكنوع توالي آمينو اسيدي خاص-3

شوند؛ برخي از  سمت حفره دروني تورينه اندوپلاسمي نگهداري مي

پروتئين ها در انتهاي كربوكسيلي خود حاوي توالي آمينو اسيدي 

KDEL (LYS-Prop-Glu-Leu)  مي باشند، اين نوع توالي مشخص

مي كند كه پروتئين مربوطه با پيوند نسبتاً سستي به سطح دروني 

ER ون اتصال يافته است. چاپرBip  كه متعاقباً بشرح آن خواهيم

پرداخت يكي از اين تنوع پروتئين ها است. در واقع پروتئين هائي كه 

مي باشند ابتدا بطرف دستگاه گلژي رفته، با يك  KDELحاوي توالي 

اتصال مي يابند و سپس بصورت  KDELپروتئين پذيرنده 

  ا مي گردند.برگشته و در آنجا از پذيرندة خود جد ERوزيكولهائي به 

انتقال برگشت كننده از دستگاه گلژي با برخي پروتئين هاي ديگر -4

مي باشند،  KDELاست ولي فاقد توالي  ERكه مقصد آنها نيز غشاء 
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ابتدا به دستگاه گلژي رفته، سپس به كمك وزيكولهاي انتقالي برگشت 

  رسيده و در آن جايگيري مي نمايند. ERكننده به 

همانطور كه ملاحظه شد راههاي مختلفي براي تشكيل پروتئين در 

وجود دارد، احتمالاً شرايط مشابهي نيز براي ساير  ERغشاء 

غشاءها (غشاء ميتوكندريها و غشاهاي پلاسمائي) قابل پيش بيني 

  است.

  

  1مسير حركت پروتئين ها داخل سلول

  براي رسيدن به غشاء يا اندامك خاص

هاي غشائي بداخل اندامك هاي داخل  لي پروتئينمسير حركت احتما

) و براي رسيدن به ER ⇒دستگاه گلزاي  –سلولي (غشاء پلاسمائي 

  ) نشان داده شده است:15-4يك غشاء خاص در شكل (

در اين شكل پيكانهاي افقي نمايانگر مراحلي از انتقال هستند كه نيازي 

عمودي و باز معرف  به نشانه هدف ياب ندارند.  در حاليكه پيكانهاي

                                                 
1
 - KDEL(بجاي سه حرفي) مخفف هاي يك حرفي اسيدهاي آمينه=  
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مراحلي مي باشند كه به يك نشانة خاص وابسته اند. مسير برخي 

تا غشاء پلاسمائي كه جرياني غير  ERپروتئين هاي غشائي از 

موسوم است كه  (BULK fLOW)انتخابي است به جريان كلي 

احتمالاً بدون دخالت هرگونه توالي هدف ياب و بخودي خود انجام 

و يا  ERه پروتئين هائي كه مقصدشان خود مي گيرد. در حاليك

دستگاه گلژي است به كمك جايگيري وابسته به يك نشانة خاص 

)KDEL  يا توالي توقف انتقال) مي باشند. به همين ترتيب انتقال تعداد

زيادي از آنزيم ها به ليزوزوم ها و ورود پروتئين هاي ترشحي به 

  دار خاصي مي باشد.گرانول هاي ترشحي وابسته به توالي نشانه 
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: تصويري از مسير حركت پروتئين هاي غشائي از 15-14شكل 

ER به سطح سلول  

  

  پيكانهاي افقي مسير غيروابسته به نشانة راهنما يعني جريان كلي

(BULK FLOW)  را نشان مي دهند. پيكانهاي عمودي باز (داخل

غشاء خود ها) مسير پروتئين هائي است كه جايگاه آنها در  مربع

ها)  اندامك است، پيكانهاي عمودي باز نشان دهنده (خارج از مربع

مسير پروتئين هائي است كه جايگاه آنها در غشاء خود اندامك است، 

پيكانهاي عمودي باز (خارج از مربع ها) نشان دهندة مسير انتقال ها 

به كمك نشانه هاي راهنما به طرف ليزوزوم ها مهياگر انول هاي 

  كنندة پروتئين هاي ترشحي مي باشند. ذخيره

در جدول زير اطلاعاتي در رابطه با توالي هائي كه در هدف يابي 

پروتئين هاي مختلف براي رسيدن به مقصد صحيح داخل سلولي 

  نقش دارند مختصر شده است:
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: برخي توالي ها يا تركيباتي كه پروتئين ها را به 15-2جدول 

  خاص راهنمائي مي كنند.طرف اندامك هاي 
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 (Chaperones) پروتئين هاي چاپرون

چاپرون ها پروتئين هائي هستند كه از چين خوردگي هاي غلط 

پروتئين ها و نيز از واكنش هاي بي ثمر و آنها با ساير پروتئين ها 

جلوگيري مي كنند. تحقيقات نشان داده اند كه برخي پروتئين ها نقش 

ن خوردگي صحيح برخي پروتئين هاي ديگر مهمي در تشكيل و يا چي

دارند. بدون اينكه خود جزئي از ساختمان آنها باشند. اينگونه پروتئين 

  ها را چاپرون هاي ملكولي مي نامند.

نحوة عمل چاپرون ها عبارت است از پايدار كردن ساخته هاي ناكامل 

 پروتئين در حالت چين نخورده و يا نيم چين خورده تا اينكه فرصت

براي چين خوردن مناسب حاصل شود، ضمن اينكه از واكنش هاي 

بي ثمر و نامناسب با ساير پروتئين ها جلوگيري كرده و با تشكيل 

  ملكولهاي غير فعال مقابله مي نمايند.

مي باشند و مي  ATPaseبيشتر چاپرون ها داراي فعاليت آنزيمي 

اپرون ها در پيوند يابند و اينگونه فعاليت چ ATP ،ADPتوانند با

  خوردن پروتئين ها بسيار اهميت دارد؛ نحوة شركت آنها در چين
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ميل زيادي براي تركيب با پروتئين چين  ADP –كمپلكس چاپرون 

 –نخورده دارد و هنگاميكه پروتئين چين نخورده با كمپلكس چاپرون 

ADP  تركيب مي شود واكنش آزاد شدنADP  و جانشيني آن

 ATP –كند، سپس كمپلكس چاپرون را تقويت مي  ATPتوسط 

قطعاتي از پروتئين را كه درست چين خورده اند آزاد مي نمايد و اين 

تا زمانيكه تمام پروتئين  ATPو سپس  ADPچرخه پيوند با 

  بصورت چين خورده مناسب آزاد گردد، تكرار خواهد شد.

  مهمترين خواص چاپرون را مي توان به شرح زير خلاصه نمود:

گسترده اي از جانداران، از باكتري گرفته تا انسان وجود در سطح -1

  دارند.

 (HSP)تعداد زيادي از آنها به پروتئين هاي شوك حرارتي -2

  معروف اند.

شرايط فيزيكي و شيميائي كه باعث باز شدن چين هاي پروتئين -3

هاي تازه ساخته شده مي گردند (درجه حرارت بالا و يا برخي 

  روي برخي از آنها اثر القائي دارند.تركيبات شيميايي) بر
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غالباً با مناطق هيدروفوب پروتئين هاي چين نخورده و يا مجتمع -4

  شده پيوند مي يابد.

تا حدودي همانند يك مكانيسم كنترل كيفي و ويراستاري عمل -5

  كرده، پروتئين هاي بد چين خورده و يا ناقص را شناسايي مي نمايند.

مي باشند كه در  ATPaseفعاليت آنزيمي  اكثر چاپرون ها داراي-6

  نحوه تركيب شدن چاپرون با پروتئين شركت مي نمايند.

چاپرون ها در قسمت هاي مختلف سلولي مانند سيتوزول، -7

  ميتوكندري ها و حفره هاي داخلي تورينه اندوپلاسمي وجود دارند.

در جدول زير از برخي چاپرون ها و آنزيم هائي كه در تورينه 

ها، شركت  دوپلاسمي زبر وجود دارند و در چين خوردن پروتئينان

  مي نمايند، نام برده شده است.
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: برخي چاپرون ها و آنزيم هائي كه در تورينه 15-3جدول 

اندوپلاسمي زبر وجود دارند و در چين خوردن پروتئين ها شركت 

  مي نمايند.

ين نمونه از در شرح دسته بندي پروتئين هاي ميتوكندري به چند

چاپرون ها اشاره شد؛ پروتئين پيوندياب با زنجير سنگين 

قرار گرفته، با رنجيره  ERدر حفرة دروني  (Bip)ايمونوگلوبولين ها 

 ERهائي كه بد چين خورده اند پيوند يافته و از خروج آنها از 

  جلوگيري مي كنند تا سرانجام در همان جا تجزيه شوند.

است كه در  (Calnexin)ي مهم كالنكسين يكي ديگر از چاپرون ها

وجود دارد و يك پروتئين پيوند ياب با كلسيم است. اين  ERغشاي 

پروتئين با انواع وسيعي از پروتئين ها پيوند مي يابد، از جمله با آنتي 

 MIXED) (MHC)ژن مختلط سازگاري سنجي 

HISTOCOMPATINBILITY ANTIGEN)  و انواع پروتئين
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چاپرون ديگري است كه  (Calreticulin)رتيكولين هاي سرمي كال 

  با كلسيم پيوند مي يابد و خصوصياتي مشابه كالنكسين دارد.

وجود  ERچاپرون ها تنها پروتئين هائي نيستند كه در حفره دروني 

دارند و در كنترل چين خوردگي هاي صحيح پروئتين ها دخالت مي 

كه نقش فعالي در روند  نمايند بلكه دو آنزيم ديگر نيز وجود دارند

چين خوردن بر عهده دارند. يكي پروتئين دي سولفايد ايزو مراز 

(Pdi)  كه باعث به هم ريختن سريع پيوندهاي دي سولفور مي گردد

تا اينكه سرانجام پيوندها در مكان مناسب قرار گيرند و ديگري 

و كه با كاتاليز ايزومري شدن سيس  (Ppi)پپتيديل پروليل ايزومراز 

باعث سرعت بخشيدن به چين خوردن  (x-Pro)ترانس از پيوند 

  )xپروتئين هاي پردلين دار مي گردد (هر نوع اسيد آمينه = 

  

  نقش كليدي وزيكول ها در جابجا شدن

  پروتئين هاي داخل سلولي
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اكثر پروتئين هائي كه در پلي ريبوزومهاي متصل به غشاء و براي 

به كمك  –سنتز مي شوند  دستگاه گلژي و يا غشاء پلاسمائي

وزيكولهاي انتقالي به مقصد خود مي رسند. مكانيسم جايگيري 

پروتئين هاي سنتز شده در داخل وزيكولهاي انتقالي هنوز بخوبي 

شناخته نشده است. وزيكولهائي كه در انتقال پروتئين ها به دستگاه 

روتئين گلژي و از آنجا به غشاء پلاسمائي شركت مي كنند غالباً فاقد پ

 (clathrin) كلاترين
مي باشند (برخلاف وزيكولهاي روكش دار كه  2

شركت دارند). در اينجا به منظور سادگي  LDLدر روند درون ريزي 

و شفافيت بيشتر وزيكولهاي فاقد روكش كلاتريني را تحت عنوان 

وزيكولهاي انتقالي مورد بحث قرار مي دهيم. برخي شواهد نشان مي 

هائي با مقصد غشاء دستگاه گلژي حاوي توالي  يندهند كه پروتئ

راهنماي خاصي مي باشند. از سوي ديگر اكثر پروتئين هائي كه با 

مقصد غشاء پلاسمائي و يا بمنظور ترشح ساخته شده اند فاقد توالي 

  راهنما بوده و بخودي خود راه خود را پيدا مي كنند.

                                                 
2
كلاترين ها نوعي پروتئين هاي محيطي غشاء هستند كه حالت فيلاماني داشته و سطح سيتوزولي حفره هاي  - 

ي پوشانند. اين پروتئين ها در هنگام تشكيل برخي وزيكولها از غشاء حفره هاي ريز ريز غشاء سلولي را م

 (Clathrin Coated Vesicle) (CCV)بصورت روكشي سطح وزيكول ها را مي پوشانند 



www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com 90

  بر عهده دارد:دستگاه گلژي دو وظيفه مهم در ساخته شدن غشاء 

در تشكيل زنجيره هاي اليگوساكاريدي غشاء و گليكوپروتئين ها -1

 Oنقش داشته، به علاوه حاوي آنزيم كافي است كه در واكنش هاي (

  گليكوزيله كردن) شركت مي نمايند. –

در روند دسته بندي پروتئين هاي مختلف قبل از رسيدن به مقصد -2

  خاص خود در داخل سلول شركت دارد.

تمام بخش هاي دستگاه گلژي در انجام وظيفه اول دخالت دارند در 

صورتيكه فقط قسمت ترانس گلژي در انجام وظيفه دوم شركت 

داشته و مملو از وزيكول است. با توجه به نقش محوري وزيكولها در 

انتقال پروتئين ها، در سالهاي اخير پژوهشهاي گسترده اي در رابطه 

  ت آنها انجام گرفته است.با نحوه تشكيل و سرنوش

  

  نمونه اي از وزيكولهاي فاقد روكش كلاتريني

وزيكولهاي فاقد روكش كلاتريني اكثراً نقش محوري در انتقال تعداد 

زيادي از پروتئين هاي داخل سلولي بر عهده دارند. در سالهاي اخير 
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با بكارگيري سيستم هاي بدون سلول، پيشرفت هاي چشمگيري در 

ونگي تشكيل وزيكولها و نيز نحوة انتقال پروتئين ها رابطه با چگ

حاصل شده است؛ از جمله به كمك ميكروسكوپ الكتروني مي توان 

جوانه زدن  ATPدر محيطي تهيه شده از گلژي ها، سيتوزول و 

وزيكولها را مشاهده كرد و يا در تجربياتي كه برروي وزيكولهاي 

تيكي انجام گرفته، مخمرها و با بكارگيري روشهاي پيشرفته ژن

دستيابي به برخي نتايج در رابطه با نحوة تشكيل سرنوشت وزيكولها 

ميسر  شده است. از مجموعه اين پژوهش ها تصوير پيچيده اي 

بدست آمده كه نوع اصطلاحات و نامگذاريهاي خاص خود را دارد و 

و  ATPو  GTPدر آن انواع پروئتئين هاي سيتوزولي و غشائي، 

  ).15-4فرعي ديگر شركت دارند (جدول فاكتورهاي 
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فاكتورهائي كه در تشكيل و انتقال وزيكولهاي فاقد  15-4جدول 

  نمايند. روكش كلاترين شركت مي

و همكاران، روند تشكيل و  (Rothman)بر اساس پيشنهاد روتمن 

- 15مرحله انجام مي پذيرد (شكل  8انتقال وزيكولهاي انتقالي و در 

15.(  
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نظريه اصلي بر اين پايه است كه هر وزيكول انتقالي حامل يك نشاني 

 (V-SNARE)آدرس انحصاري است كه از يك يا چند پروتئين 

تشكيل شده و هر يك از غشاءهاي هدف نيز حامل يك يا چند پروتئين 

هاي SNAREمي باشند كه قادرند اختصاصاً با  (t-SNARE)مكمل 

  وزيكولي تركيب شوند.

(فاقد  ARFتشكيل روكش؛ زماني آغاز مي گردد كه -1مرحله 

است، در اثر تعويض  GTP-ase) كه يك آنزيم ADPريبوزيله كردن 

GDP  باGTP  فعال شده و با يك پروتئين پذيرنده، مشخص (مربع

  كوچك هاشوردار در شكل) در غشاء دهندة وزيكول تركيب مي شود.

يري پروتئين هاي اتصال يافته به غشاء با بكارگ ARF - 2مرحله 

سيتوزولي مي  (Coatomer)پوششي كه شامل پوسته هاي كوتومر 

  )15-4باشند جوانة روكش دار را تشكيل مي دهد (جدول 

و احتمالاً  Aجوانه از غشاء جدا مي شود؛ اسيل كوآنزيم - 3مرحله 

ATP  در اين عمل شركت مي نمايند تا اينكه تشكيل وزيكول روكش

  دار كامل گردد.
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، وزيكول   ATPفروريختن روكش؛ در اثر هيدروليز پيوند -4 مرحلة

و پوسته هاي  ARFپوشش خود را از دست مي دهد (همزمان 

كوتومر نيز جدا مي شوند)، زيرا وارد شدن وزيكول به غشاء هدف 

  مستلزم از دست دادن روكش است.

پيوستن وزيكولها به غشاي هدف به كمك تعدادي از -5مرحله 

كه در طي  (V-SNAREs)اصلي از منشاء غشاء دهنده پروتئين هاي 

جوانه زدن به وزيكول چسبيده بودند انجام مي گيرد، اين پروتئين ها 

جفت شده  (t-SNAREs)با پروتئين هاي مكمل خود در غشاء هدف 

  و پيوستن وزيكول به غشاء هدف را كامل مي نمايند.

با غشاء را درآميختن با غشاء هدف؛ دستگاه درآميختن -6مرحله 

(فاكتور  SNAP) و پروتئين هاي ATP-ase(يك آنزيم  NSFشامل 

هاي جفت SNARE) مي باشد، اين دستگاه با NSFمحلول اتصال 

با كمپلكس  SNAPشده، مجتمع گرديده و در نتيجه پروتئين هاي 

را  NSF) اتصال يافته و SNAPها (پذيرندة SNAREجفت شده 

  ند.براي پيوند يافتن فعال مي نماي
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توسط  ATPورود وزيكول بداخل غشاء مستلزم هيدروليز -7مرحلة 

NSF  است. يون كلسيم و برخي پروتئين هاي ديگر نيز در اين

اين  (NEM)اتيل مالئيميد  – Nواكنش شركت دارند، در صورتيكه 

  واكنش را مهار مي كند.

انتقال در مسير بازگشت؛ به منظور بازيافت برخي پروتئين  -8مرحلة 

در چرخه اي تكراري  V-SNAREsها و قراردادن پروتئين هاي 

انجام مي پذيرد. فوكودازول كه يكي از عوامل متلاشي كنندة 

  ميكروتوبول ها است باعث مهار اين مرحله مي گردد.
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  مراحل هشت گانه رفت و برگشت وزيكولهاي انتقالي 15-15شكل 

يضي هاي كوچك حاوي (ب ARFچرخه در مرحلة يك با دو ملكول 

GDP آغاز مي گردد. جزئيات چرخه قبلاً مورد بحث قرار گرفته و (

 مخفف ها در جدول

  تعريف شده اند. 4-15

CGN=Cis-Golgi Network  وBFA=Brefeldin A 

در  ARFبا  GTPبر فلدين يكنوع متابوليت قارچي است كه از پيوند 

ن وزيكول را مهار مرحلة يك جلوگيري كرده و نهايتاً روكش دار شد

 مي نمايد.
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آنچه كه در رابطه با نحوة تشكيل غشاء مورد بحث قرار گرفت خود 

گواه بر پيچيده بودن اين فرايند بوده و واضح است كه هنوز نكات 

  بسيار زيادي ناشناخته باقي مانده است.

با توجه به مراحل متعدد و تغييرات پروتئين هاي غشائي، از مرحله 

تا شكل تكامل يافته و طبيعي پروتئين ها، مي توان تا ترجمه گرفته 

حدودي به اين پيچيدگي پي برد، اين تغييرات شامل مراحل پروتئوليز، 

گليكوزيله شدن، اضافه شدن ملكول قلاب گونه گليكو فسفاتيديل 

سولفاته شدن ريشه هاي تيروزين يا كربوهيدرات  (GPI)تنيوزيتول 

ن و احتمالاً تعداد ديگري واكنش هاي دار، فسفوريله شدن، اسيله شد

ناشناخته مي باشد. با اين وجود پيشرفت هاي چشمگيري نيز حاصل 

  شده است.

خصوصيات مهم و اصلي در روند تشكيل غشاء را مي توان بشرح 

  زير خلاصه نمود:

  ها هر كدام مستقلاً وارد غشاء مي گردند. ليپيدها و پروتئين-1
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ئين هاي غشائي نيمه عمر فعاليت مختص هر يك از ليپيدها و پروت-2

  به خود را دارا مي باشند.

توالي هاي توپوژنيك (نشانه هاي راهنما، نشانة توقف انتقال، ريشه -3

آمين انتهائي) در ا نتخاب مكان جايگيري و قرار گرفتن پروتئين ها در 

  غشاء نقش تعيين كننده دارند.

نتقالي با جوانه زدن از پروتئين هاي غشائي در داخل وزيكولهاي ا-4

تورينه اندوپلاسمي خارج شده و خود را به دستگاه گلژي مي رسانند 

و سرانجام دسته بندي نهائي بسياري از پروتئين هاي غشائي در 

  شبكه ترانس گلژي انجام مي پذيرد.

توالي هاي خاص سيستم دسته بندي، هر يك از پروتئين ها را به -5

يزوزوم ها، پراكسي زوم ها و يا اندامك مخصوص خود مانند ل

  ميتوكندري ها هدايت مي كنند.
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  عمل غشاءها انتخابي است

  از اينرو هر غشاء عملكرد خاص خود را دارد

با توجه به اينكه غشاءهاي سلولي نسبتاً نفوذناپذيراند، پس چطور 

بيشتر ملكولها به سلول وارد مي شوند؟ و چگونه ملكولها براي ورود 

  تخاب مي گردند؟به سلول ان

درك اينكه سلول چگونه خود را با محيط خارجي سلولي كه مدام در 

حال تغير است سازش مي دهد مستلزم پاسخگوئي به دو سؤال فوق 

  است.

علاوه بر اين جانداران چندسلولي نيازمند راههاي ارتباطي بين 

سلولهاي همجوار و همچنين با سلولهاي دورتر مي باشند تا بتوانند 

ميان اين همه فرايندهاي پيچيده زيستي هماهنگي برقرار نمايند.  در

پيام هاي هماهنگ كننده بايد به غشاء رسيده و توسط غشاء انتقال 

يابند و يا اينكه خود در اثر برخي واكنش ها در داخل غشاء توليد 

  شوند.
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برخي از مكانيسم هاي اصلي براي نيل به اهداف فوق را بشرح زير 

  صه نمود؛مي توان خلا

  انتقال تركيبات مختلف و اطلاعات توسط غشاء:

  عبور ملكولهاي كوچك از غشاء:-1

 از طريق انتشار (انتشار غير فعال انتشار آسان شده)-الف

(Passive-facilitated)   

 (active transport)انتقال فعال -ب

  عبور مولكولهاي درشت از غشاء:-2

 (Endoctosis)درون ريزي -الف

 (Excrtosis)ريزي برون -ب

  هدايت پيام ها توسط غشاءها:-3

I-پذيرنده هاي سطح سلولي  

  حلقوي) AMP –هدايت پيام (مانند گلوكاگن -الف

  )LDLداخل كردن پيام (همراه با درون ريزي مانند پذيرنده -ب

II - انتقال پيام به پذيرنده هاي داخل سلولي (مانند هورمونهاي

  استروئيدي)
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  هاي بين سلولي لي و برقراري ارتباطتماس هاي بين سلو-4

  عبور برخي ملكولهاي كوچك از غشاء

  (انتشار غير فعال)

تعداد زيادي از مولكولهاي كوچك كه فاقد بار الكتريكي مي باشند 

، در (Facilitated)قادرند با انتشار ساده و يا انتشار آسان شده 

ر نمايند. جهت سراشيب الكتروشيميايي از دو لايه ليپيدي غشاء عبو

اينگونه حركات خودبخود براي رسيدن به يك تعادل با انتقال فعال كه 

با مصرف انرژي در جهت مخالف سراشيب الكتروشيميايي حركت 

  ).15-16مي نمايد، در تضاد است (شكل 
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  تصويري از انتقالات فعال و غير فعال-15-16شكل 

ر الكتريكي آزادانه از دو تعداد زيادي از ملكولهاي كوچك و فاقد با

لاية ليپيدي عبور مي نمايند. ملكولهاي حامل بار الكتريكي، ملكولهاي 

درشت فاقد بار الكتريكي و برخي ملكولهاي كوچك كه بار الكتريكي 

ندارند، از كانال ها، منافذ و يا به كمك پروتئين هاي حامل خاصي از 

ه در جهت سراشيب غشاء عبور مي نمايند. انتقال غير فعال هموار

الكتروشيميائي، به طرف برقراري تعادل بدون نياز به انرژي جريان 

دارد، در حاليكه انتقال فعال همواره در جهت مخالف سراشيب 

  الكتروشيميايي و با مصرف انرژي انجام مي پذيرد.
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چنانكه اشاره شد، برخي از مواد محلول در آب مانند گازها قادرند با 

سراشيب الكتروشيميايي از غشاء عبور نموده و انتشار در جهت 

وارد سلول گردند بدون اينكه به انرژي متابوليسمي نيازي داشته 

باشند؛ عوامل محدود كننده عبور يك چنين ماده اي از غشاء عبارتند 

از: شدت ارزش هاي حرارتي آن جسم، شدت سراشيب غلظتي آن 

در منطقه جسم در دو طرف غشاء و ميزان حلاليت آن جسم 

)، 15-6هيدروفوب مركزي دو لاية ليپيدي (ضريب قابليت نفوذ، شكل 

اين حلاليت رابطة معكوس دارد با تعداد پيوندهاي هيدروژني كه بايد 

گسسته شوند (اگر يك جسم محلول در فاز آبي خارج سلولي بخواهد 

  وارد منطقه هيدروفوب مركزي دولايه گردد).

پيدها بسيار ناچيز است، الكتروليت ها با حلاليت الكتروليت ها، در لي

آب نيز پيوند هيدروژني تشكيل نمي دهند ولي در اثر يكنوع تعادل 

الكترواستاتيك در دور خود پوششي از آب ايجاد مي كنند. ضخامت 

اين پوسته آبي مستقيماً متناسب است با شدت بار الكتريكي 

ا زيادتر است داراي الكتروليت، الكتروليت هائي كه بار الكتريكي آنه
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پوستة آبي ضخيم تري مي باشند و از اينرو سرعت انتشار كمتري 

Naخواهند داشت؛ مثلاً از آنجائيكه بار الكتريكي 
Kاز  +

بيشتر است  +

بنابراين يون سديم هيدراته از يون پتاسيم هيدراته بزرگتر بوده و در 

Kنتيجه يون 
  سريع تر از غشاء عبور مي نمايد. +

طبيعي (برخلاف غشاءهاي دولايه اي مصنوعي) حاوي  غشاءهاي

كانالهاي منفد مانند مي باشند كه داراي ساختماني پروتئيني بوده و 

دهند. كانالهاي هدايت كنندة  كانالهاي انتخابي يوني را تشكيل مي

نانومتر قطر بوده و در داخل كانال  5- 8كاتيونها بطور متوسط داراي 

قابليت نفوذ  در يك كانال متناسب است با بار الكتريكي منفي است. 

قطر كانال، ميزان هيدراته بودن و بار الكتريكي يونها كانالهاي 

Naمخصوص يونهاي 
+ ،K

+ ،Ca
Clو  +2

شناخته شده اند، تصويري  -

) مشاهده مي شود، هر 15- 17كلسيم در شكل ( ,از كانالهاي سديم 

ست و هر زير واحد يك از كانال ها شامل چهار زيرواحد پروتئيني ا

ميان غشائي تشكيل يافته، كربوكسيل و امين انتهائي  αمارپيچ  6از 

  هر دو كانال در سيتوپلاسم سلولي قرار دارد.
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و در هر دو نوع كانال نيز قوس هاي داخل و خارج سلولي مشاهده 

  مي شود.

منافذ در اثر  در شكل منافذعبوردهنده يونها ديده نمي شوند، اين

رويهم افتادن زيرواحدها ايجاد مي شوند و كانال مركزي آنها حدود 

  نانومتر قطر دارد. 8-5

  

  

  

  

  

  

  

  

تصويري فرضي از ساختمان دو نوع كانال يوني  15- 46شكل 

Na+  وCa2+  اعداد رومي چهار زير واحد هر كانال و ارقام عربي
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ائي هر زيرواحد را نشان منافذ ميان غش αمارپيچ هاي 

عبوردهنده يون ها از روي هم افتادن زير واحدها ايجاد مي شوند 

  و در شكل ديده نمي شوند.

كانالهاي يوني خيلي انتخابي عمل مي نمايند و در اكثر موارد فقط 

naاجازة عبور به يكنوع يون (
+ ،Ca

و غيره) را مي دهند. تنوع  +2

ها مشاهده مي شود ولي   اين نوع كانال ساختماني بسيار زيادي در

همگي بر مبناي زيرواحدهاي ميان غشائي ساخته شده اند، كه در اثر 

رويهم افتادن يك منفذ مركزي براي عبور يك يون خاص ايجاد مي 

  كنند.

غشاء سلول هاي عصبي داراي كانالهاي يوني كاملاً شناخته شده اي 

توليد شده در خلال غشاء  مي باشند كه مسئول پتانسيل هاي تحركي

هستند. فعاليت برخي از اين كانال ها توسط تركيبات شيميائي رابط 

  سلولهاي عصبي قابل تنظيم است.

برخي يونها قادرند فعاليت كانال يون ديكري را تنظيم نمايند؛ مثلاً 

مشاهده مي شود كه كاهش غلظت يون كلسيم در مايع خارج سلولي 
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ذ غشاء و از آنجا افزايش سرعت انتشار يون باعث افزايش قابليت نفو

Na
و خنثي شدن قطبيت غشاء گشته و در نهايت به عبور پتانسيل  +

هاي تحركي از سلول عصبي منجر مي گردد. اين امر مي تواند برخي 

عوارض حاصل از كاهش غلظت كلسيم در سرم از جمله خواب 

  رفتگي ها، گزگز كردن و گرفتگي عضلات را توجيه كند.

باز شدن كانال ها موقتي است بدين معني كه همچون دروازه هايي 

براي عبور انتخابي و مجاز عمل مي نمايند، دروازه ها مي توانند با 

باز و بسته شدن عبور انتخابي را تحت كنترل داشته باشند. در 

كانالهائي با دروازه هاي ليگاندي، اتصال يك ملكول خاص به پذيرنده 

ب باز شدن دروازه مي گردد. در كانالهائي با خود در كانال سب

دروازه هاي ولتاژي تغييرات پتانسيل الكتريكي در غشاء باعث باز و 

  بسته شدن آنها مي شود.

برخي خصوصيات مهم كانالهاي يوني را بشرح زير مي تونان 

  خلاصه نمود:

  از زيرواحدهاي پروتئيني ميان غشائي تشكيل شده اند.-1
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ار انتخابي و تنها در برابر يك نوع يون عمل مي اكثر آنها بسي-2

  نمايند و به ندرت غير انتخابي مي باشند.

يونهاي غيرقابل نفوذ را با سرعتي نزديك به حداكثر قدرت انتشار -3

  از غشاء عبور مي دهند.

  برقرار نمايند. 106-107اي  قادرند جريانهاي يوني با سرعت ثانيه-4

  است.فعاليت آنها قابل تنظيم -5

دو نوع اصلي آنها دروازه هاي ليگاندي و دروازه هاي ولتاژي مي -6

  باشند.

Naاغلب سلولها داراي كانالهاي متنوعي براي يونهاي -7
+ ،K

+ ،Ca
2+ 

Clو 
  مي باشند. -

موتاسيون ها در ژنهاي كد دهندة پروتئين هاي اين كانال ها ممكن -8

  است باعث بروز بيماريهاي خاص گردد.

  در بين گونه هاي مختلف بسيار محافظت شده مي باشند. معمولاً-9

  برخي داروها بر روي فعاليت آنها مؤثرند.-10
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خلاصه: از مطالبي كه مورد بحث قرار گرفت اينطور نتيجه مي شود 

كه ميزان واقعي انتشار يك جسم از خلال غشاء به عوامل زير بستگي 

  دارد:

م محلول از قسمت سراشيب غلظتي جسم در ضخامت غشاء؛ اجسا-1

  غليظ تر بطرف قسمت رقيق تر حركت مي كنند.

شدت اختلاف پتانسيل الكتريكي در دو طرف غشاء؛ اجسام محلول -2

بطرف قسمتي از محلول كه حامل بار الكتريكي مخالف است حركت 

  مي نمايند (معمولاً داخل سلول حامل بار الكتريكي منفي است)

  )5-35شاء (شكل ضريب قابليت نفوذ جسم براي غ-3

سراشيب فشار هيدرواستاتيك در دو طرف غشاء؛ افزايش فشار -4

  باعث افزايش سرعت و نيروي برخورد ملكولها با غشاء مي گردد.

درجه حرارت؛ افزايش درجه حرارت موجب افزايش ارزش هاي -5

حرارتي ملكولها شده و اين حركات احتمال برخورد آنها با غشاء را 

  زياد مي كند.
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  نتشار آسان شده و انتقال فعالا

  و نقش غشاء پلاسمائي در آنها

اين نوع سيستم هاي انتقالي را مي توان بر اساس نوع عمل انجام 

شده يعني نوع و تعداد ملكولهاي جابجا شده، جهت جابجائي ملكولها 

و يا بر حسب اينكه جابجائي ملكولها در جهت ايجاد تعادل و يا بر 

  )15- 18نمود (شكل  خلاف آن باشد توقيف
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تصويري از انواع سيستم هاي انتقالي سيستم -15-18شكل 

انتقالي را مي توان بر اساس جهت انتقال و اينكه يك يا چند نوع 

  ملكول تك تك و يا توام با هم انتقال مي يابند تعريف نمود.

  

فقط يكنوع ملكول در دو جهت  (uniport)در سيستم تك انتقالي 

انتقال يكنوع  (Cotransport)كند، در سيستم هم انتقالي  حركت مي

ملكول با انتقال همزمان و يا متوالي ملكولي از نوع ديگر و با پيروي 

از قواعد معمول شيميائي انجام مي پذيرد. در هم انتقالي توام 

(Symport)  دو نوع ملكول در يك جهت حركت مي نمايند مانند

Naدر باكتري ها و سيستم ناقل قندها  –سيستم ناقل پروتون 
+ - 

قندها (گلوكز، مانوز، گالاكتوز، گزيلوز، آرابينوز) و همچنين سيستم 

ناقل سديم اسيدهاي آمينه در سلول هاي پستانداران و سرانجام در 

دو نوع ملكول در جهت مخالف  (Antiport)سيستم انتقال تبادلي 

Naيكديگر تبادل مي شوند (مثلاً يون 
Caه و يون وارد شد +

خارج  +2

  مي شود).
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ملكولهائي كه خود قادر به عبور آزادانه از دو لايه ليپيدي غشاء نمي 

باشند، اين عمل را به كمك پروتئين هاي حامل انجام مي دهند. اينگونه 

و انتقال فعال  (facilitated)انتقال بدو صورت انتشار آسان شده 

(Active transport) نتقالي بسيار و به كمك سيستم هاي ا

  اختصاصي انجام مي پذيرد.

  انتشار آسان شده و انتقال فعال وجوه مشترك زيادي دارند.

هر دو به كمك پروتئين هاي كامل انجام مي گيرند و هر دو سيستم 

بصورت خيلي اختصاصي براي يونها، قندها و اسيدهاي آمينه 

  مختلف عمل مي كنند.

سوبسترا  –واكنش آنزيم مكانيسم عمل هر دو سيستم همانند يك 

  است با اين تفاوت كه هيچگونه پيوند كوئووالانسي تشكيل نمي شود.

  نكات مشترك با واكنش آنزيمي عبارتند از:

در پروتئين حامل نيز جايگاه خاصي براي پيوستن با جسم محلول -1

  وجود دارد.
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پروتئين حامل نيز قابل اشباع شدن است بدين معني كه سرعت -2

مي رسد (شكل  (Vmax)حدود بوده و به يك حداكثر سرعت انتقال م

19-15(  

، (Km)يكنوع ضريب ثابت پيونديابي با جسم محلول وجود دارد -3

  در آنزيم ها). Km(مانند ضريب ميكائليس 

تركيباتي كه مشابهت ساختماني با جسم محلول دارند داراي اثرات -4

توقف مي كنند (مانند مهاركننده گي رقابتي بوده و سيستم انتقال را م

  مهاركننده هاي رقابتي در آنزيم ها)

  تفاوت هاي انتشار آسان شده و انتقال هاي فعال عبارتند از:

سيستم انتشار ساده شده مي تواند دوطرفه عمل كند، در -1

  صورتيكه انتقال فعال معمولاً يك طرفه است.

ميايي انتقال فعال همواره در جهت مخالف يك سراشيب الكتروشي-2

  عمل مي كند و لذا نيازمند انرژي است.
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مقايسه تغييرات سرعت انتقال در يك سيستم انتشار  15-19شكل 

آسان شده (به كمك يك پروتئين حامل) و يك انتشار غير فعال. 

سرعت انتقال در انتشار غير فعال مستقيماً متناسب است با غلظت 

آسان شده پروتئين حامل به جسم محلول را در صورتيكه در انتشار 

و  (Vmax)حد اشباع مي رسد و لذا يك سرعت حداكثر وجود دارد 

غلظت جسم محلول در نقطه نصف سرعت حداكثر برابر است با 

ضريب ثابت پيوند پروتئين حامل براي حجم محلول 
m
K

V
=

2

max  

  

  

  

 (FACILITATED DIFFUSION)انتشار آسان شده 

محلول با توجه به اندازة بار الكتريكي و ضريب تفكيك برخي اجسام 

آنها با سرعتي بيشتر از انتظار از سراشيب الكتروشيميايي غشاء 
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عبور مي نمايند. اينگونه انتشار در مقايسه با انتشار ساده 

خصوصيات متفاوتي دارد؛ سرعت انتشار آسان شده (در يك سيستم 

رسد زيرا ظاهراً تمام جايگاههاي تك انتقالي) مي تواند به يك حداكثر ب

پروتئين حامل كه در انتشار اين جسم محلول شركت دارند بكار 

گرفته شده و اشباع شده اند. بسياري از سيستم هاي انتشار آسان 

شده داراي ويژگي فضائي براي يك جسم محلول مي باشند، ولي 

بلاً اشاره همانند انتشار ساده بوده و نيازمند انرژي نيستند. چنانكه ق

بيروني پروتئين هاي غشائي همواره پايدار  –شد، عدم تقارن دروني 

است و حركت پروتئين از خلال غشاء نيز به ندرت رخ مي دهد، 

بنابراين حركت عبوري يك پروتئين حامل در غشاء را نمي توان عامل 

كمك كننده در انتشار آسان شده دانست. انتشار آسان شده را 

-Ping)وان به كمك نوعي مكانيسم معروف به پينگ پنگ احتمالاً مي ت

pong)  15-20توجيه نمود (شكل(  
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  پنك در انتشار آسان شده. –تصويري از مدل پينك  15-20شكل 

يك پروتئين حامل در داخل دولاية ليپيدي و در يك طرف غشاء با 

جسم محلول (با غلظت بالا) پيوند مي يابد سپس يكنوع تغيير آرايش 

فضائي (از پنگ به پينگ) باعث مي شود تا جسم محلول در جهت 

مناسب تري (از نظر غلظت) براي برقراري تعادل تخليه گردد. 

پروتئين حامل تخليه شده دوباره به شكل فضائي اصلي خود بازمي 

  گردد (پينگ به پنگ) تا چرخه ادامه يابد.

صلي است؛ در تصوير فوق، پروتئين حامل داراي دو آرايش فضائي ا

در حالت (پنگ) در معرض غلظت هاي بالاي جسم محلول قرار گرفته 

و ملكولهاي اين جسم با جايگاههاي خود در پروتئين حامل پيوند مي 

يابند. انتقال هنگامي انجام مي گيرد كه يك نوع تغيير آرايش فضائي 

(حالت پنگ) پروتئين حامل را در معرض غلظت پائين تري از جسم 



www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com 117

ار دهد. اين فرايند كاملاً برگشت پذير بوده و ميزان واقعي محلول قر

انتقال جسم محلول از غشاء بستگي به سراشيب غلظتي آن دارد. 

عوامل اصلي تعيين كننده سرعت عبور يك جسم از غشاء و از طريق 

  انتشار آسان شده عبارتند از:

  سراشيب غلظتي جسم محلول در دو طرف غشاء-1

  مل موجودمقدار پروتئين حا-2

  سرعت انجام واكنش مابين پروتئين حامل و جسم محلول-3

سرعت تغيير شكل فضائي پروتئين حامل در هر دو حالت باردار و -4

  بي بار

  نقش هورمون ها:

هورمون ها با افزايش يا كاهش تعداد پروتئين هاي حامل موجود، 

ري سرعت انتشار آسان شده را تنظيم مي نمايند؛ انسولين با بكارگي

پروتئين هاي حامل بيشتر از يك مخزن داخلي سلولي سرعت انتقال 

گلوكز بداخل سلولهاي چربي و عضلاني را افزايش مي دهد، انسولين 

همچنين سرعت انتقال اسيدهاي آمينه بداخل كبد و ساير بافت ها را 
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تقويت مي كند. يكي از اثرات هماهنگ كننده هورمونهاي 

ت انتقال اسيدهاي آمينه بداخل كبد است گلوكورتيكوئيدي تقويت سرع

تا در اين عضو بعنوان سوبسترا در واكنش هاي نوسازي گلوكز بكار 

  گرفته شوند.

هورمون رشد نيز موجب افزايش سرعت انتقال اسيدهاي آمينه در 

كليه سلولها مي گردد، در حاليكه هورمونهاي استروژن همين عمل را 

تا كنون دست كم پنج سيستم  در سلولهاي رحمي انجام مي دهند.

پروتئين هاي حامل براي اسيدهاي آمينه در سلولهاي حيوانات 

شناخته شده اند كه هر يك براي يك گروه بسيار نزديك اسيدهاي 

Naآمينه ويژگي دارند و اكثراً با سيستم انتقال مشترك با يون 
عمل  +

  مي نمايند.
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  انتقال فعال

با انتشار يك تفاوت اصلي دارد بدين قبلاً اشاره شد كه انتقال فعال 

معني كه در انتقال فعال ملكولها در جهت مخالف تعادل ترموديناميك 

  انتقال مي يابد و بنابراين نيازمند انرژي مي باشند.

، از حركت الكترون ها ATPانرژي مورد نياز ممكن است از هيدروليز 

ميايي به و يا از منشاء نور تأمين گردد. حفظ سراشيب الكتروشي

اندازه اي در سيستم هاي زيستي حائز اهميت است كه سلول حدوداً 

درصد از انرژي تام خود را براي اين منظور بمصرف مي  40تا  30

  رساند.

Naسلولها بطور كلي غلظت 
Kدر داخل سلول را  پائين و غلظت  +

+ 

)، و بدين ترتيب برآيند 15-1داخل سلولي را بالا نگه مي دارند (جدول 

 (ATP-ase)پتانسيل الكتريكي داخل سلولي منفي است، يكنوع آنزيم 

Kكه توسط يونهاي 
Naو  +

Na)فعال مي شود  +
+
-K

+
Atpase)  نقش

يك پمپم را در جهت حفظ سراشيب الكتروشيميائي بر عهده دارد 

  )15- 21(شكل 
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Na)تصويري از واكنش هاي شيميائي پمپ  -15-21شكل 
+
-

K
+
Atpase) آن هيدروليز هر ملكول  كه در(ATP-

>ADP+pi)ATP  منجر به خروج سه يونNa
از سلول و ورود  +

Kدون يون 
بداخل آن مي گردد. داروهاي گليكوزيدي قلبي مانند  +

او آبائين با اثري كه برروي سطح خارجي غشاء دارند، اين پمپ را 

  مهار مي كنند.
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ست كه براي يكي از پروتئين هاي اصلي غشاء ا (ATPase)آنزيم 

فعاليت خود به فسفوليپيدها نيز نياز دارد. در اين آنزيم جايگاههاي 

Naو  ATPكاتاليز 
در طرف سيتوپلاسمي قرار دارند در صورتيكه  +

Kجايگاه پيوند آن با 
در طرف خارجي غشاء سلولي قرار گرفته  +

است. داروهاي گليكوزيدي قلبي (آبائين و ديژيتال) با پيوند يافتن با 

نزيم هاي ناحية خارجي غشاء اثر مهاركننده داشته و موجب متوقف آ

Kشدن پمپ مي گردند در صورتيكه افزايش غلظت 
در مايع فضاي  +

  خارج سلولي اثر مهاركنندگي اوآبائين را خنثي مي نمايد.

  

 (NerVe impulses)جريانهاي الكتروشيميايي عصبي  

 چگونه از غشاء عبور مي نمايند؟

ح خارجي سلولهاي عصبي را مي پوشاند، نوعي عدم غشائي كه سط

تقارن ولتاژي (پتانسيل الكتريكي) را بين دو سطح داخلي و خارجي 

خود حفظ نموده و قابليت تحريك پذيري الكتريكي دارد. هنگاميكه 

غشاء توسط يك پيام شيميائي و با واسطة يك پذيرنده خاص در 
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دروازه هاي  غشاء سيناپسي، بصورت مناسبي تحريك گردد،

(Gates)  كانالهاي غشاء بمنظور جاري شدن سريع يونهايNa
و يا  +

Ca
Kباز مي شوند (با يا بدون خروج توأم يون  +2

) و بدين ترتيب +

، ولي با بكار افتادن (depolarized)قطبيت الكتريكي خنثي مي گردد 

سريع پمپ هاي يوني، سراشيب الكتريكي غشاء  مجدداً برقرار مي 

اما هنگاميكه نواحي وسيعي از غشاء قطبيت الكتريكي خود را  گردد،

از دست بدهد، تغييرات الكتروشيميائي حاصل به شكلي شبه امواج در 

 Nerve)طول غشاء منتشر شده و يك جريان الكتروشيميائي عصبي 

impluse) .توليد مي گردد  

ورقه هاي ميلين (غلاف ميلين) كه توسط سلولهاي شوان 

(Schwann)  توليد مي شوند با پيچيدن به دور فيبرهاي عصبي

پوششي از عايق الكتريكي ايجاد مي كنند كه قسمت اعظم عصب را 

فرا گرفته و باعث افزايش زياد سرعت انتشار امواج مي گردد زيرا با 

وجود پوشش ميليني، يونها فقط در قسمت هائي كه پوشيده از عايق 

  اري گردند.نيست قادراند بداخل يا خارج غشاء ج
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غلاف ميلين از فسفوليپيدها (از جمله اسفنگوميلين)، كلسترول، 

پروتئين ها و گليكو اسفنگوليپيدها ساخته شده و نسبتاً تعداد كمي 

پروتئين هاي اصلي و محيطي در ساختمان آن وجود دارد. ولي به 

نظر مي آيد همين ملكولهاي پروتئيني موجود هستند كه دو لايه هاي 

متعددي را طوري در كنار يكديگر نگه مي دارند كه پوششي ليپيدي 

عايق مانند و هيدروفوب و نفوذناپذير در برابر يونها و آب به وجود 

 (Multiple sclerosis)آيد. در برخي بيماريها مانند اسكلروز متعدد 

با از بين رفتن غلاف  (.Guilain Barre s)و سندروم گيلن باره 

  واج عصبي مختل مي گردد.ميلين سيستم هدايت ام

  

  انتقال  گلوكز و اسيدهاي آمينه بداخل سلول

ورود گلوكز بداخل سلول اولين مرحله مصرف انرژي سلولي است، 

در سلولهاي بافت چربي و عضلاني گلوكز به كمك سيستم حامل 

خاصي كه توسط انسولين تقويت مي شود بداخل سلول راه مي يابند. 

 (Vmax)ز بداخل سلول بيشتر در اثر تغييرات تغييرات در انتقال گلوك
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رخ مي دهد (احتمالاً در نتيجه كم يا زياد شدن ملكولهاي پروتئين 

نيز مي تواند دخيل  (Km)اما تغييرات ضريب ثابت انتقال  حامل فعال)،

  باشد.

بسياري از مطالب مورد بحث در رابطه با اصول انتقال هاي غشائي، 

Naوح صادق است، گلوكز يون در مورد گليكوز نيز به وض
بطور  +

جداگانه با جايگاههائي برروي پروتئين حامل پيوند مي يابند، يون 

Na
در جهت سراشيب الكتروشيميائي بطرف داخل سلول به حركت  +

- 22درمي آيد و گلوكز را نيز با خود بداخل سلول مي كشد (شكل 

Na). لذا هرچه شيب غلظتي 15
نيز وارد  تندتر باشد گلوكز بيشتري +

Naسلول مي گردد و در صورتيكه غلظت 
در مايع خارج سلولي كم  +

باشد، انتقال گلوكز نيز دچار وقفه مي گردد، بدين ترتيب انتقال 

Na (Symport)مشترك 
+
glusose  مستلزم تند بودن شيب غلظتي

Na
Naبوده و وابسته است به پمپ  +

+
,K

كه با حفظ غلظت هاي  +

Naپائين 
Naل، شيب غلظتي مناسبي را براي در داخل سلو +

فراهم  +

  سازد.



www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com 125

مكانيسم هاي مشابهي نيز در انتقال ساير قندها و نيز اسيدهاي آمينه 

بداخل سلول شركت مي كنند. علاوه بر انتقال مشترك، راه تك انتقالي 

در نقل و انتقال گلوكز سلولي دخالت دارد زيرا  (uniport)نيز 

افزايش مي يابد، (سلول هاي روده  هنگاميكه غلظت گلوكز در سلول

اي و كليه ها) گلوكز متراكم شده به منظور برقراري تعادلي جديد، 

  ).15-22يابد(شكل  بطرف فضاي خارج سلولي انتقال مي
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  انتقال گلوكز در سلولهاي روده اي-15-22شكل 

  

Naگلوكز به دنبال 
از غشاء سلولهاي اپيتيليل روده اي عبور مي  +

Naد، پمپ يوني كن
+
-K

Naشيب غلظتي لازم يون  +
براي انتقال  +

مشترك با گلوكز را فراهم مي سازد. در صورتيكه غلظت گلوكز در 

سلول زياد شود از راه انتشار آسان شده و بصورت تك انتقالي از 

  سلول خارج شده و وارد فضاي خارج سلولي مي گردد.
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  عبور ماكرو مولكولها از غشاء پلاسمائي

لولها قادرند ملكولهاي درشت را از فضاي خارج سلولي به درون س

مي نامند.  (Endocytosis)خود انتقال دهند، اين عمل را درون ريزي 

برخي از اين مولكولهاي درشت (پروتئين ها، پلي ساكاريدها و پلي 

نوكلئوتيدها) براي سلول منشاء تغذيه اي محسوب مي گردند، ولي 

مكانيسمي براي تنظيم تركيب برخي از اجزاي درون ريزي مي تواند 

غشاء باشد، پذيرنده هاي هورمون ها نمونه اي بارز از اين نوع 

  مكانيسم تنظيمي مي باشند.

فرايند درون ريزي را مي توان در مطالعه و شناخت نحوة عملكرد 

از يكنوع سلول را مي توان با  DNAسلولي بكار گرفت؛ براي مثال، 

درون ريزي بداخل سلولي از نوع ديگر انتقال داده و  بكارگيري فرايند

باعث بروز تغييراتي در عملكرد يا فنوتيپ آن گرديد. در اين نوع 

شود، و اين خود يكي از  تجربيات غالباً از يك ژن خاص استفاده مي

دقيق ترين روش ها براي شناخت سيستم تنظيم در ژن مربوطه مي 

 از فسفات كلسيم نيز استفاده مي باشد. در اينگونه تجربيات معمولاً
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آنرا هدف مناسب تري  DNAشود زيرا يون كلسيم با رسوب دادن 

براي انجام درون ريزي نموده و بدين ترتيب عمل درون ريزي ژن را 

  سرعت مي بخشد.

در جهت مخالف نيز سلولها قادراند به كمك فرايند برون ريزي 

(Exosytosis)  خارج سلولي رها ملكولهاي درشت را در فضاي

نمايند، هر دو فرايند درون ريزي و برون ريزي توسط وزيكولهائي 

  انجام مي گيرند كه در غشاء پلاسمائي تشكيل مي شوند.

   (Endocytosis)درون ريزي -الف

سلولهاي اوكاريوت، دائماً قسمت هائي از غشاء پلاسمائي خود را مي 

شوند كه ناحيه اي از بلعند، وزيكولهاي درون ريز زماني تشكيل مي 

غشاء پلاسمائي بطرف داخل فرو مي رود در حاليكه حجم اندكي از 

مايع خارج سلولي همراه با محتويات آنرا نيز در بر مي گيرد، جمع 

شدن غشاء در محل اوليه فرورفتگي باعث بسته و جدا شدن وزيكول 

). وزيكول جدا شده با درآميختن با ساير 15-23مي گردد (شكل 
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ساخت هاي غشائي، محتويات خود را به بخش هاي ديگر سلولي زير

  انتقال داده و يا اينكه دوباره به خارج سلول برمي گرداند.

بيشتر وزيكول هاي درون ريز با درآميختن با ليزوزومهاي اوليه 

باعث تشكيل ليزوزومهاي ثانويه مي گردند، ليزوزومهاي ثانويه 

ده و اندامك هاي تخصص يافته حاوي آنزيم هاي هيدروليز كننده بو

براي پاكسازي داخل سلولي محسوب مي گردند. ملكولهاي درشت 

موجود در وزيكولها نيز در اثر هيدروليز هضم شده، اسيدهاي آمينه، 

قندهاي ساده و نوكلئوتيدها آزاد گشته، از وزيكولها خارج و براي 

  مصرف دوباره وارد سيتوپلاسم مي گردند.

  ريزي وابسته به عوامل زير است:انجام عمل درون 

  تأمين مي گردد. ATPانرژي، كه معمولاً از منشاء هيدروليز -1

Ca)يون كلسيم -2
2+
  در مايه خارج سلولي. (

  عوامل انقباضي داخل سلولي (احتمالاً سيستم ميكروفيلامان ها).-3
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  دو نوع درون ريزي -15-23شكل 

A- رورفتگي غشاء پلاسمائي تشكيل وزيكول درون ريز در ناحية ف

  مي شود

)، حجم اندكي از مايع خارج سلولي و محتويات آن بطور تصادفي 7(

  توسط وزيكول بداخل سلول انتقال مي يابد.
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B- نوع درون ريزي انتخابي كه با واسطه پذيرنده هاي خاصي انجام

 CPمي گيرد. اين درون ريزي در حفره هاي ريزپوشش دار 

(Coated Pits)  كه از پروتئين كلاترين (ماده اي پرزي شكل) پوشيده

شده اند  انجام مي پذيرد، بدين ترتيب كه انتخاب و هدف يابي توسط 

پذيرنده هاي خاصي (غنائم سياه در شكل) براي ملكولهاي مختلف 

تشكيل مي  (CV)صورت مي گيرد و سرانجام وزيكول روكش دار 

  شود.
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  د دارد:بطور كلي دو نوع درون ريزي وجو

، كه فقط توسط برخي سلولهاي (Phagocytosis)ذره خواري -1

تخصص يافته مانند ماكروفاژها و گرانولوسيت ها انجام مي گيرد و 

عبارت است از بلع ذرات درشتي مانند ويروسها، باكتريها، سلولها و 

يا بقاياي آنها. فاگوسيت ها در انجام اين عمل فوق العاده فعال اند، 

% حجم خود ذره خواري 25ها قادراند در هر ساعت تا فاگوسيت 

% غشاء پلاسمائي 3نمايند و بدين ترتيب ممكن است در هر دقيقه تا 

  خود را درون ريزي نمايند.

، مايع خواري از خصوصيات كليه (Pinocytosis)مايع خواري -2

سلولها است و از همين راه است كه سلولها مايعات خارج سلولي و 

  نرا بداخل خود انتقال مي دهند.محتويات آ

  

  مايع خواري بر دو نوع است:

الف: مايع خواري فاز مايع كه يكنوع درون ريزي غير انتخابي است و 

ميزان جسم محلولي كه با تشكيل وزيكولهاي كوچك وارد سلول مي 
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گردد مستقيماً متناسب است با غلظت آن جسم در مايع خارج سلولي 

ها روندي است بسيار فعال، مثلاً در تشكيل اينگونه وزيكول 

فيبروپلاست ها سرعت درون ريزي غشاء پلاسمائي در حدود 
3

1 

سرعت ماكروفاژها است، بطوريكه سرعت درون ريزي غشاء 

پلاسمائي ممكن است سريع تر از سرعت بازسازي آن انجام گيرد، 

تغيير نمي كند، اما در يك چنين حالتي سطح و حجم سلول زياد 

بنابراين غشاء يا از طريق برون ريزي مجدداً جايگزين مي گردد و يا 

اينكه به همان سرعتي كه برداشت مي شود دوباره در چرخه ساخت 

  قرار مي گيرد.

كه با واسطه  (Absorption Pinocytosis)ب: مايع خواري جذبي 

پذيرنده هاي انتخابي انجام مي گيرد و عمدتاً نقش جذب 

ماكروملكولهائي را بر عهده دارند كه در غشاء پلاسمائي تعداد 

محدودي جايگاه پيوند براي آنها وجود دارد. اين پذيرنده ها كه ميل 

تركيبي بسيار زيادي دارند، باعث تغليظ انتخابي ليگاندهاي موجود در 

محيط گشته و ورود مايعات و فاكرومولكولهاي محلول و آزاد را به 
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مي دهند تا بدين ترتيب سرعت ورود پروتئين هاي حداقل كاهش 

  خاصي را به سلول تا حد قابل توجهي افزايش دهند.

وزيكولهائي كه در مايع خواري جذبي بكار گرفته مي شوند از نوع 

) هستند كه در طرف 15-23(شكل  (CV)وزيكولهاي روكش دار 

شده  سيتوپلاسمي از يك مادة فيلاماني (پروتئين كلاترين) پوشيده

  اند.

و پروتئين پذيرنده آن  (LDL)براي مثال، ليپوپروتئين هاي كم چگالي 

به كمك همين نوع وزيكولهاي روكش دار وارد سلول مي گردند. بدين 

 CP (Coatedدر حفره هاي روكش دار  LDLهاي  ترتيب كه پذيرنده

Pits) اين وزيكولهاي درون ريز كه حاوي 15-23وجود دارند (شكل .(

LDL  پذيرندة آن مي باشند در داخل سيتوزول و پس از و

نمايند تا  درآميختن با ليزوزوم ها، مولكولهاي پذيرنده را آزاد مي

مجدداً به سطح غشاء بازگشته و دوباره به كار گرفته شود، اما 

هاي كلسترول آزاد  تجزيه شده، و استري LDLقسمت آپوپروتئيني 

  ند.شده وارد چرخة متابوليسمي خود مي شو
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توسط برخي از پيامدهاي ثانوي مايع  LDLسنتز پذيرنده هاي 

خواري مانند برخي متابوليست ها و از جمله كلسترولي كه از تجزيه 

LDL  توليد مي شود قابل تنظيم است. بروز  اختلالات در مولكول

و يا در روند درون ريزي آن از نظر پزشكي حائز  LDLپذيرنده 

  وط مورد بحث قرار خواهد گرفت.اهميت است كه در فصل مرب

ماكرو ملكولهاي ديگري از جمله چندين هورمون وجود دارند كه از 

طريق مايع خواري جذبي وارد سلول مي گردند اما وزيكولهاي آنها 

بطرف لزوزومها نرفته بلكه تشكيل رسپتوزومها را 

(Receptosomes)  مي دهند. رسپتوزومها وزيكولهائي هستند كه

ود را مستقيماً به ساير اندامك هاي داخل سلولي مانند محتويات خ

  دستگاه گلژي مي رسانند.

مايع خواري جذبي در مورد گليكوپروتئين هاي خارج سلولي مستلزم 

آنستكه گليكوپروتئين حامل يك ملكول كربوهديرات خاصي به عنوان 

با ملكولهاي  LDLنشانه شناسائي باشد، اين نشانه ها نيز مانند 

ده خود در غشاء پيوند مي يابند، مثلاً پذيرنده هاي رشد پذيرن
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گالاكتوزيل موجود برروي سطح غشاء سلولهاي كبيري باعث جذب 

آسيالوگيلكوپروتئين هاي موجود در جريان خون مي گردد. اسيد 

هيدرولازهائي كه در فيبروبلاست ها از طريق مايع خواري جذبي 

فسفات خود  6 –مانوز وارد سلول مي گردند نيز به كمك ريشه 

(Man6-P)  شناخته مي شوند، جالب اينكه بنظر مي آيد ريشه مانوز

ففسات نقش مهمي در هدف يابي داخل سلولي اسيد هيدروليز -6

براي لزوزومهاي سلولهائي دارد كه خود اسيد هيدرولاز در آنها 

  سنتز مي شود.

هاي منفي  فرايند درون ريزي با واسطه پذيرنده ها داراي برخي جنبه

نيز مي باشد زيرا مثلاً ويروس هائي كه سبب بروز بيماريهائي مانند 

هپاتيت (سلولهاي كبدي)، پليوميليت (نورونهاي حركتي) و يا ايدز 

) مي گردند نيز آسيب رساني خود را با همين مكانيسم T(سلولهاي 

آغاز مي نمايند. مسموميت با آهن نيز در اثر درون ريزي بيشتر از 

  ز آهن بروز مي نمايد.نيا
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 (Exocytosis) برون ريزي-ب

اكثر سلولها قادرند ماكرومولكولهاي خود را از طريق برون ريزي به 

محيط خارج سلول انتقال دهند. همين فرايند در دوباره سازي غشاء 

زمانيكه تركيبات ساخته شده توسط دستگاه گلژي به كمك وزيكولها 

ها نقش  ز شركت دارد. غالباً هورمونبه غشاء پلاسمائي مي رسند، ني

پيام دهنده براي آغاز برون ريزي را بعهده دارند، هنگاميكه هورمون 

با پذيرنده خود در سطخ سلول پيوندي مي يابد تغييراتي موضعي و 

Caموقتي در غلظت 
ايجاد مي كند كه خود آغاز كنندة فرايند برون  +2

  ريزي خواهد بود.

اي درون ريزي و برون ريزي در شكل مقايسه تصويري فراينده

  ) مشاهده مي شود.24-15(
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  مقايسه مكانيسم درون ريزي و برون ريزي-15-24شكل 

  

برون ريزي با تماس دو تكه لايه سطح داخلي (سمت سيتوپلاسمي 

شود در حاليكه درون ريزي نتيجة تماس دو تك لاية سطح  شروع مي

  خارجي است).

  

يسم برون ريزي در خارج سلول رها مي شوند ملكولهائي كه طي مكان

  شامل سه گروه هستند:

ملكولهائي كه مي توانند با سطح سلول اتصال يافته و بصورت -1

  هاي محيطي درآيند (مانند آنتي ژن ها). پروتئين

ممكن است بصورت جزئي از ساختمان زمينه خارج سلولي درآيند -2

  گليكوزامينوگليكان)  –(كلاژنها 
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وانند وارد مايع خارج سلولي شده و حامل پيامي براي ساير مي ت -3

سلولها باشند مانند هورمونهاي انسولين، پاراتيروئيد و كاتكولامين ها 

كه همگي در گرانول هائي بسته بندي شده، در داخل سلول مراحل 

لازم و تكميلي را طي كرده و در پي يك تحريك مناسب آزاد مي 

  گردند.

  

  غشاء: عبور پيام ها از

پيام هاي بيوشيميائي مانند تركيبات واسط عصبي، هورمونها و 

ايمونوگلوبولين ها، با يك پذيرندة خاص (پروتئين اصلي) كه انتهاي 

)، پيوند 15- 7آن از سطح خارجي غشاء بيرون مانده است (شكل 

يافته و پيام خود را از خلال غشاء به سيتوپلاسم مي رسانند؛ اينگونه 

قال غير مستقيم پيام ها با توليد مقداري پيام هاي ثانوي مكانيسم انت

در داخل سلول از جمله نوكلئوتيدهاي حلقوي، كلسيم، فسفواينوزيتيد 

و دي اسيل گليسرول همراه است كه در مباحث مربوطه مورد بحث 

  قرار گرفته اند.
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  تبادل اطلاعات از طريق ارتباط بين سلولي

د زيادي سطوح تماس بين سلولي در يك جاندار چند سلولي، تعدا

وجود دارد كه اين امر نيز مستلزم وجود تماس بين غشاءهاي 

پلاسمائي تك تك سلولها است. سلولها مناطق خاصي از غشاء خود 

را براي برقراري ارتباط با سلولهاي مجاور خود اختصاص داده اند. 

ا نقش واسط و تنظيم كننده ر (Gap junctions)انشعابهاي شكافي 

براي عبور يونها و ملكولهاي كوچك، از يكنوع كانالهاي مركزي 

بسيار باريك و هيدروفيل، كه سيتوپلاسم سلولهاي همجوار را 

بيكديگر وصل مي كند. بر عهده دارند، بدين ترتيب يونها و ملكولهاي 

كوچك تحت شرايطي قابل تنظيم از يك سلول به سلول ديگر انتقال 

  مي يابند.

  

  هاي غشائي ي پروتئينموتاسيونها
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  و بيماريهاي موروثي ناشي از آن

با توجه به اهميت حياتي غشاءها؛ حضور آنها در اكثر اندامك ها، 

شركت آنها در بسياري از فرايندهاي مهم زيستي، جاي تعجب نيست 

اگر بروز موتاسيونهائي در پروتئين هاي غشائي، ناهنجاريها و 

  بيماريهائي را در پي داشته باشد.

پروتئين هاي غشائي نقش هاي مختلفي را بر عهده دارند؛ پذيرنده، 

حامل، كانالهاي يوني، آنزيم ها و سرانجام پروتئين هاي ساختماني 

غشاء، اكثر اين پروتئين ها نيز گليكوزيله هستند بطوريكه اگر 

موتاسيونهائي در پروتئين هاي دخيل در واكنش هاي گليكوزيله 

د در عملكرد پروتئين هاي غشائي تأثير گذارد. كردن رخ دهد، مي توان

نمونه هائي از ناهنجاريها و بيماريهاي ناشي از اختلالات ژنتيكي 

  ) خلاصه شده است.15-5پروتئين هاي غشائي در جدول (
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نمونه هائي از ناهنجاريها و بيماريهائي كه در  -15-5جدول 

  ز مي نمايند.هاي غشائي برو ارتباط با اختلالات پروتئين

  

ناهنجاريهاي نام برده شده عمدتاً در اثر موتاسيونهائي در سطح 

پروتئين هاي غشاء پلاسمائي بروز مي نمايند به استثناي يكي از آنها 

  ) كه از اختلال در سطح ليزوزومها ناشي مي شود.I-cell(بيماري 

شي نوع ناهنجاريها و بيماريهاي ژنتيكي شناخته شده كه نا 30حدوداً 

از موتاسيون در سطح پروتئين هاي مختلف مي باشند كه در اعمال 

انتقال اسديهاي آمينه، قندها، ليپيدها، اورات ها، آنيونها، كاتيونها، آب 

و برخي ويتامين ها از غشاء شركت دارند. موتاسيون در ژنهاي كد 
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دهنده پروتئين هاي ساير غشاءها نيز مي تواند اثرات زيانباري داشته 

شد، مثلاً موتاسيون ژنهاي كد دهنده پروتئين هاي غشاء با

ميتوكندريها كه در واكنش هاي فسفوريلاسيون اكسيداتيو شركت 

  دارند مي تواند موجب بروز اختلالات عصبي گردد.

به دلايل ديگري  –پروتئين هاي غشائي غير از موتاسيون امكان دارد 

ها (بيماريهاي خود آسيب پذير كردند، مثلاً تشكيل اتوآنتي بادي 

ايمني) در  مقابل پذيرنده هاي استيل كلين در سلولهاي عضلات 

مي  (Myastenia Gravis)اسكلتي باعث بروز بيماري مياستني 

گردد و يا ايسكمي ها مي توانند به سرعت در فعاليت هماهنگ 

  كانالهاي يوني غشاء  اختلال ايجاد كنند.

ئيني غشاء نيز مي تواند زيانبار بروز اختلالات در تركيبات غير پروت

باشد، در رابطه با ليپيدها، زياد بودن كلسترول (هيپركلسترولمي 

خانوادگي)، زياد شدن ليزوفسفوليپيد (در اثر سم برخي مارها كه 

حاوي آنزيم فسفوليپازي مي باشند) و زياد شدن گليكواسفنگوليپيدها 
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عملكرد غشاء اثرات (در بيماري اسفنگوليپيدوز) همگي مي توانند در 

  زيان باري داشته باشند.

  

  غشاء گلبولهاي قرمز در انسان

در مقايسه با ساير غشاءهاي سلولهاي انساني، تا كنون بيشترين 

پژوهش ها در رابطه با گلبولهاي قرمز انجام گرفته است. پيشرفته 

ترين روشهاي بيوشيمي براي مطالعه غشاء گلبولهاي قرمز بكار 

  د كه مهمترين آنها عبارتند از:گرفته شده ان

جدا كردن پروتئين هاي غشاء به كمك روش الكتروفورزي ژل پلي -1

سولفات  –ددسايل  –(سديم  (SDS-PAGE)آكريل آميد معروف به 

  پلي آكريل آميدژل الكتروفورز). –

استفاده از آنزيمهائي خاص مانند پروتئاز ها، گليكوزيدازها و غيره -2

ردن مكان و موقعيت پروتئين ها و گليكوپروتئين به منظور مشخص ك

  هاي غشائي.
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بكارگيري روشهاي گوناگون براي مطالعه تركيب ليپيدي غشاء و -3

  شناسايي موقعيت هر يك از آنها در غشاءها.

استفاده از آنتي بادي ها براي شناسايي برخي پروتئين ها و -4

  اجزاي خاص غشاء.

ه كمك ميكروسكوپ الكترونيك و و سرانجام مطالعات مرفولوژي ب-5

  ساير روشهاي الكترون ميكروسكوپي.

هنگاميكه گلبولهاي قرمز در شرايط مشخصي ليز مي شوند، شكاف 

ايجاد شده در غشاء خودبخود و در همان جهت و وضعيت قبل از ليز 

بسته مي شود و غشاء گلبول در همان وضعيت اصلي خود باقي مي 

ا مي توان طوري انتخاب نمود كه غشاء ماند، اما شرايط ليز شدن ر

بصورت وارونه بسته شده و سطح سيتوزولي آن بطرف خارج قرار 

گيرد. هر دو حالت غشاء مخاطي گلبول قرمز براي مشخص كردن 

وضع و موقعيت پروتئين هاي خاص و نيز ليپيدها در غشاء بسيار 

  مورد استفاده قرار گرفته اند.
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انة ژنومي) بسياري از پروتئين هاي (كتابخ CDNAدر سالهاي اخير 

غشائي در دسترس قرار گرفته و بدين ترتيب امكان شناسايي توالي 

  اسيدهاي آمينه و ساختمان پروتئين نيز فراهم شده است.

مهمترين اطلاعات بيوشيمي در رابطه با غشاء گلبولهاي قرمز را مي 

  توان بشرح زير خلاصه نمود:

% پروتئين 50% ليپيد و 50كه از  غشاء شامل دو لايه اي است-1

  تشكيل يافته.

ليپيدهاي اصلي عبارتند از فسفوليپيدها و كلسترول؛ مهمترين -2

، فسفاتديل اتانل آمين (PC)فسفوليپيدها عبارتند از فسفاتيديل كلين 

(PE) فسفاتيديل سرين ،(PS)  همراه با مقداري اسفنگوميلين(Sph).  

) بيشتر در لايه خارجي و Sphو  Pe فسفوليپيدهاي كلين دار (-3

) بيشتر در لاية داخلي يافت مي Psو  Peفسفوليپيدهاي آمين دار (

  شوند.

شامل گليكو اسفنگوليپيدهاي خنثي،  (GSLs)گليكو اسنفگوليپيدها، -4

گانگليوزيدها، و انواع كمپلكس هاي آنها مانند تركيبات سيستم گروه 
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پيدهاي غشاء را تشكيل درصد كل لي 10تا  5حدوداً  (ABO)خوني 

  مي دهند.

جداسازي پروتئين ها با روش الكتروفورز پلي آكريل آميد نشان -5

نوع  100پروتئين اصلي و بيش از  10داده است كه غشاء حاوي 

  پروتئين هاي فرعي است

در رابطه با پروتئين هاي اصلي از جمله اسپكترين، آنكيرين، -6

، تحقيقات 1/4آگتين و باند پروتئين هاي تعويض كنندة آنيونها، 

پيشرفته اي انجام گرفته و مشخصات اصلي آنها مانند مكان و 

محيطي)، ساختمان و نحوة  –وضعيت قرار گرفتن آنها (اصلي 

  عملكرد آنها شناسايي شده است.

بسياري از اين پروتئين ها از گروه گليكوپروتئين ها (مانند 

يل يا آمين و يا هر دو با گليكوفورين) هستند كه در انتهاي كربوكس

زنجيره هاي چند قندي اتصال يافته اند بطوريكه اين زنجيره ها بر 

  روي سطح خارجي غشاء قرار گرفته اند.
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  جداسازي پروتئين هاي غشاء گلبولهاي قرمز

  با روش الكتروفورز

 با استفاده از يك ديترجنت (SDS-PAGE)در روش الكتروفورزي 

(Sodium Dodcyl sulfate) مي توان بسياري از پروتئين ها را كه ،

در غشاء بصورت تركيب و غير محلول مي باشند، بحالت محلول 

  درآورده و به كمك روش الكتروفورز از يكديگر جدا نمود.

هنگاميكه پروتئين هاي غشاء گلبولهاي قرمز را با روش فوق مورد 

 پروتئين اصلي ظاهر مي شوند 10بررسي قرار مي دهيم، حدود 

 (PAS)اسيد شيف  –)، و با بكارگيري معرف پريوديك 15-25(شكل 

نيز ساختمان گليكوپروتئيني تعدادي از آنها مشخص شده است. اين 

پروتئين ها بر اساس سرعت پيشرفت الكتروفورزي شماره گذاري 

شده اند كه كمترين سرعت (يعني بيشترين وزن مولكولي) باند شماره 

  يا اسپكترين مي باشد. 1
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جداسازي پروتئين هاي اصلي غشاء گلبولهاي قرمز -15-25شكل 

 SDS-PAGEانساني با روش الكتروفورزي 

 

ها با (آبي كوماسي) و در نوار سمت  در دو نوار سمت چپ پروتئين

  رنگ آميزي شده اند. (PAS)راست گليكو پروتئين ها با 

ازي شده، كليه پروتئين هاي اصلي غشاء گلبولهاي قرمز جداس

بصورت خالص تهيه و مشخصات ساختماني آنها مورد شناسايي 
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قرار گرفته است، اطلاعات پيشرفته اي نيز در رابطه با نحوه عملكرد 

  آنها بدست آمده است.

) برخي از مشخصات پروتئين هاي مهم غشاء نشان 15- 6در جدول (

  داده شده است.

  

  

  

  

  

  

  

  ولهاي قرمزپروتئين هاي مهم غشاء گلب-15-6جدول 

  

شماره باندها معرف سرعت پيشرفت پروتئين در روش الكتروفورز 

SDS-PAGE .مي باشد  
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بسياري از توالي هاي آمينواسيدي اين پروتئين ها شناخته شده و 

يعني پروتئين لازم  (Integral)مشخص شده كدام يك پروتئين اصلي 

سطح  و مكمل غشاء و كدام يك پروتئيني محيطي است، كدام يك در

خارجي و كدام يك در طرف سيتوزولي غشاء قرار گرفته اند و 

- 26سرانجام، كدام يك تمام ضخامت غشاء را فراگرفته است (شكل 

15.(  

تعدادزيادي از پروتئين هاي فرعي را نيز مي توان با بكارگيري 

روشهاي حساس تر رنگ آميزي و يا با روش الكتروفورز دو بعدي 

آنها پروتئين حامل گلوكز است كه قبلاً به  شناسايي كرد كه يكي از

  آن اشاره شده است.
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تصويري از نحوة پيوند يابي پروتئين هاي اسكلت  -15-26شكل 

داخل سيتوپلاسمي سلول با يكديگر و با برخي پروتئين هاي 

  اصلي غشاء گلبولهاي قرمز

  

  پروتئين هاي تعويض آمنينونها و نيز گليكوپروتئين

  مترين پروتئين هاي اصلي غشاء گلبولهاي قرمز مي باشندمه
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) يك گليكوپروتئين ميان غشائي است 3پروتئين تعويض آنيونها (باند 

كه انتهاي كربوكسيل آنها در سطح خارجي غشاء و انتهاي آمين آن 

در طرف سيتوپلاسمي قرار گرفته است. اين پروتئين نمونه اي از 

است بدين معني كه دست كم ده بار » چند بار گذر«پروتئين هاي 

فاصلة دو لايه را طي مي كند. اين پروتئين احتمالاً بصورت يك دي 

مر در غشاء وجود دارد و وضعيت روي هم افتادن زير واحدهاي دي 

مر سبب تشكيل كانالي در وسط آنها مي شود كه از طريق آن 

سيد كربن تعويض آنيون كلر با بيكربنات انجام پذير مي گردد. دي اك

(Co2)  كه در بافت ها توليد مي شود بصورت آنيون بيكربنات وارد

گلبولهاي قرمز گشته و سپس در  ريه ها با آنيون كلر تعويض مي 

  تيز با عمل بازدم دفع مي گردد. Co2گردد و 

انتهاي آمين اين پروتئين نيز با پروتئين هاي مختلف از جمله 

)، آنكيرين و چندين 15-25(شكل  2/4و  1/4هموگلوبين، پروتئينهاي 

  آنزيم گليكوليزكننده پيوند مي يابد.
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 A/ B/ Cگليكوفورين هاي 

گليكوفورين ها نيز پروتئين هاي مياني غشائي مي باشند ولي از نوع 

، Aيعني فقط يكبار از ضخامت غشاء مي گذرند. » يكبارگذر«

به اسيد آمينه ساخته شده و  131گليكوفورين اصلي است كه از 

درصد وزن) و انتهاي آميني آن كه شامل  60شدت گليكوزيله شده (

زنجيره اليگوساكاريدي مي باشد از سطح گلبول قرمز بيرون زده  16

% اسيد سياليك موجود در غشاء گلبولها در اين 90است و تقريباً 

  پروتئين متمركز شده است.

است  αچ اسيد آمينه) يك مارپي 23قسمت ميان غشائي اين پروتئين (

و انتهاي كربوكسيلي آن تا درون سيتوزول كشيده شده و با پروتئين 

پيوند يافته كه اين پروتئين نيز به نوبه خود با اسپكترين پيوند  1/4

). پلي مرفيسم اين پروتئين مبناي سيستم گروه 15-26دارد (شكل 

ههاي پيوند براي شامل جايگا Aمي باشد. گليكوفورين  (MN)خوني 

ويروس انفلوانزا و پلاسموديوم فالسيپارم (يكي از عوامل مالاريا) مي 

  باشد.
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  شكل و انعطاف پذيري گلبولهاي قرمز

و رابطة آن با اسپكترين، آنكيرين و ساير پروتئين هاي محيطي 

  غشاء

گلبولهاي قرمز بايد قادر باشند در جريان عبورهاي مكرر خود از 

ه براي عبور از برخي نقاط تنگ و باريك موئين رگها، تمام بدن، بويژ

خود را جمع نموده و بصورت فشرده درآيند، در اين رابطه 

  سينوزوئيدهاي طحال حائز اهميت خاصي مي باشند.

براي آنكه گلبولها بتوانند به آساني و بطور برگشت پذير تغيير شكل 

وه بر اين غشاء دهند، بايد غشاء آنها سيال و انعطاف پذير باشد، علا

بايد شكل مقعر دو طرفي خود  را حفظ كند زيرا اين حالت عمل تبادل 

  گازها را آسان مي نمايد.

حالت سيال بودن بر عهده ليپيدهاي غشائي است و چنانكه در زير 

خواهيم ديد تعدادي از پروتئين هاي محيطي اسكلت سيتوزولي 

)، نقش 15- 26كل )، با اتصال به سطح داخلي غشاء (ش15-6(جدول 
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مهمي در رابطه با حفظ شكل خارجي و انعطاف پذيري گلبولها بر 

  عهده دارند.

اسپكترين پروتئين اصلي اسكلت سيتوزولي است كه از  اسپكترين:

) β(زنجيره  2)و اسپكترين α(زنجيره  1دو پلي پپتيد؛ اسپكترين 

نانومتر طول  دارند،  100است، اين زنجيره كه حدوداً تشكيل يافته 

ناهمسو در كنار هم قرار گرفته و با حالتي شل و  –بصورت موازي 

) 15-26سست به هم پيچيده و. يك دي مر را تشكيل مي دهند (شكل 

اي ساخته شده اند  كه  اسيد آمينه 106هر دو زنجيره از قطعات 

سه رشته اي تا خورده اند و توسط قطعات  αبصورت مارپيچ 

آمينواسيدي غير مارپيچ بيكديگر اتصال يافته اند. سر يك دي مر مي 

تواند با سر يك دي مر ديگر اتصال يافته و با هم يك تترامر 

(سرتوسر) تشكيل دهند، بطوريكه مجموعة اين شكل به پروتئين 

نعطاف پذيري غشا گلبول خاصيت انعطاف پذيري داده و نهايتاً باعث ا

  قرمز مي گردد.
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- 1دست كم چهار جايگاه پيوند در ساختمان اسپكترين وجود دارد: 

- 3و غيره)  1/2جايگاه پيوند با آنگرين (باند -2جايگاه پيوند با خود 

   1/4جايگاه پيوند با پروتئين -4) 5جايگاه پيوند با آكتين (باند 

ل كه از يكسو با اسپكترين آنكرين: آنكرين پروتئيني است هرمي شك

، تا بدين 3پيوند و از سوي ديگر با پيوندي مستحكم با پروتئين باند 

ترتيب از اتصال اسپكترين به غشاء حمايت كند. آنكيرين در مقابل 

آنزيم هاي پروتئوليز بسيار حساس است، و اين را مي توان دليل به 

 1/2ي از باند دانست كه همگ 6/2و  3/2 – 2/2وجود آمدن باندهاي 

  (آنكرين) مشتق شده اند.

بصورت فيلامان هاي كوتاهي از يك مارپيچ دوتائي  5آگتين: يا باند 

در گلبولهاي قرمز وجود  دارد. دم انتهائي دي مر اسپكترين با آكتين 

  نيز اتصال دارد. 1/4پيوند مي يابد ضمن اينكه آگتين با پروتئين 

  

شكل كه با اسپكترين در محل دم  : پروتئيني است كروي 1/4پروتئين 

انتهائي و نزديك جايگاه پيوند آكتين پيوندي مستحكم برقرار مي 
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 –اسپكترين  – 1/4نمايد و بدين ترتنيب جزئي از كمپلكس سه تائي (

كتين) محسوب مي گردد. اين پروتئين همچنين در اثر پيوند يافتن با  آ

، باعث اتصال در غشاء Cو  Aپروتئين هاي اصلي گليكو خورين 

مي  1/4تائي به غشاء مي گردد. علاوه بر اين، پروتئين  3كمپلكس 

تواند با برخي فسفوليپيدهاي غشائي نيز اتصال يافته و بدين سان دو 

  لاية ليپيدي را به پروتئين هاي اسكلت سيتوزولي متصل كند.
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  اختلالات در مقدار يا ساختمان اسپكترين

Spherocytosis)-سفروسيتوز و رابطة آن با بيماريهاي ا

Elliptocytosis) 

  موروثي  و اليپتو سيتوز

اسفروسيتوزموروثي يك بيماري ژنتيكي با توارث اتوزومي غالب 

نفر اهالي امريكاي شمالي را مبتلا  5000است كه قريب يكنفر از هر 

مي كند. از مشخصات اين بيماري حضور اسفروسيت ها (گلبولهاي 

ائين سطح به حجم در خون محيطي، كم خوني كروي شكل با نسبت پ

  هموليتيك و بزرگ شدن طحال مي باشد.

اسفروسيت ها بر خلاف گلبولهاي قرمز طبيعي تغيير شكل پذير نمي 

باشند و از همين رو در طحال تخريب مي شوند و اين امر موجب 

كوتاه شدن مدت زمان عمر آنها در جريان خون مي گردد، با 

روسيتوز موروثي معالجه مي شود زيرا در غياب برداشتن طحال اسف

  طحال اسفروسيت ها در جريان خون باقي مي مانند.

اسفروسيت ها در مقايسه با گلبولهاي قرمز طبيعي خيلي بيشتر 

مستعد ليزاسمزي مي باشند، حساسيت بيشتر اسفروسيت ها در 
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مقابل كاهش فشار اسمزي را مي توان با آزمايش ميزان شكنندگي 

سنجيد، در اين آزمايش گلبولهاي  (Osmotic fragility)زي اسم

قرمز را در محلولهاي كلرور سديم با غلظت هائي كمتر از غلظت سرم 

 5گرم در ليتر) قرار مي دهند، در حاليكه در غلظت  5/8فيزيولوژي (

گرم در ليتر كلرور سديم تنها تعداد اندكي از گلبولهاي قرمز طبيعي 

درصد اسفروسيت ها در اين غلظت ليز  50باً ليز مي شوند، تقري

خواهند شد. افزايش ميزان شكنندگي اسمزي اسفروسيت ها را مي 

توان اينطور توجيه نمود، اسفروسيت ها كه تقريباً كروي شكل مي 

باشند افزايش حجم را بسيار كم تحمل مي نمايند و با كاهش فشار 

  مي شوند.اسمزي محيط غشاء آنها به اساني شكسته و ليز 

يكي از علل اسفروسيتوز موروثي، نقصان در مقدار اسپكترين و يا 

بروز برخي اختلالات در ساختمان آن است، بطوريكه ديگر قادر 

نيست با ساير پروتئين ها پيوندهاي مستحكم ايجاد كند و اين امر 

سبب بروز نقاط ضعفي در غشاء شده و به پيدايش شكل كروي منجر 

  مي گردد.
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  بروز بيماري اسفروسيتوز موروثي:علل 

موجب بروز اختلالاتي در  DNAموتاسيونهاي 

و يا برخي  βو يا  αمقدار و يا  ساختمان اسپكترين 

ديگر از پروتئين هاي اسكلت سيتوزولي (آنكرين، باند 

  ) مي گردد1/4، باند 3

∠∠∠∠  

وتئين هاي محيطي و تضعيف پيوندها مابين پر

  پروتئين هاي اصلي در غشاء گلبول قرمز

∠∠∠∠  

  تضعيف ساختمان غشاء گلبول قرمز

∠∠∠∠  

تغيير شكل گلبول قرمز بصورت اسفروسيت و 

  قابليت تخريب در سينوزوئيدهاي طحال

∠∠∠∠  

  كم خوني هموليتيك
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نيز مي تواند  1/4و  3اختلالات در پروتئين هاي آنكرين، باند هاي 

  هاي مشابهي باشد.منشاء ناهنجاري

اليپتوسيتوز موروثي نيز يكنوع ناهنجاري ژنتيك مشابه اسفروسيتوز 

است با اين تفاوت كه گلبولهاي قرمز شكل بيضوي قرص مانند بخود 

مي گيرد كه با ميكروسكوپ قابل تشخيص است. اين بيماري نيز 

ناشي از بروز اختلالات در اسپكترين است اما برخي موارد كه در اثر 

  هاي باند ختلال در سطح پروتئينا

  بروز كرده اند نيز شناخته شده اند. Cو يا گليكوفورين  1/4


