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Introduction: DNA ligases as a particular type of enzyme which catalyze and facilitate 

the formation of a phosphodiester bond in duplex DNA are central enzymes in molecular 

biology. DNA ligase forms a bond between the end of a donor nucleotide and the end of an 

acceptor nucleotide. Reaction of DNA ligases is necessary for all organisms and serves as the 

fundamental step of DNA replication and repair. DNA ligase can play an important role in 

repairing single strand disruptions and fasten nicks in double-stranded DNA. It also connects 

Okazaki fragments during the replication of DNA. T4 DNA ligase, E. coli DNA ligase, and 

thermostable DNA ligases are examples of DNA ligase enzyme family. These enzymes differ 

in their co-factor requirements, substrate specificity, and thermal stability. Conclusion: 

DNA ligase has the widespread use in laboratories of molecular biology for recombinant 

DNA experiments. Despite the existence and operation of the DNA ligases in all organisms, 

they show a vast variety of amino acid sequences, molecular sizes, and attributes.
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چــــــــكيده

كليد واژه‌ها:
DNA .1 لیگازها 

2. دمین زینک فینگر
3. زیست شناسی

دو   DNA در  استر  فسفودی  پیوند  تشیکل  که  آنزیم‌ها  از  خاصی  نوع  به‌عنوان  لیگازها   DNA مقدمه: 
رشته‌ای را تسریع و تسهیل میک‌نند، آنزیم‌های اصلی در زیست شناسی مولکولی هستند. DNA لیگاز بین 
 DNA انتهای یک نوکلئوتید دهنده و انتهای یک نوکلئوتید پذیرنده یک پیوند تشیکل می‌دهد. واکنش
 DNA .عمل میک‌ند DNA لیگاز برای تمام موجودات زنده لازم است و به‌عنوان گام اساسی ترمیم و تکثیر
لیگاز می‌تواند نقش مهمی در ترمیم اختلالات DNA تک رشته و اتصال شکاف‌ها در DNA دو رشته بازی 
 ،T4 لیگاز DNA .را به یکدیگر متصل میک‌ند DNA کند. همچنین قطعات اکازاکی در طی همانندسازی
DNA لیگاز E. coli و DNA لیگاز مقاوم به حرارت نمونه‌هایی از آنزیم‌های خانوادۀ DNA لیگاز هستند. این 
آنزیم‌ها در کوفاکتور مورد نیاز خود، سوبسترای اختصاصی و پایداری حرارتی متفاوت هستند. نتیجه‌گیری: 
 DNA لیگازها دارای استفادۀ گسترده در آزمایشگاه‌های زیست شناسی مولکولی برای آزمایش‏هاي DNA
نوتریکب می‌باشند. با وجود حضور و عملكرد DNA لیگازها در تمام موجودات، آن‌ها تنوع گسترده‌ای از 

توالی‌های اسیدآمینه، اندازه‌های مولکولی و خصوصيات را نشان می‌دهند.
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مقدمه

نامگذاری و طبقه‌بندی آنزیم‌های خانوادۀ لیگاز

ــی  ــۀ بین‌الملل ــذاری اتحادی ــۀ نامگ ــا فهرســت کمیت ــق ب مطاب
ــش کلاس  ــه ش ــا ب ــی1، آنزیم‌ه ــوژی مولکول ــیمی و بیول بیوش
ــوع  ــاس ن ــر اس ــدام ب ــر ک ــه ه ــوند ک ــیم می‌ش ــی تقس اصل
واکنشــی کــه کاتالیــز میک‌ننــد دارای زیــر کلاس‌هــای 

مختلــف می‌باشــند )جــدول 1(. 

در ایــن طبقه‌‌بنــدی آنزیم‌هــا توســط چهــار عــدد و همچنیــن 
ــش  ــوع واکن ــدۀ ن ــه مشــخص کنن ــام سیســتماتیک ک ــک ن ی

کاتالیــز کننــده می‌باشــد، نامگــذاری می‌شــوند )1(. ایــن 
عــدد چهــار رقمــی عــدد کمیســیون آنزیمــی2 می‌باشــد. عــدد 
اول مشــخص کننــدۀ نــام کلاس آنزیــم، عــدد دوم مربــوط بــه 
ــم  ــی آنزی ــارم اختصاص ــوم و چه ــدد س ــم و ع ــرکلاس آنزی زی
ــرای  ــی ب ــیون آنزیم ــدد کمیس ــال ع ــور مث ــه‌ ط ــد. ب می‌باش
DNA لیــگاز EC 6. 5. 1. 1 می‌باشــد کــه عــدد اول کلاس آنزیم 
)لیــگاز(، عــدد دوم زیــر کلاس آنزیــم )تشــیکل بانــد فســفریک 
اســتر( و عــدد ســوم و چهــارم اختصاصــی آنزیــم می‌باشــند )1(. 
در جدول‌هــای 2، 3، 4، 5 و 6 طبقه‌بنــدی زیــر کلاس‌هــای 
مختلــف خانــوادۀ لیــگاز و زیــر کلاس‌هــای لیگازهــا بــر اســاس 

نــوع واکنــش مشــخص شــده اســت )1(.

1 Nomenclature committee of the international union of 
biochemistry and molecular biology
2 Enzyme commission number

جدول 1- طبقه‌بندی بین‌المللی آنزیم‌ها )1(.

جدول 2- زیر کلاس‌های خانوادۀ لیگازها )1(.

جدول 3- زیر کلاس‌های لیگازها بر اساس نوع واکنش )1(.

جدول 4- زیرکلاس‌های EC 6.1 لیگازها )1(.
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جدول 5- زیرکلاس‌های EC 6.2 لیگازها )1(.

جدول 6- زیرکلاس‌های EC 6.3 لیگازها )1(.

جدول 7- زیرکلاس های EC 6-4 لیگازها )1(.
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لیگازهــا خانــواده‌ای از آنزیم‌هــا می‌باشــند کــه اتصــال دو 
مولکــول بــزرگ را بــه وســیلۀ تشــیکل یــک پیونــد شــیمیایی 
ــز  ــا هیدرولی ــراه ب ــولاً هم ــه معم ــد ک ــز میک‌نن ــد کاتالی جدی
ــی از  ــه یک ــل ب ــه متص ــت ک ــی اس ــیمیایی کوچک ــروه ش گ
مولکول‌هــای بــزرگ اســت. بــه طــور معمــول لیگازهــا 
 ،Ab + C → A–C + b( واکنــش زیــر را کاتالیــز میک‌ننــد
Ab + cD → A–D + b + c(. لیگازه��ا همچنیــن سی��نتتاز نیــز 
ــد  ــای جدی ــب مولکول‌ه ــرای تریک ــرا ب ــوند زی ــده می‌ش نامی

بــه کار می‌رونــد )2(.
 )EC 6. 5. 1. 1( ــا ــوع خــاص از لیگازه ــک ن ــا ی DNA لیگازه
می‌باشــند کــه می‌تواننــد دو رشــتۀ DNA را کــه هــر دو 
ــد.  ــل نماین ــم متص ــه ه ــده‌اند را ب ــی ش ــار بریدگ ــته دچ رش
ــرای  ــه ب ــت ک ــی اس ــلولی حیات ــم س ــک آنزی ــگاز ی DNA لی
 ،DNA تعــدادی از فرایند‌هــای مهــم از جملــه رونویســی
ــی ژن  ــی DNA، بازآرای ــده، نوتریکب ــیب دی ــم DNA آس ترمی
ــی  ــات اکازاک ــن، ویرایــش 3RNA و اتصــال قطع ایمونوگلوبولی
مــورد نیــاز می‌باشــد. DNA لیــگاز یــک آنزیــم ضــروری بــرای 
همــۀ ســلول‌ها اســت بــه طــوری کــه شــکاف‌های موجــود در 
چهارچــوب فســفات -قنــد DNA را بــه هــم می‌چســباند )4-

ــی اصــاح  ــات اکازاک ــدۀ قطع ــا اتصــال دهن DNA .)2 لیگازه
ــوده و ســنتز DNA در طــی  ــز ب شــده در طــول رونویســی نی
فراینــد ترمیــم DNA را بــرای مــدت کوتاهــی کامــل میک‌ننــد. 
ــه  ــه صــورت کووالانســی ب ــتۀ DNA را ب ــگاز دو رش DNA لی
هــم متصــل میک‌نــد )DNA .)۴ لیگازهــا همچنیــن بــه طــور 
ــگ  ــتکاری DNA و کلونین ــزاری در دس ــوان اب ــترده به‌عن گس
DNA در آزمایشــات in vitro مــورد اســتفاده قــرار می‌گیرنــد. 
ــک  ــوند، ی ــیم ش ــه دو کلاس تقس ــد ب ــا می‌توانن ــن آنزیم‌ه ای
ــد و  ــاز دارن ــور +NAD نی ــه کوفاکت ــه ب ــی ک ــته آنزیم‌های دس
 ATP ــور ــه کوفاکت ــه ب ــتند ک ــی هس ــر آنزیم‌های ــتۀ دیگ دس
ویروس‌هــا  یوکاریوت‌هــا،  لیگازهــای   DNA دارنــد.  نیــاز 
و آرکئــی باکترهــا از کوفاکتــور ATP اســتفاده میک‌ننــد و 
ــگاز  ــور DNA لی ــوان کوفاکت ــا +NAD به‌عن ــا در یوباکتره تنه

اســتفاده می‌شــود )5 ،2(

اتصال پایانه‌های DNA توسط DNA لیگاز
اتصــال قطعــات اکازاکــی بــه آنزیمــی احتیــاج دارد کــه انتهــای 
دو زنجیــرۀ DNA را بــه هــم متصــل کنــد، وجــود مولکول‌هــای 
ــم اســت. در  ــن آنزی ــر وجــود ای ــی ب ــز دلیل DNA حلقــوی نی
ســال 1967 محققیــن چندیــن آزمایشــگاه بــه طــور همزمــان، 
ــاد  ــم ایج ــن آنزی ــدند. ای ــگاز ش ــف DNA لی ــه کش ــق ب موف
پیونــد فســفو دی اســتر بیــن گــروه هیدروکســیل ׳۳ در انتهای 
ــر  ــرۀ دیگ ــای زنجی ــروه فســفات ׳۵ در انته ــره و گ ــک زنجی ی
ــرای انجــام ایــن واکنــش کــه از لحــاظ  را تســریع میک‌نــد. ب
ــرژی  ــع ان ــک منب ــد ی ــواه می‌باش ــرژی خ ــی ان ترمودینامکی
 ATP مــورد نیــاز اســت. در یوکاریوت‌هــا و آرکئــی باکتری‌هــا

ــند )5(.  ــرژی می‌باش ــع ان ــا +NAD منب و در باکتری‌ه
 30 kDa در محــدودة بیــن ATP ســایز لیگازهــای وابســته بــه
 NAD+ 100 > قــرار دارد، امــا لیگازهــای وابســته بــه kDa تــا
شــباهت بســیار زیــادی بــه یکدیگــر دارنــد و از پروتئین‌هــای 
مونومریــک kDa 80-70 تشــیکل شــده‌اند )۶(. توالی‌هــای 
مشــابهی بیــن دو کلاس DNA لیگازهــا مشــاهده می‌شــد تــا 
ــز شــده‌اند،  ــف KxDG متمرک ــی موتی ــراً روی توال ــه اخی اینک
co- ــی ــش توال ــی از ش ــده یک ــت ش ــف )I( حفاظ ــن موتی ای

ــال  ــگاه فع ــای )I-VI( مشــخص شــده در جای linear موتیف‌ه
ــه  ــل ترانســفرازها از جمل ــوادۀ نوکلئوتیدی ــر خان آنزیم‌هــای زی
 tRNA ،ــا ــه RNA ،ATP لیگازه ــته ب ــای وابس DNA لیگازه
 mRNA لیگازهــا و همچنیــن آنزیم‌هــای کلاهــک گــذار
یوکاریوتــی می‌باشــد )8 ،7(. روش‌هایــی کــه بــرای شناســایی 
توالی‌هــای تکــراری جدیــد بــه کار گرفتــه شــده اســت، نشــان 
می‌دهــد کــه ۵ موتیــف از ایــن ۶ موتیــف در لیگازهای وابســته 
بــه +NAD نیــز وجــود دارد )10 ،9(. شــواهدی وجــود دارد کــه 
ــی هســتند  ــا حــاوی ژن ــدادی از ویروس‌ه ــد تع نشــان می‌ده
ــه  ــا ب ــن آنزیم‌ه ــد. ای ــد میک‌نن ــود را ک ــگاز خ ــه DNA لی ک
ــتند  ــی هس ــروه آنزیم‌های ــک گ ــوند؛ ی ــر می‌ش ــروه ظاه دو گ
کــه بــرای فعالیــت بــه +NAD نیــاز دارنــد و گــروه دیگــر بــه 
ــی و  ــترای اختصاص ــاوت در سوبس ــن تف ــد. ای ــاز دارن ATP نی
ــا  ــاء باکتری‌ه ــرای بق ــه +NAD ب ــته ب ــگاز وابس ــرورت لی ض
ــع  ــی منب ــای یوکاریوت ــۀ آنزیم‌ه ــد. در هم ــروری می‌باش ض
ــترده‌ای از  ــوع گس ــا تن ــن آنزیم‌ه ــد. ای ــرژی ATP می‌باش ان
ــوع ۱ انســانی   ــم ن ــد، آنزی ــی را نشــان می‌دهن حجــم مولکول
KDa 103 و آنزیم‌هــای باکتریوفــاژ kDa T7 41 وزن مولکولــی 
 DNA یکــی از کوچکتریــن T7 لیــگاز باکتریوفــاژ DNA .دارنــد

لیگازهــای شــناخته شــده اســت )۶(.
ــک رشــته‌ای  ــد دو مولکــول DNA ت ــا نمی‌توانن DNA لیگازه
را بــه هــم متصــل کــرده یــا DNA تــک رشــته‌ای را حلقــوی 
کننــد. در واقــع لیگازهــا بریدگی‌هــای مولکول‌هــای DNA دو 
رشــته‌ای را پــر میک‌ننــد. ایــن آنزیــم در E. coli معمــولاً یــک 
پــل فســفو دی اســتر را تنهــا زمانــی بــه وجــود مــی‌آورد کــه 
حداقــل چندیــن بــاز از DNA تــک رشــته‌ای در انتهــای قطعــۀ 

3 RNA editing

جدول 8- زیرکلاس های EC 6-5 لیگازها )1(.

جدول 9- زیرکلاس‌های EC 6-6 لیگازها )1(.
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دو رشــته‌ای DNA وجــود داشــته باشــد و در نزدیکــی بازهــای 
ــا تشــیکل  ــرد ت ــرار بگی ــر DNA ق ــۀ دیگ ــک رشــته‌ای قطع ت
ــیلۀ  ــه وس ــده ب ــز ش ــگاز رم ــازد. لی ــر س ــاز را میس ــت ب جف
ــی را  ــته‌ای مارپیچ ــۀ دو رش ــد دو قطع ــاژ T4 می‌توان باکتریوف
کــه دارای انتهــای کــور هســتند را بــه هــم متصــل کنــد کــه 
ایــن توانایــی در فنــاوری DNA نوتریکــب بــه کار گرفتــه شــده 
اســت. لیگازهــا نقــش اساســی در گســترش زیســت مولکولــی 

ــد )6 ،۳ ،2(. ــاء میک‌نن ــوژی ایف و بیوتکنول
واکنش DNA لیگاز

گــروه  بــا   DNA رشــتۀ  یــک  اتصــال  لیگازهــا   DNA
هیدروکســیل׳۳ آزاد را بــه رشــتۀ دیگــر بــا گــروه فســفات ׳۵ 
آزاد کاتالیــز میک‌ننــد. در یوکاریوت‌هــا و آرکــی باکترهــا، 
ATP بــه PPi و AMP تجزیــه می‌شــود تــا ایــن واکنــش 
پیــش رود. در باکتری‌هــا، +NAD بــه AMP و نکیوتیــن آمیــد 

.)۶( می‌شــود  تجزیــه   4
 )NMN( مونونوکلئوتیــد 

مکانیسم واکنش لیگازها
واکنش لیگازها در سه مرحله رخ می‌دهد )تصویر 1(.

ــا  ــه ATP ی مرحلــۀ ۱- ناحیــۀ فعــال زنجیــرۀ جانبــی لیزیــن ب
NAD+ حملــه میک‌نــد )بانــد N-P(، واکنــش حــد واســط 
AMP لیــگاز تشــیکل مــی شــود و PPi یــا NMN آزاد می‌شــود.

مرحلــۀ ۲- گــروه AMP از لیــگاز بــه گــروه فســفات ׳۵ متصــل 
می‌شــود و واکنــش حــد واســط AMP -نوکلئیــک اســید 

)AMP-NA( تشــیکل می‌شــود.
مرحلــۀ ۳- گــروه هیدروکســیل انتهــای ׳۳ بــه گــروه فســفات 

ــود. ــد و AMP آزاد می‌ش ــه میک‌ن ــای ׳۵ حمل انته
ــس از  ــم پ ــس AMP -آنزی ــی کمپلک ــای یوکاریوت در لیگازه
ــفات‌های آزاد  ــدن پیروفس ــا آزاد ش ــم و ATP ب ــش آنزی واکن
ــی  ــای باکتریای ــیون لیگازه ــود. آدنیلاس ــیکل می‌ش ــده تش ش
 NAD+ ــیم ــا تقس ــه ب ــی ک ــر معمول ــای غی ــز در واکنش‌ه نی
و آزاد شــدن نکیوتیــن آمیــد مونونوکلئوتیــد شــروع می‌شــود 

صــورت می‌گیــرد )10 ،6(.

تشکیل AMP لیگاز

ــا 5 رشــتۀ –  ب

 5
 OB-fold ــن ــک دمی ــا حــاوی ی DNA لیگازه

ــن  ــال دمی ــن C-ترمین ــداد یافت ــه از امت barrelβ می‌باشــند ک
ــا  ــاده‌ترین DNA لیگازه ــد. در س ــود آمده‌ان ــه وج 6 ب

 NTase
 Chlorella ــروس ــاژ T7 و وی ــگاز باکتریوف ــه DNA لی از جمل
 DNA قــادر بــه انجــام همــۀ مراحــل OB و NTase دو دمیــن

ــگاز هســتند )12 ،11 ،3(. لی

DNA لیگازهــای وابســته بــه ATP از همــکاری باقی‌مانده‌هــای 
ــن OB در تشــیکل حــد واســط  ــر روی دمی حفاظــت شــده ب
 DNA بــا  مقایســه  در  میک‌ننــد.  اســتفاده  لیــگاز   AMP
ــه  ــته ب ــای وابس ــه DNA ،ATP لیگازه ــته ب ــای وابس لیگازه
ــد  ــیکل ح ــن OB در تش ــکاری دمی ــد از هم +NAD نمی‌توانن

واســط AMP لیــگاز اســتفاده کننــد. DNA لیگازهــای وابســته 
ــه NAD+ از مکانیســم‌های مختلفــی اســتفاده میک‌ننــد کــه  ب
 N در آن‌هــا باقی‌مانده‌هــای مــورد نیــاز از امتــداد یافتــن
 Ia ــه وجــود می‌آینــد، کــه دمیــن -ترمینــال دمیــن NTase ب
 DNA ــتۀ ــردو دس ــن ه ــود )14 ،13 ،6(. بنابرای ــده می‌ش نامی
ــی  ــای معین ــه ATP و +NAD از دمین‌ه ــته ب ــای وابس لیگازه
بــرای تشــیکلAMP لیــگاز اســتفاده میک‌ننــد امــا هرکــدام از 
ــاً  ــم‌های کام ــا و مکانیس ــا از دمین‌ه ــته لیگازه ــن دو دس ای
ــط  ــد واس ــیکل ح ــد از تش ــد. بع ــتفاده میک‌نن ــی اس متفاوت
AMP لیــگاز، چرخــش پیوســتۀ دمین‌هــای Ia و OB از ناحیــۀ 
فعــال NTase اجــازۀ حملــه بــه DNA وارد شــده را می‌دهنــد. 
 DNA اخیــراً ســاختمان‌های کریســتالی جدیــدی کــه از
لیگازهــای وابســته بــه ATP و +NAD بــه دســت آمــده اســت 
نشــان می‌دهــد کــه دمیــن OB می‌توانــد یــک موقعیــت 
ــاد  ــه ATP ایج ــته ب ــۀ وابس ــی مرحل ــز در ط ــه نی ــال ثانوی فع
نمایــد )۶(. در مقایســه بــا DNA لیگازهــا، RNA لیگازهــا 
ــگاز  ــیکل AMP لی ــی در تش ــای معین ــد از دمین‌ه نمی‌توانن
 T4 لیــگاز ۱ و ۲ باکتریوفــاژ RNA اســتفاده کننــد، بــرای مثــال
 NTase ــگاز فقــط از دمیــن در تشــیکل حــد واســط AMP لی

اســتفاده میک‌ننــد )۶(.

شناسایی شکاف به وسیلۀ DNA لیگاز

و  ׳۵  فســفات  دارای  معمــول  طــور  بــه   DNA شــکاف 
هیدروکســیل ׳۳ در ضلع‌هــای مقابــل هــم در ناحیــۀ شکســته 
ــش  ــت. Shuman و همکاران ــوب DNA اس ــار چ ــده در چه ش
ــرای شناســایی شــکاف  نشــان دادنــد کــه گــروه فســفات ׳۵ ب
توســط لیگازهــای وابســته بــه ATP کامــاً ضــروری اســت امــا 
ــگام تشــیکل  ــروه هیدروکســیل ׳۳ ضــروری نیســت. در هن گ
کمپلکــس شــکاف، اگــر شــکاف فاقــد گــروه فســفات ׳۵ باشــد، 
ــود.  ــی می‌ش ــل توجه ــش قاب ــار کاه ــکاف دچ ــس ش کمپلک
لیگازهــا همچنیــن تفــاوت بیــن شــکاف و فاصلــه را تشــخیص 
ــکاف را  ــۀ ش ــتر از nt 1 > در ناحی ــای بیش ــد. فاصله‌ه می‌دهن

از بیــن می‌برنــد )تصویــر 2(-)15 ،6(.

4 Nicotinamide mononucleotide
5 Oligonucleotide/oligosaccharide-binding
6 Nucleotidyl transferase domain

تصویر 1- مکانیسم واکنش DNA لیگاز )6(.
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مکانیسم شناسایی شکاف و عملکرد DNA لیگاز
۱- اتصال +NAD یا ATP در فرورفتگی نوکلئوتید که به دنبال 

بسته شدن دمین ۲ صورت می‌گیرد.
۲- بــا وارد شــدن Mg و رهــا شــدن +NMN یــا PPi، در 
واکنــش ترانــس آدنیلاســیون، AMP بــه جایــگاه فعــال لیزیــن 

منتقــل می‌شــود.
۳- باز شدن دمین ۲ و آماده شدن آنزیم برای بستن شکاف.

ــته  ــکاف DNA و بس ــه ش ــده ب ــه ش ــم آدنیل ــال آنزی ۴- اتص
ــزرگ از  ــای ب ــکاف )در لیگازه ــۀ ش ــن ۲ در ناحی ــدن دمی ش
جملــه لیــگاز 7Tfi، عــاوه بــر ایــن دمین‌هــا ممکــن اســت پیــچ 

ــد(. ــته باش ــود داش ــراف DNA وج ــز در اط ــی نی و تاپ‌های
۵- انتقال AMP به ناحیۀ فسفات ׳۵ شکاف.

۶- گــروه هیدروکســیل انتهــای ׳۳ بــه گــروه فســفات انتهــای 
׳۵ شــکاف حملــه میک‌نــد و یــک بانــد فســفودی اســتر تشــیکل 
می‌شــود و شــکاف همــراه بــا آزادشــدن AMP بســته می‌شــود.

   تصویر 2- مکانیسم شناسایی شکاف به وسیلۀ DNA لیگاز )6(.

در   NAD+ بــه  وابســته  لیــگاز   DNA ســاختمان 
ی‌هــا کتر با

ســاختمان DNA لیــگاز باکتــری Thermus filiformis شــامل 
 )nucleotide-binding-OB-fold( ــد ــته مانن ــش هس ــک بخ ی
 BRCA1 و دمیــن zinc finger اســت کــه بــه دمین‌هــای
ــاختمان  ــر 3(. دو س ــال متصــل شــده اســت )تصوی C -ترمین
ــه  ــته ب ــگاز وابس ــاختمان DNA لی ــا س ــابه ب ــتالی مش کریس
ــده  ــایی ش ــری Enterococcus faecalis شناس NAD+ در باکت
اســت کــه تغییــر قابــل توجهــی در ســاختمان آن‌هــا کــه در 

کمپلکــس بــا سوبســترا )+NAD( یــا محصــول )NMN( مرحلــۀ 
اول آدنیلاســیون هســتند، وجــود دارد. بــه طــور قابــل توجهــی 
ــه کمپلکــس  ــد ب کمپلکــس )NMN( کریســتاله شــده می‌توان

ــود )16(. ــل ش NAD+ تبدی

.)6( Thermus filiformis در NAD+ لیگاز وابسته به- DNA -3 تصویر                    

E. coli در NAD+ لیگاز وابسته به DNA

دارای  باکتری‌هــا  در   NAD+ بــه  وابســته  لیــگاز   DNA
ــای OB و  ــه دمین‌ه ــتند ک ــی هس ــد دمین ــاختارهای چن س
ــا  ــی ب ــد ول ــیکل می‌دهن ــا را تش ــن آنزیم‌ه ــتۀ ای NTase هس
 DNA ــه ــی نســبت ب ــاً متفاوت ــن وجــود ســاختارهای کام ای
لیــگاز وابســته بــه ATP در یوکاریوت‌هــا دارنــد. در ایــن 
 AMP ــیکل ــی Ia تش ــن N -ترمینال ــا دمی ــته از آنزیم‌ه دس
لیــگاز را تحریــک میک‌نــد، ایــن آنزیم‌هــا حــاوی ســه 
دمیــن C -ترمینالــی هســتند کــه از گســترش دمیــن OB بــه 
 BRCT و 

8
 HhH ،Zn وجــود آمده‌انــد و شــامل دمین‌هــای

 Drosera ــگاز ــه روی لی ــیمیایی ک ــای بیوش ــتند. آنالیزه هس
ــن  ــه دمی ــد ک ــان می‌ده ــت نش ــده اس ــام ش filiformis انج
BRCT در آزمایشــات in vitro بــرای واکنــش لیــگاز ضــروری 
 in vivo نیســت، از طرفــی عملکــرد ایــن دمیــن در آزمایشــات
 9LigA E. coli در HhH ــن ــت. دمی ــده اس ــکار نش ــز آش نی
از امتــداد یافتــن دمین‌هــای OB و Zn بــه وجــود آمــده 
ــه دمیــن NTase متصــل شــده اســت، ایــن دمیــن  اســت و ب
ــر  ــه DNA را در ب ــد ک ــی ایجــاد میک‌ن ــرة10 پروتئین ــک گی ی
ــن  ــل بی ــک پ ــیکل ی ــبب تش ــز س ــن Zn نی ــرد. دمی می‌گی
ــن HhH در  ــود. دمی ــای OB و HhH در LigA می‌ش دمین‌ه
ــا وجــود اینکــه   در 12LIG1 ب

11
 DBD همچنیــن دمیــن ،LigA

فولدهــای پروتئینــی کامــاً متفاوتــی دارنــد امــا دارای نقــش 
ــتند )18 ،17 ،3(. ــابهی هس ــردی مش عملک

Chorella در ویروس ATP لیگاز وابسته به DNA

ــن ســاختاری  ــروس Chlorella دارای دو دمی ــگاز وی DNA لی
ــط  ــد واس ــتالی ح ــاختمان کریس ــد. س NTase و OB می‌باش
ــا  ــکاف DNA ب ــۀ ش ــروس در ناحی ــن وی ــگاز در ای AMP لی

7 Thermus filiformis
8 Helix-hairpin-helix
9 Ligase A

10 Clamp
11 DNA-binding domain
12 LIG1 DNA ligase 1 (human)
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ــده  ــان داده ش ــیل ׳۳ نش ــفات ׳۵ و هیدروکس ــای فس پایانه‌ه
ــا DNA کمپلکــس  اســت. در حالتــی کــه لیــگاز Chlorella ب
از  باقی‌مانده‌هایــی  و   AMP گــروه  می‌دهــد،  تشــیکل 
سوبســترا  ׳۵  انتهــای  فســفات  محــل  در   NTase دمیــن 
ــی  ــاس فیزیک ــک اس ــا ی ــر همک‌نش‌ه ــن ب ــد. ای ــرار دارن ق
ــی  ــه‌ صــورت طبیع ــه ب ــی اســت ک ــن مولکول‌های ــرای تعیی ب
توانایــی شناســایی شــکاف در لیــگاز Chlorella را دارنــد، 
ــروه  ــگاز و گ ــط AMP لی ــد واس ــامل ح ــا ش ــن مولکول‌ه ای
فســفات انتهــای ׳۵ هســتند )19 ،3(. دمین‌هــای NTase و 
 LigA و LIG1 ــا ــابه ب ــی مش ــگاز Chlorella در حالت OB لی
ــد و موقعیــت دمین‌هــای  ــر می‌گیرن سوبســترای DNA را در ب
ــۀ ۲ و  ــدار در طــول مرحل ــت پای NTase و OB را در یــک حال
 Chlorella در لیــگاز OB ۳ واکنــش تعییــن میک‌ننــد. دمیــن
ــن  ــه تعیی ــوپ می‌باشــد ک ــده در ســطح ل حــاوی ۳۰ باقی‌مان
کننــدۀ محــل بســت13 اســت. در انتهــای محــل بســت دمیــن 
NTase قــرار دارد )13 ،3(. در تصویــر 4 ســاختمان کریســتالی 
و کونفورماســیون فعــال DAN و RNA لیگازهــا مشــاهده 
 DNA ــتالی ــاختمان کریس ــر )a(: س ــن تصوی ــود. در ای می‌ش
 NTase ،)بنفــش( DBD دمین‌هــای .s. solfatricus لیــگاز
)ســبز( و OB )زرد( در حالــت بــاز، باعــث رســیدن بــه 
 DNA ســاختمان کریســتالی :)b( .کونفورمایســیون می‌شــوند
لیــگاز P. furiosis نشــان داده شــده اســت کــه کونفورماســیون 
OB فــوراً بــه دنبــال تشــیکل ligase-AMP تشــیکل می‌شــود. 
در ایــن ســاختار اتصــال AMP )آبــی( بــا جایــگاه فعــال لیزیــن 
بــه صــورت کــووالان نیســت. )c( : ســاختمان کریســتالی 
 .AMP-DNA ــط ــد واس ــه ح ــده ب ــل ش ــانی متص LIG1 انس
 )c( و  )b( ،)a( ــت ــه حال ــن س ــن OB بی ــت دمی ــر وضعی تغیی
ــا  وابســته بــه موقعیــت دو هلکیــس دومیــن OB اســت کــه ب
ــن  ــتالی دمی ــاختمان کریس ــده‌اند. )d(: س ــخص ش c و * مش
 E. لیــگاز DNA )ســبز( NTase و دمیــن )خاکســتری( Ia
ligase- ســاختمان کریســتالی حــد واســط : )e( .facealis

DNA ،AMP لیــگاز T. filiformis در کونفورماســیون بــاز، 
 )f( .DNA ــه ــده ب ــل ش ــال آزاد NTase متص ــگاه فع ــا جای ب
AMP- بــا حــد واســط E.coli در LigA ســاختمان کریســتالی

ــت )e( و  ــن دو حال ــا در بی ــب دمین‌ه ــر در ترتی DNA. تغیی
ــه موقعیــت دو هلکیــس در دمیــن OB )1 و 2(  )f( وابســته ب
ــاختمان  ــت. )g(: س ــن HhH )3( اس ــس در دمی ــک هلکی و ی
کریســتالی RNA لیــگاز 1 باکتریوفــاژ AMPcPP ،T4 )آنالــوگ 
 c ــگاه فعــال. تنهــا دمیــن ــه جای ــی( متصــل شــده ب ATP: آب
ــتالی  ــاختمان کریس ــره.    )h(: س ــی تی ــگ آب ــه رن ــال ب -ترمین
RNA لیــگاز 2 باکتریوفــاژ T4 متصــل شــده بــه هیبریــد 

..RNA/DNA

T7 ساختمان لیگاز باکتریوفاژ
ــن  ــه ای ــد ک ــان می‌ده ــاژ T7 نش ــگاز باکتریوف ــاختمان لی س
آنزیــم حــاوی دو دمیــن اســت )تصویــر 5(، دمیــن ۱؛ دمیــن 
 - C ترمینــال )ســبز( و دمیــن ۲؛ دمیــن کوچــک -N ــزرگ ب
ــامل  ــای ۲۴۰-1( ش ــن ۱ )باقی‌مانده‌ه ــز(. دمی ــال )قرم ترمین

ســه β-sheet غیــر مــوازی اســت کــه توســط α-helix ۶ احاطــه 
 ATP شــده‌اند. دمیــن ۱ همچنیــن دارای ناحیــۀ اتصالــی بــرای
اســت کــه در زیــر فرورفتگــی یکــی از β-sheet هــا قــرار گرفتــه 

اســت )تصویــر 5(-)6(. 

Doherty و Wigley نشــان دادنــد کــه دمیــن ۱ بــه طــور ذاتــی 
ــن  ــن را دمی ــن دمی ــن ای ــیون دارد، بنابرای ــت آدنیلاس فعالی
آدنیلاســیون می‌نامنــد. همچنیــن در آنزیم‌هــای کلاهــک 

 

15
 Bst ــای ــال لیگازه ــای N- ترمین 14 و دمین‌ه

 PBCV-1 ــذار گ
 GTP و ATP ــه و Tfi و در تعــداد دیگــری از آنزیم‌هــای کــه ب
ــز دمیــن 1 مشــاهده می‌شــود. دمیــن ۱  متصــل می‌شــوند نی
 ۱a همچنیــن دارای زیــر دمیــن NAD+ لیگازهــای وابســته بــه
)آبــی( اســت کــه بیشــتر در α-helix اســت. ایــن ســاختار در 

ــود )21 ،20 ،6(. ــاهده نمی‌ش ــگاز T7 مش لی

ناحیــۀ  فرورفتگــی  در  کــه  باقی‌مانده‌هایــی  از  تعــدادی 
ــرار  ــای Bst ،T7 و Tfi ق ــیون لیگازه ــن آدنیلاس ــی دمی اتصال
ــی  ــای I-V( از ۶ توال ــف )موتیف‌ه ــه ۵ موتی ــق ب ــد، متعل دارن
ــن  ــتند. ای ــفرازها هس ــل ترانس ــده در نوکلئوتیدی ــت ش حفاظ
ــتند  ــده‌ای هس ــناخته ش ــای ش ــاوی باقی‌مانده‌ه ــا ح موتیف‌ه
کــه بــرای کاتالیــز ضــروری می‌باشــند. بررســی موقعیــت ایــن 
موتیف‌هــا در داخــل ســاختمان DNA لیگازهــا نشــان داد کــه 
ــی  ــۀ اتصال ــراف ناحی ــه در اط ــورت خوش ــا به‌ص ــن موتیف‌ه ای
ATP قــرار می‌گیرنــد. تعــدادی از باقی‌مانده‌هــا در داخــل 
 ATP بــا  خاصــی  همک‌نش‌های‌هــای  بــر  موتیف‌هــا  ایــن 

ایجــاد میک‌ننــد )22 ،6(.

ATP لیگاز وابسته به DNA , (LIG1( لیگاز ۱ انسان
ســاختمان  اولیــن   

 LIG1 شــدۀ  کریســتاله  ســاختمان 
لیگازهــای پلــی نوکلئوتیــدی شــناخته شــده اســت کــه 
 NTase و OB ــای ــرد دمین‌ه ــدی از عملک ــش جدی ــک بین ی
انســان   LIG1 کاتالیتکیــی  واحدهــای  می‌دهــد.  ارائــه  را 
)باقی‌مانده‌هــای 919-233( در کمپلکــس بــا حــد واســط 
AMP-DNA هســتند. در LIG1 کــه بــا DNA کمپلکــس 
شــده اســت، دمین‌هــای NTase و OB بــه پروتئیــن ســطحی 
ــک  ــیار کوچ ــت و در ش ــکاف DNA اس ــه ش ــک ب ــه نزدی ک
ــه ســمت ׳۳  ــن NTase ب ــرار دارد متصــل شــده اســت. دمی ق
شــکاف DNA متصــل شــده اســت و بیــن چهارچــوب فســفو 
دی اســتر رشــتۀ شکســته شــده و رشــتۀ DNA ســالم ارتبــاط 
برقــرار میک‌نــد، از طرفــی باقی‌مانده‌هــای حفاظــت شــده 
در شــیار کوچــک نزدیــک بــه شــکاف DNA قــرار می‌گیرنــد. 
ایــن باقی‌مانده‌هــا در موقعیــت OH انتهــای ׳۳ سوبســترا 
 NTase در داخــل جایــگاه فعــال قــرار می‌گیرنــد. دمیــن
ــروه  ــه گ ــولاً ب ــرد و اص ــرار می‌گی ــکاف ق ــت ׳۵ ش در موقعی
AMP متصــل شــده اســت. دمیــن OB در LIG1 نیــز بــا قــرار 
گرفتــن در انتهــای ׳۵ شــکاف، بــه بســته شــدن شــیار کوچــک 
ــوب  ــن چهارچ ــیعی را بی ــاط وس ــک ارتب ــود و ی ــر می‌ش منج
 DNA فســفو دی اســتر رشــتۀ ســالم و رشــتۀ شکســته شــده

13 Latch
14 Paramecium bursaria chlorella virus 1
15 Bacillus stearothermophilus
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ــه ATP در  ــته ب ــای وابس ــد )DNA .)۳ لیگازه ــاد میک‌ن ایج
ــر  یوکاریوت‌هــا، ســاختمان چنــد دمینــی دارنــد کــه عــاوه ب
هســتة کاتالکیــی کــه حــاوی دمین‌هــای NTase و OB اســت، 
ــداد  ــه از امت ــد ک ــز دارن ــی نی ــس N- ترمینال ــک α- هلکی ی
یافتــن DBD بــه وجــود آمــده اســت. DBD در LIG1 انســان 
ســبب تحریــک دمین‌هــای NTase و OB جهــت افزایــش 

فعالیــت کاتالکیــی ایــن دمین‌هــا می‌شــود )23 ،3(.
تغییر ساختار نوکلئوتیدیل ترانسفرازها

بــا وجــود شــباهت ســاختمان هســتۀ DNA لیگازهــای 
ــن  ــه +NAD و ATP و آنزیم‌هــای کلاهــک گــذار، ای وابســته ب
آنزیم‌هــا طــی واکنــش دچــار تغییــر ســاختار می‌شــوند. 
 mRNA و آنزیم‌هایــی کــه ATP لیگازهــای وابســته بــه DNA
ــد دمیــن  ــد فاق ــه GTP را کلاهــک گــذاری میک‌نن وابســته ب
ــی NMN هســتند، در عــوض مراحــل ۱ و ۲  ــۀ اتصال ۱a ناحی

بــا چرخــش دمیــن OB نســبت بــه دمیــن اتصالــی نوکلئوتیــد، 
ــا  ــی ب ــه خوب ــن ســاختار گــذرا ب ــا هــم جفــت می‌شــوند. ای ب
اســتفاده از ســاختمان کریســتالی آنزیم‌هــای کلاهــک گــذاری 
ــت. دو  ــده اس ــان داده ش ــروس Chlorella نش mRNA در وی
ــاوت  ــاختار متف ــذار در س ــک گ ــای کلاه ــول از آنزیم‌ه مولک
کریســتاله شــده‌اندکه بــه دو حالــت فعــال و غیــر فعــال دیــده 
می‌شــوند، در ســاختار غیــر فعــال موتیــف VI خــارج از 
جایــگاه فعــال قــرار دارد امــا در ســاختار فعــال، دمیــن OB بــه 
موتیــف VI اجــازه می‌دهــد کــه در جایــگاه فعــال قــرار گیــرد. 
ــورت  ــه ص ــفرازها ب ــل ترانس ــه در نوکلئوتیدی ــف VI ک موتی
حفاظــت شــده اســت باعــث هماهنــگ کــردن α و β فســفاتاز 
کوفاکتــور GTP بــرای حملــۀ نوکلئوفیلــی بــه ‌وســیلۀ جایــگاه 
فعــال لیزیــن و تشــیکل حــد واســط GMP -لیزیــن می‌شــود. 
 ۱ مرحلــۀ  بــرای   VI موتیــف  باقی‌مانده‌هــای  طرفــی  از 
 ATP واکنــش آنزیم‌هــای کلاهــک گــذار و لیــگاز وابســته بــه

ــند )24 ،2(. ــاز می‌باش ــورد نی ــروس Chlorella م در وی
DNA لیگازهای چند دمینی

ــگاز  ــده از DNA لی ــت آم ــه دس ــتالی ب ــاختمان کریس در س
 )DBD( DNA ــی ــن اتصال ــه دمی ــر اینک ــاوه ب ــان ع ۱ انس
ــم  ــن آنزی ــه ای ــد ک ــان داده ش ــد، نش ــایی ش ــدی شناس جدی
توالــی  میک‌نــد.  احاطــه  نیــز  را   DNA سوبســتراهای 
ــه  ــته ب ــای وابس ــۀ DBD در DNA لیگازه ــیدی ناحی آمینواس
ــه  ــن ناحی ــت و ای ــده اس ــت ش ــا حفاظ ATP در یوکاریوت‌ه
ــاز  ــرای فعالیــت آنزیمــی لیگازهــای چنــد دمینــی مــورد نی ب
 DNA ،DBD ــن ــاختمانی بی ــباهت س ــت )27-25 ،2(. ش اس

 تصویر 4- ساختمان کریستالی و کونفورماسیون فعال DAN و RNA لیگازها )3(.

.)6( T7 در باکتریوفاژ ATP لیگاز وابسته به DNA -5 تصویر

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

5.
2.

S1
.4

0 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
04

 ]
 

                             9 / 14

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.2.S1.40
http://shefayekhatam.ir/article-1-1359-fa.html


4949

دوره پنجم، شماره دوم، ضمیمه اول. بهار 1396

لیــگاز ۱ انســان و دمیــن HhH لیــگاز باکتریایــی و همچنیــن 
ــای  ــه لیگازه ــد ک ــان می‌ده ــن HhH نش ــال دمی ــۀ فع ناحی
ــه +NAD می‌تواننــد سوبســتراهای DNA را احاطــه  وابســته ب

کننــد )18 ،2(.
OB-fold دمین

ــن ۲  ــه دمی ــن ١ آدنیلاســیون ب ــا دمی در همــۀ DNA لیگازه
حفاظــت شــده متصــل شــده اســت. دمیــن OB-fold عــاوه 
ــود دارد  ــگاز T7 و Tfi وج ــاختمان DNA لی ــه در س ــر اینک ب
ــک  ــه DNA ت ــه ب ــا ک ــدادی از پروتئین‌ه ــاختمان تع در س
رشــته‌ای و دو رشــته‌ای و RNA متصــل می‌شــوند نیــز وجــود 
دارد. ایــن دمیــن در انــواع مختلــف پروتئین‌هــا نیــز مشــاهده 
شــده اســت، از جملــه در پروتئین‌هــای ریبوزومــی باکتریایــی 
S1 و S7، زیــر واحدهــای پروتئیــن رونویســی A، فاکتورهــای 
آغــازی رونویســی، پروتئیــن SSB، فاکتــور IF1 ترجمــه، 
ــر پروتئین‌هــای  پروتئین‌هــای CspA و CspB، انتهــای تلوم
 tRNA ــن ــب RuvA DNA و چندی ــن نوتریک ــی، پروتئی اتصال
ــن  ــدادی از ای ســنتتاز مشــاهده شــده اســت )31-28 ،6(. تع
ــل  ــطح β-barrel متص ــود در س ــای خ ــه لیگانده ــا ب دمین‌ه
ــه  ــد ک ــات بیوشــیمیایی نشــان می‌ده می‌شــوند )31(. مطالع
دمیــن OB لیــگاز T7 بــه DNA دو رشــته‌ای متصــل می‌شــود 
و باعــث افزایــش فعالیــت آدنیلاســیون در دمیــن ۱ می‌شــود. 
ــبتاً دوری  ــۀ نس ــن OB در فاصل ــگاز T7 دمی ــاختمان لی در س
از دمیــن ۱ قــرار دارد، بنابرایــن دمیــن OB ۲ بــرای تحریــک 
فعالیــت آدنیلاســیون دمیــن ۱ بایــد متحمــل تغییــرات 
ســاختاری عمیقــی شــود. دو ســاختمان کریســتالی بــه 
ــواهد  ــذار mRNA، ش ــک گ ــای کلاه ــده از آنزیم‌ه ــت آم دس
ــه  ــاختاری هســتند ک ــرات س ــل تغیی ــن قبی ــرای ای ــی ب قطع
در طــول واکنــش گوانیلاســیون در آنزیم‌هــای کلاهــک گــذار 
ــیونی  ــش آدنیلاس ــادل واکن ــش مع ــن واکن ــد. ای رخ می‌ده
ــز می‌شــود. در طــی  ــا کاتالی اســت کــه توســط DNA لیگازه
ــذار  ــک گ ــای کلاه ــه در آنزیم‌ه ــاختاری ک ــرات س ــن تغیی ای
شــده‌ای  حفاظــت  باقی‌مانده‌هــای  می‌دهــد،  رخ   PBCV-1
در موتیف‌هــای V و VI مشــاهده می‌شــود کــه در محــل 
ــن  ــی دمی ــتۀ انتهای ــف VI رش ــد. موتی ــرار دارن ــن OB ق دمی
۲ را احاطــه کــرده اســت. دو باقی‌مانــدۀ )R295, R298( از 
موتیف‌هــای مشــابه در آنزیم‌هــای کلاهــک گــذار بــه دم 
ــرای  ــن اتصــال ب ــری فســفات GTP متصــل شــده‌اند کــه ای ت

ــه کار مــی‌رود. ــن ب ــال لیزی ــگاه فع ــه جای ــۀ مســتقیم ب حمل
zinc finger موتیف

 Cys406,( سیســتئین  شــدۀ  حفاظــت  باقی‌مانــدۀ  چهــار 
-ترمینــال   C ناحیــۀ  در   )Cys409, Cys422, Cys 427
ــر  ــه +NAD مشــاهده شــده اســت کــه ب لیگازهــای وابســته ب
اتصــالات zinc و برهمک‌نــش آن‌هــا بــا DNA دلالــت میک‌نــد. 
 Tfi در لیــگاز zinc بــا اســتفاده از اسپکتروســکوپی16 اتصــالات
تأییــد شــده اســت. در ســاختمان لیــگاز zinc ،Tfi بــا اســتفاده 
ــورت  ــه ‌ص ــتئین ب ــده سیس ــت ش ــدة حفاظ ــار باقی‌مان از چه

 ،zinc finger ــف ــت. موتی ــده اس ــی در آم ــار وجه ــد چه لیگان
زیــر دمینــی )۳a( از دمیــن ۳ لیــگاز Tfi اســت. ایــن احتمــال 
 zinc دارای +NAD وجــود دارد کــه همــۀ لیگازهای وابســته بــه
ــای  ــا و موتیف‌ه ــند. Zinc finger ه ــابه باش ــای مش finger ه
ــب  ــد و اغل ــا در شناســایی DNA نقــش دارن ــه آن‌ه وابســته ب

توالی‌هــای خــاص DNA را شناســایی میک‌ننــد )32(.
HhH موتیف

دادنــد کــه چهــار کپــی  نشــان  و همکارانــش   Doherty

ــای  ــال لیگازه ــف HhH در C -ترمین ــده از موتی ــت ش حفاظ
وابســته بــه +NAD حضــور دارد. ایــن موتیــف حــاوی دو 
 β-turn ــا طــول حفاظــت شــده اســت کــه توســط هلکیــس ب
نــوع ۲ متصــل می‌شــود. موتیف‌هــای HhH در تعــداد زیــادی 
از آنزیم‌هایــی کــه در ترمیــم DNA شــرکت میک‌ننــد حضــور 
 ،A1kA ،III دارنــد، از جملــه در آنزیم‌هــای اندونوکلئــوس
RuvA مشــاهده می‌شــود.  و   β مــراز  پلــی   DNA  ،MutY
اخیــراً تعییــن ســاختار لیگازهــای Tfi کــه لیگازهــای وابســته 
ــن  ــف HhH را در ای ــار موتی ــود چه ــتند وج ــه +NAD هس ب

ســاختارها تأییــد میک‌نــد )33-35(.
BRCT دمین

اخیــراً یــک موتیــف نهایــی در هــر دو نــوع DNA لیــگاز 
ــه NAD+( شناســایی  ــه ATP و هــم وابســته ب )هــم وابســته ب
شــده اســت کــه جزئــی از زیــر خانــوادۀ دمیــن BRCT اســت. 
ــه NAD+ و لیــگاز  دمین‌هــای BRCT در لیگازهــای وابســته ب
III و IV یوکاریوتــی حضــور دارنــد. دمیــن BRCT اولیــن بــار 
ــر  ــه نظ ــت و ب ــده اس ــایی ش ــگاز Tfi شناس ــاختمان لی در س
ــد.  ــی باش ــد دمین ــای چن ــی از پروتئین‌ه ــه بخش ــد ک می‌رس
دمیــن BRCT لیــگاز Tfi حــاوی چهــار β-sheet مــوازی اســت 
ــن  ــن دمی ــت. ای ــده اس ــه ش ــه α-helix احاط ــط س ــه توس ک

 XRCC1 ترمینــال پروتئیــن- C در BRCT مشــابه دمیــن
ــه  ــت ک ــی اس ــد دمین ــن چن ــک پروتئی ــت. XRCC1 ی 17 اس

دارد.  نقــش   DNA رشــتۀ  تــک  شکســت‌های  ترمیــم  در 
ــای BRCT در  ــا دمین‌ه ــن XRCC1 ب ــن BRCT پروتئی دمی
ــگاز III پســتانداران کمپلکــس تشــیکل  ــال DNA لی C-ترمین
می‌دهــد. لیگازهایــی کــه در ترمیــم DNA نقــش دارنــد 
از جملــه لیــگاز IV، بــا پروتئیــن XRCC4 کــه از جملــه 
پروتئین‌هــای اســت کــه در فراینــد ترمیــم DNA نقــش 
ــق  ــش از طری ــر همک‌ن ــن ب ــه ای ــش دارد ک ــر همک‌ن دارد، ب
ــر  ــن ب تکرارهــای مکــرر موتیــف BRCT صــورت می‌گیــرد. ای
و  می‌شــوند  ظاهــر  ســاختمانی  صــورت  بــه  همک‌نش‌هــا 
احتمــالاً کمپلکس‌هــای DNA لیــگاز نواحــی از DNA آســیب 
دیــده را بــه وســیلۀ بــر همک‌نــش پروتئیــن -پروتئیــن بــه کار 
می‌گیرنــد. همچنیــن ممکــن اســت دمین‌هــای BRCT باعــث 
ــه  ــده ب انتقــال ســیگنال‌های پیــدا شــده در DNA آســیب دی
دیگــر اجــزاء مکانیســم‌های ترمیــم DNA شــود کــه از طریــق 
صــورت  خاصــی  -پروتئیــن  پروتئیــن  همک‌نش‌هــای  بــر 
ــد  ــان می‌ده ــگاز Tfi نش ــتالی لی ــاختمان کریس ــرد. س می‌گی

16 Spectroscopy
17 X-ray repair cross-complementing protein 1
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ــرک  ــیار متح ــاز بس ــیون ب ــن BRCT در کونفورماس ــه دمی ک
می‌باشــد در حالــی کــه ایــن تحــرک در کونفورماســیون بســته 

ــدارد )37 ،36 ،6(. ــود ن وج

در لیــگاز Bst، موقعیــت زیــر دمیــن ۱a وابســته بــه زیردمیــن 
۱b در N -ترمینــال اســت. زیردمیــن ۱a لیــگاز Bst بــا زاویۀ90 
ــگاز  ــت در لی ــن حال ــه ای ــراف Pro68 می‌چرخــد ک درجــه اط
ــد  Tfi هــم دیــده شــده اســت. Lee و همکارانــش نشــان دادن
کــه زیــر دمیــن ۱a در لیــگاز Tfi موقعیتــی مشــابه بــه لیــگاز 
Bst اتخــاذ میک‌نــد و ســپس بــا دمیــن BRCT بــر همک‌نــش 
ــی  ــن BRCT در حالت ــن ممکــن اســت دمی می‌دهــد. همچنی
ــار  ــا خت ــت س ــاس اس ــن ۱a در تم ــا helix B در دمی ــه ب ک

ــد )37(. ــیکل می‌ده ــکلی را تش ــچ ش مارپی

 DNA ــرای ــده ب ــت ش ــی حفاظ ــم کاتالیتیک مکانیس
ــفراز ــل ترانس ــا و نوکلئوتیدی لیگازه

نوکلئوتیدیــل  آنزیم‌هــای خانــوادۀ  لیگازهــا مشــابه   DNA
-آنزیــم   AMP کــووالان  واســط‌های  حــد  از  ترانســفرازها 
ــه  ــن ب ــق لیزی ــا AMP از طری ــه در آن‌ه ــده‌اند ک ــیکل ش تش
ــف ۱  ــمتی از موتی ــن قس ــن لیزی ــود. ای ــل می‌ش ــم متص آنزی
 RNA ،حفاظــت شــده اســت کــه در آنزیم‌هــای کلاهــک گــذار

ــت. ــده اس ــدا ش ــز پی ــا نی ــا و tRNA لیگازه لیگازه
Shuman و Schwer پیشــنهاد کردنــد کــه ایــن آنزیم‌هــا 
بخــش معمــول مکانیســم نوکلئوتیدیــل ترانســفرازها هســتند 
ــن  ــد )6(. ای ــز دارن ــابهی نی ــاختمان‌های مش ــالاً س و احتم
آنزیم‌هــای  بیوشــیمیایی  آنالیزهــای  طریــق  از  مســئله 
موتاســیون یافتــه نیــز تأییــد شــده اســت و اخیــراً بــا 
آنزیم‌هــای  و   T7 لیــگاز   DNA ســاختمان  از  اســتفاده 
کلاهــک گــذار RNA ویــروس Chlorella و همینطــور دمیــن 
ــن مســئله  ــز ای ــگاز Tfi نی ــگاز Bst و لی ــال لی ۱ در N -ترمین
ــت  ــای حفاظ ــت توالی‌ه ــی موقعی ــت. بررس ــده اس ــد ش تأیی
آنزیم‌هــای  و  لیــگاز   DNA در ســاختمان  موتیــف  شــدۀ 
ــورت  ــه ص ــا ب ــن آنزیم‌ه ــه ای ــان داد ک ــذار نش ــک گ کلاه
ــد، از  ــرار گرفته‌ان ــی NTP ق ــی اتصال ــراف نواح ــه اط خوش
طرفــی فــرم جانبــی شــیار بیــن دمیــن I و II را نیــز تشــیکل 
ــش  ــای Tfi و T7 نق ــاختمان کریســتالی لیگازه ــد. س می‌دهن
ــا  ــن باقی‌مانده‌ه ــدادی از ای ــرای تع ــده‌ای را ب ــت ش حفاظ
توالی‌هــای  بررســی  داده‌انــد.  نشــان  موتیف‌هــا  ایــن  در 
ــک  ــای کلاه ــا و آنزیم‌ه ــن DNA لیگازه ــده بی ــت ش حفاظ
ــاختمان‌های  ــا س ــات ب ــن آزمایش ــدن ای ــت ش ــذار و جف گ
ــن  ــت یافت ــی دس ــه چگونگ ــع ب ــی راج ــتالی اطلاعات کریس
ــد )39(. دو  ــان می‌ده ــی را نش ــای اختصاص ــه نوکلئوتیده ب
ــن و  ــۀ آدنی ــروه amino-6 حلق ــن گ ــم بی ــش مه ــر همک‌ن ب
لیگازهــا وجــود دارد؛ یکــی از طریــق زنجیــرۀ اصلــی کربونیــل 
 E32/E114 و دیگــری از طریــق زنجیــرۀ جانبــی I133/H115
صــورت می‌گیــرد. باقی‌مانــدۀ آخــر معمــولاً Glu اســت ولــی 
 Gln یــا Asp ،ATP گاهــی اوقــات در لیگازهــای وابســته بــه
ــا  ــه ب ــا در مقایس ــد. ام ــته باش ــور داش ــد حض ــز می‌توان نی

این‌هــا ایــن باقی‌مانده‌هــا در آنزیم‌هــای کلاهــک گــذار 
متنــوع هســتند امــا هیــچ گاه Asp ،Glu و Gln نیســتند 

.)6،  38(

Ho و Shuman پیشــنهاد کردنــد کــه همــۀ نوکلئوتیدیــل 
ترانســفرازها از یــک جــد مشــترک منشــأ گرفته‌انــد، و احتمــالاً 
آنزیم‌هــای متصــل کننــدۀ RNA هــای قدیمــی هســتند. 
بیشــتر مطالعاتــی کــه بــر روی RNA لیگازهــا صــورت گرفتــه 
ــز  ــاژ) T4 Rnl1( متمرک ــگاز ۱ در باکتریوف ــه RNA لی ــت ب اس
ــا  ــی از RNA لیگازه ــوادۀ کوچک ــک خان ــه ی ــت، ک ــده اس ش
ــوت  ــای یوکاری ــا و ویروس‌ه ــی یوکاریوت‌ه ــه در برخ ــت ک اس
تقســیمات نزدیــک بــه هــم دارد. اگرچــه Rnl1 نمونــۀ ضعیفــی 
بــرای نوکلئوتیدیــل ترانســفرازهای اجــدادی اســت امــا بخــش 
کوچکــی از توالی‌هــای آن بــا DNA لیگازهــا و آنزیم‌هــای 
 IV، I همولــوژی دارد و تنهــا موتیف‌هــای RNA کلاهــک گــذار
،V نوکلئوتیدیــل ترانســفرازها محفــوظ مانــده اســت. اخیــراً نیــز 
RNA لیــگاز Rnl2( ۲(، لیــگاز دیگــری اســت کــه از باکتریوفــاژ 
T4 بــه دســت آمــده اســت. بــر خــاف Rnl2 ،Rnl1 توالی‌هــای 
 RNA ــذار ــک گ ــای کلاه ــگاز و آنزیم‌ه ــا DNA لی ــابهی ب مش
 V، IV، IIIa، III، I دارد کــه شــامل موتیف‌هــای حفاظــت شــدۀ

ــل ترانســفرازها اســت )39 ،6(. نوکلئوتیدی

نوکلئوتیدیــل ترانســفرازها مکانیســم‌های پایــه‌ای مشــابهی 
ــد کــه در مــورد RNA لیــگاز وقتــی شــروع می‌شــود کــه  دارن
ــل  ــن متص ــل لیزی ــروه نوکلئوفی ــیلۀ گ ــه وس ــول ATP ب مولک
می‌شــود و آدنیلاســیون آنزیــم و رهــا شــدن پیروفســفات اتفــاق 
می‌افتــد. آنزیــم بارگــذاری شــده ســپس نیمــی از AMP را بــه 
انتهــای فســفات ׳۵ منتقــل میک‌نــد و پــس از آن پیونــد فســفو 

ــود )39 ،6(. ــیکل می‌ش ــد تش آن هیدری

گیره‌های پروتئینی لیگاز

ــیلۀ  ــه وس ــن مکانیســم ب ــی در طــی چندی ــای پروتئین گیره‌ه
ــای  ــتفاده از دمین‌ه ــا اس ــد و ب ــا شــکل می‌گیرن DNA لیگازه
ــی  ــن نواح ــداد یافت ــه از امت ــاختمانی ک ــام س ــف و اجس مختل
ــه  ــد، DNA را احاط ــود آمده‌ان ــه وج ــف NTase و OB ب مختل
ــده  ــت ش ــه بس ــی ک ــگاز Chlorella، در حالت ــد. در لی میک‌نن
ــر  ــترای DNA ب ــا سوبس ــن OB ب ــای دمی ــت، برآمدگی‌ه اس
ــن NTase متصــل شــده  ــه دمی ــن OB ب همک‌نــش دارد و دمی
ــال  ــداد یافتــن C -ترمین اســت. دمیــن HhH باکتری‌هــا از امت
دمین‌هــای NTase و OB بــه وجــود آمــده اســت، در حالــی کــه 
ــال دمین‌هــای  ــداد یافتــن N -ترمین DBD یوکاریوت‌هــا از امت
NTase و OB بــه وجــود آمــده اســت )41 ،40 ،18 ،3(. در 
تصویــر 6 گیره‌هــای پروتئینــی DNA لیگازهــای مختلــف 
ــگاز 1  ــر )DNA )a لی ــن تصوی ــت. در ای ــده اس ــان داده ش نش
انســان، )e( ،E. coli LigA )c( لیــگاز Chlorella پیــکان دو ســر 
 )b( .ــگاز اســت ــدۀ نقطــه انفصــال در گیره‌هــای لی نشــان دهن
سوبســتراهای DNA را در مجاورت DBD لیگاز 1 انســان نشــان 
می‌دهــد. )d( دمیــن HhH لیــگاز A در E. coli و )f( قفــل 

.Chlorella ــگاز شــدن لی
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18 Ligase chain reaction

)LCR( واکنش زنجیره‌ای لیگاز
18، یکــی از روش‌هــای 

 )LCR( واکنــش زنجیــره‌ای لیــگاز
گســترش DNA اســت. در ایــن روش از دو جفــت اولیگــو 
ــتۀ  ــا رش ــل ب ــی مکم ــه یک ــود، ک ــتفاده می‌ش ــد اس نوکلئوتی
ــت،  ــن اس ــو پائی ــتۀ الگ ــا رش ــل ب ــری مکم ــالا و دیگ ــو ب الگ
ــتۀ  ــروه ׳۳ رش ــا گ ــته ب ــک رش ــفات ׳۵ ی ــروه فس ــپس گ س
ــای  ــم در آنزیم‌ه ــوند. LCR ه ــت می‌ش ــم جف ــا ه ــاور ب مج
ــردن  ــش ب ــت پی ــگاز جه ــم DNA لی ــراز و ه ــی م DNA پل
ــک  ــه ی ــد PCR ب ــود. LCR همانن ــتفاده می‌ش ــش اس واکن
 LCR .ســکیل دمایــی جهــت پیــش رفتــن واکنــش نیــاز دارد
ــیون‌های  ــایی موتاس ــنجش و شناس ــت س ــت جه ــی اس روش
تــک بــازی، بــا اســتفاده از روش LCR می‌تــوان تعــداد 
ــه  ــرد ک ــایی ک ــانی را شناس ــیون‌های انس ــادی از موتاس زی
ــت  ــل اس ــایکل س ــاری س ــیون‌ها بیم ــن موتاس ــۀ ای از جمل

کــه در اثــر موتاســیون در یــک بــاز از ژن β-globin بــه وجــود 
.)42،  43( می‌آیــد 

کاربرد DNA لیگاز در زیست مولکولی

DNA لیــگاز ابــزار مناســبی در زیســت مولکولــی بــرای تولیــد 
ــا  ــال DNA لیگازه ــرای مث ــت، ب ــب اس ــای نوتریک DNA ه
ــک  ــال ی ــرای انتق ــده ب ــدود کنن ــای مح ــا آنزیم‌ه ــراه ب هم
قطعــۀ DNA )اغلــب ژن( بــه درون پلاســمید بــه کار می‌رونــد. 
 ،DNA لیــگاز در فرایندهــای مهــم از جملــه رونویســی DNA
ــی ژن  ــی DNA، بازآرای ــده، نوتریکب ــیب دی ــم DNA آس ترمی
ایمونوگلوبولیــن، RNA editing و اتصــال قطعــات اکازاکــی 

ــاز اســت )44(. ــورد نی م
نتیجه‌گیری

مطالعــات  بــرای  ایــده‌آل  کاندیــد  یــک  لیگازهــا   DNA
ســاختاری همــۀ حــد واســط‌ها در مســیر اتصــال پایــدار 
هســتند. در ایــن مقالــه تصاویــری از ســاختمان DNA لیگازهای 
ــا در  ــه آن‌ه ــای وابســته ب ــه ATP و +NAD و آنزیم‌ه وابســته ب
کنفورماســیون‌های کاتالکیــی مختلــف نشــان داده شــده اســت 
ــا در مکانیســم‌های  ــواده از آنزیم‌ه ــن خان ــش ای ــر نق ــه بیانگ ک
کاتالیــزوری حفاظــت شــده اســت. بــا وجــود داشــتن توالی‌هــای 
آمینواســیدی متفــاوت، بــه نظــر می‌رســد کــه DNA لیگازهــای 
ــاختمانی  ــتۀ س ــک هس ــر دو ی ــه ATP و +NAD ه ــته ب وابس
مشــترکی دارنــد کــه مســئول شناســایی شــکاف هســتند. 
ســاختمان کریســتالی نقــش کاتالیــزوری توالی‌هــای حفاظــت 
ویروســی  آنزیم‌هــای  میک‌نــد.  تأییــد  و  روشــن  را  شــده 
کاتالیتکیــی  از خــواص  برخــی    Chlorella و   T7 از جملــه 
لیگازهــای باکتریایــی و یوکاریوتــی را دارا می‌باشــند. لیگازهــای 
ــاد  ــال زی ــه احتم ــه ب ــد ک ــی دارن ــای اضاف ــر دومین‌ه بزرگ‌ت
بــه منظــور افزایــش خــواص معینــی از ایــن آنزیم‌هــا از جملــه 
ــم،  ــرار دادن آنزی ــدف ق ــکاف و ه ــایی ش ــال DNA، شناس اتص
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