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�ؤ�ف؛نط���ه 

يبردارنسخهفاکتورهاينقشزمینهدرکتابیتألیفونگارشفرصتکهدانااز پروردگاربیکرانسپاسبا

.آرودفراهمراهالوسمیوهماتوپوئزیسدر

مادرييهاسلولولقاحآغازینمراحلازسلولیتکاملدرحیاتیهايپروتئینایننقشاخیرهايسالدر

)Stem Cell(مفهومازرانوینیدریچهواسترسیدهاثباتبهبدنمختلفهايانداموهابافتتشکیلتا

هاي مرتبط با این عملکرد ژننقص در ساختار و .باشدانگیز میحیرتکهاستگشودهتکاملوتمایز

تواند اطلاعات بسیار ها میویژه لوسمیههاي خونی و بي مختلفی از جمله بیماريهافاکتورها در بیماري

کامل تر و جدیدتري را در اختیار دانشمندان و پژوهشگران قرار دهد و در شناخت بیولوژي و ژنتیک 

.ي خونی تصویر روشنی را ارائه نمایدهابیماري

ي طبیعی و لوکموژنز، ساختار و سازخونفصل؛ 3کتاب حاضر چکیده اي مختصر و گویا مشتمل بر 

باشد که مباحث و میي حاد هاي موثر در لوسمیبردارنسخهي، و فاکتورهاي بردارنسخهعملکرد فاکتورهاي 

.عناوین رایج و مهم را به اجمال بیان نموده است

مندان قرار گیرد تا به پژوهان و علاقهانی ساده و روان در اختیار دانشسعی شده است که نگارش کتاب با بی

خصوص علوم آزمایشگاهی، و دانشجویان تحصیلات بهراحتی مورد استفاده دانشجویان پزشکی، پیراپزشکی

.ي مرتبط قرار گیردهااونکولوژي و رشته-تکیملی و متخصصین هماتولوژي

ي مختلف تهیه شده است، خالی از ابهام و اشکال هااساس رفرانسرطمئناً کتاب حاضر که تألیفی و بم

مند گردیم هامیدواریم که منت نهاده تا از نظرات و پیشنهادان سازنده شما خوانندگان محقق بهر.باشدمین

.ي بعدي تصحیح و تکمیل شوندهاتا انشاءاالله در چاپ

زندگی صحنه یکتاي هنرمندي ماست

هرکسی نغمه خود خواند و از صحنه رود

صحنه پیوسته بجاست

خرم آن نغمه که مردم بسپارند به یاد

دکتر فرهاد ذاکر

دانشکده ).Ph.D(استاد هماتولوژي 

پیراپزشکی

و مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی 

ایراندانشگاه علوم پزشکی



�����تار

يهـا ردهاختصاصیيهاژنبیانتنظیمبامرتبطاخیراطلاعاتسازيخلاصهنوشتاراینازهدف

تکاملبهتردركمنظوربهفرآینداینمسئولرونویسیفاکتورهايولنفوئیديومیلوئیديسلولی

اینبالقوهیاوشدهشناختهنقشرويبرتأکید.باشدمیردهدواینبهمربوطيهالوسمیوطبیعی

يبـردار نسـخه فاکتورهايتغییراتاثرچگونگیبرواقعدروبود؛خواهدلوسمیبروزدرفاکتورها

مروريبابرآن،علاوه.شدخواهدمتمرکزتمایزتوقفوسلولیچرخهبر)ساختاروبیاندرتغییرات(

زمینـه شودمیسعیلوسمیکبنیاديسلولکناردرطبیعیسازخونبنیاديسلولمشخصاتبر

داردسعیکتاباین.گرددایجادلوسمیفرآیندبانرماليازسخونپروسهبینمنطقیقیاسنوعی

کمـک لوسمیکونرمالتکاملتشریحبهتوانندمیمولکولیاخیرهايیافتهچگونهکهدهدنشان

يهاسلولتکاملطیدراولیهوقایعويبردارنسخهفاکتورهايبهآنمطالبعمدهبخشونمایند،

سـازي فعـال درمهـم رونویسـی فاکتورهـاي بهنیزکوتاهیاشارهنبیایندروپرداختهسازخون

.داشتخواهدبالغهايسلول

(باشـند میزیرشرحبهشدخواهدپرداختههاآنبهکتابایندرکهاصلیيهاایدهازبرخی :1(

یانبچگونه)2(است؟گشتهلنفوئیديیامیلوئیدييهاسلولبهمحدودهاژنازبرخیبیانچگونه

یا/وکردناوتناكپایهبرکهمطالعاتیبراساس)3(شود؟میکنترلتکاملطیدرهاژنموقت

سـاز خـون يهاردهتکاملبراييبردارنسخهفاکتورهايازیککدامهستندهاژنکردنغیرفعال

درخاصـی يبـردار نسـخه فاکتورهـاي اگـر )4(دارنـد؟ 1افزونگیاثریککداموهستندضروري

درهدفيهاژناختصاصیبیانباعثفرآیندکدامشوند،میبیانلنفوئیديومیلوئیدييهاسلول

فرآینددريبردارنسخهفاکتورهاياثرتریناصلی)5(شود؟میلنفوئیديیامیلوئیديهايسلول

چیست؟لوسمی

1. Redundancy
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مقدمه

طـی درخـونی يهـا سـلول کـه زمـانی .دباش ـمـی سـلول آندرهاژنازايمجموعهبیانحاصلسلولهرعملکردوفنوتیپ

ضـروري همـاتوپوئز بـراي هاژنبیاننحوهنتیجه، تنظیمدر.یابدمیتغییروضوحبههاآنهايژنشوند، بیانمیبالغهماتوپوئز

رخبـدخیمی، زمـانی  هـم وآپـلازي هماتپوئتیک، همهايبیماريتربیش.داردهاسلولبقاءدريزیاداهمیتچنینهمواست

رونویسـی فاکتورهـاي وسیلهبهژنبیانبخشترینبیش.یابدتغییرهمیشگیوناپذیربرگشتطوربهژنیبیاناینکهدهندمی

بـرداري،  نسـخه فاکتورهـاي .استالزامیطبیعیيسازونخبرايهاآنعملکردصحتوساختاريتمامیتشود، پسمیتنظیم

راژنازيبـردار نسـخه تادهندمیواکنشخودهدفهايژندرتنظیمینواحیباکهباشندمیDNAبهاتصالیهايپروتئین

داشـته قـرار 1)کننـده آغـاز (رونویسـی آغازجایگاهنزدیکیدربلافاصلهاستممکنتنظیمینواحیاین.سازندسرکوبیافعال

(3کنندهخاموشیا2افزاینده(باشندشدهواقعژنفرودستیافرادستدرکیلوبازيچندینفاصلهبایاباشند .)2-1تصویر)

.کنندهخاموشوپروموتر، افزایندهيهاتوالیموقعیت.2-1تصویر

1. Promoter

2. Enhancer

3. Silencer

دومفصل 

ساختمان، عملکرد و نحوه مطالعه فاکتورهاي 

بردارينسخه
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.نرمالهماتوپوئزدرسازخونيبردارنسخهفاکتورهاينقش.2-2تصویر

)رشد، استروما، وفاکتورهايقبیلاز(1بیرونیعواملتوسطسازخونهايردهتعیینکهاستاینبرتصورامروزه . . عوامل،.

و2درونی مسـیر يبـردار نسـخه يهـا دارد، فـاکتور راتـاثیر ترینبیشعاملکدامکهاینازفارغ.گیردمیانجامدوهرتوسطیا،

.شـوند مـی رشـد فاکتورهـاي گیرنـده بیـان القـاي سبباغلبکهباشندمیايردهتعهدوتمایزهکنندهدایتنهاییومشترك

علـت تشـریح بـه موضـوع ایـن گیـرد، کـه  مـی انجـام مثبـت تنظیمیخوديهالوپدراغلبيبردارنسخهفاکتورهايفعالیت

رونویسـی فاکتورهايکهفرضیهاینازکننده یتحماهايعلت.کندمیکمکانسانیهماتوپوئزدرتمایزفرآیندناپذیريبرگشت

(هستندزیرمواردشاملباشندمیايردهتمایزبرايگیريتصمیمنقاط محـل درواقـع هـاي ژنازبسـیاري کهاینمشاهده)1:

نـده  کنتنظـیم هـاي ژنجداسـازي )2(هستند، يبردارنسخهفاکتورهايواقعدرلوسمیک3کروموزومیهايجاییجابهشکست

و)3(باشند، میيبردارنسخهفاکتورهايرمزکنندههايژنهاآنکهاستدادهنشان)تمایزدردخیلهايژنهمچون(فنوتیپ

.شودمیردهاینتکاملدرشدیدنقصباعثحیوانیيهامدلدرمیلوئیدييبردارنسخهفاکتورهاي4کردناوتناكنهایتدر

1. Extrinsic Factors

2. Intrinsic Factors

3. Translocation

4. Knock-out



29 برداريساختمان، عملکرد و نحوه مطالعه فاکتورهاي نسخه

هـاي سـلول شـامل هـا سـلول انـواع اززیـادي شـمار تمـایز دربزرگـی نقشيبردارنسخهايفاکتورهشدذکرکهگونههمان

بـه نهایتـاً بلـوغ اي، تمـایز، و ردهتعهـد فرآینـدهاي طـی بنیـادي هايسلوليسازخونسیستمدر.کنندمیایفاهماتوپوئتیک

، بسـیاري هاموشدر1ژنیگیريهدفروشولوسمیکيهاترانسلوکاسیونکردنکلون.شوندمیتبدیلخونیبالغهايسلول

).2-2تصویر(استنمودهشناساییراهماتوپوئتیکهايردهدرهاآناختصاصیتوبلوغبرايمهميبردارنسخهفاکتورهاياز

کـه ددهنمینشانهامیلوسمطالعاتچنینهمنرمال، ويسازخوندردخیلهايژنتنظیمزمینهدرگرفتهانجاممطالعات

دركبـراي بنابراین.دارندبرعهده)لوسمیبروزپروسه(لوکموژنزدرهموتمایزدرهمرابزرگینقشيبردارنسخهفاکتورهاي

دررامهمـی هـاي ژناختصاصـی طـور بهکهرونویسیفاکتورهاييهاویژگینمودنمشخصوطبیعی، شناساییتمایزفرآیند

تمایزکهیجاییعنیحادهايمیلوسدرفاکتورهااین.باشدمیبرخوردارخاصیاهمیتازدسازنمیفعالخونیسلولیهايرده

دردخیـل هـاي ژنازتعـدادي کهاستگشتهمشخصکاملاًامروزه.دارندنقش،شودمیکنترلغیرقابلتکثیروگشتهمتوقف

نرمـال تمـایز درهـا آننقـش کهباشندمیرونویسیفاکتورهايبهمتعلقحادهايمیلوسدرراجعهکروموزومیيهاجاییجابه

).2-3تصویر(باشدمیشدهثابت

.انسانیحادهايمیلوسدرانکوژنیککروموزومیيهاجاییجابهتوزیع.2-3تصویر

بـدخیمی وکند، میتنظیمتوسعهحالدرهماتوپوئتیکهايسلولدرراهاژنبیانمجموعرونویسیآبشارکهاینبهتوجهبا

دراغلـب فاکتورهـا ایـن تنظـیم کـه نیسـت انتظـار ازدورچنـدان باشـد، بنـابراین  میژنبیاندراساسیتغییریکازنمودي

فاکتورهـاي درگیرکننـده اينقطـه يهـا جهـش وکرومـوزومی يهـا جـایی جابـه .یابـد مـی اخـتلال هماتولوژیکهايمیبدخی

شـوند مـی انکوژنیکایجادباعثکروموزومیيهاجاییموارد، جابهتربیشدر.اشندبمیرایجلنفومولوسمیدريبردارنسخه

يهـا بـرعکس، جهـش  .گرددمیهماتولوژیکبدخیمیایجادپیشتازها، باعثتمایزنمودنمهاروسیلهبهاغلبوفعالطوربهکه

کنتـرل تکثیـر موجباغلبشود، ومیتومورکنندگیسرکوبفعالیتشدنغیرفعالباعثيبردارنسخهفاکتوریکدراينقطه

.شوندمینشده

1. Gene targeting
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بـه کهگرددمیهاسلولازايمجموعهباعثسازخونسلولیکبلوغهدایتدريبردارنسخهفاکتوریکتواناییدرآشفتگی

لوسـمی يهـا ژگـی ویازکـه شودمینیافتهتمایزپیشتازهايتکثیرافزایشباعثهستند، وحساسبعديانکوژنیکيهاجهش

ماننـد حادلوسمیخلالدرهماتولوژیکهايبیماريسایري، بابردارنسخهفاکتورهايدراضافیاينقطهيهاجهش.استحاد

ضـروري ژنـی محصـولات بیـان درپیشتازهاتواناییعدمباعثمعمولاًهاجهشاین.باشندمیمرتبطنوتروپنیوترومبوسیتمی

.شوندمیبالغهايسلولعملکردبراي

کـه DNA)DBD(1بـه اتصـالی دامینباشند، یکمیضروريدامینچندداراييبردارنسخهساختاري، فاکتورهاينظراز

رونویسیسرکوبیاوشدنفعالدردامیندوهر، کهTAD(2(رونویسیفعالیتدامینیکوهدفژنبهاختصاصیتمسئول

مدیفیکاسـیون دامـین کههستهمسومدامینیکوجودامکانيبردارنسخهاکتورهايفازبعضیدر.دارندنقشهدفژناز

دستیابینحوهودادهانجامراDNAيهاهیستوناستیلاسیونیامتیلاسیونتواندمیدامیناین.داردنامHMD(3(هیستونی

دسترسـی تسهیلباعثمعمولاًهاهیستوناستیلاسیون.نمایدتنظیمراDNAحساسنواحیبهيبردارنسخهفاکتورهايسایر

رخهیسـتون رويبـر متیلاسـیون کهجایگاهیبه، بستههاهیستونمتیلاسیون.شودمیرونویسیافزایشبنابراینوDNAبه

دارايچنـین هـم رونویسـی فاکتورهـاي برخـی .شودDNAبهدسترسیکاهشباعثهموافزایشباعثهمتوانددهد، میمی

اشتراكبراساسيبردارنسخهفاکتورهاي.کنندمیدریافتراخارجیيهاپیامکهباشندمیSSD(4(سیگنالکننده حسدامین

یـک مشـترك آمینـه اسیدهاي.شوندمیتقسیمخانوادهچندبه)DNAبهاتصالیدامیندرمعمولاً(خودآمینهاسیدهايتوالیدر

درآمینـه اسـیدهاي تمـام .هسـتند ضروريDNAتنظیمینواحیبهاتصالبرايهکدهندمیتشکیلراسومساختارباچهارچوب

مبـین يبـردار نسـخه فاکتورهـاي بیندرDNAبهاتصالیدامیندرتفاوتوجودباشند، ونمینوعیکازDNAبهاتصالیدامین

.استفعالژنکدامازيبردارنسخهکهاینشوند، ومیمتصلآنبهکهباشدمیDNAازسکانسی

تنظیمـی دامـین .بخشـند میتسهیلراDNAباواکنشکهاستقلیاییبشدتآمینهاسیدهايحاوياغلبDNAبهاتصالیدامین

.هستندرونویسیماشیندرهاپروتئینسایرباواکنشگرمیانجیاغلبکهباشداسیديشدیداًآمینهاسیدهايمحتويتواندمی

میلوئیديپروموترهايلکردعمنحوهپیرامونکلیاتی

.گشـتند ظـاهر بودنـد شـده توصـیف گذشتهدرآنچهازمتفاوتییهامکاندرلنفوئیديومیلوئیديپروموترهايازبسیاري

اختصاصـی بیـان اسـت قـادر )بـاز جفتصدچندحدوددرمعمولاً(ژنفرادستبخشدرکوچکنسبتاًناحیهیککلیطوربه

نیـز دیگـري عناصرکروموزومیلوکوسیکدرکهاستضرورينکتهاینذکر.نمایدهدایت5بافتتکشمطالعاتدرراسلول

).2-4تصویر(هستندضروريژنیکبالايبیانومکانیاستقلالدر

1. DNA-Binding Domain

2. Trasnactivation Domain

3. Histone-Modification Domain

4. Signal-Sensing Domain

5. Tissue Culture
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ازترکیبـی فعالیـت توسـط انسـان درM-CSFگیرنـده پرومـوتر اختصاصیتتعیین.2-4تصویر

گذراترانسفکشنمطالعاتدر.استهگرفتانجاممیلوئیديفاکتورهاي
1

فعالیـت کهگشتمشخص

بـازي جفت48ناحیهیکبهمربوطمونوسیتیهايسلولدرM-CSFگیرندهپروموتراختصاصیتو

فـوق، محـل  تصویردر.باشدمیرونویسیآغازاصلیجایگاهبهنسبت40-و88-سکانسبیندرواقع

.AML-1،PUاتصال -Mپرومـوتر فعالیـت درهـا آنهمـه است، کـه شدهدادهنشانC/EBPو1

CSFي،سازخونسیستمدر.دارنداهمیتC/EBPαاسـت،  اختصاصیمیلوئیديردهبرايAML-

.PUشـود، و مـی بیـان سـفید يهاگلبولتمامدر1 .باشـد مـی B-Cellومیلوئیـدي اختصاصـی 1

C/EBPαوAML-1اثـر پرومـوتر اینسازيفعالدروداشتهواکنشباهمفیزیکیطوربهتوانندمی

.PUبـا C/EBPαافزایـی هـم اثراندتوانستهنیزدیگرييهاگروه.باشندداشته2افزاییهم دررا1

.یابداتصالDNAبهتواندمیAML-1باهترودایمرشکلبهCBFβ.دهندنشاندیگرپروموترهاي

يهـا گیرندهپروموتربابافتکشتهايسلولنمودنTransfectتوسطاپروموترهاختصاصیتوفعالیتتماممثالبراي

M-CSF،GM-CSFوG-CSFو80،70طـول بـه رونویسیآغازاصلیيهاجایگاهحاويترتیببهکهاستشدهتعیین

.PUمانندمیلوئیدييبردارنسخهفاکتورهايپروموترهايبانیزمشابهینتایج.هستندباز74 تـر بـیش اگرچه.استهشدحاصل1

TATAفاقـد عمـومی طـور بـه کنند، امـا میهدایتراتکاملبراياختصاصیهايژنبیانوايردهپروموترها، تعهداین box یـا

فعـال اتصـال محـل یکحاويمیلوئیديپروموترهايازبسیاريکهاستاینتاملقابلنکته.باشندمیشدهتعریفآغازگرسکانس

.PUبراي TATAمشابهکهقسمتیدر(آغازمحلفرادستبخشرد1 boxکهایندلیلبه.هستند)باشدمیPU. درتوانـد می1

In vitroبهاتصالیپروتئینبهTATA)TBP(3آنتوسـط کـه ییهـا مکانیسـم ازیکیشود، بنابراینباندPU. تمـام توانـد مـی 1

و)سـلول يبـردار نسـخه ماشـین اولیهجزء(TBP،TFIIفراخوانیازاستعبارتسازدفعالرامیلوئیديپروموترهاي ازاسـتفاده ،

.PUجایگـاه جهـش انـد دادهنشـان کـه استشدهانجاممکانیسم، مطالعاتیاینراستايدر.سلوليبردارنسخهماشین پرومـوتر در1

FcγR1یـک بـا یافتهجهشمکاناینیگزینیجاشود، ومیلوئیديردهاختصاصیهايژنبیاندراختلالباعثتواندمیTATA box

وSp1،C/EBPαشـامل دارنـد نقشمیلوئیديهايژنتنظیمدرکهفاکتورهاییسایر.سازدطبیعیرامیلوئیديهايژنبیانتواندمی

Oct-1باهمگیهستند، کهTBPنمایندکمکلسلورونویسیماشینفراخوانیبهتوانندمیهاواکنشایندهند، ومیواکنش.

1. Transient Transfection

2. Synergism

3. TATA-Binding Protein
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