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اطلاعات کدگذاری شده در ماده ژنتیکی مسئول ایجاد و حفظ کارکردهای سلولی و بیوشیمیایی یک موجود زنده می‌باشد. ماده ژنتیکی در اغلب موجودات زنده یک پلی‌مر DNA دو رشته‌ای طویل می‌باشد. توالی واحدهای یک رشته DNA (دئوکسی ریبونوکلئوتیدها) مکمل با توالی رشته دیگر است. این مکمل بودن باعث می‌شود مولکول‌های‌ DNA جدید با همان ترتیب خطی دئوکسی ریبونوکلئوتیدها در هر رشته‌ مولکول DNA اصلی سنتز شوند. فرآیند سنتز DNA همانندسازی نامیده می‌شود. ترتیب خاص دئوکسی ریبونوکلئوتیدها محتوای اطلاعات یک عنصر ژنتیکی منفرد (ژن) را تعیین می‌کند. برخی از ژن‌ها کد کننده پروتئین‌ها هستند و برخی دیگر تنها مولکول‌های اسید ریبونوکلئیک (RNA) را کد می‌کنند. ژن‌های کد کننده پروتئین (ژن‌های ساختاری) به وسیله دو فرآیند سلولی متوالی شامل سنتز RNA (رونویسی) و سنتز پروتئین (ترجمه) رمزگشایی می‌شوند. ابتدا یک مولکول RNA پیک (mRNA) از یک ژن ساختاری با به کار بردن یکی از دو رشته DNA به عنوان الگو سنتز می‌شود. سپس یک مولکول mRNA منفرد با ترکیبات دیگری از جمله ریبوزوم، RNA‌های ناقل (tRNA‌ها) و آنزیم‌ها برای تولید یک مولکول پروتئینی واکنش می‌دهد. پروتئین شامل توالی معینی از اسیدهای آمینه می‌باشد که برای فعالیت آن ضروری است.

گر چه توالی‌های دئوکسی ریبونوکلئوتیدی در ژن‌های کد کننده عملکرد مختلف و ژن‌های کد کننده عملکرد مشابه در موجودات مختلف متفاوت هستند اما ترکیبات شیمیایی یکسانی دارند. این امر بیوتکنولوژیست‌های مولکولی را برای انتقال ژن بین انواع موجودات برای ایجاد محصولات مفید توانا می‌سازد. برای درک چگونگی انجام آن آشنا بودن با ساختمان DNA، همانندسازی، رونویسی و ترجمه مفید است.

ساختمان DNA
شیمی DNA از سال 1868 مورد مطالعه قرار گرفته است. از دهه 1940 مشخص شد که DNA از واحد‌های منفردی به نام نوکلئوتید ساخته شده است که برای تشکیل زنجیره‌ای طولانی به یکدیگر متصل شده‌اند. یک نوکلئوتید شامل یک باز آلی (باز)، یک قند پنج کربنه (پنتوز) و یک گروه فسفات می‌باشد (شکل 1.2الف).
قند′ DNA 2-دئوکسی ریبوز است زیرا گروه هیدروکسیل (OH) را روی کربن ′2 ندارد بلکه یک گروه هیدروکسیل فقط در کربن '3 قند وجود دارد. در مقابل در mRNA قند پنج کربنه ریبوز دارای گروه‌های هیدروکسیل در هر دو کربن '2 و'3 حلقه پنتوز می‌باشد. در DNA و RNA گروه فسفات و باز به ترتیب به اتم‌های کربن '5 و '1 قند متصل می‌شوند. در DNA چهار نوع باز شامل آدنین (A)، گوانین (G)، سیتوزین (C) و تیمین (T) وجود دارد (شکل 1.2ب). زیرواحدهای نوکلئوتیدی DNA به وسیله پیوند فسفو دی استر به یکدیگر متصل می‌شوند به این ترتیب که گروه فسفات کربن '5 یک نوکلئوتید به گروه '3 OH دئوکسی ریبوز نوکلئوتید مجاور متصل می‌شود (شکل 2.2). یک رشته پلی نوکلئوتیدی دارای یک گروه '3 OH در یک انتها (انتهای '3) و یک گروه '5 فسفات در انتهای دیگر (انتهای '5) می‌باشد.

[image: image1.jpg]NH, o
| |
c c
N N
N? \C/ \ HN/ \c/ N
| Il /(CH | Il ACH
HC _CoY c Vv
SN '\I;l.’l HNTOSNT \\1;{)
H H
ol s
8 NH,
c c
HNT C—CH, N7 “cu
| | |
C_.- CH C_.- CH
o7 INT o7 INT
I 3
H H




شکل 1.2 ساختمان شیمیایی اجزای.DNA  (الف) یک نوکلئوتید. اصطلاح "باز" نشان‌دهنده هر یک از چهار باز (آدنین، گوانین، سیتوزین و تیمین) موجود در DNA است. قند دئوکسی‌ریبوز توسط خط‌ چین‌ محصور شده است. اعداد با علامت پریم نشان‌ دهنده‌ی اتم‌های کربن دئوکسی‌ریبوز می‌باشد. (ب) بازهای DNA. محل اتصال باز به اتم کربن ′1 دئوکسی‌ریبوز پیرامون اتم نیتروژن می‌باشد. 
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شکل 2.2 ساختار شیمیایی DNA تک رشته‌ای.
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شکل 3.2 مدل نوار میله‌ای دو مارپیچ DNA. میله‌ها نشان دهنده جفت بازهای مکمل و نوار نشان دهنده ستون دئوکسی ریبوز-فسفات می‌باشد.

در سال 1953 جیمز واتسون و فرانسیس کریک با استفاده از پراش اشعه X، DNA متبلور شده را تجزیه و تحلیل نمودند. آن‌ها کشف کردند که DNA شامل دو زنجیره طویل (رشته) می‌باشد‌ که یک مارپیچ دو رشته‌ای را تشکیل می‌دهد (شکل 3.2). دو زنجیره‌ی پلی نوکلئوتیدی DNA به وسیله پیوند هیدروژنی بین بازهای دو رشته مخالف در کنار یکدیگر نگه داشته می‌شوند. جفت شدن بازها فقط بین بازهای مکمل رخ می‌دهد (شکل 4.2). A با T و G با C جفت می‌شود. جفت باز A.T به وسیله دو پیوند هیدروژنی و جفت باز  G.Cبه وسیله سه پیوند هیدروژنی در کنار یکدیگر نگه داشته می‌شوند. تعداد جفت بازهای مکمل اغلب برای مشخص کردن طول مولکول DNA دو رشته‌ای مورد استفاده قرار می‌گیرد. برای مولکول‌های DNA با هزاران یا میلیون‌ها جفت باز به ترتیب کیلو جفت باز و مگا جفت باز تخصیص می‌یابد. به عنوان مثال کروموزوم 1DNA  انسان یک مارپیچ دو رشته‌ای است که دارای 263 مگا جفت باز (Mb) می‌باشد.

جفت بازهای A.T و G.C درون مولکول قرار گرفته‌اند و پیوند فسفات '5 به '3 و دئوکسی ریبوز ستون هر رشته را تشکیل می‌دهند (شکل 4.2).
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شکل 4.2 ساختار شیمیایی DNA دو رشته‌ای.

 دو رشته یک مولکول DNA دو رشته‌ای در جهت مخالف یکدیگر (رشته‌های موازی ناهمسو) امتداد یافته‌اند. یک رشته در جهت '3 به '5 و رشته دیگر در جهت '5 به '3 قرار گرفته است. به همین دلیل هنگامی که یک رشته از DNA دارای توالی '3-TAGGCAT-'5 باشد رشته مکمل باید '5-ATCCGTA-'3 باشد که برای جفت شدن بازها الزامی می‌باشد. در این حالت شکل دو رشته به این صورت'3-TAGGCAT-'5'5-ATCCGTA-'3 خواهد بود. طبق قرارداد هنگامی که DNA بر روی یک سطح افقی کشیده شده باشد انتهای '5 رشته فوقانی در سمت چپ قرار دارد.

ماده ژنتیکی دارای دو عملکرد اصلی می‌باشد که شامل کد کردن اطلاعات برای تولید پروتئین و تکثیر (همانندسازی) با صحت بالا به منظور انتقال اطلاعات کد گذاری شده به سلول‌های جدید می‌باشد. مدل DNA واتسون و کریک به طور کامل با این شرایط مهم مطابقت می‌کند. اولاً به دلیل مکمل بودن بازها هر رشته‌ی DNA موجود می‌تواند به عنوان الگو برای تولید یک رشته مکمل جدید عمل ‌کند. در نتیجه پس از یک دور همانندسازی دو مولکول دختر با توالی نوکلئوتیدی یکسان تولید می‌شود که به عنوان مولکول DNA اصلی می‌باشند. ثانیاً توالی نوکلئوتیدی یک ژن کدی برای تولید یک پروتئین فراهم می‌کند. ترتیب خطی اسیدهای آمینه در یک پروتئین توسط توالی خطی دئوکسی ریبونوکلئوتیدها در یک ژن تعیین می‌گردد.
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شکل 5.2 همانندسازی DNA. (الف) نوکلئوتید ورودی یک دئوکسی ریبونوکلئوزید تری فسفات است که توسط DNA پلی‌مراز برای جفت شدن با باز مکمل رشته الگو هدایت شده است (ادامه دارد). 

همانندسازی  DNA
همان طور که مدل DNA واتسون و کریک پیش‌بینی کرده بود هر رشته مولکول DNA موجود به عنوان الگو برای تولید یک رشته جدید عمل می‌کند و توالی نوکلئوتیدهای رشته‌ی سنتز شده (در حال رشد) به وسیله جفت شدن بازها تعیین می‌گردد. در طول همانندسازی گروه فسفات هر نوکلئوتید ورودی به صورت آنزیمی به گروه ′3OH  آخرین نوکلئوتید رشته‌ی در حال ساخت، توسط پیوند فسفو دی ‌استر متصل می‌گردد (شکل 2.5الف).
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شکل 5.2 (ادامه) (ب) فسفات آلفای نوکلئوتید ورودی با گروه '3 هیدروکسیل رشته در حال ساخت پیوند فسفو دی استر تشکیل می‌دهد. سپس نوکلئوتید ورودی رشته در حال ساخت که مکمل با نوکلئوتید رشته الگو است توسط DNA پلی‌مراز قرار داده می‌شود.

نوکلئوتیدهایی که برای تکثیر DNA استفاده می‌شوند دئوکسی ریبونوکلئوتید تری فسفات‌ها هستند که دارای سه گروه متوالی فسفات متصل به کربن '5 قند دئوکسی ریبوز می‌باشند. فسفاتی که به کربن '5 متصل شده است α فسفات نامیده می‌شود، فسفات بعدی β فسفات و سومین فسفات γ فسفات نامیده می‌شود (شکل 6.2). در طول فرآیند همانندسازی، β و γ فسفات به عنوان یک واحد جدا می‌شوند و α فسفات به گروه '3 OH نوکلئوتید قبلی متصل می‌گردد (شکل 5.2ب). تشکیلات سنتز DNA پروکاریوت‌ها و یوکاریوت‌ها شامل تعداد زیادی از پروتئین‌های مختلف می‌باشد. از این تعداد DNA پلی‌مرازها مسئول اتصال دئوکسی ریبونوکلئوتیدها و اتصال نوکلئوتید صحیح در محل با توجه به شرایط جفت شدن بازهای رشته الگو و تشکیل پیوند فسفو دی استر می‌باشند. در باکتری‌ها همانند‌سازی DNA در یک منطقه خاص از کروموزوم (معمولاً حلقوی) به نام مبداء همانندسازی (یا مبداء) شروع می‌شود و در اشرشیا کولی با سرعت 1000 نوکلئوتید در هر ثانیه پیش می‌رود. در یوکاریوت‌ها یک کروموزوم دارای مکان‌های زیادی برای شروع همانندسازی می‌باشد. به دلیل وجود چند مبداء همانندسازی، بخشی از فرآیند همانندسازی یوکاریوتی شامل اتصال آنزیمی (ligating) قطعات DNA تازه سنتز شده به یکدیگر به وسیله پیوند فسفو دی استر می‌باشد. علاوه بر این در یوکاریوت‌ها یک آنزیم خاص همانندسازی که تلومراز نامیده می‌شود برای تکمیل انتهای خطی (تلومرها) هر کروموزوم استفاده می‌گردد.
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شکل 6.2 ساختار یک دئوکسی ریبونوکلئوزید تری فسفات. واحدهای فسفات با α، β و γ مشخص شده‌اند. فسفات  αبه طور مستقیم به کربن '5 قند دئوکسی ریبوز متصل شده است. در طول سنتز DNA، فسفات α در تشکیل پیوند فسفو دی استر شرکت می‌کند و گروه‌های فسفات β و γ به عنوان یک واحد جدا می‌شوند (پیروفسفات).

	رویداد مهم

	ساختار دئوکسی ریبوز نوکلئیک اسید
J. D. Watson and F. H. C. Crick. Nature 171:737–738, 1953.
توضیح ساختار ماده ژنتیکی (DNA) بدون شک یکی از مهمترین پیشرفت‌های علمی قرن بیستم بود. به همین منظور جیمز واتسون و فرانسیس کریک به همراه موریس ویلکینز در سال 1962 جایزه نوبل در فیزیولوژی یا پزشکی را به دست آوردند و "یک ساختار برای نمک دئوکسی ریبونوکلئیک اسید (D. N. A.) پیشنهاد نمودند. این ساختار دارای ویژگی‌های جدیدی بود که از لحاظ بیولوژیکی قابل توجه است.... این ساختار دارای دو زنجیر مارپیچی است که حول محور یکسانی پیچیده‌ شده‌اند.... هر دو زنجیر سمت راست مارپیچ را دنبال می‌کنند اما.... توالی اتم‌ها در دو زنجیر در جهت مخالف ادامه دارد.... از ویژگی‌های جدید ساختاری حالتی است که دو زنجیره با هم توسط بازهای پورینی و پیریمیدینی نگه داشته می‌شوند.... آنها به وسیله جفت شدن به هم متصل می‌شوند، یک تک باز از یک زنجیره به وسیله پیوند هیدروژنی به یک تک باز از زنجیره دیگر متصل می‌شود.... یکی از بازها باید پورین و دیگری پیریمیدین باشد تا اتصال رخ دهد.... اگر آدنین در هر زنجیر تشکیل یک عضو از جفت شدن را دهد بنابراین عضو دیگر باید تیمین باشد. گوانین و سیتوزین نیز اینگونه هستند. به نظر نمی‌رسد توالی بازهای یک تک رشته در هر روشی محدود شود.... از آگاهی ما گریزی نیست که جفت شدن به صورت اختصاصی است، ما به واسطه پیشنهاد نمودن یک مکانیسم تکثیر ممکن برای ماده ژنتیکی مبنا قرار گرفته‌ایم. " چند ماه بعد در مقاله دیگری (1953 ،Nature 171:964–967) واتسون و کریک جزئیات بیشتری برای مدل خود مورد بحث قرار دادند. "ستون قند فسفات مدل ما کاملاً منظم است اما هر توالی از جفت بازها می‌تواند با ساختار جفت و جور شود که باعث می‌شود در یک مولکول طویل تبدیل‌های بسیاری امکان‌پذیر شود. بنابراین به نظر می‌رسد که احتمالاً توالی دقیق بازها برای حمل اطلاعات ژنتیکی کد می‌شود.... مدل ما توضیحات ممکن برای برخی پدیده‌های دیگر را پیشنهاد کرد. به عنوان مثال جهش‌های خود بخودی ممکن است به این علت باشد که باز در یکی از اشکال توتومری با احتمال کمتر قرار دارد. از طرف دیگر جفت شدن بین کروموزوم‌های همولوگ در میوز ممکن است وابسته به جفت شدن بین بازهای خاص باشد." در عرض یک دهه از اثبات ماهیت مارپیچ دو رشته‌ای  DNAبا جفت شدن مکمل بازهای آن جنبه‌های مولکولی همانندسازی DNA شناخته شد، فرآیندهای سلولی مسئول رمزگشایی و تنظیم سنتز محصولات ژن قابل فهم شد و بسیاری از تغییرات منتهی به تغییر محصولات ژن شناخته شد. اثر کشف علمی واتسون-کریک از زمان انتشار آن تا به امروز فراگیر بوده و برای بیشتر بخش‌ها فوق‌العاده بوده است. به عنوان مثال تکنولوژی DNA نوترکیب بدون آگاهی از ساختار DNA وجود نداشت.


رمزگشایی اطلاعات ژنتیکی: RNA و پروتئین
اکثریت قریب به اتفاق ژن‌ها اطلاعات را برای تولید زنجیره‌های پروتئین کد می‌کنند. پروتئین‌ها پلی‌مرهای ضروری می‌باشند که تقریباً در تمام عملکردهای بیولوژیکی درگیر هستند. آنها واکنش‌های شیمیایی را تسریع می‌کنند; مولکول‌ها را در داخل سلول‌ها حمل می‌کنند; مولکول‌ها را بین سلول‌ها همراهی و محافظت می‌کنند; نفوذپذیری غشا را کنترل می‌کنند; از سلول‌ها، اندام‌ها و ساختارهای بدن پشتیبانی می‌کنند; باعث حرکت می‌شوند; در برابر عوامل عفونی و سموم محافظت می‌کنند و فرآوری متفاوت محصولات ژن‌های دیگر را تنظیم می‌کنند. یک زنجیره پروتئینی شامل یک توالی خاص از واحدهایی به نام اسیدهای آمینه می‌باشد. همه‌ی اسیدهای آمینه ساختار شیمیایی بنیادی یکسانی دارند. یک اتم کربن مرکزی وجود دارد (کربن α) که دارای یک هیدروژن (H)، یک گروه کربوکسیل (-COO)، یک گروه آمین (+NH3) و یک گروه R می‌باشد که به آن متصل هستند (شکل 7.2الف).گروه R می‌تواند هر یک از 1 تا 20 زنجیره‌ی جانبی مختلف (گروه) باشد که 20 اسید آمینه مختلف موجود در پروتئین‌ها را می‌سازد. بطور مثال هنگامی که R یک گروه متیل (CH3) باشد پس اسید آمینه آلانین است. اسیدهای آمینه‌ پروتئین‌ها توسط هر سه یا یک حرف نمادگذاری تعیین می‌شوند (جدول زیر فصل 23 را ببینید). به عنوان مثال آلانین مخفف Ala یا A می‌باشد. در یک پروتئین هر اسید آمینه توسط پیوند پپتیدی به اسید آمینه مجاور می‌پیوندد به طوریکه گروه کربوکسیل یک اسید آمینه به گروه آمین اسید آمینه مجاور متصل می‌شود (شکل 7.2ب).
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شکل 7.2 ساختار کلی یک اسید آمینه و یک پیوند پپتیدی. (الف) یک اسید آمینه. R نشان‌دهنده محل زنجیره جانبی است. (ب) یک پیوند پپتیدی. پیوند پپتیدی محصور شده و R1 و R2 نشان‌دهنده سمت‌های متفاوت زنجیر هستند.

اولین اسید آمینه‌ یک پروتئین دارای یک گروه آمین آزاد (انتهای N) و آخرین اسید آمینه در زنجیره پلی‌پپتیدی دارای یک گروه کربوکسیل آزاد (انتهای C) می‌باشد. محدوده طول پروتئین‌ها از حدود 40 تا بیش از 1000 اسید آمینه می‌باشد. پروتئین به شکل خاصی (آرایش فضایی و یا ترکیب) بسته به مکان و ترکیب کلی اسیدهای آمینه تا می‌خورد. اسید آمینه‌های منفرد دارای خصوصیات مختلفی هستند که به وسیله ویژگی‌ زنجیره‌های جانبی آن‌ها تعیین می‌گردد و تحت تاثیر تا خوردن پروتئین به یک شکل سه بعدی خاص قرار می‌گیرد. شکل یک پروتئین به نوبه خود به تعیین عملکرد آن کمک می‌کند. همچنین بسیاری از پروتئین‌های کاربردی از دو یا چند زنجیره‌ی پلی پپتیدی تشکیل شده‌اند. در برخی موارد چند زنجیره‌ی پلی پپتیدی یکسان برای یک مولکول پروتئینی فعال مورد نیاز است (پروتئین هومومریک). در برخی موارد مجموعه‌ای از زنجیره‌های پروتئینی مختلف (زیر واحد) برای تشکیل یک پروتئین کاربردی (پروتئین هترومریک) جمع می‌شوند. در نهایت کمپلکس‌های بزرگ پروتئینی که از زیر واحدهای مختلف بسیاری ساخته شده‌اند وظایف مهم سلولی را انجام می‌دهند.

رمزگشایی اطلاعات ژنتیکی از طریق مولکول‌های RNA واسطه انجام می‌شود که از مناطق مجزایی از DNA رونویسی می‌شوند. مولکول‌های RNA، زنجیره‌های پلی نوکلئوتیدی خطی هستند که از DNA به لحاظ دو جنبه مهم متفاوت هستند. اول اینکه قند نوکلئوتیدهای RNA ریبوز است که دارای گروه‌های هیدروکسیل در هر دو کربن '2 و '3 قند می‌باشد. دوم اینکه به جای تیمین باز یوراسیل (U) در RNA یافت می‌شود. مولکول‌های RNA اکثراً تک رشته‌ای هستند گرچه خیلی اوقات قطعات نوکلئوتیدی در داخل یک تک رشته وجود دارد که مکمل با هم هستند و نواحی دو رشته‌ای را ایجاد می‌کنند (جفت شدن درون رشته‌ای) (شکل 8.2). 
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شکل 8.2 ساختار ثانویه یک مولکول RNA. خطوط نشان‌دهنده پیوند هیدروژنی بین جفت بازهای مکمل می‌باشد. ستون قند فسفات حذف شده است.

جفت شدن بازها در داخل یک RNA تک رشته‌ای مشابه جفت شدن بین توالی‌های مکمل در DNA می‌باشد با این تفاوت که بازهای یوراسیل با آدنین جفت می‌شوند. جفت شدن بازها می‌تواند بین دو مولکول RNA رخ دهد در صورتی که آنها دارای توالی‌های بازی مکمل باشند. بسیاری از انواع مولکول‌های RNA که برای رمزگشایی اطلاعات ژنتیکی ضروری هستند شامل mRNA، RNA ریبوزومی (rRNA) و tRNA می‌باشند. تولید RNA از DNA رونویسی نامیده می‌شود. در اغلب پروکاریوت‌ها یک RNA پلی‌مراز مسئول رونویسی تمام انواع RNA است. در موجودات یوکاریوتی mRNA، rRNA و tRNA توسط RNA پلی‌مرازهای مختلفی رونویسی می‌شوند. بسیاری از ویژگی‌های رونویسی شبیه همانندسازی است. به طور خلاصه یک منطقه خاص از یک رشته DNA به عنوان الگو برای سنتز پلی‌مری از ریبونوکلئوتیدها عمل می‌کند. RNA پلی‌مراز به ترتیب از طریق پیوندهای فسفو دی استر '5-'3 به ریبونوکلئوتیدهای مکمل با نوکلئوتیدهای رشته DNA الگو می‌پیوندد (شکل 9.2). 
[image: image10.emf]
شکل 9.2 شکل شماتیک رونویسی. فلش جهت رونویسی را نشان می‌دهد.

محصول رونویسی که RNA تازه سنتز شده است از DNA رها شده و مارپیچ DNA مجدداً تشکیل می‌شود. از آنجا که تنها بخش‌های خاصی از مولکول‌های DNA رونویسی می‌شوند برای اطمینان از اینکه رونویسی در نوکلئوتید صحیح شروع شده و در نوکلئوتید خاصی به پایان می‌رسد مجموعه‌ای از قطعات کوتاه جفت بازها در DNA مورد نیاز است. توالی‌های کنترل کننده شروع رونویسی معمولاً قبل از توالی کد کننده و توالی‌های سیگنال خاتمه بعد از آن قرار گرفته‌اند. قطعات DNAیی که قبل از یک ژن قرار گرفته‌اند جناح '5 یا ناحیه بالادست و قطعات دنبال یک ژن جناح '3 یا ناحیه پایین دست نامیده می‌شود.

برای شروع رونویسی RNA پلی‌مراز به توالی خاصی از نوکلئوتیدهای بالادست توالی کد کننده متصل می‌گردد که تحت عنوان پروموتور شناخته می‌شود. به طور مشابه توالی خاص نوکلئوتیدی پایین دست توالی کد کننده که تحت عنوان ترمیناتور رونویسی شناخته می‌شود، سیگنال‌های توقف سنتز RNA توسط RNA پلی‌مراز می‌باشد. از دیدگاه مولکولی یک ژن توالی نوکلئوتیدی خاصی است که به RNA رونویسی می‌شود. ژن‌های ساختاری که اکثر توالی‌های رونویسی شده‌ی  DNAرا تشکیل می‌دهند پروتئین‌ها را کد می‌کنند. بهرحال محصول اولیه رونویسی ژن ساختاری یک mRNA می‌باشد. در پروکاریوت‌ها قطعات به هم پیوسته DNA یک ژن ساختاری را تشکیل می‌دهند (ناحیه کد شونده). رونویسی پروکاریوتی مستلزم اتصال RNA پلی‌مراز به ناحیه پروموتور است و شروع رونویسی در نوکلئوتید بالادست ژن ساختاری و توقف رونویسی در توالی خاتمه نهفته است که پایین دست ناحیه کد کننده قرار دارد (شکل 10.2). 
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شکل 10.2 شکل شماتیک یک ژن ساختاری پروکاریوتی. ناحیه پروموتور (p)، محل شروع و جهت رونویسی (فلش سمت راست) و توالی خاتمه برای RNA پلی‌مراز (t) نمایش داده شده است. ژن ساختاری پروکاریوتی به mRNA رونویسی و سپس به طور مستقیم به پروتئین ترجمه می‌شود.

در موجودات یوکاریوتی یک ژن ساختاری معمولاً شامل چند ناحیه کد شونده (اگزون) می‌شود که توسط نواحی غیر کد شونده (اینترون‌ها یا توالی‌های جدا کننده) جدا شده‌اند. پس از آنکه RNA پلی‌مراز به پروموتور متصل شد و تمام ژن ساختاری یوکاریوتی رونویسی شد، اینترون‌ها از رونوشت اولیه حذف می‌شوند و اگزون‌ها به شیوه صحیح برای تشکیل یک mRNA دارای عملکرد به هم متصل می‌شوند (شکل 11.2 و 12.2).
به طور کلی اگزون‌ها به طول150 تا 300 باز گرایش دارند و اینترون‌ها می‌توانند بین کمتر از 40 تا بیش از 10000 باز تغییر کنند. تعداد کمی از ژن‌های ساختاری یوکاریوت‌ها فاقد اینترون هستند و در برخی موارد اینترون‌های موجود در رونوشت اولیه ممکن است به بیش از یک روش در فرآیندی تحت عنوان پیرایش متناوب (alternate splicing) حذف شوند. برای مثال در یک نوع بافت ممکن است تمام اگزون‌های رونوشت اولیه برای تشکیل یک mRNA دارای عملکرد با هم تلفیق شوند در حالی که در بافتی دیگر ممکن است رونوشت اولیه متحمل الگوی متفاوتی در پیرایش اگزون‌ها شود و یک اگزون طی فرآیند حذف اینترون ‌بپرد و یک mRNA جدید دارای عملکرد تولید ‌گردد. مکانیسم پرش اگزون (exon-skipping) از یک ژن ساختاری مشابه فرآورده‌های ژنی متفاوتی در بافت‌های مختلف ایجاد می‌کند (شکل 13.2). برای مثال در مگس میوه که معمولاً در مطالعات ژنتیکی استفاده می‌شود دو mRNA مختلف از ژن (dsx)doublesex  در نتیجه‌ی پیرایش متناوب اگزون‌های موجود در ژن ایجاد شده است (شکل 14.2). یک فرم منحصراً در مگس‌های ماده و فرم دیگر تنها در مگس‌های نر تولید می‌شود و هر کدام یک پروتئین با فعالیت متفاوت کد می‌کند. پروتئین تولید شده در مگس‌های ماده مانع از ایجاد برخی از ویژگی‌های خاص نر از جمله دستگاه تناسلی نر می‌شود و بر عکس پروتئین تولید شده در مگس‌های نر مانع از ایجاد صفات خاص ماده می‌شود.
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شکل 11.2 شکل شماتیک یک ژن ساختاری یوکاریوتی. ناحیه پروموتور (p)، محل شروع رونویسی و جهت رونویسی (فلش سمت راست) و توالی خاتمه برای RNA پلی‌مراز (t) نمایش داده شده است. شماره‌های 1 تا 5 اگزون‌ها و حروف a تا d اینترون‌ها‌ی ژن ساختاری را نشان می‌دهند. رونوشت اولیه در انتهای '3 پلی آدنیله شده و با یک نوکلئوتید گوانین تغییر شکل یافته در انتهای '5 کلاهک‌گذاری می‌شود. با پردازش رونوشت اولیه اینترون‌ها حذف می‌گردند وRNA  دارای عملکرد به پروتئین ترجمه می‌شود.

[image: image13.jpg]Exon1
DNA
Exon1
RNA wyi s
Exon1 Exon 2 Exon3
5 s s mRNA

[ wns ] Boz | b [ Bws

Exon 2





شکل 12.2 پیرایش رونوشت اولیه RNA یوکاریوتی. فلش‌های احاطه‌کننده نشان‌دهنده مکان‌هایی است که پس از حذف مناطق جداکننده RNA به یکدیگر متصل می‌شوند. در این مثال، اینترون‌های a و b خارج از رونوشت اولیه به یکدیگر متصل می‌گردند. اگزون‌های 1، 2 و 3 پس از اتصال تشکیل یک mRNA دارای عملکرد می‌دهند.
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شکل 13.2 پیرایش متناوب رونوشت اولیه RNA یوکاریوتی. فلش‌های احاطه‌کننده نشان‌دهنده مکان‌هایی است که پس از حذف مناطق جداکننده RNA به یکدیگر متصل می‌شوند. در این مثال، اگزون 2 بین اینترون‌های a و b قرار می‌گیرد و اتصال خارج از رونوشت اولیه صورت می‌گیرد. اگزون‌های 1 و 3 به یکدیگر متصل شده و mRNA دارای عملکرد را تشکیل می‌دهند.
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شکل 14.2 پیرایش متناوب رونوشت اولیهdoublesex  (dsx) تولید دو mRNA مختلف در مگس میوه Drosophila melanogaster می‌نماید. ابتدا سه اگزون در مگس‌های نر و ماده به یکدیگر متصل می‌شوند. در مگس‌های نر اگزون 4 می‌پرد که منجر به اتصال اگزون 3 به اگزون‌های 5 و 6 می‌شود. در مگس‌های ماده اگزون 3 به اگزون 4 متصل می‌گردد که حاوی یک سیگنال برای اضافه نمودن دم پلی A (pA) می‌باشد و در نتیجه باعث کوتاه شدن mRNA می‌گردد. جعبه‌های شماره‌دار اگزون‌ها را نشان می‌دهد در حالی که توالی اینترون‌ها توسط خطوط قرمز و آبی به ترتیب در مگس‌های ماده و نر نشان داده شده است که خارج از رونوشت اولیه به هم متصل می‌شوند. مطابق با مانیاتیس (Maniatis) و تاسیک (Tasic)، 2002 ،243-236: 418 Nature.

بیشترین RNA (بیش از 90 درصد) موجود در یک سلول فعال به لحاظ سوخت و ساز، rRNA موجود در ریبوزوم‌ها است. اگر چه صدها تا هزاران mRNA مختلف در یک سلول وجود دارد اما آنها فقط نماینده 3 تا 5 درصد از RNA سلولی می‌باشند در حالی که tRNA نماینده 4 درصد از  RNAسلولی است.  rRNAبا پروتئین‌های خاصی برای تشکیل کمپلکس‌های ریبونوکلئوپروتئین ترکیب می‌شود که زیر واحدهای بزرگ و کوچک ریبوزومی را می‌سازند. در طول سنتز پروتئین یک زیر واحد بزرگ ریبوزومی و یک زیر واحد کوچک ریبوزومی برای تشکیل یک ریبوزوم ترکیب می‌شوند. هر دو زیر واحد ریبوزومی یوکاریوت‌ها بزرگتر از مشابه آن‌ها در پروکاریوت‌ها می‌باشد.

سلولی که از نظر سنتز پروتئین فعال می‌باشد علاوه بر هزاران ریبوزوم دارای حدود 60 نوع مولکول tRNA مختلف می‌باشد. مولکول‌های tRNA دارای طولی حدود 93-75 نوکلئوتید می‌باشند. هر مولکول tRNA به دلیل مکمل بودن درون رشته‌ای قطعات نوکلئوتیدی، ساختاری به شکلL  تشکیل می‌دهد (شکل 15.2). یک اسید آمینه خاص به صورت آنزیمی و به وسیله انتهای کربوکسیل خود به انتهای ′3 یک tRNA خاص متصل می‌گردد. به عنوان مثال آنزیم آرژینیل tRNA-سنتتاز اسید آمینه آرژینین را به مولکول tRNAArg اضافه می‌کند. برای هر یک از 20 اسید آمینه موجود در پروتئین حداقل یک tRNA وجود دارد. پس از اتصال یک اسید آمینه خاص به tRNA مربوط به خود گفته می‌شود tRNA "بار شده است." در بخش دیگری از مولکول tRNA سه نوکلئوتید جفت نشده وجود دارد که توالی آنتی کدون نامیده می‌شود. این توالی نقش تعیین کننده‌ای در تشکیل آرایش خطی اسیدهای آمینه سازنده‌ی یک پروتئین بازی می‌کند.
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شکل 15.2 ساختار یک tRNA بار شده. اسید آمینه به انتهای ′3 tRNA متصل شده و محل ناحیه آنتی کدون توسط خطوط منقطع محصور گردیده است.
ترجمه
در پروکاریوت‌ها که فاقد هسته می‌باشند فرآیندهای رونویسی و ترجمه به لحاظ فضا از هم مجزا نیست. هنگامی که یک مولکول  mRNAتازه سنتز شده شروع به جدا شدن از کمپلکس RNA پلی‌مراز می‌کند یک ریبوزوم به توالی ریبونوکلئوتیدی خاصی در نزدیکی انتهای ′5 mRNA متصل می‌گردد و ترجمه آغاز می‌شود. بنابراین رونویسی و ترجمه به صورت همزمان در یک سلول پروکاریوتی رخ می‌دهد (شکل 16.2). اما در سلول‌های یوکاریوتی یک مولکول mRNA بالغ از طریق منافذ خاص موجود در غشای هسته از هسته خارج می‌شود و به ریبوزوم‌های باقی‌مانده در سیتوپلاسم و یا مجتمع در شبکه آندوپلاسمی متصل می‌شود (شکل 17.2). علاوه بر حذف اینترون‌ها، قبل از خروج از هسته mRNA با یک نوکلئوتید گوانین تغییر یافته در انتهای '5 کلاهک‌گذاری می‌شود و پلی‌مری از نوکلئوتیدهای آدنین به انتهای '3 برای تشکیل دم پلی (A) اضافه می‌گردد (شکل 18.2). کلاهک '5 و دم پلی (A) '3 در اتصال ریبوزوم‌ها به mRNA برای شروع ترجمه کمک می‌کند. ترجمه نیازمند بر هم کنش mRNA، tRNA‌های بار شده، ریبوزوم‌ها و تعداد زیادی از پروتئین‌ها (فاکتورها) برای تسهیل شروع، امتداد و خاتمه دادن به زنجیره پلی پپتیدی است. در پروکاریوت‌ها ترجمه به وسیله اتصال زیر واحد کوچک ریبوزومی به mRNA شروع می‌شود به این صورت که بازهای یک توالی 8 نوکلئوتیدی (توالی شاین-دالگارنو) نزدیک انتهای ′5 mRNA با توالی مکمل آن نزدیک انتهای ′3 rRNA زیر واحد کوچک ریبوزومی جفت می‌شوند. آنتی کدون '5-UAC-'3 tRNA آغازگر که fMet-tRNAfMet می‌باشد و  fنشان‌دهنده بخش فرمیل متصل به اسید آمینه متیونین است به کدون '3-AUG-'5 (کدون شروع) mRNA متصل می‌شود. پروتئین‌ها (فاکتورهای شروع) اتصال tRNA آغازگر را به کمپلکس mRNA-زیر واحد کوچک ریبوزومی تسهیل می‌کنند. سپس زیر واحد بزرگ ریبوزومی با کمپلکس fMet-tRNAfMet-mRNA-زیر واحد کوچک برای تشکیل کمپلکس شروع ترکیب می‌شود (شکل 19.2).
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شکل 16.2 رونویسی و ترجمه همزمان در پروکاریوت‌ها. هنگامی که mRNA در حال ساخت از RNA پلی‌مراز (بیضی زرد) جدا می‌شود، ریبوزوم‌ها (اشکال دو جزئی قهوه‌ای مایل به زرد) به جایگاه اتصال ریبوزوم روی mRNA متصل می‌شوند و ترجمه قبل از کامل شدن رونویسی mRNA آغاز می‌گردد. فلش نشان‌دهنده جهت رونویسی است.
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شکل 17.2 در یوکاریوت‌ها فرآیندهای رونویسی و ترجمه به لحاظ فضا از یکدیگر مجزا می‌باشند. رونویسی در هسته رخ می‌دهد. رونوشت‌های اولیه‌ای که توسط RNA پلی‌مراز (بیضی زرد) تولید شده‌اند با حذف اینترون‌ها (خطوط خاکستری) پردازش می‌شوند و mRNA منتج شده (خطوط سبز) از طریق منافذ هسته‌ای از هسته خارج می‌شود. ریبوزوم‌های (اشکال دو جزئی قهوه‌ای مایل به زرد) موجود در سیتوپلاسم و یا مجتمع در شبکه آندوپلاسمی mRNA را ترجمه می‌کنند برای تولید پروتئین‌هایی که در سیتوپلاسم باقی می‌مانند و یا به لومن شبکه آندوپلاسمی برای پردازش بیشتر منتقل می‌شوند.
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شکل 18.2 تغییرات انتهایی رونوشت اولیه RNA در هسته. کلاهک نوکلئوتید گوانین تغییر یافته به انتهای ′5 رونوشت اضافه شده و سیگنال پلی آدنیلاسیون در توالی RNA تعیین کننده افزایش یک پلی‌مر 50 تا 250 نوکلئوتیدی آدنین (A) به انتهای '3 برای تشکیل دم پلی (A) می‌باشد. انتهای تغییر یافته در انتقال mRNA بالغ از هسته و در اتصال ریبوزوم به mRNA و افزایش پایداری mRNA کمک می‌کند.
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شکل 19.2 شکل شماتیک شروع ترجمه در پروکاریوت‌ها.mRNA  به زیر واحد کوچک ریبوزومی متصل می‌گردد. برای برخی mRNAها توالی شاین-دالگارنو نزدیک انتهای '5 mRNA با توالی نزدیک انتهای '3 rRNA زیر واحد کوچک ریبوزومی جفت می‌شود. آنتی کدون (UAC) fMet-tRNAfMet آغازگر با کدون شروع (AUG) mRNA جفت می‌شود. زیر واحد بزرگ ریبوزومی با کمپلکس tRNA آغازگر-mRNA-زیر واحد کوچک ریبوزومی برای تشکیل کمپلکس شروع ترکیب می‌شود. در پروکاریوت‌ها اسید آمینه متیونین tRNA آغازگر در گروه آمین فرمیله (CHO) می‌شود (ترسیم نشده است). بعد از ترجمه فورمیل-متیونین اولیه از زنجیره پروتئینی جدا می‌شود.

در یوکاریوت‌ها ترجمه به وسیله اتصال یک tRNA آغازگر بار شده (Met-tRNAMet) و فاکتورهای شروع به زیر واحد کوچک ریبوزومی آغاز می‌شود. سپس انتهای '5 کلاهک‌گذاری شده یک mRNA که با پروتئین‌های خاصی ترکیب شده است به کمپلکس tRNA آغازگر-زیر واحد کوچک ریبوزومی متصل می‌گردد و کمپلکس در طول mRNA جابجا می‌شود تا زمانی که با یک توالی AUG (آغازگر و یا کدون شروع) مواجه شود. دم پلی (A) انتهای '3 mRNA بر هم کنش بین mRNA و ریبوزوم را تسهیل می‌کند. هنگامی که توالی آنتی کدون UAC درMet-tRNAMet آغازگر با توالی AUG mRNA جفت ‌شود جابجایی متوقف می‌شود و زیر واحد بزرگ ریبوزومی برای تشکیل کمپلکس شروع به کمپلکس می‌پیوندد (شکل 20.2).
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شکل 20.2 شکل شماتیک شروع ترجمه در یوکاریوت‌ها. tRNA آغازگر (Met-tRNAMet) به زیر واحد کوچک ریبوزومی متصل می‌شود و سپس mRNA در طول کمپلکس حرکت می‌کند تا زمانی که آنتی‌کدون (UAC) از tRNA آغازگر با کدون شروع (AUG) از mRNA جفت شود. زیر واحد بزرگ ریبوزومی با کمپلکس tRNA آغازگر-mRNA-زیر واحد کوچک ریبوزومی برای تشکیل کمپلکس شروع ترکیب می‌شود.

مراحل طویل شدن و خاتمه ترجمه در پروکاریوت‌ها و یوکاریوت‌ها بسیار مشابه است. فرآیند طویل شدن مستلزم تشکیل یک پیوند پپتیدی بین اسیدهای آمینه مجاور می‌باشد. ترتیب اسیدهای آمینه به وسیله ترتیب کدون‌های mRNA تعیین می‌گردد (شکل 21.2).
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شکل 21.2 شکل شماتیک مرحله طویل شدن در ترجمه. (A) کدون دوم (CUG) با آنتی کدون (GAC) Leu-tRNALeu جفت می‌شود. (B) متیونین tRNA آغازگر به وسیله پیوند پپتیدی به لوسین Leu-tRNALeu متصل می‌شود و tRNA آغازگر بار نشده از ریبوزوم خارج می‌گردد. (C) جابجایی پپتیدیل-tRNA و mRNA از مکان آمینواسیل به مکان پپتیدیل باعث باز شدن مکان آمینواسیل برای ورود کدون بعدی (UUU) می‌شود. (D) کدون سوم (UUU) با آنتی کدون (AAA) Phe-tRNAPhe جفت می‌شود (E) لوسین در پپتیدیل-tRNA به وسیله یک پیوند پپتیدی به فنیل آلانین Phe-tRNAPhe متصل می‌شود و Leu-tRNALeu بار نشده از ریبوزوم خارج می‌گردد. (F) جابجایی پپتیدیل-tRNA و mRNA از مکان آمینواسیل به مکان پپتیدیل باعث باز شدن مکان آمینواسیل برای ورود کدون بعدی و بر هم کنش کدون-آنتی کدون می‌شود.

به ویژه بعد از تشکیل کمپلکس شروع، دومین مجموعه سه نوکلئوتیدی (سه گانه یا کدون) در mRNA که بلافاصله بعد از کدون AUG می‌آید توالی آنتی کدون را دیکته می‌کند و در نتیجه tRNA بار شده به کمپلکس ریبوزومی متصل خواهد شد. tRNAهای بار نشده نمی‌توانند به طور موثر به ریبوزوم متصل گردند. برای مثال اگر دومین نوکلئوتید سه گانه در mRNA CUG باشد بنابراین tRNA بار شده با توالی آنتی کدون '5-GAC-'3 متصل خواهد شد. این tRNA بار شده اسید آمینه لوسین را حمل می‌کند. هنگامی که این tRNA بار شده در محل قرار گیرد یک پیوند پپتیدی بین گروه کربوکسیل متیونین و گروه آمین لوسین تشکیل می‌شود. لوسین به tRNA خود متصل باقی می‌ماند. تشکیل پیوند پپتیدی صرفاً به وسیله فعالیت وابسته به rRNA بزرگ کاتالیز می‌شود. تشکیل پیوند پپتیدی tRNA آغازگر را "تخلیه" می‌کند زیرا پیوند بین گروه کربوکسیل متیونین و tRNA آن برای به وجود آوردن گروه کربوکسیل قابل استفاده برای تشکیل پیوند پپتیدی شکسته می‌شود. tRNA بار نشده از کمپلکس ریبوزومی خارج می‌شود. ترکیب متیونین-لوسین-tRNALeu-mRNA در طول ریبوزوم به مکان خالی از tRNA آغازگر منتقل می‌شود (جابجا می‌شود) و در نتیجه کدون بعدی mRNA برای اتصال با tRNA بار شده دیگری با توالی آنتی کدونی مناسب در دسترس قرار می‌گیرد. اگر کدون سوم UUU باشد بنابراین tRNA بار شده با آنتی کدون AAA متصل خواهد شد. در این مورد tRNA با آنتی کدون AAA اسیدآمینه فنیل آلانین را حمل می‌کند. هنگامی که این tRNA بار شده در محل قرار گیرد پیوند بین گروه کربوکسیل لوسین و tRNA آن شکسته می‌شود و یک پیوند پپتیدی بین گروه کربوکسیل لوسین و گروه آمین فنیل آلانین تشکیل خواهد شد. پس از خروج tRNALeu بار نشده،"پپتیدیل" tRNAPhe که دارای پلی‌مر اسید آمینه‌ای متیونین-لوسین- فنیل آلانین است همراه با mRNA به مکان پپتیدیل (مکان P) منتقل می‌شود و کدون بعدی برای اتصال با tRNA بار شده مناسب در مکان آمینواسیل (مکان A) قرار می‌گیرد. 
توالی عملیات شامل اتصال یک tRNA بار شده به وسیله جفت شدن آنتی کدون-کدون، تشکیل پیوند پپتیدی، خروج tRNA بار نشده و ادامه جابجایی تا اتصال همه اسیدهای آمینه کد شده توسط mRNA به یکدیگر می‌باشد. ترجمه در طول mRNA در جهت '5 به '3 و با سرعت 15 اسید آمینه در هر ثانیه رخ می‌دهد. هنگامی که انتهای '5 mRNA از ریبوزوم رها شود می‌تواند با دیگر کمپلکس‌های شروع ترکیب شود. یک mRNA می‌تواند به طور همزمان توسط تعدادی ریبوزوم ترجمه شود و با هر ریبوزوم تولید یک زنجیره پلی پپتید نماید. در رشد سریع سلول‌های E. coli، کل جمعیت 20000 ریبوزوم در هر سلول قادر به تولید 30000 پلی پپتید در هر دقیقه است. داخل پرانتز، به طور متوسط ژن ساختاری باکتریایی با 1000 جفت باز (bp) یک پروتئین با 333 اسید آمینه کد می‌کند زیرا برای هر اسید آمینه یک کد 3 بازی وجود دارد. با میانگین وزن مولکولی یک اسید آمینه که حدود 105 است وزن مولکولی پروتئین باکتریایی به طور متوسط حدود 35000 می‌باشد.

روند افزایش طول تا زمان مواجه شدن با کدون UAA، UAG یا UGA (کدون پایان یا کدون خاتمه) ادامه می‌یابد (شکل 22.2).
هیچ tRNAیی با آنتی کدون‌های مکمل این کدون‌ها به طور طبیعی وجود ندارد. بهر حال یک پروتئین (فاکتور خاتمه یا فاکتور رهاسازی) کدون پایان را تشخیص می‌دهد و به ریبوزوم متصل می‌شود. پس از اتصال یک فاکتور خاتمه پیوند بین آخرین tRNA که زنجیره کامل اسیدهای آمینه به آن متصل است و اسید آمینه خود شکسته می‌شود در نتیجه باعث جدا شدن tRNA بار نشده، پروتئین کامل و mRNA از ریبوزوم می‌گردد. به علاوه یک فاکتور رهاسازی ریبوزوم زیر واحدهای ریبوزومی را جدا می‌کند به طوری که می‌توان آن‌ها را مجدداً برای ترجمه mRNAهای دیگر به کارگرفت.
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شکل 22.2 شکل شماتیک خاتمه ترجمه. کدون پایان (UAG) با یک فاکتور خاتمه میان کنش می‌دهد که منجر به خاتمه ترجمه می‌گردد. آخرین tRNA از زنجیره پپتیدی شکسته شده و خارج می‌گردد. mRNA و پپتید کامل شده رها می‌شوند. ریبوزوم‌ها توسط یک فاکتور رهاسازی ریبوزوم برای سیکل مجدد آماده می‌شوند.
بعد از ترجمه یک پروتئین ممکن است به روش‌های مختلفی دچار تغییر شود. در هر دوی پروکاریوت‌ها و یوکاریوت‌ها متیونین واقع در انتهای N از بیشتر پروتئین‌ها شکسته می‌شود و دومین اسید آمینه کد شده را به عنوان بخش انتهای N باقی می‌گذارد. در یوکاریوت‌ها پروتئین‌های خاصی به صورت انتخابی در مکان‌های مشخص شده شکسته می‌شوند (پردازش) و زنجیره‌های پروتئینی کوچکتر با عملکرد مجزا تولید می‌کنند. در موارد دیگر به ویژه در یوکاریوت‌ها گروه‌های فسفات، لیپید‌ها، کربوهیدرات‌ها یا گروه‌های دیگر با وزن مولکولی کم به صورت آنزیمی به اسیدهای آمینه خاصی از یک پروتئین اضافه می‌شوند. این مواد شیمیایی افزودنی (تغییرات پس از ترجمه) پروتئین‌هایی را ایجاد می‌کنند که واسطه فعالیت‌های سلولی خاص می‌باشند. 

کد کامل ژنتیکی شامل 64 کدون می‌باشد. سه تا از این کدون‌ها برای خاتمه و یک کدون (AUG) برای شروع استفاده می‌شود (جدول 1.2).

جدول 1.2 کد ژنتیکی و کدون‌های مورد استفاده در E. coli و انسان
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جدول 1.2 کد ژنتیکی و کدون‌های مورد استفاده در E. coli و انسان (ادامه)
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Alanine 025 040
Lysine 024 0.60
Lysine 076 040
Asparagine 039 044
Asparagine 0.61 056
Methionine 1.00 1.00
Isoleucine 0.07 014
Isoleucine 047 035
Isoleucine 046 051
Threonine 023 012
Threonine 012 027
Threonine 021 023
Threonine 043 0.38
Tryptophan 1.00 1.00
Cysteine 043 042
Cysteine 057 058
Stop 030 0.61
Stop 000 017
Stop 062 022
Tyrosine 053 042
Tyrosine 047 058
Phenylalanine 051 043
Phenylalanine 049 057
Serine 013 0.06
Serine 012 015
Serine 019 017
Serine 017 023
Serine 013 014
Serine 027 025
Arginine 0.08 019
Arginine 005 010
Arginine 042 0.09
Arginine 037 019
Arginine 003 022
Arginine 0.04 021
Glutamine 0.69 073
Glutamine 031 027
Histidine 052 041
Histidine 048 059
Leucine 055 043
Leucine 0.03 0.07
Leucine 0.10 012
Leucine 0.10 020
Leucine o1 012
Leucine o1 006
Proline 055 o1
Proline 020 027
Proline 016 029
Proline 010 033





هنگامی که یک اسید آمینه متیونین داخل یک پروتئین قرار می‌گیرد کدون AUG توسط Met-tRNAMet دیگری تشخیص داده می‌شود که نه فرمیله شده و نه  tRNAآغازگر است. برای اسید آمینه تریپتوفان یک کدون (UGG) وجود دارد. برای بقیه اسیدهای آمینه‌ای که در پروتئین یافت می‌شوند حداقل دو، معمولاً چهار و گاهی اوقات شش کدون وجود دارد. به عنوان مثال شش کدون (UUA، UUG، CUU، CUC، CUA و CUG) برای اسید آمینه لوسین وجود دارد. کدون‌های مختلفی با مقادیر مختلف در موجودات مختلف مورد استفاده قرار گرفته است (جدول 1.2).

از چهار کدون گلیسین کدون GGA 26٪ دفعات توسط ژن‌های ساختاری انسان و 9٪ دفعات توسط ژن‌های کد کننده پروتئین E. coli استفاده شده است. کدون‌های پایان نیز با مقادیر مختلف در موجودات مختلف مورد استفاده قرار گرفته است. در انسان فراوانی‌ استفاده از کدون‌های UAA، UAG و UGA به ترتیب برابر با 22/0، 17/0 و 61/0 می‌باشد‌ در حالی که درE. coli  به ترتیب برابر با 62/0، 09/0 و 30/0 می‌باشد. به استثنا چند مورد نادر تفاوت در استفاده از کدون‌ها در تمام موجودات زنده یکسان است.

تنظیم رونویسی  mRNA در باکتری‌ها
در باکتری‌ها تولید اسیدهای آمینه، نوکلئوتیدها و دیگر متابولیت‌های ضروری شامل; همانندسازی، رونویسی، ترجمه، رشد سلول، مسیرهای کاتابولیک، سیستم‌های مولد انرژی و پاسخ به تغییرات محیطی همه وابسته به پروتئین‌ها می‌باشد. بهر حال منابع انرژی یک سلول برای پشتیبانی رونویسی و ترجمه (بیان) همه‌ی ژن‌های ساختاری در آن واحد کافی نیست. در نتیجه فقط ژن‌های کد کننده پروتئین‌هایی که عملکرد اساسی سلول را پشتیبانی می‌کنند به صورت مداوم بیان می‌شوند. رونویسی بقیه ژن‌های ساختاری به صورت تنظیم شده می‌باشد. اگر یک سلول به یک پروتئین (پروتئین‌ها) نیاز داشته باشد بنابراین یک سیستم سیگنالینگ، رونویسی از ژن (ژن‌ها) ساختاری مربوطه را آغاز می‌کند (حالت on یا روشن). همین طور اگر یک پروتئین (پروتئین‌ها) نیاز نباشد رونویسی از ژن (ژن‌ها) کد کننده پروتئین متوقف می‌گردد ("حالت off یا خاموش). 
ژن‌های ساختاری باکتریایی که پروتئین‌های مورد نیاز برای مراحل مختلف یک مسیر سوخت و ساز را کد می‌کنند غالباً در کروموزوم به صورت پیوسته قرار دارند. این ترتیب یک اپرون نامیده می‌شود. به طور کلی یک اپرون تحت کنترل یک پروموتور قرار دارد و رونویسی آن تا یک mRNA بزرگ افزایش می‌یابد. قرار گرفتن کدون پایان برای یک پروتئین نزدیک به کدون شروع پروتئین بعدی در یک mRNA چند ژنی در طول ترجمه مجموعه‌ای مجزا از پروتئین‌ها تولید می‌کند. توجه داشته باشید که محل اتصال ریبوزوم (توالی شاین-دالگارنو) قبل از هر کدون شروع می‌باشد.

ناحیه پروموتور برای بسیاری از ژن‌های ساختاری E. coli دارای دو مکان اتصال DNA برای RNA پلی‌مراز می‌باشد. مکان‌های اتصال توسط ترکیبات کمپلکس RNA پلی‌مراز تحت عنوان فاکتور سیگما تشخیص داده می‌شوند. غالباً یکی از این مکان‌ها به توالی TATAAT ATATTA (جعبه پریبنو) گرایش دارد و دیگری معمولاًTTGACA AACTGT است. جعبه پریبنو و توالی TTGACA به ترتیب حدود 10 جفت باز (ناحیه 10-) و 35 جفت باز (ناحیه 35-) بالادست محل شروع رونویسی (نوکلئوتید 1+) قرار گرفته‌اند (شکل 23.2).
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شکل 23.2 شکل شماتیک یک واحد رونویسی باکتریایی. (الف) ژن‌های ساختاری (A، B، C و D) یک اپرون که تحت کنترل رونویسی یک اپراتور (O) و یک ناحیه پروموتور (p) قرار دارند. RNA پلی‌مراز به نواحی 10 (10-) و 35 (35-) جفت بازی از محل شروع رونویسی (1+) (فلش سمت راست) متصل می‌شود. t نشان‌دهنده توالی ختم رونویسی می‌باشد. پس از رونویسی از اپرون پروتئین‌های اپرون (α، β، γ و δ) در طول ترجمه تولید می‌شوند. (ب) همان قسمت الف است جز این که اتصال RNA پلی‌مراز به پروموتور نشان داده شده است.

پروموتور شامل جعبه پریبنو و توالی TTGACA است که توسط فاکتور سیگما RpoD تشخیص داده می‌شود (همچنین سیگما-70 نیز نامیده می‌شود [σ70] زیرا دارای جرم مولکولی 70 کیلو داتون است). بسیاری از باکتری‌ها قادر به تولید چندین فاکتور سیگمای مختلف می‌باشند که هر کدام توالی متفاوتی از پروموتور را شناسایی می‌کند. به عنوان مثال E. coli می‌تواند هفت فاکتور سیگمای مختلف را تولید کند که هر یک از آن‌ها رونویسی زیر مجموعه خاصی از ژن‌ها را آغاز می‌نماید گر چه برخی همپوشانی‌ها بین این فاکتورهای سیگما در توالی‌هایی از‌ پروموتور که شناسایی می‌شود وجود دارد (جدول 2.2).
جدول 2.2 فاکتورهای سیگما تولید شده به وسیله E. coli
	عملکرد ژن‌های کنترل شده به وسیله فاکتور سیگما
	ناحیه 10-
	ناحیه 35-
	واژه مترادف
	فاکتور سیگما

	بیشتر ژن‌های مورد نیاز در طول مرحله رشد
	TATAAT
	TTGACA
	σ70
	RpoD

	فاز ثابت و واکنش به استرس
	CTACACT
	—
	σ38
	RpoS

	متابولیسم نیتروژن
	TTGCW
(ناحیه(−12
	YTGGCAC
(ناحیه −24)
	σ54
	RpoN

	واکنش به شک حرارتی
	CCCCATNTA
	TCTCNCCCTTGAA
	σ32
	RpoH

	سنتز تاژک و کموتاکسی
	CCGATAT
	CTAAA
	σ28,FliA
	RpoF

	واکنش به تاخوردگی نادرست پروتئین‌ها در پریپلاسم
	YCTGA
	GAANTT
	σ24
	RpoE

	انتقال آهن
	—
	GAAAAT
	σ19
	RpoFecI


توالی‌های اتصال به  DNAنشان‌دهنده توالی‌های اجماع برای هر فاکتور سیگمایی است که محل را تشخیص‌ می‌دهد. توالی اجماع نشان‌دهنده‌ی نوکلئوتیدهایی است که به فراوانی یافت می‌شود در هر مکانی که با مقایسه توالی‌های نوکلئوتیدی تعدادی از پروموتورهای مختلف شناسایی شده توسط فاکتور سیگما تعیین می‌شود. به ندرت همه نوکلئوتیدها در یک مکان شناسایی شده معین عیناً به عنوان توالی اجماع بیان می‌شوند. A = N، T، G و یا C؛ T = Y و یا C؛ A = W و یا T؛-، توالی اجماع نیستند.
RpoD همراه با RNA پلی‌مراز به پروموتور ژن‌های کد کننده پروتئین‌ها یا مولکول‌هایRNA  مورد نیاز فرآیندهای ضروری یا "خانه‌داری" متصل می‌شود. فاکتورهای سیگمای دیگر، RNA پلی‌مراز را به پروموتور ژن‌های کد کننده عملکردهای تخصصی‌تر مانند پروتئین‌های مورد نیاز برای سازگاری به تنش‌های محیطی (RpoS) و یا متابولیسم نیتروژن (RpoN) هدایت می‌کنند.
توالی‌های نوکلئوتیدی موجود در مکان اتصال RNA پلی‌مراز و پیرامون آن اغلب نقش مهمی در تعیین رونویسی یک اپرون بازی می‌کنند. این ناحیه تنظیم کننده، ناحیه اپراتور نامیده می‌شود. مجموعه‌ای از سیستم‌های تنظیمی پیچیده برای کنترل حالات روشن و خاموش اپرون‌های مختلف تکامل یافته است. به عنوان مثال وقتی یک پروتئین تنظیم کننده به نام رپرسور (مهار کننده) به یک ناحیه از اپراتور متصل ‌شود از اتصال RNA پلی‌مراز به پروموتور و یا حرکت آن در امتداد DNA ممانعت می‌کند و رونویسی مسدود می‌گردد (شکل 24.2).
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شکل 24.2 القای حالت روشن برای رونویسی یک اپرون باکتریایی. پروتئین مهار کننده (R) به اپراتور متصل می‌شود و رونویسی را مسدود می‌نماید. اتصال یک مولکول محرک(E) به پروتئین مهار کننده ترکیب پروتئین مهار کننده را تغییر می‌دهد. کمپلکس پروتئین مهار کننده و محرک (RE) نمی‌تواند به اپراتور متصل گردد. بنابراین RNA پلی‌مراز می‌تواند اپرون را رونویسی نماید.

در برخی موارد ترکیبات خاص با وزن مولکولی کم (effector یا محرک) به یک پروتئین مهار کننده خاص متصل می‌شوند و ترکیب آن را تغییر می‌دهند و در نتیجه از اتصال آن به اپراتور جلوگیری می‌نمایند. وقتی کمپلکس مهار کننده و محرک در اتصال به اپراتور ناتوان گردد، RNA پلی‌مراز می‌تواند به پروموتور متصل شود و در امتداد DNA حرکت نماید و در نتیجه اپرون رونویسی می‌شود. مولکول‌های محرک معمولاً توسط فعالیت سلولی از بین می‌روند. وقتی سطوح یک مولکول محرک کاهش می‌یابد پروتئین مهار کننده می‌تواند به اپراتور متصل شود و حالت خاموش دوباره برقرار شود. در بسیاری از موارد ناحیه اپراتور ویژه اپرون خاص خود می‌باشد؛ با این حال نمونه‌هایی از اپرون‌های مختلف با توالی اپراتور مشابه وجود دارد که توسط پروتئین کنترل کننده‌ مشابهی تنظیم می‌شود. پروتئین‌های کد شده در این اپرون‌ها معمولاً در فرایندهای سلولی وابسته‌ای درگیر هستند.

	رویداد مهم

	وابستگی سنتز پروتئین خارج سلولی در E. coli به پلی ریبونوکلئوتیدهای طبیعی یا مصنوعی 

M. W. Nirenberg and J. H. Matthaei Proc. Natl. Acad. Sci. USA 47:1588–1602, 1961
سنتز زیستی پلی فنیل آلانین به واسطه RNA الگو مصنوعی 
M. W. Nirenberg, J. H. Matthaei, and O. W. Jones Proc. Natl. Acad. Sci. USA 48:104–109, 1962
در اوایل دهه 1960 به دلیل بخش وسیعی از تلاش‌های واتسون و کریک مشخص شد که توالی بازها در DNA شامل کد ژنتیکی می‌شود. با این حال سوال مهم این بود که چگونه توالی نوکلئوتیدها برای تولید پروتئین‌ها با توالی معینی از اسید آمینه رمزگشایی می‌شود. و چگونه ترتیب چهار نوکلئوتید مختلف (برای مثال، A، T، G و C) در یک توالی می‌تواند ترکیب و ترتیب خطی 20 اسید آمینه مختلف یافت شده در پروتئین‌ها را تعیین ‌کند؟ در یک سری از مقالات منتشر شده در موسسات ملی بهداشت در سال 1961 و 1962 مارشال نیرنبرگ و همکارش هاینریش متهای (Heinrich Matthaei) یک سیستم خارج سلولی را توصیف کردند که به آن‌ها اجازه می‌داد ترکیبات مختلفی که ممکن است برای سنتز پروتئین دارای واکنش در شرایط کنترل شده مورد نیاز باشد را اضافه نمایند. مخلوط واکنش شامل ریبوزوم و RNA محلول (در آخر تعیین کننده منبع آمینواسیل‌-‌tRNAها می‌باشد) استخراج شده از E. coli و اسیدهای آمینه نشاندار بود. فقط زمانی که یک پلی‌مر RNA مصنوعی ساده که پلی یوریدلیک اسید polyuridylic [پلی (U)] بود به واکنش اضافه شد L-فنیل آلانین نشاندار شده به داخل پلی‌پپتید ادغام شد که تحت عنوان پلی-L-فنیل آلانین شناخته شده است. "به نظر می‌رسد پلی‌نوکلئوتید مصنوعی شامل کدی برای سنتز پروتئین حاوی تنها یک اسید آمینه بود..... به نظر می‌رسد پلی یوریدلیک اسید به عنوان RNA پیک یا الگوی مصنوعی عمل می‌کند." پلی فنیل آلانین نمی‌تواند از هر پلی‌نوکلئوتید آزمایش شده دیگر از جمله پلی (A)، پلی (C) و یا پلی (A.U) تولید شود. برای انتقال فنیل آلانین به زنجیره پلی‌پپتیدی فنیل‌ آلانین-tRNA مورد نیاز بود. نیرنبرگ، متهای و جونز پیشنهاد کردند "از آنجا که در این سیستم توالی یک یا چند اسید آمینه یوریدلیک اسید در پلی-U برای فنیل آلانین کد می‌شود، احتمال دارد که فنیل آلانین-sRNA [tRNA] دارای توالی مکمل یک یا چند اسید آمینه آدنیلیک اسید مکمل با الگو باشد. " نه تنها اولین "کلمه" از کد ژنتیکی کشف شد بلکه با تفسیر "نوشته‌ها" پیرامون mRNA مکانیسمی برای تولید یک پروتئین پیشنهاد شد. در مقاله بعدی متهای و همکاران (Proc. Natl. Acad. Sci USA 48:666–677, 1962) نشان دادند که یک واحد کد کننده اسید آمینه شامل حداقل سه نوکلئوتید است و کد ژنتیکی حداقل بخشی از دی جنریت (دو واحد کدگذاری مرکب از نوکلئوتیدهای مختلف که تعیین کننده اسید آمینه یکسانی است) و شامل "کلمات بی‌معنی" است که هیچ اسید آمینه‌ای را کد نمی‌کند اما به احتمال زیاد " به عنوان دوره به کار می‌رود." نیرنبرگ همراه با خورانا که نشان داده بود پلی‌ریبونوکلئیک اسیدها با توالی‌های نوکلئوتیدی دقیق می‌تواند پلی‌پپتیدهایی از اسیدهای آمینه با توالی‌های پیش‌بینی شده تولید کند و هولی (Holley) که روی ساختار و عملکرد tRNA کار ‌کرد جایزه نوبل در فیزیولوژی یا پزشکی در سال 1968 را برای کشف کد ژنتیکی دریافت کردند.


برای مثال اگر یک سلول دارای قابلیت آنزیمی کاتابولیسم یک قند خاص باشد اگر قند در محیط وجود نداشته باشد منابع سلولی برای سنتز آنزیم‌های شکننده قند اتلاف می‌شود. از سوی دیگر اگر قند در محیط به عنوان تنها منبع کربن وجود داشته باشد بنابراین آنزیم‌های مسئول استفاده سلولی آن ضروری هستند. در این حالت قند به عنوان یک محرک عمل می‌کند و با جلوگیری از اتصال مهارکننده به اپراتور موجب رونویسی از اپرون می‌شود. هنگامی که مقدار قند کاهش می‌یابد پروتئین مهارکننده به اپراتور متصل می‌شود و مانع از رونویسی اپرون می‌شود.

برای اپرون‌های دیگر رونویسی ممکن است حالت طبیعی داشته باشد به این دلیل که پروتئین مهارکننده غیر فعال است. در این حالت یک مولکول محرک خاص (مهارکننده کمکی) به یک مهارکننده غیر فعال متصل می‌شود و با تغییر ترکیبی کمپلکس مهارکننده-مهارکننده کمکی را قادر می‌کند به ناحیه اپراتور متناظر متصل ‌شود و رونویسی از اپرون را خاموش نماید (شکل 25.2). هنگامی که غلظت مهارکننده کمکی کاهش یابد حالت روشن برای اپرون از سر گرفته می‌شود زیرا مهارکننده به تنهایی نمی‌تواند به اپراتور متصل شود.
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شکل 25.2 القای حالت خاموش برای رونویسی از اپرون باکتریایی. اتصال یک مولکول مهارکننده کمکی (C) به پروتئین مهارکننده غیر فعال (IR) ترکیب پروتئین مهارکننده را تغییر می‌دهد. کمپلکس پروتئین مهارکننده-مهارکننده کمکی (IR-C) به اپراتور متصل می‌شود و رونویسی از اپرون توسط RNA پلی‌مراز را مسدود می‌نماید.

تنظیم رونویسی توسط یک پروتئین مهارکننده سیستم کنترل شده منفی نامیده می‌شود. در یک سیستم کنترل شده مثبت یک پروتئین تنظیمی سرعت رونویسی را به جای سرکوب آن افزایش می‌دهد. به طور خلاصه یک پروتئین (پروتئین فعال کننده و یا فعال کننده) به اپراتور متصل می‌شود و RNA پلی‌مراز را به پروموتور مجاور جذب می‌کند. در نتیجه رونویسی از اپرون افزایش می‌یابد (شکل 26.2). اتصال پروتئین فعال کننده جابجایی RNA پلی‌مراز را در طول DNA مسدود نمی‌کند. بلکه می‌تواند به عنوان "لیز کننده چرخ‌ها" برای رونویسی در نظر گرفته شود. فعال کننده‌ها برای مکان‌های فعال کننده خاص مشخص هستند. در برخی موارد یک مولکول محرک یک فعال کننده فعال را به یک فعال کننده غیر فعال تبدیل می‌کند و سرعت رونویسی از اپرون را کاهش می‌دهد (شکل 26.2). در موارد دیگر یک مولکول محرک یک فعال کننده غیر فعال را با تغییر ترکیب فعال کننده فعال می‌کند به طوری که میل اتصال آن به توالی اپراتور افزایش یابد. درک چگونگی تنظیم رونویسی یک اپرون باکتریایی به مطالعات دقیق مولکولی جهش‌ها نیاز دارد که یک سیستم تنظیمی را تحت تاثیر قرار می‌دهند و در شرایط آزمایشگاهی محل‌های مختلف متصل شونده به DNA و پروتئین‌ تجزیه و تحلیل می‌شوند.
[image: image29.jpg]RNA
lymerase,
DNA &

RNA
lymerase,
DNA E

e A

=-

A B
Act
D+ ®— GO

'

et s

=-





شکل 26.2 فعال و غیر فعال‌ کردن اپرون باکتریایی. یک پروتئین فعال کننده (Act) به یک مکان فعال متصل می‌شود و سرعت رونویسی از اپرون را افزایش می‌دهد. هنگامی که یک ملکول محرک (E) به پروتئین فعال کننده متصل می‌شود کمپلکس Act–E نمی‌تواند به مکان فعال متصل شود. هنگامی که مکان فعال توسط پروتئین فعال اشغال نشود سرعت رونویسی از اپرون کاسته می‌شود.

تنظیم رونویسی mRNA در یوکاریوت‌ها
بیشتر سلول‌های فعال یوکاریوتی مجموعه‌ای مشترک (اساسی) از ژن‌های ساختاری را رونویسی می‌کنند که جریان عادی عملکرد سلولی (خانه‌داری) را حفظ می‌کنند. در برخی از سلول‌ها ژن‌های ساختاری خاصی رونویسی و ترجمه می‌شود که بافت یا اندامی با خصوصیات منحصر به فرد ارائه می‌نماید. به عنوان مثال ژن‌های کد کننده زیر واحدهای α وβ  هموگلوبین بزرگسالان تنها در سلول‌هایی بیان می‌شوند که به سلول‌های قرمز خون توسعه پیدا کرده‌اند. تعداد رونوشت‌های mRNA خاص سلول از چند توالی در برخی از سلول‌ها به توالی‌های مختلف زیادی در سلول‌های دیگر تغییر می‌کند. توانایی سلول‌ها در روشن (فعال) یا خاموش نمودن (مهار) رونویسی ژن‌های ساختاری خاص برای حفظ اختصاصی بودن سلول‌ها، برای بقای انرژی سلولی و برای توانایی سلول‌ها در پاسخ به نشانه‌های رشد و یا تغییرات محیطی ضروری است.
فرآیندهای بسیار خاص متنوعی وجود دارد که رونویسی از ژن‌های ساختاری مختلف یوکاریوتی را فعال و یا سرکوب می‌نماید. به طور کلی کنترل رونویسی در یوکاریوت‌ها توسط پروتئین‌هایی انجام می‌شود که در مجموع به عنوان فاکتورهای رونویسی طبقه‌بندی می‌شوند. بسیاری از فاکتورهای رونویسی که اغلب دارای طولی کمتر از 10 جفت باز می‌باشند مستقیماً به توالی‌های DNA متصل می‌شوند. نام این مکان‌های متصل شونده پروتئینی بر اساس ویژگی فردی (idiosyncratic) است. بهرحال آنها اکثراً جعبه‌ها، واحدهای DNA، عناصر آغازگر و یا عناصر واکنش نامیده می‌شوند. بر خلاف وضعیت موجود در پروکاریوت‌ها، اپرون‌ها هرگز در ژنوم یوکاریوت‌ها یافت نمی‌شوند. در نتیجه هر ژن ساختاری یوکاریوتی دارای مجموعه‌ای از عناصر واکنش است. علاوه بر واکنش‌های DNA-پروتئین، مشارکت‌های پروتئین-پروتئین برای تنظیم رونویسی یوکاریوتی مهم است. 
علاوه بر عناصر خاص واکنش، ژن ساختاری یوکاریوتی دارای یک توالی پروموتور است که به هسته پروتئین‌ها متصل می‌شود و دست کم برای شروع رونویسی لازم است. پروموتور یوکاریوتی شامل یک توالی TATA (جعبه TATA یا جعبه Hogness)، یک توالی CCAAT (جعبه "کت") و یک توالی تکراری از نوکلئوتیدهای GC (جعبه GC) است که به ترتیب در 25-، 75- و 90- جفت باز از مکان شروع رونویسی (1+) قرار دارند (شکل 27.2). 
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شکل 27.2 عناصر پروموتور و آغازگر برخی از ژن‌های ساختاری یوکاریوتی. اعداد منفی تعیین کننده مکان جفت‌های نوکلئوتیدی در DNA است که بالادست مکان شروع رونویسی (1+) قرار می‌گیرند. فلش سمت راست نشان دهنده محل شروع و جهت رونویسی است. محل عناصر رونویسی رسم نشده است.

اولین مرحله در شروع رونویسی ژن‌های ساختاری یوکاریوتی با پروموتور TATA اتصال فاکتور رونویسی IID (TFIID یا پروتئین متصل شونده به TATA [TBP]) که کمپلکسی از حداقل 14 پروتئین است به توالی TATA می‌باشد. سپس سایر فاکتورهای رونویسی به TFIID و DNA مجاور جعبه TATA  متصل می‌شوند. RNA پلی‌مراز II که به سمت ژن ساختاری گرایش دارد به کمپلکس رونویسی متصل می‌شود. با اضافه شدن فاکتورهای رونویسی، رونویسی در نقطه شروع (نوکلئوتید 1+)آغاز می‌شود (شکل 28.2).
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شکل 2.28 تشکیل کمپلکس شروع رونویسی RNA پلی‌مراز II در جعبه TATA. فاکتور رونویسی TFIID به جعبه TATA متصل می‌شود و به دنبال آن دیگر فاکتورهای رونویسی و RNA پلی‌مراز II برای تشکیل توده پروتئینی مسئول آغاز رونویسی متصل می‌شوند. فلش سمت راست نشان دهنده مکان شروع و جهت رونویسی است.

واضح است که اگر توالی TATA حذف شود و یا به شدت تغییر کند رونویسی از ژن ساختاری رخ نمی‌دهد. فاکتورهای رونویسی خاص عناصر واکنش CCAAT و GC شناسایی شده است. به علاوه توالی‌های تقویت کننده که سرعت رونویسی از ژن‌های ساختاری را افزایش می‌دهند صدها یا حتی هزاران جفت باز از جفت باز 1+ فاصله دارند. تاخوردگی، حلقه شدن و یا خم شدگی کروموزومی DNA ممکن است مناطقی از DNA را که در وضعیت طولی بسیار مجزا هستند کنار یکدیگر قرار دهد. همچنین فاکتورهای رونویسی که به تقویت کننده‌های خاص یا عناصر واکنش متصل می‌شوند ممکن است زنجیره‌ای از پروتئین‌ها را تشکیل دهند که پلی از یک محل DNA به محل دیگر ایجاد نماید. 
برخی از ژن‌های ساختاری مهار شده (بیان نشده) به وسیله وقایع آبشاری فعال می‌شوند که توسط یک سیگنال خاص خارج سلولی مانند افزایش دما و یا حضور یک هورمون راه‌اندازی می‌شود. به عنوان مثال هورمونی که به داخل سیستم گردش خون آزاد می‌شود در تماس با یک نوع سلول خاص قرار می‌گیرد که دارای یک گیرنده در سطح خارجی آن برای اتصال هورمون و تسهیل ورود هورمون به سلول می‌باشد. در داخل سلول هورمون با یک پروتئین سیتوپلاسمی واکنش می‌دهد و ترکیب پروتئین را تغییر می‌دهد. در این حالت پروتئین می‌تواند به هسته وارد شود و به یک عنصر واکنش منحصر به فرد متصل ‌شود که رونویسی از ژن هدف را آغاز نماید.

برخی از پروتئین‌ها به عناصر واکنش متصل می‌شوند و از رونویسی ممانعت می‌کنند. به عنوان مثال یک دسته 18تایی از ژن‌های مهره‌داران وجود دارد که در سلول‌های عصبی (نورون‌ها) به صورت فعال رونویسی می‌شود و در سلول‌های غیر عصبی خاموش می‌باشد. هر کدام از این ژن‌های فعال عصبی دارای یک عنصر واکنش 24 جفت بازی می‌باشد که بالادست ناحیه شروع رونویسی قرار دارد. این توالی از DNA عنصر خاموش کننده محدود کننده عصبی (NRSE) نامیده می‌شود. در سلول‌های غیر عصبی یک پروتئین به نام فاکتور خاموش کننده محدود کننده عصبی (NRSF) سنتز می‌شود که با اتصال به هر NRSE مانع رونویسی هر یک از اعضای این مجموعه ژنی می‌شود.

در مقابل NRSF توسط سلول‌های عصبی تولید نمی‌شود و بنابراین هر ژن با یک NRSE رونویسی می‌شود. در کل تنظیم رونویسی در یوکاریوت‌ها پیچیده است. یک ژن ساختاری ممکن است دارای عناصر واکنش متفاوتی باشد که ‌بتواند در انواع مختلف سلول‌ها به وسیله سیگنال‌های مختلف در زمان‌های مختلف چرخه زندگی یک موجود فعالیت کند. برخی از ژن‌های ساختاری تحت کنترل ترجیحی یک فاکتور رونویسی منحصر به فرد قرار دارند. در حالت خاموش پروتئین‌های خاصی می‌توانند با عناصر واکنش اثر متقابل داشته باشند و از رونویسی ممانعت کنند و یا به طور کلی بعضی از پروتئین‌ها از طریق اتصال به کمپلکس رونویسی یا قبل از شروع و یا در طول فرآیند طویل شدن مانع رونویسی می‌شوند.

کنترل عمومی‌تر بیان ژن که تحت تاثیر نواحی بزرگتر کروموزومی قرار دارد به وسیله حالت ساختمان کروموزوم می‌باشد. مقدار بسیار زیادی از DNA کروموزومی باید داخل هسته سلول یوکاریوتی بسته‌بندی شود. برای اینکه کروموزوم‌ها به حجم کوچکتری متراکم (فشرده) شوند DNA به پروتئین‌های خاصی به نام هیستون متصل می‌شود که با یکدیگر اثر متقابل دارند. پروتئین‌های دخیل در بسته‌بندی همراه با DNA تحت عنوان کروماتین شناخته می‌شوند. برخی مناطق کروموزوم‌ها بسته بندی محکم‌تری دارند (هتروکروماتین) در حالی که مناطق دیگر فشردگی کمتری دارند (یوکروماتین). DNA فشرده برای پروتئین‌های تنظیم کننده که رونویسی را فعال می‌کنند کم‌تر قابل دسترس‌ است و بنابراین ژن‌ها معمولاً در این مناطق بیان نمی‌شوند و یا در سطح کم بیان می‌شوند. بهرحال ساختمان کروماتین پویا است و مناطق متراکم می‌توانند با افزودن گروه‌های شیمیایی "سست" شوند مانند افزودن یک گروه استیل به اسیدهای آمینه در پروتئین‌های بسته‌بندی یا گروه‌های متیل به مناطق خاصی در توالی نوکلئوتیدی تا پروتئین‌ها متصل ‌شوند. به طور کلی کروماتین غیر فشرده رونویسی ژن‌ها را در محل افزایش می‌دهد.

مسیرهای ترشح پروتئین
سلول‌های باکتریایی و یوکاریوتی دارای سیستم‌های خاصی برای بیرون بردن پروتئین‌های خاص (پروتئین‌های ترشحی) به محیط خارجی می‌باشند. به طور کلی پروتئین‌های ترشحی نیاز شده‌اند برای دستیابی به مواد مغذی، ارتباط سلول به سلول، حفاظت و ساختارهایی که در سطح خارجی غشا سلولی قرار دارند. اولین مانع برای انتشار پروتئین ترشحی غشا می‌باشد. فرآیندهایی که ترشح پروتئین‌ها را از میان چنین سد دشواری تسهیل می‌کنند بین تمام موجودات با وجود تفاوت معنی‌داری بین آن‌ها مشابه هستند. به عنوان مثال باکتری‌های گرم منفی و باکتری‌های گرم مثبت مسیرهای ترشحی یکسانی ندارد. پروتئین ترشح شده در باکتری‌های گرم منفی برای خروج از سلول باید از یک غشا داخلی، فضای پری‌پلاسمی و یک غشای خارجی عبور کند در حالی که در باکتری‌های گرم مثبت پروتئین‌های ترشحی فقط از غشا سیتوپلاسمی عبور می‌کنند.
در مقابل سیستم ترشحی در موجودات عالی‌تر پیچیده‌تر است. بر خلاف پروتئین‌های پروکاریوتی بسیاری از پروتئین‌های یوکاریوتی نیازمند تغییرات بسیار خاص‌تری مانند گلیکوزیلاسیون، استیلاسیون، سولفاسیون و فسفوریلاسیون برای تولید پروتئین ترشحی دارای عملکرد می‌باشند. برخی از این تغییرات پروتئینی و مراحل مختلف پردازش در شبکه آندوپلاسمی انجام می‌شود و بقیه در دستگاه گلژی رخ می‌دهد جایی که در آن پروتئین‌ها با توجه به مقصد نهایی خود دسته‌بندی می‌شوند که شامل پروتئین‌هایی می‌شود که از غشای سلولی خارج می‌شوند. ویژگی تشخیص پروتئینی که در سیتوپلاسم باقی می‌ماند از پروتئین ترشحی وجود یک توالی اسید آمینه در انتهای N (یک سیگنال پپتید، توالی سیگنال، توالی رهبر یا پپتید رهبر) می‌باشد.

در باکتری‌های گرم مثبت سیگنال پپتید برخی از پروتئین‌های ترشحی تماس مستقیمی با اجتماع پروتئین‌های متصل به غشا ایجاد می‌کند (کمپلکس ترشح و یا کمپلکس Sec) که عبور این پروتئین‌ها از غشا و انتشار آن‌ها به محیط خارجی را تسهیل می‌کند (شکل 29.2). برای دیگر پروتئین‌های ترشحی یک گروه از پروتئین‌ها به نام کمپلکس تشخیص سیگنال به یک سیگنال پپتید متصل می‌شوند و این ترکیب قبل ازتماس با کمپلکس Sec به گیرنده کمپلکس تشخیص سیگنال متصل به غشا متصل می‌شود (شکل 2.29).
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شکل 29.2 شکل شماتیک ترشح در باکتری‌های گرم مثبت. سیگنال تشخیص ذره (SRP) به سیگنال پپتید پروتئین ترشحی متصل می‌شود سپس این کمپلکس به یک پروتئین غشایی متصل می‌شود که پروتئین ترشحی را به سمت کمپلکس Sec هدایت می‌کند (1). یک مسیر مستقل از SRP (2) نیز وجود دارد که طی آن یک سیگنال پپتید به تنهایی باعث تماس با کمپلکس Sec می‌شود. پروتئین ترشحی از طریق یک کانال در داخل کمپلکس  Secانتقال می‌یابد (3) و سیگنال پپتید به وسیله سیگنال پپتیداز قرار دارند از بین می‌رود. تاخوردگی مناسب پروتئین ترشحی هنگام عبور آن از دیواره سلولی رخ می‌دهد (4).

در هر دو حالت پروتئین ترشحی از طریق کانال ایجاد شده توسط کمپلکس Sec انتقال می‌یابد و انتشار آن به حذف سیگنال پپتید توسط یک آنزیم متصل به غشا به نام سیگنال پپتیداز وابسته است. سپس پروتئینی که از غشای سیتوپلاسمی عبور کرده به آسانی از دیواره سلولی نفوذپذیر عبور می‌کند و در آنجا به یون‌های فلزی و ترکیبات ایجاد کننده تاخوردگی مناسب و پایدار کننده مولکول برخورد می‌کند. باکتری‌های گرم منفی دارای چند مسیر برای ترشح پروتئین‌های مختلف می‌باشند. برخی از این سیستم‌ها (مسیرهای وابسته به کمپلکس Sec) از همان کمپلکس Sec متصل به غشا برای انتقال یک پروتئین ترشحی از غشای داخلی به داخل پریپلاسم استفاده می‌کنند. در مجموع مسیرهای وابسته به کمپلکس Sec به عنوان مسیر عمومی ترشح در نظر گرفته شده‌اند. در این موارد یک پروتئین سیتوپلاسمی (SecB) به یک توالی اسید آمینه (دمین) یک پروتئین ترشحی دارای یک سیگنال پپتید متصل می‌شود. به ترتیب پروتئین SecB با پروتئین (SecA) کمپلکس Sec متصل به غشا ترکیب می‌شود. پروتئین ترشحی به پریپلاسم منتقل می‌شود و سیگنال پپتید حذف می‌گردد. در این مرحله پروتئین ترشحی با پروتئین‌های پریپلاسمی مختلفی برخورد می‌کند که تاخوردگی مناسب را تامین می‌کند. پس از آن پروتئین‌های ترشحی وابسته به Sec از غشای خارجی توسط مسیرهای مختلفی خارج می‌شوند. منطقه برخی از پروتئین‌ها قابلیت تشکیل یک کانال در غشای خارجی را دارد که اجازه می‌دهد بخشی از پروتئین باقی‌مانده به صورت انتخابی خارج شود (مسیر خود انتقال).
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شکل 30.2 شکل شماتیک مسیر ترشح نوع II در باکتری‌های گرم منفی. پروتئین SecB در سیتوپلاسم به پروتئین ترشحی متصل می‌شود (1)، SecB به پروتئین SecA که بخشی از کمپلکس Sec غشا داخلی می‌باشد متصل می‌شود (2)، و پروتئین ترشحی از طریق غشای داخلی منتقل می‌شود (3). سیگنال پپتیداز سیگنال پپتید را حذف می‌کند و پروتئین ترشحی در پری‌پلاسم به درستی تا می‌خورد (4). پروتئین ترشحی با کمپلکس GSP ترکیب (5) و به محیط خارجی منتقل می‌شود (6).
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شکل 31.2 سیستم ترشحی نوع III است از 20 پروتئین مختلف ساخته شده که یک کانال پیوسته بین غشا درونی و بیرونی باکتری‌های گرم منفی تشکیل می‌دهد. سیستم ترشحی نوع III توسط پاتوژن‌های باکتریایی برای ترشح سموم و سایر پروتئین‌ها به داخل سلول‌های میزبان گیاهی و حیوانی استفاده شده است. حفره سوزن مانند ساختمان پروتئین از سطح باکتری تا سلول میزبان گسترش یافته است.

در این موارد شکستگی پروتئولیتیک بخش کاربردی پروتئین را در محیط خارجی منتشر می‌کند. پروتئین‌های دیگر قادر به عبور از یک کانال غشای خارجی می‌باشند که توسط یک پروتئین مجزا تشکیل شده است (مسیر تک جانبی). مسیر دیگر (مسیر اسکورت / راهنما) توسط پروتئین‌های خاص تشکیل دهنده fimbriae در سطح سلول باکتریایی استفاده می‌شود. چهارمین شاخه مسیر عمومی ترشح به نام مسیر ترشح نوع II می‌باشد که شامل یک کمپلکس پروتئینی (کمپلکس GSP) است که فضای پریپلاسمی را احاطه می‌کند و یک کانال بین غشای خارجی تشکیل می‌دهد. بیشتر پروتئین‌های ترشحی از طریق مسیر نوع II عبور می‌کنند. در این موارد پروتئین‌های ترشحی تعیین شده برای مسیر نوع II ابتدا از طریق مسیر وابسته به Sec به فضای پریپلاسمی منتقل می‌شوند و در آنجا به کمپلکس GSP متصل شده و از غشای خارجی کنار گذاشته می‌شوند (شکل 30.2). مسیرهای دیگر وابسته به Sec در باکتری‌های مختلف گرم منفی یافت شده است. بر خلاف مسیر نوع II، مسیرهای ترشحی نوع I و نوع III مستقل از Sec هستند و هر کدام دارای کمپلکس پروتئینی مربوط به خود می‌باشند که از غشا داخلی تا غشای خارجی گسترده شده است و یک کانال پیوسته از سیتوپلاسم باکتری تا محیط خارجی تشکیل می‌دهد. به عنوان مثال پروتئین‌های تاژک‌دار باکتریایی به وسیله مسیر ترشحی نوع III به سطح خارجی سلول می‌رسند.‌ مسیرهای ترشحی نوع III اغلب توسط پاتوژن‌های باکتریایی برای ترشح پروتئین‌های باکتریایی به داخل سیتوپلاسم سلول‌های یوکاریوتی میزبان استفاده می‌شوند (شکل 31.2). سیگنال پپتیدها توسط سیستم‌های مستقل از Sec تشخیص داده شده‌اند اما لزوماً در طول فرآیند ترشح نمی‌شکنند. 
ترشح پروتئین اساسا در تمام موجودات یوکاریوتی از مخمر تا سلول‌های گیاهی و حیوانی یکسان است. به طور خلاصه توالی سیگنال یک پروتئین ترشحی در طی سنتز پروتئین توسط یک سیگنال تشخیص ذره متصل می‌شود. سیگنال تشخیص ذره به یک گیرنده در غشا شبکه آندوپلاسمی متصل می‌شود و پروتئین ترشحی به عنوان محصول ترجمه از طریق یک کانال در غشا عبور می‌کند. سیگنال پپتیداز توالی سیگنال را حذف می‌کند. و پروتئین ترشحی به داخل لومن شبکه آندوپلاسمی منتشر می‌شود که در آنجا تا می‌خورد و در صورت نیاز گلیکوزیله می‌شود. یک وزیکول شامل پروتئین ترشحی پردازش یافته از شبکه آندوپلاسمی جوانه می‌زند و منتقل می‌شود و با حالت cis دستگاه گلژی ترکیب می‌شود (شکل 32.2). پردازش بیشتر، گلیکوزیلاسیون و تغییرات پس از ترجمه در توده گلژی اتفاق می‌افتد. پروتئین ترشحی محصور شده در یک وزیکول از حالت trans دستگاه گلژی خارج می‌شود و به غشا پلاسمایی منتقل و با آن ترکیب می‌شود سپس در آنجا محتویات آن به محیط خارجی منتشر می‌شود (شکل 32.2). در موجودات یوکاریوتی برخی پروتئین‌ها به طور مداوم ترشح می‌شوند (ترشح ساختاری). بقیه در وزیکول نزدیک غشای پلاسمایی باقی می‌مانند (گرانول‌های ترشحی بالغ) و تنها پس از دریافت یک هورمون یا سیگنال دپلاریزاسیون غشا آزاد می‌شوند.
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شکل 32.2 شکل شماتیک مسیر ترشح در یوکاریوت‌ها. (الف) سیگنال تشخیص ذره (SRP) به توالی سیگنال پروتئین ترشحی متصل می‌شود. (ب) SRP به گیرنده SRP روی غشا شبکه آندوپلاسمی (ER) متصل می‌شود. (ج) پروتئین ترشحی به لومن شبکه آندوپلاسمی منتقل می‌شود و سیگنال پپتیداز توالی سیگنال را حذف می‌کند. (د) پروتئین ترشحی تا می‌خورد، اندکی تغییر می‌کند و در یک وزیکول انتقالی بسته‌بندی و به شبکه گلژی رسانده می‌شود. (ی) وزیکول رها شده از شبکه آندوپلاسمی پروتئین ترشحی وارد شده را به شبکه گلژی در حالت cis حمل می‌کند و از میان توده گلژی عبور می‌دهد جایی که بیشتر دچار تغییر می‌شود و پس از مرتب شدن یک وزیکول خاص غشا پلاسما در حالت trans شبکه گلژی تشکیل می‌شود. وزیکول حمل کننده ترشحی با غشا پلاسما ترکیب می‌شود و پروتئین ترشحی به محیط خارج سلولی منتشر می‌شود. 
خلاصه
مولکول DNA دارای دو رشته پلی نوکلئوتیدی است که تشکیل یک مارپیچ دو رشته‌ای ناهمسو می‌دهد. واحد مونومری یک رشته DNA یک نوکلئوتید است که متشکل از یک باز، یک قند دئوکسی‌ریبوز و یک گروه فسفات می‌باشد. نوکلئوتیدهای پی در پی یک رشته DNA به وسیله پیوندهای فسفو دی استری به یکدیگر متصل می‌شوند و دو رشته DNA به وسیله پیوندهای هیدروژنی بین جفت بازهای مکمل در کنار یکدیگر نگه داشته می‌شوند. در طول همانندسازی که به واسطه تعدادی از پروتئین‌های مختلف از جمله DNA پلی‌مراز انجام می‌شود هر رشته DNA به عنوان یک الگو برای تولید یک رشته مکمل عمل می‌کند. پروتئین‌ها برای حفظ تمام کارکردهای بیولوژیکی حیاتی هستند. یک پروتئین شامل توالی خاصی از اسیدهای آمینه است که به وسیله پیوندهای پپتیدی به یکدیگر متصل شده‌اند. توالی اسیدهای آمینه برای یک پروتئین در DNA کد می‌شود. فرآیند رمزگشایی اطلاعات ژنتیکی به وسیله مولکول‌های RNA از جمله mRNA، tRNA و rRNA؛ آنزیم‌های مختلف و مجموعه‌ای از فاکتورهای پروتئینی انجام می‌شود. تمام RNA‌ها از DNA رونویسی می‌شوند. توالی DNA در ترکیب با فاکتورهای پروتئینی تضمین می‌کند هنگامی که رشته مناسب به عنوان الگو استفاده ‌شود رونویسی در نقطه شروع دقیقی آغاز می‌شود و ختم در مکان نوکلئوتیدی مشخصی رخ می‌دهد. در موجودات یوکاریوتی بیشتر ژن‌های ساختاری شامل نواحی کد کننده (اگزون‌ها) هستند که توسط قطعات غیر کد شونده (اینترون‌ها) از یکدیگر جدا می‌شوند. رونوشت اولیه شامل اگزون و اینترون می‌باشد. بهرحال سیستم پردازش اینترون‌ها را حذف و اگزون‌ها را با ترتیب مناسب برای تشکیل یک mRNA دارای عملکرد به یکدیگر متصل می‌کند. یک mRNA کد توالی اسیدهای آمینه یک پروتئین را حمل می‌کند.

ترجمه mRNA برای تولید یک پروتئین بر روی ریبوزوم رخ می‌دهد که ترکیب یک زیرواحد بزرگ و یک زیرواحد کوچک می‌باشد که هر یک شامل rRNA و تعداد زیادی از پروتئین‌های خاص می‌باشد. ترجمه در پروکاریوت‌ها به وسیله اتصال یک mRNA به زیرواحد کوچک ریبوزومی آغاز می‌شود. در نتیجه جفت شدن بازهای مکمل کدون-آنتی‌کدون tRNA آغازگر fMet-tRNAfMet به کمپلکس mRNA- زیرواحد کوچک ریبوزومی متصل می‌شود و سپس برای تشکیل کمپلکس شروع به زیرواحد بزرگ ریبوزومی ملحق می‌شوند. ترجمه در یوکاریوت‌ها به وسیله ترکیب یک tRNA آغازگر منحصر به فردMet-tRNAMet  که حامل اسید آمینه متیونین است با یک زیر واحد کوچک ریبوزومی آغاز می‌شود و سپس یک mRNA از میان کمپلکس tRNA- زیرواحد کوچک ریبوزومی عبور می‌کند به طوریکه اولین توالی AUG در mRNA با آنتی‌کدون tRNA آغازگر جفت می‌شود. زیرواحد بزرگ ریبوزومی به کمپلکس tRNA آغازگر- زیرواحد کوچک ریبوزومی- mRNA برای تشکیل کمپلکس شروع می‌پیوندد و برای ترجمه توالی mRNA آماده است. 
پس از تشکیل کمپلکس شروع، فاز طویل شدن ترجمه در پروکاریوت‌ها و یوکاریوت‌ها بسیار مشابه است. سه نوکلئوتید بعدی در mRNA با آنتی کدون یک tRNA حامل اسید آمینه خاص خود جفت می‌شوند. اولین اسید آمینه متیونین است که از tRNA آغازگر جدا می‌شود و به وسیله پیوند پپتیدی به اسید آمینه دوم متصل می‌گردد. tRNA آغازگر "خالی" از ریبوزوم خارج می‌شود کمپلکس ریبوزوم جابجا می‌شود و tRNAیی که برای رشد پپتید متصل شده محل تخلیه شده توسط خروج tRNA آغازگر را اشغال می‌کند. در نتیجه انتقال (جابجایی) کدون بعدی mRNA در دسترس قرار می‌گیرد و با آنتی کدون مناسب یک tRNA حامل اسید آمینه خاص خود جفت می‌شود و اسید آمینه به پپتید در حال رشد متصل می‌شود. با تکرار این مراحل‌ پلی‌پپتیدی با توالی خاصی از اسیدهای آمینه تشکیل می‌شود. هنگام مواجه شدن با یکی از سه کدون خاتمه در mRNA روی ریبوزوم ترجمه پایان می‌یابد. فاکتور خاتمه بیش از یک tRNA کدون پایان را تشخیص می‌دهد و بین آخرین tRNA و زنجیره‌ی اسید آمینه‌ای‌ کامل شده پیوند برقرار می‌کند و منجر به رها شدن tRNA، mRNA و پروتئین کامل شده خواهد شد.

فقط RNA‌ها و پروتئین‌های ضروری برای حفظ روال عملکرد سلولی به طور مداوم تولید می‌شوند. برای حفظ منابع سلولی رونویسی ژن‌های باقی‌مانده تنها زمانی رخ می‌دهد که یک پروتئین خاص مورد نیاز است و هنگامی که پروتئین به فور مورد نیاز نیست خاموش هستند. در پروکاریوت‌ها رونویسی به وسیله اتصال RNA پلی‌مراز به عناصر 10- و 35- ناحیه پروموتور یک اپرون آغاز می‌شود. پروتئین‌های تنظیمی که به توالی‌های اپراتور در داخل و پیرامون ناحیه پروموتور متصل می‌شوند فعالیت RNA پلی‌مراز در پروموتور را کنترل می‌کنند و به این وسیله شروع رونویسی را کنترل می‌کنند. مهارکننده‌ها با مسدود کردن اتصال RNA پلی‌مراز به پروموتور و یا ممانعت از حرکت در امتداد DNA مانع شروع رونویسی می‌شوند در حالی که فعال‌کننده‌ها اتصال RNA پلی‌مراز به توالی پروموتور را افزایش می‌دهند. فعالیت پروتئین‌های تنظیمی توسط مولکول‌های محرک کوچکی کنترل می‌شود که اتصال آن‌ها به توالی اپراتور را افزایش یا کاهش می‌دهند. در یوکاریوت‌ها RNA پلی‌مراز II که ژن‌های ساختاری را رونویسی می‌کند به مجموعه‌ای از پروتئین‌ها به نام فاکتورهای رونویسی متصل می‌شود که به توالی TATA ناحیه پروموتور متصل می‌شوند. دیگر فاکتورهای رونویسی که به عناصر DNA ژن‌های ساختاری یوکاریوتی متصل می‌شوند مسئول روشن یا خاموش کردن رونویسی هستند. بیان ژن‌های یوکاریوتی همچنین تحت تاثیر ترکیب محلی DNA کروموزومی قرار دارد. مناطقی که توسط پروتئین‌های خاص متصل به DNA به شدت فشرده‌ شده‌اند معمولاً رونویسی نمی‌شوند در حالی که مناطق با فشردگی کمتر شامل ژن‌هایی است که از نظر رونویسی فعال می‌باشند.

پروکاریوت‌ها و یوکاریوت‌ها برای بیرون بردن پروتئین‌ها از غشای سیتوپلاسمی سیستم‌های تخصصی دارند. پروتئین‌های ترشحی پروکاریوتی دارای یک توالی از اسیدهای آمینه در انتهای N خود می‌باشند که پروتئین را هدفمند می‌کند یا به مسیر عمومی ترشح و یا کمپلکس‌های پروتئینی تخصصی‌تر که پروتئین‌های خاصی را حمل می‌کنند. پروتئین‌های ترشحی یوکاریوتی در ریبوزوم‌های متصل به شبکه آندوپلاسمی تولید می‌شوند و ابتدا از طریق توالی سیگنال انتهای N به داخل لومن شبکه آندوپلاسمی ترشح می‌شوند و در آنجا جدا می‌شوند، تا می‌خورند و دچار تغییرات شیمیایی می‌شوند. پس از پردازش بیشتر در دستگاه گلژی پروتئین‌ها در غشای وزیکول‌ها به غشا سیتوپلاسمی منتقل می‌شوند و با ترکیب وزیکول و غشاهای سیتوپلاسمی به محیط خارجی منتشر می‌شوند.
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سوالات مروری
1- ویژگی‌های اساسی همانندسازی DNA را بررسی کنید.
2- DNA و RNA را مقایسه کنید.
3- تفاوت‌ها و شباهت‌های بین ژن‌های ساختاری پروکاریوتی و یوکاریوتی را شرح دهید.
4- مرحله طویل شدن در ترجمه را شرح دهید.
5- توالی احتمالی  DNAکد کننده برای پروتئین انسانی زیر را استنباط کنید: MAGGTWYQLFPRKMWNDSTLHPFILPMNVAG.
6- توالی اسید آمینه کد شده توسط mRNA زیر را تعیین کنید:
GCGAUCGACGAUGUUUCUAAAAGUAUCUCAUCGAAAUGAGGGUUCGUAAUAGCGACCCGGGCGG.
7- اپرون چیست؟ اهمیت بیولوژیکی اپرون چیست؟ 
8-  شروع رونویسی در سلول‌های باکتریایی چگونه کنترل می‌شود؟
9- عناصر اصلی DNA که مسئول رونویسی ژن‌های ساختاری یوکاریوتی هستند را شرح دهید.
10-  پروتئین چگونه از غشا سیتوپلاسمی سلول‌های باکتریایی گرم مثبت عبور می‌کند؟
11-  سیستم ترشحی نوع II سلول‌های باکتریایی گرم منفی را توصیف کنید.
12-  پروتئین‌های ترشحی در سلول‌های یوکاریوتی چگونه پردازش می‌شوند؟
