
بیولوژی سلولی و مولکولی

و جهشDNA همانندسازی

به نام خدا 

دکتر محمد درویش خادم
D.V.M., Ph.D. of Biochemistry 

مناندانشکده دامپزشکی دانشگاه س



نیمه حفاظت شده فرآیندDNA:همانندسازی

  کاملاً کپی دو ،رشته ای دو DNA مولکول یک آن طی که است فرآیندی همانندسازی
 ینا به ،می شود انجام نیمه حفاظت شده صورت به فرآیند این.می کند تولید خود از یکسان
 تزسن تازه رشته یک و مادر مولکول از رشته یک شامل جدید DNA مولکول هر که معنی

.است شده

1
آماده سازی

 و شده رها فشرده حالت از
 و پیچ توپوایزومراز آنزیم های

می کنند برطرف را اضافی تاب های



شکلیالوژیتوپو،فسفودی استرپیوندهایمجدداتصالوشکستنباکههستندآنزیم هاییتوپوایزومرازها
:می شوندتقسیماصلیدستهدوبهآنزیم هااین.می دهندتغییررا DNA فضایی

فعالیتوکنندبازراپیچش هاتامی دهندبرشرا DNA ازرشتهیکتنهاآنزیم هااین:Iنوعتوپوایزومراز-
.نداردنیاز ATP بهمعمولاًآن ها

خودفعالیتبرایومی دهندبرشهمزمانطوربهرا DNA رشتهدوهرآنزیم هااین:IIنوعتوپوایزومراز-
.دارندنیاز ATP به

DNA ژیراز(DNA Gyrase)نفیمابرمارپیچ هایمی تواندکهباشدمیدستهاینازنمونه ایپروکاریوت هادر
.کندایجاد

باکتریاییومرازهایتوپوایزمهاربانووبیوسینو(سیپروفلوکساسین)کینولون هامانندآنتی بیوتیک هابرخی
.می کنندعمل

توپوایزومرازها



نیمه حفاظت شده فرآیندDNA:همانندسازی

  کاملاً کپی دو ،رشته ای دو DNA مولکول یک آن طی که است فرآیندی همانندسازی
 ینا به ،می شود انجام نیمه حفاظت شده صورت به فرآیند این.می کند تولید خود از یکسان
 تزسن تازه رشته یک و مادر مولکول از رشته یک شامل جدید DNA مولکول هر که معنی

.است شده

1
آماده سازی

DNA و شده رها فشرده حالت از 
 و پیچ توپوایزومراز آنزیم های

می کنند برطرف را اضافی تاب های

2
دوجهته شروع

 جهت دو در مبدأ از همانندسازی
می شود آغاز مخالف

3
همزمان سنتز

می شوند ساخته همزمان طور به جدید رشته دو





پروکاریوت ها در همانندسازی مراحل

(Initiation) شروع

  دو و شده متصل OriC به DnaAپروتئین

.  می کند باز را رشته

  ایجاد را همانندسازی چنگال (DnaB) هلیکاز

.می کند

.می کند سنتز را RNA پرایمر (DnaG) پریماز





پروکاریوت ها در همانندسازی مراحل

(Initiation) شروع

  دو و شده متصل OriC به DnaAپروتئین

.  می کند باز را رشته

  ایجاد را همانندسازی چنگال (DnaB) هلیکاز

.می کند

.می کند سنتز را RNA پرایمر (DnaG) پریماز

(Elongation) شدن طویل

DNA پلیمرازIII  ،هاضاف را نوکلئوتیدها  
.  می کند

 و پیوسته (leading)پیشرو رشته

صورت به(lagging) پیرو رشته
.می شود سنتز اوکازاکی قطعات 

 DNA پلیمراز I ،
و کرده حذف را پرایمرها

 DNA می بندد را شکاف ها لیگاز.







پروکاریوت ها در همانندسازی مراحل

(Initiation) شروع

  دو و شده متصل OriC به DnaAپروتئین

.  می کند باز را رشته

  ایجاد را همانندسازی چنگال (DnaB) هلیکاز

.می کند

.می کند سنتز را RNA پرایمر (DnaG) پریماز

(Elongation) شدن طویل

DNA پلیمرازIII  ،هاضاف را نوکلئوتیدها  
.  می کند

  رشته و پیوسته (leading)پیشرو رشته
 قطعات صورت به( lagging) پیرو

.می شود سنتز اوکازاکی

 DNA پلیمراز I ،
و کرده حذف را پرایمرها

 DNA می بندد را شکاف ها لیگاز.

(Termination) پایان

  یا گریکدی به همانندسازی چنگال دو
  فرآیند و می رسند Terتوالی های به

.می یابد پایان



یوکاریوت ها در همانندسازی

همانندسازی مبدأ
بزرگ ژنوم سریع تر همانندسازی برای کروموزوم هر در مبدأ چندین

DNA متنوع پلیمرازهای

،پرایمر برای αپلیمراز

،اصلی سنتز برای( ε)اپسیلون  و (δ)دلتا پلیمراز 

،میتوکندری برای( γ)گاما پلیمراز 

ترمیم برای( β)بتا پلیمراز 

پیچیده پرایمر حذف
RNA پرایمرهای حذف برای FEN1 و RNase H فعالیت های ترکیب

تلومری چالش
خطی کروموزوم های انتهای حفظ برای تلومراز آنزیم









DNA ترمیم و جهش

سلول دفاعی مکانیسم های و ژنتیکی تغییرات دنیای در سفری



DNA در پایدار تغییرات:جهش

.باشد تهداش پروتئین ها عملکرد و ساختار بر متفاوتی پیامدهای می تواند که می شود گفته DNA توالی در پایدار تغییر هرگونه به جهش

جانشینی جهش های

 .دیگر باز با باز یک جایگزینی

 (Transition) هم جنس ،شود جایگزین پورین با پورین اگر

(Transversion) هم جنسغیر ،شود جایگزین پیریمیدین با پورین اگر 

چارچوب تغییر جهش های

(  نباشد هس از مضربی که) نوکلئوتید چند یا یک شدن حذف یا اضافه
 لحاص پروتئین و کدون ها خواندن چارچوب کامل تغییر باعث که

.می شود



پیامدها و نقطه ای جهش های انواع

می کنند ایجاد منفرد نوکلئوتید یک سطح در تغییراتی نقطه ای جهش های
.دارند نهایی پروتئین بر متفاوتی پیامدهای ،کدون در تغییر نوع به بسته که 

(Silent) خاموش جهش

  آمینه اسید تغییر به منجر کدون در تغییر
. نمی شود

  دو هر که UUC به UUUتغییر: مثال
.  می کنند کد را فنیل آلانین

.ندارد پروتئین بر تأثیری معمولاً

(Missense) بدمعنی جهش

.دیگر نهآمی اسید با آمینه اسید یک جایگزینی

  که لداسی شک کم خونی بیماری: کلاسیک مثال

.ودمی ش جایگزین والین با اسید گلوتامیک

(Nonsense) بی معنی جهش

  خاتمه کدون به آمینه اسید کدون
  سزودر توقف به منجر ،می شود تبدیل

.ناقص پروتئین و ترجمه
  نوع این از تالاسمی ها از بسیاری

.هستند



جهش زا عوامل

شیمیایی عوامل

آلکیله کننده عوامل* 

باز آنالوگ های*

مانند کننده دآمینه عوامل•
(دآمیناسیون سیتوزین به یوراسیل)نیتروزآمین

تشعشعات

پیریمیدینی دایمرهای ایجاد:  (UV) فرابنفش پرتو•

ایکس اشعه•

همانندسازی خطاهای* 
دپوریناسیون مانند خودبه خودی تغییرات* 



DNA ترمیم مکانیسم های

هستند پیچیده ای ترمیمی سیستم های دارای خود ژنوم تمامیت حفظ برای سلول ها
.می کنند تصحیح و شناسایی راDNAآسیب های و خطاها که 

1
(Mismatch Repair) تطابق عدم ترمیم

.  می کند تصحیح را پلیمراز DNA از مانده پنهان خطاهای
 ولیپیغیرپ بزرگ روده ارثی سرطان با سیستم این در نقص

.است مرتبط





DNA ترمیم مکانیسم های

هستند پیچیده ای ترمیمی سیستم های دارای خود ژنوم تمامیت حفظ برای سلول ها
.می کنند تصحیح و شناسایی راDNAآسیب های و خطاها که 

1
(Mismatch Repair) تطابق عدم ترمیم

.  می کند تصحیح را پلیمراز DNA از مانده پنهان خطاهای
 ولیپیغیرپ بزرگ روده ارثی سرطان با سیستم این در نقص

.است مرتبط

2
(BER) باز برداشتن با ترمیم

.  می کند حذف گلیکوزیلاز DNA توسط را آسیب دیده بازهای

.می کنند ترمیم را خالی جای لیگاز و پلیمراز DNA سپس

3
(NER) نوکلئوتید برداشتن با ترمیم

.  ندمی ک ترمیم را تیمین دایمرهای مانند بزرگ آسیب های
  وزومپیگمنت گزودرما بیماری باعث سیستم این در نقص

.می شود

4
رشته ای دو شکست ترمیم

ال اتص طریق از را رشته دو هر در خطرناک شکستگی های
همولوگ نوترکیبی یا(  (NHEJ)انتهاهای غیرهمولوگ 

(HR) می کند ترمیم.







تیمین دایمرهای ترمیم
E.coli باکتری در

،FAD کوفاکتور و مرئی نور از استفاده با فتولیاز آنزیم
.می کند ترمیم مستقیماً را تیمین-تیمین دایمرهای 

انسان در
:دارد عهده بر را ترمیم مسئولیت،  NERسیستم

 ،می برند را آسیب دیده ناحیه اندونوکلئازها

.می کنند پر را خالی جایو لیگاز  پلیمراز DNA سپس



DNA همانندسازی بر مؤثر عوامل

آنتی متابولیت ها
متوترکسات ،فلورویوراسیل-۵ ،آلوپورینول:مثال ها. نوکلئوتیدها سنتز در کلیدی آنزیم های مهار

بازی آنالوگ های
.می گیرند قرار DNA در اشتباه به که استاندارد بازهای به شبیه ترکیبات

.می شوند هم جنس جهش های به منجرکه آزاسرین ،آمینوپورین-2 ،برومویوراسیل-۵: مثال ها

آلکیله کننده عوامل
.می کند ایجاد اختلال بازها جفت شدن در که DNA بازهای به آلکیل گروه های افزودن

میانجی عوامل
.می شوند چارچوب تغییر جهش باعث و می گیرند قرار جفت بازها بین که مسطح حلقوی مولکول های

D اکتینومایسین: مثال

تقسیم مهارکننده های
صحیح سلولی تقسیم مانع و دوک رشته های تشکیل از جلوگیری: کلشی سین



نوکلئاز آنزیم های

 می شکنند را نوکلئیک اسیدهای زنجیره در فسفودی استری پیوندهای که هستند آنزیم هایی نوکلئازها
.می شوند تقسیم اصلی دسته دو به عملکرد نحوه اساس بر و

اگزونوکلئازها

( 3‘ یا۵‘ )زنجیره آزاد انتهای از را نوکلئوتیدها

.می کنند جدا تک به تک صورت به

  در و می کنند فعالیت۵‘ به3‘ یا3‘ به۵‘ جهت در

.دارند حیاتی نقش DNAویرایش

اندونوکلئازها
می شکنند زنجیره داخلی نقاط در را پیوندها

DNase I و DNase II هستند غیراختصاصی.
 را خاص توالی های محدودکننده اندونوکلئازهای

.می دهند برش و شناسایی

ژنتیک مهندسی بنیادین ابزار-



...شاد و پیروز باشید
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