
 

 ترجمه مکانیسم و ریبوزوم ساختار

 

 پروتئین  سنتز   از   ما  نخورده، درک   دست   70S  ریبوزوم  و  یریبوزوم  زیرواحد   30S  و   50S  از   بلوری  ساختارهای  انتشار

است نموده  متحول  نمودن   برای   ی تلاش   ،بررسی  این .  را    برای   ژنتیکی   و   بیوشیمیایی   های   داده   با  هاساختار  مرتبط 

 . است  ترجمه در  درگیر  های مکانیسم از  ما فعلی  دانش  در  ها دیتدومح و ها شکاف شناسایی

 مقدمه

  در  فرایند   این .  را هدایت می کند   پپتیدی   پلی   زنجیره   یک  سنتز ،  mRNA  در   کدون ها   توالی   و   ترتیب   ترجمه،   در 

 تسرع  از   ترکیبی   که  است   پیچیده  فرایند   یک ،  ریبوزوم  از طریق  mRNA  و   tRNA  حرکت  و   ، رخ می دهد   ریبوزوم

در  است  بالا  دقت  با  بالا شده  )بازنگری   .Green and Noller, 1997)  .نوکلئوپروتئین-ریبو  ذره  یک  ، ریبوزوم 

شود  تمام  در  واحد   زیر  دو   شامل  بزرگ، می  ها  شده    تعیین  50S  و   30S  ها،واحد   زیر این    ها،  باکتری   در.  نمونه 

 تعیین  ،  tRNA  برای  اتصال  محل  سه  دارای  وب یر  واحد   زیر  هر.  دهند   می  تشکیل  را  70S  ریبوزوم  هم  با  و  ،هستند 

 پپتید   زنجیره   با  را tRNA  که  ، (پپتیدیل)  P.  پذیرد  می  ورودی آمینو اسیل را  tRNA  که  ، است  ()آمینو اسیل   A  شده

را ترک کند، نگه می    ریبوزومدی استیله شده را قبل از اینکه    tRNA)خروجی( که    Eو    نگه می دارد؛   تولد   حال   در

 جفت شدن باز  بر نظارت با و را متصل می کند   tRNA کدون  آنتی  ساقه-حلقه و   30S  ،mRNA واحد   رزی این دارد.

 واحد  زیر   این  .کمک می کند   ترجمه   بودن  پسند   کاربر   و  راحت   بهرمزگشایی    فرآیند   در   کدون  آنتی  و  کدون  بین

50Sپذیرنده بازوهای   ،  tRNA    بندد  را  سایت-A  در  دریافتی  های  نهآمی   اسید   بین  پپتیدی  پیوند   تشکیل  و می 

tRNA   به  متصل  تولد   حال  در   پپتید   زنجیره  و  P-سایت  tRNA   درگیر    انتقال  در   زیرواحد   دو  هر.  را کاتالیز می کند

  نه   ترجمه  .، حرکت می کنند زمان  یک  در  کدون  یک  ، ریبوزوم  طریق   از  دقیقا  mRNA  و   هاtRNA  آن  در  که  هستند 

  می   ریبوزوم   فعال   GTPases  آنها  از   بسیاری   که   درگیر می کند   را  اضافی  ی ها  پروتئین   عوامل   بلکه  ، ریبوزوم  تنها

 . است ها بیوتیک آنتی  از  بسیاری هدف  که چرا  است، مهم  پزشکی دلایل  به نیز ریبوزوم مطالعه. د نباش 



 چند   به   ترجمه   مکانیکی  دقیق  است که درک   شده   ثابت  اما  شد،   انجام  پیش  دهه   چهار  حدود   ترجمه   از  کلی   طرح

 همین   تا   بزرگ   حد   از   بیش  بالا  وضوح   با   ساختاری  تحلیل   و  تجزیه   برای  ریبوزوم   که   آنجا  از .  است  نیافتنی   ست د  دلیل 

  ،دسترس نبود  در  حاضر  همانند حال  پیچیده  صورت  به  ژنتیکی  و  بیوشیمیایی  های  ابزار  و  شد،  گرفته  نظر  در  اواخر

از عصر طلایی در دهه    نتیجه،   رد.  بود  دشوار  مکانیسم  این  از   درست  درک  سمت  به  کیفی  پیشرفت و    1960بعد 

 ، ترجمه، به دیگر مسائل در بیولوژی مولکولی بعد پیوست.9170

هرچند، در دهه اخیر، پیشرفت سریعی ناشی از همگرایی رویکردهای مختلف صورت گرفته است. ابزارهای ژنتیکی و  

  مسیر   در   را   مراحل   تشریح ،  پایدار  حالت   از   پیش   د رونبرای ترجمه اعمال شده اند.  بیوشیمیایی خبره به طور فزاینده  

  Agrawal and)بازنگری شده در    (. Pape et al., 1998; Rodnina et al., 1997)میسر نموده است    ترجمه 

Frank, 1999; van Heel, 2000میکروسکوپ  با   همراه  ذرات،   بازسازی  های  تکنیک   (. ظهور  cryoelectron   

(cryoEM  ) میزان  و   نیست  نیاز  مورد   یکریستال  هیچ   که   آنجا  از.  جزئیات ارائه نمود  افزایش   با   زوم ریبو  از   تصاویری را  

  و  tRNA  با   در ترکیب   ریبوزوم   ساختار  تعیین  برای   روش   این   ،است  کم   کریستالوگرافی  با   مقایسه   در   نیاز  مورد  مواد 

mRNA  می شود )بازنگری شده در    استفاده   مختلف   عوامل  و  لیگاند   به  مربوطAgrawal  و  Frank, 1999; van 

Heeal,2000). 

  ، ( 1980  همکاران،  و   Yonath)  50S  واحد   زیر   کریستالهای  از  گزارش   اولین  از   پس  دهه   دو  به   نزدیک  نهایت،   در

  هر   از  یافته  بهبود  های  کریستالبه    نیاز  تنها  نه  مورد  این.  صورت گرفت  ریبوزوم  بلورشناسی  دری  سریع  پیشرفت های

به   بلکه   ، ومریبوز   کل   و  واحد   زیر   دو  در    بررسی )  دارد   کریستالوگرافی  مشکلات   از   تعدادیشدن    طرف   بر   نیاز  شده 

Ramakrishnan and Moore, 2001.)    5.5در نتیجه، ساختارهای اتمی هر دو زیرواحد و مدل مولکولی در A  

ی از اطلاعات را در  اد همراه با هم این ساختارهای کریستالی، میزان زی  کلی اخیراً منتشر شده است.  70S  ریبوزوماز  

پروتئین تعاملات  جزئیات  و  کلی  معماری  تعامل    RNA-مورد  جزئیات  و  زیرواحد  هر  مانند   ریبوزومدر  لیگاندها  با 

 فراهم می کنند. tRNAو  mRNAعوامل اولیه،  



م  زمینه   در  و  ساختارها  پرتوی  در  را  کلاسیک  و  اخیر  بیوشیمیایی  های  داده  تا  کند  می  تلاش  بازنگری  ر  سیاین 

حیاتی   نواحی  توجه  قابل  شده  حفاظت  ماهیت  توسط  که  همانطور  نماید.  بازبینی  کلی    ریبوزومترجمه  ساختار  و 

tRNA  شناخت مانند  مرکزی  فرآیندهای  از  بسیاری  است،  شده  قضاوت  تغییر  tRNAها  و  پپتید  پیوند  تشکیل   ،

کاریوتی، پیچیده تر است و فراتر از آن  یوهرچند، ترجمه    .باشند یکسان    باید   موقعیت ممکن، احتمالاً در طول عمر

تحت تنظیمات است. در این بازنگری، ما به طور کلی روی ترجمه در باکتری ها تمرکز می کنیم که در آن بیشتر  

برای باقیمانده ها استفاده می    E.coliمی آید و ما از شماره گذاری    E.coliاطلاعات بیوشیمیایی از کار استفاده از  

 ه بیان شده باشد. نککنیم مگر ای

 

 ریبوزوم ساختارهای کریستالی 

 ابتدا   است، در  شده  مشخص   آن  های   محدودیت  با  همراه   که  یریبوزوم  کریستال  مختلف  های  ساختار  کردن   مشخص

  از    50S  واحد   زیر2.4  ساختار   شود،   رمنتش  که باید   بالا  وضوح  با  ریبوزوم   ساختارهمه    از   اول.  باشد   می تواند مفید 

  های واحد   زیر  از  بسیاری  شامل  ساختاراین  .  بود(  2000  همکاران،  و   Ban)  Haloarcula marismortuii   آرکئن

50S،  ساقه  مانند   برجسته  های   ویژگی  بالا،  وضوح  در  اما  ،ترانسفراز پپتیدیل  مهم   های مرکز تمام  جمله   از L1،   منطقه  

 L11-RNA، ساقه و L7/L12شده به نظر   مختلانتقال که  و  اتصال لماوع در  یعملکرداز نظر  آنها  همه که می شود

  نظم   بی  نیز  هستند   دخیل   30S  واحد   زیر   با   ارتباط  در   که   RNA  های بنیادی   حلقه  از   برخی  می رسند، مهم هستند.

  آب،  های   مولکول   دیدن   برای  کافی   وضوح   با   امروز   به   تا   ساختار  تنها  50S Haloarcula  واحد   زیر   این .  می باشند 

از تا شدن و پایداری    ما  برای درک   آنها  زیاد  احتمال  به.  است  یقین  از   درجه  هر  با  پایه  تراتغیی  و  فلزی،   های  یون

RNA .حیاتی هستند و می توانند نقش هایی حیاتی را بازی کنند 



 

 ریبوزوم  کریستال ساختارهای. 1 شکل

 .شد  لهیتس( متن) واحد   زیر 50S و   30S اتمی،  ساختار توسط  شده  داده نشان 70S ریبوزوم  ساختار

(A)   70  ریبوزوم  از  دیدگاه  دوS     باترکیب شده mRNA و tRNA (Yusupov 2001  همکاران،  و)،  نمایش  با  

 .راست سمت در 30S مشخصات و  چپ  سمت در "بالا"

(B  )50  از   یانفجار  دیدگاهS  (چپ  سمت  )30  وS  (راست  سمت  )70  ریبوزوم   در  واحد   زیرS،  های   مکان   دادن  نشان  

A-،  P-،   و  E-tRNA    . روبان  از  استفاده   با  مقاله  این  در   دیگر   مولکولی  اشکال  و  این  (Carson  ،  1991  )یا  و 

MOLSCRIPT (Kraulis ،  1991 )و  RASTER3D  (Merritt  و  Bacon  ، 1997  )است شده ساخته. 

گزارش   Deinococcus radioduaransاز یک باکتری مزوفیلیک    3.1Aدر تفکیک    50Sاخیراً، ساختار زیرواحد  

گزارش شده اصلی برای    RNAدارای تطابق بسیار مشابه با  50Sدر این   RNA (.Harms et al., 2001)ت اس شده 

Haloarcula 50S ,    است، اما این ساختار شامل نواحی می شود که درHaloarcula 50S   مختل شده اند، مانند

L1 stalk, the L11/ ناحیه RNA    و برخی از حلقه های بنیادیRNA  30را به زیرواحد ی  که پل هایS  .می زند 



زیرواحد   از  مستقل  ساختار  باکتری    30Sدو  در  Thermus thermophilusاز  یکی   ،3.3 A    در  از گروه  یک 

از یک گروه در    A 3.05و دیگری در    ( Max Planck/Weizmann  (Schluen zen et al., 2000)موسسات  

MRC  (Wimberly et al., 2000.شد گزارش  سال  آخر  در  مورد  اوتف  (  دیگر  جایی  در  ساختار  دو  بین  ها  ت 

( است  گرفته  قرار  به طور خلاصه، ساختار  Ramakrishnan and Moore, 2001بررسی   .)MRC    نشاندهنده

زیرواحد   ضروری  کامل  اتمی  مدل  تفسیر    30Sیک  در  چشمگیر  های  تفاوت  از  تعدادی  و   است 

RNA ،اختارهای اخیر از گروهس  و اجزای پروتئین بین دو ساختار وجود دارد. هرچند  Max Planck/Weizmann  

(Pioletti et al., 2001 در توافق خوبی با ساختار )MRC .قرار دارند، به طور اورجینال منتشر شده اند 

را از داده های کریستال شناسی در    ریبوزوم ساختارهای زیرواحد، نشان دادن جزئیات آنتی بیوتیک های متصل به  

 ;Broder sen et al., 2000; Carter et al., 2000آنتی بیوتیک ممکن می سازد ) -د احمورد ترکیبات زیرو

Pioletti et al., 2001; Schlu nzen et al., 2001)  مطالعه را با تفکیک بالا در مورد تعاملات لیگاندهای  . آنها

 ,.50S  (ter et al., 2001; Nissen et al., 2000; Ogle et alو    30Sوظیفه ای و عوامل با زیرواحدهای  

2001;  Car Pioletti et al., 2001; Schmeing et al., 2002.) 

حدود   از  بدتر  چیز  هر  ماکروومولکول  A 3.5در  از  دقیق  مدل  یک  ساخت  نرمال،  طور  به   ،de novo    امکانپذیر

برای   را  مدل  یک  ساخت  زیرواحدها،  در  اتمی  ساختارهای  موجودیت  هرچند،  بود.  ستو  RNAنخواهد  فقرات ن  و 

در   تفکیک    Thermus thermophilus 70S  ریبوزوم پروتئین  نمود    5.5Aدر   ,.Yusupov et al)تسهیل 

مرتبه    70S  ریبوزومدر    50S Haloarculaکه در ساختار    50Sبسیاری از بخش های زیرواحد  .  (1( )شکل  2001

است، بنابراین تعاملات با   tRNAو    mRNA، یک ترکیب با  70Sعلاوه بر این، ساختار    بندی شده است، مختل شد.

منتشر شده، یک ترکیب از دو    70Sاین لیگاندها و تعاملات زیرواحدها با عبارات مولکولی تفسیر شده است. ساختار  

است. دومی، یک ساختار با    Eو   Pدر محل های   tRNAو    mRNAبا   70Sاز    5.5Aساختار است. اولی، یک ساختار  

های  tRNAبا    70S  ریبوزومبه کریستال های کار شده از    Aمحل    RNAمودن  ن  است که با اضافه  A 6.5تفکیک  

افت های بعد از انکسار در زمان مقایسه با ساختار ایزومورفیسم و  غیراین منجر به افت    به دست می آید.  pو    Eمحل  



اما دارای این مزیت است که جهت گیری های نسبی سه   تعیین   م وزو ریبرا می تواند در زمینه    tRNAاصلی شد، 

بدون  tRNAدر حضور    70S  ریبوزوم ساختارهای    نمود. یا  با  اما   ،mRNA  ( است  شده  تعیین  و    Yusupovaنیز 

را از نگاشت های تفاضلی فوریه میسر    mRNA(. این کار، تجسم بخش های نظم یافته ضعیف از  2001همکاران،  

 شود.  دهمی تواند دی ریبوزوم در  mRNAمی سازد به طوری که مسیر گسترده  

 

 راه اندازی 

زیرواحد   تعامل  باکتری شامل  در  اندازی  می شود که مکمل    mRNAروی    Shine-Dalgamoبا دنباله    30Sراه 

)بازنگری شده    1F1,1F2,1F3است. این فرایند شامل سه عامل اره اندازی نیز می شود    16S RNAدر    ’3انتهای  

اتصال قوی    Gualerzi and Pon, 1990)  .1F3در   با زیرواحد   30Sزیرواحد    به برای  ارتباط آن  از  و جلوگیری 

50S  .همچنین به انتخاب راه انداز    شناخته شده استtRNA    (fMet-tRNA  fMet  )    ناپایداری نمودن اتصال با

با   IF3در یک تابع مرتبط ممکن،  (.  Hartz et al., 1990) کمک می کند    ریبوزوماز    Pها در محل  tRNAدیگر  

tRAN 30زیرواحد  ز  دی استیله اS   در آخرین گام از خاتمه ارتباطی ندارد، قبل از انیکه در راند جدید سنتز پروتئین

به    GTPaseیک    IF2(.  1999و همکاران،    Karimi)   بازیافت شود  متصل    fmet-tRNA  fmetاست که ترجیحاً 

یابد    IF1بوسیله    ریبوزوم می شود و پیوستگی آن برای   به طرز    (.Zucker and Hershey, 1986) افزایش می 

  tRNAبرای جایگذاری مناسب    IF2از    GTPaseشگفت آوری، داده های جنبشی اخیر نشان می دهد که فعالیت  

باکتریایی    IF1(. ساختارهای  2000و همکاران    Tomsic)نیاز نمی شود    IF2و برای آزادسازی    Pراه انداز در محل  

(Sette    همکاران آرکئی  IF3   (Biou et al., 1995; Garcia et al., 1995a, 1995b(،  1997و  یک  و   )

 ( Figure 2a( حل می شوند )Roll-Mecak et al., 2000باکتریایی ) 

با   30Sی  ریبوزوم برای زیرواحد    Aبه محل    IF1می دهد که  نشان    30S-IF1ساختاری کریستالی ترکیب   سازگار 

در محل    tRNAدر انجام این کار، اتصال    (.2001و همکاران    Carterداده های بیوشیمیایی قبلی متصل می شود )

A  یک تغییر تطابقی را القا می کند که می تواند نشان دهنده حالت گذرا در تعادل    جلوگیری می کند، اما همچنین



ارتباط  عدم  و  ارتباط  موقعیت    بین  به    IF3باشد.  شده  توزیع  تفاضلی  چگالی  است.  مطالعه    IF3متناقض  یک  در 

cryoEM    واسط گردنه  ه  در سمت  و  فرم  )  30Sپلت  تمام1999و همکاران  McCutcheonواقع شد  چگالی    (. 

و موقعیت مفروض  ترمینال    Cترمینال    حوزه   تفاضلی  نه  از داده های رادیکال  N)اما  اخیر  آمده  به دست  نتایج  با   )

برای    را(. این موقعیت، یک توضیح مستقیم  Dallas and Noller, 2001هیدروکسیل تقسیمی سازگار هستند )

در تماس های    در جلوگیری از ارتباط زیرواحد فراهم می کند، زیرا سمت واسطه پلت فرم در تماس های  IF3نقش  

در کریستال های     درگیر می شود. هرچند، نگاشت های تفاضلی فوریه از بلورشناسی اشعه    50Sگسترده با زیرواحد  

با حوزه ترمینال    30Sزیرواحد   ان داد که این حوزه در سمت مخالف پلت فرم، دور از  نش  IF3از    Cخیسانده شده 

( دارد  قرار  زیرواحد،    .(Pioletti et al., 2001واسطه  ارتباط  روی  آن  اثر  که  دارد  این  بر  دلالت  مورد  این 

( است  بیوشیمیایی  اخیر  های  داده  برخی  با  سازگار  همکاران    Petrelliغیرمستقیم،  بلورشناسی  2001و  نتیجه   .)

و ردپا با تماس های بسته بندی شبکه ای در   cryoEMنشان داده شده توسط    IF3محل اتصال    رازیمشخص نیست  

اتصال   یک محل  تواند  می  شناسی  بلور  نظر  از  شده  تعیین  موقیت  یکه  طور  به  است،  شده  مسدود  بلور  این شکل 

صل این سوال بدون  ف  باید برای حل و   30Sبا زیرواحد    IF3بلوری شدن همزمان یک ترکیب از    غیرمشخص باشد.

راه انداز در    tRNAتعیین نشده است، اما چون اتصال امینواسیل از    IF2ابهام انجام شود. هیچ موقعیت مستقیمی از  

وصل   Aدر محل    IF1شناخته شده است، یک مدل می تواند پیشنهاد شود که در آن روی    IF1و تعامل با    Pمحل  

( شود  همکاران.    Rollmecakمی  به(2000و  حوزه  ع  .  محل    GTPaseلاوه،  اتصال  عامل  مجاورت    50Sدر 

( متصل  EF-Tuو    EF-G)  Tuو    Gزیررواحد اتصال پیدا می کند که در آن حوزه های متناظر از عوامل طویل شدن  

در   باقیمانده های یکسان  از  برحی  ردپای  زیرا  )  23S RNAمی شوند،  و همکاران    La Teanaشناخته شده است 

2001.) 

کیب داده های بیوشیمیایی و ساختاری کنونی صورت می گیرد، یک دیدگاه پدیدار می شود که در آن  تر زمانی که  

IF1   در محلA    ،متصل می شودIF2   روی محلA    متصل می شود، محلP    توسط راه اندازهtRAN    اشغال می شود

اه اندازی، با فرض تنظیم  ر  در مجموعه  tRAN(. بنابراین تمام محل های  2bرا اشغال می کند )شکل    Eمحل    IF3و  



اشغال می شوند. هرچند، این مورد تعدادی از سوالات را مطرح می   برای راه اندازی سنتز پروتئین 30Sتطابق درست 

ناپایدار tRNAترجیحاً    IF3باید اشغال شوند؟ چگونه    tRNAکند. چرا تمام محل های اتصال   های طویل کننده را 

اگر فعالیت   اتصال    IF2  از   GTPaseمی کند؟  آزادسازی    Pمحل    tRANبرای  برای  و    Tomsic)  نیاز شود   IF2یا 

با مجموعه راه اندازی مرتبط می شود؟ در نهایت، برخلاف    50Sهمکاران(، نقش آن چیست؟ چه زمانی که زیرواحد  

ادسازی  آزکارهای انجام شده در طول این سال ها، نظمی که در آن عوامل متصل می شوند و در محیط آزمایشگاهی  

 انجام دهند، به طور قطع مشخص نشده است. ریبوزوممی شوند و آنچه آنها باید با تطبیق 

 

 مروری کلی بر چرخه طویل شدن 

را بر    Aو یک محل خالی    ریبوزوم  Pته شده را در محل  آمینو اسیلا  tRNAانتهای فرآیند راه اندازی، یک راه انداز  

 یل شدن  به کارگیری می شود. طوجای می گذارد که برای آغاز شدن چرخه 

 

 رول) IF2  ،(،1997 همکاران و  Sette)  IF1 ساختار 30S واحد   زیر با عوامل شروع  از تعامل  و ساختار. 2 شکل

Mecak  و ،(،2000 همکاران، و IF3 (Biou   1995 همکاران، و )است شده داده  نشان در  را  خود مکان با  همراه  

  به IF3 تقریبی گیری  جهت با  که   است( 2001 همکاران، و  کارتر ) 30S-IF1 ده چیپی بلوری ساختار  .30S واحد  زیر



  تعامل که  حالی در  ،(Noller، 2001 و دالاس )  رادیکال هیدروکسیل رخ   ها داده است شده  داده  نشان از آمده  دست

  1 شکل رد  70S ساختار از شده مشتق ( زرد)  ژن mRNA  و ( قرمز) tRNA (آغازگر) -P محل. داد نشان ها IF2 از

 .باشد  می

  به   tRNA آمینو استیله شده    خلاصه،   طور   به .  است  شده   داده   نشان   3  شکل  در   طویل شدن  چرخه  کلی   طرح   یک

منجر    کدون-کدون  آنتی  انفعالات  و   فعل .  ه می شودآورد   GTP  و  EF-tu  با  تایی  سه  مجموعه  یک  صورت   به  Aمحل  

ثبات می    EF-Tu  توسط   GTP  هیدرولیزتحریک    و  tRNA  لاتصابه    کهمی شود    ریبوزوم  در  تطبیقی  تغییراتبه  

اسیل  انتهای  انتشار  به  منجر  این.  د بخش شود؛EF-Tuتوسط   tRNA  محل-A  از   آمینو  محل    به  tRNA  سپس  می 

تشکیل پیوند پپتید، که شامل دی    ، نوسان می کند.اقامت  نام   به  فرآیند   یک  در   50S  واحد   زیر   از   ترانسفراز پپتیدیل

می شود، لزوماً خود به خودی است. بعد از    Aمحل    tRANو انتقال زنجیره پپتید به    Pمحل    tRANاستیله شدن  

پپتیدیل یک    ریبوزوم ،  ترانسفراز  محل    tRNAدارای  در  شده  استیله  محل    tRNAو    Pدی  در  است.   Aپپتیدیل 

ه برای راند اد آم  ریبوزوم است. نتیجه یک    GTPaseتسهیل می شود که یک    EF-Gبا    mRNAها و  tRNAجابجایی  

خالی است که    Aو یک محل    Pپپتیدیل در محل    E  ،tRNAدی استیله شده در محل    tRNAبعدی طویل شدن با  

 هم جنس، آماده است.برای دریافت ترکیب سومی بعدی 

 

 کدگشایی

باز  شدن  در    جفت  کدون  در    mRNAبین  کدون  آنتی  انتخاب  tRNAو  برای  نهایی  پایه   ،tRNA    برای صحیح 

انرژی در    درمشارکت   تفاوت  به زنجیره پلی پپتید در حال رشد است. هرچند،  آمینو اسید جدید  اضافه شدن یک 

نزدیک به هم جنس است، که به طور    tRNAهم جنس، که دارای تطبیق کامل با کدون و    tRNA  جفت شدن باز 

... که دارای نرخ خطای    ستکلی تنها دارای یک عدم تطابق تک است، برای در نظر گرفتن دقت انتخاب بسیار کم ا

غیرمرکزی در اولین موقعیت باید بسیار شبیه به جفت  GU  جفت بازبه طور مثال، انرژی آزاد برای تشکیل یک  است.

AU    به    جفت شدن بازقادر به تمایز قائل شدن دقیق بین این دو مورد است. علاوه بر این، از    ریبوزومباشد، هرچند



بین کدون   تعامل  آنتی کدون    UUUتنهایی،  بین   tRNAاز    GAAفنیلالانین و  ناصحیح  از جفت شدن  واقعاً  باید 

در مورد آخر    GC، زیرا جفت های قوی تر  کمتر پایدار باشد   tRNAبرای    GCGآنتی کدون  و    UGCکدون سرین  

را به  ح صحی tRNAبه شدت، یک  ریبوزوم در اولین موقعیت جبران شود. هنوز  GUباید بیشتر برای جفت غیرکانونی 

 غیر صحیح ترجیح می دهد. tRNAیک 

انتخاب    باز مبنای  دارای یک محل کدگشایی است که هندسه    ریبوزومچیست؟ پیشنهاد شده است که    ریبوزوم و 

در برابر عدم تطبیقات مشخص می شود، بیشتر به گونه ای که آنزیم در    کدون را می شناسد و  -آنتی کدون   جفت باز

. در یک  (Davise et al, 1964; Potapov, 1982)شود که تقریباً صحیح است    میمقابل یک زیرلایه مشخص  

دیدگاه ثانویه که اغلب تصحیح جنبشی نامیده می شود، این دقت از تقسیم مرحله انتخاب به انتخاب اولیه و مرحله  

می  ی  که توسط یک مرحله غیرقابل عکس شدن جداساز  (,Hopfield, 1974; Ninio, 1975)تصحیح می آید  

  دارای دو شانس برای قطع ارتباط )فلش های قرمز  tRNA. در این طرح، EF-TUتوسط    GTPشوند، مانند هیدرولیز 

آمینو اسیل آزاد کم است،    trNAدر زمان انتخاب اولیه و بعد از هیدرولیز است. اما چون غلظت سلولی    ( 3در شکل  

tRNA  لی  شود و باید از طریق دنباله ک  ریبوزومرکیب سه گانه وارد  ت تنها می تواند در آغاز دنباله، به عنوان بخشی از

 ، متصل باقی بماند.ترانسفراز پپتیدیلبرای پیش بینی  



 

 مروری کلی بر مسیر طویل شدن  3شکل 

 مشخص شده در آزمایشات جنبشی نشان داده شده اند. برای سادگی، تمام مراحل  

شود که محصول انتخاب در هر مرحله است. اما در عمل، نرخ    میبه لحاظ نظری، این فرآیند منجر به این انتخاب  

در هر مرحله تعیین می کند که چقدر انتخاب می تواند استفاده    tRNAنسبی واکنش مستقیم و نرخ عدم ارتباط  

تصحیح جنبشی اغلب به عنوان دو امکان متمایز تصور می شوند، کارهای اخیر )زیر را    شود. هرچند شناخت اولیه و  

نید( نشان می دهد که آنها تقریباً به طور مشخص کار هماهنگی هستند. احتمالش کم است که تمایز انرژی ذاتی  بیب

 به تنها بتواند برای دقت سنتز پروتئین حتی با تصحیح جنبشی در نظر گرفته شود.  جفت شدن باز در 

ا نموده   تشریح  را  انتخاب  فرآیند  پایدار،  حالت  از  پیش  جنبشی  نتیجه  (Pape et al 1999)  ند آزمایشات  یک   .

هم جنس دارای نرخ های    tRNAچشمگیر از این مطالعات اینست که علاوه بر داشتن نرخ های عدم ارتباط کمتر،  

نزدیک به هم جنس است )فلش های سبز در    tRNAو تطبیق نسبت به    GTPaseارسال سریع تر برای فعالسازی  

القا می کند. یک    ریبوزوم هم جنس، یک تغییر تطبیقی را در    tRNAکه  د  (. بر اساس این نتیجه، پیشنهاد ش 3شکل  



محل   مدل  سه  ویژگی  نیز،  تطبیقی  القایی  های    (.Nierhaus, 1990) است  تغییر  پیوستگی  مدل،  این  در 

tRNA  های محلE    وA    به طور متقابل جفت می شوند. در حضورtRNA    محلE  تنها ترکیب سه گانه هم جنس ،

روی پیوند است که منجر به آزادسازی    ریبوزوم برای القای یک تغییر تطبیقی در    Aافی برای محل  ک دارای پیوستگی

tRNA   محلE  .می شود 

کلی    بازسه   شده  توسط  A1493و    16S RNA—G530  ،A1492حفظ   ،tRNA    محلA   شوند می  ردیابی 

(Moazed and Noller, 1986)    در دوام  برای  شوند.    E.Coliو  می   Powers and Noller, 1994)نیاز 

Yoshizawa et al,.)  .A1492    وA1493    16در    44در یک حلقه داخلی برای مارپیچS RNa    قرار می گیرد که

محل اتصال برای آمینو گلیکوسیدها مانند پارومومیسین است که سبب سطوح افزایش یافته از ترکیب آمینواسیدها 

به هم جنس می شود.   tRNAاز   از  یمبیوش آزمایشات    نزدیک  تعامل مستقیم  نشاندهنده یک  نیز  این   N1یایی  در 

با   )  mRNAبرای    OH ’2آدنین ها  اما همانطور که در زیر نشان داده شده Yoshizawa et al., 1999است   ،)

از یک مارپیچ   RNAاز یک تکه    NMRمتحمل شده است. یک ساختار  است، این توسط داده های ساختاری اخیر  

تقلید می    tRNAرا القا می کند که از شکل مرزی    ریبوزوم   یک تطابق   داد که آنتی بیوتیک ن  نشابا پارومومسین    44

، در حالیکه آزمایشات جنبشی نشان داد که پارومومسین، پیوستگی و نرخ فعالیت (Fourmy et al., 1996کند )

GTPase    برای )  tRNAرا  دهد  می  افزایش  هم جنش  به  همکاران،    Papeنزدیک  هرچ2000و  همین ند (،  تا   ،

 ، نامشخص بود. ریبوزوم هم جنس توسط  tRNAاواخر، اساس ساختاری برای شناخت 

(، پارامومسین، به حلقه داخلی  2000و همکاران    Carterدر ترکیب با آنتی بیوتیک ها )  30S  در ساختار کریستالی 

اولیه    44مارپیچ   با ساختار  توافق  در  )   NMRتقریباً  یافت  به جای  (1996  ن،و همکارا  Fourmyاتصال  . هرچند، 

ساختار   همانند  آینه  شیار  در  میانه  به    A1493و    NMR  ،A1492جابجایی  بودند  مارپیچ  از  کامل خارج  طور  به 

قرار گرفتند. پیشنهاد    Aآنتی کدن در محل  -مارپیچ کدون   کمینه طوری که آنها در موقعیت تعامل مستقیم با شیار  

را در این پایه های القا می کند که هیدروژن را با دو رشته از شیار   به هم جنس، یک فلپ مشا  tRNAشد که اتصال  

  خواهد بود.   Wtson-Crick  جفت شدن بازآنتی کدون به روشی پیوند می دهد که حساس به  -مارپیچ کدون  کمینه 



ی در  ایبرای مارپیچ های مجاوز، در هر ج  کمینه چنین تعاملات سه گانه ای از آدنین های ذخیره شده در شیارهای  

زیرواحد    16S RNAساختار   اخیر  ایده ها در ساختار  این  برای    30Sدیده می شود.  الیگونوکولئوتید  با  ترکیب  در 

mRNA  و حلقه بنیادی آنتی کدون ازtRNA ( .هم جنس آزمایش شده استOgle  2001و همکاران .)  این ساختار

تغییر تطابقی را در  tRNAنشان می دهد که پیوند   اما به طور    A1493و    A1492  هم جنس، یک  القا می کند، 

فلیپ   یک  سبب  انتظار،  شود.   G530غیرقابل  می  غیرتطبیقی  یک  به  سین  یک  که  4)شکل    از  اینست  نتیجه   .)

A1493    مایه اصلی کمی نوع  آنتی کدون برای تشکیل  -فت پایه کدوندر اولین ج  کمینهبا شیارI A    یافت شده در

 Doherty et al., 2001  ،Nissenبزرگ تعامل دارد. )  RNAه در ساختارهای  انهر جایی دیگر در تعاملات سه گ

et al., 2001  .)A1492    وG530    آنتی کدون بسته بندی شده اند. -از مارپیچ کدون  جفت بازبه شدت در دومین

اول دو جفت  باز،  برخلاف  توسط    سوم  جفت  تقریباً  کدون  آنتی  و  کدون  فساد  ریبوزومبین  شود.  نمی  د ک   نظارت 

می تواند کدون هایی را بشناسید  tRNAژنتیک در موقعیت سوم در اصل منجر به فرضیه تکان خوردن شد که همان 

با   سوم  موقعیت  در  باز که  شامل    جفت  اغلب  که  باز سوم  های  مانند   جفت  دارند  تفاوت  است  غیرکانونی  معین 

Nissen et al., 2001  (Crick, 1966) جفت باز، بر  ریبوزوم تار نشان می دهد که  اخ. سازگار با این مورد، این س  

به   قادر  اما  نظارت می کند  اول  موقعیت  بازتحمل  در دو  مانند یک    جفت های  باز غیرکانونی  است که    GU  جفت 

آنتی کدون ایفا می  -کدون   جفت شدن بازتوسط شناخت مستقیم هندسه    tRNAنقشی اصلی را در انتخاب    ریبوزوم

 کند.

 

 EF-Tuنقش 

آنتی کدون تنها به جنبه فرایند کدگشایی می  -کدون  جفت شدن باز  شناخت ساختاری  کار حیاتی است،ن  ای  هرچند 

را به محل کدگشایی در   tRNAآغاز می شود که    EF-Tuبا اتصال ترکیب سه گانه  tRNAپردازد. در ترجمه، انتخاب 

 ( دیده می شود. داده    7Bر شکل  د  ، همانطور که(Nissen et al., 2001زاویه ای بسیار متفاوت نشان می دهد 

، صرفه نظر از اینکه آیا ترکیب سه گانه یا Aمحل    tRNAهای زیرنویس نشان می دهند که همین سه پایه توسط  



tRNA    به تنهایی محدود است، جایگذاری می شوند(Powers    وNoller 1994 این نشان می دهد که انتخاب .)

توانمند   tRNAها می شود، اما آنها باید در چرخاندن با آنتی کدون  ه  اولیه شامل همان مد شناخت توسط این پای

بررسی این ساختار نشان می    می چرخد. EF-Tuبعد از آزادسازی توسط    ترانسفراز پپتیدیل باشند، زمانی که به محل  

-EFانه  گ  چنین تغییری در جهت گیری پایه ها ممکن است، اما یک ساختار با تفکیک بالا برای ترکیب سه دهد که  

Tu    70  ریبوزوممحدود بهS   .دومین و سوال مشکل تر اینست که چگونه    برای حل و فصل این مسئله نیاز می شود

این مرحله نیاز به انتقال یک سیگنال    تحریک می کند. EF-Tuرا توسط    GTPآنتی کدون، هیدرولیز -شناخت کدون

شناخته می شوند   50Sآنتی کدون برای زیرواحد  -ونکد دارد که در آن تعاملات   30Sاز محل کدگشایی در زیرواحد  

بلکه از طریق   ریبوزوم چنین سیگنالی می تواند نه تنها از طریق متصل می شود. EF-Tuاز   GTPaseکه در آن حوزه  

(. ماهیت  2000و همکاران  Piepenburgسالم برای این فرآیند نیاز می شود ) tRNAانتقال یابد، زیرا   tRNAخود 

می شود، هر دو، سوالی سخت بوده اند.   GTPنال، و اینکه دقیقاً چگونه این منجر به فعالسازی هیدرولیز  یگ انتقال س 

  جدا می شود.  ریبوزومرا آزاد می کند یا از    tRNAاست اما    GTPقادر به هیدرولیز    EF-Tuدر حضور کیرومیسین،  

است، به جای    GTPابه با ترکیب آن با  مش  EF-Tu، ساختار  GDPدر حضور آئورودوکس )مرتبط با کیرومیسین( و  

GDP  که نشاندهنده اینست که کیرومومسین احتمالاً از تغییر تطبیقی در ،EF-Tu    روی هیدرولیزGTP    جلوگیری

از  -(. این نشان می دهد که ساختار ترکیب کیرومیسینVogeley et al., 2001می کند ) با   EF-Tuپروار شده 

 است اما قبل از جاسازی. GTPبعد از هیدرولیز  یک (Stark et al 1997)  ریبوزوم



 

 ریبوزوم توسط  کدون   آنتی-کدون  تعاملات شناخت. 4 شکل

(A) 30  واحد   زیر  از  رمزگشایی  سایت  کارتونS،  کدون  از  نشان A-و(  رنگ  آبی)  محل tRNA حلقه   ساقه  کدون  آنتی  

  شده   داده  نشان  قرمز  رنگ  به  متصل mRNA از tRNA پیچیده   به  که   16S RNA  از   انتقادی  های  پایگاه(.  طلا)

 .است منیزیم یون  احتمالا قرمز   های حوزه.است

(B) اول  در   کوچک  شیار  شناختن  اطلاعات (I) ،  دوم (II)،   سوم  و (III) با   ارقام  .کدون   آنتی   و   کدون   بین   باز   جفت  

 (.2001. )است شده تکثیر  همکاران و  Ogle از  اجازه کسب



دارای شانس دومی برای قطع ارتباط است. تجزیه تحلیل ژنتیک نشان    tRNA  ح،تصحی  در مدت جاسازی یا مرحله

را از یک حالت بسیار دقیق سوییچ نماید که پیوستگی را    ریبوزوم می تواند،    16S RNAاز    27می دهد که مارپیچ  

برای    tRNAبرای   بیشتری  پیوستگی  دارای  کاهش می دهد  مجاز  حالت  یک   Lodmell and)است    tRNAبه 

Dahlberg, 1997 .)    به نظر می یا دیگر اشکال را پایدار می کند، دارای تطابقات مجزا  تغییراتی که ترجیحاً یک 

تغییرات مشابه در مارپیچ    Gabashviliرسد ) ناحیه عمدتاً محافظت شده است،  در    27و همکاران(. هرچند، این 

 ,Velichutina et alافزایش می دهد )ا  را نشان نمی دهد بلکه دقت ر  ramیک سیستم یوکاریوتی یک فنوتیپ  

2000.) 

زیرواحد   در  واسطه گسترده  انتهای    30Sیک  که یک  تغییراتی  تشکیل می شود.  فرم  پلت  و  شانه  بین حوزه های 

، منجر به فنوتیپ مستعد در خطا می شوند، در حالیکه  S5و    S4در    ramواسطه را ناپایدار می کنند، مانند تقابلات  

مانند    گرتقابلاتی که دی ناپایدار می کنند،  را  مارپیچ    S12انتها    ;Lodmell and Dahlberg,  1997)  27یا در 

Velichutina et al., 2000انتی رسد  می  نظر  به  مقابل،  در  شوند.  می  بالا  بسیار  دقت  با  فنوتیپ  به  منجر   ،)  

تمام اینها نشان می دهد که    د.، نرخ فنوتیپ خطای فزاینده را پایداری می کن C21 H39 N7 o12بفرمول   بیوتیکی 

مانع   و  مختلف  حالات  عمر  طول  اینکه  و  شود  می  درگیر  تصحیح  یا  جاسازی  مرحله  در  حوزه  دو  نسبی  حرکت 

دارد.  فرآیند در دقت سهم  مرتبط   فعالسازی در مدت  تغییرات ساختاری  ماهیت  دانیم که  نمی  ما  تنها  نه  هرچند، 

بلکه حتی نمی دانیم که در چه جای قرار می    ramی  چیست،  مفروض و حالات محدودکننده روی مسیر جنبشی 

تقابلات گیرند.   برای  انرژی جنبشی  اندازه گیری  بالا در مورد حالات مختلف،  با تفکیک  بر داده های ساختار  علاوه 

  و مرتبط نمودن آن با داده های ساختاری مهم  C21 H39 N7 o12بفرمول   بیوتیکی   مختلف در حضور و غیاب انتی

 واهد بود. خ

 ترانسفراز پپتیدیل 

از   انتهای آمینو اسیل  به    ترانسفراز پپتیدیلوارد مرکز    Aدر محل    tRNAزمانی که  می شود، تشکیل پیوند پپتید 

( دهد  می  رخ  ای  لحظه  طور  به  و  طولانی، Pape et al., 1998)سرعت  زمان  یک  برای  که    (.  شود  می  تصور 



تو نمودن  کاتالیز  در  نوکلئیک  که  اناسیدهای  نکته  این  بنابراین  نیستند،  تواند  ریبوزوم   RNAمند  می  ترانسفراز  ی 

کاتالیتیک   RNAاین کار اکتشاف  را کاتالیز نماید، به طور جدی برخلاف اشارات مخالف ان، اتخاذ نمی شود.    پپتیدیل

( داد  تغییر  نقش  Kruger et al., 1982; Zaug et al,. 1983را  برای  بیوشیمیایی  و شواهد   )23S RNA    در

(. در قابل توجه ترین این Green and Noller, 1997)بازنگری شده در  شروع به تجمع نمود    ترانسفراز پپتیدیل 

زیرواحدهای   پروتئین    Thermus aquaticusاز    50Sآزمایشات،  با  پرداخت  از  بعد  فنول    SDSدر حضور    Kبا 

% ترکیب پروتئین حفظ 80از از دست دادن بیش از  د  آنها حتی بع  ترانسفراز پپتیدیل استخراج شد و بیشتر فعالیت  

(. هرچند، حتی بعد از  Noller et al., 1992)   نشان می دهد   RNAشد که به شدت یک نقش کاتالیزوری را برای  

 Khaitovich etبرخی از پروتئین ها و تکه های پپتید را حفظ نمودند )  50Sچنین پرداخت سختی، زیرواحدهای  

al,.  1999می در  برای    L3و    L2اینها،    ان (؛  نیاز  مورد  های  پروتئین  میان  در  قبلاً  که  هایی  پروتئین  داشت،  قرار 

. حذف کامل پروتئین ها می تواند (1981و همکاران،  Hamplنشان داده شدند ) ترانسفراز پپتیدیلبازسازی فعالیت 

می شود. بنابراین در    فراز پپتیدیلنستراجدا شود و منجر به افت فعالیت    RNAتنها تحت شرایط زیر انجام شود که  

 نمی تواند ایجاد شود.  RNAاین مطالعات بیوشیمیایی مختلف، یک نقش کاتالیزوری قطعی برای  

و ترکیب آن با ممانعت کننده قوی ترانسفراز پپتیدیل به    50Sبنابراین، ساختارهای بلوری با تفکیک بالا از زیرواحد  

(. در  Ban et al., 2000; Nissen et al ,.  2000یک پیشروی عمده بود ) ه  نشاندهند   Yarusنام ممانعت کننده  

کننده   ممانعت  ملاحظات،  گذار Yarus  ،C-C-dA- phosphoramide-puromycinبسیاری  حالت  یک  از   ،

، برنایان موقعیت آن، محل ترانسفراز پپتیدیل را تعریف می کند. (Welch et al., 1995آنالوگ تقلید می کند ) 

از این محل    18Aغیرمبهم فوری از این ساختار اینست که هیچ قسمت پروتئین قابل مشاهده در حدود    جه یک نتی

 است.  ریبوزومیک   ریبوزوموجود ندارد. هماطور که برخی اوقات انتظار می ورد. 

دارای    که ، تعداد سهام ممکن برای کاتالیز  Aو آنالوگ زیرلایه محل    Yarusبر اساس این ترکیب با ممانعت کننده  

، انتقال پپتیدیل از نظری انرژی یک  (Nissen et al., 2000همتاهایی در آنزیم های پروتئین است پیشنهاد شد )

واکنش رو به پایین است و همانطور که برای مدت طولانی برای آنزیم ها نشان داده شده است، پیشنهاد شد که یک  



 Nierhausی تواند تنها از جهت گیری دقیق زیرلایه ها بیاید ) م  ارتقای کاتالیزوری مناسب برای ترانسفراز پپتیدیل 

et al., 1980  .)  بازنگری شده( بیوشیمیایی  اولیه  کار  با  توافق  این ساختارها Green and Noller  1997در   ،)

 Pو    Aرا از طریق تعامل با حلقه های    Aو    Pهای محل  tRANاز    CCAدقیقاً انتهای    ریبوزوم نشان می دهند که  

برای  مد ع ترتیب  به  یابی می کند.5a)شکل    23S RNAتاً حفظ شده  از کاتالیز نشان داده    ( موقعیت  ثانویه  منبع 

، پایداری حالت گذار است. منبع سوم از ارتقای کاتالیزوری، برای درگیری  Yarusشده توسط ترکیب ممانعت کننده  

  N3. در این ساختار،  اسید پیشنهاد شد -باز  دندر کاتالیز نمو   A2451 and G2447مشارکت مستقیم دو باقیمانده  

برای    3Aبه صورت    A2451از   از اکسیژن های فسفیرامید غیرپل  به آن، یکی  دورتر یافت شد و هیدروژن متصل 

ر به  پروتون دار شود که منج  A2451از    N3این مورد نیاز به این دارد که    (.5bاست )شکل    Yarusممانعت کننده  

حذف نمود و آن را به    amino acyl tRNAاز گروه آمینو برای  این پیشنهاد می شود که می توان یک پروتون را  

به طور غیرمعمول بالای پیشنهاد شده به   pKaنیاز به  A2451از   N3پروتئین  پپتیدیل داد. tRANاز  OH ’2گروه 

رله د  G2447شارژ دارد که  -صورت تسهیل شده توسط شبکه  وابستگی  را  آزمیشات اصلاح    pHرگیر می کند.  از 

 پیشنهاد داد. A2451را از   N3ارتقا یافته برای   pKa(، چنین DMSسولفات دی متیل )

  pHاخیراً تعدادی از آزمایشات در مورد نقش مستقیم برای این بازها در انتقال پپتیدیل سوال نموده است. وابستگی  

در یک تطابق غیرفعال    E.Coli 50Sذکر شده است تنها در زیرواحدهای    که در بالا   A2451از    DMSبرای اصلاح  

، و  N3رخ می دهد نه موقعیت    N1علاوه بر این، این اصلاح احتمالاً در  (.  Bayfield et al., 2001رخ می دهد )

اتم   در  دار شدن  پروتون  نه حالت  تحریک می کند  را  آدنین  تطابق  )  N3بنابراین  دو    (.Muth et al., 2001ان 

به دیگر باقیمانده در تقابل هستند، در ترانسفراز    G2447و    A2451ها که در ان    ریبوزوم گزارش نشان می دهد که  

از    O2از گوانین یا    N3(. هرچند،  Polacek et al., 2001; Thompson et al., 2001پپتیدیل فعال هستند )

داشته باشند، بنابراین داده های متقابل نمی توانند به  را    A2451یا    N3پیریمیدین ها می توانند نقشی مشابه مانند  

عنوان نتیجه در نظر گرفته شوند. داده های ساختاری برای دیدن این مورد بسیار مفید خواهند بود که آیا ویژگی  

 های پیشنهاد شده که برای کاتالیز نمودن ضروری هستند واقعاً در تقابل های در هم گسیخته می شوند یا خیر. 



 

 انتقال  پپتیدیل در  ریبوزوم  نقش . 5 کلش 

(A  ) مرکز peptidyl 50 واحد  زیر ساختار در  ترانسفرازS از Haloarcula marismortuii (Nissen همکاران،  از  

  Yarus  کننده  مهار  از   مختصات.  است  شده   داده  نشان  آبی  و   قرمز   در  23S RNA  از   حلقه  یک  و  P  حلقه (.  2000

 است شده ترکیب از  که انیکس  با( 1995 همکاران،  و  ولش)

 . آبی، و  قرمز رنگ  به سایت های A-tRNA و -P از  ترتیب به  CCA دادن  نشان برای سایت-A بستر

(B )23 کلیدی  های پایگاه از تعامل  از اطلاعاتS RNA کننده مهار با Yarus  ( کنید  مراجعه  به متن .) 

است، اما تفاوت   Haloarcula 50Sار شمابه با  بسی    D. radio durans 50Sمرکز ترانسفراز پپتیدیل در ساختار  

شامل   کلیدی،  بازهای  گیری  جهت  در  باشد   A2451هایی  چشمگیر  ای  وظیفه  نظر  از  تواند  می  که  دارد  وجود 

(Harms et al, 2001)  از طرف دیگر، در تمام ساختارهای محصول/زیرلایه برای زیرواحد .Haloarcula 50S    به

حیاتی در همان موقعیت   A2451(،  Nissen et al., 2000, Schmeing et al 2002دست آمده تا به حال ) 

از طریق   به زیرلایه ها  و این موقعیت سازگار با پیوند هیدروژن آن  ترانسفراز    آن است.  N3است  به علاوه، فعالیت 

به فنوتیپ   A2451نهایتاً، تقابلات    (.Schmeing et al., 2002) پپتیدیل را می توان در خود کریستال نشان داد  

، بنابرای حتی اگر نقش دقیق آن به عنوان یک مورد  (2001و همکاران    Thompsonمهلک منجر می شود ) -غالب

 قابل بحث باقی مانده باشد، برای ترجمه حیاتی است.



عت در حالیکه بحث در مورد جزئیات مکانیزم کاتالیزوری هنوز ادامه دارد، این مورد متحیرکننده است که به چه سر

، مطالعه ترانسفراز پپتیدیل را تغییر داده است. به جای بحث در مورد سوالات 50Sو چشمگیری، ساختاری زیرواحد  

درگیر می شوند، مطالعه جدید    ریبوزومیا پروتئین، کاتالیزور هستند و کدام بخش های    RNAگسترده مانند اینکه  

 هرچند، م های کوچک مانند پروتئاز سرین اعمال می شود.شامل نوعی تجزیه تحلیل مکانیزمی می شود که برای آنزی 

است  شده  داده  نشان  امسال  که  لیسوزیم  عمل  در  کووالانس  واسطه  یک  که  است  هشیارانه  مورد  این  دیدن 

(Vocadlo et al., 2001,)  سال بعد از ساختار آنزیم تعیین شده است. 35حدود 

 جابجاشدگی

دارای یک زنجیره پپتیدی می شود    Aمحل   tRNAدی استیله می شود و    P  محل tRNAبعد از ترانسفراز پپتیدیل،  

برای آماده سازی   باقیمانده اضافی است.  از طویل شدن زنجیره پپتید،    ریبوزومکه دارای یک  برای یک راند جدید 

tRNA :ها باید حرکت کنندtRNA  دی استیله شده باید از محلP  به محلE  بیرون   زوم ریبو حرکت کنند و نهایتاً از

حرکت نماید. علاوه بر این، این حرکت باید دقیق باشد   Pبه محل    Aپپتیدیل باید از محل    tRNAبیایند، در حالیکه  

 باید ذخیره شود.  mRAو چارچوب خواندن روی  

 مدل هایی برای جابجاشدگی

مراحل جداگانه  در    پیشنهاد شده بود که جابجاشدگی شامل یک حرکت نسبی از دو زیرواحد می شود و ممکن است

زیرواحدهای   به  مولکول های  (.  Bretcher,1968) رخ دهد    30Sو    50Sنسبت  از  به حالات هیبریدی  این منجر 

tRNA    می شود که در محلA    30ازS    و محلP    50ازS    محدود خواهد بود. این مدل دارای این مزیت است که

کند، در حالیکه دیگر انتهای ثابت به عنوان یک    باید در هر مرحله حرکت  tRNA-mRNAتنها یک انتهای ترکیب  

این مورد همچنین وجود کلی دو زیرواحد را در تمام نمونه ها استدلال می کند. چون این مقاله به    لنگر باقی بماند.

  30Sطور کلی نظری بوده است، هیچ شواهدی برای این مورد وجود ندارد که آیا این حرکت ابتدا نسبت به زیرواحد  

اخیراً یک    کشف نشده بود.   E. علاوه بر این، در زمانی که این مدل پیشنهاد شده بود، محل  50Sاده است یا  رخ د



 Frankاستنباط شد. )   ریبوزوم برای    EF-Gحرکت نسبی بین زیرواحدهای توسط مقایسه اشکال آزاد و محدود ی

and Agrawal, 2000). 

جابجاشدگی باید منتظر توسعه تکنیک های ردپاگذاری باز  در مدت    tRNAشواهد آزمایشگاهی برای ماهیت حرکت  

و همکارانش هستند. در یک مقاله برجسته، ردپاهای مشخصه    Nollerپیشتاز این مورد  باقی بماند که    ریبوزوم برای  

tRNA    حرکت نمودن  دنبال  برای  محل  هر  )شکل    tRNAدر  شد  استفاده  شدن  طویل  چرخه  طریق    (6از 

(Moazed and Noller, 1989.)    یک تقلید از آمینواسیل( زمانی که پورومیسینtRNA    در محلA  به ) ریبوزوم  

محو می شود و  با یک جای    50Sروی    tRNAاضافه می شود، جای پای    Pآمینو استیله در محل    tRNAها با یک  

  tRNAشان دهد  بدون تغییر باقی می ماند که ن  30Sجایگزین می شود، در حالیکه جای پا در زیرواحد    Eپای محل  

وجود دارد که    A/Tدرگیر است، اولاً یک هیبرید    Aمحل    tRNAاست. تا زمانی که    P/Eدر یک حالت هیبریدی  

  EF-Tuبه    tRNAاست که در آن انتهای آمینواسیل از    زومریبو به    Aنشاندهنده محدودیت ترکیب سه گانه به محل  

نوسان می    50Sبه محل ترانسفراز پپتیدیل از    tRNAه  ، بازوی پذیرند EF-Tuمتصل می شود. در آزادسازی توسط  

است. هرچند، بعد از ترانسفراز پپتیدیل،    A/Aدر حالت غیرهیبریدی    tRNAکند که نتیجه آن، جای پای مشخصه  

tRNA  ها روی محل هایP    وA    30مورد نظر روی زیرواحدS    اثر خود را می گذارد، اما بازوی پذیرنده آنها به محل

 است. tRNAبرای  P/Eو   A/Pهیبرید حالت حرکت می کند که سازگار با  50Sروی زیرواحد  Pو   Eهای 



 

 جابجایی  برای مدل ایالات ترکیبی .6 شکل

(A  )و   معاضد   عنوان   به   انتقال   از   ترکیبی  ایالات  مدل   کارتون  Noller (1989  )جمله   از   حاضر  حال  در   اما  شده،  ارائه  

 .30S واحد   زیر در  E سایت یک

(B )   های    محل E ،  P  و  A-tRNA   50  واحد   زیر  در  هایS   70  ساختار  ازS   (Yusupov  2001  همکاران،   و)،  نشان  

 . بود قرمز   و سبز  آبی، رنگ به است شده داده 

 است  شده  داده   نشان   و برداری   نقشه  70S  ساختار  روی  بر (  Noller ،  1989 و Moazed)   tRNA  هر  از  پایه   پای   رد

 .باشد  میP-tRNA و-A محل های دو   هر تاثیر  تحت  های  پایگاه قرمز   های حوزه  دو.  مربوطه رنگ  از  حوزه عنوان  به

پپتیدیل در    tRNAبا یک    A 50Sبه طرز جالبی، این حالت با پورومیسین واکنش نشان نمی دهد، حتی اگر محل  

در محل های    tRNAاست و    A، نتیجه، یک محل خالی  EF-Gبعد از جابجاشدگی توسط    خالی شود.   P  50Sمحل  

P    وE  .حرکات نسبی    استtRNA    با توجه به هر زیرواحد در این مدل می تواند شامل حرکت یک زیرواحد نسبت به

 دیده می شود.   cryoEMدیگری باشد همانطور که در  

جایگزین   مدل  توسط    یک  جابجاشدگی  )  Nierhausبرای  است  شده  پیشنهاد  همکارانش  و    Spahnو 

Nierhaus  1998  .)  برای    ریبوزوم حفاظت توسط  با اندازه گیریtRNA  های فسفردار در مقابل تقسیمات با واسطه



جاشدگی تغییر  در مدت جاب  Pو  Aها در محل های  tRNAید، آنها به این نتیجه رسیدند که الگوی مشخصه حفاظت 

  Pها در محل های  tRNAی از  ریبوزوم (، که نشان می دهد که تماس های  Dabrowski et al., 1998نمی کند ) 

وجود دارد که    ریبوزومدر مدت جابجاشدگی تغییر نمی کند. این نشان می دهد که حوزه های قابل حرکت در    Aو  

tRNA حمل و نقل می کند.  ریبوزوم ها را از طریق 

ی از  ریبوزوماطلاع دهنده است که دقیقاً، تماس های    70S  ریبوزوم بازدید از این ایده ها در پرتوی ساختار کریستالی  

tRNA  را در محل های  هاA  ،P    وE  ( تعریف می کندYusupov et al., 2001  یک مشاهده جالب اینست که .)

های استفاده شده برای بلوری سازی همزمان خالص    ریبوزومدرون زاد اشغال می شود که با    tRNAتوسط    Eمحل  

شود  می  طر  سازی  به  سازی،  خالص  گسترده  های  رویه  طریق  از  که  دارد  این  بر  دلالت  به  که  محدود  پایداری  ز 

مشاهده می شود از تماس   50Sدر زیرواحد    Eدر محل    tRNAجای پاهای کم باز که برای    باقی می ماند.  ریبوزوم

در ساختار کریستالی نیز به عدم قطعیت های    Eدو ویژگی محل    می آید.    CCAهای مستقیم با آرنج آن یا انتهای  

ابتداً دیگر هیچ شکی وجو پردازد.  ندارد که زیرواحد  قبلی می  زیر    Eدارای یک محل    30Sد  آن قبلاً  باشد. وجود 

نیست، بلکه مشخص است که به این علت که تمام    16S RNAسوال رفته است زیرا دارای یک جای پای باز روی  

با   با پروتئین های    16S  RNAبا ستون فقرات    30Sتماس ها  )  S11و    S7یا   ,.Yusupov et alرخ می دهند 

در زیرواحد   S7و پروتئین    50Sدر    L1به واسطه ساقه    ریبوزوم در    Eمحل    tRNAانیاً به نظر می رسد،  (. ث2001

30S   .شود ساقه    قفل  مختلف  های  گیری  مطالعات    L1جهت  )   cryoEMدر  است   Agrawal et alدیده شده 

1999a  .)  ساقهL1    در مختلف  گیری  جهت  یک  زیرواحدهای    ریبوزومدارای  با  مقایسه  است   50Sدر  شده  جدا 

(Harms et al 2001  که در آن ،)tRNA    محلE    از جدا شدن بلوکه نمی شود که نشان می دهد که یک حرکت

در مورد پایداری    E.Coliکار قبلی در    نیاز شود.  Eمحل    tRNAمحوری در این ساقه ممکن است برای آزادسازی  

  Eمحل    tRNAدیدگاه حمایت می کند که    از یک   Thermus 70Sمتناقض بوده است، اما ساختار    E  tRNAمحل  

، همانطور که در  دارد  برای آزادسازی خود  ریبوزومبه طور پایداری محدود می شود و نیاز به یک تغییر تطبیقی در  

آنتی کدون  -(. این سوال که آیا تعامل کدونNierhaus, 1990نشان داده شده است )  allostericمدل سه محل  



در ساختاری کریستالی، تنها یک   خ می دهد، توسط این مدل هنوز پاسخ داده نشده است.در صورت نیاز ر Eدر محل 

اما   دارد،  وجود  کدون  آنتی  و  کدون  بین  تک  ممکن  باز  از    Eمحل    tRNAجفت  ترکیبی  احتمالاً  کریستال  در 

tRNA های درونزاد است نه یکtRNA  .هم جنس تک 

افقت خوبی با جای پای باز و داده های ارتباطی متقابل دارد  مو  30Sروی زیرواحد    Pو    Aمحل    tRNAجای پاهای  

(pov et al., 2001Carter et al., 2000; Ogle et al., 2001; Yusu  در زیرواحد .)50S  جای پاهای محل ،

P    وA   همپوشانی دارد اما مجزا نیست، به طوری که آن جای پاها که از    مشخصه دارای یک توزیع فضایی هستند که

تغییرات   Pو    Aمستقیم مانند یک حلقه  تماس   نتیجه  از جای پاهایی متمایز شود که به طور ممکن  باید  آید  می 

نیز تماس ها   50Sمی آیند،    tRNAدر    CCAدر حالیکه جای پاهای باز عمدتاً از انتهای    تطابقی غیرمستقیم هستند. 

ده می سازد )به خصوص مورد آخر(. به طرز  گستر   Pو    Aهای محل های  trNAو زانویی    را در سراسر بازوی پذیرنده 

تشکیل می دهد که    30Sمی شوند که پل هایی را با زیرواحد    23S RNAجالبی، آنها شامل حلقه های بنیادی از  

ساختار   در  آنها  از  مدت   Haloarcula 50Sبسیاری  در  توانند  می  آنها  که  دهد  می  نشان  که  شوند  می  مختل 

می شوند، نمی توانند   tRNAو    23S RNAماس ها، چون آنها شامل ستون فقرات  جابجاشدگی حرکت نمایند. این ت

باز اندازه گیری حفاظت  با    توسط  برای ریبوسام  تماس های گسترده  از حفاظت    tRNAتحریک شوند.    tRNAنیز 

تقسیم   مقابل  در  شده  )  فسفری  شوند  می  استنباط  قبلی  شده  بحث  صورت  به   ,.Dabrowski  ocet  alیدی 

 نشاندهنده اختلاف با تماس ها در ساختار کریستالی است.اما یک مقایسه نزدیک  ،(1998

باز محل   ابتدا، حفاظت های  پردازد؟  برای جابجاشدگی می  به مدل های مختلف  داده ها  این  به طور    50Sچگونه 

محل   های  حفاظت  با  همراه  ها  حفاظت  این  چون  هستند.  سازگار  ساختار  این  با  از    P  30Sکامل  واکنش  بعد 

و   ’3است. به طور عجیبی، عناصر انتهای    P/Eپورومسین دیده می شوند، این شواهدی قوی برای یک حالت ترکیبی  

tRNA    محلP     برای جابجاشدگی وابستهEF-G  ( نیاز می شوندLill et al., 1989  این عناصر اخیراً به عنوان .)

. این گروه ها  (Feinberg and Joseph, 2001)   تعریف می شوند   76و    71در موقعیت های    OH ’2گروه های  

حضور داشته باشند، آنها با  P/Eبه صورت یک ترکیب  tRNAصورت نمی دهد، اما اگر  Pتماسی با ریبوسام در محل 



بنابراین یک روش برای منطقی سازی نتیجه،  تعامل خواهند داشت.    E  23S RNAدر محل    2434-2433و    1892

این ممکن است به الزام آزادسازی    نیاز می شود.EF-Fبرای تابع    P/Eحالت ترکیبی  با قیاس منطقی است که یک  

یک   مفهوم  و  حالت    tRNAپپتید  یک  در  استیله  تابع    P/Eدی  )  RF3برای  باشد.  بب  زیرمرتبط  نظر    . (ینید را  از 

ترکیبی   حالت  یک  محل    tRNAبرای    P/Eساختاری،  در  استیله  شد   Pدی  دیده  بافر  شرایط  برخی  است تحت  ه 

(Agrawal et al., 1999b)م در  بتواند  که  دید  شواهدی  هرگز  توان  نمی  که   است  حقیت  این  بلکه  ت د ، 

 جابجاشدگی رخ دهد.

را قیاس منطقی می    A/Pکمتر سرراست است. داده های حفاظت از باز که یک هیبرید    A/Pهیبرید  این وضعیت با  

(. بنابراین، آنها به این سوال اساسی نمی پردازند که چگونه   6Bمی آید )شکل    tRNAدر    CCAکند عمدتاً از انتهای  

به محل    Aبا ریبوسام شکسته می شوند و همانطورکه از محل    tRNAتماس های گسترده ستون فقرات  و چه زمانی  

P.دوباره شکل می گیرند آید،  زیرواحد    می  در  نیست. یک ساختار    50Sزمانبندی حرکت    cryoEMنیز مشخص 

د می  جنبش  نشان  یک  تنها  که  انتهای  هد  در  محل    CCAمختصر  سمت  محل    Pبه  ترانسفراز  فوراً    Aاز  از  بعد 

 P  (Wower etمحل    tRNAاز    ’3مطالعات متقابل با انتهای  (.  Agrawal et al., 2000) وجود دارد  پپتیدیل  

al., 2000  نتیجه گرفت که حرکت به محل )E اً، یک ساختار کریستالی اخیر  فوراً از ترانسفراز پیروی نمی کند. نهایت

50S    نشان می دهد که محصول بعد از ترانسفراز پپتیدیل محدود به حلقهA  ( باقی می ماندSchmeing et al., 

ممکن است نیاز به برخی مراحل اضافی بعد از ترانسفراز    50Sها در زیرواحد  tRNA. بنابراین، جابجاشدگی  (2002

، پورومسین واکنشی است، اما  اط، جالب است که ریبوسام، بعد از ترانسفراز پپتیدیلپپتیدیل داشته باشد. در این ارتب

 (.Borowski et al., 1996می شود ) EF-Gغیره، عمل 

اگر    این برای دیگر امکانات صحیح است.اگر عدم قطعیت ها با جنبه های مدل حالت هیبریدی وجود داشته باشند،  

قاب ای  ماشین جعبه  این یک  بر  که  علاوه  باشد  داشته  وجود  نقل  tRNAل حرکت  و  ریبوسام حمل  از طریق  را  ها 

در    44، مارپیچ  پیشنهاد شده است، شامل چه چیزی می شود؟ یک نماینده  αنماید، همانطور که در مدل اپسیلون  

آن شناخته شده است   tRNAاست که برای در نظر گرفتن حرکت چشمگیر حول ناحیه محدودکننده    30Sزیرواحد  



(VanLoock et al., 2000  .)  مارپیچ زیرواحد    69دیگری  تطبیق متفاوت در    50sدر  اما در یک  و    70Sاست، 

(. هرچند، از این ساختار  Harms et al., 2001; Yusupov et al., 2001باکتریایی قرار دارد )  50Sساختارهای 

با یک   توانند  می  دیگر  عناصر  و  این  که چگونه  نیست  بدون شکستن از یک محل    tRNAمشخص  دیگر  به محل 

 حرکت نمایند. تماس 

  RF3کارآمد یا تابع    EF-Gبرای تابع    50Sاز زیرواحد    Eدی استیله شده در محل    tRNAالزام مفروض برای پیوند  

محل پیوند عامل    وجود دارد که در مجاورت    Eمرتبط با اشغال محل    50Sنشان می دهد که تغییرات تطبیقی در  

این نیز سازگار با این ایده خواهد بود که برخی  نیز محدود می شود.    EF-Tu، که در آن  گذاردروی ساختار اثر می  

های   محل  بین  برای    Aو  Eتزویجات  را  دار  ضامن  چرخ  چیزی  چه  که  دانیم  نمی  نیز  ما  دارد.  وجود  ریبوسام  از 

، تصور می شود که  دل  در مبازگرداندن ریبوسام به حالت پیش از جابجاشدگی خود دوباره روشن می نماید.  

  Eمحل   tRNAتحریک می شود که یک تغییر تطبیقی را القا می کند و   Aاین توسط پیوند ترکیب سه گانه در محل 

 (.Spahn and Nierhaus, 1998آزادسازی می کند ) Aو   Eرا از طریق تزویج منفی بین محل های 

نحصر به فرد در نظر گرفته شده است، اما آنها در  برخی اوقات به طور متقابل م  حالات هیبریدی و مدل های  

داده های   پرداختن به جنبه های مختلف مسئله جابجاشدگی باشد. همانطور که می توانیم ببینیم،  حقیقت می توانند 

ساختاری اخیر، حمایتی را برای برخی جنبه ها از هر دول مدل فراهم می کند. اما تاکنون داده ها به طورمشخص  

می شکند و تماس های ریبوسامی را همانطور که از یک محل به بعدی حرکت می    tRNAدهد که چگونه    نشان نمی 

 کند، مشخص می نماید.

حتی در غیاب پیام    حتی کمتر مشخص است. این مشاهده که جابجاشدگی می تواند   mRNAجابجاشدگی  مکانیزم  

، نقش اولیه در جابجاشدگی را ایفا  tRNA  ( نشان می دهد که Belitsina et al., 1981رخ می دهد )  RNAآور  

الامکان که حتی  کند  محل    mRNA  می  های  کدون  بین  تاب  و  پیچ  یک  کشد.  می  آنها  با  دارد    Aو    Pرا  وجود 

(Ogle et al ,.  2001;  Yusupov et al., 2001)    و این امکان وجود دارد که این، برخی نقش ها را در نگهداری

 چارچوب خواندن بازی نماید.



 EF-Gش نق

فعال شده ریبوسام. هرچند، جابجاشدگی در غیاب عوامل    GTPAseکاتالیز می شود، یک   EF-Gجابجاشدگی توسط  

. این نشان می دهد که جابجاشدگی یک ویژگی ذاتی برای  (Gavrilova et al., 1976افزوده مشاهده می شود ) 

وی پیوند برای ریبوسام عمل نمایند. سازگار  ر   می تواند توسط کاهش یک مانع جنبشی  EF-Gریبوسام است و اینکه  

مشخص شده است که راندهای تک برای جابجاشدگی می تواند حتی با آنالوگ های غیرقابل هیدرولیز از  با این مورد، 

GTP    رخ دهد که نشان می دهد که هیدرولیزGTP    برای جابجاشدگی نیاز می شود، اما ممکن است برای آزادسازی

EF-G  اند که هیدرولیز  نیاز شود. ه داده  نشان  آزمایشات جنبشی  بر جابجاشدگی پیشی می گرد که    GTPرچند، 

. ( Rodnina et al., 1997نشان می دهد که انرژی هیدرولیز احتمالاً برای تحریک جابجاشدگی استفاده می شود )

به   از آنالوگ های غیرقابل هیدرولیز نسبت  نتایاست.    GTPجابجاشدگی بسیار کندتر  با دیدگاهی جایگزینی  این  ج 

اما برای اثبات این کار، باید یک پروتئین موتور است که جابجاشدگی را هدایت می کند،    EF-Gسازگار هستند که  

 اعمال شود و ماهیت ضربه موتور را تعریف نماید.  GTPمشخص شود که یک نیرو با استفاده از هیدرولیز  

برای تشریح عمل   بیوتیک  آنتی  را میسر می    GTPبوسام مفید است. اسید فوسیدیک، هیدرولیز  روی ری  EF-Gدو 

-L11که به ترکیب    thiostreptonجلوگیری می کند. در اصل تصور می شد که این    EF-Gسازد اما از گردش  

23S RNA    حتی در جداسازی وصل می شود، یک ممانعت کننده برایGTPase    بود. هرچند آزمایشات جنبشی

که   میدهد  واسطه    GTPاز هیدرولیز    thiostreptonنشان  )   EF-Gبه  کند  نمی   ,.Rodnina et  alجلوگیری 

.  در عوض، این کار روی مراحل بعدی تاثیر می گذارد، شامل آزادسازی فسفات غیرآلی و آزادسازی بعدی  (1999

EF-G  .Thiostrepton   می شود و    برای این مراحل بعدی نیاز   از تغییر تطبیقی در ریبوسام جلوگیری می کند که

در مرحله اولیه نسبت به اسید فوسیدیک عمل می کند. علاوه بر تغییرات تطبیقی در ریبوسام، تغییرات در تطبیق  

EF-G  .یک مولکول    نیز مورد نیاز به نظر می رسدEF-G   با دی سولفیدهای درون مولکولی پیشرو در هیدرولیزGTP 

 (. Peske et al., 2000اید و نمی تواند گردش نماید )فعال بود، اما نمی تواند جابجاشدگی را تسهیل نم



بدون    EF-Gساختارهای   و  کریستالوگرافی  GDPبا  )  توسط  شود  می    ;Aevarsson et al., 1994حل 

Czworkowski et al., 1994  آنها یک شکل عجیب غریب را برای .)EF-G    با یک حوزه طولانیIV    با تحمیل

و    tRNAبا    EF-Tu(. زمانی که ساختار ترکیب سه گانه  7A)شکل  دادند    نشان  کلی تر  GTPaseبدنه یک حوزه  

GTP    متعاقباً تعیین شد (Nissen et al., 1995 )    مشخص شد که اشکالEF-G   و ترکیب سه گانه بسیار مشابه با

  tRNAبنیادی آنتی کدون  -از حلقه  EF-Gاز    IVآنهایی است که یک مورد تقلیدی مولکولی را پیشنهاد دادند. حوزه  

روی ریبوسام توسط تکنیک تحریک    EF-Gنگایت    تقلی می کند.  در ترکیب سه گانه در شکل و توزیع تغییر کلی 

( از این دیدگاه  Wilson and Noller, 1998چهارتایی روی سیستئین های پیشرو )Feرادیکال هیدروکسیل از  

نمود که   مشاهده    EF-Gحمایت  ترکیب  با روش  مشابه  روشی  به  توسط  تقریباً  است   cryoEMشده  محدود شده 

(Stark et al., 1997 7( )شکلB .) 

در طول دو دهه اخیر، چندین ترکیب به دام افتاده در حالت های پیش از جابجاشدگی و پس از جابجاشدگی توسط 

cryoEM    .است شده  ساختارهای  Frankمطالعه  همکاران  مرز    70Sو  دو  با  یک    EF-Gبا    tRNAرا  حضور  در 

)  GTPآنالوگ   نمودند  تعیین  هیدرولیز  جابجاشدگیغیرقابل  از  پیش  حالت  فوسیدیک     (نشاندهنده  اسید  با  و 

از جابجاشدگی( )  به    EF-G(. مقایسه دو ساختار نشان داد که  Agrawal et al., 1999a)نشاندهنده حالت ژس 

وجود دارند   EF-Gیبوسام و  تغییرات تطبیقی چشمگیر در هر دو ر، اما  طور تقریبی در همان مکان محدود می شود

 .L7/L12 stalkکه به طور قابل توجهی در ساختار 

Wintermeyer, van Heel    و همکاران نیز ترکیب هایtRNA-  ریبوسام-  EF-G    را مطالعه نمودند اما در حضور

thiostrepton  ( و اسید فوسیدیک )قبل و بعد از جابجاشدگی(Stark et al., 2000 ترکیب اسید فوسید .)  یک

هرچند، تطبیق و جهت است.    Frnakبه صورت ساختار متناظر از گروه    EF-Gتقریباً دارای همان جهتگیری برای  

از    thiostreptonدر حضور    EF-Gگیری   یک  هر  و  است.  متفاوت  طور مشخصی  به  از جابجاشدگی  بعد  و  قبل 

در جهت گیری حوزه    270تقریبی    موردی در ترکیب اسید فوسیدیک متفاوت است. تطابقات شامل یک تغییر درجه 

IV  EF-G    و محل اتصال مختلف روی ریبوسام قبل و بعد از جابجاشدگی است. چنین تغییر تطبیقی چشمگیر در



در   بزرگ  است.  EF-Gمقیاس  فراعادی  ریبوسام،  روی  دیگری  به  موقعیت  یک  از  آن  حرکت  و  بین ،  کافی  فضای 

چر  50Sو    30Sزیرواحدهای    چنین  جاسازی  حوزه  برای  در  بنابراین   EF-Gخش چشمگیری  رسد،  نمی  نظر  به 

با یک آنالوگ غیرقابل    Frank  ،EF-Gباید باز باشد. دوماً، ساختارهای تعریف شده توسط گروه    فضای داخل زیرواحد 

چون    با ریبوسام است.  EF-Gدرگیری    هیدرولیز و یک با اسید فوسیدیک احتمالاً نشاندهنده نقطه آغازین و انتهایی  

محل   همان  به  محدود  گروه    70Sآنها  توسط  هستند،  مشابه  تقریبی  تطبیق    Wintermeyer/van Heelیک 

محدود به محل های مختلف    thiostrepton  ،EF-Gمشخص شد که حالات میانه نشان داده شده توسط ترکیبات  

های   بازسازی  در  تفکیک  است.  انگیز  شگفت  مختلف  تطبیقات  در  ریبوسام  گ   cryoEMروی  که  به  است  ای  ونه 

به یک تفکیک وجود داشته   برای رسیدن  باید  بالا  اولویت  تا حدودی ذهنی است. یک  پروتئین  انتساب حوزه های 

باشد که در آن عناصر ساختار ثانویه حوزه های پروتئین فردی می تواند متمایز شود، به طور یکه انتساب و جهت 

و  گروه های    Frankاطر نشان می کنیم که تعریف تفکیک توسط  در گذر، ما خگیری حوزه ها غیرمبهم خواهد بود.  

van Heel    با  گروهFrank  که یک معیار محافظه کارانه تر را اعمال می کند که منجر به مقدار نامی    یکسان نیست

 بدتر برای توصیف همان تفکیک واقعی می شود. 

فراهم می    EF-Gراب رای درک نقش    یک چارچوب گسترده  cryoEMبرخلاف این عدم قطعیت ها، ساختارهای  

تواند به طور    Aاز    30Sوارد محل    IVمشخص است که حوزه    کند. می شود که در آن حداقل برخی حالات، می 

را جابجا نماید. یک دیدگاه ساده انگارانه که جابجاشدگی به کندی حتی بدون فاکتورها رخ می دهد tRNAمستقیم  

، از واکنش بسته ای در اضافه نمودن برای کاهش هر مانع جنبشی جلوگیری  A، با محدود نمودن به محل  EF-Gو  

 در جابجاشدگی داریم.  EF-Gمی کند. اما ما یک روش طولانی را از درک نقش دقیق 

 خاتمه 

. در  (8مواجهه می شود )شکل    Aدر محل    mRNAفرآیند خاتمه زمانی شروع می شود که یک کدون توقف روی  

ت  کدون  شناخت  کلاس  باکتری،  آزادسازی  عامل  دو  شامل  )در    RF2و    I  ،RF1وقف  شود   kis selev andمی 

Buckingham, 2000    ،بازنگری شده است(. هر دو عاملUAA  ،را شناسایی نمودند. هرچندUAG    توسطRF1 



، تمام سه  eRF1شناسایی می شود. در یوکاریوتی ها، یک عامل تک،  RF2توسط   UGAشناخته می شود در حالیکه  

با ریبوسام است و    RF1/2، متصل ترکیب به  II  ،RF3دون توقف را شناسایی می کند. یک عامل آزادسازی کلاس  ک

 است. GTPaseیک 

  tRAN، هیدرولیز و آزادسازی زنجیره پپتید را از  Aکدون توقف مناسب در محل  به ریبوسام با    RF1/2متصل شدن  

 تحریک می کند.   Pدر محل 
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(A  ترکیب سه گانه )( ساختارهای کریستال )سمت چپEF-Tu  ،tRNA    وGDPNA   (Nissen et  al., 1995  و )

 EF-G  (Aevarsson et al,. 1994; Czworkowski et al., 1994))سمت راست( 

(B  های بازسازی   )CryoEM  چ )   ( پ)سمت  گانه  سه  ترگیب  با  ریبوسام   EF-Gو    ( Stark et al,.  1997برای 

(Agrawal et al., 1998.) بازسازی شده با اجازه . 

(C  ساختارهای عوامل آزادسازی کلاس )I  ،eRF1    وRF2    و عامل بازیافتی ریبوسامRFF  حوزه هایی که تصور می .

 ( است. Aدر ) EF-Gاز   IVدر ماگنتا نشان داده می شوند، همانطور که حوزه  تقلید می کند، tRNAشود از 



به طور مستقیم در کاتالیزوی مشارکت می کند یا اینکه آیا کاتالیزگری را با ریبوسام    RF1/2یا  مشخص نیست که آ

کند.   می  سریع  RF3القا  ارتباط  عدم   ،RF1    وRF2   شد می  تصور  اصل،  در  دهد.  می  ترویج  به    RF3اتصال    را 

که    ار اخیر نشان می دهد تحریک می کند. هرچند ک  RF1/2آن را با آزادسازی پیوسته    GTPaseریبوسام، فعالیت  

توسط  tRNAهیدرولیز   اتصال    RF1/2پپتیدیل  نیاز می شود.   RF3به    GTPبرای  نوبه خود    روی ریبوسام  به  این 

.  (Zavialov et al,.  2001می شود )  RF1/2با پیوستگی بالا برای ریبوسامها و عدم ارتباط    RF3  منجر به تطبیق  

در باکتری ها ضروری نیست   RF3نیاز می شود. به طور شگفت آوری،    RF3برای عدم ارتباط بعدی    GTPهیدرولیز  

 (.Kisselev and Buckingham, 2000را خارج از ریبوسام محدود نمی کند ) RF1/2و  

مشخصات کدون    می تواند   RF2و    RF1یک تری پپتید حفظ شده بین    عوضآزمایشات ژنتیک نشان می دهد که  

تقلید  tRNAدر    (، که نشان می دهد که تری پپتید از یک آنتی کدونIto et al., 2000توقف آنها را عوض نماید ) 

 می کند؛ تصور می شود که این تری پپتید در نوک یک حوزه آنتی کدون قرار می گیرد.

یک    ( نشان می دهد که این تصویر نسبتاً سرراست نیست.7Cظهور ساختارهای کریستالی از عوامل آزادسازی )شکل  

(. این مورد  Song et al, 2000تقلید نماید )tRNAانسانی نشان داد که این پروتئین می تواند از    eRF1ساختار از  

، سازگار با tRNAدر    Pدر محل  CCAنزدیک به انتهای    GGQمی تواند مدلسازی شود به طوری که یک مایه اصلی  

 ;Frolova et al., 1999خواهد بود )  Iالزام مایه اصلی برای فعالیت آزادسازی پپتید در عوامل آزادسازی کلاس  

Song et al., 2000  اما از این ساختار مشخص نیست که چگونه عناصر این پروتئین، کدون توقف را کدگشایی .)

(. این دارای ساختار کاملاً  Vestergaard et al., 2001اخیراً تعیین شده است )  E.Coliاز    RF2 می کند. ساختار

حمل    tRNAبا فقدان هومولوژی دنباله بین این دو خواهد بود، اما یک شباهت بیشتر را به  سازگار    eRF1متفاوت از  

نسبتاً از نوک دور است که از    (Ito et al., 2000) می کند. هرچند، این تری پپتید که مشخصه را سوییچ می کند  

ون را به طور مستقیم ایفا  حلقه بنیادی آنتی کدون تقلید می کند که نشان می دهد که نمی تواند نقش آنتی کد 

ریبوسام   در  بتواند  ساختار  این  که  نیست  مشخص  های    70Sنماید.  داده  از  ها  تماس  با  سازگار  روشی  تقسیم  به 



و شناخت -رادیکال پپتید  آزادسازی  کاتالیزوری  مکانیزم  برای  بنابراین، سوالات حیاتی  مدلسازی شود.  هیدروکسیل 

 کدون توقف بدون پاسخ باقی می ماند.

 عامل بازیافتی ریبوسام 

باقی می ماند )شکل   Pدی استیله شده در محل    tRNAو یک    mRNAبعد از آزادسازی زنجیره پپتید، ریبوسام با  

این ترکیب باید برای آماده سازی ریبوسام برای یک راند جدید از سنتز پروتئین باز شود. عامل دیگر به نام عامل  (.  8

(. Janosi  et al., 1996برای این فرآیند نیاز می شود )بازنگری شده در    EF-Gبا  ( همراه  RRFبازیافت ریبوسام )

که   می دهد  نشان  اخیر  مطالعه  روی    EF-Gو  RRFیک  زیرواحدها  در  ها  ریبوسام  ارتباط  قطع  به  هیدرولیز  منجر 

GTP   ( شود  اندازی Karimi et al., 1999می  راه  عامل  متعاقباً،   .)  IF3    حذف استیtRNAبرای  از  دی  شده  له 

شود.   30Sزیرواحد   می  هیدرولیز  Kaji  هرچند،   نیاز  که  اند  داده  نشان  اخیراً  کارگران  ریبوسام    GTPو  ترکیب  در 

RRF-Ef-G    منجر به قطع ارتباط ریبوسام سالم ازmRNA    وtRNA   ( می شودKaji et al., 2001  با توجه به .)

، این نیاز به تغیر تطبیقی در مقیاس بزرگ دارد که  70S  (Yusupova et al., 2001مسیر پیام از طریق ریبوسام  

  ., Kaji et alتعداد چشمگیری از تماس های داخل زیرواحد را به توپولژی ممکن تجزیه می کند. همانطور که توسط  

رخ می دهد، در ابتدا   mRNAپیشنهاد شده است، این امکان وجود دارد که آیا قطع ارتباط زیرواحد یا آزادسازی  

 خاص برای ریبوسام باشد.mRNAاست وابسته به پیوستگی دنباله  ممکن 
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تغییر برای  RRF  (Selmer et al., 1999ساختار   از عوامل    tRNA(، نزدیک ترین در شکل و توزیع  در هر یک 

-EF، حمایت می کند. نیاز به تابع  تقلید می کند   Aدر محل    tRNAتعیین شده تا کنون است که از پیشنهاداتی که  

G    به همان روشی که حداقل حلقه بنیادی آنتی کدون درtRNa   در محلA    برای جابجاشدگی توسطEF-G  نیاز می

 (.Joseph and Noller, 1998)شود، الزامی است 

 نتایج 

ه بعدی برای تفسیر داده  ساختارهای کریستالی ریبوسام قبلاً، حوزه سنتز پروتئین را با فراهم نمودن یک مرجع س 

آزمایشات جدید  و طراحی  موجود  بیوشیمیایی  و  ژنتیک  باقی    های  مرحله  در هر  اما سوالاتی  است،  نموده  متحول 

 مانده است.

  -زمانی که این مسئله به طور مناسب موقعیت یابی شود، مانند ترانسفراز پپتیدیل یا شناخت جفت شدن باز کدون 

تغییر چشمگی تحریک هیدرولیز  آنتی کدون، یک  مانند  اما مراحل دیگر  دارد.  ما وجود  به واسطه    GTPر در درک 

بود. خواهد  مرموز  شدگی،  جابجا  یا  شد.   عوامل،  خواهد  تسریع  ها  حوزه  این  در  پیشرفت  این  که  است  این  امید 



ترجمه  مسیر  بنیادی  های  مکانیزم  درک  شروع  حال  در  تنها  ما  بر    هرچند،  علاوه  هستیم.  این باکتریایی  در  این، 

رازک در  بررسی، ما برخی از پدیده های بیگانه را در ترجمه لمس نکردیم، مانند جابجایی چارچوب برنامه ریزی شده، 

یک پیچیدگی اضافه شده    برای پروتئین هایی که دارای یک دنباله سیگنال می باشند،آوردن یا ترکیب سلنوسیتین.  

درگیر   لوکون وجود دارد که در پروتئین های متحرک در یا از طریق غشاهااز تعاملات با جزء شناخت سیگنال و ترانس

 چالش های عمده اضافی را مطرح می کند. می شوند. درک ترجمه یوکاریوتی، 

ترکیبات   ساختارهای  شود.  می  مختلف  رویکردهای  شامل  لزوماً  آینده  شده    70Sکارهای  تعریف  نقاط  نشاندهنده 

را که  است  ترجمه  مسیر  کند، مشخص در  تغییرات ساختاری طی می  ماهیت  نمودن  برای مشخص  را  هی طولانی 

می آید، اما زمانی که    cryoEMاولاً، اینها تقریباً به طور قطع از  از یک مرحله به بعدی می رود.    ریبوزوم زمانی که  

بالا وجود ندارد،  سوالاتی جزئی تر و مکانیزمی مطرح می شود، متاسفانه هیچ جایگزینی برای بلورشناسی با تفکیک  

داریم نه  در گروی دستیابی به بلورهای مناسب است. اغلب ادعا می شود که ما نیاز به فیلم برای ترجمه  تکنیکی که  

چند فریم که ما داریم. هرچند، هیچ دوربینی وجود ندارد که به اندازه کافی برای خلق این فیلم سریع باشد. حتی  

عریف شده تنها به این مورد اشاره می کند که چگونه از یک حالت به حالت در دو حالت ت  ریبوزومساختار مفصل  

بعدی می رود، شامل تجزیه تحلیل بیوشیمایی و ژنتیک، مانند ترکیب داده های متقابل با تجزیه تحلیل جنبشی و  

مستقیم یا   با ظهور تکنیک های مولکولی ساده شامل آشکارسازی تغییرات تطبیقی از طریق اندازه گیری  ساختاری.

، این یک  فلورسانت از نیورها، به احتمال زیاد نقشی مهم را ایفا می کند. با توجه به نقش مرکزی ترجمه در بیولوژی 

 دلیل صادقانه به نظر می رسد.

 تقدیرات 

از ذکر نکردن کمک های اصلی مهم عذرخواهیم می کنم. من از   به علت محدودیت های فضا و تعداد مراجع، من 

D.E. Brodersen    همکاران و  اینجا  در  شده  استفاده  اشکال  ارائه  جامعه    LMBبرای  اعضای  از  بسیاری  و  خود 

 برای انتقادات و بررسی های مفید ممنون هستم.  ریبوزوم

 



 

 



 

 



 

 



 


