
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



 أ 

 
 
 
  

  دانشگاه پيام نور
  پيام نور مركز تهران: دانشكده

  زيست شناسي: گروه علمي
  

  :عنوان پايان نامه
بررسي اثر كوتاه مدت دماي چهار درجه سانتيگراد بر پروفايل بيان ژن هاي انتقال دهنده هاي 

   در جنين چهار سلولي موش4و3و2و1مونوكربوكسيليك 
  :نگارش
  انارغوان جان

  

  :استاد راهنما
  دكتر مينا رمضاني

  

  :استاد راهنماي همكار
  دكتر احمد حسيني

  

  :استاد مشاور
  دكتر بهرام كاظمي

  

  پايان نامه
  براي دريافت درجه كارشناسي ارشد

  

  در رشته
  زيست شناسي علوم جانوري

  

  ماه و سال
  1388اسفند ماه 



 ب 

 
 
 

   دانشگاه پيام نور 
  پيام نور مركز تهران: دانشكده

  زيست شناسي: گروه علمي
  

  :عنوان پايان نامه
بررسي اثر كوتاه مدت دماي چهار درجه سانتيگراد بر پروفايل بيان ژن هاي انتقال دهنده هاي 

   در جنين چهار سلولي موش4و3و2و1مونوكربوكسيليك 
  

  :نگارش
  ارغوان جانان
  :استاد راهنما

  دكتر مينا رمضاني
  :استاد راهنماي همكار

  حسينيدكتر احمد 
  :استاد مشاور

  دكتر بهرام كاظمي
  

  پايان نامه
  براي دريافت درجه كارشناسي ارشد

  در رشته
  زيست شناسي علوم جانوري

  
  ماه و سال

  1388اسفند ماه 
 



 ج 

  
 
 
 
 
 
 
 

  دانشگاه پيام نور
  بسمه تعالي
  رساله/ تصويب پايان نامه

  
  رساله تحت عنوان/ پايان نامه

  
  .كه توسط                   در مركز                   تهيه و به هيئت داوران ارائه گرديده است موردتأييد ميباشد

  :  درجه ارزشيابينمره                             :                    تاريخ دفاع
  : اعضاي هيئت داوران

  : امضا                         :مرتبه علمي                        : هيئت داوران            : نام نام خانوادگي
 استاد راهنما                             - 1

  استاد راهنماي همكار                         - 2
  استاد مشاور                         - 3
 استاد داور                         - 4

  استاد داور         - 5

                        نماينده گروه آموزشي - 6

                        نماينده تحصيلات تكميلي - 7

                         نماينده مديريت آموزشي و تحصيلات تكميلي   - 8

 



 د 

  تقديم به

 كه دعاي خيرشان بخشي عظيم از موهبت هاي الهي قلب پاك پدر و مادر مهربانم

  .است

  

    تقديم به

  .خواهر و برادر عزيزم كه در تمامي مراحل زندگي همراه و پشتيبانم بودند

  

  تقديم به

  .تمامي دوستان و دوستدارانم كه مرا در بهتر بودن و بهتر شدنم ياري داده اند

  

  

  

  

  

  



 ه 

  ژرفترين سپاسهابا

خانم دكتر مينا رمضاني كه با دانش و منش خود، طريق علم و از استاد عزيزم سركار 

  .انسانيت را به من آموخت

  سپاس بيكران

از استاد فرزانه ام جناب آقاي دكتر احمد حسيني كه با مهر و علم خود، مرا در 

  .فضاي پر مهر و صداقت رشد و تعليم داد

  سپاس بيدريغ از

  .ي فراوان و مشاوره علميجناب آقاي دكتر بهرام كاظمي به دليل همكار

  و سپاس فراوان 

از تمامي پرسنل مهربان مركز تحقيقات بيولوژي سلولي و مولكولي و گروه  آناتومي 

  .دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي

  

  



 و 

  :چكيده
 سلولي ، اسـيد     PHدر  .اسيدهاي مونوكربوكسيليك نقش مهمي در متابوليسم سلول بازي ميكنند        :هدف

لاكتات تبديل ميشود ولي چون اين مولكول باردار قادر به عبور از سلول نيـست لـذا                 لاكتيك به آنيون    
يكـي از روشـهاي     . به مكانيسم خاصي نياز دارد كه همان انتقال دهنده هاي مونوكربوكـسيليك اسـت             

نگهداري جنين، انجماد آن است ولي از آنجا كـه انجمـاد ميتوانـد سـبب كـشته شـدن جنـين، ايجـاد                        
 معطـوف   C°10-°0شود، لذا توجه محققان به نگهداري جنـين در دمـاي  ... وزومي و ناهنجاري كروم

پروفايـل بيـان ژنهـاي انتقـال         بـر    C°4هدف از اين مطالعه، بررسي اثر كوتاه مـدت دمـاي            .شده است 
  . در جنين چهار سلولي موش است4 و3 2و1هاي مونوكربوكسيليك دهنده

 جنـين تقـسيم شـدند،       12 سلولي به دو گروه، هر كدام بـا          هاي چهار براي مطالعه جنين  :مواد و روشها  
هـاي  جنـين : هاي چهار سلولي موش بصورت تازه و گروه دوم يـا آزمـايش            جنين: گروه اول يا كنترل   

  و انجامRNAپس از استخراج .  قرار گرفتند C°4 ساعت در دماي24چهار سلولي موش كه به مدت 

PCR در آنهـا  4-1هاي مونوكربوكسيلك يل بيان ژنهاي انتقال دهندها الكتروفورز شد تا پروفا، نمونه  
  .بررسي گردد

 در جنين هـاي تـازه چهـار سـلولي           4 و نه    3و2و1ژنهاي انتقال دهنده مونوكربوكسيليك     : گيرينتيجه
  .موش بيان ميشوند

رار  ساعت در دماي چهار درجه سانتيگراد ق       24هاي چهار سلولي كه به مدت        همچنين در گروه جنين   
 سـاعت   24هاي چهار سلولي بمـدت    لذا نگهداري جنين  . گرفتند، هيچ يك از ژنهاي فوق بيان  نشدند        

  .باشد  روش مناسبي نمي4و3و2و1، بعلت عدم بيان ژنهاي انتقال دهنده مونوكربوكسيليك C°4در 
ن چهار  دماي چهار درجه سانتي گراد، ژن هاي انتقال دهنده ي مونوكربوكسيليك، جني           : كلمات كليدي 
 PCRسلولي موش، 



 ز 

 فهرست مطالب

   صفحه  عنوان
  1..................................................................................................................................................:مقدمه
  4.................................................................................................................................................:اهداف

   منابع و اطلاعاتيبازنگر:فصل اول
  6...........................................................................................................................: ژناني مطالعه ب-1- 1
  9..........................................................................................:لاتهاي مونوكربوكسي انتقال دهنده ها-2- 1
1 -2-1 MCT1-...................................................................................................................................13  

  13.............................................................................................................................ها در بافتيپراكندگ
  13......................................................................................................................................:ي اسكلتعضله
  13.....................................................................................................................................................:قلب
  14......................................................................................................................................................:مغز
  14..................................................................................................................................................:هيشبك

  14.........................................................................................................................................:اسپرماتوزوآ
  14......................................................................................................................................:هي كلكورتكس

  14....................................................................................................................................................:معده
  15......................................................................................................................................................:كبد

  15...................................................................................................................................................:جفت
  15..................................................................................................................................................:كولون
  15....................................................................................................................................................:روده

1 -2-2- MCT2..................................................................................................................................15  
  16............................................................................................................................:ها در بافتيپراكندگ

  16.....................................................................................................................................................:قلب
  16......................................................................................................................................................:كبد

  17......................................................................................................................................:ي اسكلتعضله
  17......................................................................................................................................................:مغز



 ح 

  18..................................................................................................................................................:هيشبك
  18.......................................................................................................................................:ي داخلگوش

  18.....................................................................................................................................................:هيكل
  18....................................................................................................................................................:معده

  18....................................................................................................................................................:ضهيب
1 -2-3- MCT3..................................................................................................................................19  
1 -2-4- MCT4..................................................................................................................................19  
  MCTs..............................................................................................................20 يها مهار كننده- 3- 1
1 -4 – CD147..................................................................................................................................20  
  22......................................................................................................................................: گلوكز- 5 - 1
  25.........................................................................................................................: مسير پنتوز فسفات- 2
  26......................................................................................................................................: لاكتات-6- 1
  27......................................................................................................................................: پيروات-7- 1
  28.............................................................................................................: جنين قبل از لانه گزيني-8- 1
  28..........................................................................................................: كنترل متابوليكي در جنين-9- 1
  28.................................................................................:   در جنين قبل از لانه گزينيPH  كنترل - 10- 1
  31................................................:زينيگات و پيروات در جنين قبل از لانه متابوليسم گلوكز،لاكت- 11- 1
  41..................................................................: در جنين انسان و موشMCT1-4پروتئين هاي  – 12- 1
1 -13 - PCR........................................................................................................................................42  
1 -14 - PCR 45..........................................................................................................:كندي كار مچگونه  
1 -15 - RT-PCR................................................................................................................................46  
.1-16- RT-PCR47..............................................................................................................:  استاندارد  

   و وسايلمواد: فصل دوم
  51.................................................................................................................:وسايل مورد استفاده – 1- 2
  52......................................................................................................................: مواد مورد استفاده-2- 2
  52...........................................................................................................................: طراحي پرايمر-3- 2
  52..................................................................................................................:ين شناسي موش  جن-4- 2



 ط 

  52...........................................................................................: روش بدست آوردن جنين از موش-5- 2
  61.............................................................................................................: تحريك تخمك گذاري-6- 2
  61.............................................................................:هاي چهار سلولي روش بدست آوردن جنين-7- 2
  RNA.................................................................61 بافتي با استفاده از كيت استخراج cDNA تهيه -8- 2
  PCR.................................................................................................................................62 انجام -9- 2
  64.................................................................................................................:ها الكتروفورز نمونه- 10- 2
  KSOM...............................................................................................................64 محيط كشت - 11- 2

  نتايج
  73....................................................................................................................................................:ايجنت

  بحث
  77...................................................................................................................................................:بحث
  منابع
  81..........................................................................................................................................ي فارسمنابع
  81.......................................................................................................................................يسي انگلمنابع

  89..............................................................................................................................................هاپيوست



 ي 

 ها، نمودارها و اشكالفهرست جدول

   صفحه  عنوان
  6......................................................هاني پروتئدي ژن و تولاني در بري درگيندهاي فرآي توال-1- 1 شكل
  7................................................................................................................... ژناني بندي فرآ-2- 1 شكل
  10................................. غشاءزا لاتهايكربوكسدهنده انتقال مونو  نشانيسمي متابوليرهاي مس-3- 1 شكل
  11...................................................................ي در غشاء سلوللاتهاي موتوكربوكسي توپولوژ-4- 1 شكل
  12......................................................................... لاكتات در عضله و مغزسمي متابولسهي مقا-5- 1 شكل
  17............................................هي در كبد و كل2 شماره لاتي نقش انتقال دهنده مونوكربوكس-6- 1 شكل
  21..................................................................................لاتهاي مونوكربوكسي فرضي توپولوژ-7- 1 شكل
  23..................................................................................................................زيكولي گلري مس-8- 1 شكل
  24........................................................ي انرژسمي متابوليرهاي از مسي بعضكي نمودار شمات-9- 1 شكل
  25.................................................................................................................. چرخه كربس- 10- 1شكل 
  43................................................................................................دهايگونوكلئوتي اتصال اول- 11- 1 شكل
  44.....................................................................پليمرازDNA  لهي بوسمرهاي شدن پرالي طو- 12- 1 شكل
  45.................كندي دو برابر مكلي هدف را در هر سDNA مقدار ينظر تئور  از نقطهPCR - 13- 1 شكل
  PCR...............................................................................46 ي در طيي دماراتيي تغشي نما- 14- 1 لشك

 و سپس ساخت oligo-dT با استفاده از بستر جامد متصل به mRNA يساز  خالص-15-1 شكل
  cDNA.................................................................................................................................48رشته اول 

  cDNA............................................................................................49 ساخت اولين رشته - 16- 1 شكل
  54.......................................................................... مراحل تكاملي جنين قبل از لانه گزيني- 17- 2 شكل
  55........................................................................................ تزريق  داخل صفاقي به موش- 18- 2 شكل
  55.................................................................................................................... پلاك واژني- 19- 2شكل 
  56......................................................................................................... كشتن موشقهي طر- 20- 2 شكل
  57............................................... طريقه باز كردن شكم موش، اندامهاي داخلي موش ماده- 21- 2 شكل
  58...................................................................................................... نحوه بريدن اويداكت- 22- 2 شكل
  58............................................................................................................ اويداكت و آمپول- 23- 2شكل 



 ك 

  59..................................................................................................... طريقه انجام فلاشينگ- 24- 2 شكل
 60...............................................................وش مورفولوژي تكامل قبل از لانه گزيني در م- 25- 2 شكل

  PCR...........................................................................................................................63انجام : 1جدول 
  PCR............................................................................................................63تنظيم دما براي : 2جدول 
  65........................................................................................................ ميكروسكوپ لوپ-26-2  شكل
  65............................................................................................................... دستگاه اتوكلاو- 27- 2شكل 
  PCR...........................................................................................................66 دستگاههاي - 28- 2شكل 
  66................................................................... تانك الكتروفورز و منبع تغذيه مربوط به آن- 29- 2شكل 
  67..................................................... و عكسبرداري از ژلUV Transiluminator دستگاه - 30- 2شكل 
  67.............................................................................................................. ترازوي ديجيتال- 31- 2شكل 
  68.................................................................................................................... ست تشريح- 32- 2 شكل
  68........................................................................................... انكوباتور جهت كشت جنين- 33- 2 شكل
  69...............................................................................................................سرنگ انسولين - 34- 2 شكل
 محيط ،يلمتري م35 فالكون شي د،ي دهانپتي پكروي پاستور، مپتيظروف كشت، پ -35- 2 شكل
  69....................................................................................................................................................كشت
  70................................................................................................................ ژل الكتروفورز- 36-  2شكل

  RNA.....................................................................................................70 كيت استخراج -37-2 شكل 
  71.......................................................................................................... دستگاه سانتريفيوژ- 38- 2 شكل
  74.................... در جنين چهارسلولي موش به صورت تازهMCT1-4 پروفايل بيان ژنهاي - 39- 3 شكل
  75. درجه سانتيگراد4 در جنين چهارسلولي موش در دماي MTC1-4 پروفايل بيان ژنهاي - 40- 3 شكل

  
  
  
  
  



 ل 

  

  
 
 
 
 
 

 مقدمه
Introducti

 



2 

  :مقدمه
 نـازايي وجـود   ت غلبه بر مشكلااي برART  1ي براي استفاده ازامروزه در دنيا درخواست قابل توجه

 بـه   ART تنوع ژنتيكي همه گونه ها در سراسر دنيا در حال وقـوع اسـت و                 هدامبه موازات آن ان   . دارد
 كه در ايـن روش      نتيكي مورد استفاده قرار مي گيرد ،      عنوان يك روش قابل قبول جهت اصلاح تنوع ژ        

در دمـاي   . يكي از روشهاي متداول نگهداري جنين، انجماد جنين اسـت          .يمنياز به نگهداري جنين دار    
انجماد متابوليسم سلولي كاهش يافته و تقسيمات سلولي متوقف مي شود، بطوري كه اين سلولها پس                

هـر چنـد كـه      . از بازيابي از شرايط فوق و قرار گرفتن در محيط كشت قادر به ادامه رشد مـي باشـند                  
اي پايين با روش هاي انجمادي با موفقيت بسيار تؤام بـوده اسـت، امـا انجمـاد                  نگهداري جنين در دم   

  .]Mazur ,P.,1984:194:4[تواند سبب كشته شدن جنين و يا ناهنجاري كروموزومي در آن شود مي
 ,Hunterx[اخـتلال در كليـواژ   ،]Trounson, A. 1976:778-52[ از هـم گـسيختگي ميكروتوبولهـا   

J.e.,1995:1184.[ ، ختلال در رشد جنين ا]Miyoshi I.,1992:198-201[ ،   كاهش ميزان لانه گزينـي
]Pollard J.w,1994:101[ ، نجمادي گزارش شـده اسـت بـه     ا متعاقب نگهداري جنين با روش هاي

هـا بـا    دي كه اكثراً به علـت واكـنش ضـد يـخ           دنبال آسيب هاي وارد شده به جنين در روشهاي انجما         
اي از محققـان بـه      نيز تشكيل كريستالهاي يخ داخل سلولي است، توجـه عـده          سلولي و    پروتئين ها ي  

نخستين بـار   .  است هگرديد معطوف   C˚10 تا   C˚0روش هاي غير انجمادي و نگهداري جنين در دماي          
-Moore N.,W,1973:1421 مطرح شد مورتكنيك غير انجمادي براي نگهداري جنين گوسفند توسط

 Hughes[ خرگـوش  ، ]Kasai M.,1983:377-380[ جنـين مـوش    محـدود  رشد  پس از آن.],1427

M.,1982:257-282[ ، ــاو  متعاقــب ،]Kasai M.,1986:10-14وHughes M.,1982:257-282 8[ گ
در آزمايشي كه توسـط  . ]Trounson A,1976:367-370 [ گزارش شدC˚10 تاC˚0نگهداري در دماي 

 8گزينـي جنـين   نـه  رجه بر روي ميـزان رشـد و لا  بختياري و همكاران انجام شد ، تأثير دماي چهار د        
 بيـان ژنهـاي در      2001در سـال     . ]15:1381بختياري مهـرداد،  [سلولي موش مورد بررسي قرار گرفت       

كـاملي از   ت در هفـت مرحلـه       cDNAحين تكامل جنين موش قبل از لانه گزينـي بـه روش كتابخانـه               
   .]Stanton Jl,2007:542-520[ اووسيت تا بلاستوسيست بررسي شد

ايـن  . پيروات و چگونگي تنظيم آنها در مراحل اوليه تكامل اندك است اطلاعات درباره انتقال لاكتات،
ايـن پروتئينهـا انتـشار همگـام يـك       .مطالعه بر بيان ژنهاي انتقال دهنده مونوكربوكسيليك تمركز دارد

را تـسهيل   ) سي بـوتيرات    مثل پيروات، لاكتات يا بتا هيدروك ـ     ( پروتون و يك يون مونوكربوكسيليك      
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 قـسمت مـارپيچ   12 – 10 شناخته شده كه همه آنها داراي MCT2تا به امروز چهارده پروتئين  . ميكنند
ــال   ــك ترمين ــا و ي ــالC–آلف ــك ترمين ــند N- و ي ــود ميباش ــم خ  Halestrap and[  در سيتوپلاس

Meredit2004,Halestrap and Price 1999[قـط  ز چهـارده ايزوفـرم شـناخته شـده ، ف    اMCT1 ، 
MCT2   ، MCT3 ، MCT4     خصوصيات انتقالي   .  به خوبي بررسي شده اندMCTs      با استفاده از اندازه ، 

 در جنين هـاي مـوش نـشان داده شـده            MCT1-4 براي   mRNA و بيان    PHگيري فلوئورسنس تغيير    
را MCT1 ، MCT2 ، MCT3،  MCT4 تا پروفايل بيان ژنهاي ه است در اين مطالعه تلاش شد. است

 سلولي مـوش كـه      4 بصورت تازه و جنين هاي       ksom سلولي موش در محيط كشت       4در جنين هاي    
  .ند مشخص كنيمد بوKSOM درجه سانتي گراد در محيط كشت 4 ساعت در دماي 24به مدت 

 و كشت آنها تا مرحلـه بلاستوسيـست و   In vitroدر حاليكه اطلاعات درباره مكانيسم توليد جنين در 
آميز آنها تقريباً كامل است ، اما دانسته ها در مورد پديده هـايي كـه منجـر بـه انتخـاب         انتقال موفقيت   

  .متابوليكي و تغذيه اي در مراحل مختلف تكامل مي گردد، اندك است
گزيني ظاهراً ساده به نظر مي رسند، اما اين دوره شامل پديده هـاي مهـم و                 نه  رچه مراحل قبل از لا    گ 

اين پديده ها شـامل     . ه در مورد بعضي از آنها اطلاعات بسيار اندك است         مكانيسم هاي دقيقي است ك    
فوبلاسـت هـا و    تروشروع و ادامه كليواژ، فعال شدن ژنوم جنيني، انسجام و تراكم بلاستومرها، تمـايز          

و در   قـشر شـفاف   توده هاي سلولي داخلي، تشكيل و گسترش حفره بلاستوسيست ، بيرون آمـدن از               
جاي تعجب نيست كـه تكامـل اوليـه جنـين توسـط بـسياري از                . شد بيشتر است  ، ر بعضي از گونه ها   

فاكتورهاي داخلي و خـارجي ماننـد يونهـا ي معـدني ، بافرهـا، تركيبـات گـازي ، اسـيدهاي آمينـه،                        
بنـابراين دانـستن ارتبـاط بـين     . فاكتورهاي رشد، ويتامينها و ماكرومولكولهـا تحـت تـأثير قـرار گيـرد          

مصرف انرژي در مراحل اوليـه تكـاملي جنينـي ، بـراي درك اصـول بيولـوژي                  متابوليسم و مكانيسم    
 ، كشت، كلونينگ ، انتقال ژن و انجمـاد          IVFتكاملي و بهبود بخشيدن به نتايج تكنيكهاي عملي مانند          

  .جنين از اهميت ويژه اي برخوردار است
 ـ                 ستگي دارد كـه بـسيار      واضح است كه تكامل جنين به درجات متفاوتي از بيان ژن و تمـايز سـلولي ب

  .وسيع تر از آن چيزي است كه براي تغيير عملكرد بافت هاي فرد بالغ مورد نياز است
. ات و چگونگي تنظيم آنها در مراحل اوليه تكامل انـدك اسـت  واطلاعات درباره انتقال لاكتات ، پيرو    

كه  ،لي موش تمركز دارد دماي چهار درجه سانتيگراد بر روي جنين هاي چهار سلوبر تأثيراين مطالعه 

                                                 
2.Monocarboxylate Transporter 
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 اثـر منفـي     4 – 1آيا اين دما روي روشن و يا خاموش شدن ژنهاي انتقـال دهنـده مونوكربوكـسيليك                 
   .خواهد داشت يا تأثير قابل توجهي نخواهد داشت

  :اهداف 
 بـه مـدت   C˚4 در دماي  KSOMنگهداري جنين هاي چهار سلولي موش در محيط كشت   -

  . ساعت24
هاي چهار  در جنين4 و 3 و 2 و 1ن ژنهاي انتقال دهنده منوكربوكسيليك تعيين الگوي بيا -

 . قرار دارندC˚4 ساعت در دماي24سلولي موش كه به مدت 

هاي  در جنين4 و 3 و 2و 1مونوكربوكسيليك تعيين الگوي بيان ژنهاي انتقال دهنده هاي  -
 . تازه چهار سلولي موش به صورت

 . در اين دو گروه نسبت به يكديگرمقايسه چگونگي الگوي بيان ژنها -
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  :بازنگري منابع و اطلاعات 

  :مطالعه بيان ژن  -1-1
.  و آناليز بيان پروتئين ها به طور رقابتي در حال انجام اسـت             mRNAمطالعات در دو زمينه آناليز بيان       
 و بيان پـروتئين مكمـل يكديگرنـد و هيچيـك نمـي توانـد       mRNAحقيقت اين است كه مطالعه بيان    

 تعريـف   DNA موجود در توالي بازهاي      ت بر پايه اطلاعا   اساختمان پروتئين ه  . جايگزين ديگري شود  
 است كه هسته سلول را ترك مي كنـد و براسـاس تـوالي آن در                 DNA يك كپي از     mRNA. مي شود 

  ).1-1شكل ( ، سنتز پروتئين انجام مي شود سيتوپلاسم 

 
   

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

  )Lorkowski and cullen-2003(ها  پروتئينتوليد توالي فرآيندهاي درگير در بيان ژن و -1-1شكل 

 
اين آنـزيم بـه تـوالي هـاي         .  مي باشد  RNA و ساير انواع     mRNAتز  ن پليمراز ، مسئول س    RNAآنزيم  

.  محـسوب مـي شـوند      RNAه پروموتر نام دارند و نقطه آغاز سنتز          متصل مي شود ك    DNAخاص از   
 پليمراز در محل كـدون پايـان،        RNA. پروموترها نيز در فاصله مشخص از ناحيه كد كننده قرار دارند          

يك آنزيم پليمـراز در     .  مي كند  را رها  هاي سنتز شده     RNAو  ) الگو(  قالب   DNAمتوقف مي شود و     
 اضـافه مـي   mRNAمولكـول  ´3باز را به انتهـاي   250 به طول حدود poly Aمراحل بعدي ، يك دم 

 از هـضم توسـط نوكلئازهـا اسـت و در روشـهاي      mRNA ، محافظـت  poly Aوظيفـه ايـن دم   . كند
  . استفاده مي شودmRNAبيولوژي مولكولي از آن براي انتخاب و يا جداسازي 

مي  پليمراز   RNA نوع   3وكاريوتها داراي    پليمراز دارند، ي   RNAبرخلاف پروكاريوتها كه تنها يك نوع       
همچنين دو عمل نسخه برداري و ترجمه در يوكاريوتها از نظر زماني و مكاني جدا هستند كه                  . باشند  
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در ساختار نهايي زنجيـره پلـي پپتيـدي    ) اگزونها(  قطع مي شوند و تنها بخش هاي كد كننده       هاترونناي
 ، مي توانـد در بـيش از         mRNAم دارد و در خصوص يك        نا Splicingاين فرايند   . منعكس مي شوند  

 . گيرديك مسير پيش رود و بدين ترتيب يك جايگاه ديگر در تنظيم بيان ژن ها شكل مي

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Lorkowski and( نشان داده شده است 8 تا 1 مرحله كنترل و تنظيم بيان ژن با اعداد 8.  فرآيند بيان ژن-2-1شكل 

Cullen,2003(  

  مرحله مختلف قابـل تنظـيم اسـت        8ر  ن ها د  ژهمانطور كه در شكل نشان داده شده است فرايند بيان           
  :كه عبارتند از  ) 2-1شكل (

  شروع نسخه برداري -
 mRNAمرحله تكميل طول  -

 ...)اسپلايسينگ ، پلي آدنيلاسيون و  ( RNAمرحله پردازش  -

  از هسته به سيتوپلاسمmRNAمرحله انتقال  -

 )پلي آدنيلاسيون بيشتر ( RNAپايداري  -

 هاترجمه پروتئين -

 ها پس از ترجمه روي پروتئينهايتعديل -
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سرعت توليد پروتئين معمولاً در رابطـه       . نسخه برداري اولين و اصلي ترين سطح تنظيم بيان ژن است          
 نـسخه  ز سطوح بعـد ا دربجز چند ژن محدود كه بيان آنها بيشتر . مستقيم با ميزان نسخه برداري است 

 در يك سلول به همان اندازه در جمعيت         mRNAبرداري تنظيم مي شوند، تغيير در ميزان مولكولهاي         
 خـاص همـواره بـا ميـزان     mRNAبا اين حال مقادير يـك      . پروتئين هاي آن سلول منعكس مي گردد      

طـي نيـست و      خ mRNAپروتئين مربوطه، در يك رابطه خطي نيست، زيرا كارايي مسير ترجمه يـك              
ژنهـايي كـه بـه يـك مـسير فيزيولوژيـك            .  نيز از يك نوع به نوع ديگر متغير است         mRNAنيمه عمر   

-بدين ترتيب شباهت در الگوي بيان ژنها، مـي        . مشترك تعلق دارند، به روش مشابهي تنظيم مي شوند        

 بقـاء، رشـد و      تعدادي از فرايندهاي مربـوط بـه      .  نقش ژنهاي ناشناخته كمك نمايد     بينيتواند به پيش    
در تحقيقات مربوط بـه عمـل ژنهـا، انـدازه           . تمايز در الگوهاي تغيير يافته بيان ژنها منعكس مي شوند         

اينگونـه  . گيري كمي سطح نسخه برداري برخي از ژنهاي خاص از اهميت ويژه اي برخـوردار اسـت                
مـي در آنـاليز بيـان       به منظور سـنجش ك    . تحقيقات در فهم علل و مكانيزم هاي بيماريها اهميت دارند         

ايـن  .  نام گرفته اند، به طور گسترده اي استفاده مـي كننـد  House keepingژنها، از ژنهايي كه ژنهاي 
 ثابت دارندو بنابراين به عنوان استاندارد داخلي، محاسبه         اًژنها تحت شرايط متفاوت سلولي ، بيان نسبت       

ها در تمام بافت ها يافـت مـي شـوند، در طـي              اين ژن . ميزان بيان نسبي ساير ژنها را ممكن مي سازند        
انتخاب مناسب  . تكامل حفظ شده اند و در اعمال متابوليك پايه سلولها و يا چرخه سلولي نقش دارند               

 مربوط به يـك ژن از اهميـت ويـژه اي برخـوردار              RNA در آناليز كمي      مناسب يك استاندارد داخلي  
ري، بيان يك ژن استاندارد داخلي ايده آل ، بايد در از نظر تئو. ]Lorkowski and] Cullen,2003 است

با اين حال بيان اين ژنهـا تحـت تمـام شـرايط             . فيزيولوژيك و شرايط آزمايش ثابت باشد     طي شرايط   
برخي از معمول ترين ژنهاي مورد استفاده بعنـوان اسـتاندارد داخلـي             . آزمايشگاهي كاملاً ثابت نيست   

بتـااكتين  .  ريبـوزومي    RNA فـسفات دهيـدروژناز، ژن بتـا اكتـين و            -3ژن گليسرآلدئيد،   : عبارتند از   
 مربـوط بـه آن در       mRNA. پروتئيني است كه در ساختمان و عمل اسكلت سلولي نقش اساسي دارد             

 هايي بـود كـه      mRNAبتا اكتين يكي از اولين      . يك سطح تقريباً فراوان در انواع سلولها بيان مي شود           
 به كار رفته است و هنوز بعنوان يك رفرنس در مطالعات كمـي ژنهـا مـورد                  به عنوان استاندارد داخلي   

  ).2-1(و شكل )1-1(شكل  ]Lorkowski and Cullen,2003[استفاده قرار مي گيرد
  


