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چكیده
سانترومر ناحیه ای خاص بر روی کروموزوم است که جدا شدن کروماتیدهای خواهری در جریان تقسیم سلولی را هدایت و تنظیم می کند. هویت 
سانترومر به صورت غیر ژنتیكی و با آرایش منحصر بفردی از کروماتین و همچنین با حضور پروتئین اختصاصی سانترومر،CenH3، تعیین می شود 
که فرم تغییر کرده ای ازهیستون معمول کروموزوم،H3، بوده و جایگزین این هیستون در سانترومر می شود. سانترومر در ناحیه کروماتینی حفاظت 
 CenH3 در مرکز و ناحیه هتروکروماتینی احاطه کننده آنست. کروماتین حاوی CenH3 شده ای قرار گرفته و شامل دو بخش کروماتین حاوی
مسئول شكل گیری در حالی که هتروکروماتین ناحیه پری سانتریك مسئول اتصال کروماتیدهای خواهری است. اتصال سانترومر به رشته های دوك 
توسط ساختاری سه لایه و متشكل از اجزاء پروتئینی زیاد شكل می گیرد. بسیاری از پروتئین های در بین گونههای مختلف یوکاریوتی حفاظت 
شده اند که نشان می دهد که بزرگ تر عالی که به چندین میكروتوبول متصل می شوند از تكرار زیر واحدهای ساختاری ثابت، معادل با کینتوکور ساده 

مخمر تشكیل شده اند. در این مقاله بطور مختصر با خواص این قسمت از ژنوم آشنا می شویم.
واژه های کلیدی: سانترومر؛ کروماتین حاوی CenH3 ؛هتروکروماتین؛ کینتوکور 
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مقاله آموزشي

مقدمه
کروماتيد های  يکسان  تفرق  هسته،  تقسيم  مراحل  اصلی ترين  از  يکی 
خواهری در مرحله آنافاز يا به عبارت ديگر تفکيک کروزومی است که با 
اتصال رشته های ميکروتوبولی دوک به سانترومرها1 انجام می شود و بدين 
ايجاد می کند. سانترومرها معمولا دارای رشته  را  پايداری ژنتيکی  ترتيب 
خاصی از DNA هستند که در يوکاريوت های ساده، توالی های نسبتا کوتاه 
و ساده و در يوکاريوت های آلی شامل تکرارهای بسيار زياد و پشت سرهم  

يک توالی خاص به نام ماهواره2 هستند )DNA .)1 سانترومر از جمله 
DNAهای بسيار تغيير پذير ژنوم می باشد اما با وجود اين تکامل سريع، 
سانترومرها ساختمان و ماهيت حفاظت شده3 دارند. در نتيجه هويت سانترومر 
 DNA از توالی اپی ژنتيکی( و جدا  )تغييرات  توسط عوامل غير ژنتيکی 
تعيين می شود )2(. در هنگام تقسيم هسته ساختاری ناپايدار به نام کينتوکور 4 
بر روی سانترومر شکل می گيرد که نقش واسطه در اتصال رشته های دوک 
به سانترومر دارد. کينتوکور اجتماعي از پروتئين هاي گوناگون است که اين 

1. Centromere
3. Conserved

2. Satellite DNA
4. Kinetochore
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پروتئين ها علاوه بر نقش ساختاري در کينتوکور، تفکيک کروموزومي را نيز 
تنظيم مي کنند )4(. 

DNA سانترومر
اعمال حفاظت شده سانترومر ها مطالعات DNA سانترومری را در يافتن 
بعضی شباهت ها جالب می کند. اين اعمال در گونه ها حفاظت شده هستند 
اما اجزاء DNA که درگير در تشکيل کينتوکور می باشند حتی بين گونه های 
خيلی نزديک متفاوت است. در گياهان گلدار، سانترومر های مختلف در يک 
ژنوم، معمولا شامل اجزاء يکسان DNA هستند که شامل رديف های بزرگ 
تکرار های ماهواره سانترومری و رترو ترانسپوزون های سانترومری است اما 
فراوانی و آرايش اين تکرارها اساسا در داخل و بين گونه ها متفاوت است 
)5(. بنابراين تواليهای DNA اوليه سانترومرها بين موجودات مدل مختلف 
خيلی حفاظت شده نيستند و می توانند بطور معنی داری مابين گونه های خيلی 
 bp180 نزديک متغير باشند )6(. در آرابيدوپسيس تاليانگ5 ، ماهواره های
بعنوان اجزاء اوليه سانترومر ازbp  178- 164 در خويشاوندان آرابيدوپسيس 
 (2n=32)A. pumila 178 – 167 در  bp 2( وn=23( 6گريفيتيانا
متغير است )6و7و8(. تنوع نا مشخص و تکامل سريع DNA سانترومری 
 CRR و CentO در ديگر گياهان نيز ديده شده است. در برنج اندازه کلی
باز در کروموزوم های مختلف تغيير می کند.  تا دو ميليون  باز  از 60 کيلو 
و   155 bp با طول های متمايز  زير خانواده  دو  به  CentO همچنين 
 10 bp گروه بندی می شود که اساسا گروه دوم در نتيجه ورود bp164
در زير خانواده اولی ايجاد می گردد. در هر زير خانواده نيز انواع متعددی از 
تغييرات شامل تغييرات تک بازی، ورودها يا حذف ها می تواند اتفاق بيافتد 
گاهی  می شود.  ديده  سانترومر  از  مختلفی  انواع  يوکاريوت ها  در  )6و9(. 
سانترومر شامل توالی تقريبا ثابتی از DNA است و در ناحيه محدودی 
از کروموزوم ديده می شود. به عنوان مثال کليه سانترومرهای 16 کروموزوم 
مخمرساکاروميسس سروزيه7 شامل يک توالی کوتاه و ساده با 125 جفت 
باز می باشند و اين جفت بازها به صورت سه عنصرCDEI، CDEII 8 و

CDEIII قرارگرفته اند  )4-1( )شکل1(. جهت گيری CDEIII نسبت 
به دوعنصر ديگر مهم تر است زيرا به کمپلکس پروتئينی خاصی متصل 
می شود و واژگونی آن باعث اختلال در عملکرد سانترومر می شود. برعکس، 
تغيير در آرايش دو عنصر ديگر تأثير کمی بر عملکرد سانترومر دارد )1(. وجود 
اين توالی های مشابه در سانترومرهای مخمرساکاروميسس سروزيه، نشان 
می دهد که توالی DNA عاملی ضروری در شکل گيری سانترومر است )3(. 
 DNA بيشتر يوکاريوت ها دارای نوع ديگری از سانترومر، با طول بيشتری از
هستند. اين سانترومرهای ناحيه ای9 اغلب در بخش های هتروکروماتينی قرار 
می گيرند و از پشت سرهم قرار گرفتن واحدهای يکسان DNA به نام 

ماهواره تشکيل شده اند و به دليل تکراری بودن توالی آن کلون کردن يا 
تکثير اين ناحيه بسيار دشوار است )10(. در ساکاروميسس پومب10 سانترومر 
دارای توالی  kbp 100-40 است و شامل يک بخش مرکزی به طول 
kbp 4 که از دو طرف توسط  دو ناحيه هتروکروماتينی داخلی11 و خارجی12  
 420  kbp توالی  شامل  سانترومر  سرکه13  درمگس  است.  شده  احاطه 
متشکل از توالی های پشت سرهم bp 5 به همراه عناصر ترانسپوزومی  بين 
آنهاست )4و11و12()شکل1(. سانترومرهای انسان به طور متوسط طولی 
برابر با Mb 3 دارند و دارای نوع خاصی از واحدهای 171 جفت بازی و 
غنی از نوکلئوتيدهای A وT به نام ماهواره آلفا14 است که در حدود 18000 
بار تکرار شده اند و اين توالی های تکراری در تمام کروموزوم های انسان ديده 

می شود )4و10و11و12( )شکل1(.

هویت سانترومر 
سانترومرها نقاط حفاظت شده کروموزوم بوده و مکانيسم هاي تفکيک حفاظت 
شده اي دارند اما DNA هاي سانترومري بسيار متفاوت از يکديگرند و نسبت 
به بقيه DNAهاي کروموزومي تغييرات سريع تري دارند و تا بحال توالي 
حفاظت شده ای از DNA در سانترومر پيدا نشده است )حتی در توالی های 
نئوسانترومرها15 که  مخمر ساکاروميسس سروزيه( )13و14(. شکل گيري 
سانترومرهای ايجاد شده در نقاط غير سانترومری و فاقد تکرارهای ماهواره 
آلفا هستند، نشان مي دهد که در برخی شرايط DNAهاي غيرسانترومري 
مي توانند بعضي خواص سانترومري را نشان دهند )13و15(. همچنين در 
کروموزوم هاي با دو سانترومر ديده شده که با وجود مشابه بودن توالي دو 
سانترومر فقط يکي از آنها فعال بوده و ديگري به دليل عوامل غيرژنتيکي 
قادر به تشکيل کينتوکور نيست. تحقيقات نشان داده است که يک سانترومر 
غيرفعال در يک کروموزوم حلقوي، مي تواند بدون تغيير در توالي ساختمان 
DNA به يک سانترومر فعال تبديل شود )12(. اين موارد نشان ميدهد که 
علی رغم وجود همبستگی شديد بين مکان سانترومر و حضور توالی های 
ماهواره، هويت سانترومر در تمام يوکاريوت ها به صورت غيرژنتيکي تعيين 
مي شود و توالي DNA عامل اصلي در تعيين هويت سانترومر و عملکرد 

آن نيست )13و16(. 
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5. Arabidopsis thaliang 
7. Saccharomyces cerevisiae
9. localized 
11. Innermost repeats (IMR)
13. Drosophila
15. Neocentromeres

6. A.griffithiana  
8. Centromere DNA elements
10. Schizosaccharomyces pomb  
12. Outer repeats (OTR)
14. -satellite
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CenH3 
پروتئين CenH3 با وزن مولکولی kDa 17 تنها در ساختمان کروماتين 
سانترومر قراردارد. بارزترين ويژگی اين پروتئين داشتن يک ناحيه آمين 16 
انتهايی بسيار متفاوت از نظر اندازه و توالی آمينو اسيدی در يوکاريوت های 
مختلف است )17(. به عنوان مثال طول آن در ساکاروسيس سروزيه و مگس 
سرکه به ترتيب 120، 130 و در انسان از 45 آمينواسيد تشکيل شده و هيچ 
شباهتی با انتهای آمينی هيستون های معمول کروموزوم ندارد )12و18(. در 
مقابل بخش ديگری به نام ناحيه تاخورده هيستونی17 يا HFD در پايانه 
کربوکسيلی وجود دارد که تقريبا 60 درصد با هيستون H3 شباهت دارد اما 
به طور متوسط فقط دارای 48 درصد همولوژی در يوکاريوت های مختلف 
است )17(. ناحيه HFD شامل سه مارپيچ آلفا18 است که توسط دو حلقه 
از هم جدا شده اند )16()شکل2(. با توجه به عدم وجود همولوژی در ناحيه 
يوکاريوت ها، مشخص شده  در   HFD ناحيه در  آمينی و همولوژی کم 
است که برخلاف ساختمان حفاظت شده هيستون H3، هيستون سانترومر 
با  توالی ژنومی مرتبط  با  تغييرات مطابق  اين  تغيير می کند و  به سرعت 
 DNAآن است زيرا هيستون سانترومر در ارتباط با توالی بسيار تغييرپذير
سانترومر است اما هيستون معمول کروموزوم با سطوح مختلف ژنومی در 
)17و18(.  دارد  بيشتری  تکاملی  محدوديت های  نتيجه  در  و  است  ارتباط 
هيستون های سانترومری علی رغم تفاوت های زياد چندين ويژگی حفاظت 
شده دارند. يکی از آنها حضور 6-2 اسيدآمينه در حلقه شماره يک بين دو 

مارپيچ   است و ديگری وجود مقادير زياد اسيد آمينه آرژنين در 
CenH3پايانه آمينی است )12( )شکل2(. نوکلئوزوم های سانترومری دارای
، ساختمان محکم تری نسبت به ساير نوکلئوزوم های کروموزومی دارند که 
CenH3 و   H4 در نوکلئوزوم  اين استحکام به واکنش بين دو زير واحد 
نسبت داده می شود )18و16(. در ناحيه HFD هيستون سانترومری، مارپيچ 
( و حلقه يک، سطحی را بوجود می آورند که باعث  شماره دو آلفا )
ارتباط با زير واحد H4   می شود. به علاوه با قرار دادن اين ناحيه در هيستون 
H3   می توان اين هيستون نوترکيب را به جای CenH3 در سانترومر قرار 

دارد در نتيجه به آن ناحيه قرارگيری CenH3 يا CATD 19 می گويند 
 CenH3 برای قرارگيری هيستون CATD 17و18( )شکل1(. حضور(
در سانترومر ضروری است. زيرا کمپلکس های کروماتينی تنها CATD را 

شناسايی می کنند و ازطريق آن به هيستون متصل می شوند )12و16(. 

ترکیب و ساختمان کروماتین سانترومر 
ناتوانی در شناسايی موتيف های قابل تشخيص بين توالی های سانترومری 
در گونه های مختلف پيشنهاد می کند که يکسانی و توارث سانترومر وابسته 
به ويژگی های منحصر بفرد کروماتين سانترومری است )19(. ساختمان و 
ترکيب کروماتين سانترومر در يوکاريوت ها از ساکاروميسس سروزيه تا انسان 
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شكل1: ساختار سانترومر يوکاريوت ها )برای توضيح به متن مراجعه شود()4(.

16. N-terminal domain
18. - Helix

17. Histon fold domain 
19. Cenp-A Targeting domain
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بسيار حفاظت شده است. کروماتين سانترومرهاي يوکاريوتی داراي آرايش و 
ترکيبی متفاوت با کروماتين ساير نقاط کروموزوم مي باشد و بوجود آمدن اين 
ساختار به حضور هيستون CenH3 نسبت داده مي شود )20و21(. کروماتين 
سانترومر حاوي نوع متفاوتي از هيستون به نام CenH3 است که جايگزين 
هيستون معمول کروموزوم )H3( مي شود و در کليه يوکاريوت ها اين پروتئين 
   HTR12 هيستون با ايزوفرم های مختلف وجود دارد: در آرابيدوپسيس
CenH3Cse4 در ساکاروميس سروزيه، CenH3CID  در مگس سرکه،  

CenH3Cnp1 در ساکاروميس پومب و  CenH3CENP-A در انسان و 

 CenH3 ،بعلت ارتباط ويژه آن با سانترومر های فعال در همه موجودات
بعنوان يک مارکر در شناسايی نواحی فعال استفاده شده است و با توالی های 

DNA سانترومری مرتبط است )13و18و21-24(.
CenH3 در تمام سانترومرهای فعال و همچنين در نئوسانترومرها وجود 
دارند. با توجه به اينکه نئوسانترومرها فاقد تکرارهای آلفا هستند ميتوان گفت 
که قرارگيری آنها مستقل از توالی DNA است )16(. حضور اين پروتئين 

نه تنها از لحاظ ساختاري بلکه از لحاظ عملکردی نيز حائز اهميت است و 
کينتوکور فقط بر روي کروماتين حاوي اين نوع پروتئين شکل مي گيرد و در 
نتيجه پروتئين هيستون CenH3 بعنوان فاکتور غير ژنتيکی تعيين کننده 
هويت سانترومر شناخته شده است )20وCenH3 .)21 مي تواند به هر 
متصل  غيرسانترومري  مناطق  به  که  هنگامي  اما  برود  ژنوم  از  قسمتي 
مي شود، نوکلئوزوم بوجود آمده ناپايدارتر بوده و به راحتي جدا مي شود. اما در 
مقابل، نوکلئوزوم هاي سانترومري پايدار بوده و به سانترومر متصل مي شوند. 
براين اساس نئوسانترومرها اگر چه مي توانند در همه جای DNA به وجود 

آيند اما هيچ شباهتي با DNA سانترومر ندارند )12و18(.
نواحی  و  مرکز  در   CenH3 حاوی  کروماتين  بخش  دو  از  سانترومرها 
هتروکروماتين تشکيل شده و اين دو بخش از لحاظ عملکردی و ساختاری 
ناحيه ای متمايز را به عنوان سانترومر به وجود می آورند. کروماتين حاوی  
CenH3 مسئول تشکيل کينتوکور است و هتروکروماتين اطراف آن باعث 

اتصال کروماتيدهای خواهری می شود )10و12(. در بخش مرکزی سانترومر 

سانترومر: بررسی ويژگی ها و نقش ها

20312032

شكلCenH3 :2 نوع متفاوتی از هيستون H3 است که گوناگونی بسيار زيادی دارد و به سرعت تغيير می کند. مقايسه توالی ناحيه انتهايی آمينی )A( و ناحيه 
تاخورده هيستونی )HFD()B( در پروتئين CenH3 گونه های مختلف، از مخمر ساکاروميسس سروزيه تا انسان، نشان داده شده است. برای مقايسه بهتر در پايين 
 CATD مشخص شده است. جايگاه B در قسمت  HFDوساختار ثانويه Aدر قسمت Rنشان داده شده است. موتيف های غنی از  H3 هر قسمت توالی هيستون

که باعث قرارگيری CenH3 در سانترومر شده و خواص ساختاری مشخصی را به نوکلئوزوم CenH3 می دهد، مشخص شده است )12(.
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واحدهای نوکلئوزوم CenH3 در بين واحدهای نوکلئوزوم H3 قرارمی گيرند 
)شکل3(. هيستون های H3 بسيار حفاظت شده اند اما در پايانه سر خود 
اين  تغييرات پس ترجمه ای20 هستند که  برای اعمال  دارای مکان هايی 
تغييرات با عملکرد آنها به خصوص در شکل گيری يا به هم ريختن کروماتين 
ارتباط دارد. ]هيستون های متيله شده H3K9me و H3K4me2 دو 
ليزين  در  شده  متيله  دی  هيستون  اولی  که  يافته اند  تغيير  هيستون  نوع 
شماره 9 و مربوط به مناطق هتروکروماتين و خاموش کروموزوم می شود 
باز  ليزين شماره4 و در مناطق  و دومی هيستون های دی متيله شده در 
قرار دارد )10و18([ در بخش مرکزی سانترومر  و يوکروماتين کروموزوم 
واحدهای نوکلئوزوم CenH3 قرار دارند و در بين آنها واحدهای   پراکنده 
شده اند. هنگام ميتوز واحدهای H3K4me2 در زير واحدهای CenH3 در 
فضای بين دو کروماتيد خواهری قرار می گيرند و بلوک های CenH3 به 
طرف کينتوکور جهت گيری می کنند. اين آرايش باعث می شود که رشته های 

دوک از دو طرف به کروموزوم بچسبند )4و12و18( )شکل3(.

نوکلئوزوم سانترومر
نوکلئوزوم هاي معمول کروموزوم که در مناطق غيرسانترومري قرار دارند 
 )H2A، H2B، H3، H4(2 واحدهاي  با  اکتامر  پروتئيني  هسته هاي  داراي 
پروتئيني  هسته  نوع  دو  حاوي  سانترومري  نوکلئوزوم هاي  مي باشند. 
هوموتيپيک21 و هتروتيپيک22 هستند. در هسته هاي هوموتيپيک دو واحد 
اما هسته هاي هتروتيپيک  است  H3 شده  واحد  دو  CenH3 جايگزين 
حاوي يک واحد CenH3 و يک واحد H3 مي باشد. نوکلئوزوم مگس سرکه 
 (H2A،  H2B ،H4  ،CenH3) تترامري هوموتيپيکي است و از واحدهاي
تشکيل شده است. در شرايط in vitro در ساکاروميسس سروزيه پروتئين 
غيرهيستوني به نام Scm3 جايگزين زيرواحدهاي H2B و H2A مي شود و 
 ) CenH3 ، Scm3 ،H4(2 درنتيجه نوکلئوزوم آن هگزامري از واحدهاي

است )12و14( )شکل3(.
 Cse4 بدن23 مشخص شده که کروماتين سانترومری داخل  در شرايط 
 Scm3 پروتئين  احتمالا  ندارند.   H2A و   H2B هيستون   Scm3 و 

آرايش  با  باشد  اکتامــری  معمـــول  نوکلئوزوم هــای  همچون  تواند  می   CenH3 نوکلئوزوم  )A(.CenH3کروماتيـــن ساختمان  شكل3: 
 2(CenH3/H4/H2A/H2B). در مگس سرکه شکل گيری »نوکلئوزوم نصف«، تترامری از )CenH3/H4/H2A/H2B( پيشنهاد شده است. در 
ساکاروميسس سروزيه گزارش شده که دايمرهای H2A/H2B با Scm3 جايگزين شده است و هگزامر غيرعادی  2(CenH3/H4/Scm3)  را بوجود 
CenH3 در بين بلوک های نوکلئوزوم هيستون H3 قرار گرفته اند. واحدهای H3 يک الگوی اصلاح  می آورد.)B( در کروماتين سانترومری بلوک های نوکلئوزوم 
پس ترجمه ای هيستون را نشان می دهند و به صورت H3K4me2 در می آيند. در هنگام ميتوز اين بلوک ها تبديل شدن کروماتين سانترومر به يک ساختار بالاتر را 
هدايت می کنند که در آن واحدهای H3 در فضای بين دو کروماتيد خواهری قرار می گيرند و بلوک های CenH3 به طرف کينتوکور قرار گرفته واين آرايش  باعث 

اتصال دو قطبی می شود )12(.

20. Post-translational modifications
21. Homotypic  22. Heterotypic
23. in vivo
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جزء نوکلئوزوم در شرايط داخل بدن نمی باشد و در عوض Scm3 يک 
تترامر با  کمپلکسی  تشکيل  و  می شود  تلقی   Cse4 برای  چاپرون  نوع 

ثبات  يا  برای همکاری  و  در کروماتين سانترومری می دهد   Cse4:H4

Cse4 در سانترومرها ضروری می باشد. در واقع، Scm3 قادر است که 
 ، H2B ، H4 شود هنگاميکه با اکتامرهای دارنده H2Bو H2A جايگزين
تترامر های  آيا  که  نيست  مشخص  هنوز  شود.  ترکيب   Cse4 و   H2A
Cse4:H4 ابتدا با تترامرهای H2B و H2A در چند نقطه در چرخه سلولی 

مرتبط می شوند و سپس بوسيله Scm3  جايگزين می شوند )28-25(. به 
  Scm3-Cse 4 -H4 هرحال، پيشنهاد می کنند که کمپلکس کينتوکور
ممکن است برای سانترومرها در يوکاريوت های آلی نيز مناسب باشد اگرچه 

ارتولوگ های Scm3 تاکنون کشف نشده اند )19و26(.       
پيشنهاد می کند که نوکلئوزوم مرتبط با CenH3 يک ثبات کنفرماسيونی 
نسبت به کروماتين معمولی نشان می دهد که نتيجه وجود انتهای آمينی 
تغيير پذير و جايگزينی تعدادی اسيد آمينه مهم در مقايسه با H3 معمولی 
است. اين کروماتين سانترومری مخصوص ساختمان متراکم تری دارد که 

بعنوان يک پلات فرم در تجمع کينتوکورها بکار می رود )6(.

چرخه سلولی و سانترومر 
نوکلئوزوم های H3 کروموزوم مادری، در فاز سنتز24 به صورت تصادفی  بين 
دو رشته دختری پخش می شوند و در نتيجه فواصلی25 در رشته های دختری 
بوجود می آيد. منطبق با همانندسازی DNA اين فاصله ها در همان فاز 
سنتز توسط نوکلئوزوم تازه ساخته شده پر می شود. برخلاف نوکلئوزوم های 
 DNA همانندسازی  از  مستقل  سانترومری  نوکلئوزوم های  تجمع   3H
است. هنگام همانندسازی DNA در فاز s نوکلئوزوم های رشته مادری 
به طور مساوی بين دو رشته دختری توزيع می شوند اما فاصله های بوجود 
تا توليد  اينکه  يا  يا به سرعت توسط نوکلئوزوم های H3 پر شده و  آمده 
پرشدن  زمان  ماند.  باقی خواهند  نوکلئوزوم های سانترومری جديد  مجدد 
عنوان  به  است.  متفاوت  مختلف  يوکاريوت های  در  فاصله ها  اين  دوباره 
مثال در انسان هنگام ميتوز در اواخر مرحله تلوفاز و اوايل G1 درحالی که 
در جنين های مگس سرکه که مرحله G1/G2 ندارند، اين عمل در مرحله 
آنافاز انجام می شود. پر شدن دوباره نوکلئوزوم های سانترومری در آنافاز و 
تلوفاز نشان می دهد که کمپلکس کينتوکور بر روی کروماتين های حاوی 
نصف ميزان معمول 3CenH شکل می گيرد که علت آن هنوز مشخص 
نشده است. تقسيم شدن برابر نوکلئوزوم های سانترومری در مرحله s بين 
دو رشته دختری با توجه به پايداری بالای نوکلئوزوم های CenH3 بيانگر 
مکانيسمی ساده برای ادامه وراثت CenH3 و سانترومر از نسلی به نسل 

ديگر است )14و18و29(. 

کینتوکور
اتصال رشته هاي دوک به کروموزوم با واسطه ساختاري به نام کينتوکور 
صورت مي گيرد. کينتوکورها کمپلکس هاي بزرگ پروتئيني هستند که با 
شروع تقسيم هسته )ميتوز يا ميوز( بر روي سانترومرها شکل مي گيرند و 
سکويي براي اتصال رشته هاي ميکروتوبولي دوک بوجود مي آورند. ساختمان 
کينتوکور شامل سه لايه است : لايه داخلي در ارتباط مستقيم با کروماتين 
سانترومراست و دو لايه مياني و بيروني باعث اتصال رشته هاي ميکروتوبولي 
مي شوند. پروتئين هاي لايه ي بيروني ناپايدار بوده و فقط هنگام آنافاز شکل 
مي گيرند )30و31(. کينتوکور از مجموع واحدهاي بسيار زياد پروتئيني ساخته 
شده که اين واحدها در غالب چندين کمپلکس پروتئيني قرار گرفته اند. در 
ساکاروميسس سروزيه اتصال هيستون هاي سانتروري به کينتوکور توسط 
پروتئين کينتوکوری خاصی به نام  COMA صورت مي گيرد )32(. در 
 CenH3Cse4 – پايانه آمينی هيستون سانترومري ساکاروميسس سروزيه
– موتيفي26 با 33 آمينواسيد به  نام END يافت شده که با کمپلکس 
COMA در ارتباط است و COMA نيز خود با ساير کمپلکس هاي 
اتصال  در   MIND و   NDC80 کمپلکس  دو  دارد.  ارتباط  کينتوکور 
 DAM/DASH کينتوکور به رشته هاي ميکروتوبولي نقش دارند و شبکه
حرکات کروموزومی را تنظيم مي کنند )12و33( )شکل4(. در لايه داخلي 
دارد که  نام CBF3 وجود  به   DNA به پروتئيني متصل  توکور،  کينه 
براي قرار گرفتن ساير اجزاء کينتوکور ضروري است )شکل4(. کمپلکس 
Ndc10 ،Cep3،Ctf13،Skp1 فاکتورهای  CBF3 در مخمر دارای
تجمع کروماتينی CAF-1 پروتئين های Hir، پروتئين های هتروکروماتين 
Sir1،  پروتئين تنظيم کننده کروماتين Spt4 ، پروتئين متصل به سانترومر 
Mis6 و پروتئوليز وابسته به يوبيکوئيتين می باشد )39و34(. همچنين حضور 
)32و33(.  است  ضروري  کينتوکور  شکل گيري  براي  سانترومر  هيستون 
CenH3 به عنوان سکويی براي قرار گرفتن اجزاء پروتئيني کينتوکور عمل 
مي کند. حضور هيستون هاي سانترومري همچنين در سلول هاي جانوري 
که  نيست  مشخص  هنوز  اما  است  ضروري  کينتوکور  شکل گيري  براي 
آيا پروتئين متصل شونده به DNA همچون CBF3 در اين سلول ها 
نه )30و33(. در سلول های پستانداران، حداقل دو پروتئين  يا  وجود دارند 
 HsKNL2 و Mis18 : وجود دارد  CenH3 ضروری برای لود شدن
و عدم وجود اين دو پروتئين سبب حذف  CenH3 از سانترومر می گردد 
)6و40(. سانترومر ساکاروميسس سروزيه تنها به يک ميکروتوبول متصل 
مي شود اما برعکس، سانترومرهاي ناحيه اي که ساختمان پيچيده اي دارند به 
ميکروتوبول هاي زيادي متصل مي شوند )تقريبا 25-20 در انسان(. شمارش 

24. S-phase   25. Gaps
26. Motif
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ساکاروميسس  کينتوکورهاي  مرکز  هسته  پروتئيني  کمپلکس هاي  تعداد 
پومب و کانديدا آلبيکنز27 نشان داده است که تعداد کمپلکس هاي پروتئيني 
مرتبط با يک ميکروتوبول در اين کينتوکورهاي پيچيده تقريباً برابر با تعداد 
آن در ساکاروميسس سروزيه است که نشان مي دهد کينتوکورهاي پيچيده 
بسته به تعداد رشته هاي دوک متصل، از تعداد زير واحدهاي حفاظت شده 
برابر تشکيل شده اند که هر ساختار مسئول اتصال به يک رشته ميکروتوبول 
مي باشد. در نتيجه کينتوکورهاي پيچيده از تکرار زير واحدهاي ساختاري 
يوکاريوت هاي  بين  در  واحدها  زير  اين  ساختار  و  شده اند  تشکيل  ثابت 
انسان حفاظت شده است )32و33(.  تا  از ساکاروميسس سروزيه  مختلف 
با اين وجود بعضی پروتئين های کينتوکور مخصوصا پروتئين های بيرونی 
بوسيله همولوژی توالی ها به سختی کشف می شوند حتی وقتی که حيوانات با 
حيوانات مقايسه می شوند. در واقع پروتئين های کينتوکور، خيلی سريع نسبت 
به اجزاء ساختارهای سلولی ديگر تکامل می يابند )41(. همچنين تحقيقات 
در ساختمان   CenH3 نوکلئوزوم هاي  تعداد  که  است  داده  نشان  جديد 
سانترومر منعکس کننده تعداد زير واحدهاي ثابت کينتوکور و همچنين تعداد 

رشته هاي ميکروتوبول متصل به کروموزوم مي باشد )33(. 

 
سانترومر گیاهي

اگرچه گياهان به عنوان نمونه هاي انتخابي در بسياري از مطالعات سانترومر 
حضور داشته اند اما سانترومرهاي گياهي همواره از اهميت کمتري نسبت 
اخير مطالعات  به مدل هاي جانوري برخوردار بوده است. در چندين سال 

اختصاصي زيادي در زمينه سانترومر گياهان صورت گرفته است )42.43(.
DNA سانترومر گياهان همچون جانوران شامل واحدهاي تکراري ماهواره 

است که به صورت رشته هايي به طول چندين مگا باز در سانترومر امتداد 
ژنوم های  در  حتی  و  مختلف  گونه هاي  در  ماهواره ها  اين  طول  يافته اند. 
و  تغيير  نشاندهنده  که  است  متفاوت  هم  با  نيز  ثابت  گونه  يک  مختلف 
تکرارهاي  بر  گياهان علاوه  سانترومري   DNA آنهاست.  سريع  تکامل 
)43و44(.  هاست  رتروترانسپوزون28  نام  به  ديگري  عنصر  داراي  ماهواره 
رتروترانسپوزون ها عناصر متحرک ژنتيکي هستند که بواسطه RNA حد 
واسط منتقل می شوند. اين عناصر ژنتيکی متحرک به  طور فراوان در ژنوم 
تا حدي که  آنها دارد  گياهان وجود دارند و نقش مهمي در تکامل ژنوم 
يکي از اجزاء اصلي ژنوم گياهي محسوب  می شوند. مثلا در گندم نان، 90 
درصد ژنوم و در ذرت 80-50 درصد ژنوم از رتروترانسپوزون ها تشکيل شده 
است. رتروترانسپوزون هاي گياهي از نظر ساختماني و عملکرد، شبيه ساير 
يوکاريوت ها هستند اگر چه تفاوت هاي نيز از نظر الگوهاي توزيع در کروموزوم 
و همچنين ميزان آن در ژنوم وجود دارد )45(. فراواني رتروترانسپوزون ها در 
سانترومر نسبت به بقيه مکان هاي ژنوم کمتر است. در سانترومر کروموزوم 
عناصر  فاقد  و  بيشتر  ماهواره  توالي هاي  داراي  مرکزي  نواحي  انسان   X
متفاوت  مقادير  داراي  اطراف  نواحي  عکس  بر  و  است  رتروترانسپوزوني 
ماهواره و ميزان بيشتري از رتروترانسپوزون هاست. اما در سانترومر گياهان، 
 29 CR .چندين خانواده رتروترانسپوزوني به صورت گسترده قرار گرفته اند
يکي از اين خانواده هاست که در گياهان علفي ديده مي شود و بر عکس 
 CR ساير خانواده هاي رتروترانسپوزوني که تغييرات وسيعي دارند خانواده
حفاظت شده و در سانترومر تمام گونه هاي علفي وجود دارد )43(. تکرارهاي 
ماهواره اي و رتروترانسپوزون هاي سانترومري )CR( دو جزء اصلي سازنده 
DNA سانترومرهاي گياهي هستند. به عنوان مثال سانترومر ذرت ترکيبي 
از عناصر رتروترانسپوزوني CRM 30 و همچنين ماهواره سانترومری خاصی 
با bp 156 به نام Centc  که به طول 200 کيلو باز تا 2 مگاباز در ناحيه ي 

مرکزي سانترومر قرار گرفته اند )45(.
همچنين عناصر رتروترانسپوزوني CRR 31 به همراه ماهواره Cento با 
bp 155 دو جزء اصلي سانترومر برنج مي باشند )46(. عناصر CRM و 
CRR در کروماتين هاي حاوي هيستون CenH3 بسيار فراوانند که نشان 
مي دهد اين عناصر رتروترانسپوزوني نقش اساسي در عملکرد سانترومر دارند. 
به علاوه در سانترومر گياهان همچون ساير مدل هاي سانترومري، توالي 
اوليه DNA به تنهايي در تعيين سانترومر نقش نداشته و هويت سانترومر 

توسط عوامل غيرژنتيکی تعيين مي شود )43و44(.

27. Candida albican  28. Retrotransposons
29. Centromeric retrotransposon 
30. Maize centromeric retrotransposon
31. Rice centromeric retrotransposon

شكل4: معماری احتمالی اتصال کينتوکور-ميکروتوبول در متافاز )33(.
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