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 مقاله پژوهشی  

 هاکروموزوم یو در حفاظت انتها افتهی لیکد کننده تشک ریغ یتوال کیباشد که از یم یخط یهاکروموزوم یکیزیف انهیپا ،تلومر مقدمه:

جمع  قیتحق نیبحث دارد. هدف ا یمختلف جا یهاسازنده تلومر و ساختار آن در گونه می، آنزتلومراز یتکامل ریس نینقش دارد. بنابرا
ها با انسان گونه ریسا TERTقرابت  یحفاظت شده و بررس یهافیموت افتنیها جهت آن سهیتلومراز و مقا یژن ادهخانو یهایتوال یآور

 یگذاربیترت یهایتوال که نیشود. با توجه به ایانجام م  DNA و  mRNA ن،یسطح پروتئ 3 یکار مطالعات بر رو نیباشد. در ایم
در  شتریکسب اطلاعات ب نیباشد. همچنیچالش مورد توجه م کیو جانوران  اهانیگ اتاطلاع بیاست، ترک افتهی شیشده موجودات افزا

 کند.یها باز مدر سرطان میآنز نیسرکوب ا یبرا ینینو یهاتلومراز، راه یمیمورد ساختار بخش آنز

دار انتخاب تا مهره اهیگ فیدر ط یشباهت تکامل %35با حداقل  هاگونهباشد. ی( مInsilico) یکیوانفورماتیمطالعه از نوع ب نیا روش:

رسم شد و از برنامه  5نسخه  Mega برنامه ها باسمیارگان یشدند. درخت تکامل یهمتراز ساز ClastalWها با برنامه یشدند. توال
Scanprosite استفاده شد. ینیپروتئ فیموت یجستجو یبرا 

 نیمشخص و دم یدینواسیحفظ شده آم یهاعنوان شد. بخش نالیترم-Cها در بخش گونه ریبا سا یانسان TERTقرابت  :نتایج

 شد. یمعرف نیها در سطح پروتئنهتمام گو یحفاظت شده عملکرد فیمعکوس به عنوان موت پتازیترانسکر

-Nبخش  نیخواهد داشت. همچن یها در پگونه یرا در تمام میآنز یناکارآمد RT-POL نیاختلال در دم ایحذف  گيري:نتيجه

 بالا در پستانداران، عنوان شد.  یحفظ شدگ لیمهار تلومراز در سرطان پستان، به دل یبرا یهدف مناسب TERT نالیترم

 

 تلومراز، سرطان ک،یلوژنتیف ک،یوانفورماتیب ها:كليد واژه
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 مقدمه 
ها ورت یک ساختمان حفاظتی انتهایی کروموزومتلومر به ص
به معنای پایان و  Telosشود که از واژه یونانی تعریف می

Meros  به معنی بخش گرفته شده است. این مجموعه
های خطی نوکلوئوپروتئینی ویژه در انتهای فیزیکی کروموزوم

ها توالی ها و هزارها قرار دارد و متشکل از صدیوکاریوت
  [.1-3] پشت هم است تکراری

پلیمراز و سازنده  DNAوابسته به  RNAتلومراز یک آنزیم   
 TElomerase باشد )در برگیرنده پروتئین، زیر واحدتلومر می

Reverse Transcriptase; TERT  ،Telomerase 

RNA; TR)   که قالبRNA  را برای ساختDNA  حمل
باشد که وپروتئین میبنابراین تلومراز یک ریبونوکلوئ [.4]کند می

زیر واحد  [.5]کند ها کمک میبه طویل سازی تلومر در سلول
TR  ساخته شده ازRNA باشد و به عنوان الگو برای می

با هم کمپلکسی را  TERTو  TR ساخت تلومر ضروری است.
 TRشود. زیر واحد دهند که منجر به سنتز تلومر میتشکیل می

 N150قرار دارد، به طور مثال از  در رنج بسیار متفاوتی از طول
در  N 1300داران و در مهره N450در مژکداران گرفته تا 

دو عنصر  TR که شودمی. با توجه به این موضوع بیان مخمرها
باشد: گره کاذب الگوی را دارا می شدهحفاظتساختاری 

( Pseudoknot_Template Core)کاتالیتیک هسته اصلی 
در  CR4_CR5های شده با نام یک استم لوپ نامیده و

در مخمر و  TWJدر مژکداران،  Helix IV، دارانمهره
P6/P6 این زیر واحد در حال حاضر در [. 6-8]ها در قارچ

های جانداران کثیری تعیین توالی نشده است و در برخی از گونه
انتخابی این تحقیق توالی مشخصی ندارد به همین علت در این 

 [.9]ته شد مطالعه کنار گذاش
TERT زیر واحد  4باشد که در انسان از هلو آنزیم تلومراز می

 Reverse) اصلی تشکیل یافته است: ترانسکریپتاز معکوس

Transcriptase; RT) دمین ،RNA بایندینگ 
(Telomerase RNA-Binding Domain; TRBD) ،

N- ترمینال (Telomerase Essential N-terminal 

Domain; TEN) ،C- ترمینال (C-Terminal 

Extension; CTE .)C- و  ترمینالN- دو دمین  ترمینال
ها در انتهایی در دو طرف توالی هستند اما ساختار ترکیبی آن

شود تا هر دمین شبیه به یک حلقه به نظر تلومراز موجب می
کمترین دمین را در  ترمینال -Cبر خلاف  ترمینال -Nآید.  
ترمینال -Cتیف ترنسکریپتاز معکوس در ناحیه موها دارد. گونه

ترمینال -Nدر  QFPو GQ  ، CPهای حفاظت شده و موتیف

ای است که برای متشکل از منطقه TRBD. [10] اندواقع شده
اهمیت زیادی دارد، همچنین اتصالات وسیعی  RNAتشخیص 

آنزیم [. 11]آورد تلومراز به وجود می RNAرا در زیر واحد 
های شود و در سلولدر طول رشد جنین بیان میتلومراز 

های سوماتیک وجود ندارد، هرچند در درصد بالایی از سلول
  [. 12،13] شودتوموری نیز بیان می

تلومراز در گیاهان در مراحل رویانی و تکامل ابتدایی فعال  
شود. همچنین در فعال می تولیدمثلاست بنابراین در تکثیر و 

اهان اعم از نر یا ماده و همچنین رویان گیاه های گلده گیبخش
وجود دارد و قابل شناسایی است. در ادامه تلومراز در مراحل 

شود، به این علت تلومر در اولیه امبریونی و گامتوژنز محدود می
شود. سطح فعالیت تلومراز در طول تکامل امبریو کوتاه می

نسبت به هر روزه بالاترین حالت را  3اولیه گیاه  هایریشه
اگرچه گیاهان در قیاس  [.14،15]قسمتی از یک گیاه بالغ دارد 

پذیری از تکامل دارند، برخلاف های انعطافبا جانوران فرم
های گیاه زایا هستند و های حیوانی، بسیاری از سلولسلول
ها مانند اکسین ها به طور جداگانه در حضور فیتو هورمونسلول

تفاوت دیگر در [. 16]گیاه بالغ ایجاد کنند  توانند تمایز را درمی
باشد. رده زایا تا ها میآن( Germ Line)این زمینه رده زایا 

روند به طور مثال مراحل پایانی تکامل در گیاهان از بین نمی
سی گیاه را قطع کنیم دوباره تکثیر و تولید أبرگ ر 3اگر 
دلیل ادامه  گیرد که این بهشود و فعالیت خود را از سر میمی

 خوارانگیاهحیات در طبیعت برای در امان ماندن از دست 
باشد. اگر تلومراز از لحاظ رشدی در گیاهان نیز ضروری می

بایستی در مانند پستانداران در نظر گرفته شود، فعالیت آن می
هایی از گیاه پتانسیل تکثیر در طولانی مدت را داشته بافت

های بالغ های جوانه، اما در بافتستمدر ریشه و مری باشد، مثلاً
طور که مورد انتظار است همان ها.گیاه غایب باشد مانند برگ

هایی استثنا ءجزه ها یافت نشده است بتلومراز در عمده برگ
های جوانه . فعالیت تلومراز در قسمتفرنگیگوجهمانند برگ 

گل در گیاه گل کلم و فعالیت با میزان کمتر تلومراز در 
های گوجه نشان داده است که های آن و همچنین در برگبرگ

باشد. نکته جالب دیگری فعالیت تلومراز در سبزیجات بیشتر می
های گل در گل کلم پیدا شد توانایی تلومراز در آغاز که در جوانه

در غیاب بستر چینش جفت پرایمر در الگوی  DNAسنتز 
RNA از انسان باید باشد. در صورتی که تلومرتلومراز می

با  3'جفت مکمل در انتهای 4الی  2پرایمری را با حداقل 
RNA [. 17،18] الگو داشته باشد تا افزایش طول را انجام دهد 
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ها با این نتایج همراه بود که علاقه زیاد به تنظیم آنزیم  
( و تمامی آدنو %85کنند )اکثریت تومورها تلومراز را بیان می

( %15اند و تنها )د سرطان پستان، از این جملهها، ماننکارسینوما
سازی آلترناتیو تلومر خود را حفظ ها از طریق طویلتومور

افتد که تلومر در واقع سرطان زمانی اتفاق می [.19]کنند می
بسیار کوتاه شده باشد ولی از مرحله مرگ نجات پیدا کند و این 

نجات دهد. در  دهد که تلومراز، تلومر را از مرگزمانی رخ می
ها کوتاه و های طبیعی بدن با هر بار تقسیم سلولی تلومرسلول
ها تا یک حد بحرانی شوند. زمانی که طول تلومرمی ترکوتاه

کوتاه شود، سلول دچار وقفه رشد و وارد مرحله خاموش 
زا، با کمک های لایههای نامیرا، مانند سلولشود. اما سلولمی

درصد محافظت  90تا  80های خود را رتلوم ،آنزیم تلومراز
پذیری های سرطانی، هدف امکانمهار تلومراز سلولکنند. می

طبیعی  یهاسلول های سرطانی برخلافزیرا سلول[. 20] است
های بافت های لایه زایا، سلولمولد تلومراز، مانند سلول

های پیش ساز خونی، طول تلومر و سلول تجدیدشونده
های سرطانی رند و علاوه بر این، تکثیر سلولتری داکوتاه

های بنیادین به صورت گذرا تکثیر مداوم است، اما سلول
توان از این رسد که میبنابراین به نظر می[. 21] شوندمی

های بدن استفاده راهکار بدون ایجاد عوارض جانبی بر سلول
ها لولهای طبیعی تلومراز ندارند و آن دسته از سکرد. زیرا سلول

های کنند از لحاظ طول تلومر با سلولهم که تلومراز را بیان می
ثیر أاند و بنابراین با مهار تلومراز کمتر تحت تسرطانی متفاوت

های جدید برای درمان سرطان گیرند. این فرضیه راهقرار می
کرد. جلوگیری از فعالیت و تکثیر این آنزیم از  بازخواهد
هدف [. 22،23] باشدرمان سرطان میهای کمکی در دمکانیسم

در جهت  هاآنها و مقایسه توالی آوریجمعدر این تحقیق 
و بررسی قرابت  تلومراز خانواده ژنی شدهحفظ هایقسمتیافتن 

تلومراز  و سیر تکاملیانسان های تلومراز موتیفها با سایر گونه
باتی های محاسبا استفاده از ابزارهای بیو انفورماتیکی و روش

یک نظر کلی و جامع بر روی سیر تکاملی تلومراز باشد. می
موجب برجسته کردن نقاط ضعف و قوت این آنزیم برای 

های بهتر و شود و دید وسیعی برای یافتن روشعملکرد آن می
جدیدتر درمانی به محققان خواهد داد. در حال حاضر بررسی 

های در گونهوار برای اجزاء سازنده تلومراز جامع و سلسله
مختلف انجام نگرفته و بیشتر مطالعات در این راستا مربوط به 

های ترتیب که توالی تلومراز انسانی بوده است. با توجه به این
گذاری شده موجودات افزایش یافته است، ترکیب اطلاعات 

باشد و برای فهم گیاهان و جانوران یک چالش مورد توجه می

های اختصاصی و توزیع آن در ردروند تکامل تلومراز، عملک
ها؛ یک چهارچوب جامع فیلوژنتیکی الزامی است. اگر بافت

های مختلف عملکرد و نقش بیولوژی مشابهی آنزیمی در گونه
های درخت فیلوژنتیکی و علم بیوانفورماتیک داشته باشد، آنالیز

 کمک شایانی برای گسترش شناخت از این آنزیم خواهد کرد
[24.] 

 

 روش
( Insilicoوع مطالعه در این تحقیق به صورت کامپیوتری )ن

های بیوانفورماتیکی و محاسباتی که از طریق روش باشدمی
تلومراز TERTتوالی پروتئینی صورت گرفته است. برای شروع 

به عنوان (، Arabidopsis Thaliana)آرابیدوپسیس تالیانا 
ن انتخاب داراجستار گیاهان و انسان به عنوان جستار مهره

های پروتئینی برای انجام بلاست شدند. علت قرار دادن توالی
ای که در سطوح های کاذب و نقطهاین است که از جهش

mRNA   وDNAدهد:، که به این ترتیب بیشتر رخ می 
(DNA>mRNA)ها اجتناب شود و ، برای انتخاب گونه

ه شده به دلیل شناختگونه  2این  میزان خطا به حداقل برسد.
بودن کل ژنوم همچنین اهمیت بیشتر گونه انسان برای 
تحقیقات علمی بالینی و کاربرد بیشتر گیاه آرابیدوپسیس به 

های نسبت سایر گیاهان در تحقیقات به عمل آمده طی سال
گذشته به عنوان جستار در نظر گرفته شدند. جستارها در مقابل 

ها در پایگاه اریوتهای کامل ترتیب گذاری شده یوکتمام توالی
، به منظور انتخاب نمونه با درصد تشابه بالای NCBIای داده
به عنوان حداقل تشابه، مورد جستجو بلاست قرار داده  35%

در   Pشدند. این جستجوی توسط برنامه آنلاین بلاست
NCBI های آرابیدوپسیس تالیانا گونه[. 25،26] انجام شد

(Arabidopsis Thalianaگرمک ،) (Cucumis melo ،)
(، کتان کش Populous trichocarpaصنوبر کالیفرنیایی )

(Camelina sativa( سویا ،)Glycine max درخت ،)
 Homo(، انسان )Theobroma cacaoکاکائو )

sapience( سگ ،)Canis lupus( گاو ،)Bos Taurus ،)
 Mus(، موش خانگی )Pan paniscusشامپانزه کوتوله )

musculusم ،)( وش صحراییRattus norvegicus ،)

(، Xenopus [siluna] tropicalisغربی ) دارپنجهقورباغه 
(، ماهی کولی Takifugu rubripesماهی بادبزنی )

(Orizias latipes از نتیجه بلاست انتخاب شدند تا نمونه )
داران برای نمونه وجود داشته جامع از طیف گیاهان و مهره

های های پروتئینی، توالی گونهتوالیباشد. پس از استخراج 
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استخراج  NCBIنیز از  DNAو  mRNAمنتخب در سطوح 
با استفاده از  DNAو   mRNA، های پروتئینیشدند. توالی

در بیوادیت، هر کدام به طور جداگانه  W برنامه کلاستال
 Multiple Sequences)سازی چندگانه همتراز

Alignment )MSA یر های متغا از اللو ویرایش شدند ت
موجب خطا در  هجایی کهای و جابهای نقطه، جهشنابجا

همتراز سازی در سطح  [.27] جلوگیری شود ،شودمطالعات می
پروتئین به عنوان نمونه به صورت دستی مورد مطالعه و بررسی 

ها های حفاظت شده انسان با بقیه گونهقرار گرفت و دمین
ای تکاملی فیلوژنتیک و مولکولی با هآنالیز [.28] مقایسه شد

های فیلوژنتیک درخت [.29] انجام شد 5 نسخه Megaبرنامه 
های . پارامتررسم شدNJ (Neighbor- Joining)با متود 

 (Gap Penalties) تطابقی در این تحقیق برای گپ پنالتی
 8/0ای اکثر فاصله خوشهدر نظر گرفته شده و حد -11تا  -1

های کوتاه و شاخه NJهای متود از مزیت [.30] باشدمی
باشد که در مدت زمان کوتاهی قابل توپولوژی به صرفه آن می

های رسم شود. برای تست صحت شاخهمطالعه و مشاهده می
 با شماره تکثیر (Bootstrap) شده درخت از متود بوت استراپ

(No. Of Bootstrap Replications) 1000  افزارنرمدر 
Mega های تکاملی با در نظر گرفتن تمامی فاده شد. آنالیزاست

های رسم شده در این کار از های انتخابی انجام شد. درختگونه
باشد زیرا هدف تحقیق تکاملی های فیلوگرام مینوع درخت

های فیلوگرام انشعابات باشد و در درختبررسی تغییرات می
ین مرحله در آخر [.31] نشان دهنده میزان تغییرات هستند

ها با استفاده از جستجوی موتیف خودکار برای تمامی گونه
انجام شد ( Scanprosite Program) برنامه اسکن پروسایت

(Swiss Institute of Bioinformatics, 

http://www.expasy.org/tools/scanprisite.) 

 

 جینتا
 و هانایگ یبرنامه بلاست به طور جداگانه برا نیسطح پروتئ در

 زانیهانجام شد. با توجهه بهه م NCBI- Blastداران در  مهره
اعهم  دارانمهره یهاگونه فیها، با در نظر گرفتن طتشابه گونه

 سنجش اریها انتخاب شدند. معیو ماه ستانیدوز از پستانداران،
 مقابل هر گونهه قابهل E-valueبلاست انجام شده از  یدرست

 جها نیباشد که در ایحالت آن صفر م نیترآل دهیاثبات است. ا
باشهد. ی( م0.0صهفر )  E-valueها گونه یبلاست تمام جهینت

 یاهیههدر بلاسههت انجههام شههده بهها جسههتار انسههان، گونههه گ
لاسهت بها ب جهینت ییگونه ابتدا 100در  زین انایتال سیدوپسیآراب

ا به اههانیگ نیشد. در بلاست پهروتئ هدهمشا %26درصد تشابه 
 تشهابه بهه نیشهتریب بیههها بهه ترتیتوال سیدوپسیجستار آراب

صهفر  E-value یها داراگونهه یمرتب شدند و تمهام نیکمتر
هت بلاست هم با توجه بهه درصهد شهبا نیباشند. در ای( م0.0)
و جهامع  قیهدق یدولپهه جههت بررسه اهانیاز گ یمتنوع فیط

 .دانتخاب شدن
امل شه یتوال 15به دست آمدن،  Blastکه از انجام  یجیاز نتا 

ها حداقل انتخاب گونه اریشدند. مع دهیبرگز اهانیداران و گمهره
 در مههره داران و فیهط ی( و گستردگ<Identity% 35) تشابه

  2ر د یانتخهاب یهاتشهابه گونهه زانیم جیلحاظ شد. نتا اهانیگ
 داران نشهان دادهو مههره ناههایگ یبهرا بینمودار مجزا به ترت
 (.2نمودار  و 1 شده است )نمودار

 

 

 

 .هاي منتخب با پروتئين تلومراز آرابيدوپسيس تاليانانمودار نتایج بلاست در گياهان؛ درصد تشابه گونه :1ر نمودا
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 راز انسانهاي منتخب با پروتئين تلومداران؛ درصد تشابه گونهنمودار نتایج بلاست در مهره :2نمودار 

 

 

 یهایتوال یبلاست، تمام قیها از طرپس از مشخص شدن گونه
داده  گاهیاز پا DNAو  mRNA ن،یسطح پروتئ 3ها در آن

NCBI به طور جداگانه در  قیاستخراج شدند تا در ادامه تحق
ها گونه یهمسان تمام یو نواح رندیقرار بگ ClastalWبرنامه 

 ،یچند توال ای 2 نیبکان مشابه م نی، اردیقرار بگ یمورد بررس
 نیما ب یتکامل ایو  یساختار ،یتواند نشانگر ارتباط عملکردیم

به عنوان مرجع اصل  ینیپروتئ یهای(. توال1 ها باشد )جدولیتوال

مورد  ،ینیها در فرم پروتئمیعملکرد آنز لیمطالعه، به دل نیا
سطح  یسحاصل از برر جینتا یقرار گرفتند و تمام قیدق یبررس
از  نیساخته شدن پروتئ لیدر مقاله ذکر خواهد شد. به دل ینیئپروت
انجام  زیسطح ن 2 نیها در ایبررس DNA و mRNA یرو
ارائه شوند و آزمون  یشتریب نانیحاصله با اطم جیشود تا نتایم
 نیسطح پروتئ یمطالعات یهابر دستاورد یاسهیو مقا یدیأیت

 باشند.

 
 NCBIهاي منتخب در پایگاه گونه Access Number : 1جدول 

Protein mRNA DNA Species 

NP-937983.2 NM_198253.2 NC-000005. 10 Homo sapience 

XP-014200304 XM-014344818. 1 NC-027873. 1 Pan paniscus 

Q6A548.1 NM-001031630.1 NC-0066160. 3 Canis lupus 

Q27ID4.2 NM-0010462442.1 NC-000177. 1 Bos Taurus 

Q673L6.1 NM-053423.1 AC-005100. 4 Rattus norvegicus 

O70372.1 NM-009354.1 NC-000079. 6 Mus musculus 

XP-012820944.1 XM-012965490.1 NW-004668239. 1 Xenopus [siluana] tropicalis 

Q1PS67.2 NM-001104816.1 NC-019869. 1 Oryzias latipes 
Q4KTA7.1 XM-011609051.1 NC-018901. 1 Takifugu rubripes 

Q9SPU7.1 NM-121691.3 NC-003076. 8 Arabidopsis thaliana 

XP-010453862.1 XM-010455560.1 NC-025697. 1 Camelina sativa 

ACH81294.1 EU909207.1 NC-008469. 2 Populous trichocorpa 

XP-008461793.1 XM-008463571.1 NW-007546331. 1 Cucumis melo 

XP-006598262.1 XM-006598199.2 NC-016102. 2 Glycine max 

EOY19546.1 XM-007010674 NC-023616. 1 Theobroma cacao 

 

 توسط برنامه کلاستال 3و  2، 1 در شکل ریز هاییسازهمتراز
W ینیپروتئ یهای، توالنداانجام گرفته تیوادیافزار بموجود در نرم 
 ترقیدق یبررس یشدند. برا شیرایو و یسازها همترازگونه یتمام

تلومراز  یهافیموت ن،یپروتئ همتراز سازیدر  همتراز سازی جهینت
استخراج شد و  NCBIشده  نییتع شیاز پ یانسان که از نقشه ژن

 GQ فیموت 1 شد. در شکل یها تطابق داده و بررسگونه ریبا سا

در پستانداران  هیناح نیشده است. ا اسیها قگونه ریدر انسان با سا

 اهانیها به گرا دارد و هرچه در ستون گونه یشدگحفظ نیشتریب
که در  یی. استثناابدییکاهش م یشدگحفظ نیا میشو کینزد

 باشدیشود مربوط به گونه شامپانزه کوتوله میم دهید نپستاندارا
مشابه با  هیفاقد ناح میآنز نیاش در ایکه به علت کوتاه بودن توال

 .است GQ فیموت
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GQ 

GQ 

          

      

       

      

                               

*              %     

 
 

 هاانسان با سایر گونه GQمقایسه موتيف  :1 شکل

  198الی  58 هايانسان با خط قرمز نمایش داده شده است كه در برگيرنده اسيد آمينه در GQهاي همسانی هستند كه در یک ستون قرار دارند. بازه موتيف نواحی زرد رنگ اسيد آمينه 

 باشد.می

 

در تلومراز انسان است که در دل  یگرید فی، موتQFP فیموت
 زانیم نیبالاتر QFPجا داده است. زیرا ن CP فیخود موت

دهد اگرچه پستانداران یداران نشان ممهره نیتشابه را در ب
به  فیموت نیتوجه داشت که ا دیتشابه هستند. با نیا زشتایپ

به  اهانیبا گ یشتریمشابه ب یهادیاس نویآم GQ فینسبت موت
 %100 نهیآم دیاس فیرد 2به طور مثال  گذارد،یاشتراک م

که با علامت )*(  2 ( در شکلC) نیستئی( وسL) نیمشابه لوس
ش که بخ CP فیباشد. موتیمشخص شده قابل مشاهده م

داران دچار شود در اکثر مهرهیشامل م QFPرا در  یکوچک
 اهانیو گ ستیزشده است اگر چه در دو یاعمده یحذف نواح

 دهیها ددر آن یریگشباهت چشم ولیبه طور کامل وجود دارد 
 (.2 شود )شکلینم

QFP

CP CP

 

QFP 

 ها انسان با سایر گونه CPو  QFPيف مقایسه موت :2شکل 

 397هاي با رنگ آبی نشان داده شده و در بر گيرنده اسيد آمينه CPباشد. بازه موتيف می 521الی 376 هايبا رنگ قرمز نشان داده شده و در بر گيرنده اسيد آمينه QFPبازه موتيف 

 باشد.می 417الی 
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ترمینال  -Cر انسان بخش انتهایی توالی پروتئین تلومراز که د
ها نشان گذاری شده است و شباهت بالایی در تمامی گونهنام
های مورد بررسی واقع دهد. این بخش به نسبت سایر بخشمی

داران بالایی دارد. چنانچه این شباهت در مهره شدگیحفظشده 
 -Cتوان نتیجه گرفت . بنابراین میهستبیشتر از گیاهان 

که  باشدمیرای فعالیت پروتئین تلومراز ترمینال منطقه مهمی ب
گونه  2(. 3 ها حفظ شده است )شکلدر سیر تکامل در گونه

را دارند  ترمینال -Cترین انسان و شامپانزه کوتوله مشابه
-Nشامپانزه کوتوله هیچ تشابهی را با انسان در بخش  بااینکه

 .گذاردبه دلیل کوتاه بودن توالی، به اشتراک نمی ،ترمینال

 

CTE

 

CTE 

 انسان با سایر موجودات ترمينال -Cمقایسه ناحيه  :3شکل 

 باشد.می 1،132الی  936هاي با رنگ قرمز مشخص شده است و در بر گيرنده اسيد آمينه ترمينال -C ناحيهبازه  

 

و   mRNA سطح 2ها در سازی برای تمامی گونههمتراز 
DNA  شود که همانند نیز انجام شد. در نتایج مشاهده می

های نوکلئوتیدی نیز هر چه به سمت ، توالیهای پروتئینیتوالی
های باز مشابه روند ردیفترمینال، پیش می-Cانتهای توالی، 
ای هبه شناسایی بخشهمتراز سازی انجام  بیشتری دارند.

مشابه و به دست آوردن نمایی کلی از بیشترین و کمترین 
کند. با ها کمک میای در این توالیتشابهات حفاظت شده گونه

ها هنگام شناسایی موتیف، شناخت بیشتر بر روی این توالی
تفسیر و پیشنهادات در مورد چگونگی مختل کردن عملکرد این 

تر انجام  و گستردهآنزیم یا بهبود بخشیدن آن با احتمال بالا
شود و همچنین برای رسم درخت و اشتقاق نیای مشتق می

برای بررسی  همتراز سازیشده تلومراز لازم است. بعد از انجام 
 3پردازیم. میها به رسم درخت فیلوژنتیک قرابت اجدادی گونه
سطح پروتئین،  3ها، در گیرنده تمامی گونهدرخت کلی، در بر

mRNA ،DNA تست  و رسم شدBootstrap  یید أجهت ت
 ها اعمال شد.میزان صحت بر روی درختچه

شاخه را  ییجاهداران جابرسم شده تلومراز مهره یهادر درخت
طول  DNAدهد تنها در درخت مربوط به سطح ینشان نم

 لوگرامیف یهاها کوتاه و بلند شده است که در درختشاخه
 2هره داران در هم که نیه اا توجه بهباشد. بیم راتییغهنشانه ت

 جهیتهتوان نیدهند میشان نمهله را نأمس نیا گریسطح د
 Bos.taurusتلومراز  DNAاز  یاعمده یهاگرفت بخش
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( و یکول ی)ماه Oryzias.rubripes)گاو(، 
Xenopus.tropicalis  و یسی( رونویغرب دارپنجه)قورباغه 

در  رییتغهماخه و ش ییجاههم جاب اهانیشوند. در گیترجمه نم
شود. با توجه به متفاوت یم دهیسطح د 3طول شاخه در هر 

 هرگونهشباهت  ن،یو پروتئ DNA ،mRNAدر  یتوالبودن 
شود. یم شتریبالا دست خود کمتر و ب یهابه گونه یاهیگ

( انایتال سیدوپسی)آراب Arabidopsis.thalianaمثال  طوربه
به جانوران  کیاخه نزدش نیاول DNAو  نیکه در سطح پروتئ

خود را به  یجا mRNA(، در سطح 6و  4است )شکل
Populus.trichocarpa ( داده است ییایفرنی)صنوبر کال

 (.5 )شکل
 

 Homo.sapience

 Pan.paniscus

 Canis.lupus

 Bos.taurus

 Rattus.norvegicus

 Mus.musculus

 Xenopus.tropicalis

 Oryzias.latipes

 Takifugu.rubripes

 Arabidopsis.thaliana

 Camelina.sativa

 Populus.trichocarpa

 Theobroma.cacao

 Cucumis.melo

 Glycine.max

100

100

78

70

99

100

100

100

100

100

100

100

0.1 

 درخت فيلوژنتيک سطح پروتئين :4شکل 
 

 Homo.sapience

 Pan.paniscus

 Canis.lupus

 Bos.taurus

 Rattus.norvegicus

 Mus.musculus

 Xenopus.tropicalis

 Oryzias.latipes

 Takifugu.rubripes

 Populus.trichocarpa

 Arabidopsis.thaliana

 Camelina.sativa

 Theobroma.cacao

 Cucumis.melo

 Glycine.max

100

100

39

37

29

100

78

100

100

99
77

99

0.1 

 mRNAدرخت فيلوژنتيک سطح : 5شکل 
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 Homo.sapience

 Pan.paniscus

 Canis.lupus

 Bos.taurus

 Rattus.norvegicus

 Mus.musculus

 Xenopus.tropicalis

 Oryazias.latipes

 Takifugu.rubripes

 Arabidopsis.thaliana

 Camelina.sativa

 Glycine.max

 Populus.trichocarpa

 Theobroma.cacao

 Cucumis.melo61

80

100

100

100

100

100

100

46

100

100

38

0.5 

  DNAدرخت فيلوژنتيک سطح: 6شکل 

 
 نییهرچه بهه سهمت پها کیلوژنتیدرخت ف کیدر  یبه طور کل

 یدورتر یمشتق شده فاصله تکامل یاهاین میشو لیدرخت متما
در  Bootstrap اریهشهود معیدارند. همان طور که مشهاهده م

بهه  وطمربه یهاباشد و در شاخهیبالاتر م نیدرخت سطح پروتئ
د احتمال وجو نیدهد که ایرا نشان م یترنییصحت پا اهانیگ

 یهاتفهاوت در قسهمت ایهو  یل تهوالدارد به علت تفاوت طهو
ها جهش نیو همچن اهانیداران و گکلاد مهره 2حفاظت نشده 

مهههم  نیههدهههد ایرخ م شههتریب DNA  ، mRNAکههه در 
 باشد. آمدهشیپ

 چندگانه یها علاوه بر انجام همتراز سازیاز توال قیتحق نیا در
اسهتفاده شهد.  زیهن فیهموت یو رسم درخت در عمهل جسهتجو

 یچندگانه بهه طهور پراکنهده و بهه صهورت دسهت یسازهمتراز 
 یجسهتجو افزارنرمما مشخص کرد اما  یرا برا یمناطق مشابه

قهرار  یبررسها را مورد گونه تکتکو  یکبه طور اتومات فیموت
را مشهخص  یدر تهوال یبخهش عملکهرد نیتهرمهمدهد و یم
 یمشههخص کههردن نههواح یبههرا یانیهه. در مرحلههه پاکنههدیم

افهزار در نهرم نیپهروتئ یههایتوال ،یتوال صورتبه شدهحفاظت

 یقههرار داده شههده و بررسهه Scanprosite فیههموت یجسههتجو
 نیبه هحفاظت شد نیدهد تنها دمیحاصله نشان م جیشدند. نتا

معکهوس  پتازیترانسهکر نیدمه نیدر سطح پروتئ هاگونه یتمام
(RT-POLم )در  کیتیکاتال میزیمن انیبن 3 نیباشد و همچنی
 باشند.یدر طول تکامل حفاظت شده م نیدم نیا

کهه در  ینهیو مشخص شدن دم فیموت یبعد از انجام جستجو
قهرار  تیهادویافهزار باست آن را در نرم ماندهیباقها گونه یتمام
(. 7کهاملاً مشهابه مشهخص شهوند )شهکل  یهاتا ستون میداد
بهه  یمعکوس به عنوان بخش مهم عملکرد پتاریکرترانس نیدم
نشهان  ها،در طهول تکامهل و اشهتقاق گونهه یشهدگحفظ لیدل
 نیهمنتخهب بهه ا یهادر گونهه تشیفعهال یتلومراز برا دهدیم

از  یمعکوس بخش پتازیرکترانس نیاز دم یدارد. قسمت ازین نیدم
C- بخهش  یبقها نیبنهابرا ردیگیها در بر مرا در گونه ترمینال
C- نیدمه نیها گاهیاباشد. جیم هیها قابل توجدر گونه ترمینال 

رخنهه در  ایه، حهذف و یکوتهاه ،یدر هر گونه بسهته بهه بلنهد
و  2ها در جهدول آن در گونهه گهاهیجا باشهد،یم ریمتغ هایتوال

 ذکر شده است. 3جدول 
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RT-POL

 هاي آبی مشخص گردیده است.مشابه با ستون %100: دمين ترانسکریپتاز معکوس. نواحی 7 شکل

 
 RT-POLمين جایگاه قرارگيري د :2جدول 

 

 هاجایگاه قرار گيري آمينو اسيد

 انسان
شامپانزه 

 كوتوله
 گاو سگ

موش 

 صحرایی

موش 

 خانگی

قورباغه 

 غربی
 ماهی كولی

ماهی 

 بادبزنی

 RT-pol 935/605 552/234 926/595 928/598 928/595 928/595 1036/702 893/569 877/552 میند

 هایمنیزیم
 کاتالیتیک

712 341 702 705 702 702 812 666 649 
868 485 859 861 861 861 970 826 810 
869 486 860 862 862 862 971 827 811 

 
 RT-POL نيمد يريقرارگ گاهیجا :3جدول 

 
 دهاينواسيآم يريقرارگجایگاه 

 ودرخت كاكائ سویا گرمک بر كاليفرنيايصنو كتان كش بيدوپسيس تالياناآرا

 RT-pol 929/596 928/595 934/590 1017/646 1063/692 1045/663 میند

هایمنیزیم  
 کاتالیتیک

691 690 688 767 817 792 
860 859 865 948 993 976 
861 860 866 949 994 977 

 

 گيري نتيجهبحث و 
ها با استفاده از در بسیاری از ارگانیسم TERTژن زیر واحد 

های موجود در بانک داری معکوس و توالیتکنیک رونوشت بر
 90 اطلاعاتی کلون شده است. تحقیقات در سیلیکو بیش از

های اطلاعاتی به وجود در بانک TERTوالی کامل از ژن ت
و توالی کامل از  cDNAآورد که شامل توالی پارتیال، توالی 

های در گروه TERTباشد. امروزه در مورد گونه می 63
داران، گیاهان، قارچ، مخمر، ها شامل مهرهسممتفاوت ارگانی

کاملی وجود دارد که این  جلبک و حشرات اطلاعات تقریباً
در جانوران دیگر  TERTتواند برای پیدا کردن اطلاعات می

توانند پاسخی به نیز مورد استفاده قرار بگیرد. این اطلاعات می
، چه ها چگونه تکامل یافتندله باشد که ارگانیسمأاین مس
ها بر روی هایی دارند و چگونه این تفاوتها و چه تفاوتشباهت
گذارند و چرا عملکرد تلومراز بر اساس مکانیسم ثیر میأآنزیم ت

ها حفظ شده بقای تلومر به صورت گسترده در سراسر یوکاریوت
ای ژنی تلومراز به بررسی مقایسهحاضر  در تحقیق است.

توالی نوکلئوتیدی مورد  30و توالی پروتئینی  15پرداختیم. 
ها با برنامه بلاست بررسی و آنالیز قرار گرفتند. این گونه

داران و گیاهان برای این های مهرهاستخراج شدند. از گونه
و  همتراز سازی تحقیق استفاده شده است تا از طریق برنامه

های حفظ شده در این موجودات های فیلوژنی توالیرسم درخت
ها به ها مشخص شود. انتخاب گونهای آنابت گونهو میزان قر

طوری صورت گرفته است تا بتوان این ژن را در طیف گسترده 
داد. از طریق پیدا کردن  ای از موجودات مورد بررسی قرار

های پروتئینی و نوکلئوتیدی در توالی شدهحفظ هایتوالی
می ها دارای نقش عملکردی مهتوان دریافت که این توالیمی

اند. همچنین هستند و طی تکامل عملکرد خود را از دست نداده
در این مطالعه به نحوی گزینش شده که  شدهانتخاب هایگونه

به جامع بودن و نوین بودن تحقیق کمک کند بدین صورت که 
این  داران و گیاهان نمونه در بر دارد که سابقاًاز تمامی مهره

اب نشده بود. از طرفی با طیف برای بررسی ژن تلومراز انتخ
های جدید ها و برنامهگسترش تکنولوژیِ و به دست آمدن روش
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در بیوانفورماتیک، این مطالعه نسبت به تحقیقات مشابه انجام 
های دست آمده و برنامهه های بباشد. توالیشده به روزتر می

یرات یاستفاده شده در این تحقیق منطبق با آخرین تغ
باشد. با عاتی پروتئین و نوکلئیک اسید میهای اطلاپایگاه

گونه از  15بررسی انجام شده روی اعضای ژنی تلومراز در بین 
 mRNA ،DNAسطح پروتئین،  3های ذکر شده در روش

نتیجه بدین صورت بود که تغییرات در سطح نوکلئوتید است و 
ها به مراتب دارای مناطق حفظ های پروتئینی در بین گونهتوالی
ها های نوکلئوتیدی در بین گونهبیشتری نسبت به توالی شده

سازی مشاهده شد که استفاده از برنامه همتراز هستند. با
سطح حفاظت شده  3های انتهایی ژن تلومراز در هر قسمت

ها به اشتراک های بسیاری را در تمامی گونهباشد و شباهتمی
 DNAلی ها به طور منطقی در تواگذاشته است. این شباهت

ای در های نقطهکند که به دلیل جهشکمتر جلب توجه می
های رونویسی و ترجمه نشده و خط سیر تکاملی ها، بخشگونه

باشد ولی همچنان نواحی پایانی و ابتدایی ژن درصد ها میآن
های ژنی نشان تشابه و پایداری نسبی نسبت به سایر منطقه

 بخش ترمینال  -Cو  ترمینال-Nدادند که همان نواحی 

TERTباشند. آنزیم تلومراز می 

Hrdličková  و همکارانTERT  تلومراز پلاتی پوس را با
TERT ها و پرندگان ماهی ،داران از جمله پستاندارانمهره

در این کار  ند،مقایسه و مناطق حفظ شده آن را مشخص کرد
های جانوری و تلومراز انسان و آرابیدوپسیس تالیانا با گونه

 ها مشخص شد.یاهی قیاس شدند و مناطق حفظ شده آنگ

[32].  Peng  در مطالعه خود بر روی آنزیم  [33]و همکاران
 همتراز سازیدر  ند، مشاهده کردHIV-1تلومراز در 

، HIV-1انسان با  TERTهای مشتق شده در قیاس ارگانیسم

های به خوبی حفاظت شده نیست و شباهتترمینال  -Cدمین 
 5و همکاران  Huardگذارند. ا هم به اشتراک میکمی را ب

داران را همراه با توالی تلومراز مهرهTERT نمونه از توالی 
TERT  و با ندمقایسه کرد همتراز سازی وآرابیدوپسیس تالیانا 

 -Cبوده و اعلام کرد  همسومطالعه  نتایج انجام شده در این
ها دارد. هترمینال بلوک های حفاظت شده زیادی در این گون

ها ها و تک سلولیبنابراین مطالعه بیشتر بر روی تلومراز ویروس
شود. برای ها پیشنهاد میو مقایسه آن با تلومراز یوکاریوت

و  Huard، ترمینال -Cشدگی نشان دادن اهمیت حفظ
تایی بر این ناحیه اعمال کرد ای و چندهای نقطهحذف همکاران

-Nکه  ومراز مواجه شدند. با اینکه هر دو با نقص عملکردی تل

در طی ترمینال  -Cکمتری نسبت به  شدگیحفظ ترمینال

 نداظهار داشتو همکاران  Huardنشان داد اما  همتراز سازی
انسان موجب  TERT ترمینال -N که یک جهش موتانت در

. [34] شودگیری تلومر در این آنزیم میکاهش توانایی به کار
 DATناحیه  [35]همکاران و  Armbrusterهمچنین 

(Dissociates Activities of Telomerase را در )N- 
تلومراز ضروری  ءکه این ناحیه برای ابقا ندکشف کردترمینال 

باشد و احتمال را بر این قرار داد که برای از سرگیری اتصال می
تلومراز به تلومر لازم باشد. همان گونه که در نتایج این کار 

های انتخابی این مطالعه ترمینال در گونه– N ودشمشاهده می
 در پستانداران حفظ شدگی کمی را نشان داد. ءجزه ب

در مرحله بعدی یعنی جستجوی موتیف حقایق بیشتر و دقیق   
، RT-POL دمینتری آشکار شد. در این مطالعه با یافتن 

ای که دور از انتظار نبود، مشخص شد که تلومراز، لهأمس
DNA فعالیت تعریف  در تمامی گونه ها ازی است کهپلیمر

و همکاران در  Ramleeدارد.  ترانسکریپتاز معکوس شده
 ciliatedو  Euplotes aediculatusهای گونه

protozoan،RT-POL   را که همچنین در همولوگ مخمر
 .[7] شناسایی کردند ،نیز به صورت کوتاه شده وجود داشت

مشاهده شد و علاوه بر این جایگاه های انتخابی در تمامی گونه
مین مشخص گردید. با مطالعه آمینو اسید آغازی و پایانی این د

ها ای که صورت گرفت طول آمینو اسیدی این پروتئینمقایسه
در قسمت انتهایی  RT-POLهم اندازه بودند و جایگاه  تقریباً

را ترمینال  -Cباشند به نحوی که قسمتی از ها میتوالی گونه
ریپتاز معکوس کگیرند. از آنجایی که فعالیت ترانسنیز در بر می

باشد به همین علت است برای موجودیت این آنزیم ضروری می
در طول تکامل حفاظت  ترمینال -Cو  RT-POLکه نواحی 

باشند. با توجه به اینکه تلومراز یک هدف درمانی شده می
ی و بیان های سرطانجذاب به علت بیان شدن بالا در سلول

در  RT-POLمین باشد. دهای عادی میشدن کم در سلول
باشد، ایجاد اختلال در عملکرد تلومراز ملزوم جهت فعالیت می

شود و کاربرد درمانی خواهد آن موجب غیر فعال شدن آن می
، اساسی هایآمینهداشت. ایجاد جهش و حذف آسید 

ر تکاملی، ها در سیدر تمامی گونه شدهحفظ هایاسیدآمینه
 [.36]این آنزیم خواهد شد  ازکارافتادگیموجب 

در رابطه با فعالیت تلومراز و ارتباط آن با سرطان مطالعات   
ناحیه [ 37] و همکاران Horikawaمتفاوتی انجام شده است. 

bp 200  در ابتدایTERT  تلومراز انسان را به عنوان پروموتر
می  GCنی از که غ TERTآن مشخص کردند. این پروموتر 

قسمتی که مسئولیت مکانیسم تنظیمی  ترینبزرگباشد را 
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-Cدارد اعلام کردند و  TERTترنسکریپشن در زیر واحد 

myc شود. بنابراین ایجاد اختلال در به این ناحیه متصل می
باشد باعث اختلال در ترمینال می-Nاین ناحیه که همان 

ود. با توجه به این شعملکرد تلومراز و از کار افتادگی آن می
های انتخاب شده به در تمام گونه TERTترمینال -Nتحقیق، 

طور کامل حفاظت شده نیست، اگر چه در پستانداران 
ها دهد، تغییراتی را در بین گونهبالاتری را نشان می شدگیحفظ

این ناحیه در پستانداران، آن را  شدگیحفظمتحمل شده است. 
دهد. فعالیت طان پستان قرار میهدف مناسبی برای مهار سر

های پستان پیشرفته مشاهده شد، سرطان %95آنزیم تلومراز در 
ای در های اپیتلیالی نقش بالقوهفعالیت دوباره تلومراز در سلول

فعالیت تلومراز [. 38]های نرمال به سرطانی دارد تبدیل سلول
ه ، گاو، موش و انسان مورد مطالعسانانسگدر سرطان پستان 

قرار گرفت و ارزیابی شد که تمامی نتایج مبنی بر فعالیت آن، 
ها در مراحل اولیه تومور فعالیت مثبت اعلام شد. در تمامی گونه

بنابراین  [.39،40] شودکم و با رشد تومور فعالیت آن زیادتر می
ثر برای حذف نه تنها در انسان بلکه در ؤمشخص کردن ناحیه م

 باشد.می ثمربخشحیوانات نیز 
باید به این نکته توجه داشت که درمان سرطان از طریق 

در مراحل  متوقف کردن فعالیت تلومراز به تنهایی، مخصوصاً
ثیر شگرفی نخواهد داشت زیرا باید منتظر روند أپیشرفته، ت

کوتاه شدن طبیعی تلومر سلول و در نهایت نابودی بود که این 

فعال شدن مسیر  مهم به طول خواهد انجامید و حتی امکان
طویل سازی آلترناتیو با توقف عملکرد تلومراز وجود دارد با این 

که مهار تلومراز هدف بالقوهای در کمک به درمان  حال این
توان منکر باشد را نمیسرطان به خصوص در مراحل اولیه می

  [. 37] شد
ها به اندازه باید به این نکته توجه داشت که در تمامی گونه  

ن سرطان شیوع ندارد که عوامل محیطی و شرایط زندگی انسا
ثیر نیست. عوامل محیطی در أتانسان در این مهم بی

ها تلومراز ایجاد کننده سرطان که از جمله آن فاکتورهای
فعالیت  [41] و همکاران Petersonاست.  تأثیرگذارباشد، می

، بر روی تلومراز های محیطیتلومراز را در برابر استرس
 2آن ای ماهی بررسی کردند و در نتیجه های ماهیچهسلول

و اکسیژن مشاهده  برابر شدن فعالیت تلومراز در برابر کمبود غذا
یر بر تغییر و تکامل ثأشد. اینکه آیا عوامل محیطی بیشتر ت

ها دارند یا عوامل ژنتیکی، مانند آنزیم تلومراز در بین گونه
هر دو عامل  ولی مسلماً ای یافت نشد.جهش و غیره، مطالعه

مطالعات بیشتر در مورد  باشند.ها میدخیل در تغییرات بین گونه
عوامل محیطی که موجب فعالیت بیشتر تلومراز در انسان 

به  ابتلاهای جدیدی برای پیشگیری از تواند افقشود میمی
 سرطان باز کند.
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Introduction: Telomere is the physical terminal of linear chromosomes composed of a non-coding 

sequence that protects the ends of chromosomes. Therefore, evolutionary process of telomerase, as 

the synthase enzyme of telomere, and its structure in various species should be discussed. The aim 

of this study was to collect the sequences of telomerase gene family and compare them in order to 

find motifs protected by this gene family and investigate the proximity of human TERT with other 

species using bioinformatics and computational methods. This study was performed on the 3 levels 

of protein, mRNA, and DNA. As the sequences of organisms have been increased, combining 

plants’ and animals’ data is a challenge. Also, more information about the structure of telomerase 

can help to find new ways to inhibit this enzyme in cancer.  

Method: In this in silico study, species had at least 35% evolution similarity were selected from 

plants and vertebrates. Sequences were aligned using ClastalW program. Organisms’ evolutionary 

tree was drawn using MEGA5 software and protein motifs were detected using ScanProsite 

software. 

Results: Proximity of human TERT with other spices was observed in C-terminal region. Amino 

acid parts preserved were detected and the reverse transcriptase domain was introduced as conserved 

functional motifs of all species at protein level.  

Conclusion: Any removal or disturbance in RT-POL domain lead to enzyme deficiencies in all 

species. Also, the N-terminal region of TERT because of its high preservation in mammals, was 

introduced as an attractive target for inhibition of telomerase in breast cancer. 

 

Keywords: Bioinformatics, Phylogenetics, Telomerase, Cancer 
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