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 چكیده
یند ترجمه بسیار کم است. با این وجود، خطای یط طبیعی احتمال بروز خطا حین فراشود. در شراها، انجام میتوسط ریبوزومی ژن به پروتئین ترجمهیند فرا

مولكولی و های تکها، اهمیت بسزایی دارد. آزمایشهای مورد نیاز آنها و سنتز پروتئینی ژنومِ بسیاری از ویروسلغزش یا تغییرچارچوب در حین ترجمه

ی مدلی نیاز ی بیشتر بر رفتار ریبوزوم در شرایط مختلف، به ارائهبرای مطالعه کنند. از این رو،ای را برای حرکت ریبوزوم پیشنهاد میاسی مسیر پیچیدهبلورشن

با در نظر  RNAای ر دورشتهی فرایند ترجمه در حضو، مدلی برای مطالعهمقاله این دهد. در ائهرحرکت ریبوزوم ا است که توصیفی ساده و جامع از سازوکار

 کنیم. گرفتن احتمال تغییرچارچوب ارائه می
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Abstract  
 

The process of gene-to-protein translation is done by ribosomes. Under normal circumstances, the probability of 

occurring errors during the translation process is very low. Nevertheless, the slippage or frameshift error during 

the translation of the genome of many viruses and the synthesis of their required proteins is very important. Single 

molecule experiments and crystallography suggest a complex pathway for ribosome movement. Therefore, for 

further study on the behavior of ribosome in different conditions, it is necessary to present a model that provides 

a simple and comprehensive description of the mechanism of ribosome movement. In this article, we propose a 

model to study the translation process in the presence of the double-stranded region, considering the possibility 

of frameshifting.   

  

 

  مقدمه
در نوکلئوتيد نوع  ۴مستقيم از غير ایترجمه ،سنتز پروتئين

mRNA،  توسط  يند. اين فرآاستين ئدر پروتاسيد مينوآنوع  20به

های ريبوزوم با خواندن آرايه .شودريبوزوم انجام می یموتور مولکول

 ی    به رشته ،آنبا متناظر  ی رااسيدآمينو ها،نوکلئوتيدتايی از سه

بر روی  های سه تايیکند. اين آرايهپپتيدی پروتئين اضافه میپلی

mRNA، ُوزوم در چارچوب ريببا قرار گرفتن . شونددان ناميده میک

 کدان ديگر، از کدانی بهو آغاز  ، از اولين کدانفرآيند ترجمهترجمه، 

بسيار  فرآيندی نپروتئي یيند ترجمههر چند فرا .[1] شودانجام می

در  mRNAی روی رشتهريبوزوم لغزش احتمال اما  ،دقيق است

 از چارچوب، ريبوزوم ريبوزوم وجود دارد. با لغزشحين ترجمه 

ای ی متفاوت، آرايهچارچوب در شود وترجمه خود خارج می یاوليه

متفاوت با و پروتئينی  بيندبرای ترجمه می رامتفاوت از نوکلئوتيد 

 .[2] کندپروتئين اصلی توليد می
 .شودوسيعی ديده می یدر گسترهها تغيير چارچوب در ويروس

 دو mRNAاز يك کند تا کمك می هابه ويروس ،تغيير چارچوب

 نياول. [3د ]نبه نسبتی خاص توليد کنرا مختلف پروتئين نوع  يا چند

از  حکايت،  HIV روسيچارچوب در و رييتغ یدهيها از پدمشاهده



 

چارچوب  رييدچار تغبر روی آن  بوزوميکه ر داشتلغزننده  یاهيناح

 ، به شکلنوکلئوتيدی ۷ یا. اين ناحيه لغزنده دارای آرايهشدیم

XXXYYYZ که در آن است ،X یديتواند هر نوع نوکلئوتیم 

 .[۴] ستين Gها وتيوکاريدر  Zباشد و  U اي Aتواند یم Yباشد، 

ی ناحيه لغزنده، قبل از يك گره ديگر نشان داد کههمچنين تحقيقات 

گفته  mRNAای قرار گرفته است که به آن ساختار دوم رشته دو

 ،ندهلغز یناحيه دستِای در پايينورشتهد یگرهوجود  اين  شود.می

مشاهدات  نياز ا نچهآ. [۵و2] عامل مهمی در تغيير چارچوب است

از  هيناح كياز عوامل در  یااست که مجموعه نيا شودیم افتيدر

 فرايند توليد پروتئيندر  را مهم یادهيپد ،بوزومير یترجمه ريمس

-برنامهريبوزومی چارچوب  رييکه به آن تغ شودباعث می هاروسيو

ا ارائه مدلی مکانيکی از در اين پژوهش ب .شودیشده گفته م یزير

دهد تغيير چارچوب ريبوزومی میدر مقياس بسيار کوچك رخ آنچه 

که تغيير چارچوب توجه به اين نکته دهيم. با را مورد بررسی قرار می

 یبه شرح چرخه ابتدادهد، در حين حرکت ريبوزوم رخ میترجمه 

دلی پردازيم. مهای ارائه شده برای آن میو مدل ريبوزوم یترجمه

 و سپسدهيم ارائه می در حين حرکت مبرای تغيير چارچوب ريبوزو

        را به آن mRNA ایرشتهدو لغزنده و گره یناحيه اثر وجود

  افزاييم.یم
 

 با تغییرچارچوب چرخه حرکتی ریبوزومتحول 
ی پديده ريبوزومی، حرکت ريبوزوم مولد تغيير چارچوبدر 

رامکريشان و همکاران  200۹در سال . خواهد بود تغيير چارچوب

عملکرد آن در ه چرخه حرکتی ريبوزوم و نشان دادن برای مطالع

. [۶ف کردند ]وصيله تمرح 1۶ در ريبوزوم راچرخه حرکتی  ،ترجمه

برای سادگی و درک بهتر آن چه در شکيبا و همکاران بر اين اساس، 

ای مرحله ۶در مدلی  را اين نتايج تجربیگذرد، فرآيند ترجمه می

از  منتاظر با چند مرحله ،مدل هر مرحله از اين. [۷خلاصه کردند ]

 از نتايج تجربی آن،در ی تحول هامدل رامکريشنان است و نرخ

که  چرخه حرکتی ريبوزومی ساده شدهاز مدل  ما بدست آمده است.

به عنوان يك مدل اوليه ارائه شده است  توسط شکيبا و همکاران

خواهيم بهره خواهيم برد و در ادامه تغيير چارچوب را به آن اضافه 

 کرد.

رخداد تغيير مطالعات تجربی زيادی برای آشکارسازی   

نچه براساس آ .است انجام شده چارچوب در حين حرکت ريبوزوم

امکان اتفاق  ،طی دو مرحله ،، تغيير چارچوباست که گزارش شده

 Aجايگاه  tRNAجايگزينی: در اين مرحله  مرحله( 1افتادن دارد: 

با رشته  Aاسيد جايگاه شود و آمينومتصل می Pجايگاه  tRNAبه 

جايی کند. اين جابهپيوند کوالانی ايجاد می Pپپتيدی جايگاه پلی

tRNAشود و ها موجب تغيير شکل ساختاری در ريبوزوم می

کشد. اين را به داخل می  mRNAآنگستروم رشته  ۹ريبوزوم 

 ازو به موجب تنش ايجاد شده  حرکت ريبوزوم در ناحيه لغزنده

مرحله ( 2 مستعد تغييرچارچوب خواهد بود. ،ایوی گره دورشتهس

واحد کوچك  هنگامی که زيربزرگ ريبوزوم:  چرخش زيرواحد

ها در اين tRNAرود و میريبوزوم به حالت چرخيده چرخد، می

در زير واحد  E و Pبه ترتيب به جايگاه  Pو Aزير واحد از جايگاه 

 اندازه به ريبوزوم بزرگ واحد زير که شوند. هنگامیبزرگ متصل می

اين تغيير حالت  ،گرددمی بازاوليه  حالت به و چرخدمی آنگستروم ۶

به داخل کانال  mRNAجفت باز از توالی  2موجب کشيده شدن 

شود. اين مرحله از حرکت ريبوزوم به همراه تنش ايجاد ترجمه می

 د.نمايشده در حالت ساختاری تغيير چارچوب را محتمل می

در  ممکن برای تغييرچارچوب با درنظر گرفتن اين دو حالتِ  

مدل تغييرچارچوب ريبوزوم در  توان نمايشِفرآيند ترجمه، می

نشان داد. ريبوزوم در حالت صفر،  1فرآيند ترجمه را در شکل 

مناسب در جايگاه  aatRNAباشد و با اتصال آن خالی می Aجايگاه 

A يز با هيدرول 1 رود. در حالتمی 1ت به حالGDP  و تغيير شکل

شود و به مرحله جايگزينی انجام می EF-Tuو جداشدن فاکتور 

چارچوب رود. در اين مرحله با توجه به احتمال تغييرمی 2حالت 

مسير برای ريبوزوم وجود دارد، مسير تغيير چارچوب  2 ،ريبوزوم

σ = σو مسير بدون تغيير چارچوب  1 = چرخه  2. در حالت 0

يابد. در ادامه می Aجايگاه  tRNAه با انتقال رشته پپتيدی به ترجم

چرخد و بزرگ می زير واحد کوچك نسبت به زير واحد 3حالت 

رود. در اين حالت چرخش زير واحد میريبوزوم به حالت چرخيده 

  هاtRNAدهد که به موجب آن کوچك حالت هيبريدی تشکيل می

متصل  Eو  Pدر زير واحد بزرگ به جايگاه  Pو  Aاز جايگاه 

شوند. اين حالت هيبريدی ناپايدار است و ريبوزوم در چرخه می



 

لت هيبريدی( )حا ۴کند. در حالت ترجمه بين اين دو حالت تغيير می

زير واحد بزرگ نسبت به زير واحد کوچك  GDPيز با هيدرول

اين چرخش شود. چرخد و ريبوزوم از حالت هيبريدی خارج میمی

mRNA شود. کشد و حرکت ريبوزوم انجام میرا به داخل کانال می

شود در اين مرحله احتمال همچنين اين حرکت ريبوزوم باعث می

σ يك مسير با  تغيير چارچوب داشته باشيم، درنتيجه = برای  1

σ و مسير ديگر باتغيير چارچوب  = بدون تغيير چارچوب  0

 Eاز جايگاه  tRNAا خارج شدن ب ۵خواهد بود. در نهايت حالت 

 شود.چرخه ترجمه کامل می EF-Gو جداشدن فاکتور 

 

 
از رخ  یناش یهاري. مسباشدیم بوزوميشامل چرخه ترجمه ر ريتصو نيا :1شکل

 𝜎اند و پارامتر نشان داده شده ۴⟶۵ و 1⟶2چارچوب در مراحل  رييدادن تغ

 ترجمه است. ريچارچوب در هر مس رييمرتبه تغ

 

   تغییر چهارچوب در حضور ساختارهای محرک
لغزش و تغيير چارچوب به خودی خود برای ريبوزوم محتمل 

مستعد تغيير  آن را ،حرکت ريبوزوم در ناحيه لغزندهاست اما 

حضور مانع بر حرکت ريبوزوم در اين ناحيه  .کندمیچارچوب 

کند. میتر و احتمال آن را بيشتر شرايط تغيير چارچوب را مساعد

تغيير سازی فرايند مدل برای به نظم آوردن و منسجم کردن

های ممکن از اين پديده را به صورت يك تمام حالت ،چارچوب

 کنيم. ها بررسی میگروه از رويداد

 . تغيير چارچوب بدون حضور عوامل محرک: 1

فرآيند ترجمه  mRNAريبوزوم در ناحيه عادی توالی در حالت اول 

خطای ترجمه به   دهد، در اين توالی احتمالرا با دقتی بالا انجام می

3ازای هر کدان  × از اين رو نرخ تغيير چارچوب  .[3] باشدمی 10−۵

𝑘𝑓𝑠ℎتوانيم میهر کدان به ازای را  = 𝑘0 = 9 × 10−5  
1

𝑠
حساب  

 کنيم. 

 :ناحیه ی لغزنده. تغيير چارچوب در حضور 2

 یی لغزنده به مدل نرخ لغزشبرای افزودن اثر ناحيهحالت دوم، در 

که با ورود  گيريموابسته به مکان را برای حرکت ريبوزوم در نظر می

ی لغزنده غزنده افزايش و با خروج از ناحيهی لريبوزوم به ناحيه

در اين حرکت نرخ تغيير چارچوب با قرار گرفتن . يابدکاهش می

شود تا جايی که تمام ناحيه بيشتر بر روی ناحيه لغزنده بيشتر می

مقدار  بيشينهبه نرخ لغزش قرار گيرد و  Pو  Aهای لغزنده در جايگاه

بنابراين برای نرخ تغيير چارچوب در اين حالت رابطه  .خود برسد

 𝑘𝑓𝑠ℎ = 𝑘𝑠𝑠𝑒−|𝑛−𝑁𝑧| ا خواهيم داشت، در اين رابطه رn  مکان

در  Zمکان نوکلئوتيد  𝑛𝑧ريبوزوم است و  Aنوکلئوتيد اول جايگاه 

باشد، در نتيجه هنگامی که ريبوزوم به اين آرايه توالی لغزنده می

𝑛رسد يعنی می Aنوکلئوتيد در جايگاه  = 𝑛𝑧 بيشترين مقدار نرخ ،

لغزنده از  یناحيه با عبورِشود. در ادامه، تغيير چارچوب حاصل می

يابد ريبوزوم، احتمال تغيير چارچوب کاهش می Pو  Aهای جايگاه

𝑘𝑓𝑠ℎ چارچوب را با رابطه توان نرخ تغيير در نتيجه می =

𝑘𝑠𝑠𝑒|𝑛−𝑁𝑧|   نشان داد که اثر عبور از ناحيه لغزنده را با کاهش

 دهد. نمايی در نرخ تغيير چارچوب نشان می

 پايين دست: تغيير چارچوب در حضورساختار گره  .3

موجب اضافه شدن  ،درمقابل ريبوزوم ایدورشته یگره قرار گرفتن

ای در تغيير چارچوب ريبوزوم دورشته جفت بازهایاثر انرژی 

ای دو رشته یجفت بازهای گرهتنش ايجاد شده از باز شدن  .شودمی

طه نرخ ، بنابراين رابتواند باعث تغيير چارچوب ريبوزوم شودمی

𝑘𝑓𝑠ℎ  تغيير چارچوب در اين حالت = 𝑘0𝑒+𝛾𝑓𝑠ℎΔ𝐺𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙  خواهد

ای های دورشتهمربوط به انرژی گره Δ𝐺𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙بود، در اين رابطه 

پارامتر مربوط به منحنی  𝛾𝑓𝑠ℎکند و را باز می است که ريبوزوم آن

  فرآيند است.انرژی و سد پتانسيل اين 

ی پايين تغيير چارچوب در حضور ناحيه لغزنده و ساختار گره .۴

 دست:

در اين حالت، همزمان با آنکه ريبوزوم در ناحيه لغزنده قرار دارد، 

همانند حالت قبل به خاطر ای را مقابل خود دارد. ی دورشتهگره

ها و نيز ناحيه لغزنده، مستعد تغيير تنش ايجاد شده از باز شدن گره



 

ترجمه ريبوزوم  شود. از ورود ناحيه لغزنده در جايگاهچارچوب می

𝑘𝑓𝑠ℎ ای رابطه های دورشتهو همچنين سهم انرژی گره =

𝑘𝑠𝑠𝑒−|𝑛−𝑁𝑧|𝑒+𝛾𝑓𝑠ℎΔ𝐺𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙 هنگامی کهآوريم. را بدست می 

مقابل آن  ایدو رشتهاز ناحيه لغزنده است و ريبوزم در حال عبور 

عبور از ناحيه و درگيری با مانع شاهد کاهش  ريبوزوم باقرار دارد، 

𝑘𝑓𝑠ℎ مقدار تغيير چارچوب خواهد بود. رابطه  =

𝑘𝑠𝑠𝑒|𝑛−𝑁𝑧|𝑒+𝛾Δ𝐺𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙  نرخ تغيير چارچوب را در اين وضعيت

کند و کاهش نرخ تغيير چارچوب را به صورت نمايی توصيف می

 دهد.نشان می

رخ  mRNAتوالی ها در مکانی معين از تمامی اين حالت

کند که برای يك توضيح دهند، اين وابستگی به مکان ما را ملزم میمی

دهد يك معادله از آنچه که در تغيير چارچوب ريبوزوم رخ می جامع

وابسته به مکان برای آن تعريف کنيم. در نتيجه از جمع بر روی 

رکت ريبوزوم در توالی لغزنده و ناحيه ها، برای حتمامی اين حالت

 شود:چارچوب به صورت زير نوشته میيير نرخ تغپايين دست آن، 

(1)  
𝑘𝐹𝑆𝐻 = {𝑘0 + (𝑘𝑠𝑙𝑖𝑝 + 𝑘0)𝑒−𝜆|𝑛− 𝑛𝑠|[Θ(𝑛 − 𝑛𝑠 + 7)

− Θ(𝑛 − 𝑛𝑠 − 7)]}𝑒𝛾𝐹𝑆𝐻𝛽Δ𝐺 

 اين رابطه وابسته به مکان ريبوزوم است.

 

 تنطیم و هماهنگ سازی نرخ تغییرچارچوب
سازی حرکت مدل ارائه شده در قسمت قبل، شبيهبا استفاده از 

ه از الگوريتم گيلسپی با استفاد را mRNAی ريبوزوم روی رشته

برای تعريف نرخ تغيير چارچوب ( 1ه )در رابطايم. انجام داده

شد. از آنجا که پديده تغيير تعريف  𝛾𝑓𝑠ℎو   𝑘𝑠𝑠های آزاد پارامتر

فقدان نتايج  ،دهدآنگستروم از حرکت رخ میچارچوب در ابعاد 

آنکه بتوانيم اين  گيری اين مقادير وجود دارد. برایدر اندازه تجربی

از نتايج تجربی  ،را تا جای ممکن به واقعيت نزديك کنيم مدل مقادير

مند، گر اين دو متغير را به طور قاعده. به عبارت ديکنيماستفاده می

ن توليد شده با ستوکيومتری دو نوع پروتئيکه ا دهيمچنان تغيير می

برای اين تنظيم  خوانی داشته باشد.ی تجربی هممقادير گزارش شده

 HIV-1ويروس  mRNAمربوط به ساختار دوم  نتايج تجربی از

نشان داده  HIV-1  دوم اختارس a2در شکل . [8ايم ]ه کردهفاداست

ای ها در ناحيه گره دورشتههمچنين با تغيير جفت باز .است شده

mRNA  تغيير  را های ابتدايیگرهانرژی کل ساختار و نيز انرژی

 نزديکترين پارامترهای از استفاده باها یانرژ (.b2شکل )اند داده

ها از درصد تغيير چارچوب گيریاندازه .[۹اند ]همسايه محاسبه شده

با درصد  mRNAای گره اول دو رشته ۴الی  3کند که انرژی می بيان

ها و تکرار فرآيند تغيير چارچوب ارتباط دارد. با استفاده از اين داده

توانيم بوزوم، میآزمايش با استفاده از مدل وابسته به مکان ترجمه ري

های آزاد مدل برسيم که با نتايج تجربی تنظيم به مقداری از پارامتر

 باشد. شده 

 
. HIV-1ويروس دست  نييلغزنده و قسمت پا یهياز ناح یکل شينما( a :2ل شک

b )یهاجفت باز رييساقه و حلقه است که با تغ هياز ناح یشگاهيازما یهانمونه 

انرژی در  ريقادم .اندکرده رييآن تغ يیابتدا هيناح یکل ساختار و انرژ یآن انرژ

 [.8] باشندمی (kcal/mol)واحد 
 

سازی اين آزمايش نشان داده نتايج مربوط به شبيه 3شکل در 

𝑘𝑠𝑠شده است که با مقادير  = 0.00۷ (𝑆−1) و ،𝛾=0.1، 0.2، 0.3 

سازی برای تعيين اين دو متغيير آزاد در اين شبيه .است بدست آمده

انجام  𝛾برای  1الی  0.1و بازه  𝑘𝑠𝑠برای  0.01الی  0.0001بازه  

نشان داده شده است.  شکلترين نتيجه در شده است که مطلوب

وانی نزديکی با نتايج تجربی دارد. خدر اين نمودار هم 𝛾=0.3مقدار 



 

ريبوزوم در فرآيند تغيير چارچوب از  توان گفت رفتاراز اين رو می

 کند.پيروی میکار چرخ دنده گرمايی وساز

 

 
مدل  یسازهيشب جيو قرمز مربوط به نتا ینمودار نقاط سبز،  آب نيدر ا: 3ل شک

 یشگاهيآژما جيمربوط به نتا اهيو نقاط س باشدیم بوزوميوابسته به مکان ترجمه ر

 یادورشته يیجفت باز ابتدا 3 یانرژ یمحور افق. است [8] به دست آمده از مرجع

mRNA دهدیرا نشان م چارچوب رييدرصد تغ یو محور عمود. 
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