
 DNA پذيري و ترميم جهش

 در حـالي اسـت كـه بايـد طـي آنها است و ايـن DNA ) جهش ( تكامل جانداران مستلزم تغيير

 تـوان از ثبات و پايداري بسيار بالايي برخوردار باشد، بدين ترتيـب مـي DNA همانندسازي و توليدمثل

 ن نـوع پـروتئين احتيـاج هاي زنده به وجود هـزارا سلول . دهند تكاملي بندرت رخ مي ات گفت كه تغيير

 دارند و در صورت بروز جهش در هر يك از نوكلئوتيدهاي يك ژن، ممكن است محصول آن فاقد كارآيي

 براي انجام ايـن . آن بستگي دارد DNA هاي يك جاندار به ثبات تواليهاي لازم گردد، بنابراين بقاي زاده

 تواند عمل همانندسازي را انجام دهد و ثانياً در ي دقيق وجود داشته باشد تا اولاً ب آنزيم مهم بايد سيستم

 مولكول پيچيده و حساسي است گـاه DNA . قادر به ترميم آن باشد DNA صورت بروز خطا يا آسيبي به

 امكان دارد بطور خودبخود بازهاي آن حذف شوند و يا در اثر تماس با مواد شيميايي طبيعي و غيرطبيعي

 هـاي به هر حال وجود مكانيـسم . گردد و يا بازهاي آن تغيير يابند يا تشعشعات مختلف اسكلت آن قطع

 ديده را شناسايي و ترميم نماينـد بـراي ادامـه حيـات جانـدار ي اختصاصي كه جايگاههاي آسيب آنزيم

 بزرگي از ژنوم بـاكتري بـه سـنتز و كنتـرل آنچنان مهم است كه بخش DNA ترميم . باشند ضروري مي

. ختصاص يافته است هاي مربوط به آن ا آنزيم



 طبيعت جهشها

 دهند آن دسته از جهشهايي كه اثر كمي بر محـصول مي رخ DNA بطور طبيعي انواع جهشها در

 ممكن است در اثر تعويض يك بـاز بوجـود آمـده ) مانند جهشهاي حساس به حرارت ( ژني داشته باشند

 اين دسته در اثر حـذف و اضـافه . برند اي از جهشها عمل يك ژن را بطور كامل از بين مي باشند ولي پاره

 اين . شود گفته مي Null گردند به جهشهايي كه باعث تغيير شديد محصول خود مي . شوند بازها ايجاد مي

 آيند بلكه ممكن اسـت بـه واسـطه بوجود مي نوع جهشها نه تنها در اثر حذف، اضافه يا تعويض يك باز

 اين نوع جهـشها در . ان يك كروموزوم ايجاد شده باشند حذف، اضافه يا حتي بازآرايي قسمتي از ساختم

 . آيند ها در يك توالي كدكننده و يا انجام ناقص عمل نوتركيبي بوجود مي اثر  قرار گرفتن ترانسپوزون

 ) اي نقطه ( بازي جهشهاي تك

 . گيـرد ترين نوع جهش يعني تعويض يك باز مورد بررسي قرار مي بنا به دلايل فراواني ابتدا ساده

 گـذارد، ثانيـاً بـسياري از مـواد اولاً بر دقت همانندسازي اثر مـي . اين نوع جهش از چند نظر مهم است

 بازي به دليل آنكه باعث تغييرات هاي تك شوند و سرانجام اينكه جهش زا باعث تعويض يك باز مي جهش

 . هاي جديد دارند شوند نقش مهمي در تكامل و ايجاد گونه مي كمي

 توانـد بازي به طور طبيعي مـي شود اين است كه چه نوع تغيير تك اينجا مطرح مي سئوالي كه در

 بـازي را براي پاسخ بايد راه عملي وجود داشته باشد تا بوسـيله آن بتـوان جهـشهاي تـك . ايجاد گردد

I هايي كه سبب ختم ترجمـه ژن اين مهم، اولين بار با آزمايش تعداد زيادي از جهش . انتخاب و جدا كرد



 بطـور . مسئول سنتز سدكننده اپرون فـوق اسـت I ژن . شدند صورت گرفت باسيل مي وز كلي پرون لاكت ا

 هايي كـه دو كدون ( ها بازي باعث تبديل بعضي از كدون توان گفت كه جهشهاي تك كلي در اين مورد مي

 شان داد كه اگر براي اثبات اين امر ميتوان ن . شوند به كدون ختم مي ) جايگاه آنها شبيه كدون ختم باشند

 سوپرسور از كدون ختم به عنـوان . شود سلولي حاوي سوپرسور باشد، سدكننده فعال مجدداً ساخته مي

 بررسي فوق نشان داد كه در اثر جهش انواع تغييـر بازهـا ايجـاد . كند رمز يك اسيد آمينه استفاده مي

 و ايـن تواند تبديل گردد ديگر مي يك پورين به پورين ديگر و يا يك پيريميدين به پيريميدين . شود مي

 هاي تعويض نوكلئوتيـدي كـه ترانـسورژن در نوع ديگر از جهش . شود نوع جهش ترانزيشن خوانده مي

 يكي ديگر از نتايج اين ). شكل ( گردد شود، يك پورين جايگزين يك پيريميدين يا برعكس مي خوانده مي

 تلف يكسان نيست به عبارت ديگـر در بعـضي بررسي اين بود كه احتمال بروز جهش در جايگاههاي مخ

 بار اين موضوع اولين . شوند احتمال بروز جهش بسيار بيشتر است جايگاهها كه به نام نقاط داغ خوانده مي

 . نشان داده شد T4 فاژ rII به وسيله بنزر در مورد ژن

 لئوتيـد تبـديل نوك ( پذير بوده و اغلب سرعت جهـش معكـوس بازي معمولاً برگشت تغييرات تك

 تـوان به هر حال از اين طريـق مـي . به اندازه سرعت جهش اوليه است ) يافته به نوكلئوتيد طبيعي جهش

 در . دهنـد، تميـز داد رخ مـي DNA اي از بازي را از تغييرات شديدي كه در اثر حذف قطعه تغييرات تك

 حالت حـد . شود تقريباً غيرممكن است ه مي خواند reversion دسته اخير بروز جهش معكوس كه به نام

 احتمال جهش معكوس در اين موارد بسيار كمتر . باشد واسط بين دو حالت فوق دخول و حذف يك باز مي

 بازي در هنگام همانندسازي و در هاي تعويض تك اكثر جهش . بازي است از جهش معكوس در تعويض تك

. گيرند اثر انتخاب يك نوكلئوتيد غلط صورت مي



 در اينجا چهارنوع . شوند هاي خودبخودي كه سبب ايجاد كدون ختم در ژن سدكننده لاكتوز مي طبيعت و توزيع جهش

 آزمايشهاي ديگر انجام شده وجود ترانزيشن . ترانسورژن و يكي از دو نوع ترانزيشن ممكن نشان داده شده است

) AT GC → ( توانسته پيكانهاي عمود جايگاههايي كه جهش مي . دهد ودي فوق نشان مي هاي خودبخ ديگري را در جهش 

) 5 5 سه سيتوزين متيله در جايگاه . دهد وجود داشته باشد ولي رخ نداده است را نشان مي C ) 
m 

 نقاط داغ ايجاد جهش

. باشند مي



7 ميزان خطاي همانندسازي چيزي حدود 11 10 10 −  است − −

 جايگاه متمايز ژن سدكننده اپـرون لاكتـوز ۸۰ توان در بازي را مي تك جهشهاي از آنجا كه انواع

 توان ميزان وقوع جهش در هر جايگاه يا به عبارت ديگر ميزان بـروز خطـا در تشخيص داد بسادگي مي

 − 9 10 ود سرعت متوسط در مورد هر يـك از جايگاههـاي فـوق حـد . هنگام همانندسازي را تعيين كرد

 بـه طـور . برابر بيش از حد متوسط است ۲۵ باشد و اين در حالي است كه سرعت جهش در نقاط داغ مي

 . باشد مي − 11 10 تا − 7 10 توان گفت كه ميزان خطا در هر بار همانندسازي چيزي حدود كلي مي

 با دو خاصيت پليمرازي و نوكلئازي ز جهش كنترل برو

 دارد ولـي GC و AT رسيد كه فراواني خطا بستگي به دقت در تشكيل جفتهـاي مي ابتدا به نظر

 شود كه تفاوت ساختماني بازهاي فوق در حدي نيست كه احتمـال خطـا براساس بحثهاي نظري گفته مي

 احتمال ) انول به جاي كتو، ايمين به جاي امين و برعكس ( توتومر غلط فراواني اشكال . باشد − 9 10 در حد

 شود اين احتمال بسيار بزرگتر از احتمال گونه كه ملاحظه مي برد و همان بالا مي − 4 10 بروزخطا را تا حد

 ود داشته باشد تا بسياري از بازهـايي كـه در بنابراين بايد مكانيسمي وج . است − 9 10 ( ) واقعي بروز خطا

 پليمـراز بـا DNA آنزيم دانيم كه امروزه مي . اند، تصحيح شوند هنگام همانندسازي به غلط انتخاب شده

 خاصيت اين عمل از طريق . تصحيح اكثر توتو مرهاي غلط انتخاب شده را حذف مي نمايد داشتن خاصيت

3 اگزونوكلئازي 5 ′  زماني كه بـراي اولـين بـار خاصـيت اگزونوكلئـازي . گيرد صورت مي آنزيم اين → ′

3 5 ′ دانيم كـه رسيد ولي امروزه مي پليمرازها كشف شد، وجود آن بيهوده به نظر مي DNA در كليه → ′



شان پليمراز جهش DNA هاي آنزيم بررسي . است DNA خاصيت فوق لازمه همانندسازي دقيق  يافته، نـ

3 داد كه فراواني جهش با فعاليت نوكلئازي 5 ′  رابطه معكوس دارد، به طوري كه عدم وجـود فعاليـت → ′

 . دهد اي افزايش مي فوق ميزان خطا را در حد قابل ملاحظه

3 تا كنون فعاليت اگزونوكلئازي 5 ′  يافت نشده است و اين در پليمرازهاي يوكاريوتي DNA در → ′

 به هر حال احتمـال داده . در يوكاريوتها بسيار كمتر از پروكاريوتهاست باشد كه ميزان بروز خطا حالي مي

 هاي فوق متصل است عمل مزبـورر را انجـام آنزيم اي كه به طور ضعيفي به واحد جداگانه شود كه زير مي

 شود و اين امر باعث عدم شناخت آن شده جدا مي آنزيم زير واحد فوق احتمالاً در هنگام تخليص از . دهد

3 با كشف وجود خاصيت اگزونوكلئازي . است 5 ′  آنـزيم ) e زيرواحـد ( كيلودالتـوني ۲۵ در زيرواحد → ′

DNA پليمراز III دو زيرواحد كوچك فوق داراي آنزيم . باسيل، حدس فوق تقويت شد كلي (e) و بـزرگ 

) α زيرواحد بزرگ خاصيت تصحيح ممكن است وجود نداشـته . است ) كيلودالتون ۱۴۰ به وزن مولكولي 

. شود فراواني جهش در ژنوم ميتوكندري احتمالاً به همين دليل است گفته مي . باشد


