
مبسم الله الرحمن الرحی
2بیوشیمی

دکتر رضا جمشیدی
سمنانهییت علمی دانشگاه عضو



آموزشی کلیهدف

بات آشنايی با دانش بیوشیمی ،عناصر و ترکی
اصلی سازنده ماده زنده و برخی پديده های 
.شیمیايی مهم درگیر در واکنش های زيستی



فصل ششم

 متابولیسم نوکلئوتیدها
، اسیدهای نوکلئیک

 متابولیسم اسیدهای نوکلئیک(DNA,RNA)
آنابولیسم پروتئین ها
تنظیم بیان ژن



ا هپورین كاتابولیسم 
اسید اوريک  از تشكیل 

ک نوکلئوزيدهای پورينی به کم
، بازهای پورينی هیپوگزانتین

.  گزانتین وگوانین
ورينی ريبونوکلئوزيدهای پداکسی 

و توسط همین مسیر کاتابولیک
که همگی در ) همین آنزيم ها 

ران مخاط دستگاه گوارش پستاندا
.وندتخريب می ش( يافت می شوند



سم کاتابولی
ينپیريمید



بیوسنتز بازهای پورين

:ت دارندسه روند در بیوسنتز نوکلئوتیدهای پورين دخال
Denovoبیوسنتز از واسطه های آمفی بولیک1.

Salvageفسفوريبوزيلاسیون پورين آزاد 2.

فسفوريلاسیون نوکلئوتیدهای پورين3.



ااز واسطه هبیوسنتز پورين 
.منبع اتم هاي نیتروژن و كربن حلقه پورین

.شونداز گلیسین مشتق مي 7و 5، 4اتم هاي 



فسفات–5بیوسنتز پورين از ريبوز 



IMPتبدیل 
و AMPبه

GMP



.AMPفسفوريبوزيلاسیون آدنین برای تشكیل

پایان فصل اول 



ن  فسفوريبوزيلاسیو
ین هیپوگزانتین و گوان
برای تشكیل 

IMP وGMP



فسفوريلاسیون مستقیم ريبونوکلئوزيد پورين



ساخت سرعت کنترل 
.پورينی در بدنهای نوکلئوئید

تیره نمايانگر مسیر خطوط 
متابولیت هاست و خط چین ها 

نشانه مهار فیدبک توسط 
.نهايیمحصولات 

به ترتیب2و 1واکنش های مسیر 
گلوآمید و PRPPسنتاز و PRPPبا 

.کاتالیز می شوندترانسفراز 





بیوسنتز بازهای پريمیدين

:دارندالت پريمیدين دخسه روند در بیوسنتز نوکلئوتیدهای 
Denovoبیوسنتز از واسطه های آمفی بولیک1.

Salvageپريمیدين آزاد فسفوريبوزيلاسیون 2.

پريمیدينفسفوريلاسیون نوکلئوتیدهای 3.



مسیر بیوسنتز 
نوکلئوتیدهای 

پیريمیدينی
از واسطه ها



های واکنش 
دکیناز نوکلئوزيپیريمیدين 

ساخت که مسئوول 
نوکلئوزيد پیريمیدين 

.منوفسفات ها هستند



دی احیا شدن ريبونوکلئوزيد
داکسی –2'فسفات به 

.اتريبونوکلئوزيد دی فسف

تیدهابیوسنتز دزوکسی ريبونوکلئو



DNAساختار همانند سازی و ترمیم 

DNAرشته دو
اي بلند

هیستون
پروتئین هاي
غیرهیستوني

RNA

هرکروماتین شامل



ساختار ساختمان نوکلئوزوم



ساختمان فرضی فیبر 
نانومتری کروماتین 30
از فوق مارپیچ های که 

10دارای فیبريل های 
نانومتری نوکئوزوم ها 

.  تشكیل شده است
نانومتری 30محور فیبر 

. عمود بر صفحه است

نانومتری30فیبر



نانومتری30فیبر



ساختار کروموزوم
شكل نشان دهنده میزاناين 

در DNAمتراکم شدن 
کروموزوم های مرحله متافاز 

دو رشته ای DNAتا ( بالا)
است( پايین )مشخص شده 



mRNAوDNAارتباط بین 



DNAهمانندسازی 

مراحل دخیل در همانند سازی

DNA اين شكل همانند سازیDNA در يک سلولE.Coli  را توضیح می دهد، ولی مراحل
با مبدأ همانند  (Oپروتئین )پیوند اختصاصی يک پروتئین . کلی در يوکارت ها نیز مشابه است

.  مجاور می شودA+Tدر منطقه غنی از  DNAباعث باز شدن موضعی مارپیچ  (ori)سازی 
DNA  در اين محل به وسیله پروتئین های اتصال يابنده بهDNA  تک رشته ای(SSBs) به

له اين امر به انواع مختلف پروتئین ها از جم. نگه داشته می شود(ssDNA)شكل تک رشته ای 
اتصال يابند و سنتز آن را شروع  DNAپلیمراز امكان می دهند که به  DNAهلیكاز، پريماز و 

ورت بر روی رشته رهبر و به ص( پیكان بلند)به صورت پیوسته  DNAهمانطور که سنتز . کنند
د سازی بر روی رشته دنباله رو صورت می گیرد، چنگال همانن( پیكان های کوتاه)ناپیوسته 

سنتز می شود، همچنین 3'به5'جديد همیشه در جهت DNA. پیش می رود
DNAيک رشته 3'پلیمرازها يک نوکلئوتید را تنها به انتهایDNA اضافه می کنند.



همانندسازی
DNA



بیوسنتز شروع 
DNA

RNAروی يک بر 
آغازگر و سپس اتصال 

زيد داکسی ريبونوکلئو
.تری فسفات دوم



طويل شدن
آغاز می شود، نشان دهنده عملكرد RNAکه توسط DNAبیوسنتز 

. والد به صورت يک الگواستDNAرشته مكمل 



وی رشته پلیمريزاسیون ناپیوسته دزوکسی ريبونوکلئوتیدها بر ر
رشته دنباله DNAدنباله رو، تشكیل قطعات اکازاکی در هنگام سنتز 

.رو نشان داده شده است

پلیمريزاسیون در رشته دنباله رو



DNAبیوسنتز 

در داخل چنگال همانندسازی، . بر روی رشته های رهبر و پیروDNAسنتز
واحد در يک IIIپلیمراز DNAرويدادها بطور هماهنگ توسط يک ديمر 

ند اين شكل  فرايند همان. بوقوع می پیوندندDnaBکمپلكس همراه با هلیكاز 
وس رشته پیرو به شكل ق.سازی را نشان می دهد که در شرف وقوع می باشد

به طور همزمان بر روی هر دو رشته رهبر و پیرو توسط DNAدرآمده  تا سنتز
پیكان . به انجام برسدIIIپلیمراز DNAدو سری از زير واحدهای هسته ای

يک قطعه . را نشان می دهندDNAدو رشته جديد و جهت سنتز 3'انتهای 
.  اوکازاکی بر روی رشته پیرو در حال سنتز  می باشد



DNAبیوسنتز 



همانند سازی دو . DNAايجاد حباب های همانند سازی طی روند سنتز 
گال جهته و موقعیت های پیشنهادی پروتئین های بازکننده مارپیچ در چن

همانند سازی نشان داده شده اند

تشكیل حباب



نقش توپوايزومراز



چرخه سلولی

:  چرخه سلولی پستانداران و مناطق بازرسی
، کروموزوم و جدا شدن کروموزوم ها مرتباً در سرتاسر چرخه DNAدرست بودن 

.  سلولی بازبینی می شود
چرخه سلولی G2يا G1اگر در مراحل 
شناسايی شود، DNAآسیب ديدن 

يا اگر روند طبیعی جدا شدن کروموزوم ها 
.ناکامل باشد

سلول ها از مرحله ای از چرخه سلولی 
که در آن آسیب ها مشخص شده اند 

.  عبور نخواهد کرد
در برخی موارد اگر آسیب قابل ترمیم نباشد، چنین سلول هايی دچار روند مرگ

.خواهند شد(  Apoptosisآپوپتوز)سلولی برنامه ريزی شده 



آسیب ديدهDNAترمیم 



DNAجورشدگی -ترمیم بد 
مكانیسم يک جفت باز را که به اين 

با Cمثلاً ) صورت نادرست جور شده اند
A به جایT باA) يا منطقه کوتاهی از

DNAجفت نشده را تصحیح می کند  .
زی منطقه معیوب به وسیله اندونوکلئا

GATCشناسايی می شود، که در توالی 
ا متیله مجاور، برشی در يكی از رشته ه

تا محل DNAرشته . ايجاد می کند
جهش کاملاً حذف می شود، جايگزين می
گردد و مجدداً به رشته اصلی اتصال می

.يابد



DNAشكستگی رشته مضاعف ترمیم 
و پروتئین کیناز Kuپروتئینهای 

د به هم اتصال می يابنDNAوابسته به 
و باعث می شوند دو رشته به هم 
از نزديک شده و مارپیچ دوتايی آن ها ب

گر بازهای قطعات حاصله با يكدي. شود
جفت می شوند، انتهاهای اضافی 

احتمالاً به وسیله يک اندو يا )
( DNA-PKاگزونوکلئاز وابسته به

برداشته می شوند و فواصل پر می 
له شوند، و پیوستگی رشته به وسی

اتصال قطعات به هم حفظ می شود



نسخه برداری
DNAاين شكل نشان می دهد که ژن ها می توانند ازهردو رشته 

( بیتقط)سرفلش ها نمايانگر جهت نسخه برداری . نسخه برداری شوند
5'به 3'توجه داشته باشید که رشته الگو همیشه در جهت . است

به )رشته مقابل،رشته کد کننده نامیده می شودزيرا. خوانده می شود
نسخه اولیه در )mRNAمشابه نسخه ( Uبه جای Tاستثنای تغییر 

.یكنداست که محصول پروتئینی ژن راکدگذاری م(سلول های يوکاريوت



RNA  پلیمراز(RNAP )والی ، کاتالیزور پلیمريزاسیون ريبونوکلئوتیدها و تشكیل يک تRNA
همان قطبیت رشته کد کننده را RNAنسخه . است، توالی فوق ، مكمل رشته الگوی ژن است

اشريشیا کولی متشكل از يک RNAP. استUحاوی T، ولی به جای (3'به5')دارا است 
.  است( βوβ')βو دو زير واحد αکمپلكس مرکزی از دو زير واحد

(holoenzyme) آنزيم کامل
مرکزی α2ββ'ςشامل زير واحد
نشان  ωزير واحد. متصل می شود

داده شده است حباب نسخه برداری 
DNAاز bp20ناحیه ای حدود
کل کمپلكس . ذوب شده است

RNAPبسته به شكل فضايی 
تا bp30ناحیه ای بین

.را می پوشاند75

RNAپلیمراز



RNAنسخه برداري . چرخه نسخه برداري در باكتري ها
: باكتریاي در چهار مرحله توضیح داده شده است

به ( RNAP) پلیمرازRNA: اتصال به رشته الگو( 1)
DNAه و اتصال مي یابدو یك پروموتر را شناسایي كرد

را از هم باز مي كند تا یك كمپلكس DNAدو رشته 
. تشكیل شود( PIC)پیش از شروع 

+ قسمت مركزي )RNAPهولوآنزیم : شروع زنجیره ( 2)
ول كاتالیزور اتصال باز ا( یكي از چندین عامل سیگما

به ریبونوكلئوزید تري فسفات( GTPیا ATPمعمولاً )
. دوم و تشكیل یك دي نوكلئوتید است

-'3واحدهاي متوالي به پایانه : طویل شدن زنجیره ( 3)
OH مولكولRNA ،تازه تشكیل شده اضافه مي شوند

كامل شده و RNAزنجیره : خاتمه و آزاد شدن ( 4)
RNAPهولوآنزیم . از رشته الگو رها مي شوندRNAP

ند و مجدداً تشكیل مي گردد، یك پروموتر را پیدا مي ك
چرخه تكرار مي شود

RNAسیكل بیوسنتز



در پستاندارانDNAپلیمراز های وابسته به RNAنامگذاری و خواص 

آنزيمنوع
-آلفابهحساسيت

اصليمحصولاتآمانيتين

I (A)
حساسغير

rRNA

II (B)
غلظتهايبهحساس

hnRNAپائين (mRNA)

III (C)
الابغلظتهايبهحساس

tRNA5وSRNA



پروموتر شروع
که در اينجا به نمايش درآمده است ، در دو E.Coliپروموترهای باکتريای، مانند پروموتر

ن مناطق اي. منطقه حاوی توالی های نوکلئوتیدی شديداً حفظ شده با يكديگر اشتراك دارند
pb35وpb10 ( 1در )نقطه شروع نسخه برداری ( رشته کد کننده5'در جهت)قبل از+

خه برداری  قرار گرفته اند، بر حسب قرارداد کلیه نوکلئوتیدهايی که قبل از نقطه شروع  نس
-'5) 5'و توالیهای مجاور. قرار گرفته اند  با علامت منفی شماره گذاری می شوند( 1)+

flanking seguences)همچنین بر حسب قرار داد، توالیهای تنظیم . نامیده می شوند
و به همان صورتی که بر روی رشته کد 3'به5'در جهت ...( و TATAجعبه )DNAکننده 

دو رشته ای عملكرد DNAبا اين وجود، اجزای فوق تنها در . کننده قرار دارند، بیان می شوند
هت يا توجه داشته باشید که نسخه تولید شده از اين واحد نسخه برداری دارای همان ج. دارند

sense( 3'به5'يعنی جهت )عامل. رشته کد کننده استcis خاتمه گر (termination 
cis element) 32لبرای جزئیات بیشتر شك) در انتهای واحد نسخه برداری قرار می گیرد-

جايگاهی که در آن ختم نسخه (downesteam)بنابر قرارداد توالی های بعد از ( را ببینید6
.نامیده می شوند3'برداری صورت می گیرند توالی های مجاور



پروموتر شروع



خاتمهپروموتر 

که پیام خاتمه نسخه برداری اصلی در باکتری ها حاوی اجزائی است
و د) با فاصله قرار گرفته اند و بصورت معكوس تكرار می شوند 

و به دنبال آن قطعه ای از ( قسمتی که داخل کادر آورده شده اند
راری هنگامی که اين توالی تك(. شكل بالا) می آيد ATجفت بازهای 

نسخه برداری شود، قادر به تولید ساختمانRNAمعكوس به صورت 
.است که در شكل پايین نشان داده شده استRNAدوم در نسخه 

پلی مراز RNAسنجاق سری ، باعث می شود که RNAتشكیل اين 
به پلی مراز متوقف شده ( ρ)متوقف شود و متعاقب آن خاتمه گر رو

.شودRNAمتصل شده و به طريقی باعث ختم زنجیره 



خاتمهپروموتر 



پردازش

چپ 5'در اين نسخه فرضی ، انتهای. mRNAپردازش نسخه اولیه به 
Aاينترون و يک 5'در انتهایGو قوسی بین ( ↓ )اينترون قطع شده است 

توالی . تشكیل می شودUACUAACو در توالی مشترك 3'در نزديكی انتهای
5'-2'است که پیوند   Aترين 3'اخیر، محل انشعاب نامیده می شودو اين 

اين ( . )اينترون قطع می شود( راست)3'آن گاه انتهای. برقرار می کندGبا 
در 1قوس ، تجزيه می شود و اگزون . امر باعث آزاد شدن قوس می شود

.متصل می شود2به اگزون Gواحدهای 



پردازش



mRNAتغییرات 
در 5َکه وظیفه آن دخالت در ترجمه ومحافظت از سر5َبه انتهای capاضافه شدن کلاهک. 1)

.برابر حمله اگزونوکلئازها میباشد

اضافه 3َبه انتهای Aقطع شده و سپس دنباله پلی AAUAAنوکلئوتید پايین تر از توالی 220)
.در برابر حمله اگزونوکلئازهاست3َمیشود، وظیفه آن حفاظت از دم 

نوکلئوتیدهای اضافی در مناطق ترجمه mRNAمنطقه کد کننده 3َو5َدر هر دو سر3)
.تنشدنی يا غیر کد کننده وجود دارد،وظیفشون در پردازش،انتقال،تجزيه و ترجمه س

نده منجر به تغییرات اطلاعات کدکننده میشود به طوری که توالی کد کنRNAاصلاح 4)
mRNA  با توالیDNAمربوط به خود متفاوت است.

هیدروکسی 2َبر روی اجزا mRNAبه سیتوپلاسم ، متیلاسیون ثانويه  mRNAبعد از ورود 5)
.آدنیل روی میدهد6َNو

.ست2پلیمرازRNAآنزيمی که در تولید نقش دارد6)
را دارد و در لبه سمت راست AGGUنقطه اتصال در لبه سمت چپ اينترون معمولا تولی 7)

.میايد AGبا توالی Guمعمولا به دنبال توالی ثابت 



tRNAتغییرات 
مانند متیلاسیون،دزآمیناسیون،احیا وآرايش مجدد پیوند tRNAتغییراتی در بازهای.1)

.گلیكوزيدی رخ میدهد

(2tRNAک بصورت پیش سازهای بزرگی رونويسی میشوند،آنها شامل توالی بیش از يtRNA
اهش اندازه هستند و سپس به وسیله ريبونوکلئازهای خاصی مورد پردازش نوکلئولیزی و ک

.واقع میشوند

نوکلئوتید دارند که در 10-40يک اينترون به طول tRNAژن های بعضی از مولكول های 3)
رونويسی انجام tRNAنزديكی حلقه آنتی کدون قرار دارد، از روی آن درون ژن های 

.میشود

را مورد پردازش قرار میدهند علاوه برساختمان خطی قادر به tRNAآنزيم هايی که 4)
.شناسايی ساختمان سه بعدی آن هم هستند

.آلكیلاسیون نوکلئوتیدها5)

لاسم توسط آنزيم نوکلئوتیديل ترانسفراز که احتمالا در سیتوپ3َبه انتهای CCAاتصال6)
.صورت میگیرد

.ست3پلیمراز RNAآنزيمی که در تولید نقش دارد7)



rRNAتغییرات

ر مورد رونويسی قرار گرفته سپس پیش ساز دRNAابتدا يک مولكول .1)
لیه رونوشت او. هستک مورد پردازش تا به اجزای مورد نیاز تبديل شود

در rRNAژن های .است که در هستكمتیله میشود45sمولكول 
.هستک های سلول پستانداران واقع است

و توسط واکنش های اندونوکلئولیتیکmRNAعمل پردازش برخلاف2)
مجددا در پردازش متیله rRNAاگزونوکلئولیتیک صورت میگیرد 

.میشود

پروتئین 30و rRNA18sريبوزوم از مولكول 40sزيرواحد کوچک3)
 5/8sريبوزوم از مولكول 60sزير واحد بزرگ.ريبوزومی بوجود میايد

,28s,  ،50پروتئین ريبوزومی بوجود میايد.
.است1پلیمراز RNAآنزيمی که پیش واحد را تولید میكند 4)



mRNAتنظیم مقدار



رمز ژنتیكی
نشانه های کدون های ) 

پیامبر RNAموجود در 
(پستانداران



tRNA–يک واکنش دو مرحله ای با دخالت آنزيم آمینوآسیل . tRNA–تشكیل آمینوآسیل
واکنش اول عبارت است از تشكیل يک . می شودtRNA–سنتتاز منجر به تشكیل آمینوآسیل 

tRNAسپس اين اسید آمینه فعال شده ، به مولكول . آنزيم –اسید آمینه – AMPکمپلكس 
و آنزيم آزاد  می گردند و آنزيم می تواند مجدداً  مورد استفاده AMP.می شودمربوطه منتقل

دارند و لذا صحت فوق 10-4میزان خطايی کمتر ازtRNAواکنش های باردار شدن . قرار گیرد
.العاده ای دارند

لتشكیل آمینوآسی



کدون توسط شناسايی 
کدونآنتی 

نین از کدون های مربوط به فنیل آلايكی 
UUUاست .tRNA  حامل فنیل آلانین

است، لذا AAAدارای توالی مكمل 
كیل تشکمپلكسی از جفت باز با کدون 

به طور معمول منطقه آنتی . دهدمی 
ی کدون از يک توالی هفت نوکلئوتید

پورين تغییر Nمتغیر : تشكیل می يابد
(Py)و دو پیريمیدين Z,Y,X,(Pu)يافته 

5'به3'درجهت



جهش يا موتاسیون

جهش

نقطه ای

جابجايی 
چهاچوب



لگوی نمايش شروع سنتز پروتئین بر روی رشته ا
mRNA5'حاوی يک کلاهک(GmTP-5') و

اين کار در سه مرحله . A 3'(A)nپلی3'پايانه
mRNA(2  )فعال شدن ( 1: )انجام می گیرد

، metTRAتشكیل کمپلكس سه تايی متشكل از 
تشكیل ( 3)و GTPو eIF-2عامل شروع 

برای پی بردن به . )فعال80Sکمپلكس شروع 
GTP=.(جزئیات به متن مراجعه کنید GDP=،

عوامل مختلف شروع به شكل مخفف به صورت 
، ③=eIF-3دايره يا مربع آورده شده اند، مثلاً 

eIF-4F= .4F 4کمپلكسی متشكل ازE 4وA
بر اثر اتصال فاکتورهای . است4Gمتصل به 

هنگامی که اين .پروتئینی و زير واحد شود
ش اتصال يابد، کمپلكس پیmRNAکمپلكس به 

.را می سازد48Sاز شروع 

زشروع بیوستنت



:طويل شدن

tRNAاتصال آمینوآسیل 

Aبه جايگاه 

دیتشكیل پیوند پپتی

جابجايی



. نمايش روند خاتمه در سنتز پروتئین
و tRNA–جايگاه های پپتیديل 

به ترتیب به صورتtRNA–آمینوآسیل 
کدون . نمايش داده شده اندAو Pجايگاه 
خط عمودی 3بوسیله ( توقف)خاتمه 

فاکتور رها . نشان داده شده است
به RF1 (Releasing Factor)کننده

ا کدون توقف متصل می شود فاکتور ره
متصل به آن به GTPبا RF3کننده  

RF1 می چسبد هیدرولیز کمپلكس
H2Oبصورت ورود يک tRNA–پپتیديل 

به ترتیب Cو N. نشان داده شده است
بیانگر اسیدهای آمینه پايانه آمین و

کربوکسیل هستند، و جهت دار بودن 
.پروتئین را نشان می دهند

تزخاتمه بیوسن



اصول بیان ژن



فت ج–دو مثال از واکنش های متقابل اختصاصی آمینواسید 
مشاهده شده استDNA–باز که در اتصال پروتئین 



ژن های . اپرون پروکاريوتی شاخص
A،B و C بر روی يک mRNA
.  وندپلی سیسترونیک رونويسی می ش

توالی های تنظیمی شاخص شامل 
جايگاه های اتصالی برای 

پروتئین های است که رونويسی را از
محل پروموتر يا فعال و يا مهار 

.می نمايند



رونويسی تنها . lacاثرات مرکب گلوکز و لاکتوز بر روی بیان اپرون 
ادير به طوريكه مق)زمانی رخ می دهد که غلظت گلوکز پايین بوده

cAMPبالا بوده وCRP و غلظت های لاکتوز بالا(متصل می باشد
(.اتصال نمی يابدlacبه طوريكه يک رپرسور )باشد

اپران لک



پایان فصل پنجم


