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ه وظيفه ك ها است يوتدر يوكار كروموزوم بار شناسايي شد، ساختار انتهايي  براي اولين1938در سال  كه تلومر
 TTAGGG-5-'3' داران تلومر از هزاران تكرار در انسان و مهره. حياتي حفاظت از انتهاي كروموزوم را بر عهده دارد

يل شده است و وظيفه اصلي آن حفاظت و پايداري كل پشت سر هم در انتهاي كروموزوم قرار دارند، تشكش ه بهك
 در هر تقسيم .ندك و الحاق انتهايي حفظ مي شدن، نوآرايي زوم را از تجزيهتلومر انتهاي كرمو. باشد كرموزوم مي

سري از  كوتاه شدن پيوسته تلومر به جدا شدن يك. شود وتاه ميكل پيوسته بخشي از درازاي تلومر كش سلولي به
وتاه كو  شود ر ميمجاو هاي وجود تلومر موجب سركوب ژن. شود ژن منجر مي ها از ساختار تلومرو تغيير بيان پروتئين

اند،  نون خاموش بودهكه تاكهايي  گردد و ژن هاي مجاور مي وب ژنكاهش قلمرو اثر آن در سركشدن تلومر موجب 
لي براي كانيسم كسه م. انجامد مي توقف چرخه سلولي و مرگ سلولي وتاه شدن مداوم تلومر بهك. شوند روشن مي

تلومراز . ود دارد و مكانيسم غالب استفاده از آنزيم تلومراز استافزايش درازاي تلومر در موجودات يوكاريوت وج
هاي سرطاني داراي سطح   از سلول%90در حدود . شود ه بدون نياز به الگو موجب سنتز تلومر ميكآنزيمي است 

هاي متوالي  ه در پي تقسيمكوتاه شدن تلومر را ككمك آنزيم تلومراز،  ها به اين سلول. بالايي از آنزيم تلومراز هستند
حساب آيد و  هدف مناسب در درمان و مهار سرطان به كتواند ي تلومراز مي در مجموع .كنند دهد جبران مي روي مي

  .آنزيم پيشنهاد شده است مهار اين درماني تلومراز براي هاي گوناگوني مانند مهار مستقيم تلومراز و ايمني نون روشكتا

  .، تشخيص مولكوليتلومراز، مهار، سرطان: ليديكلمات ك

 

  
 مگس سركه) Hermann Muller(  هرمان مولر1938در سال 

)Drosophila melanogaster ( را با پرتوX مواجه كرد و مشاهده نمود 
هاي كروموزومي از ديگر نقاط كروموزم متفاوت است و در  كه پايانه

و ) deletion( انند حذف داراي تغييرات ساختاري مXاثر پرتو 
ه از اثرات پرتو كمولر اين بخش را . نشده است) inversion( واژگوني

 به Teloه از ريشه يوناني ك) Telomere( در امان مانده بود، تلومر
دو سال پس از  1و2. به معني بخش است نام نهادmereمعني انتها و 

غلات از  كه بر روي ژنتيك Barbara McClintockگذاري  اين نام
هاي خود بيان  رد، با توجه به آزمونك ار ميك) Zea mays(جمله ذرت 

ها موجب اتصال آنها از نواحي  ستگي در كروموزومكه شكنمود 
) dicentric( هاي دو سانترومري گيري كروموزوم لكانتهايي و ش

  كروموزومهاي  ه پايانهكرد كگيري  گونه نتيجه كلينتاك اين مك. شود مي

  

كرموزوم دارند و مانع ) integrity( پارچگيكي را در حفظ ينقش مهم
ه موجب ايجاد ك) rupture-fusion-bridge(ست كش -ايجاد پل الحاق

 سال بعد 30حدود  1-4.گردند شود مي بحران در حيات سلول مي
James Watson هنگام مطالعه بر روي همانندسازي )replication (

DNA نتهايي كروموزوم ل همانندسازي اكرد مشك بيان(end 

replication problem) امل ك موجب ناتواني سلول در همانند سازي
دليل وجود ساختاري  ه بهكرد كاو فرض  .شود كروموزوم خطي مي

 پليمراز قادر به همانندسازي DNAويژه در انتهاي كروموزوم، آنزيم 
 كروموزوم نيست، در نتيجه در هر تقسيم سلولي 3′امل انتهاي ك
در سال  2و5و6.شود وتاه ميكخشي از تلومر و در واقع از كروموزوم ب

1961 Hayflick ه در محيط آزمايشگاه كرد ك بيان)in vitro (
شوند و پس از آن وارد   بار تقسيم مي50هاي طبيعي در حدود  سلول

در همان زمان . گردند مي) senescence(مرحله عدم فعاليت سلولي 
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Olovinkovتوانست بين  end replication problem كه توسط واتسن 
 . كه توسط هيفليك بيان شده بودند ارتباط برقرار كندsenescenceو 

 موجب كوتاه end replication problemاو چنين استنباط كرد كه 
شود و تلومر مانند يك  شدن تلومر در تقسيمات سلولي متوالي مي

تعيين كننده تعداد عمل كرده و ) internal clock(ساعت دروني 
تواند انجام دهد و در روند  تقسيمات سلولي است كه يك سلول مي

 Gall و Blackburn، 1975در سال  1و6-8.نيز نقش دارد) aging(پيري 
هاي خود را در اين زمينه بر روي يك پرتوزوا مژكدار به نام  پژوهش

ي  كه تلومرها)Tetrahymena thermophila (تتراهايمنا ترموفيلا
 در انتهاي كروموزوم 1978درازي داشت آغاز كردند و در سال 

عنوان توالي احتمالي تلومري   را بهCCCCAAراري كهاي ت توالي
 را كه تتراهايمنا در آزمايشي تلومر Szostakسپس  .شناسايي كردند

 كشف شده بود در دو انتهاي پلاسميد Gall و Blackburnتوسط 
شكل پايدار در   كرد كه اين پلاسميد بهخطي مخمر قرار داد و ملاحظه

 با توجه به بلندتر Blackburn و Szostak .شود مخمر همانندسازي مي
 در دو انتهاي پلاسميد خطي مخمر نتيجه تتراهايمناشدن تلومر 

گرفتند كه چون مخمر قادر به شناسايي و استفاده از توالي تلومري 
 مكانيسم همانندسازي يك ارگانيسم با فاصله تكاملي زياد است پس

تلومر از لحاظ تكاملي در بين موجودات حفاظت شده است و اين 
سرانجام  1و2.شود دراز سازي تلومر در اثر كاركرد يك آنزيم ايجاد مي

هاي خود بر   پس از پژوهشGreider و Blackburn 1984در سال 
روي عصاره تتراهايمنا آنزيمي را شناسايي كردند كه موجب حفظ 

 telomere( نسفراز انتهايي تلومراشد و آن را تر تلومر ميطول 

terminal transferase (ًحدود .  تلومراز نام گرفتنام نهادند كه بعدا
 فعاليت آنزيم تلومراز را در Gregg ،1989 سال بعد يعني در سال پنج

هاي  هاي سرطاني كشف كرد كه مسوول ناميرايي در سلول سلول
 بيان كرد كه آنزيم Greiderسپس ). immortalization(سرطاني است 
 2و9-12.هاي طبيعي سوماتيك وجود ندارد  در همه سلولتلومراز تقريباً

 يك شاخص در زيست شناسي بود، آنها از يك Blackburnكارهاي 
و تقسيمات متوالي را بيان  سو ارتباط بين كوتاه شدن پيوسته تلومر

را   مكانيسم مربوط به آنكرد و از سوي ديگر كوتاه شدن تلومر و
عنوان يك هدف در درمان سرطان  براي تشخيص سرطان و نيز به

هاي طبيعي كوتاه شدن تلومر مانند يك  در سلول .پيشنهاد كرد
رفته  رفته عمل كرده،) tumor suppressor(مكانيسم مهاركننده تومور 

ج تر شده و سرانجام موجب خرو در اثر تقسيمات متوالي تلومر كوتاه
سلول از چرخه سلولي و ورود به مرحله عدم فعاليت سلولي 

)senescence (شود و در  جايي كه سلول ديگر تقسيم نمي شود، مي
 با انجام Harley و Shay، 1990 در سال 7و13-15.ميرد نهايت مي

هاي طبيعي سوماتيك مشاهده كردند   نمونه از بافت50 در هايي آزمون
 نمونه 90م تلومراز هستند، در حالي كه در كه همگي فاقد فعاليت آنزي

از آن  . نمونه توموري فعاليت اين آنزيم قابل تشخيص بود101از 
 نمونه توموري مورد آزمايش قرار 26000 بيش از 2004زمان تا سال 

 درصد تومورها مشاهده شده 90گرفته و فعاليت آنزيم تلومراز در 
هاي  لومراز در بافتاين در حالي است كه فعاليت آنزيم ت .است

 آنزيم داد كه اين مطالعات نشان مي .طبيعي سوماتيك وجود ندارد
 گيري تومور تواند نقش آشكاري در شكل تلومراز مي

)tumurogenesis (تلومر به مثابه يك ساعت زيستي است . داشته باشد
، end replication problemدليل   بهو در هر تقسيم سلولي در انسان،

كاهش  4و8و16و17.شود  جفت باز از درازاي آن كاسته مي100  تا30
آنزيم تلومراز در  دهد، هر تقسيم سلولي رخ مي درازاي تلومر را كه در
دليل  هاي سوماتيك به در سلول . جبران كندتواند صورت فعاليت مي

 از تقسيمات متوالي درازاي كفعال نبودن اين آنزيم، پس از هر ي
رسد كه در  اي از كوتاه شدن مي  به حد آستانهيابد تا كاهش مي تلومر

كوتاه شده مانند سدي در برابر تقسيمات سلولي  اين حالت تلومر
هاي  اما در سلول .گردد كند و مانع انجام تقسيمات بيشتر مي عمل مي

دليل  هاي متوالي به ادامه تقسيم فعال است تلومرازسرطاني كه آنزيم 
 شود و سلول به سمت ناميرايي ن ميبيان بالاي آنزيم تلومراز ممك

)immortalization(17-20.رود  و تومور زايي پيش مي  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  19شود فعال شدن آنزيم تلومراز به ناميرايي و تومورزايي منجر مي: 1-شكل

مرگ سلولي تومورشكل گيري

تلومراز

فعال شدن تلومراز

حفظ درازاي تلومر

ناميرايي

مهارتلومراز

كوتاه شدن تلومر

عدم تقسيم سلولي
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ها است  در يوكاريوت ساختار انتهايي كروموزوم تلومر: تلومر ساختار
 را بر عهده دارد و با بياني كه وظيفه حفاظت از انتهاي كروموزوم

را مانند ساختار انتهاي بند كفش دانست كه مانع  توان آن ساده مي
داران تلومر از هزاران   در انسان و مهره21.شود تجزيه و تخريب آن مي

 در انتهاي (tandem) شكل پشت سر هم  كه بهTTAGGG-5-'3' تكرار
 اري موجود دري تكرDNA .يل شده استككروموزوم قرار دارند، تش

نام تلومر را  ها، ساختاري به ينياين ناحيه همراه با گروهي از پروت
 و پايداري كرموزوم دهند كه وظيفه اصلي آن حفاظت شكل مي

، (degeneration) شدن تلومر انتهاي كرموزوم را از تجزيه. باشد مي
 حفظ (end to end fusion)و الحاق انتهايي  (rearrangement)نوآرايي 

  ).ب و الف 2- شكل (4و22كند مي
DNA موجود در ساختار تلومر داراي چندين جايگاه اتصالي 

)binding site (هاي شلترين  ينيبراي پروت)shelterin (23.باشد مي 
واقع در انتهاي كروموزوم است كه در  اي تلومر، ساختاري دو رشته

اين  .مل نداردكشود و اين بخش رشته م اي مي  تك رشته3′انتهاي 
) shelterin( نام شلترين يني بهيكمك مجموعه پروت  آزاد به3′انتهاي 
خوردگي در ساختار تلومر دو  تادر اثر اين .شود خوردگي ميدچار تا
  حلقه تلومريT loop. آيد پديد مي D (D loop)  وT (T loop) حلقه

)Telomeric loop ( وD loop حلقه جايگزيني (Displacement loop) 
   TRF2  وTRF1هاي  نام شلترين از دو مجموعه به). 3 شكل( 2و23هستند

  
  
  
  
  

  الف
  
  
  
  
  ب
  

، تخريب آنها هم در اثر به) تلومرها(هاي كروموزومي   اتصال پايانه-الف: 2-شكل
  23 تصوير ميكروسكوپ الكتروني از الحاق انتهايي-ب

اي حفاظتي است و داراي  ، مجموعهTRF1. يل شده استكتش
 است كه عمل حفاظت از تلومر را TRF1، POT1هايي مانند  ينيپروت

 ،TRF2 .دهند هايي مانند اگزونوكلئازها انجام مي در برابر آنزيم
 Mre11هاي ترميمي مانند  ينياي ترميمي است كه داراي پروت مجموعه

 نقش DNAهاي آسيب ديده   است و در فرايند ترميم بخشRad50 و
 دو DNA به TRF2  وTRF1ها مانند  ينيبرخي پروت ).4 شكل (ددارن
 DNA  بهPot1شوند و شماري ديگر مانند  اي تلومر متصل مي رشته

  5و23.شوند تك رشته موجود در ساختار تلومر متصل مي
هاي اتصالي به آن  ينياست و پروت) dynamic(تلومر ساختاري پويا 

ختار و در هنگام همانندسازي نيز اين سا  در رفت و آمد هستندمرتباً
در هر  3و24.باز شده و تا آنجا كه ممكن است همانندسازي انجام گيرد

 پليمراز قادر نيست بخش انتهايي تلومر را به DNAهمانندسازي آنزيم 
  اكازاكي نحو كامل همانندسازي كند و پليمراز قادر نيست آخرين قطعه

  
  
  
  
  
  
  
  

  

  D loop(23 (D و) T )T loopساختار تلومر شامل دو حلقه : 3-شكل
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  

  

 تلومري DNA بر روي TRF2و  TRF1يني يهاي پروت قرارگيري مجموعه: 4-شكل
  23هايي مانند حفاظت و ترميم در اين ناحيه و ايفاي نقش

 الحاق انتهايي
انتهاي كروماتيدي غير حفاظت شده

تخريب تلومر

الحاق انتهايي

 DNA دو رشته اي ي
تلومري

D حلقه آزاد 3  Dحلقه  آزاد3΄انتهايي′

 DNAاي تلومري ي دو رشته  

کمپلکس حفاظتی
TRF1

ترميمیکمپلکس 
TRF2

  كمپلكس ترميمي
TRF2 

  كمپلكس حفاظتي
TRF1 

601 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

06
 ]

 

                               3 / 9

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-408-en.html


  
     و همكارانمحمد رضا نوري دلويي      

 

 
 1388، آذر9شماره ،67ي تهران، دورهكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

 End replication problem نام اين رويداد در گذشته به را سنتز كند،
ه موجب ك  از سويي در اثر فعاليت اگزونوكلئازها،25.مطرح شده بود

شوند، اين ناحيه از كروموزوم نيز تا حدي   ميDNAتجزيه انتهاي خطي 
شكل پيوسته بخشي از  بنابراين در هر تقسيم سلولي به .شود تجزيه مي

كوتاه شدن پيوسته تلومر به جدا شدن . شود درازاي تلومر كوتاه مي
. دشو ها از ساختار تلومرو تغيير بيان ژن منجر مي ينيسري از پروت يك

بر  .دنبال دارد اين رخداد، پيامدهاي مهمي را در سرنوشت سلولي به
، وجود تلومر )Telomere position effect(اساس اثر مكاني تلومر 

كوتاه . شود ها مي هاي مجاور و مانع بيان اين ژن موجب سركوب ژن
هاي  نوبه خود موجب كاهش قلمرو اثر آن در سركوب ژن شدن تلومر به

. شوند اند، روشن مي هايي كه تاكنون خاموش بوده ردد، و ژنگ مجاور مي
در اين حالت تلومر كوتاه شده ديگر نقش حفاظتي را مانند پيش 

تواند براي كرموزوم ايفا كند، در نتيجه در تقسيمات سلولي بالا و  نمي
نوآرايي و الحاق انتهايي در  بالا رفتن سن، تجزيه شدن كرموزوم،

 در )crisis(شود كه در نهايت به ايجاد بحران  ميها مشاهده  كرموزوم
تلومر كوتاه شده در واقع مانند پيامي ). 5 شكل (شود سلول منجر مي

در سلول . است كه سلول بيشتر از اين نبايد به تقسيمات خود ادامه دهد
 (senescence) پس از اين مرحله عدم فعاليت سلولي) mortal( ميرا

 دنبال آن مرگ سلولي شود و به ي متوقف ميوجود دارد كه تكثير سلول
(apoptose) البته چنانچه در اين فرايند رو به مرگ 26و27.آيد پيش مي 

سلولي، سلول در مرحله بحران بتواند به نحوي از كوتاه شدن بيشتر 
تواند از مرگ گريخته و به تقسيمات خود ادامه  تلومر جلوگيري كند مي

در خلال فرايند سرطاني شدن، سلول . دشو) immortal(داده و ناميرا 
شود كه به آنها اجازه  ژنتيكي مي توموري داراي تغييرات ژنتيكي و اپي

ها  ترين اين مكانيسم يكي از مهم .دهد فرار از تنظيم سلولي طبيعي را مي
  19).6 شكل(فعال شدن تلومراز است 

  
  
  
  
  
  
  

  23 تقسيم سلولحينر در كوتاه شدن پيوسته تلوم بحران در سلول در اثر: 5-شكل

سه مكانيسم كلي براي افزايش درازاي تلومر در : ساختار تلومراز
 مكانيسم كلي و غالب در انسان -1 :موجودات يوكاريوت وجود دارد

 در - 2 .و اغلب موجودات يوكاريوت استفاده از آنزيم تلومراز است
 هاي وسيله انتقال رتروترنسپوزون ي تلومري بهDNAدروزوفيلا، 

 .يابد  به انتهاي كروموزوم افزايش ميTART  وHeT-A نام اي به ويژه
هم (هاي هومولوگ  ي تلومري توسط كروموزومDNA در مخمر -3

 3′انتهاي  2و7.يابد هاي غير هومولوگ افزايش مي و كروموزوم) ساخت
رشته است و توانايي جفت شدن را با توالي  تك) overhang ′3( تلومر

 تلومراز يك ترنسكريپتاز معكوس است آنزيم 8.ا داردالگوي تلومراز ر
 را DNAتواند مولكول  عنوان الگو مي  بهRNAكه با استفاده از ملكول 

آنزيم .  استRNA پليمراز وابسته به DNAتلومراز، يك . سنتز كند
يني يپروت از دو بخش ين است كهييك ريبونوكلئوپروت تلومراز انساني

يني آنزيم، ترنسكريپتاز يمجموعه پروت. ساخته شده است ايRNAو 
شود و در واقع نقش   گفته مي(hTERT) معكوس تلومراز انساني

 اسيد امينه با وزن 1132 داراي hTERTبخش . دهد آنزيمي را انجام مي
.  استhTERTفعاليت آنزيمي تلومراز مربوط به  و kd127 ملكولي

عنوان الگو   بهRNAآنزيم تلومراز داراي يك  يني،يافزون بر بخش پروت
 داراي hTR .شود گفته مي (hTR)  تلومراز انسانيRNAاست كه به آن، 

 نوكلئوتيد آن نقش الگو را در 11 نوكلئوتيد است كه در انسان 445
در جريان  2و19.كند ايفا مي) TTAGGG( سنتزتوالي هگزامري تلومر

 شود تا تقسيم سلولي ساختار تلومر به نحو كنترل شده و موقتي باز مي
  دسترسي) 3′ انتهاي( هاي تك رشته تلومرـم تلومراز بتواند به انتـآنزي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 مرگ موجب تقسيمات متوالي در سلول طبيعي، باكاهش درازاي تلومر : 6-شكل
از حد تلومر  شدن بيش بتواند از كوتاه  سلولاگر .شود مي) آپوپتوز( شده ريزي برنامه

فعاليت  زايا و بنيادي داراي هاي رده سلول .گردد اميرا ميو ن كند، سرطاني جلوگيري
  6طبيعي سوماتيك هستند با سلول تلومراز و تلومر درازتري در مقايسه

تلومريبدنه كروموزوم DNAي تلومري DNAي

تكثير سلولي

بحران

DNAي تلومري  DNAبدنه كروموزوم ي تلومري 

 تكثير سلولي

 بحران

ومر
ي تل

رازا
د

 

  زايا هاي رده سلول

  هاي سرطاني سلول

  تقسيم سلولي
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 از Sآنزيم تلومراز در مرحله  .پيدا كند و سنتز تلومر را انجام دهد
چرخه سلولي بيان شده و فعال است و در همين مرحله از چرخه 

 را به انتهاي كروموزوم اضافه ي هگزامرسلولي است كه واحدها
رشته به انتهاي  شكل تك تلومراز واحدهاي هگزامر را تنها به .كند مي
را دو  كند و پليمراز با سنتز رشته مقابل آن تلومر اضافه مي آزاد ′3

  3و28).7 شكل( كند رشته مي

  توالي تلومري در انسان تلومراز آنزيمي است كهشاره شد،چنانچه ا
)TTAGGG(در خلال تكثير . كند  سنتز ميها  را در انتهاي كروموزوم

ها به نحو پيوسته از انتهاي تلومر در حال كوتاه  كرووزوم سلولي،
شدن هستند كه اين كوتاه شدن درازاي تلومر، در نهايت به توقف 

كوتاه شدن مداوم تلومر به توقف چرخه . شود تكثير سلولي منجر مي
 2و19و26و27.انجامد  مي)cell death( و مرگ سلولي) cell arrest( سلولي

ها براي ادامه روند تكثير به سطح بالايي از آنزيم تلومراز   سرطان90%
 و با وجود سطح بالاي آنزيم تلومراز در سلول 10و11و29نيازمندند

تر از سلول طبيعي  ها كوتاه در اين سلول سرطاني، درازاي تلومر
 آنجا كه سطح اين آنزيم در سلول از). 8 شكل(است ) سوماتيك(

هاي مهار كننده تلومراز اثر  طبيعي بسيار پايين است استفاده از عامل
با توجه به اينكه سلول . تواند داشته باشد بسياري بر سلول طبيعي نمي

طبيعي و بافت توموري در بيان تلومراز، درازاي تلومر و سينتيك 
يك هدف مناسب در درمان و تواند  سلولي تفاوت دارند، تلومراز مي

 در بدن انسان افزون بر سلول سرطاني، 4.مهار سرطان به حساب آيد
 و) germ cells( هاي رده زايا سلول ،(stem cells) هاي بنيادي سلول
  نيز داراي سطح بالايي از آنزيم(fetal cells) هاي روياني سلول

  كه با توجه بهآيد  با اين وضعيت، اين پرسش پيش مي. تلومراز هستند
  
  
  
  
  
  
  
  

بخشي  .يل شده استكاي تشRNAيني و يآنزيم تلومراز از دو جزء پروت: 7-لكش
 با توالي تلومري، توسط پيوندهاي هيدروژني متصل شده و سپس RNAاز اين 

  23شود يني با فعاليت آنزيمي خود موجب سنتز اين ناحيه از تلومر مييجزء پروت

هاي  آيا استفاده از عامل ن دو رده سلولي،فعاليت بالاي تلومراز در اي
  شود؟ مهار كننده تلومراز موجب آسيب به اين دو رده سلولي نيز مي

در پاسخ به اين پرسش بايد به اين نكته نيز توجه كرد كه با اينكه 
سطح آنزيم تلومراز در اين دو رده سلولي مانند سلول سرطاني بالا 

 سرطاني متفاوتند و بلندتر بودن است، اما در اندازه تلومر با سلول
ها در مقايسه با سلول سرطاني موجب  در اين سلول درازاي تُلومر

ها  هاي مهار كننده تلومراز اثر چنداني بر اين سلول شود كه عامل مي
  3و12).9 شكل( نداشته باشند
 هاي با توجه به اهميت تلومراز در سرطان تاكنون روش: مهار تلومراز

  ن آنزيم پيشنهاد شده است كه هر روش دارايـ مهار ايگوناگوني براي
  

  
                                                                                                          Kb  

  
 

                                                                                                          12  
                                                                                                          8  
                                                                                                          6  
                                                                                                          4  

                                                                                                          2  

                                                                                                          1  
  

  ها                                 افزايش تعداد كشت
  23 داردتر  تلومر كوتاه)ميرا(طبيعي  با سلول  در مقايسه)ناميرا( سرطاني سلول: 8-شكل

  
  

  

  
  
  
  
  
  
  

هاي  سلولدر سلول سرطاني در مقايسه با  بودن درازاي تلومر تر كوتاه: 9-شكل
هاي مهار كننده تلومراز در يك بازه  شود كه عامل رده زايا و بنيادي موجب مي

سمت مرگ پيش ببرند، اگرچه تاثير  هاي سرطاني را به سلول زماني محدود،
 از سويي سلول طبيعي تقريباً. هاي رده زايا و بنيادي نداشته باشد چنداني بر سلول

هاي مهار كننده تلومراز   نتيجه استفاده از عاملفاقد فعاليت آنزيم تلومراز است در
  10اي داشته باشد ها اثر ويژه تواند روي اين سلول نمي

ميرا بحران  بحران ميرا ناميراناميرا

ومر
ي تل

رازا
د

  

ناحيه آغاز تشكيل پيوند هيدروژني

تلومراز انساني RNA عكوس
راز انساني

  يدروژنيناحيه آغاز تشكيل پيوند ه

 RNAكريپتاز معكوس  ترانس از انساني تلومر  
 از ا تلومر

  تقسيم سلولي

سلول هاي رده زايا

سلول هاي سرطاني

مهارتلومراز

  هاي سرطاني سلول

  زايا هاي رده سلول

ومر
ي تل

رازا
د

 

 مهار تلومراز
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معايب و مزايايي است كه استفاده از آنها را در درمان محدود 
ها مشتمل بر دو  رسد برخي روش نظر مي در اين بين به 30-36.كند مي

  .تندتري در درمان هس مورد، داراي اثرات مناسب
هايي است كه   يكي از مولكولBIBR1532:  مهار مستقيم تلومراز-1

حدي نيست كه  ضد توموري آن به شود اما اثر موجب مهار تلومراز مي
كننده يك مهار) AZT( آزيدوتيميدين 15و25و37.بتواند وارد درمانگاه شود

شود اما اين مهاركننده  نوكلئوزيدي است كه موجب مهار تلومراز مي
هاي پليمراز درون سلول را  ايي تشخيص بين تلومراز و ساير آنزيمتوان

 20.تواند اثر مطلوبي در درمان داشته باشد ندارد و از اين جهت نمي
RNAi يك ملكول دو رشته RNA است كه به mRNA هدف متصل 
 براي مهار RNAiاستفاده از . كند شود و از بيان آن جلوگيري مي مي

هاي  ن تلومر و القاي مرگ سلولي در سلولتلومراز موجب كوتاه شد
 موجب ايجاد پاسخ اينترفرون RNAi اما استفاده از 35،شود انساني مي

ها تغيير  شود و از سويي در اين روش بيان برخي از ژن سلولي نيز مي
تواند تا حدي غير اختصاصي  مي ها  در مهار بيان ژنRNAiكند و  مي

 نوكلئوتيدي از 13هاي   تواليGRN163Lو  GRN163 16و17.كند عمل مي
DNAشكل آنتي سنس به بخش الگوي   هستند كه بهhTR متصل 
 آنزيم تلومراز به hTRرا مسدود كرده و مانع دسترسي  شوند و آن مي

 بارز مولكول يها يژگياز و 20و25).10شكل( شوند انتهاي تلومر مي
GRNسرطان يدرمان يميكه در ش يي كه برخلاف اكثر داروهااست ني ا 

 ييشناسا) ABC )ABC transporters يها  توسط ناقلشود ياستفاده م
  بابيترت نيبد. شوند ي نم(efflux)  از سلول راندهرونيب  و بهنشده
   كردداي دست پماري به اثرات دلخواه در بتوان ي از دارو منيي پايغلظت

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

شده و از   جفت تلومرازRNA با ناحيه الگوي GRN163Lمولكول  :10-شكل
  8كند اتصال اين ناحيه به تلومر جلوگيري مي

خاصي در بيمار ) side effects(و از سويي اين دارو اثرات جانبي 
 .خوبي توسط بيمار قابل تحمل است آورد و به وجود نمي هب

GRN163Lتري از  يافته ، شكل تكاملGRN163 است كه نسبت به 
GRN163داراي تغييرات  (modification) اين مولكول . خاصي است
) uptake( داراي ليپيد پالميتات است، كه موجب جذب 5′در انتهاي

 نسبت به GRN163L. شود بيشتر اين مولكول توسط سلول مي
GRN163 ،برابر هفت IC50دليل   كمتري داراست و اين مولكول به

پايداري، عدم رانده شدن از سلول و اثر در غلظت پايين، اولين 
 3و8).11 شكل(ه تلومراز بود كه توانست وارد درمانگاه شود مهاركنند

GRN163Lً25.ترين مهاركننده تلومراز تاكنون است  قوي ظاهرا  

دليل سطح بالاي آنزيم تلومراز در سلول  به:  ايمني درماني تلومراز-2
دنبال تجزيه شدن  هايي از اين آنزيم به شكل طبيعي قطعه سرطاني به

ايمني درماني تلومراز  .گيرد ح سلول قرار ميشكل پادگن در سط به
عبارت است از تحريك و تقويت سيستم ايمني بيمار در جهت كشتن 

هايي از آنزيم تلومراز بر سطح خود  هاي توموري كه داراي قطعه سلول
    هاي عرضه كننده، پادگن را در شرايط در اين روش سلول .هستند

in vitro و يا in vivo ادير بالايي از پپتيدهايدر مجاورت مق hTERT 
 T هاي كردن سلول ها توانايي فعال سپس اين سلول. دهند قرار مي

)CD8 و CD4 (هاي كارگيري سلول موجب به  وهدست آورد را به T در 
گردند   ميhTERTهاي توموري داراي پادگن  جهت كشتن سلول

 بنيادي هاي براي جلوگيري از ايجاد اثر نامطلوب بر سلول ).12 شكل(
 3و8و38.شود شكل موضعي انجام مي هاي رده زايا اين روش به و سلول

هاي مهاري  پيرامون استفاده از روش: رو هاي پيش موانع و فرصت
توانند ما  تلومراز در مهار سرطان نكاتي را بايد مد نظر قرار داد كه مي

  .ددر درك بهتر و انتخاب رويكرد درماني مناسب در آينده ياري كننرا 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  3 و توالي آنGRN163Lساختار مولكول : 11-شكل

در انتهاي GRN163L
يك ليپيد پالميتات داراي  ′5

توالي نوكلئوتيدي .مي باشد
:است زير شكل آن به 

5′-TAGGGTTAGACAA-3′

GRN163L در انتهاي  
   داراي يك ليپيد پالميتات5΄

  وكلئوتيدينتوالي . باشد مي
  :شكل زير است  آن به

΄3 -TAGGGTTAGACAA- ΄5  
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هايي از آنزيم  با قطعه) APC(كننده پادگن  هاي عرضه مواجه سلول: 12-شكل
هاي  دهد كه پس از ورود به بدن، سلول ها اين امكان را مي تلومراز، به اين سلول

T8نندهاي سرطاني فعال ك  را براي از بين بردن سلول  
  

شناسي سلول طبيعي و  تاكنون نقش تلومر و تلومراز در زيست
 شناخته نشده است، شناخت دقيق اين مسير شناسي سرطان كاملاً آسيب

استفاده بلندمدت از  .شود رساني به توليد داروهاي جديدتر منجر مي پيام
 وتواند بر سلول طبيعي نيز اثر گذار باشد  داروهاي مهاركننده تلومراز مي

هاي سرطاني به درمان مقاوم شوند براي نمونه در  يا ممكن است سلول
 با مرور hTERTمورد ايمني درماني تلومراز، ممكن است بيان پادگن 

زمان در سطح سلول سرطاني كاهش يابد و يا ممكن است سيستم ايمني 
بيمار نسبت به پادگن قرار گرفته در سطح سلول سرطاني سازش پيدا 

ها   درصد از سرطان15 تا 10 در حدود 7و36و39و40.ب شودكرده و سركو
براي حفظ درازاي تلومر از مكانيسم چندشكلي طولي جايگزين 

)Alternative Lengthening of Telomeres (جاي مكانيسم تلومراز  به
 نوعي نوتركيبي بين تلومرها است كه در ALTمكانيسم  .كنند استفاده مي

با هم متفاوت است و يك سلول داراي اين حالت درازاي تلومرها 
اين احتمال در آينده وجود  41.باشد هاي متفاوت مي هايي با طول كرموزوم

كنند در  هايي كه امروزه از مكانيسم تلومراز استفاده مي دارد كه سرطان
  8و20. شوندALTاثر مهار تلومراز داراي مكانيسم 
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Telomere, by which is a terminal structure of eukaryotic chromosomes was discovered 
at first in 1938 and has a vital role in chromosome protection. Telomere in human and 
other vertebrates consists of thousands of 5′-TTAGGG-3′ tandem repeats at the end of 
the chromosome, has a main role in the chromosome stability. Telomere protects the 
end of the chromosome from degeneration, rearrangement and end to end fusion. There 
is a telomere loss at every cell division. Progressive loss in telomere length results in 
disassociation of telomere binding proteins and change in gene expression profiles. 
Adjacent genes are suppressed by the telomere effect so the telomere loss results in 
adjacent gene expressions. Apoptosis and replicative senescence are caused by 
progressive telomere loss. There are three mechanisms for increasing telomere length 
in eukaryotes and telomerase is the predominant mechanism. Telomerase can 
synthesize telomere, without the template. Telomerase is overexpressed In 90% of 
cancers. Therefore cancerous cells compensate the telomere loss in every cell division 
because of telomerase. In conclusion, telomerase is a proper target for cancer therapy 
and many methods including direct inhibition of telomerase and immunotherapy have 
been introduced. 
 

Keywords: Telomerase, inhibition, caner, molecular diagnosis. 

Abstract 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

06
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-408-en.html
http://www.tcpdf.org

