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Although the genome is defined by its primary sequence, its functional properties, are 
determined by far more complex mechanisms and depend on multiple layers of nuclear 
organization. The architecture of the nucleus includes two overlapping structures: the chro-
matin and a framework structure named the nuclear matrix. Ultra-structural studies reveal 
that the nuclear matrix is a network consisting of branched core filaments masked with a 
large number of hnRNPs and regulatory proteins. This scaffold has been demonstrated to 
be an active and dynamic structure, anchoring the nuclear processes such as replication, 
transcription and splicing making nuclear domains/foci. It is postulated that the nuclear 
matrix serves as a dynamic support to bring together specific DNA sequences with factors 
involved in the regulation of genome functions. In this review, we attempt to introduce the 
structure and function of nuclear matrix as an active intra-nuclear factor, having a critical 
dynamic role to organize different nuclear functions. Studying in vivo variations of this epi-
genetic parameter has been suggested to all investigators interested in the field of chroma-
tin structure and itsdynamics. 
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چكيده 

دريافت مقاله: 87/3/6، پذيرش مقاله: 87/6/27
اگرچه ژنوم هر موجود به واسطه توالى اسيد نوكلئيكى آن مشخص مى شود، وليكن ويژگى عملكردى آن توسط مكانيسم هاى 
تنظيمى مختلفى كنترل مى شود كه سازماندهى هسته اى نام دارد. ساختار هسته از دو بخش كروماتين و ماتريكس هسته تشكيل 
شده است كه در ارتباط تنگاتنگ با هم هستند و كل فضاى سه بعدى هسته را فرا گرفته اند. ماتريكس هسته يك ساختار شبكه 
مانند از فيلامان هاى مركزى ظريف و منشعب است كه توسط ريبونوكلئوپروتئين هاى هسته اى و پروتئين هاى تنظيمى مختلف 
پوشيده شده است. مطالعات، بيانگر اين واقعيت است كه شبكه ماتريكس هسته يك ساختار فعال و پوياست كه عملكردهاى 
رسد  مختلف هسته اى مثل همانندسازى، رونويسى، پردازش RNA و غيره برروى آن انجام مى شود. بنابراين چنين به نظر مى 
كند و باعث كنار هم قرار گرفتن  كه ماتريكس هسته در زمان هاى مختلف حيات سلول به صورت يك بستر پويا عمل مى 
توالى هاى خاصى از DNA در مجاورت عوامل هسته اى تنظيم كننده عملكرد ژنوم مى شود. در اين مقاله مرورى ساختار و 
عملكرد ماتريكس هسته به عنوان يك عامل درون هسته اى فعال كه در سازماندهى عملكردهاى مختلف هسته اى نقش پويا و 
حياتى به عهده دارد مطرح شده است و بررسى اين پارامتر اپى ژنتيكى به صورت in vivo در كنار عوامل اپى ژنتيكى ديگر 

مندان در اين زمينه پيشنهاد مى شود.  تغيير دهنده ساختار ژنوم به محققان و علاقه 
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مقدمه
هسته سلول هاي يوكاريوت حاوي اطلاعات ژنتيكي موجود زنده 
و مركز فرماندهي و انجام فرايندهاي بسيار مهم و پيچيده سلول است. 
دارد،  حجم  مكعب  ميكرون  صد  چند  تنها  كه  كوچك  اندامك  اين 
محتواي  مقدار  اين  برابر  سه  تقريبا  نيز  و  ژنتيكي  ماده  متر   2 حدود 
است  قادر  كه  اي  گونه  به  داده،  جاي  خود  داخل  در  را  پروتئيني 
وصف  دقت  با  را  تكثير  و  تمايز  رشد،  مانند  سلول  مهم  فرايندهاي 
مولكولي  آرايش  يك  وجود  بيانگر  امر  همين  كند.  هدايت  ناپذيري 
از  كه  است  سلول  هسته  داخل  در  شده  حساب  و  منظم  دقيق،  بسيار 
برده نام   (Nuclear Architecture) هسته  معماري  عنوان  به  آن 

مي شود (1).
سابقا تصور مى شد، هسته سلول حاوي شيره يا مايعي به نام نوكلئوپلاسم 
فرايندهاي و  است  شناور  آن  داخل  در  ژنتيكي  محتويات  كه  است 

دو   1974 سال  در  پذيرد.  مي  انجام  آن  در  پراكنده  طور  به  اي  هسته 
آزمايش  طي   (2) كافى  دونالد  و  بريزنى  رونالد  هاي  نام  به  دانشمند 
اين  به  صحرايي  موش  كبد  هاي  سلول  هسته  روي  بر  خود  هاى 
مختلف  تيمارهاي  انجام  از  پس  ها  سلول  اين  هسته  كه  رسيدند  نتيجه 
و    MgCl2 هاى  نمك  و   Triton X-100 مثل  هايى  دترجنت  با 
بين  از  باعث  كه   DNase-I با  آنزيمي  هضم  همراه  به   ،NaCl

مي  آنها  در  كروماتين  اعظم  قسمت  نيز  و  فسفوليپيدي  ديواره  رفتن 
دانشمند  دو  اين  كنند.  مي  حفظ  را  خود  كلي  ساختار  همچنان  شود، 
اي و ماتريكس پروتئيني براي نخستين بار مفهومي به نام ساختار شبكه 

مطرح  را   (Framework Structure and Protein Matrix)

خود  جاي  اي  هسته  شيره  ساده  مفهوم  بعد  به  زمان  آن  از   .(2) كردند 
يك  هسته  داخل  در  اينكه  و  داد  اي  هسته  سازماندهي  مفهوم  به  را 
هسته ماتريكس  نام  به  ها  پروتئين  از  منسجمي  و  پيچيده  هم  در  شبكه 

(Nuclear Matrix) وجود دارد و فرايندهاي مختلف هسته بر روي 
آن سازماندهي مي شود (3).

مفهوم ماتريكس هسته
در مورد ماتريكس هسته دو فرضيه متضاد مطرح مي شود: 

حفظ  و  ثابت  هاي  جايگاه  به  اينترفازي  هاي  كروموزوم  الف. 
انجام  در  درگير  عوامل  و  هستند  متصل  هسته  ماتريكس  از  اي  شده 
و  الگوبرداري   ،DNA همانندسازي  مثل  هسته  متابوليكي  فرايندهاي 
پردازش RNA، آزادانه در بين اين نواحي متصل شده حركت مى كنند 
و جايگاه هاي مربوط به عملكرد خود را يافته و بر روي آن كار مي كنند. 

اين حالت تحت عنوان مدل ثابت يا استاتيك ناميده مي شود.
انجام  در  فعال  طور  به  خود  اي،  هسته  درون  ماتريكس  شبكه  ب. 
پردازش  و  الگوبرداري   ،DNA همانندسازي  مثل  اي  هسته  فرايندهاي 
اى دارد.  RNA وارد عمل مى شود و خود نقش تنظيمي و تعيين كننده 

اين حالت تحت عنوان مدل فعال يا ديناميك مطرح مي شود.
مثل   ژنوم  ساختار  در  تنظيمي  نواحي  وجود  اگرچه 
چون  اى  هسته  مهم  فرايندهاي  تنظيم  در   Enhancer, Promoter
وليكن  دارد،  ضروري  و  لازم  نقشي  الگوبرداري  و  همانندسازي 
در تنهايي  به  تواند  نمي  ژنوم  درطول  آنها  ساده  و  خطي  آرايش 



عمل  قدرت  و  بالا  ظرفيت  چنان  با  تنظيمي  هاي  مكانيسم  گيري  شكل 
چون  مختلفي  فرايندهاي  طي   in vivo شرايط  در  كه  اي  كننده  خيره 
رشد، تمايز، مرگ برنامه ريزى شده سلول و غيره مشاهده مي شود مؤثر 
مختلف،  شرايط  در  بتواند  كه  باشد  اي  گونه  به  بايد  ژنوم  شود.  واقع 
كه  دهد  تغيير  دقت  با  و  سرعت  به  را  خود  فضايي  آرايش  و  ساختار 
فراهم هسته  ماتريكس  ساختار  بودن  ديناميك  واسطه  به  قابليت  اين 

مي شود (4).

ساختار ماتريكس هسته 
مطالعه در خصوص ساختار ماتريكس هسته در دو زمينه مختلف 

است:
زير  مستقيم  مشاهده  همان  كه  ميكروسكوپي  مطالعات  الف. 
كه  است  دروني  ساختار  يك  هسته  ماتريكس  است.  ميكروسكوپ 
زير  آن  مشاهده  منظور  به  لذا  است،  پوشانده  را  آن  كروماتين  توده 
هاي  توده  اين  تا  است  لازم  مناسب  تيمار  هاي  روش  ميكروسكوپ 

روش  اين  كه  است  ذكر  به  لازم  شود.  برداشته  آن  روي  از  پوشاننده 
تواند به نوبه خود  هاي تيمار كه در ادامه به آنها اشاره خواهد شد مى 
باعث تغيير مورفولوژي ساختار ماتريكس هسته شود، كه در واقع همين 
مساله عمده ترين مشكل بررسي ميكروسكوپي ساختار ماتريكس هسته  

محسوب مي شود (5).
هاي  روش  كارگيري  به  واسطه  به  كه  بيوشيميايي،  مطالعات  ب. 
پذير است. در اين زمينه  مناسب استخراج تركيبات داخل هسته امكان 
نيز  و  مختلف  هاي  نمك  حضور  در  كه  استخراج  هاي  روش  باز  نيز 
واسرشتگى  بروز  باعث  شود  مي  انجام  كروماتين  هضمي  هاي  آنزيم 
(Denaturation) و نيز تجمع (Aggregation) تركيبات تشكيل 
دهنده ماتريكس هسته مي شود، كه اين نيز از مشكلات عمده بررسي 

بيوشيميايي ساختار ماتريكس هسته است (5، 6).
با در نظر گرفتن اين پيش فرض، حال به بررسي ساختار ماتريكس 

هسته مي پردازيم.
در  كروماتين  است،  شده  داده  نشان   1 شكل  در  كه  طور  همان 
نظم  و  سازماندهي  مختلف  سطوح  از  يوكاريوت  سلول  هسته  داخل 
واسطه  به   DNA اي  رشته  دو  مولكول  است (7).  شده  تشكيل  فضايي 
دهد كه قطري  پروتئين هاي هيستونى ساختار نوكلئوزوم را تشكيل مي 
حدود 10 نانومتر دارد. اين رشته هاى 10 نانومترى از طريق ميان كنش 
هيستون ها با هم كه اغلب در حضور پروتئين هاى تنظيمى ديگر صورت 

مى گيرد رشته هايى به قطر 30 نانومتر را به وجود مي آورند.
نانومترى   30 فيبرهاي  اينترفازي،  هاي  سلول  هسته  در 
از  خاصي  هاي  جايگاه  به  كيلوباز   200-5 حدود  فواصل  در 
تشكيل  را   DNA هاي  لوپ  و  شوند  مى  متصل  هسته  ماتريكس 
واسطه  به  هسته  ماتريكس  با  ژنوم  ارتباط   .(7-9)  (2 (شكل  دهند  مي 
اصطلاحا كه  شود  مى  انجام   DNA مولكول  از  خاصي  هاي  توالي 

 ،10) شوند  مي  Matrix Attachment Region (MAR)  ناميده 
دارند  طول  كيلوباز   500 حدود  متوسط  طور  به  ها  توالي  اين   .(11
يافت آنها  از   2000-5000 حدود  انساني  كروموزوم  هر  روي  بر  و 

را  ها  ژن  تنظيمى  نواحي  عموما  كه   MAR هاي  توالي   .(11) مي شود 
دهند، شامل بخش هاي غني از A/T هستند كه تحت تاثير  تشكيل مي 
عوامل مختلف به صورت تك رشته در مي  آيند (12). مطالعات آناليز 
منابع  از  شده  MARهاي شناسايي  از  وسيعي  طيف  روي  بر  كه  توالي 
مختلف صورت گرفته است بيانگر اين واقعيت است كه اين توالي ها 

عموما در نواحي دو انتهاي واحدهاي الگوبرداري، به ويژه در نواحي 
Enhancer مشاهده مي شوند. همچنين اين توالي ها در نواحى شروع 
همانندسازي و نيز در مكان هايي كه محل هاي برش آنزيم توپوايزومراز 
اين  اينكه  ديگر  توجه  جالب  نكته  شوند.  مي  مشاهده  وفور  به  است   II
اتصال جايگاه  كه  ژنوم  از  نقاطى  در   A/T از  غني  هاي  توالي  گونه 
گزارش نيز  هستند   (Homeodomain) هومئودمين  هاي  پروتئين 

اند كه بيانگر نقش آنها در فرايند تمايز محسوب مى شود (10). شده 

شكل 1: سطوح مختلف سازماندهى فضايى ژنوم در داخل هسته سلول 
يوكاريوت (7)

هاى يوكاريوت با نواحى خاصى  شكل 2: ارتباط ماتريكس هسته سلول 
 (7) DNA از توالى ژنوم و تشكيل لوپ هاى

در خصوص چگونگي اتصال توالي هاي MAR به ماتريكس هسته، 
پروتئيني  مولكول  شده ترين  شناخته  است.  شده  انجام  زيادي  مطالعات 
شناخته  خوبي  به   MAR هاي  توالي  به  آن  اتصال  كه  هسته  ماتريكس 
 (SATB-1) Special AT-rich Binding پروتئين  است  شده 
(شكل   (13) شود  مي  بيان  تيموسيت  هاي  سلول  در  عمدتا  كه  است 
 CD8 ژن  الگوبرداري  كننده  فعال  يك  عنوان  به  پروتئين  اين   .(3
كه  داده  نشان  اخير  مطالعات  و  است  تيموسيت  هاي  سلول  در 
موش هاي SATB-1-Knockout به دليل عدم رشد و نمو سلول هاي 
T خود بلافاصله پس از تولد دچار مرگ مي شوند. پروتئين ديگري كه 
گرفته  قرار  بررسي  مورد  طور دقيق  به   MAR توالي هاي  به  آن  اتصال 
است پروتئين EAST در دروزوفيلا است كه بررسي ها نشان داده، بيان 
هاي  سلول  هسته  حجم  افزايش  باعث  پروتئين  اين  كدكننده  ژن  زياد 

مورد بررسي مي شود (14).

مشاهده ميكروسكوپي ساختار ماتريكس هسته 
ساختار  يك  هسته  ماتريكس  گرديد،  ذكر  نيز  قبلا  كه  طور  همان 
است.  شده  پوشانده  كروماتين  توده  توسط  كه  است  اي  هسته  درون 
هاي  روش  از  است  لازم  ميكروسكوپ  زير  آن  مشاهده  براي  بنابراين 
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تيمار مناسب براى حذف اين توده هاي پوشاننده استفاده شود. در اين 
يك  هر  كه  مي شود  استفاده  مختلف  تيمار  سطح  دو  از  عموما  راستا 
را  هسته  ماتريكس  پوشاننده  ساختارهاي  از  بخشي  انتخابي  صورت  به 

حذف مي كنند. اين دو سطح تيمار عبارتند از:

 DNase-I الف. هضم كروماتين توسط آنزيم نوكلئازي
در اين مرحله بخشي از كروماتين كه ساختار آزادتري دارد در 
با  بعد  مرحله  در  و  مي شود  آنزيمي  هضم  دچار   DNase-I حضور 
كمك محلول هاي نمكي ملايم مثل سولفات آمونيوم 0/25 مولار اين 
قطعات هضم شده كروماتينى برداشته مي شوند. در اين مرحله ساختار 
خواهد  هسته  داخل  ماتريكس  و  هسته  لامين هاي  شامل  هسته  داخلي 
مورف  پلي  و  ضخيم  فيبرهاي  شكل  به  داخلي  ماتريكس  اين  كه  بود 
ناهمگون هاى  ريبونوكلئوپروتئين  خصوصا  و  ها  پروتئين  از  متشكل 
است  مشاهده  قابل  ميكروسكوپ  زير  (hnRNP)  در  اى   هسته 
و  ها  پروتئين  هسته  ماتريكس  ساختار  از  سطح  اين  در   .(4A (شكل 
اند كه  hnRNPs بر روي فيلامان هاي مركزي ظريفي آرايش يافته 

اين  كه  طورى  به  مى شود،  برداشته  آنها  روي  از  تيمار  دوم  مرحله  در 
توان به خوبي در زير ميكروسكوپ مشاهده  فيلامان هاي مركزي را مي 

.(4B شكل) كرد

با  نمكي  بافرهاي  توسط  هسته  داخلي  محتواي  استخراج  ب. 
غلظت هاي بالا

 DNase-I در اين مرحله محتواي داخلي هسته هاي تيمار شده با
در حضور بافرهاي نمكي با غلظت هاي بالا (عموما NaCl دو مولار) 
و پروتئيني  هاي  توده  شدن  برداشته  باعث  امر  اين  شود.  مي  استخراج 

مورف مى شود و بدين ترتيب  hnRNP از روي فيبرهاي ضخيم و پلي 
شوند  مي  ناميده  نيز  نانومتر   10 فيبرهاى  نام  به  كه  مركزى  هاي  فيلامان 
نشان   4B شكل  در  كه  طور  همان   .(15) بود  خواهند  مشاهده  قابل 
را  هسته  سطح  تمام  مركزي  ظريف  هاي  فيلامان  اين  است  شده  داده 
پوشش مى دهند و در اطراف هسته نيز با لاميناي هسته در ارتباطند. اين 
فيلامان ها، ساختاري منشعب دارند و اسكلت اصلي ماتريكس هسته را 

تشكيل مي دهند.

شكل A :4 و B) تصاوير ميكروسكوپ الكترونى فيبرهاى ضخيم و نازك ماتريكس هسته سلول هاى CaSkiا C (5): مدل 
شماتيك ساختار ماتريكس هسته (15)

هاى رنگ آميزى  شكل 3: تصويربردارى با ميكروسكوپ دلتاويو از ساختارهاى شبكه اى قفس مانند پروتئين SATB1 در سلول 
ايمونوسيتوشيمى شده تيموسيت موش. پروتئين SATB1 به رنگ طلايى و محتواى DNA سلول كه با DAPI رنگ آميزى شده 

به رنگ آبى روشن نمايان است (13) 
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پروتئين هاى تشكيل دهنده فيلامان هاى ماتريكس هسته 
نانومترى  مركزي 10  فيلامان هاي  بيوشيميايي  ماهيت  خصوص  در 
عنوان به  مختلفي  تركيبات  و  شده  انجام  بسياري  مطالعات  تاكنون 
معرفى منشعب  مركزي  ساختارهاي  اين  دهنده  تشكيل  هاي  مولكول 

گرفته  صورت  همكارانش  و  هاربرت  توسط  كه  اي  مطالعه  در  اند.  شده 
است پروتئين هسته اي NuMA را به عنوان يك پروتئين با خاصيت خود 
اند كه قادر است ساختار داخلي ماتريكس هسته را  تجمعي معرفي كرده 
تشكيل دهد (16). همچنين پروتئين اكتين توسط عده اي از محققان به 
عنوان مولكول تشكيل دهنده فيلامان هاي ماتريكس هسته پيشنهاد شده 
است (17). پروتئين ديگري كه در اين راستا بسيار بر روي آن كار شده 
است پروتئين لامين است (18) و اعتقاد بر اين است كه اين مولكول هاي 

پروتئيني كوچك با آرايش خاص پليمري خود نه تنها لايه لاميناي هسته 
دهند، بلكه در داخل هسته نيز شبكه منسجم و منظمي  اي را تشكيل مي 
دهند كه در واقع اسكلت اصلي ماتريكس هسته را شامل  را تشكيل مي 
آنها  روي  بر  هسته  ماتريكس  ديگر  تركيبات  و  ها  پروتئين  و  شوند  مي 
سال  در  و  دارد  را  طرفدار  بيشترين  امروزه  نظريه  اين  يابند.  مي  آرايش 
2005 نيز پروتئين لامين به عنوان بهترين كانديد براي تشكيل رشته هاي 

دروني ماتريكس هسته مطرح شده است (1، 19). 
مورف  پلي  و  ضخيم  فيبرهاي  شد  اشاره  تر  پيش  كه  طور  همان 
روي  بر  مختلف  پروتئيني  تركيبات  گرفتن  از  هسته  ماتريكس 
فيلامان هاي مركزي 10 نانومتر ايجاد مي شوند. مطالعات آناليز الكتروفورز 
ماترين  كلي  عنوان  تحت  كه  پروتئيني  تركيبات  اين  روي  بر  دوبعدي 
دهد كه اينها بيش از 200 مولكول  (Matrin) ناميده مي شوند نشان مي 
بيوشيميايي مختلفند كه در الگوهاي حاصله از مطالعات الكتروفورز دو بعدي 
به صورت لكه هاي پراكنده اي در سطح ژل قرار مي گيرند (20). بخش عمده 
hnRNP اين تركيبات ماهيت ريبونوكلئوپروتئيني دارند كه با عنوان كلي

دهد بيشتر  هاي ماتريكس هسته نامگذاري مي شوند. تحقيقات نشان مي 
پروتئين هاي ماتريكس هسته در سلول هاي مشابه يكسانند. به عنوان مثال در 
مطالعه اى كه بر روي انواع سلول هاى مختلف مربوط به رده انساني انجام 
گرفته نشان داده شده است كه بيش از 70 درصد اين پروتئين ها در انواع

سلول هاى اين رده مشتركند (21). البته لازم به ذكر است بخش كوچكي 
از آنها در سلول هاى مختلف به صورت ويژه بوده (22) و احتمالا همين 

پروتئين ها هستند كه در فرايند تمايز سلولي نقش دارند. همچنين بررسي 
ها نشان مي دهد كه الگوي پروتئين هاي ماترين در سلول هايي كه دچار 
فرايند سرطاني شدن هستند نسبت به سلول هاي طبيعى بسيار متفاوت است 

.(23-25)
اگرچه تا كنون گزارش هاى بسياري در خصوص معرفي پروتئين 
آمينواسيدي  توالي  و  شده  ارائه  هسته  ماتريكس  دهنده  تشكيل  هاي 
تعدادي از آنها نيز تعيين شده است، وليكن تنها تعداد بسيار محدودي 
شناسايى  قابل  ايمونوفلورسانس  هاي  روش  از  استفاده  با  ها  ماترين  از 
بوده و نيز بخش بسيار اندكي از آنها به لحاظ ميان كنش هاي پروتئين-

ها  زمينه  اين  كه  اند  شده  مشخص  هسته  ماتريكس  ساختار  در  پروتئين 
نيازمند تحقيقات بيشتر و دقيق تري است.

از مجموع مطالعات ساختاري كه بر روي ماتريكس هسته صورت 
صورت به  ساختار  اين  كه  گرفت  نتيجه  چنين  توان  مي  است  گرفته 

شبكه اي از رشته هاي باريك 10 نانومترى كه به احتمال زياد از پليمريزه 
و  شده  گسترده  هسته  داخل  اند  شده  حاصل  لامين  هاي  پروتئين  شدن 
پروتئين ها و به خصوص hnRNPهاي مختلف بر روي اين رشته هاي 

.(4C شكل) اند مركزي قرار گرفته 

نقش ماتريكس هسته  در فرايندهاي مختلف هسته سلول 
به كارگيري  و  هسته  ساختار  روي  بر  كه  مطالعاتي  اساس  بر  امروزه 
گذاري صورت  روش هاي مختلف ميكروسكوپي، تصويربرداري و نشانه 
گرفته، تصوير جديدي از ساختار داخلي هسته معرفي شده است كه با 
مفهوم ابتدايي شيره هسته اي يا نوكلئوپلاسم بسيار متفاوت است. براساس 
ديدگاه جديد، كروماتين هرگز ساختار نامنظم و تصادفي ندارد بلكه با 
اي  توجه به عملكرد خود سطح بالايي از سازماندهي و نظم درون هسته 
دارد (1). بنابراين در اين حالت عملكردهاي مختلف هسته اي نيز به صورت 
تصادفي در سطح ژنوم پراكنده نيستند بلكه هريك در جايگاه هاي ويژه 
يا ها  عنوان دمين  آنها تحت  از  كه  گيرند  مي  صورت  كاملا مشخصي  و 

كانون هاي هسته اي (Nuclear Domain/Foci)  نام برده مي شود (4). 
اين دمين ها كه در شكل 5 به صورت شماتيك نشان داده شده است، شامل 
مكان هاي انجام فرايندهاي مختلف هسته اي شامل همانندسازي، الگوبرداري، 
پردازش RNA و نيز جايگاه هاي استقرار كروموزوم هاي مرحله اينترفازي

هستند. هريك از اين دمين ها متشكل از عوامل پروتئينى هستند كه در 
نشان  ها  بررسي  دارند.  دخالت  دمين  آن  به  مربوط  اي  هسته  فرايند  انجام 
ها در داخل فضاي سه بعدي هسته كاملا  دهد كه موقعيت اين دمين  مي 
اند و طي مراحل جداسازي ماتريكس هسته كه شامل برداشته  حفظ شده 
شدن پوشش هسته، هضم و استخراج محتواي كروماتيني هسته و همچنين 
ها همچنان شكل و  استخراج پروتئين هاي محلول هسته است، اين دمين 

جايگاه خود را در داخل هسته حفظ مى كنند (شكل 5).

با  آنها  ارتباط  و  مختلف  اى  هسته  هاى  كانون  از  شمايى   (A  :5 شكل 
سازماندهى  از  فلورسنت  ميكروسكوپ  تصاوير   (B هسته.  ماتريكس 
با  آنها  ارتباط  و  رونويسى  و  همانندسازى  هاى  جايگاه  اى  هسته  درون 

ماتريكس هسته (4)
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چگونگي  و  اى  هسته  هاى  كانون  مورد  در  بسياري  مطالعات 
پراكندگي آنها در فضاي سه بعدي هسته انجام گرفته است كه ارتباط 
تنگاتنگ آنها را با ماتريكس هسته به اثبات مي رساند و در ادامه پيرامون 

هر يك از اين دمين ها بحث خواهد شد.

همانندسازي  فرايند  اي  هسته  هاي  كانون  و  هسته  ماتريكس 
 DNA مولكول

ميكروسكوپ  از  استفاده  با   2000 سال  در  محققان  از  گروهي 
ماشين  قرارگيرى  هاي  جايگاه  مشاهده  منظور  به  و  فلورسنت 
از  همانندسازي،  حال  در  زنده  سلول  هسته  داخل  در  همانندسازي 
هايي  سلول  از  آنها  كه  ترتيب  اين  به  كردند.  استفاده  جديدي  ابتكار 
 Proliferating Cell Nuclear Antigen ژن  كه  كردند  استفاده 
(PCNA) در آنها همراه با پروتئين فلورسنت GFP كلون شده بود و 
بدين ترتيب محل قرارگيري پروتئين PCNA كه طي فرايند همانندسازي 
به عنوان يك پايه براي ماشين همانندسازي در طول مولكول DNA عمل

كند را به صورت in vivo مطالعه كردند (شكل 6A) (26). نتايج  مي 
همانندسازي  هاي  مكان  كه  بود  واقعيت  اين  بيانگر  محققان  اين  كار 
صورت  به  يوكاريوت،  هاي  سلول  هسته  بعدي  سه  فضاي  داخل  در 
اين  است.  شده  پراكنده  متفاوت  ابعاد  با  و  هم  از  مجزا  هاي  كانون 
روي  بر  ها  مكان  اين  كه  دادند  نشان   BrdU از  استفاده  با  محققان 
در  جالب  نكته   .(6B (شكل  منطبقند  همانندسازى  شروع  هاي  جايگاه 

كانون  اندازه  در  تغيير  علت  بررسي  منظور  به  كه  بود  اين  آنها  كار 
و  شده  گزارش  قبلا  كه  (چيزي   S فاز  درطول  همانندسازي  هاي 
از  استفاده  با  بود)،  شده  بحث  آن  روي  بر  مختلف  محققان  توسط 

اين كه  دادند  نشان   (Time-lapse) دار  زمان  تصويربردارى  تكنيك 
كانون ها به صورت de novo تشكيل مي شوند و جايگاه آنها در داخل 
فرايند  به  مربوط  آنها  اندازه  در  تغيير  و  است  ثابت  كاملا  هسته  فضاي 

تجمع/جداشدن (Assembly/Disassembly) در درون اين كانون 
ها است (شكل 6C). در اين حالت هر كانون  از تعداد زيادي رپليكون 
يا همان ماشين همانندسازى تشكيل شده است كه تعداد آنها در طول 
فاز S دچار تغيير مي شود، وليكن مكان تشكيل آنها كه در واقع همان

است.  شده  حفظ  و  ثابت  كاملا  است  همانندسازى  شروع  هاى  مكان 
ماتريكس  استخراج  براي  لازم  تيمارهاي  انجام  از  پس  ها  جايگاه  اين 
ماتريكس  بعدي  سه  شبكه  روي  بر  را  خود  مكان  همچنان  هسته، 
هسته حفظ كرده و به عبارت ديگر ماتريكس هسته محل استقرار اين

كانون ها در فضاى سه بعدى هسته محسوب مى شود.

ماتريكس هسته و كانون هاي درگير در فرايند الگوبرداري 
از  بيش  حضور  كردن،  نشاندار  مختلف  هاى  روش  از  استفاده  با 
پستانداران  رده  سلول  يك  داخل  در  فعال  الگوبرداري  كانون   2000
گزارش شده است (27). مطالعات نشان مي دهد اين كانون ها كه غني از 
آنزيم  RNA پليمراز و عوامل رونويسي و همچنين مولكول RNA در 
اند (شكل 7)، طي مراحل تيمار هسته اى جايگاه خود  حال الگوبرداري 

را داخل فضاي سه بعدي درون هسته حفظ مي كنند (28). ارتباط كانون 
كمپلكس  ارتباط  سطح  دو  در  هسته،  ماتريكس  با  الگوبرداري  هاي 
RNA پليمرازي (29) و نيز ارتباط فاكتورهاي الگوبرداري (30) مورد 

بحث قرار مي گيرد.

GFP دارشده با شكل A :6) مدل سازى مولكولى پروتئين P(Proliferating Cell Nuclear Antigen: PCNA) نشان 
GFP-PCNA ترانسفرم شده با C2C12 يابى درون هسته اى جايگاه هاى همانندسازى در سلول هاى B) مكان 

C) پويايى جايگاه هاى همانندسازى در يك سلول زنده كه در فواصل زمانى صفر تا 25 دقيقه تصويربردارى شده است (26).
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رونويسي  فاكتورهاي  ارتباط  خصوص  در  زيادى  مطالعات 
مي  جمله  آن  از  كه  است  شده  انجام  هسته  ماتريكس  با 
 Large T-antigen  ،(32  ،31)  c-myc فاكتورهاي  به  توان 
پروتئيني  خانواده  ويژه  به  و   (34)  EAST پروتئين   ،(33)
اشاره   (36 ،35)  (AML) Acute Myelogenous Leukemia
فرايند  كه  اخير  پروتئينى  گروه  با  ارتباط  در  توجه  جالب  نكته  كرد. 
در  كه  است  اين  كنند  مي  كنترل  استخوان  بافت  در  را  سازى  خون 
نام  به  آمينواسيدى  پپتيدي 30  توالي  يك  خانواده  اين  اعضاى  تمامى 
شناسايى   (NMTS) Nuclear Matrix Targeting Signal
متعاقبا  و  هسته  ماتريكس  به  ها  پروتئين  اين  اتصال  در  كه  است  شده 
عملكرد مناسب و صحيح آنها در فرايند الگوبردارى از ژن هاى مربوطه 

بسيار حايز اهميت است (37). بررسى هاى ايمونوفلورسانس نشان مى 
برروى   AML خانواده  رونويسى  فاكتورهاى  قرارگيرى  جايگاه  دهد 
است  الگوبردارى  فعال  مكان هاى  با  ارتباط  در  كاملا  هسته  ماتريكس 
كه غنى از كمپلكس RNA پليمراز هستند (شكل 8). اين امر ارتباط 
تنگاتنگ ماتريكس هسته در كنترل و تنظيم فرايند بيان ژن را در هسته 

دهد.   سلول هاى يوكاريوت نشان مى 

شكل 7: (B ،A) تصاوير ميكروسكوپ فلورسنت از كانون هاى الگوبردارى 
در سلول HeLa، به همراه شمايى از اين كانون ها در هستك (C) و فضاى 

(28) (D) نوكلئوپلاسم

تاثيرگذار  عوامل  ارتباط  كه  است  اين  ديگر  توجه  جالب  نكته 
فاكتورهاى  به  محدود  تنها  هسته  ماتريكس  با  الگوبردارى  فرايند  در 
از يكى  روى  كه  اخيرى  مطالعه  در  شود.  نمى  رونويسى  كننده  فعال 
اى خانواده LMG انجام گرفته مشخص شده است  پروتئين هاى هسته 
در   (38) است  هسته  ماتريكس  با  ارتباط  در  كه  اى  هسته  عامل  اين 
دهد (39، 40). اگرچه  فرايند الگوبردارى اثر مهارى از خود نشان مى 
است،  نشده  مشخص  دقيق  طور  به  هنوز  پروتئين  اين  مهارى  مكانيسم 
وليكن بر اساس مطالعاتى كه در خصوص ميان كنش آن با مولكول دو 
رشته اى DNA انجام شده است (41) امكان اتصال رقابتى اين پروتئين 

ماتريكس هسته با مولكول DNA در حال الگوبردارى مطرح مى شود، 
كه اين نظريه با سنجش ميزان الگوبردارى در حضور غلظت هاى مختلف 

پروتئين در شرايط in vitro مورد تاييد قرار گرفته است (40).

فاكتور  قرارگيرى  جايگاه  از  فلورسنت  ميكروسكوپ  تصوير   :8 شكل 
رنگ   B)  II پليمراز   RNA آنزيم  و  سبز)  رنگ   A) AML-1Bآ  رونويسى 
پوشانى اين دو  قرمز). نقاط زرد رنگ موجود در تصوير C مكان هاى هم 

دهد (27). جايگاه را نشان مى 

مولكول  پردازش  فرايند  در  درگير  هاي  كانون  و  هسته  ماتريكس 
 RNA

از جمله دمين هاي ديگر هسته اي كه ارتباط آنها با ماتريكس هسته 
 (Speckled Domain) دار  خال  نواحى  شده،  شناسايي  خوبي  به 
پردازش  فرايند  در  دخيل  عوامل  از  غني  كانون هاي  واقع  در  كه  است 
بر  كه  جرمى  اسپكتروسكوپى  مطالعات  مى آيند (42).  به شمار   RNA
روي اين نواحى صورت گرفته، نشان مى دهد كه برخى از پروتئين هاي 
تشكيل دهنده اين ساختارها مانند SRm 160  و SRm 300 پيشتر 
بودند (43، 44).  شده  شناسايي  هسته  ماتريكس  پروتئين هاى  عنوان  به 
صورت به  هسته  ماتريكس  هاي  پروتئين  كه  دهد  مي  نشان  نتايج  اين 

عمل  هسته  ماتريكس  ساختار  و  پردازشگر  هاي  كمپلكس  بين  پل هايى 
واسطه  به  اي  هسته  دمين هاي  اين  كه  گفت  توان  مي  بنابراين  و  كنند  مي 
شناسايي هنوز  كه  ديگري  احتمالي  هاي  پروتئين  و  ها  پروتئين  اين 

اند با ماتريكس هسته در ارتباط تنگاتنگ هستند. نشده 
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اين  روي  بر  شده  انجام  ميكروسكوپي  ايمونوفلورسانس  مطالعات 
در  را  خود  جايگاه  ها  كانون  اين  كه  دهد  مي  نشان  دار  خال  هاي  دمين 
به  مربوط  تيمارهاي  انجام  از  پس  و  كرده  حفظ  كاملا  هسته  داخل 
 ،DNase-I با  كروماتين  شدن  برداشته  و  هسته  ماتريكس  استخراج 

همچنان در ارتباط با ماتريكس هسته باقي مي مانند.    

ارتباط ماتريكس هسته با كروموزوم هاي اينترفازي
عملكردى  هاي  دمين  وجود  و  اي  هسته  سازماندهي  پيرامون  بحث 
خاص بر روي ماتريكس هسته كه فرايندهاي مختلف هسته اي را به پيش 
مي برند، اين مفهوم را در ذهن ايجاد مي كند كه احتمالا اين سازماندهي و 
نظم در سطوح بالاتر كه همان آرايش كلي ساختار ژنوم است نيز مطرح 

خواهد بود (1). واقعيت چنين است كه ژنوم يوكاريوتي كه از كروموزوم 

هاي مختلفي تشكيل شده در داخل فضاي سه بعدي هسته آرايش تصادفي 
و بي نظمي نداشته ، بلكه هر يك از كروموزوم هاي اينترفازي در داخل 
اند كه از اين جايگاه ها تحت  هسته در جايگاه هاي خاص خود قرار گرفته 
عنوان نواحي كروموزومي (Chromosome Territories) نام برده 

مي شود (شكل 9) (45).
ارتباط  در  كروموزومي  نواحي  جايگاه  دهد  مي  نشان  ها  بررسي 
اند به طورى كه كروموزوم ها پس از انجام  تنگاتنگ  با ماتريكس هسته 
تيمارهاي مربوط به استخراج ماتريكس هسته، همچنان مكان هاي ويژه 
كنند. اين در حالى است كه با انجام  خود را در داخل هسته حفظ مي 
تيمارهاى ويژه كه باعث به هم ريختن ساختار ماتريكس هسته مى شود 
(در حضور NaCl دو مولار و RNase-A)، اين مكان ها نيز به طور 
هسته  فضاي  درون  در  اينترفازي  هاى  كروموزوم  و  رفته  بين  از  كلي 

شكل 9: مكان يابى فضايى نواحى كروموزومى كروموزوم هاى هومولوگ در هسته سلول فيبروبلاست جوجه. A. گستره كروموزومى رنگ آميزى شده 
با DAPI از كروموزوم هاى متافازى هسته سلول هاى فيبروبلاست جوجه، B. همان گستره كروموزومى بعد از رنگ آميزى با رنگ هاى فلورسانس،
C. پروب هاى رنگى با استفاده از آنتى بادى هاى ثانويه نشاندار شده با Cy3،FITC و D ، Cy5. تصوير ميكروسكوپى نواحى كروموزومى در هسته 

دهد (45). فيبروبلاست جوجه كه موقعيت قرارگيرى جدا از هم كروموزوم هاى هومولوگ را در فضاى داخل هسته نشان مى 

شكل A :10. رنگ آميزى كروموزوم هاى 1 و 9 سلول هاى WI-38 در حالت دست نخورده و B. پس از تيمار 
با آنزيم RNase-A و نمك NaCl دو مولار (46)
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پراكنده مي شوند (شكل 10) (46).
نيز  تلومر  ساختار  جديد  تحقيقات  اساس  بر  است  ذكر  به  لازم 
توپوگرافى  با  ارتباط  در  كروموزومى  درون  عامل  يك  عنوان  به 
كروموزوم ها در درون هسته و ارتباط آنها با ماتريكس هسته اى مطرح 

مى شود (47).   

نتيجه گيرى
چنين توان  مي  مقاله  اين  در  شده  ارائه  هاى  يافته  مجموع  از 

نتيجه گيري كرد كه در داخل هسته سلول هاي يوكاريوت سطح بسيار 
بالايي از سازماندهي و نظم فضايى به چشم مي خورد كه هسته سلول 
را قادر مي سازد در مراحل مختلف زندگى سلول، فرايندهاي پيچيده 
ماهيت  با  هسته  ماتريكس  ببرد.  پيش  اي  العاده  فوق  نظم  با  را  اي  هسته 
مختلف  دمين هاي  با  كه  تنگاتنگي  ارتباط  واسطه  به  و  خود  ديناميك 
گيري  اي دارد، نقش بسيار مهمي در شكل  درگير در فرايندهاي هسته 

انگيز هسته اي دارا است. اين سازماندهي و نظم حيرت 
از آنجايى كه در هر فرايند تقسيم سلولى، كل محتواى ژنوم عينا  

همانندسازى مى شود و به سلول هاى دخترى منتقل مى شود و همچنين 
در طول عمر يك سلول نيز همواره بخش هاى خاصى از ژنوم در معرض 
سلول  يك  كروماتين  محتواى  بنابراين  هستند،  الگوبردارى  ماشين 
گونه اى آرايش يافته باشد كه پيوسته امكان بازشدن جزئى  مى بايست به 
منظور  به  و  سلولى  چرخه  از  خاصى  هاى  زمان  در  آن  از  هايى  بخش 
ترجيحى  موقعيت  اين  باشد.  فراهم  اى  هسته  مختلف  فرايندهاى  انجام 
اى كه در بين انواع گونه  ژن ها ارتباط تنگاتنگى با عملكرد آنها دارد به 

سلول ها و بافت هاى مختلف و نيز در طى رشد و نمو يك سلول، الگوى 
قرارگيرى فضايى ژن ها در درون هسته و نيز بر روى كروموزوم مربوطه 
عنوان  با  كه  تغييرات  اين  شد.  خواهد  دگرگونى  و  تغيير  دستخوش 
پارامتر يك  عنوان  به  امروزه  شود،  مى  مطرح  اى»  هسته  «پويايى  كلى 

اپى ژنتيكى مهم در روند تغييرات سلولى مورد توجه و بررسى محققان 
توان از آن به عنوان يك شاخص مهم در ارزيابى تغييرات  است و مى 
سلولى مختلفى چون بنيادينگى، تمايز، سرطانى شدن، آپوپتوز و غيره 

بهره جست.    
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