
 نوتركيبي مولكولي

DNA در مهنـدس ژنتيـك بـا . در طول تكامل خويش دستخوش نوتركيبهاي فراواني شده است 

 ها را تا حدي تغيير داد ولي بايد دانـست توان بيان ژن زمايش مي در لوله آ DNA تركيب و اصلاح قطعات

 كه در طول تكامل كه در حقيقت عمل ما در آزمايشگاه تحريك روندهاي طبيعي نوتركيبي و جهش است

 به طور مداوم سبب ) DNA تعويض قطعاتي از ( تبادل ژنتيكي . اند هاي پيچيده شده سبب ايجاد كروموزوم

 بـدين . گيـرد شود كه بارزترين نوع تبادل در هنگام ميوز صورت مـي ها مي اختلاط و بازآرايي كروموزوم

 . شـود انجـام مـي ) تبادل قطعه ( اور سينگ هاي همولوگ، كرا ترتيب كه با كنار هم  قرار گرفتن كروموزوم

 گيري فراواني عمل تبادل قطعه بـين اولين اطلاعات واقعي ما در مورد ساختمان كروموزوم، حاصل اندازه

 ها به صورت خطي و ثابتي باشد و بدين ترتيب به كمك مطالعات فوق روشن شد كه ژن مختلف مي ژنهاي

 ها به صورت خطي و ثـابتي ت اخير نشان داده است كه رديف ژن تحقيقا . اند به دنبال يكديگر قرار گرفته

 ها اگر چه بندرت ولي به هر تحقيقات اخير نشان داده است كه رديف ژن . اند به دنبال يكديگر قرار گرفته

 شوند كه بنـدرت در اطـراف به نام ترانسپوزون خوانده مي DNA قطعات قابل تحرك : يابد حال تغيير مي

 هاي مختلف، ساختمان آنها را به طور اساسي شته و با وارد و خارج شدن در كروموزوم كروموزوم پرش دا

 ، سـبب ) شود ژنهايي كه توسط آنها حمل مي ( ها ها علاوه بر جابجا كردن ژن پوزون ترانس . دهند تغيير مي

 از شود كه چنـين تغييراتـي تصور مي . گردند مي DNA افتادگي معكوس شدن و ساير انواع بازآرايي در

. هاي يوكاريوتي است خصوصيات بارز تكاملي كروموزوم خصوصاً در سلول



 باشـد امروزه ثابت شده است كه نوتركيبي امري تصادفي نبوده بلكه يك روند اساسي سلولي مي

 هـا اين آنزيم . گيرد شوند انجام مي اختصاصي كه به وسيله سلول ساخته و تنظيم مي هاي كه توسط آنزيم

 ها امكان جبران تواليهاي صدمه ديده را مي دهند و بـدين ترتيـب د تنوع ژنتيكي به سلول علاوه بر ايجا

 سـالم موجـود در انـد بـا قطعـات كه در اثر تشعشعات يا عوامل شيميايي صدمه ديده DNA قطعاتي از

 بـدين . گردنـد ها باعث تنظيم ژن مـي همچنين بعضي از نوتركيبي . شوند كروموزوم همولوگ تعويض مي

 هاي خفته موجود در كروموزوم به نـواحي خاصـي انتقـال ها ژن ي كه در اثر بعضي از انواع نوتركيبي معن

 بعـلاوه . يابند و حتي ممكن است نواحي كدكننده پروتئين جديدي ايجاد گردد داده شده، امكان بيان مي

 دستكاري عمـدي تحقيقات انجام شده در مورد مكانيسم هاي مولكولي نوتركيبي، ابزار جديدي را جهت

 . اختيار ما گذارده است ها در ژن

 گيرد صورت مي DNA تبادل قطعه در اثر شكست و اتصال مجدد مولكول

 توانستيم اساس مولكولي عمل تبـادل قطعـه را توضـيح تا همين اواخر حتي به طور سطحي نمي

 بـر . مطـرح شـد با كمك مشاهدات سلولي، فرضيه تبادل قطعه به صورت كلاسيك ۱۹۳۰ در دهه . دهيم

 ر كششي هاي همولوگ جفت شده گاه به طور فيزيكي و در اث طبق فرضيه در طي تقسيم ميوز كروموزوم

 شكستگي فوق كه در كروماتيدها رخ داده . شوند كه در نتيجه انقباض آنها بوجود آمده است شكسته مي

 مجدداً به صورت جديدي به شود و سرانجام انتهاهاي قطع شده است، سبب تعديل فشار وارد بر آنها مي

). ۱ شكل ( شوند يكديگر متصل مي



 براساس نظر موجود هر كروماتيد واجد يك مولكول مارپيچ مضاعف . ها نمايش مكانيسم احتمالي تبادل قطعه بين كروموزوم

DNA است و همانندسازي DNA د مكانيسم انتخاب كپي ساده بدون آنكه قطعي صورت گير . باشد نيمه حفاظتي مي 

 . غيرممكن است

ي هنگـامي كـه شـدن همانندسـازي كرومـوزوم طبق اين مدل، نوتركيبي بعد از كامل  هـا يعنـ

 در حـدود . گيـرد چهاركروماتيد يك جفت كروموزوم همولوگ در كنار هم قرار گرفته باشند صورت مـي

 ها دل قطعه در ژن دانان دريافتند كه پديده تبا در اين زمان ژنتيك . دار شد فرضيه فوق خدشه ۱۹۵۵ سال

 يكـساني داشـته براي آنكه كروموزومهاي نو تركيب طول . افتد هستند اتفاق مي DNA از كه خود جزيي

 باشند و تبادل قطعه به صورت متعادل صورت گيرد بايد لزوماً نقاط قطع بين نوكلئوتيدهاي مشابه در دو

 يـب حاصـل طـولي متفـاوت بـا هـاي نوترك كروماتيد همولوگ باشد، چه در غير اين صـورت مولكـول

 . هاي اوليه خواهند داشت مولكول

 ديگري كه مربوط بـه نـوتركيبي در حـين در نتيجه چنين استدلالي، توجه دانشمندان به فرضيه

 براسـاس ايـن فرضـيه در طـي عمـل همانندسـازي . همانندسازي كرومـوزومي بـود معطـوف گرديـد

 جديدي كه در طول كرومـوزوم مـادر در حـال DNA ، رشته ) در تقسيم ميوز ( هاي جفت شده كروموزوم

 شود و حالا از همانندسازي است متوجه مي تشكيل است به سمت كروموزوم همولوگ كه آن نيز در حال

 همولوگي از كروموزوم ( اگر رشته مقابل نيز همين عمل را انجام دهد . كند روي اين الگو همانندسازي مي

ت درسـ ) تخاب شده است به كروموزوم همولوگ ديگر متوجه شود كه توسط رشته مقابل به عنوان الگو ان



 ايـن . در همان نقطه عمل تعويض الگو صورت گرفته، دو رشته نوتركيب متعادل به وجود خواهنـد آمـد

 بينـي مبـدأ تفاوت اصلي اين دو فرضيه در مورد پيش . شود فرضيه به نام فرضيه انتخاب كپي خوانده مي

 هاي نوتركيـب مـواد خـود را از دو كرومـوزوم اينكه آيا كروموزوم : است فيزيكي نوتركيبي كروموزومي

 اند و يا در اثر انتخاب كپي با اسـتفاده از مـواد همولوگ اوليه بعد از قطع و اتصال مجدد آنها به ارث برده

 . اند جديد توليد شده

نـگين اين دو  فرضيه با استفاده از فاژهاي لامبداي مادر كه حاوي ايزوتـوپ  ) , ( هـاي س 13 15  C N 

 علت استفاده از ايزوتوپهاي سنگين اين است كه بتوان ). 2,3 شكلهاي ( بودند مورد آزمايش قرار گرفتند

 آميزش ژنتيكـي . تر تمايز قائل شد هاي مادر و دخ بين رشته (CsCl) با استفاده از گراديان كلريد سزيوم

14 ( باسيلي كه در محـيط سـبك در سلول كلي ) يا سنگين و سبك ( فاژهاي سنگين 12 N ,C ( رشـد 

 سازهاي ويروسي تازه سنتز شده از پيش DNA هاي در چنين شرايطي تمام رشته . نمود، صورت گرفت مي

 سبك سم انتخاب كپي صحيح باشد، تمام فاژهاي نوتركيب بايد بنابراين اگر مكاني . آيند مي سبك بوجود

 هاي داراي اتم بعضي از فاژهاي نو تركيب بايد ، باشند و اگر مكانيسم شكست و اتصال مجدد صحيح باشد

 محصولات اين آميزشـها را بـر روي محلـول غلـيظ . هاي والد خويش باشند سنگين مربوط به كروموزوم

 هاي با چگاليهاي مختلف پس بسرعت سانتريفوژ كردند و بدين ترتيب مولكول كلريد سزيوم قرار داده، س

 آوري و از طريـق ژنتيكـي مـورد مختلـف جمـع در مرحله بعد فاژهاي با چگالي . از يكديگر جدا شدند

 شناسان مولكولي نتايج رغم انتظار اكثر زيست علي . آزمايش قرار گرفتند تا انواع نوتركيب شناخته شوند

). ۲ شكل ( هاي سنگين هستند ل نشان داد كه فاژهاي نوتركيب داراي اتم قاطع حاص



 فاژ به باكتري، همانندسازي آغاز DNA بعد از تزريق . ( هاي سنگين در مطالعه مكانيسم عمل تبادل قطعه بكارگيري ايزوتوپ

 . دهند والدين جزيي از رشته هيبريد و يا رشته سبك را تشكيل مي DNA شود و اكثر مي

د بـين كه در اين زمينه صورت گرفت نشان دادند كه نوتركيبي مي اً آزمايشهاي ديگري ضمن  توانـ

). ۳ شكل ( اي كه در حال همانندسازي نيستند نيز رخ دهد DNA هاي مولكول



 هاي ته ها جزيي از رش فاژ به باكتري اكثر رشته DNA بعد از تزريق . شوند تبادل قطعه و همانندسازي به طور مستقل انجام مي

 هيا اوليه از يكديگر كنند و در اين صورت رشته هاي تزريق شده همانندسازي مي بندرت مولكول . گردند مي ) دو رگه ( هيبريد

 هاي توانيم از خود سئوال كنيم كه آيا مولكول به اين ترتيب ما مي . گردند جدا نشده و به وسيله پوسته پروتئيني احاطه مي

DNA هاي مختلف تند؟ در اين مطالعه نيز از گراديان كلريد سزيوم جهت جداسازي مولكول سنگين نادر نوتركيب هس 

 باشد كه انواع فاژهاي به دست آمده را در لوله آزمايش حاوي كلريد سزيوم به نحوه عمل بدين ترتيب مي . استفاده شده است

 ها آن DNA د آنهايي هستند كه هر دو رشته گيرن فاژهايي كه ته لوله آزمايش قرار مي . نمايند مدت طولاني سانتريفوژ مي

 كمي بالاتر از اين ناحيه فاژهاي دو رگه و . نوتركيب هستند گيرند كه در ميان اين فاژها بندرت فاژهايي قرار مي . سنگين است

 از DNA در قسمت چپ شكل تبادل قطعه بين دو . باشند دو رشته آنها سبك مي بالاتر از آن فاژهايي قرار مي گيرند كه هر

 باشد كه همانندسازي صورت دهنده امكان انجام تبادل قطعه در زماني مي والدين سنگين اوليه رخ داده است و اين امر نشان

 . نگرفته است

 هاي رسد مكانيسم اصلي تبادل قطعه در باكتريوفاژ، قطع و اتصادل مجدد مارپيچ بنابراين بنظر مي

 . تر نيز صادق است ها و جانداران عالي ن امر در مورد باكتري در واقع اي . دست نخورده باشد DNA مضاعف

 هاي پستانداران را بخوبي بـا اسـتفاده از روش بين كروماتيدهاي خواهري سلول DNA تعويض فيزيكي

). ۴ شكل ( نمايد ميتوان نشان داد آميزي خاصي كه از كروماتيدهاي خواهري را  قابل تشخيص مي رنگ



 آنها به DNA كه هر دو زنجيره هايي كروموزوم . را ميتوان بخوبي در كشت سلولي هامستر نشان داد عمل تبادل قطعه متعادل

 DNA آميزي گيمسا به رنگ روشن و آنها كه تنها يك زنجيره جاي تيميدين داراي برومو دزواكسي يوريدين است در اثر رنگ

 در يك تقسيم سلولي در محيط واجد برومودزواكسي يوريدين بعد از دوبار . آيند آنها يان تركيب را دارد به رنگ تيره در مي

 ها حاوي تركيب فوق است، در حالي كه كروماتيد خواهري آن در دو كروماتيد تازه همانندسازي كرده، تنها يكي از زنجيره

 در نتيجه . ميز داد توان از يكديگر ت بنابراين كروماتيدهاي خواهري را مي . باشد زنجيره داراي برومو دزواكسي يوريدين مي

 ) شود اين نوع تبادل قطعه به نام تعويض كروماتيد خواهري خوانده مي ( اي در چنين شرايطي رخ دهد چنانچه تبادل قطعه

 چنين تبادلاتي در هنگام ) عكس بالا ( بخوبي با مشاهده قطعات تيره و روشن موجود در هر كروماتيد قابل تشخيص است

 توجه داشته ). عكس پايين ( يابند افزايش مي ) مانند داروي آدريامايسين ( كنند وارد مي آسيب DNA وجود عواملي كه به

 هاي همولوگ در حين تقسيم ميوز نيست كه سبب باشيد كه تعويض كروماتيد خواهري همان عمل تبادل قطعه بين كروموزوم

 آنكه كروماتيدهاي خواهري از يكديگر شد بلكه پديده مشابهي است كه در هنگام تقسيم ميتوز و قبل از تنوع ژنتيكي مي

. شود مي DNA اين عمل سبب ترميم ضايعات وارد بر . افتد جدا شوند، در آنها اتفاق مي


