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  ن  ड़ؤॹف؛૸।  طૐࣣਿه
  

  

ها در مورد تلومراز و  اما واكنش. ي تلومرها و كشف تلومراز وجود دارد اي ميان شناسايي اوليه ساله 40زماني  ي فاصله

هرچه نگاه ما نسبت به چگونگي حفظ و . زمان به بعد رشد تصاعدي داشته است چگونگي حفظ و نگهداري تلومرها از آن

شـود،   تر مي تر و جامع هايي نظير سرطان عميق نگهداري تلومر و نقش حياتي آن در رشد، تكثير، پيري سلول و بيماري

مولاً بقاي تلومرها حفـظ شـده   هاي انساني، مع به عنوان مثال در اكثر سرطان. گيرند تر مورد توجه قرار مي تلومرها بيش

رسد كه فرسايش تلومري منجر به محدود شدن ظرفيت تكثيـر   هاي انساني به نظر مي است و در بسياري از انواع سلول

. دبليو. برن، كارون بلك. اچ. ي نوبل فيزيولوژي يا پزشكي به دكتر اليزابت اين كتاب پس از اعطاي جايزه. شود ها مي سلول

هاي جديد  پيشرفت. نوشته شد ،ها در زمينه تلومرها و تلومراز سزوستاك براي كارهاي پيشگامانه آن. ليودب. گريدر و جك

چنين بسترهايي براي پاسخ به  است تا ما به ابزارهاي متنوع و مختلفي مجهز شويم و هم و سريع تكنولوژي موجب شده

قان اجـازه انجـام آزمايشـات مختلـف را بـا اسـتفاده از       ده است و به محقاي در مورد تنظيم تلومر آماده ش سوالات پايه

  هـاي مولكـولي بيـنش    هاي پروتئوميكس، ژنوميكس و روش به عنوان مثال ديدگاه. هاي مدل مختلف داده است سيستم

  



 

 

  

چنـين،   هاي پروتئيني كه در كروماتين تلومر فعاليت دارنـد و هـم   كنش ي برهم هاي پيچيده نسبت به شبكه اي سابقه بي

  .اند ك فراهم كردهربه پويايي تلومرها در پاسخ به استرس يا مح عات جزيي راجعاطلا

غالبـاً بـر روي آزمـايش     (MiMB.Vol 19)هـا   ها و دسـتورالعمل  روش: كه اولين كتاب تلومرها و تلومراز درحالي

گيرد كه براي  ، شامل آزمايشات متفاوت بسيار زيادي را دربرميتري ي وسيع اين كتاب حوزه. استتلومراز متمركز شده 

در . كنـد  تلومري را فراهم مي DNAهاي  هاي تلومري و پاسخ محقق اجازه بررسي و جستجو در مورد عملكرد پروتئين

اين محققان به بنابر. اند طور دقيق مورد بررسي قرار گرفته هاي بيوشيميايي، مولكولي و پرتئوميكسي به اين كتاب ديدگاه

  .ما بر اين اعتقاديم كه اين كتاب بسيار مفيد و آموزنده است. ها استفاده كنند توانند از اين دستورالعمل آساني مي

  

  

Zhou songyang 

Houston,TX 

 



 

 

  :ग़قدනෂ ଓرःم
  
  

را در  »سـينا را ترجمـه كتـب نسـل شـاگردان او      جاي بسي تأسف است، بازماندگان نسل بوعلي«ي  اولين بار جمله

هـايي از تبـار    به حقيقت كه ايـن جملـه در ابتـداي كتـاب    . ي عميقي هاي دكتر خليلي ديديم و چه جمله مقدمه كتاب

مزيت اصلي اين . ميلادي به چاپ رسيد 2002بگذريم، اين كتاب براي نخستين بار در سال . اي بايد حك گردد ترجمه

هاي تلومرازي، همراهي آن با ذكر نكات عملي مهم  و پروتئين هاي مختلف سنجش تلومر كتاب، علاوه بر بررسي تكنيك

اند، ارزش تبيين چنـين نكـاتي پوشـيده     در روند آزمايش است كه بر آناني كه روپوش پوشيده و كار آزمايشگاهي كرده

م رغ ـ ها به صورت تخصصي، علـي  هاي عملي و بيان تكنيك خلأ موجود در ميان منابع فارسي با موضوعيت روش. نيست

الخصوص  پزشكي علي  هاي مباني، اصول و مفاهيم تئوري در علوم پايه هاي كلان در تأليف يا ترجمه كتاب گذاري سرمايه

ي كتاب پـيش رو   چنين كمبودي، انگيزه اصلي ما شد براي ترجمهوجود . ي ژنتيك كاملاً محسوس بوده است در حيطه

پژوهان محترم و دانشجويان تحصـيلات   آن اساتيد ارجمند، دانشكه البته كتابي كاملاً تخصصي است و مخاطبان اصلي 

باشد، احتمالاً داراي مشكلات و نقايصي است  جايي كه نسخه حاضر چاپ اول كتاب مي از آن. باشند تكميلي گرانقدر مي

هـاي بعـدي از    شود به منظور ارائه هرچه بهتر كتاب در چاپ كه پيشاپيش با تشكر از تمامي خوانندگان عزيز، تقاضا مي

  .ما را ياري رسانيد ar.sayad@yahoo.comطريق پست الكترونيكي 

  

 مترجمين گروه

  1393فروردين 
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  چكيده
طول و تماميـت تلومرهـا    .هاي يوكاريوتي دارند ها هستند كه نقش مهمي در بيولوژي سلول كروموزوم تلومرها انتهاي

از طريـق   ها مرتبط شـده اسـت و   ها و سرطان بيماريبراي جلوگيري از عملكرد نامناسب تلومر كه با پيري، سالخوردگي، 
  .برقرار شده است شود؛ و حفظ مي نگهداري ،فاكتورها ها و هاي ساير پروتئين بكهفعاليت هماهنگ تلومراز و ش

تصاويري  جزئيات بيشتر واند  اجازه داده ها به ما اند كه اين روش گسترده شده ،تلومرها ي مطالعههاي  روش ابزار و
  .آيدهاي درگير در ناحيه تلومرها به دست  مسيربا قدرت تفكيك بالا از عوامل متنوع و 

  
  .، عملكرد نامناسب تلومر1يتلومرها، تلومراز، ارتباطات تلومر: كلمات كليدي

  

 ساختار تلومر ـ1

كارهـاي  . منجر شد -تلومرها -ي كروموزومبه شناسايي اوليه اهميت انتها )2و  1(مولرومك كلينتوك  ابتدايي كار
 هـاي انتهـايي   و حفـظ تـوالي   نگهـداري  باعث بيشتر و بهتر مشخص شدن تلومراز كـه بـه  ) 4و  3(برن و گريدر  بلك

هاي چگونگي حفظ تلومر و پيامدهاي  هاي بعدي، اطلاعات عظيمي از مكانيسم در سال .، شدكند كمك ميكروموزومي 
  .تلومر به دست آمد) ايستائي هم( از هم گسيختگي هموستاز

                                                                                                                         
1 telomer interactome : شناسي مولكولي، اينتركتوم به عنوان  در زيست .به وجود آمد و به كار برده شد 1999اين واژه اولين بار در سال

ه ها در نظر گرفت ابين مولكولهاي فيزيكي م به عنوان ميان واكنشبه خصوص . شود ريف ميها تع هاي مولكولي بين سلول مجموعه كامل ميان واكنش
توان گفت به معني شبكه بيولوژيكي  در واقع مي. رود ها نيز به كار مي هاي غيرمستقيم بين ژن به معني ميان واكنش در علم ژنتيك شود كه البته مي

(biological network) مترجم{ باشد مي{.  

 1فصل

 اي بر تلومرها و تلومرازمقدمه

Zhou Songyang 



  ها ها و روش تكنيك ؛مرازوتلومر و تل
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راه پايانـه انتهـايي در ناحيـه    سرهم به هم ـ هاي تكراري پشت تلومري شامل توالي DNAها،  در اكثريت يوكاريوت
اي بـه   از گونـه  انتهـاي آزاد هم توالي دقيق توالي تكـراري و   هم طول و. باشد مي G1تك رشته غني از  3انتهاي آزاد
5هاي تكـراري   هاي پستانداران، توالي در سلول. متفاوت باشد تواند ميگونه ديگر  TTAGGG 3    توانـد بـه    مـي

بـا طـولي    3 انتهاي آزادبه همراه  ،)هاي مشخص موشي به عنوان مثال در رده(طول صدها كيلوباز وجود داشته باشد 
صاصي كروموزوم، هاي ژني اخت تكرار شونده و توالي يي تلومرهاانتهامابين  ).6و  5(باز  300و  75ي بين  در محدوده

 حـاوي دهـد و شـايد    ها نشان مي گانيسماروجود دارد كه تنوع و پيچيدگي بسيار زيادي در ميان  2حت تلومريناحيه ت
  ).12و 8(و در تنوع ژنتيكي مشاركت داشته باشد ) 7(ها نيز باشد  ژن

وسـط  انـد، همچنـان كـه ت    هاي متنوع متصل شونده به تلومر، ساختار اختصاصي به خود گرفته تلومرها به كمك پروتئين
تلـومر   DNAبـه سـمت    3 انتهـاي آزاد  ي حملـه  مـورد،  در ايـن ). 13(نشان داده شده است  EMمطالعات بيوشيميايي و 

و  13(شـود   لوپ جايگزين مـي  - Dتشكيل  شود، در حالي كه يك رشته به صورت مي 3لوپ - tاي منجر به تشكيل  دورشته
از به هم چسـبيدگي انتهـا بـه انتهـاي      و محافظت كند تواند ميتلومري را از حملات نوكلئازها  يپيكربندي، انتهاچنين ). 14

 تواند مي اي را چهاررشتهGدر تلومرهاي پستانداران  Gغني از  انتهاي آزاد). 15(كند  ها با يكديگر جلوگيري مي كروموزوم
  ).18و16(گردد  مراز ميتشكيل دهد كه باعث مهار دسترسي تلو

  سيگنالينگ تلومري يكپارچه  شبكه: 4يتلومر اتارتباط ـ2
و  19(باشـد   هاي خطـي مـي   ي كروموزومپستانداران، همانندسازي انتها  سلول DNAمشكل ذاتي در طي ساخت 

ي بـه سـبب همانندسـازي انتهـاي    ند، هسـت   كه همان كمپلكس نوكلئوپروتئيني تلـومري TERC 5و  TERTاجزاي ). 20
  ).25و21(رود  ن رفتن اطلاعات ژنتيكي به كار ميبيناقص، براي جلوگيري از 

است   پيشرفت شگرفي در چند سال گذشته در فهم ما از شبكه كمپلكس پروتئيني در ناحيه تلومرها به وجود آمده
لكولي را بـا يكـديگر   هاي متنوع سيگنالينگ تلومر و حضور ماشين مو ، راهارتباطات تلومري). 26) (ارتباطات تلومري(

ارتباطـات   پـروتئين مركـز اصـلي    -هاي پـروتئين  واكنش. شود كند كه باعث تنظيم تلومرهاي پستانداران مي آميخته مي
  .باشد مي TRF2و  TRF1ها شامل تلومراز،  باشد كه اين پروتئين مي تلومري
  
  

                                                                                                                         
1 Single-stranded G-rich 3  overhang 
2 subtelomeric 
3 t- loop 
4 Telomer interactome 

 2هسته مركزي تلومراز . كند ها اضافه مي را به انتهاي كروموزوم باشد كه تكرارهاي تلومري تئين ميتلومراز كمپلكس آنزيمي از جنس ريبونوكلئوپرو.  5
 Telomerase reverse transcriptase (TERT))داراي فعاليت كاتاليتيكي ترانس كريپتاز معكوس است  هازيرواحد اززيرواحد دارد؛ يكي 

subunit) و ديگري الگوي ،RNAباشد  اي تلومراز مي(teromerase RNA (TERC) subunit) .TERC  به نامTR ژن . شود نيز ناميده مي
TERT  5در انسان در موقعيتP 15, 33  و ژنTERC  3در موقعيتq26.3  مترجم{قرار گرفته است{.  
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 )TERيـا   TR(به عنـوان الگـو    RNAو  (TERT)تاز معكوس بسيار محافظت شده پتلومراز محتوي ترانس كري

هـاي   بـا تـوالي   1به عنوان پرايمري براي هم رديـف كـردن  كه تلومر  3انتهاي  انتهاي آزادبا استفاده از ). 22( باشد مي
هـا و   نتعدادي از پروتئي. كند تكرارهاي تلومري را به انتهاي كروموزوم اضافه مي TERT، باشد مي  TERCموجود در 

 TERTهايي كه كمبود  سلول). 28و  27(د نباش مي TCAB1و  2كرين ، شامل ديسهستندفاكتورهايي كه در تقابل با تلومراز 
  ).31- 29(كنند  طويل مي 3ي تلومرها دارند، تلومرهايشان را از طريق مسير جايگزين طويل كننده

TRF1  وTRF2 اصي از طريق دومينبه طور اختص Myb  بهDNA تحقيقـات  ). 35- 32(شـوند   ومري متصل مـي تل
اين كار احتمـالاً از طريـق كمـپلكس شـدن بـا       وكند  ، طول تكرارهاي تلومر را كنترل و شمارش ميTRF1كه  نشان داده

TIN24، تانكيراز ،PINX1 ،TPP1  وPOT1 در مقايسه، ). 47- 36(گيرد  انجام ميTRF2  چنـدين مـورد   نقش اساسي در
درگيـر   ERCC1/XPFپروتئين  ،RAP1پروتئين  BRCTدومين مجدد به كارگيري ، ييحفاظت انتها در ،دارد كه از جمله

و  45(. كند ايفاي نقش مي Mre11/Rad50/NBS1 (MRN)و كمپلكس  BLMدر ترميم جايگزيني نوكلئوتيدي، هليكاز 
از  ييانتهـا  حفاظـت  لـوپ بحرانـي اسـت كـه احتمـالاً بـراي       tبـراي پايـداري    TRF2 است كـه  تصور بر اين). 56- 48

كه حفاظـت انتهـا را    Q Rec5هليكاز شبه( WRNبه علاوه، با ). 58و  57، 35(باشد  داراي اهميت مي DNAهاي  شكست
در ). 61- 59، 55(ارتبـاط دارد   يناز گـوان لوپ و همانندسازي رشـته تلـومر غنـي     Dو همچنين با ساختار ) كند تنظيم مي
يكـديگر كمـپلكس تشـكيل    بـا  توانند  مي (POT1, RAP1, TIN2, TPP1, TRF2, TRF1)پروتئين تلومري  6حقيقت، 

هاي پروتئينـي   پروتئين هماهنگ و ارتباطات مابين كمپلكس - هاي پروتئين كنش ، ميان)26(دهند و هسته ارتباطات تلومري 
  .كنند عمل ميپويا ها جمعيت كثيري از فاكتورها براي تنظيم تلومرها به صورت  در اين پروتئين. را ايجاد نمايند

كه ايـن اصـلاحات    دهند ارائه مياي  پس ترجمه شواهدي مبني بر وجودپروتئين،  -واكنش پروتئين مطالعات ميان
در ناحيه تلومرهـا  ) DNA PKو  ATMمثلاً (به عنوان مثال، كينازها . اي در پايداري تلومري اهميت دارند ترجمه  پس
كنـد   مـي  ايفـا  TRF2و  TRF1نقش مهمي در تنظيم  ADP6 -وزيلاسوين پلي، در حالي كه ريب)68-62(درگيرند  نيز

هاي تلـومري را اضـافه    يني پروتئرل بر روديگري از كنت ، سطح7به علاوه، احتمالاً يوبي كوئيتيناسيون). 70و  69، 40(
 ،كننـد  كننده را فعال مي هاي اصلاح هايي كه آنزيم باشد تا مسير سيگنال مطالعات بيشتري مورد نياز مي ).71( مي نمايد
  .خيرباشند يا  هاي ديگري نيز در اين مسيرها درگير مي تر شود و مشخص شود كه آيا اصلاح كننده روشن
  
  
  

                                                                                                                         
1 Align 
2 Dyskerin 
3 Altermatine lengthening of telomeres (ALT) pathway 
4 Tankyrase 
5 RecQ- like helicase WRN 
6 poly- ADP ribosylation 
7 Ubiquitination 
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  ها عملكرد نامناسب تلومر، پايداري ژنوم و بيماري ـ3
اي كرومـوزومي  انتها به انته اتصالها تا حد بحراني شايد منجر به  بدون محافظت از تلومر، كوتاه شدن كروموزوم

انتهـاي حفاظـت شـده    ). 72(آنيوپلوئيـدي شـود    در نهايت منجر بهسنتريك تشكيل شود و  هاي دي شود و كروموزوم
را فعـال   ريزي شده سـلول  مرگ برنامهسلولي، پيري يا  چرخه، نقاط بازرس DNAهاي پاسخ به آسيب مسيرتواند  مي

 شـود كـه   تصـور مـي   تغييرات تلومرها مـرتبط اسـت   با ردگيپيشرفت سرطان و سالخو). 76 -73و  68و  67(نمايند 
هاي تغيير شكل يافته را محدود  شود ظرفيت تكثير سلول هاي انساني ديده مي كه در بسياري از انواع سلولفرسايش تلومر 

طبيعـي  تلومر پايداري  ،هاي انساني سرطان% 90بيش ازدر  .مراز به طور شديدي تنظيم شده استدر انسان، بيان تلو. كند مي
ترين گواه تا به امروز براي اهميت و عملكـرد تلـومراز و    قوي). 25(كند  سطح بيان بالاتري پيدا مي TERT. رود از بين مي

ي ا بيمـار ببيماراني . دست آمده استهاي موشي به  سلولهاي انساني و  بيماري انجام شده درمطالعات  از ،پايداري تلومراز
، بـه صـورت غيرطبيعـي داراي تلومرهـاي كوتـاه و فعاليـت       (DKC) 1كراتـوزير  رم مادرزادي ديسنادر انساني به نام سند

دهنـد   زودرس و افزايش بروز سرطان را نشان مي  هاي سالخوردگي و ظهور باليني فنوتيپ) 77(تري هستند  تلومرازي پائين
)77 -80 .(DKC  وابسته بهX  توانـد بـه الگـوي     مـي  كـه  دهد مي  رخكرين سدر دي جهشدر نتيجه ايجادRNA   تلـومراز

(TERC)  81(متصل شود .(DKC ن در ژ جهش اتوزومال غالب بر اثرTERC شود  ايجاد مي)هايي در  جهشاخيراً، ). 79
TIN2  در بيماران باشد  ميهاي هسته تلومر  يكي از پروتئينكهDKC به عـلاوه، بعضـي از بيمـاران    ). 82(شده است  ديده

  ).78، 77(باشند  مي hTERTو  hTERCهاي  هايي در ژن جهشدچار لوسمي، داراي 
بـا تلـومر    ههاي متصل شـوند  اند و با پروتئين در ناحيه تلومرها جمع شده DNAچندين پروتئين مسئول در ترميم 

و باشـند   مي جهشهاي ناپايداري ژنومي انساني داراي  هاي اين چندين پروتئين در سندرم ، كه ژن)78(دارند   كنش ميان
به  .باشد كوتاه شده مي خيليهاي  ها و تلومر ها سالخوردگي، استعداد افزايش يافته ابتلا به سرطان اين سندرم ي مشخصه

. وجـود دارد  WRNزومـال مغلـوب دارد، نقـص در ژن    اتو ثكـه تـوار   2 (WS)ورنر عنوان مثال، در بيماري سندرم 
WRN 3هليكاز اگزونوكلئاز و نوعي  5بـه  باشـد كـه در همانندسـازي     مـيDNA    تـرميم، نـوتركيبي و رونويسـي ،

افزايش يافته تلـومر و نقـص    فرسايشپيري زودرس، دچار  WS به مبتلا فرد هاي سلول). 90-83، 59(مشاركت دارد 
كند و عملكردهاي  ه نوعي هليكاز را كد ميك BLMدر ژن  جهشهمانند سندرم ورنر، ). 91( شوند ميدر ترميم تلومر 

 TRF2كـنش بـا پـروتئين     در ميـان  BLMو  WRN ).94-92(شـود   مي (BS) 3مباعث ايجاد سندرم بلو ،تنوعي داردم
ــومر در ســلول  ــه تل ــده( ALTهــاي  متصــل شــونده ب ــل كنن ــا ي طوي ــل  )جــايگزين تلومره ). 52، 51(هســتند دخي

هاي مشتركي دارند كـه شـامل عقـب مانـدگي      ويژگي (NBS) 5شكست نيجمگنو سندرم  4 (AT)تلانژكتازيا  آتاكسي
 مشخصـي را  ي ژنـومي هاي اين بيماران، ناپايـدار  سلول). 100-95(باشد  به بدخيمي لنفوئيدي مي ابتلا رشد و استعداد

   ATو ) NBS1ژن ( NBS بيمـاري  محصولات ژن مسـئول در . مانند اتصال انتها به انتهاي كروموزومي دهند؛ نشان مي
  

                                                                                                                         
1 Dyskeratosis Congenita syndrome 
2 WS: Werner syndrome 
3 BS: Bloom syndrome 
4 AT: Ataxia telangiectasia 
5 NBS: Nijmegen 
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 1آنمـي فـانكوني  ). 104-101، 68، 67، 65، 49(باشند  هاي تلومري مي كنش با تعدادي از پروتئين در ميان) ATMژن (
(FA) 105( همراه است هاي رشدي و سرطان باشد كه با از دست رفتن مغز استخوان و بروز ناهنجاري مي يروژنتبيماري ه -
  ).110- 108(ملكرد نامناسب تلومر و نقص هماتوپئتيك وجود دارد ، ارتباط قوي بين عFAدر بيماران ). 107

هاي تلومر  در تعدادي از تنظيم كننده جهش. ايجاد شده است ،شد ذكر ها كه در بالا  چندين مدل موشي از بيماري
 كه عملكرد نامناسب تلـومر موجـب   گواه مهمي مبني بر اين) Ku, ATM، كينازهاي خانواده RAD51D, Rte1مثل، (

  ).115-111( فراهم آورده است ،شود هايي همچون سرطان مي توسعه بيماري
TERC/هاي  ، در حالي كه موش)116(كشنده است  BLMهموزيگوت  حذف كردن    و/WRN   به طور اوليه

TERC/هاي  به هر حال، توليد مثل متوالي موش). 117(اند  طبيعي    به از دست رفتن پيشرفته تلومر، اتصال انتها به انتهاي
). 119و  118(شود  دهد، ختم مي هاي با تكثير بالا را تحت تأثير قرار مي هاي متنوع مرتبط با سن كه بافت كروموزوم و بيماري

، WRN خنثي جهشو يا  BLMومورفيك هيپ جهشدر نوتركيبي به همراه  TERCي  به علاوه، غيرفعال شدن ژن كد كننده
TERC/منجر به پاتولوژي افزايش يافته در مقايسه با    هـايي كـه بـه طـور      به طور مشـابه، مـوش  ). 121و  120(شود  مي

 دهنـد  نشـان مـي   ر و همچنين ناپايداري ژنوميتري در تلوم ، كوتاه شدگي سريعرا داشتند TERTژن  حذف درهموزيگوت 
 ).125- 123(باشـد   كشـنده مـي  ) TRF1و يـا   T1N2(غيرفعال شدن هموزيگوت پروتئين هسـته مركـزي تلـومري    ). 122(

مورد استفاده قـرار  جداگانه عملكرد به طور بررسي  جهت ،POT1bو  POT1aموش  ،POT1ي  حذف ژن شدههاي  موش
پلازي  هاي دچار ديس در موش). 127، 126(باشند  هر دو براي پايداري تلومر طبيعي مورد نياز مي شد كه گرفتند و مشخص

 TPP1در ژن  ٣جا ايش نابهپيرمنجر به  TPP1در ژن  جهش، )خودي اتوزومال مغلوب خودبه جهش( ٢ (acd)آدرنوكورتيكال 
  .شود ختم مي ٥و زايا ٤نيهاي جني لات پوستي و نقص در سلولپلازي آدرنال، مشك يسدشود كه به  مي

 شناسي تلومر لعه زيستمطا جهتابزارهايي  ـ4

كه در زمينـه   سازد قادر ميهاي فراواني براي مطالعات تلومر توسعه يافته است كه ما را  ها، ابزارها و روش پس از سال
هايي كه به طور معمـول در سـاير    زمان، تكنيك هميندر . كنيمشناسي تلومر تحقيق و جستجو  هاي زيست بسياري از جنبه

سـنجش تغييـرات تلومرهـا و     قادر بهما اكنون . رود، براي مطالعه تلومر به كار گرفته شده است ار ميزيستي به ك  هاي زمينه
بيشـتر  و با حساسـيت  ) تك سلول يا سطح كروموزومدر (با قدرت تفكيك بالاتر و  وسيعهاي تلومري در مقياس  پروتئين

. شـوند  بندي مي دسته تقسيم 3روند، به طور اصلي به  ميابزارهايي كه به طور معمول براي مطالعات تلومر به كار . باشيم مي
 DNAجستجوي ساختار و ويژگي  جهت NMRو  EM مانندهاي بيوشيميايي  تلومري، روش DNAبه مطالعه اول دسته 

 هـاي  در دوره. كنـد  ايفـا مـي  نقش مهمي در ساختار تلومر  احتمالاً G 6 - وجهي 4به عنوان مثال، ساختار . پردازد ميتلومر، 
اخص اصـلي  ش ـ ،طـول تلـومر   .ايـم  ايجاد نموده G– وجهي 4و ساختار  گيري شكلهايي را براي شناسايي  اخير، ما روش

  هـايي كـه   روش تـاكنون . ري طول تلومر، بسيار دشوار بوده اسـت گي ها براي اندازه سنجشباشد، وليكن  فعاليت تلومراز مي
  

                                                                                                                         
1 FA: Fanconi Anemia 
2 Acd: adrenocortical dysplasia 
3 Aberrant splicing 
4 embryologic cell 
5 germ cell 
6 G-quadruplexes 
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توسـعه  هـا   نـوعي از سيسـتم  تتحت شرايط مختلف و در طيـف م ) انتهاي آزادو (تكراري تلومر  DNAتعيين طول  جهت
. سـازند  فـراهم مـي    يا در تـك سـلول    هاي سلولي معيتتغييرات طول تلومر را در ج بررسيها امكان  اين سنجش. اند يافته

 3 انتهـاي آزاد براي سنجش طـول   اي گسترده يابزارها، ها روشاز ، اين دسته STELLAو  TRFهاي  علاوه بر سنجش
  .اند تواند ايجاد كند، اضافه كرده كه اطلاعات دقيق بيشتري از تغييرات در محافظت تلومر مي

ترين آنزيم در ناحيه تلـومر،   مهم. هايي كه در عملكرد تلومر مهم هستند، تمركز دارد بر پروتئين ،دسته دوم ابزارها
در چنـد سـال گذشـته،    . اند ي روش براي سنجش فعاليت تلومراز فراهم آوردهباشد و مطالعات قبلي، تعداد تلومراز مي

بيوشيميايي و مولكولي بـراي آنـاليز   هاي  انواع روش. اند هاي مرتبط با تلومر بسيار مورد توجه قرار گرفته ساير پروتئين
وتئـومي بـراي مطالعـه شـبكه     هايي از اين دست شامل ابزارهاي پر اين فاكتورهاي تلومر به كار گرفته شده است، مثال

هـا   گيري پروتئين ها با يكديگر و اطلاعات فضايي و زماني چگونگي هدف هاي تلومري و چگونگي واكنش آن پروتئين
انـد كـه    ان سايرين اضافه كـرده يمنت را در مكملي پروتئين فلورساين دسته ابزارها سنجش . باشد به سمت تلومرها مي

  .كند پروتئين كمك مي -كنش پروتئين اين سنجش به بررسي شبكه ميان
در حالي كـه تغييـرات طـول تلـومر،     . باشد ها براي فهميدن پيامد عملكرد نامناسب تلومر مي ي روش آخرين دسته

بـر  آن اثـرات  مر زمان بيشتري مي گيرد تـا  از عملكرد نامناسب تلومر باشد، وليكن عملكرد نامناسب تلو يشايد بازتاب
گذاري و يا عدم محافظت در  عدم كلاهك ي به بيان ديگر، پيامدهاي سريع به عنوان نتيجه. ودجمعيت سلولي آشكار ش

براي آشكار  هاي ميكروسكوپي روشها بر  سنجش شود كه بسياري از آن تواند مي توسط ابزارهاي متنوعيتلومر ناحيه 
مهـم عملكـرد نامناسـب تلـومر، بـه       قبه عنوان مثال يكـي از مصـادي  . ارندسازي آسيب و تغييرات در تلومرها تكيه د

 TIF 1ايـن پاسـخ توسـط بخـش     . باشـند، اسـت   مي DNAهاي آسيب  در پاسخ كهي يها كارگيري تلومري از پروتئين
تواند كمي شود  مي .در ناحيه تلومر است DNAسپس تعداد فوسي آسيب اختصاصي . تواند مورد بررسي قرار گيرد مي

  نت فضــايي كرومــوزومتلــومر، هيپريداســيون در جــاي فلورســ اختصاصــي كــه از پــروبزمــاني . و مقايســه گــردد
 (CO-FISH) 2، 5مطلق و قطعي استفاده مي شود، جهت 3به  انتهايp   به انتهـايq 3   از تـواليDNA  توانـد   مـي

سنجش مشكلات مرتبط با عملكرد نامناسب تلومر كه  اين تكنيك ثابت كرده است كه به خصوص قدرت. تعيين شود
  .و اتصال تلومر مي باشد، را دارا هستند 4 (T-SCE)هاي خواهري تلومر  شامل تعويض كروماتيد

سوطي داريم كه بـه مـا در جهـت مباحثـه در مـورد      هايمان انبار هميشه مب در دارايي در اختتام به طور خلاصه، ما
ملكـرد  سـازي پيامـدهاي ع   به تلومر، بررسي تغييرات تلومرهـا و شـفاف   هاي متصل شونده تلومراز و پروتئينعملكرد 

  .دارد رساني ممتدي نامناسب تلومر، كمك
  
  
  
  

                                                                                                                         
1 TIF: telomere dysfunction- induced foci. 
2 CO-FISH: chromosome orientation fluorescence in situ hybridization 
3 5  to 3  pter-qter direction 
4 T-SCE:Telomere sister chromatid exchange 
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