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کليات: فصل اول 

ميکروتوبول و توبولين: بخش اول١- ١

مقدمه اي بر میکروتوبول)1-1-1

هاي تقسیم شونده ها پلیمرهاي غیرکوالانتی از پروتئین توبولین هستند که در کلیه سلولمیکروتوبول
م دینامیکی در طول تقسیم سلولی مجموعه منظ. هاي تمایزیافته وجود دارندیوکاریوتی و اغلب انواع سلول

ها و تقسیم و باعث تفکیک فیزیکی کروموزومها به نام دوك میتوزي وارد عمل شدهبلندي از میکروتوبول
و موقعیت ها سیتوپلاسم را شکل می دهندغیر تقسیم شونده میکروتوبولهاي در سلول. سلولی می شوند
ساختار تاژك و مژك عنصر اصلی در هاي درون سلولی را سر و سامان می دهند و حتی در هسته و اندامک

ها پلیمرهاي محکمی هستند که نسبت به خم شدن و یا فشرده میکروتوبول. شکل گیري ساختار آن هستند
و فیلامان هاي اکتینی و حد واسط باعث شکل و ها خواص مکانیکی مجموعه میکروتوبول. شدن مقاومند

تصور یک هر چند این واژه به اشتباه . لی را براي آنها توجیه میکنداستحکام سیتوپلاسم شده و واژه اسکلت سلو
اما پلیمرهاي شبکه اسکلتی در واقع همگی داراي دینامیک بوده ،ساختار استاتیک و ثابت را در ذهن تلقی میکند

دارا و متحرکند و قابلیت پلیمرشدن و دپلیمر شدن و حرکت در سیتوپلاسم در طول زمان و ثانیه تا دقیقه را
هاي اولیه، دوك تقسیم میتوز ترکیبی از عناصر ها با تصور سیتولوژیستخواص دینامیکی میکروتوبول.هستند

دوك میتوزي اولین دلیلی که. گیرند، کاملا متفاوت استمیله اي است که در واحد زمان در کنار هم قرار می
اع میکروسکوپ پلاریزان به وجود آمد که اجازه اولین بار با اختر،اي و دینامیک استشامل عناصر خطی میله 

این روش همچنین جهت نشان دادن اهمیت . هاي زنده را بوجود آوردهاي سلولمشاهده میکروتوبول
.سیون آنها نیز مورد استفاده قرار گرفتاها در طی پلیمریزدینامیک میکروتوبول

تند اولین بار با استفاده از تمایل آنها به کلشی سین زیر واحدهاي میکروتوبول که شامل هتردایمر آلفا و بتا هس
. ضد سرطان با منشا طبیعی براي هدف قرار دادن میتوز است خالص و جداسازي شدکه یکی از داروهاي 

زیرواحد بتا هیدرولیز GTPمطالعات بعدي بیوشیمی دانان باعث کشف این نکته شد که در طول پلیمریزاسیون 
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هاي غیرتعادلی پلیمریزاسیون مثل اجازه انجام فعالیتGTPناشی از هیدرولیز شود و انرژي وروديمی
میکروتوبول ها در کنار هم براي انجام دینامیک غیرتعادلی اجازه آرایش یافتن . دهددینامیک غیرتعادلی را می

همچنان بسیاري از با وجود اهمیت دینامیک غیرتعادلی. بسیاري از رفتارهاي آنها را در سلولهاي زنده می دهند
.جنبه هاي آن ناشناخته است

رعت شکل بگیرد، که به سمریزاسیون به شبکه اسکلتی سلول اجازه می دهد عملی دینامیک پلیدر اغلب سطوح 
مرهاي شبکه اسکلتی در کنار هم تجمع پیدا میکنند و به یک تعادل دینامیکی مناسب در به محض اینکه پلی

invivoدومین ویژگی خاص . فضایی آنها بسیار مشکل و آهسته خواهد بودیش آرارسند تغییر می
GTPمریزاسیون با هیدرولیز ی از حفظ شدن مستقیم دینامیک پلیمیکروتوبول ها و فیلامان هاي اکتینی که ناش

هر چند مکانیزم دقیق عمل هنوز به. است توانایی پلیمر و دپلیمر شدن براي انجام اعمال مکانیکی سلول است
دهد که پلیمریزاسیون اکتین مانع طور کامل مشخص نیست اما شواهد خوبی در دسترس است که نشان می

نیروي و میکروتوبول ها درگیر ایجاد نیروي فشاري توسط پلیمریزاسیونایجاد فشار به سلول می شود و 
)2،2010سیوالک و آك گوز;1،2003هیمانوهووارد(.کششی توسط دپلیمریزاسیون هستند

:از برخی از عملکردهاي میکروتوبول ها می توان به موارد زیر اشاره کرد

انتقال پیام هاي درون سلولی) الف

شرکت در ساختار اسکلت سلولی، شکل و قطبیت سلولی) ب

شرکت در انتقالات اکسونی به کمک موتور پروتئین ها) ج

)1998، 3داوینگنوگالس، ولف و(تشکیل دوك تقسیم در فرایند میوز و میتوز) د

.1 Howard, Hyman; 2 .Civalek, Akgoz;3 .Nogales, Wolf, Dowing
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ساختار میکروتوبول)2- 1- 1

٪50داراي حدود،دهاي هترودایمري میکروتوبول را می دهندحا و بتا توبولین که تشکیل زیر وامونومرهاي آلف
مونومر داراي اسید آمینه است و هر 450حدود شباهت اسید آمینه اي هستند و هر مونومر توبولینی داراي

بتا شیت است که با آلفا هلیکس ها پوشیده شده است و هر کدام از این مونومرها داراي هسته اي متشکل از
مولکول نوکلئوتید گوانین هترودایمرهاي توبولینی داراي یک یا دو. دالتون هستند50000وزن مولکولی حدود 

(GTP)در طول پلیمریزاسیون . ل دایمر آلفا بتا هستندبه ازاء هر موGTPمتصل به زیرواحد بتا توبولین در
E-SITE هیدرولیز می شود اماGDP ایجاد شده درE-SITE دچار تغییر شده و جایگزینGTP می گردد و

اما این ،متصل می شودGTPنیز به توبولین-زیر واحد آلفا. سیکل دیگري از پلیمریزاسیون آغاز می شود
GTP قابل جایگزینی باGDPدر (نیستN-SITE (و در طول پلیمریزاسیون هیدرولیز نمی شود.

ل شدن و یهسته زایی، طو: فاز صورت می گیردسه تجمع توبولینها به صورت میکروتوبول درin vitroدر 
فیلامان هاي خطی روي هم در طی پلیمریزاسیون میکروتوبول هترودایمرهاي توبولینی به صورت پروتو. تعادل

نانومتري 25اي عریض ورت جانبی در کنار هم قرار گرفته و ایجاد یک استوانه لوله سوار می شوند و به ص
عدد 15تا 10بین هایی که در کنار هم قرار می گیرندتعداد پروتوفیلامانin vitroدر ). 1- 1شکل(می کند

in vitroو in vivoهایی بین میکروتوبول دراین میان استثناهر چند در. ستندعدد ه14است و اغلب داراي 

ها با کنترل هسته زایی ایزومرهاي تعداد این پروتوفیلامانالعات ژنتیکی پیشنهاد می کند که مط. وجود دارد
)1،1990وید، کریتن و جاب(.بتا توبولین قابل کنترل استمختلف

نتیجه اتصال سر به دم هترو دایمر آلفا بتا توبولین سنتز ها ساختارهاي قطبی هستند که درمیکروتوبول
که به طوري،سرعت مختلف پلیمریزاسیون در دو انتهاي میکروتوبول با این قطبیت در ارتباط است. می شوند

. انتهاي با رشد سریعتر را انتهاي مثبت و انتهاي با رشد کندتر را انتهاي منفی می نامند

1.Wade, Creiten, Job
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هاي خانواده کاینزین و داینئین که به کمک انرژي قطبیت شبکه میکروتوبولی براي عملکرد موتور پروتئین
;1،1990جابکریتن و وید،.(نقش حیاتی دارند،ا حرکت می کنندهدر طول میکروتوبولATPحاصل از هیدرولیز 

)3،1998دنو کلولاپاتچر،گی،ین;2،2001ینگ و نوگالسندوولی،لوئی،

ساختمان میکروتوبول همراه با زیرواحدهاي آن) 1-1شکل

توبولین ها) 3- 1- 1

این هترودایمرها از . یمرهاي توبولین تشکیل می شونداپروتوفیلامنت ها خود از اتصال سر به دم هترود
،توبولینآلفا و بتا. ندها هستتشکیل می شوند که در واقع زیرواحدهاي اصلی میکروتوبولαوβتوبولین هاي 

- کیلو50مشابه است و هر کدام از آنها حدود % 40توالی اسید آمینه اي آنها تقریبا . پروتئین هاي کروي هستند
ویل و (.سکانس اسید آمینه اي آنها در بین گونه هاي مختلف بسیار حفظ شده است. دالتون وزن دارند

)4،1982تویوشیما

1.Wade, Creiten, Job; 2.Lowe, Li, Downing, Nogales; 3.Yen, Gay, Patcher, Cleveland;4 .Vale,
Toyoshima
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توبولینαوβساختار ) 2-1شکل

بوده و الگوي فولد شدن آنها بسیار مشابه Å46×40×65توبولین داراي ابعاد βو αهر کدام از مونومرهاي 
:تقسیم شودهر مونومر می تواند به سه دمین اصلی. است

ترمینال و ناحیه مرکزيCترمینال، ناحیه Nناحیه 

ساختار این دمین پیچش ریسمان را تشکیل می دهد و از ریشه هاي آمینواسیدي متیونین :ترمینالNدمین ) الف
در این ساختار ..موازي و هلیکس ها می باشدβکه شامل رشته هاي تشکیل شده است1-205و آسپارتات 
ترمینال، Nدر این دمین . موازي بتا، به صورت یک در میان با هلیکس هاي آلفا قرار گرفته اندرشته هاي 
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.قرار گرفته اندB6تا B1به صورت یک در میان با صفحات بتا به ترتیب H5تاH1هلیکس هاي آلفا به ترتیب
این ناحیه شامل منطقه اتصال به نوکلئوتید است

می باشد و ساختار کلی آن تشکیل شده از صفحات بتایی H6مین میانی زنجیره آغاز د):مرکزي(دمین میانی) ب
. این ناحیه منطقه اتصال جانبی مابین آلفا و بتا توبولین می باشد. که توسط پنج هلیکس آلفا احاطه شده است

B7 موجود در این ناحیه یک زنجیره بتاي طولانی است که با انتهايN در این از طریق صفحه بتاي موجود
.ناحیه مرکزي در میان کنش با تاکسول دخالت دارد.ارتباط برقرار می کندNناحیه یعنی 

ترمینال کوتاهی بوده که به دم Cهر یک از توبولین هاي شبکه میکروتوبول داراي یک :ترمینالCدمین ) ج
موازي ناهمسو تشکیل ترمینال از دو هلیکس Cناحیه . دارندnm5 -4توبولین مشهور است و طولی حدود

آنها در سطح خارجی میکروتوبول قرار دارند و با پروتئین هاي . به هم متصلندU-turnشده است که با یک 
این دو . تشکیل شده اندH12و H11آنها از دو هلیکس آلفاي انتهایی یعنی .میانکنش می دهند(MAPS)کمکی 

ی گیرد و در سطح مولکول و در نتیجه در سطح پلیمر و دمین میانی را در بر مNهلیکس، دمین انتهایی 
ترمینال و CدرH12هلیکس418-423در آلفا توبولین رزیدوهاي آمینواسیدي. میکروتوبول قرار می گیرند

ترمینال دمینی وجود داردکه براي اتصال Cدر منطقه . شامل دم آلفا توبولین هستند433-451آمینواسیدهاي 
. یکروتوبول و موتور پروتئین هاي کاینزینی به سطح میکروتوبول ضروري می باشدپروتئین هاي کمکی م

بهم متصل می نماید، نقش عمده اي در اتصال دایمرهاي توبولینی در طول راH12و H11همینطور حلقه اي که
ی شود و توبولین متصل مβدرNغیر قابل تعویض در ناحیه به بخش GTPیک .پروتوفیلامان بر عهده دارد

توبولین به میکروتوبول βوαوقتی که GTPاین . در ناحیه بینابینی دو مونومر در هترودایمر قرار می گیرد
و شیوانا، مجیلانو، ویلیامز;1،2003وردیر پینارد، وانگ، مارتلو،بورد،اور وهورویتز(.پلیمریزه می شوند، هیدرولیز نمی شود

)1993، 2هایمس

.1 Verdier-Pinard, Wang, Martello, Burd, Orr & Horwitz;2.Shivanna,Mejilalano, Williams,Himes
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سنتز توبولین)4- 1- 1

. است و پایداري توبولین بستگی به غلظت توبولین داخل سلولی داردیسنتز توبولین به صورت خودتنظیم
βآمینوپپتید انتهاي چهارIle ،Glu ،Arg،Met–توبولین βتوبولین می تواند توسط اتصال با کمپلکس 

mRNAغیر تجمع یافته می تواند منجر به تجزیهتوبولین βافزایش غلظت . توبولین پلی زوم شناسائی شوند

)1،1992بانرجی و مودنا(.توبولین می تواند سنتز خود را کنترل کندαبه صورت مشابه . شود

تغییرات پس از ترجمه توبولین) 5- 1- 1

شامل دتایروزیناسیون، روتئین هاي توبولین تغییرات پس از ترجمه حفظ شده زیادي را در بیشتر یوکاریوتها پ
2لوئی و آموس.(استیلاسیون، فسفریلاسیون، پالمیتاسیون، پلی گلوتاماتاسیون و پلی گلیسینایسون متحمل می شوند

،1998(

امل پلی گلوتاماتاسیون، مطالعات نشان می دهند که سه نوع تغییرات پس از ترجمه توبولین در سلولها ش
مثلا در . پلی گلیسیناسیون و دتایروزیناسیون می تواند در سلولها در بدن موجود زنده نقشی اساسی بازي کند

)3،1998ئیولنوگالس، دوونینگ، آموس و (.بدن تتراهایمنا پلی گلیسیناسیون نقشی اساسی در حرکت دارد

ایزوتایپ هاي توبولین) 6- 1- 1

هر . شامل چندین ایزوتایپ هستند، اگر چه اهمیت بیولوژیک آنها شناخته شده نیستβو αتوبولینهر دو 
هاي توبولین در سلولαایزوتایپ6توبولین و βایزوتایپ 7. کدام از اینها محصول یک ژن متفاوت است

توالی متفاوت بین . ی دارندهر کدام از این ایزوتایپ ها در بافت خاصی پراکندگ. پستانداران شناخته شده است
. ترمینال توبولین قرار داردCاین ایزوتایپ ها در ناحیه 

1.Banerjee, Ludena;2 .Lowe, Amos.3 .Nogales, Dowing, Amos, Lowe
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این موضوع می تواند در پایداري میکروتوبول ها و میانکنش آنها با عوامل واکنش دهنده با میکروتوبول تاثیر 
آمینواسید موجود در 15مربوط به ،بیشترین تفاوتی که در توالی این ایزوتایپ ها وجود دارد. داشته باشد

تفاوت در سکانس اولیه منجر به تفاوت در تغییرات پس از . هر مونومر توبولین می باشدترمینالCانتهاي
وضوع می تواند در پایداري این م. پروتئین هاي کمکی می شودترجمه و در نتیجه تفاوت در توانایی اتصال به

با توجه به این نواحی . میکروتوبول ها و میانکنش آنها با عوامل واکنش دهنده با میکروتوبول تاثیر داشته باشد
که بیشترین توالی متفاوت بین ایزوتایپ ها را دارند، از ریشه هاي اسیدي با بار منفی تشکیل شده اند و در 

می گیرند، خصلت هاي متفاوتی بر اساس نیازهاي فیزیولوژیک سلول به آن ناحیه سطحی میکروتوبول ها قرار
پروتئین و در نتیجه اختصاصی شدن ارتباط با پروتئین هاي بیشتر این تغییرات، در ارتباط با تغییر بار. می دهند

که سلول هایی که نشان داده شده . کاینزینی و کینه توکور می باشد-پروتئین هاي داینئینیدیگر از جمله موتور
در حقیقت ایزوتایپ . به تیمار شدن با تاکسول مقاومند، توانایی بیان متفاوتی از ایزوتایپ هاي توبولین را دارند

تفاوت در تاثیر داروهاي ضد سرطان به ایزوتایپ هاي مختلف در مورد . هاي دینامیک تر به تاکسول مقاوم ترند
، 3مورفی، اوربانی و استیرنس;1995، 2ژنگ، ونگ، آلبرتس و میتچیسون;1،2004آموس.(.داروهاي دیگر هم وجود دارد

1998(

گاما توبولین) 7- 1- 1

یکی دیگر از اعضاي خانواده توبولین ها، گاما توبولین می باشد که از جمله وظایفی که دارد می توان به هسته 
شتر در مناطق هسته زایی میکروتوبول مانند این توبولین بی. زایی و جهت گیري قطبی میکروتوبول ها اشاره کرد

در این ارگانل ها چندین گاماتوبولین و مولکول هاي . سانتروزوم و دوك هاي اجسام قطبی مشاهده می شود
پروتئینی دیگر، کمپلکس حلقه گاما توبولین را تشکیل می دهند که از نظر شیمیایی ساختاري شبیه به انتهاي 

. د نشان می دهندمثبت میکروتوبول را از خو

1 .Amos; 2. Zheng, Wong, Alberts, Mitchison; 3. Murphy, Urbani, Stearns
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توبولین هاي اپسیلون و دلتا) 8- 1- 1

توبولین .این نوع توبولین نسبت به دیگر اعضاي خانواده توبولین ها مثل آلفا و بتا توبولین کمتر شناخته شده اند
در سانتریول ها دیده می شوند و به نظر می رسد که در شکل گیري دوك میتوزي در هاي اپسیلون و دلتا بیشتر

.طی تقسیم میتوز نقش داشته باشند

باکتریاییFtsZهمولوژي با پروتئین ) 9- 1- 1

FtsZ یک پروتئین جهانی موجود در یوباکتریا و آرکی باکتري ها می باشد که در تقسیم سلولی نقش مهمی را
متصل شده GTPمی تواند به in vitroاین پروتئین در شرایط . براي سیتوکینز ضروري می باشدایفا می کند و

.تبدیل کندGDPرا هیدرولیز کرده و به GTPو طی این اتصال می تواند

از دیگر توانایی هاي این پروتئین این است که می تواند فیلامنت هایی را بوجود آورد که شبیه به پروتوفیلامنت 
10اگر چه شباهت و ترادف این پروتئین با میکروتوبول حدود . موجود در میکروتوبول ها می باشندهاي 

یعنی منحصر به (درصد است، ولی حتی قطعه غنی از گلایسین که تصور می رود موتیف امضاء توبولین باشد
پیشنهاد مطرح شد کهاین،زمانی که ساختار هر دو پروتئین بدست آمد). GGGTGS/TG(را نیز دارد) توبولین

FtsZ و توبولین می توانند از لحاظ ساختمانی مشابه باشند و مدت زمانی بعد با جزئیات بیشتري این دو
ترمینال متصل شونده به Nاین پروتئین ساختاري شبیه به توبولین دارد و شامل . پروتئین با هم مقایسه شدند

نوگالس، دوونینگ، ;1998، 1نوگالس، ولف و داوینگ(.استناحیه هلیکس مرکزي و چندین صفحه بتا و هلیکس 

)2،1998آموس و لوئی

.1 Nogales, Wolf, Dowing;2. Nogales, Dowing, Amos, Lowe
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پروتوفیلامنت ها)10- 1- 1

نانومتر 17و قطر داخلی نانومتر 25تقریبی خارجی ها سیلندرهاي توخالی غیر منشعب با قطر میکروتوبول
نانومتر تشکیل شده اند که پروتوفیلامنت نامیده 5اجزایی با ضخامت از ندرها در واقع خود لاین سی. اشندمی ب

18تا 9ها دارد و می تواند از تعداد پروتوفیلامنت ها بستگی به شرایط پلیمریزاسیون میکروتوبول. می شوند
پروتوفیلامنت ها موازي . پروتوفیلامنت دارند13ها معمولا در محیط بدن موجود زنده میکروتوبول. متغیر باشد

ها نسبت به محور پروتوفیلامنت، پروتوفیلامنت15یا 14هایی با ولدر میکروتوب. محور میکروتوبول هستند
)1998، 1مورفی، اوربانی و استیرنس.(کج هستند

میانکنش ها و اتصالات در ساختار میکروتوبول) 11- 1- 1

نانومتر با استفاده از 8ساختار مونومرها، ساختار سه بعدي میکروتوبول در در مدت کمی پس از تشخیص 
هر مونومر در میکروتوبول داراي تماسهاي طولی و عرضی با . الکترونی کرایو بدست آمدمیکروسکوپ

هترودایمر بیشتر و یکمیان کنش هاي بین دو مونومر در میان کنش هاي طولی شامل . مونومرهاي دیگر است
تر از میان کنش بین دو هترودیمر است و این به این علت است که در حالت طبیعی مونومرهاي توبولینی قوي 

.)3-1شکل()1997، 2دسائی و میتچیسون(.به هم اتصال می یابند

1. Murphy, Urbani, Stearns;2.Desai, Mitchison
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دیاگرام روبانی شکل هترودایمر آلفا و بتا توبولین) 3-1شکل

می رسد، Cº37بهCº4وقتی که دما از . هاستدما عامل دیگري براي پلیمریزاسیون میکروتوبول
مدل سه بعدي میکروتوبول به ما . هاي انحنادار به میکروتوبولهاي صاف تبدیل می شوندپروتوفیلامنت

میکروتوبول و دینامیک آن به ما اطلاعات جزئی در مورد ساختار میکروتوبول  می دهد و در فهم پلیمریزاسیون
.کمک می کند

دینامیک میکروتوبولها) 12- 1- 1

هایی کاملا متحرك بوده و داراي دینامیک ها داراي یک ساختار استاتیک نیستند بلکه مولکولمیکروتوبول
ها با مکانیسم پلیمریزاسیون میکروتوبول.  ها در واقع همان پلیمریزاسیون آنهاستدینامیک میکروتوبول. هستند

طویل شدن انجام می گیرد که ابتدا یک شکل گیري آهسته میکروتوبول کوتاه، شکل گیري هسته و -هسته زایی
ها در انتهاهاي آن به همراه اضافه شدن برگشت پذیر و غیر کوالان به دنبال آن طویل شدن سریع میکروتوبول
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راکز سازماندهی مها که در سلول در روتوبولطی فرایند هسته زایی میک. یمرهاي توبولین می باشداد
این رفتار براي . ها می چسبندها از سر منفی خود به این محلها رخ می دهد، میکروتوبولمیکروتوبول

یک نقش حیاتی در این فرایند توسط گاما توبولین، که . ها و دینامیک آنها حیاتی استفعالیت میکروتوبول
. و در مراکز سازماندهی میکروتوبول قرار می گیرد، ایفا می شودا توبولین داردهمولوژي زیادي با آلفا و بت

مطالعات ایمنوالکترون میکروسکوپی نشان داده اند که گاما توبولین ساختار حلقه اي شکلی را بوجود می آورد 
گاما توبولین در نقش مستقیم. ها به عنوان الگو مورد استفاده قرار گیردکه می تواند براي رشد میکروتوبول

با استفاده از گاما توبولین خالص شده که به صورت کمپلکس حلقه اي فرایند هسته گزینی با مطالعات و
1،2001والایرون، کاودرون و جاب.(نشان داده شداضافه شده است،) ئین مختلفپروت7با حداقل (شکل

)3،1979فیشمنوالاس و ;1999، 2واندکاندلاري، برونه، وب، مارتین و بایلی;

پلیمریزاسیون میکروتوبولها) 4-1شکل

1.Valiron, Caudron, Job;2 .Vandecandelaere, Brune, Webb, Martin, Bayley; .3 Wallace, Fishman
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ها در سلول ري میکروتوبولیقرارگ) 13- 1- 1

سازمان کز در نزدیک مر) توبولینα(ا ها به صورتی سازمان می یابند که سر منفی آنهدر سلولها میکروتوبول
آنها در قسمت هاي محیطی سلول قرار مثبتانتهاي گیرد ودهنده میکروتوبول در نزدیکی هسته قرار می

انتهاي مثبت و منفی در آنها پلیمریزاسیون هاي متفاوتی مستند و در هر دو ها داراي طولمیکروتوبول. گیردمی
)1،1979والاس و فیشمن(.می گیردو دپلیمریزاسیون صورت

پلیمریزاسیون میکروتوبول) 14- 1- 1

ه شدن میکروتوبول در سه مرحله هسته زایی، طویل شدن و وضعیت یکنواخت است، مرحله هسته زایی پلیمریز
آهسته است و در طی این فاز هسته هاي میکروتوبول شکل میگیرد که براي ایجاد میکروتوبول نیاز به غلظت 

وم این مرحله سریع اتفاق مرحله ددر .)2،2001والایرون، کاودرون و جاب(.ی از توبولین هاي آزاد استخاص
در مرحله وضعیت یکنواخت . شوندمی افتد و در این فاز دایمرهاي توبولینی به انتهاي میکروتوبول اضافه می

و در GTPاین حالت وابسته به هیدرولیز شود و پایداري تعداد مشخصی از توبولین به میکروتوبول اضافه می
:که شاملنقش کلیدي دارندفاکتورسهدر پلیمریزاسیون توبولین . نتیجه مصرف انرژي می دهد 

GTPحضور-2. است و در دماي پایین پلیمریزاسیون اتفاق نمی افتدcₒ37-30دماي مناسب که بین -1

غلظت بحرانی توبولین-3

لیمریزاسیون و دپلیمریزاسیون میکروتوبول آن انتهایی بازي می کند که منتهی به بتا توبولین  نقش اصلی را در پ
)3،2001دوونینگ و نوگالسلی،لوئی،.(باشد) انتهاي مثبت(

غلظت بحرانی، غلظتی است که سرعت اضافه شدن دایمرهاي توبولین به میکروتوبول با سرعت جدا شدن آن 
این غلظت، براي رشد از . پایین تر از حد بحرانی پلیمریزاسیون اتفاق نمی افتدو در غلظت. برابر می باشد

بنابراین هنگامی که افزایش طول . ناحیه منفی تا حدي بالاتر از غلظت مورد نیاز براي رشد از ناحیه مثبت است
.می ایستدمیکروتوبول اتفاق می افتد، انتهاي منفی که داراي آلفا توبولین می باشد زودتر از رشد 

.1 Wallace, Fishman; 2. Valiron, Caudron, Job; 3. Lowe, Li, Downing, Nogales
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مراحل پلیمریزاسیون میکروتوبول ها) 5-1شکل 

وابسته به رولابیومولکواکنش در طی بررسی هاي گسترده مشاهده شد که پلیمریزاسیون میکروتوبول یک 
دپلیمریزاسیون میکروتوبول یک واکنش غیر مولکولی غیر وابسته ر صورتی کهد. غلظت توبولین آزاد می باشد

به غلظت توبولین آزاد می باشد، به این ترتیب افزایش غلظت توبولین باعث افزایش  پلیمریزاسیون و کاهش 
. فرکانس کاتاستروف می شود

:هسته زایی در میکروتوبول 

این پدیده در حقیقت .گیردانجام میMTOCماندهی میکروتوبول پدیده هسته زایی میکروتوبول در مراکز ساز
به معنی نقطه شروع ساخت و بوجود آمدن شبکه میکروتوبول و ایجاد ساختمان لوله اي شکل میکروتوبول   

گاما تویولین نقش بسیار در پلیمریزاسیون میکروتوبول به عهده دارد و به نظر میرسد از طریق زیر .می باشد
هسته گزینی وجود دارد دو مدل براي الگو شدن زیر واحد گاما براي . با میکروتوبول واکنش می دهدواحد آلفا
:که شامل

در حال رشد را اولین پیچ از مارپیچ میکروتوبول بر اساس شکل و اندازه این کمپلکس که این کمپلکس ) 1
.گیردیی مورد استفاده قرار میدهد و براي میانکش طولی با دایمرهاي آلفا و بتا بصورت الگوشکل می
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مدل دیگري که وجود دارد براساس ساختار حلقوي شکل گاما است که بدلیل میانکش با خودشان ساختار ) 2
یک پروتوفیلامنت را می سازد که به صورت یک الگو براي میانکش جانبی با پروتوفیلامانت هاي آلفا و بتا 

.مورد استفاده قرار می گیرد

پایداري فعال و کار یکنواختنا)15- 1- 1

. ها می توانند بسیار پایدار باشند مثل تاژکها و مژکها و یا بسیار دینامیک باشند مثل دوك میتوزيمیکروتوبول
عمل زیستی میکروتوبولها در همه سلولها در بیشتر قسمت ها بوسیله دینامیک پلیمریزاسیرن آنها تنظیم و تعیین 

اي پیرامونی رشد می کنند و بعد هت مهاي منفرد به صورت دوره اي به سبولدر سلول میکروتو. می شود
این رشد و تخریب در سر منفی میکروتوبول هم با سرعت . سمت سانتروزوم عقب کشیده می شوندناگهان به

یون به دپلیمریزاسیون کاتاستروف  نامیده می شود، در ستغییر حالت پلیمریزا.بسیار کمتر اتفاق می افتد
این تغییر حالت ناپایداري دینامیک . یون به رشد رسکیو نامیده می شودسییر از حالت دپلیمریزاغصورتیکه ت

)2005، 1بوردن، کاسیمریس و اوده(.روري استضمال میکروتوبول فعالیت نرنامیده می شود و براي 

رفتار دینامیک دیگر کار . ستیري اگاندازه رف شده در هر کدام از اینها قابلصسرعت، فرکانس، طول و زمان 
که در واقع رشد خالص در یک طرف و کوتاه شدن خالص در طرف دیگر است، بدون اینکه ،تسیکنواخت ا

ها ناپایداري دینامیک میکروتوبول توسط تزریق توبولین در سلول. تغییري در طول کل میکروتوبول روي دهد
. استهتوبول بررسی شدوال و جدا شدن توبولین از میکرفلورسانس و استفاده از میکروسکوپ براي دیدن اتص

βو αن هايیوبولت. سازدی مهمینامیک را فرادتوبولین انرژي لازم براي این رفتار βدرGTPلیز وهیدر

. ها را می سازندمنت لایوفتلی در کنار هم پرووطجهتهمراه در 

م قرار بگیرند و یک صفحه انحنادار را بسازند که در پروتوفیلامنت ها ممکن است در کنار هتعداد مشخصی از
این صفحه ممکن است به دو طرف پیچ .اي توبولین در حال تعویض سریع هستندهیمرادو طرف آن، هترود

.د آوردوجول را بووبتکرویمبخورد و بسته شود و 

.1 Burden, Cassimeris, Odde
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GTPیري در پروتوفیلامنت به ین ممکن است بعد از قرار گتوبولموجود درGDP هیدرولیز شود، هر چند
در انتهاي مثبت میکروتوبول به صورت هیدرولیز GTPوقتی که . زمان دقیق هیدرولیز کاملا مشخص نیست

به عنوان کلاهک پایدار کننده در انتهاي میکروتوبول براي حفظ پایداري ساختاري ،باقی می ماندنشده
هیدرولیز شود، میکروتوبول به سرعت GDPدر انتهاي میکروتوبول به GTPگر ا.میکروتوبول عمل می کند

. میکروتوبول مستقیم ممکن است انحنادار شود و به پروتوفیلامنت هاي منفرد تبدیل شود.دپلیمریزه می شود
از بعد. تبدیل می شودمتصل است،GDPتوبولین در آنها بهβشبکه میکروتوبول به دایمرهاي توبولین که

کلاهک پایدار کننده در انتهاي . دایمر توبولین آماده سیکل جدید پلیمریزاسیون می شودGTPبه GDPتبدیل 
شا و ;2000، 1کادرون، والایرون، اوسون و والایرون(.استGTPمیکروتوبول داراري یک ردیف دایمر متصل به 

)2001، 2گانافلن

میتوز ها برايضرورت دینامیک میکروتوبول)16- 1- 1

در. ستروري اضمیتوز موفقیت آمیزبراي کهسریع انحصاري دارندک ینامدیز یتووك مدر دها لووبتکرویم
به صورت خیلی لول سموجود درهاي محلولنولیبا توبها لبومیکروتوهاي موجود درطول اینترفاز توبولین 

فاز بهم می ریزد و با جمعیت جدیدي ازمیکروتوبولی اینترشبکه هاي وز یتغاز مدر آ. گردش دارنده تهسآ
سیتواسکلتون ها در بولوروتیکمبرابر4-100د که دینامیک آنهاوشهاي میتوزي جایگزین می میکروتوبول

.عوض می کنندلی به سرعت وداخل سلهیرخذرا بان خود توبولیهریوزي ذخیتهاي ملتوبوکرویم.است

. مورد نیازندز وتیحل مدینامیک بالا در دوك براي همه مراها با لوبتووکریم.استیعلها سرسلوبیشتروز در یتم
مورد نیاز فاز ل پرووطدوك درنها به آاي هروکوها در کینه تموزوع کرومقوبه موستبراي اتصال درمثلا

.دشنمی با

1. Caudron, Valiron, Usson, Valiron; 2. Shea, Flanagan
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سرچشمه می گیرند و سیتوپلاسم را جستجو می کنند تا ها از هر یک از دو قطب کروتوبولدر طول پروفاز می
هایی باید قادر به رشد در چنین میکروتوبول. زمانی که کینه توکور کروموزوم ها را پیدا کند به آنها بچسبد

والاس و (.رشد می کنند تا متصل شوندآمجددسپس دوباره کوتاه می شوند و .فاصله طولانی باشند

)1،1979فیشمن

از انتقال سلول به متافاز جلوگیري می کند ،حضور یک کروموزوم منفرد که قادر نیست به دوك اتصال پیدا کند
مکانیسم عمل گروهی از داروهاي ضد سرطان به صورت مهار . ار آپوپتوز می شودچو در نهایت سلول د
دلیل حساسیت سلولهاي سرطانی به این . هاستکشتن سلولها و در نتیجه مهار میتوز و دینامیک میکروتوبول

والاس و ;1995، 1ژنگ، ونگ، آلبرتس و میتچیسون.(داروها تقسیم سریعتر آنها نسبت به سلولهاي نرمال است

)2،1979فیشمن

د سرطانیضها هدفی براي داروهاي میکروتوبول) 17- 1- 1

هاي تقسیم شده و و نقش آنها در جدا کردن کروموزومها در تقسیم میتوزيبا توجه به اهمیت میکروتوبول
ها را به عنوان انتقال آنها به دو سلول دختري، بررسی آنها در سرطان نیز بسیار با اهمیت است و میکروتوبول

ها و دینامیک آنها در واقع هدف عمده اي براي میکروتوبول. سرطان مطرح کرده استهدفی براي داروي ضد
. در درمان سرطان است) با جایگاه هاي اتصال مختلف روي توبولین(ز داروهاي ضد میتوزي گروه وسیعی ا

بوده و تقسیم سلول را با دخالت در دینامیک پلیمریزاسیون اکثر این ترکیبات عناصر ضد میتوزي
داروهاي . ندعمل کرده و تقسیم سلول را مهار می کمیکروتوبول ها که براي تقسیم دوك میتوزي حیاتی است،

گروه اول که بعنوان گروه : ها  در دو دسته عمده تقسیم بندي می شوند ل هدف میکروتوبوضد سرطانی با 
ظت بالا می شوند و شامل گروه لدر غها  سیون میکروتوبولاناپایدارکننده شناخته شده اند، باعث مهار پلیمریز

. سین هستندو کلشینیبلاستین، وینفالوها که شامل وینvinca alkaloidsدارویی وسیعی به نام

1.Zheng, Wong, Alberts, Mitchison; 2. Wallace, Fishman
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vinblastin(vincristine)(گروه دوم شامل ,(colchicines) گروه مواد شیمیایی هستند که باعث پایدار ),
و گروهی از استروئیدها (docetaxol)، دوسه تاکسول(taxol)شدن میکروتوبول ها می شوند و شامل تاکسول

هاي دوك تقسیم است به نظر می رسد از مهمترین وظایف این گروه دارویی مهار دینامیک میکروتوبول.هستند
که باعث کاهش و یا بلوکه کردن تقسیم میتوز در مرحله عبور از آنافاز به متافاز و القاء آپوپتوز و مرگ سلولی 

والسزاك، ورنوس، میتچیسون، ;2001، 1شا و فلناگان(.تاکسول و کلشی سین هستنداز مهمترین این داروها.می شوند

)4،1997گی، هوسر و والی;1998، 3والی و گی;2،1998کارسنتی و هیالد

خواص الکترواستاتیکی توبولین و میکروتوبول) 18- 1- 1

فیزیولوژیکی داراي بار منفی PHمطالعات انجام شده روي میکروتوبول ها نشان داده است که توبولین ها در 
از کل بار منفی موجود روي % 40حدود(آن متمرکز استترمینال- cهستند و بیشتر این بار منفی روي قسمت 

)توبولین

)ترمینال-c(cنقشه توزیع بار الکتریکی روي سطح دایمر توبولین در حضور دم انتهاي)6-1شکل 

تحت شرایط اسیدي . کربوکسی باعث دور شدن آن از دم انتهایی می گرددخنثی بار منفی روي انتهايPHدر 
) 6-1شکل . (دبیایمهشکاهشمراهنیدروژهاي هنفی ناحیه انتهاي کربوکسی توسط یومنبار 

1. Shea, Flanagan; 2.Walczak, Vernos, Mitchison, Karsenti, Heald; 3.Vallee, Gee; 4.Gee, Heuser,
Vallee.

مانمداراي ،دگیررار می قی نویک محلول ین در یولبوتکهیقتو: وبول هاتکروین و میولبوتطبی قمان دو م
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ت در کنار ندر ساختار پروتو فیلامهمبتا به صورت متصل به ودر حالتی که دو دایمر آلفا . طبی می گردد قدو 
نت می دو لایه اي در محور پروتوفیلامان دوقطبما ایجاد یک هقرار دارند بارهاي مثبت و منفی انتهاي آن هم
قطبی را می نمایند و ومان دمل نیز ایجاد یک وتوبورهاي دایمري در ساختار میکربااین مجموعه. نمایدمی

وبول وتکریمی در سطح مئطبی داقدومان مصیترا با خاالکتریک جالب توجه- ساختار آنتیحضور یک 
در کل به علت خاصیت لوله اي و تقارن موجود در ساختار این ممان دو قطبی می کند کهنهاد پیشلوله اي 

.خاصیت الکترواستاتیکی خنثی می شود
در واقع به همین خاصیت الکترواستاتیکی میکروتوبول پیشنهاد می شود که حتی در داخل ساختار لوله اي آن 

)1،2002ارپنترتوسزینسکی، براون و ک(.هیچ ماده اي حتی آب نیز یافت نمی شود

ميدان الکترومغناطيسی: بخش دوم) ۲- ۱

میدان مغناطیسی1- 2- 1

میدان مغناطیسی مانند میدان الکتریکی توسط بار الکتریکی ایجاد می گردد که این نوع میدان به سایر بارهاي 
عمود بر vکه با سرعت qکه بر بار الکتریکی Fمقدار نیروي . الکتریکی در حال حرکت نیرو وارد می کند

:حرکت می کند از رابطه زیر محاسبه می شودBجهت میدان مغناطیسی 

)1-1(F=qV×B

از جمله مواد مغناطیسی . البته ما داراي میدان هاي ناشی از مغناطیس هاي ثابت چون فلزات آهن نیز هستیم
هت بار را می تواند فقط جمیدان مغناطیسی . دایم آهنرباهاي میله اي و سوزنهاي قطب نما را می توان نام برد

. تغییر دهد و بر سرعت بار بی تاثیر است

.1 Tuszynski, Brown, Carpenter
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. بوده و یک تسلا برابر یک نیوتن بر آمپرمتر می باشد)T(واحد اندازه گیري میدان مغناطیسی تسلا

)<IT(قويو )ImT-IT>(، متوسط)ImT>(میدان مغناطیسی ثابت بر اساس شدت خود به سه دسته ضعیف

)1995، 1و باسیو، اسچیوي(. تقسیم می شوند

:منابع مولد میدان مغناطیسی به دسته هاي زیر تقسیم می شوند

شامل دو میدان است، یکی در داخل زمین که زمین را به صورت یک مغناطیس :میدان مغناطیسی طبیعی) 1
عواملی مانند رعد و برق و فعالیت . ین استدایمی در می آورد و دیگري میدان مغناطیسی خارج از زم

.خورشیدي سبب ایجاد جریانهاي تلوریک می شوند

تقریبا در تمامی محیط ها بوده و در گستره بسیار وسیعی از فرکانس و شدت میدان قرار :منابع مصنوعی) 2
cm30دان در فاصله می. در یک بررسی میدانهاي مغناطیسی اطراف وسایل برقی خانگی اندازه گیري شد. دارد

)2005، 2دینی و آبرو(.بودuT5از وسایلی با میدان قویتر حدود cm150و در فاصله uT3از آنها

.1 Yu, Schwi, Baas; 2.Dini L, Abbro


