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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

كلید واژه ها:
DNA .1 ليگازها 

2. دمين زینک فينگر
3. زیست شناسی

دو   DNA در  استر  فسفودی  پيوند  تشكيل  كه  آنزیم ها  از  خاصی  نوع  به عنوان  ليگازها   DNA مقدمه: 
رشته ای را تسریع و تسهيل می كنند، آنزیم های اصلی در زیست شناسی مولكولی هستند. DNA ليگاز بين 
 DNA انتهای یک نوكلئوتيد دهنده و انتهای یک نوكلئوتيد پذیرنده یک پيوند تشكيل می دهد. واكنش
 DNA .عمل می كند DNA ليگاز برای تمام موجودات زنده لازم است و به عنوان گام اساسی ترميم و تكثير
ليگاز می تواند نقش مهمی در ترميم اختلالات DNA تک رشته و اتصال شكاف ها در DNA دو رشته بازی 
 ،T4 ليگاز DNA .را به یكدیگر متصل می كند DNA كند. همچنين قطعات اكازاكی در طی همانندسازی
DNA ليگاز E. coli و DNA ليگاز مقاوم به حرارت نمونه هایی از آنزیم های خانوادۀ DNA ليگاز هستند. این 
آنزیم ها در كوفاكتور مورد نياز خود، سوبسترای اختصاصی و پایداری حرارتی متفاوت هستند. نتیجه گیری: 
 DNA ليگازها دارای استفادۀ گسترده در آزمایشگاه های زیست شناسی مولكولی برای آزمایش هاي DNA
نوتركيب می باشند. با وجود حضور و عملكرد DNA ليگازها در تمام موجودات، آن ها تنوع گسترده ای از 

توالی های اسيدآمينه، اندازه های مولكولی و خصوصيات را نشان می دهند.
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مقدمه

نامگذاری و طبقه بندی آنزيم های خانوادۀ لیگاز

ــی  ــۀ بين الملل ــذاری اتحادی ــۀ نامگ ــا فهرســت كميت ــق ب مطاب
ــش كلاس  ــه ش ــا ب ــی1، آنزیم ه ــوژی مولكول ــيمی و بيول بيوش
ــوع  ــاس ن ــر اس ــدام ب ــر ك ــه ه ــوند ك ــيم می ش ــی تقس اصل
واكنشــی كــه كاتاليــز می كننــد دارای زیــر كلاس هــای 

مختلــف می باشــند )جــدول 1(. 

در ایــن طبقه  بنــدی آنزیم هــا توســط چهــار عــدد و همچنيــن 
ــش  ــوع واكن ــدۀ ن ــه مشــخص كنن ــام سيســتماتيک ك ــک ن ی

كاتاليــز كننــده می باشــد، نامگــذاری می شــوند )1(. ایــن 
عــدد چهــار رقمــی عــدد كميســيون آنزیمــی2 می باشــد. عــدد 
اول مشــخص كننــدۀ نــام كلاس آنزیــم، عــدد دوم مربــوط بــه 
ــم  ــی آنزی ــارم اختصاص ــوم و چه ــدد س ــم و ع ــركلاس آنزی زی
ــرای  ــی ب ــيون آنزیم ــدد كميس ــال ع ــور مث ــه  ط ــد. ب می باش
DNA ليــگاز EC 6. 5. 1. 1 می باشــد كــه عــدد اول كلاس آنزیم 
)ليــگاز(، عــدد دوم زیــر كلاس آنزیــم )تشــكيل بانــد فســفریک 
اســتر( و عــدد ســوم و چهــارم اختصاصــی آنزیــم می باشــند )1(. 
در جدول هــای 2، 3، 4، 5 و 6 طبقه بنــدی زیــر كلاس هــای 
مختلــف خانــوادۀ ليــگاز و زیــر كلاس هــای ليگازهــا بــر اســاس 

نــوع واكنــش مشــخص شــده اســت )1(.

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

جدول 1- طبقه بندی بين المللی آنزیم ها )1(.

جدول 2- زیر كلاس های خانوادۀ ليگازها )1(.

جدول 3- زیر كلاس های ليگازها بر اساس نوع واكنش )1(.

جدول 4- زیركلاس های EC 6.1 ليگازها )1(.
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جدول 5- زیركلاس های EC 6.2 ليگازها )1(.

جدول 6- زیركلاس های EC 6.3 ليگازها )1(.

جدول 7- زیركلاس های EC 6-4 ليگازها )1(.
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ليگازهــا خانــواده ای از آنزیم هــا می باشــند كــه اتصــال دو 
مولكــول بــزرگ را بــه وســيلۀ تشــكيل یــک پيونــد شــيميایی 
ــز  ــا هيدرولي ــراه ب ــولاً هم ــه معم ــد ك ــز می كنن ــد كاتالي جدی
ــی از  ــه یك ــل ب ــه متص ــت ك ــی اس ــيميایی كوچك ــروه ش گ
مولكول هــای بــزرگ اســت. بــه طــور معمــول ليگازهــا 
 ،Ab + C → A–C + b( واكنــش زیــر را كاتاليــز می كننــد
Ab + cD → A–D + b + c(. ليگازهــا همچنيــن ســينتتاز نيــز 
ــد  ــای جدی ــب مولكول ه ــرای تركي ــرا ب ــوند زی ــده می ش نامي

بــه كار می رونــد )2(.
 )EC 6. 5. 1. 1( ــا ــوع خــاص از ليگازه ــک ن ــا ی DNA ليگازه
می باشــند كــه می تواننــد دو رشــتۀ DNA را كــه هــر دو 
ــد.  ــل نماین ــم متص ــه ه ــده اند را ب ــی ش ــار بریدگ ــته دچ رش
ــرای  ــه ب ــت ك ــی اس ــلولی حيات ــم س ــک آنزی ــگاز ی DNA لي
 ،DNA تعــدادی از فرایند هــای مهــم از جملــه رونویســی
ــی ژن  ــی DNA، بازآرای ــده، نوتركيب ــيب دی ــم DNA آس ترمي
ــی  ــات اكازاك ــن، ویرایــش 3RNA و اتصــال قطع ایمونوگلوبولي
مــورد نيــاز می باشــد. DNA ليــگاز یــک آنزیــم ضــروری بــرای 
همــۀ ســلول ها اســت بــه طــوری كــه شــكاف های موجــود در 
چهارچــوب فســفات -قنــد DNA را بــه هــم می چســباند )4-

ــی اصــلاح  ــات اكازاك ــدۀ قطع ــا اتصــال دهن DNA .)2 ليگازه
ــوده و ســنتز DNA در طــی  ــز ب شــده در طــول رونویســی ني
فراینــد ترميــم DNA را بــرای مــدت كوتاهــی كامــل می كننــد. 
ــه  ــه صــورت كووالانســی ب ــتۀ DNA را ب ــگاز دو رش DNA لي
هــم متصــل می كنــد )DNA .)4 ليگازهــا همچنيــن بــه طــور 
ــگ  ــتكاری DNA و كلونين ــزاری در دس ــوان اب ــترده به عن گس
DNA در آزمایشــات in vitro مــورد اســتفاده قــرار می گيرنــد. 
ــک  ــوند، ی ــيم ش ــه دو كلاس تقس ــد ب ــا می توانن ــن آنزیم ه ای
ــد و  ــاز دارن ــور +NAD ني ــه كوفاكت ــه ب ــی ك ــته آنزیم های دس
 ATP ــور ــه كوفاكت ــه ب ــتند ك ــی هس ــر آنزیم های ــتۀ دیگ دس
ویروس هــا  یوكاریوت هــا،  ليگازهــای   DNA دارنــد.  نيــاز 
و آركئــی باكترهــا از كوفاكتــور ATP اســتفاده می كننــد و 
ــگاز  ــور DNA لي ــوان كوفاكت ــا +NAD به عن ــا در یوباكتره تنه

اســتفاده می شــود )5 ،2(

اتصال پايانه های DNA توسط DNA لیگاز
اتصــال قطعــات اكازاكــی بــه آنزیمــی احتيــاج دارد كــه انتهــای 
دو زنجيــرۀ DNA را بــه هــم متصــل كنــد، وجــود مولكول هــای 
ــم اســت. در  ــن آنزی ــر وجــود ای ــی ب ــز دليل DNA حلقــوی ني
ســال 1967 محققيــن چندیــن آزمایشــگاه بــه طــور همزمــان، 
ــاد  ــم ایج ــن آنزی ــدند. ای ــگاز ش ــف DNA لي ــه كش ــق ب موف
پيونــد فســفو دی اســتر بيــن گــروه هيدروكســيل ׳3 در انتهای 
ــر  ــرۀ دیگ ــای زنجي ــروه فســفات ׳5 در انته ــره و گ ــک زنجي ی
ــرای انجــام ایــن واكنــش كــه از لحــاظ  را تســریع می كنــد. ب
ــرژی  ــع ان ــک منب ــد ی ــواه می باش ــرژی خ ــی ان ترمودیناميك
 ATP مــورد نيــاز اســت. در یوكاریوت هــا و آركئــی باكتری هــا

ــند )5(.  ــرژی می باش ــع ان ــا +NAD منب و در باكتری ه
 30 kDa در محــدودۀ بيــن ATP ســایز ليگازهــای وابســته بــه
 NAD+ 100 > قــرار دارد، امــا ليگازهــای وابســته بــه kDa تــا
شــباهت بســيار زیــادی بــه یكدیگــر دارنــد و از پروتئين هــای 
مونومریــک kDa 80-70 تشــكيل شــده اند )6(. توالی هــای 
مشــابهی بيــن دو كلاس DNA ليگازهــا مشــاهده می شــد تــا 
ــز شــده اند،  ــف KxDG متمرك ــی موتي ــراً روی توال ــه اخي اینك
co- ــی ــش توال ــی از ش ــده یك ــت ش ــف )I( حفاظ ــن موتي ای

ــال  ــگاه فع ــای )I-VI( مشــخص شــده در جای linear موتيف ه
ــه  ــل ترانســفرازها از جمل ــوادۀ نوكلئوتيدی ــر خان آنزیم هــای زی
 tRNA ،ــا ــه RNA ،ATP ليگازه ــته ب ــای وابس DNA ليگازه
 mRNA ليگازهــا و همچنيــن آنزیم هــای كلاهــک گــذار
یوكاریوتــی می باشــد )8 ،7(. روش هایــی كــه بــرای شناســایی 
توالی هــای تكــراری جدیــد بــه كار گرفتــه شــده اســت، نشــان 
می دهــد كــه 5 موتيــف از ایــن 6 موتيــف در ليگازهای وابســته 
بــه +NAD نيــز وجــود دارد )10 ،9(. شــواهدی وجــود دارد كــه 
ــی هســتند  ــا حــاوی ژن ــدادی از ویروس ه ــد تع نشــان می ده
ــه  ــا ب ــن آنزیم ه ــد. ای ــد می كنن ــود را ك ــگاز خ ــه DNA لي ك
ــتند  ــی هس ــروه آنزیم های ــک گ ــوند؛ ی ــر می ش ــروه ظاه دو گ
كــه بــرای فعاليــت بــه +NAD نيــاز دارنــد و گــروه دیگــر بــه 
ــی و  ــترای اختصاص ــاوت در سوبس ــن تف ــد. ای ــاز دارن ATP ني
ــا  ــاء باكتری ه ــرای بق ــه +NAD ب ــته ب ــگاز وابس ــرورت لي ض
ــع  ــی منب ــای یوكاریوت ــۀ آنزیم ه ــد. در هم ــروری می باش ض
ــترده ای از  ــوع گس ــا تن ــن آنزیم ه ــد. ای ــرژی ATP می باش ان
ــوع 1 انســانی   ــم ن ــد، آنزی ــی را نشــان می دهن حجــم مولكول
KDa 103 و آنزیم هــای باكتریوفــاژ kDa T7 41 وزن مولكولــی 
 DNA یكــی از كوچكتریــن T7 ليــگاز باكتریوفــاژ DNA .دارنــد

ليگازهــای شــناخته شــده اســت )6(.
ــک رشــته ای  ــد دو مولكــول DNA ت ــا نمی توانن DNA ليگازه
را بــه هــم متصــل كــرده یــا DNA تــک رشــته ای را حلقــوی 
كننــد. در واقــع ليگازهــا بریدگی هــای مولكول هــای DNA دو 
رشــته ای را پــر می كننــد. ایــن آنزیــم در E. coli معمــولاً یــک 
پــل فســفو دی اســتر را تنهــا زمانــی بــه وجــود مــی آورد كــه 
حداقــل چندیــن بــاز از DNA تــک رشــته ای در انتهــای قطعــۀ 

3 RNA editing

جدول 8- زیركلاس های EC 6-5 ليگازها )1(.

جدول 9- زیركلاس های EC 6-6 ليگازها )1(.
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دو رشــته ای DNA وجــود داشــته باشــد و در نزدیكــی بازهــای 
ــا تشــكيل  ــرد ت ــرار بگي ــر DNA ق ــۀ دیگ ــک رشــته ای قطع ت
ــيلۀ  ــه وس ــده ب ــز ش ــگاز رم ــازد. لي ــر س ــاز را ميس ــت ب جف
ــی را  ــته ای مارپيچ ــۀ دو رش ــد دو قطع ــاژ T4 می توان باكتریوف
كــه دارای انتهــای كــور هســتند را بــه هــم متصــل كنــد كــه 
ایــن توانایــی در فنــاوری DNA نوتركيــب بــه كار گرفتــه شــده 
اســت. ليگازهــا نقــش اساســی در گســترش زیســت مولكولــی 

ــد )6 ،3 ،2(. ــاء می كنن ــوژی ایف و بيوتكنول
واكنش DNA لیگاز

گــروه  بــا   DNA رشــتۀ  یــک  اتصــال  ليگازهــا   DNA
هيدروكســيل׳3 آزاد را بــه رشــتۀ دیگــر بــا گــروه فســفات ׳5 
آزاد كاتاليــز می كننــد. در یوكاریوت هــا و آركــی باكترهــا، 
ATP بــه PPi و AMP تجزیــه می شــود تــا ایــن واكنــش 
پيــش رود. در باكتری هــا، +NAD بــه AMP و نيكوتيــن آميــد 

.)6( می شــود  تجزیــه   4
 )NMN( مونونوكلئوتيــد 

مکانیسم واكنش لیگازها
واكنش ليگازها در سه مرحله رخ می دهد )تصویر 1(.

ــا  ــه ATP ی مرحلــۀ 1- ناحيــۀ فعــال زنجيــرۀ جانبــی ليزیــن ب
NAD+ حملــه می كنــد )بانــد N-P(، واكنــش حــد واســط 
AMP ليــگاز تشــكيل مــی شــود و PPi یــا NMN آزاد می شــود.

مرحلــۀ 2- گــروه AMP از ليــگاز بــه گــروه فســفات ׳5 متصــل 
می شــود و واكنــش حــد واســط AMP -نوكلئيــک اســيد 

)AMP-NA( تشــكيل می شــود.
مرحلــۀ 3- گــروه هيدروكســيل انتهــای ׳3 بــه گــروه فســفات 

ــود. ــد و AMP آزاد می ش ــه می كن ــای ׳5 حمل انته
ــس از  ــم پ ــس AMP -آنزی ــی كمپلك ــای یوكاریوت در ليگازه
ــفات های آزاد  ــدن پيروفس ــا آزاد ش ــم و ATP ب ــش آنزی واكن
ــی  ــای باكتریای ــيون ليگازه ــود. آدنيلاس ــكيل می ش ــده تش ش
 NAD+ ــيم ــا تقس ــه ب ــی ك ــر معمول ــای غي ــز در واكنش ه ني
و آزاد شــدن نيكوتيــن آميــد مونونوكلئوتيــد شــروع می شــود 

صــورت می گيــرد )10 ،6(.

تشکیل AMP لیگاز

ــا 5 رشــتۀ –  ب

 5
 OB-fold ــن ــک دمي ــا حــاوی ی DNA ليگازه

ــن  ــال دمي ــن C-ترمين ــداد یافت ــه از امت barrelβ می باشــند ك
ــا  ــاده ترین DNA ليگازه ــد. در س ــود آمده ان ــه وج 6 ب

 NTase
 Chlorella ــروس ــاژ T7 و وی ــگاز باكتریوف ــه DNA لي از جمل
 DNA قــادر بــه انجــام همــۀ مراحــل OB و NTase دو دميــن

ــگاز هســتند )12 ،11 ،3(. لي

DNA ليگازهــای وابســته بــه ATP از همــكاری باقی مانده هــای 
ــن OB در تشــكيل حــد واســط  ــر روی دمي حفاظــت شــده ب
 DNA بــا  مقایســه  در  می كننــد.  اســتفاده  ليــگاز   AMP
ــه  ــته ب ــای وابس ــه DNA ،ATP ليگازه ــته ب ــای وابس ليگازه
ــد  ــكيل ح ــن OB در تش ــكاری دمي ــد از هم +NAD نمی توانن

واســط AMP ليــگاز اســتفاده كننــد. DNA ليگازهــای وابســته 
ــه NAD+ از مكانيســم های مختلفــی اســتفاده می كننــد كــه  ب
 N در آن هــا باقی مانده هــای مــورد نيــاز از امتــداد یافتــن
 Ia ــه وجــود می آینــد، كــه دميــن -ترمينــال دميــن NTase ب
 DNA ــتۀ ــردو دس ــن ه ــود )14 ،13 ،6(. بنابرای ــده می ش نامي
ــی  ــای معين ــه ATP و +NAD از دمين ه ــته ب ــای وابس ليگازه
بــرای تشــكيلAMP ليــگاز اســتفاده می كننــد امــا هركــدام از 
ــلًا  ــم های كام ــا و مكانيس ــا از دمين ه ــته ليگازه ــن دو دس ای
ــط  ــد واس ــكيل ح ــد از تش ــد. بع ــتفاده می كنن ــی اس متفاوت
AMP ليــگاز، چرخــش پيوســتۀ دمين هــای Ia و OB از ناحيــۀ 
فعــال NTase اجــازۀ حملــه بــه DNA وارد شــده را می دهنــد. 
 DNA اخيــراً ســاختمان های كریســتالی جدیــدی كــه از
ليگازهــای وابســته بــه ATP و +NAD بــه دســت آمــده اســت 
نشــان می دهــد كــه دميــن OB می توانــد یــک موقعيــت 
ــاد  ــه ATP ایج ــته ب ــۀ وابس ــی مرحل ــز در ط ــه ني ــال ثانوی فع
نمایــد )6(. در مقایســه بــا DNA ليگازهــا، RNA ليگازهــا 
ــگاز  ــكيل AMP لي ــی در تش ــای معين ــد از دمين ه نمی توانن
 T4 ليــگاز 1 و 2 باكتریوفــاژ RNA اســتفاده كننــد، بــرای مثــال
 NTase ــگاز فقــط از دميــن در تشــكيل حــد واســط AMP لي

اســتفاده می كننــد )6(.

شناسايی شکاف به وسیلۀ DNA لیگاز

و  ׳5  فســفات  دارای  معمــول  طــور  بــه   DNA شــكاف 
هيدروكســيل ׳3 در ضلع هــای مقابــل هــم در ناحيــۀ شكســته 
ــش  ــت. Shuman و همكاران ــوب DNA اس ــار چ ــده در چه ش
ــرای شناســایی شــكاف  نشــان دادنــد كــه گــروه فســفات ׳5 ب
توســط ليگازهــای وابســته بــه ATP كامــلًا ضــروری اســت امــا 
ــگام تشــكيل  ــروه هيدروكســيل ׳3 ضــروری نيســت. در هن گ
كمپلكــس شــكاف، اگــر شــكاف فاقــد گــروه فســفات ׳5 باشــد، 
ــود.  ــی می ش ــل توجه ــش قاب ــار كاه ــكاف دچ ــس ش كمپلك
ليگازهــا همچنيــن تفــاوت بيــن شــكاف و فاصلــه را تشــخيص 
ــكاف را  ــۀ ش ــتر از nt 1 > در ناحي ــای بيش ــد. فاصله ه می دهن

از بيــن می برنــد )تصویــر 2(-)15 ،6(.

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

تصوير 1- مكانيسم واكنش DNA ليگاز )6(.
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مکانیسم شناسايی شکاف و عملکرد DNA لیگاز
1- اتصال +NAD یا ATP در فرورفتگی نوكلئوتيد كه به دنبال 

بسته شدن دمين 2 صورت می گيرد.
2- بــا وارد شــدن Mg و رهــا شــدن +NMN یــا PPi، در 
واكنــش ترانــس آدنيلاســيون، AMP بــه جایــگاه فعــال ليزیــن 

منتقــل می شــود.
3- باز شدن دمين 2 و آماده شدن آنزیم برای بستن شكاف.

ــته  ــكاف DNA و بس ــه ش ــده ب ــه ش ــم آدنيل ــال آنزی 4- اتص
ــزرگ از  ــای ب ــكاف )در ليگازه ــۀ ش ــن 2 در ناحي ــدن دمي ش
جملــه ليــگاز 7Tfi، عــلاوه بــر ایــن دمين هــا ممكــن اســت پيــچ 

ــد(. ــته باش ــود داش ــراف DNA وج ــز در اط ــی ني و تاپ های
5- انتقال AMP به ناحيۀ فسفات ׳5 شكاف.

6- گــروه هيدروكســيل انتهــای ׳3 بــه گــروه فســفات انتهــای 
׳5 شــكاف حملــه می كنــد و یــک بانــد فســفودی اســتر تشــكيل 
می شــود و شــكاف همــراه بــا آزادشــدن AMP بســته می شــود.

   تصوير 2- مكانيسم شناسایی شكاف به وسيلۀ DNA ليگاز )6(.

در   NAD+ بــه  وابســته  لیــگاز   DNA ســاختمان 
ی هــا كتر با

ســاختمان DNA ليــگاز باكتــری Thermus filiformis شــامل 
 )nucleotide-binding-OB-fold( ــد ــته مانن ــش هس ــک بخ ی
 BRCA1 و دميــن zinc finger اســت كــه بــه دمين هــای
ــاختمان  ــر 3(. دو س ــال متصــل شــده اســت )تصوی C -ترمين
ــه  ــته ب ــگاز وابس ــاختمان DNA لي ــا س ــابه ب ــتالی مش كریس
ــده  ــایی ش ــری Enterococcus faecalis شناس NAD+ در باكت
اســت كــه تغييــر قابــل توجهــی در ســاختمان آن هــا كــه در 

كمپلكــس بــا سوبســترا )+NAD( یــا محصــول )NMN( مرحلــۀ 
اول آدنيلاســيون هســتند، وجــود دارد. بــه طــور قابــل توجهــی 
ــه كمپلكــس  ــد ب كمپلكــس )NMN( كریســتاله شــده می توان

ــود )16(. ــل ش NAD+ تبدی

.)6( Thermus filiformis در NAD+ ليگاز وابسته به- DNA -3 تصوير                    

E. coli در NAD+ لیگاز وابسته به DNA

دارای  باكتری هــا  در   NAD+ بــه  وابســته  ليــگاز   DNA
ــای OB و  ــه دمين ه ــتند ك ــی هس ــد دمين ــاختارهای چن س
ــا  ــی ب ــد ول ــكيل می دهن ــا را تش ــن آنزیم ه ــتۀ ای NTase هس
 DNA ــه ــی نســبت ب ــلًا متفاوت ــن وجــود ســاختارهای كام ای
ليــگاز وابســته بــه ATP در یوكاریوت هــا دارنــد. در ایــن 
 AMP ــكيل ــی Ia تش ــن N -ترمينال ــا دمي ــته از آنزیم ه دس
ليــگاز را تحریــک می كنــد، ایــن آنزیم هــا حــاوی ســه 
دميــن C -ترمينالــی هســتند كــه از گســترش دميــن OB بــه 
 BRCT و 

8
 HhH ،Zn وجــود آمده انــد و شــامل دمين هــای

 Drosera ــگاز ــه روی لي ــيميایی ك ــای بيوش ــتند. آناليزه هس
ــن  ــه دمي ــد ك ــان می ده ــت نش ــده اس ــام ش filiformis انج
BRCT در آزمایشــات in vitro بــرای واكنــش ليــگاز ضــروری 
 in vivo نيســت، از طرفــی عملكــرد ایــن دميــن در آزمایشــات
 9LigA E. coli در HhH ــن ــت. دمي ــده اس ــكار نش ــز آش ني
از امتــداد یافتــن دمين هــای OB و Zn بــه وجــود آمــده 
ــه دميــن NTase متصــل شــده اســت، ایــن دميــن  اســت و ب
ــر  ــه DNA را در ب ــد ك ــی ایجــاد می كن ــرۀ10 پروتئين ــک گي ی
ــن  ــل بي ــک پ ــكيل ی ــبب تش ــز س ــن Zn ني ــرد. دمي می گي
ــن HhH در  ــود. دمي ــای OB و HhH در LigA می ش دمين ه
ــا وجــود اینكــه   در 12LIG1 ب

11
 DBD همچنيــن دميــن ،LigA

فولدهــای پروتئينــی كامــلًا متفاوتــی دارنــد امــا دارای نقــش 
ــتند )18 ،17 ،3(. ــابهی هس ــردی مش عملك

Chorella در ويروس ATP لیگاز وابسته به DNA

ــن ســاختاری  ــروس Chlorella دارای دو دمي ــگاز وی DNA لي
ــط  ــد واس ــتالی ح ــاختمان كریس ــد. س NTase و OB می باش
ــا  ــكاف DNA ب ــۀ ش ــروس در ناحي ــن وی ــگاز در ای AMP لي

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 ــيل ׳3 نش ــفات ׳5 و هيدروكس ــای فس پایانه ه
ــا DNA كمپلكــس  اســت. در حالتــی كــه ليــگاز Chlorella ب
از  باقی مانده هایــی  و   AMP گــروه  می دهــد،  تشــكيل 
سوبســترا  ׳5  انتهــای  فســفات  محــل  در   NTase دميــن 
ــی  ــاس فيزیك ــک اس ــا ی ــر هم كنش ه ــن ب ــد. ای ــرار دارن ق
ــی  ــه  صــورت طبيع ــه ب ــی اســت ك ــن مولكول های ــرای تعيي ب
توانایــی شناســایی شــكاف در ليــگاز Chlorella را دارنــد، 
ــروه  ــگاز و گ ــط AMP لي ــد واس ــامل ح ــا ش ــن مولكول ه ای
فســفات انتهــای ׳5 هســتند )19 ،3(. دمين هــای NTase و 
 LigA و LIG1 ــا ــابه ب ــی مش ــگاز Chlorella در حالت OB لي
ــد و موقعيــت دمين هــای  ــر می گيرن سوبســترای DNA را در ب
ــۀ 2 و  ــدار در طــول مرحل ــت پای NTase و OB را در یــک حال
 Chlorella در ليــگاز OB 3 واكنــش تعييــن می كننــد. دميــن
ــن  ــه تعيي ــوپ می باشــد ك ــده در ســطح ل حــاوی 30 باقی مان
كننــدۀ محــل بســت13 اســت. در انتهــای محــل بســت دميــن 
NTase قــرار دارد )13 ،3(. در تصویــر 4 ســاختمان كریســتالی 
و كونفورماســيون فعــال DAN و RNA ليگازهــا مشــاهده 
 DNA ــتالی ــاختمان كریس ــر )a(: س ــن تصوی ــود. در ای می ش
 NTase ،)بنفــش( DBD دمين هــای .s. solfatricus ليــگاز
)ســبز( و OB )زرد( در حالــت بــاز، باعــث رســيدن بــه 
 DNA ســاختمان كریســتالی :)b( .كونفورمایســيون می شــوند
ليــگاز P. furiosis نشــان داده شــده اســت كــه كونفورماســيون 
OB فــوراً بــه دنبــال تشــكيل ligase-AMP تشــكيل می شــود. 
در ایــن ســاختار اتصــال AMP )آبــی( بــا جایــگاه فعــال ليزیــن 
بــه صــورت كــووالان نيســت. )c( : ســاختمان كریســتالی 
 .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 بي ــت دمي ــر وضعي تغيي
ــا  وابســته بــه موقعيــت دو هليكــس دوميــن OB اســت كــه ب
ــن  ــتالی دمي ــاختمان كریس ــده اند. )d(: س ــخص ش c و * مش
 E. ليــگاز DNA )ســبز( NTase و دميــن )خاكســتری( Ia
ligase- ســاختمان كریســتالی حــد واســط : )e( .facealis

DNA ،AMP ليــگاز T. filiformis در كونفورماســيون 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 كریســتالی

ــت )e( و  ــن دو حال ــا در بي ــب دمين ه ــر در ترتي DNA. تغيي
ــه موقعيــت دو هليكــس در دميــن OB )1 و 2(  )f( وابســته ب
ــاختمان  ــت. )g(: س ــن HhH )3( اس ــس در دمي ــک هليك و ی
كریســتالی RNA ليــگاز 1 باكتریوفــاژ AMPcPP ،T4 )آنالــوگ 
 c ــگاه فعــال. تنهــا دميــن ــه جای ــی( متصــل شــده ب ATP: آب
ــتالی  ــاختمان كریس ــره.    )h(: س ــی تي ــگ آب ــه رن ــال ب -ترمين
RNA ليــگاز 2 باكتریوفــاژ T4 متصــل شــده بــه هيبریــد 

..RNA/DNA

T7 ساختمان لیگاز باكتريوفاژ
ــن  ــه ای ــد ك ــان می ده ــاژ T7 نش ــگاز باكتریوف ــاختمان لي س
آنزیــم حــاوی دو دميــن اســت )تصویــر 5(، دميــن 1؛ دميــن 
 - C ترمينــال )ســبز( و دميــن 2؛ دميــن كوچــک -N ــزرگ ب
ــامل  ــای 240-1( ش ــن 1 )باقی مانده ه ــز(. دمي ــال )قرم ترمين

ســه β-sheet غيــر مــوازی اســت كــه توســط α-helix 6 احاطــه 
 ATP شــده اند. دميــن 1 همچنيــن دارای ناحيــۀ اتصالــی بــرای
اســت كــه در زیــر فرورفتگــی یكــی از β-sheet هــا قــرار گرفتــه 

اســت )تصویــر 5(-)6(. 

Doherty و Wigley نشــان دادنــد كــه دميــن 1 بــه طــور ذاتــی 
ــن  ــن را دمي ــن دمي ــن ای ــيون دارد، بنابرای ــت آدنيلاس فعالي
آدنيلاســيون می نامنــد. همچنيــن در آنزیم هــای كلاهــک 
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 Bst ــای ــال ليگازه ــای N- ترمين 14 و دمين ه

 PBCV-1 ــذار گ
 GTP و ATP ــه و Tfi و در تعــداد دیگــری از آنزیم هــای كــه ب
ــز دميــن 1 مشــاهده می شــود. دميــن 1  متصــل می شــوند ني
 1a همچنيــن دارای زیــر دميــن NAD+ ليگازهــای وابســته بــه
)آبــی( اســت كــه بيشــتر در α-helix اســت. ایــن ســاختار در 

ــود )21 ،20 ،6(. ــاهده نمی ش ــگاز T7 مش لي

ناحيــۀ  فرورفتگــی  در  كــه  باقی مانده هایــی  از  تعــدادی 
ــرار  ــای Bst ،T7 و Tfi ق ــيون ليگازه ــن آدنيلاس ــی دمي اتصال
ــی  ــای I-V( از 6 توال ــف )موتيف ه ــه 5 موتي ــق ب ــد، متعل دارن
ــن  ــتند. ای ــفرازها هس ــل ترانس ــده در نوكلئوتيدی ــت ش حفاظ
ــتند  ــده ای هس ــناخته ش ــای ش ــاوی باقی مانده ه ــا ح موتيف ه
كــه بــرای كاتاليــز ضــروری می باشــند. بررســی موقعيــت ایــن 
موتيف هــا در داخــل ســاختمان DNA ليگازهــا نشــان داد كــه 
ــی  ــۀ اتصال ــراف ناحي ــه در اط ــورت خوش ــا به ص ــن موتيف ه ای
ATP قــرار می گيرنــد. تعــدادی از باقی مانده هــا در داخــل 
 ATP بــا  خاصــی  هم كنش های هــای  بــر  موتيف هــا  ایــن 

ایجــاد می كننــد )22 ،6(.

ATP لیگاز وابسته به DNA , (LIG1( لیگاز 1 انسان
ســاختمان  اوليــن   

 LIG1 شــدۀ  كریســتاله  ســاختمان 
ليگازهــای پلــی نوكلئوتيــدی شــناخته شــده اســت كــه 
 NTase و OB ــای ــرد دمين ه ــدی از عملك ــش جدی ــک بين ی
انســان   LIG1 كاتاليتيكــی  واحدهــای  می دهــد.  ارائــه  را 
)باقی مانده هــای 919-233( در كمپلكــس بــا حــد واســط 
AMP-DNA هســتند. در LIG1 كــه بــا DNA كمپلكــس 
شــده اســت، دمين هــای NTase و OB بــه پروتئيــن ســطحی 
ــک  ــيار كوچ ــت و در ش ــكاف DNA اس ــه ش ــک ب ــه نزدی ك
ــه ســمت ׳3  ــن NTase ب ــرار دارد متصــل شــده اســت. دمي ق
شــكاف DNA متصــل شــده اســت و بيــن چهارچــوب فســفو 
دی اســتر رشــتۀ شكســته شــده و رشــتۀ DNA ســالم ارتبــاط 
برقــرار می كنــد، از طرفــی باقی مانده هــای حفاظــت شــده 
در شــيار كوچــک نزدیــک بــه شــكاف DNA قــرار می گيرنــد. 
ایــن باقی مانده هــا در موقعيــت OH انتهــای ׳3 سوبســترا 
 NTase در داخــل جایــگاه فعــال قــرار می گيرنــد. دميــن
ــروه  ــه گ ــولاً ب ــرد و اص ــرار می گي ــكاف ق ــت ׳5 ش در موقعي
AMP متصــل شــده اســت. دميــن OB در LIG1 نيــز بــا قــرار 
گرفتــن در انتهــای ׳5 شــكاف، بــه بســته شــدن شــيار كوچــک 
ــوب  ــن چهارچ ــيعی را بي ــاط وس ــک ارتب ــود و ی ــر می ش منج
 DNA فســفو دی اســتر رشــتۀ ســالم و رشــتۀ شكســته 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 .)3 ليگازه ــاد می كن ایج
ــر  یوكاریوت هــا، ســاختمان چنــد دمينــی دارنــد كــه عــلاوه ب
هســتۀ كاتاليكــی كــه حــاوی دمين هــای NTase و OB اســت، 
ــداد  ــه از امت ــد ك ــز دارن ــی ني ــس N- ترمينال ــک α- هليك ی
یافتــن DBD بــه وجــود آمــده اســت. DBD در LIG1 انســان 
ســبب تحریــک دمين هــای NTase و OB جهــت افزایــش 

فعاليــت كاتاليكــی ایــن دمين هــا می شــود )23 ،3(.
تغییر ساختار نوكلئوتیديل ترانسفرازها

بــا وجــود شــباهت ســاختمان هســتۀ DNA ليگازهــای 
ــن  ــه +NAD و ATP و آنزیم هــای كلاهــک گــذار، ای وابســته ب
آنزیم هــا طــی واكنــش دچــار تغييــر ســاختار می شــوند. 
 mRNA و آنزیم هایــی كــه ATP ليگازهــای وابســته بــه DNA
ــد دميــن  ــد فاق ــه GTP را كلاهــک گــذاری می كنن وابســته ب
ــی NMN هســتند، در عــوض مراحــل 1 و 2  ــۀ اتصال 1a ناحي

بــا چرخــش دميــن OB نســبت بــه دميــن اتصالــی نوكلئوتيــد، 
ــا  ــی ب ــه خوب ــن ســاختار گــذرا ب ــا هــم جفــت می شــوند. ای ب
اســتفاده از ســاختمان كریســتالی آنزیم هــای كلاهــک گــذاری 
ــت. دو  ــده اس ــان داده ش ــروس Chlorella نش mRNA در وی
ــاوت  ــاختار متف ــذار در س ــک گ ــای كلاه ــول از آنزیم ه مولك
كریســتاله شــده اندكه بــه دو حالــت فعــال و غيــر فعــال دیــده 
می شــوند، در ســاختار غيــر فعــال موتيــف VI خــارج از 
جایــگاه فعــال قــرار دارد امــا در ســاختار فعــال، دميــن OB بــه 
موتيــف VI اجــازه می دهــد كــه در جایــگاه فعــال قــرار گيــرد. 
ــورت  ــه ص ــفرازها ب ــل ترانس ــه در نوكلئوتيدی ــف VI ك موتي
حفاظــت شــده اســت باعــث هماهنــگ كــردن α و β فســفاتاز 
كوفاكتــور GTP بــرای حملــۀ نوكلئوفيلــی بــه  وســيلۀ جایــگاه 
فعــال ليزیــن و تشــكيل حــد واســط GMP -ليزیــن می شــود. 
 1 مرحلــۀ  بــرای   VI موتيــف  باقی مانده هــای  طرفــی  از 
 ATP واكنــش آنزیم هــای كلاهــک گــذار و ليــگاز وابســته بــه

ــند )24 ،2(. ــاز می باش ــورد ني ــروس Chlorella م در وی
DNA لیگازهای چند دمینی

ــگاز  ــده از DNA لي ــت آم ــه دس ــتالی ب ــاختمان كریس در س
 )DBD( DNA ــی ــن اتصال ــه دمي ــر اینك ــلاوه ب ــان ع 1 انس
ــم  ــن آنزی ــه ای ــد ك ــان داده ش ــد، نش ــایی ش ــدی شناس جدی
توالــی  می كنــد.  احاطــه  نيــز  را   DNA سوبســتراهای 
ــه  ــته ب ــای وابس ــۀ DBD در DNA ليگازه ــيدی ناحي آمينواس
ــه  ــن ناحي ــت و ای ــده اس ــت ش ــا حفاظ ATP در یوكاریوت ه
ــاز  ــرای فعاليــت آنزیمــی ليگازهــای چنــد دمينــی مــورد ني ب
 DNA ،DBD ــن ــاختمانی بي ــباهت س ــت )27-25 ،2(. ش اس

 تصوير 4- ساختمان كریستالی و كونفورماسيون فعال DAN و RNA ليگازها )3(.

.)6( T7 در باكتریوفاژ ATP ليگاز وابسته به DNA -5 تصوير
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ليــگاز 1 انســان و دميــن HhH ليــگاز باكتریایــی و همچنيــن 
ــای  ــه ليگازه ــد ك ــان می ده ــن HhH نش ــال دمي ــۀ فع ناحي
ــه +NAD می تواننــد سوبســتراهای DNA را احاطــه  وابســته ب

كننــد )18 ،2(.
OB-fold دمین

ــن 2  ــه دمي ــن 1 آدنيلاســيون ب ــا دمي در همــۀ DNA ليگازه
حفاظــت شــده متصــل شــده اســت. دميــن OB-fold عــلاوه 
ــود دارد  ــگاز T7 و Tfi وج ــاختمان DNA لي ــه در س ــر اینك ب
ــک  ــه DNA ت ــه ب ــا ك ــدادی از پروتئين ه ــاختمان تع در س
رشــته ای و دو رشــته ای و RNA متصــل می شــوند نيــز وجــود 
دارد. ایــن دميــن در انــواع مختلــف پروتئين هــا نيــز مشــاهده 
شــده اســت، از جملــه در پروتئين هــای ریبوزومــی باكتریایــی 
S1 و S7، زیــر واحدهــای پروتئيــن رونویســی A، فاكتورهــای 
آغــازی رونویســی، پروتئيــن SSB، فاكتــور IF1 ترجمــه، 
ــر پروتئين هــای  پروتئين هــای CspA و CspB، انتهــای تلوم
 tRNA ــن ــب RuvA DNA و چندی ــن نوتركي ــی، پروتئي اتصال
ــن  ــدادی از ای ســنتتاز مشــاهده شــده اســت )31-28 ،6(. تع
ــل  ــطح β-barrel متص ــود در س ــای خ ــه ليگانده ــا ب دمين ه
ــه  ــد ك ــات بيوشــيميایی نشــان می ده می شــوند )31(. مطالع
دميــن OB ليــگاز T7 بــه DNA دو رشــته ای متصــل می شــود 
و باعــث افزایــش فعاليــت آدنيلاســيون در دميــن 1 می شــود. 
ــبتاً دوری  ــۀ نس ــن OB در فاصل ــگاز T7 دمي ــاختمان لي در س
از دميــن 1 قــرار دارد، بنابرایــن دميــن OB 2 بــرای تحریــک 
فعاليــت آدنيلاســيون دميــن 1 بایــد متحمــل تغييــرات 
ســاختاری عميقــی شــود. دو ســاختمان كریســتالی بــه 
ــواهد  ــذار mRNA، ش ــک گ ــای كلاه ــده از آنزیم ه ــت آم دس
ــه  ــاختاری هســتند ك ــرات س ــل تغيي ــن قبي ــرای ای ــی ب قطع
در طــول واكنــش گوانيلاســيون در آنزیم هــای كلاهــک گــذار 
ــيونی  ــش آدنيلاس ــادل واكن ــش مع ــن واكن ــد. ای رخ می ده
ــز می شــود. در طــی  ــا كاتالي اســت كــه توســط DNA ليگازه
ــذار  ــک گ ــای كلاه ــه در آنزیم ه ــاختاری ك ــرات س ــن تغيي ای
شــده ای  حفاظــت  باقی مانده هــای  می دهــد،  رخ   PBCV-1
در موتيف هــای V و VI مشــاهده می شــود كــه در محــل 
ــن  ــی دمي ــتۀ انتهای ــف VI رش ــد. موتي ــرار دارن ــن OB ق دمي
2 را احاطــه كــرده اســت. دو باقی مانــدۀ )R295, R298( از 
موتيف هــای مشــابه در آنزیم هــای كلاهــک گــذار بــه دم 
ــرای  ــن اتصــال ب ــری فســفات GTP متصــل شــده اند كــه ای ت

ــه كار مــی رود. ــن ب ــال ليزی ــگاه فع ــه جای ــۀ مســتقيم ب حمل
zinc finger موتیف

 Cys406,( سيســتئين  شــدۀ  حفاظــت  باقی مانــدۀ  چهــار 
-ترمينــال   C ناحيــۀ  در   )Cys409, Cys422, Cys 427
ــر  ــه +NAD مشــاهده شــده اســت كــه ب ليگازهــای وابســته ب
اتصــالات zinc و برهم كنــش آن هــا بــا DNA دلالــت می كنــد. 
 Tfi در ليــگاز zinc بــا اســتفاده از اسپكتروســكوپی16 اتصــالات
تأیيــد شــده اســت. در ســاختمان ليــگاز zinc ،Tfi بــا اســتفاده 
ــورت  ــه  ص ــتئين ب ــده سيس ــت ش ــدۀ حفاظ ــار باقی مان از چه

 ،zinc finger ــف ــت. موتي ــده اس ــی در آم ــار وجه ــد چه ليگان
زیــر دمينــی )3a( از دميــن 3 ليــگاز Tfi اســت. ایــن احتمــال 
 zinc دارای +NAD وجــود دارد كــه همــۀ ليگازهای وابســته بــه
ــای  ــا و موتيف ه ــند. Zinc finger ه ــابه باش ــای مش finger ه
ــب  ــد و اغل ــا در شناســایی DNA نقــش دارن ــه آن ه وابســته ب

توالی هــای خــاص DNA را شناســایی می كننــد )32(.
HhH موتیف

دادنــد كــه چهــار كپــی  نشــان  و همكارانــش   Doherty

ــای  ــال ليگازه ــف HhH در C -ترمين ــده از موتي ــت ش حفاظ
وابســته بــه +NAD حضــور دارد. ایــن موتيــف حــاوی دو 
 β-turn ــا طــول حفاظــت شــده اســت كــه توســط هليكــس ب
نــوع 2 متصــل می شــود. موتيف هــای HhH در تعــداد زیــادی 
از آنزیم هایــی كــه در ترميــم DNA شــركت می كننــد حضــور 
 ،A1kA ،III دارنــد، از جملــه در آنزیم هــای اندونوكلئــوس
RuvA مشــاهده می شــود.  و   β مــراز  پلــی   DNA  ،MutY
اخيــراً تعييــن ســاختار ليگازهــای Tfi كــه ليگازهــای وابســته 
ــن  ــف HhH را در ای ــار موتي ــود چه ــتند وج ــه +NAD هس ب

ســاختارها تأیيــد می كنــد )33-35(.
BRCT دمین

اخيــراً یــک موتيــف نهایــی در هــر دو نــوع DNA ليــگاز 
ــه NAD+( شناســایی  ــه ATP و هــم وابســته ب )هــم وابســته ب
شــده اســت كــه جزئــی از زیــر خانــوادۀ دميــن BRCT اســت. 
ــه NAD+ و ليــگاز  دمين هــای BRCT در ليگازهــای وابســته ب
III و IV یوكاریوتــی حضــور دارنــد. دميــن BRCT اوليــن بــار 
ــر  ــه نظ ــت و ب ــده اس ــایی ش ــگاز Tfi شناس ــاختمان لي در س
ــد.  ــی باش ــد دمين ــای چن ــی از پروتئين ه ــه بخش ــد ك می رس
دميــن BRCT ليــگاز Tfi حــاوی چهــار β-sheet مــوازی اســت 
ــن  ــن دمي ــت. ای ــده اس ــه ش ــه α-helix احاط ــط س ــه توس ك

 XRCC1 ترمينــال پروتئيــن- C در BRCT مشــابه دميــن
ــه  ــت ك ــی اس ــد دمين ــن چن ــک پروتئي ــت. XRCC1 ی 17 اس

دارد.  نقــش   DNA رشــتۀ  تــک  شكســت های  ترميــم  در 
ــای BRCT در  ــا دمين ه ــن XRCC1 ب ــن BRCT پروتئي دمي
ــگاز III پســتانداران كمپلكــس تشــكيل  ــال DNA لي C-ترمين
می دهــد. ليگازهایــی كــه در ترميــم DNA نقــش دارنــد 
از جملــه ليــگاز IV، بــا پروتئيــن XRCC4 كــه از جملــه 
پروتئين هــای اســت كــه در فراینــد ترميــم DNA نقــش 
ــق  ــش از طری ــر هم كن ــن ب ــه ای ــش دارد ك ــر هم كن دارد، ب
ــر  ــن ب تكرارهــای مكــرر موتيــف BRCT صــورت می گيــرد. ای
و  می شــوند  ظاهــر  ســاختمانی  صــورت  بــه  هم كنش هــا 
احتمــالاً كمپلكس هــای DNA ليــگاز نواحــی از DNA آســيب 
دیــده را بــه وســيلۀ بــر هم كنــش پروتئيــن -پروتئيــن بــه كار 
می گيرنــد. همچنيــن ممكــن اســت دمين هــای BRCT باعــث 
ــه  ــده ب انتقــال ســيگنال های پيــدا شــده در DNA آســيب دی
دیگــر اجــزاء مكانيســم های ترميــم DNA شــود كــه از طریــق 
صــورت  خاصــی  -پروتئيــن  پروتئيــن  هم كنش هــای  بــر 
ــد  ــان می ده ــگاز Tfi نش ــتالی لي ــاختمان كریس ــرد. س می گي
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ــرک  ــيار متح ــاز بس ــيون ب ــن BRCT در كونفورماس ــه دمي ك
می باشــد در حالــی كــه ایــن تحــرک در كونفورماســيون بســته 

ــدارد )37 ،36 ،6(. ــود ن وج

در ليــگاز Bst، موقعيــت زیــر دميــن 1a وابســته بــه زیردميــن 
1b در N -ترمينــال اســت. زیردميــن 1a ليــگاز Bst بــا زاویۀ90 
ــگاز  ــت در لي ــن حال ــه ای ــراف Pro68 می چرخــد ك درجــه اط
ــد  Tfi هــم دیــده شــده اســت. Lee و همكارانــش نشــان دادن
كــه زیــر دميــن 1a در ليــگاز Tfi موقعيتــی مشــابه بــه ليــگاز 
Bst اتخــاذ می كنــد و ســپس بــا دميــن BRCT بــر هم كنــش 
ــی  ــن BRCT در حالت ــن ممكــن اســت دمي می دهــد. همچني
ــار  ــا خت ــت س ــاس اس ــن 1a در تم ــا helix B در دمي ــه ب ك

ــد )37(. ــكيل می ده ــكلی را تش ــچ ش مارپي

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

نوكلئوتيدیــل  آنزیم هــای خانــوادۀ  ليگازهــا مشــابه   DNA
-آنزیــم   AMP كــووالان  واســط های  حــد  از  ترانســفرازها 
ــه  ــن ب ــق ليزی ــا AMP از طری ــه در آن ه ــده اند ك ــكيل ش تش
ــف 1  ــمتی از موتي ــن قس ــن ليزی ــود. ای ــل می ش ــم متص آنزی
 RNA ،حفاظــت شــده اســت كــه در آنزیم هــای كلاهــک گــذار

ــت. ــده اس ــدا ش ــز پي ــا ني ــا و tRNA ليگازه ليگازه
Shuman و Schwer پيشــنهاد كردنــد كــه ایــن آنزیم هــا 
بخــش معمــول مكانيســم نوكلئوتيدیــل ترانســفرازها هســتند 
ــن  ــد )6(. ای ــز دارن ــابهی ني ــاختمان های مش ــالاً س و احتم
آنزیم هــای  بيوشــيميایی  آناليزهــای  طریــق  از  مســئله 
موتاســيون یافتــه نيــز تأیيــد شــده اســت و اخيــراً بــا 
آنزیم هــای  و   T7 ليــگاز   DNA ســاختمان  از  اســتفاده 
كلاهــک گــذار RNA ویــروس Chlorella و همينطــور دميــن 
ــن مســئله  ــز ای ــگاز Tfi ني ــگاز Bst و لي ــال لي 1 در N -ترمين
ــت  ــای حفاظ ــت توالی ه ــی موقعي ــت. بررس ــده اس ــد ش تأیي
آنزیم هــای  و  ليــگاز   DNA در ســاختمان  موتيــف  شــدۀ 
ــورت  ــه ص ــا ب ــن آنزیم ه ــه ای ــان داد ك ــذار نش ــک گ كلاه
ــد، از  ــرار گرفته ان ــی NTP ق ــی اتصال ــراف نواح ــه اط خوش
طرفــی فــرم جانبــی شــيار بيــن دميــن I و II را نيــز تشــكيل 
ــش  ــای Tfi و T7 نق ــاختمان كریســتالی ليگازه ــد. س می دهن
ــا  ــن باقی مانده ه ــدادی از ای ــرای تع ــده ای را ب ــت ش حفاظ
توالی هــای  بررســی  داده انــد.  نشــان  موتيف هــا  ایــن  در 
ــک  ــای كلاه ــا و آنزیم ه ــن DNA ليگازه ــده بي ــت ش حفاظ
ــاختمان های  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 كریس
ــد )39(. دو  ــان می ده ــی را نش ــای اختصاص ــه نوكلئوتيده ب
ــن و  ــۀ آدني ــروه amino-6 حلق ــن گ ــم بي ــش مه ــر هم كن ب
ليگازهــا وجــود دارد؛ یكــی از طریــق زنجيــرۀ اصلــی كربونيــل 
 E32/E114 و دیگــری از طریــق زنجيــرۀ جانبــی I133/H115
صــورت می گيــرد. باقی مانــدۀ آخــر معمــولاً Glu اســت ولــی 
 Gln یــا Asp ،ATP گاهــی اوقــات در ليگازهــای وابســته بــه
ــا  ــه ب ــا در مقایس ــد. ام ــته باش ــور داش ــد حض ــز می توان ني

این هــا ایــن باقی مانده هــا در آنزیم هــای كلاهــک گــذار 
متنــوع هســتند امــا هيــچ گاه Asp ،Glu و Gln نيســتند 

.)6،  38(

Ho و Shuman پيشــنهاد كردنــد كــه همــۀ نوكلئوتيدیــل 
ترانســفرازها از یــک جــد مشــترک منشــأ گرفته انــد، و احتمــالاً 
آنزیم هــای متصــل كننــدۀ RNA هــای قدیمــی هســتند. 
بيشــتر مطالعاتــی كــه بــر روی RNA ليگازهــا صــورت گرفتــه 
ــز  ــاژ) T4 Rnl1( متمرك ــگاز 1 در باكتریوف ــه RNA لي ــت ب اس
ــا  ــی از RNA ليگازه ــوادۀ كوچك ــک خان ــه ی ــت، ك ــده اس ش
ــوت  ــای یوكاری ــا و ویروس ه ــی یوكاریوت ه ــه در برخ ــت ك اس
تقســيمات نزدیــک بــه هــم دارد. اگرچــه Rnl1 نمونــۀ ضعيفــی 
بــرای نوكلئوتيدیــل ترانســفرازهای اجــدادی اســت امــا بخــش 
كوچكــی از توالی هــای آن بــا DNA ليگازهــا و آنزیم هــای 
 IV، I همولــوژی دارد و تنهــا موتيف هــای RNA كلاهــک گــذار
،V نوكلئوتيدیــل ترانســفرازها محفــوظ مانــده اســت. اخيــراً نيــز 
RNA ليــگاز Rnl2( 2(، ليــگاز دیگــری اســت كــه از باكتریوفــاژ 
T4 بــه دســت آمــده اســت. بــر خــلاف Rnl2 ،Rnl1 توالی هــای 
 RNA ــذار ــک گ ــای كلاه ــگاز و آنزیم ه ــا DNA لي ــابهی ب مش
 V، IV، IIIa، III، I دارد كــه شــامل موتيف هــای حفاظــت شــدۀ

ــل ترانســفرازها اســت )39 ،6(. نوكلئوتيدی

نوكلئوتيدیــل ترانســفرازها مكانيســم های پایــه ای مشــابهی 
ــد كــه در مــورد RNA ليــگاز وقتــی شــروع می شــود كــه  دارن
ــل  ــن متص ــل ليزی ــروه نوكلئوفي ــيلۀ گ ــه وس ــول ATP ب مولك
می شــود و آدنيلاســيون آنزیــم و رهــا شــدن پيروفســفات اتفــاق 
می افتــد. آنزیــم بارگــذاری شــده ســپس نيمــی از AMP را بــه 
انتهــای فســفات ׳5 منتقــل می كنــد و پــس از آن پيونــد فســفو 

ــود )39 ،6(. ــكيل می ش ــد تش آن هيدری

گیره های پروتئینی لیگاز

ــيلۀ  ــه وس ــن مكانيســم ب ــی در طــی چندی ــای پروتئين گيره ه
ــای  ــتفاده از دمين ه ــا اس ــد و ب ــا شــكل می گيرن DNA ليگازه
ــی  ــن نواح ــداد یافت ــه از امت ــاختمانی ك ــام س ــف و اجس مختل
ــه  ــد، DNA را احاط ــود آمده ان ــه وج ــف NTase و OB ب مختل
ــده  ــت ش ــه بس ــی ك ــگاز Chlorella، در حالت ــد. در لي می كنن
ــر  ــترای DNA ب ــا سوبس ــن OB ب ــای دمي ــت، برآمدگی ه اس
ــن NTase متصــل شــده  ــه دمي ــن OB ب هم كنــش دارد و دمي
ــال  ــداد یافتــن C -ترمين اســت. دميــن HhH باكتری هــا از امت
دمين هــای NTase و OB بــه وجــود آمــده اســت، در حالــی كــه 
ــال دمين هــای  ــداد یافتــن N -ترمين DBD یوكاریوت هــا از امت
NTase و OB بــه وجــود آمــده اســت )41 ،40 ،18 ،3(. در 
تصویــر 6 گيره هــای پروتئينــی DNA ليگازهــای مختلــف 
ــگاز 1  ــر )DNA )a لي ــن تصوی ــت. در ای ــده اس ــان داده ش نش
انســان، )e( ،E. coli LigA )c( ليــگاز Chlorella پيــكان دو ســر 
 )b( .ــگاز اســت ــدۀ نقطــه انفصــال در گيره هــای لي نشــان دهن
سوبســتراهای DNA را در مجاورت DBD ليگاز 1 انســان نشــان 
می دهــد. )d( دميــن HhH ليــگاز A در E. coli و )f( قفــل 

.Chlorella ــگاز شــدن لي
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18 Ligase chain reaction

(LCR( واكنش زنجیره ای لیگاز
18، یكــی از روش هــای 

 )LCR( واكنــش زنجيــره ای ليــگاز
گســترش DNA اســت. در ایــن روش از دو جفــت اوليگــو 
ــتۀ  ــا رش ــل ب ــی مكم ــه یك ــود، ك ــتفاده می ش ــد اس نوكلئوتي
ــت،  ــن اس ــو پائي ــتۀ الگ ــا رش ــل ب ــری مكم ــالا و دیگ ــو ب الگ
ــتۀ  ــروه ׳3 رش ــا گ ــته ب ــک رش ــفات ׳5 ی ــروه فس ــپس گ س
ــای  ــم در آنزیم ه ــوند. LCR ه ــت می ش ــم جف ــا ه ــاور ب مج
ــردن  ــش ب ــت پي ــگاز جه ــم DNA لي ــراز و ه ــی م DNA پل
ــک  ــه ی ــد PCR ب ــود. LCR همانن ــتفاده می ش ــش اس واكن
 LCR .ســيكل دمایــی جهــت پيــش رفتــن واكنــش نيــاز دارد
ــيون های  ــایی موتاس ــنجش و شناس ــت س ــت جه ــی اس روش
تــک بــازی، بــا اســتفاده از روش LCR می تــوان تعــداد 
ــه  ــرد ك ــایی ك ــانی را شناس ــيون های انس ــادی از موتاس زی
ــت  ــل اس ــایكل س ــاری س ــيون ها بيم ــن موتاس ــۀ ای از جمل

كــه در اثــر موتاســيون در یــک بــاز از ژن β-globin بــه وجــود 
.)42،  43( می آیــد 

كاربرد DNA لیگاز در زيست مولکولی

DNA ليــگاز ابــزار مناســبی در زیســت مولكولــی بــرای توليــد 
ــا  ــال DNA ليگازه ــرای مث ــت، ب ــب اس ــای نوتركي DNA ه
ــک  ــال ی ــرای انتق ــده ب ــدود كنن ــای مح ــا آنزیم ه ــراه ب هم
قطعــۀ DNA )اغلــب ژن( بــه درون پلاســميد بــه كار می رونــد. 
 ،DNA ليــگاز در فرایندهــای مهــم از جملــه رونویســی DNA
ــی ژن  ــی DNA، بازآرای ــده، نوتركيب ــيب دی ــم DNA آس ترمي
ایمونوگلوبوليــن، RNA editing و اتصــال قطعــات اكازاكــی 

ــاز اســت )44(. ــورد ني م
نتیجه گیری

مطالعــات  بــرای  ایــده آل  كاندیــد  یــک  ليگازهــا   DNA
ســاختاری همــۀ حــد واســط ها در مســير اتصــال پایــدار 
هســتند. در ایــن مقالــه تصاویــری از ســاختمان DNA ليگازهای 
ــا در  ــه آن ه ــای وابســته ب ــه ATP و +NAD و آنزیم ه وابســته ب
كنفورماســيون های كاتاليكــی مختلــف نشــان داده شــده اســت 
ــا در مكانيســم های  ــواده از آنزیم ه ــن خان ــش ای ــر نق ــه بيانگ ك
كاتاليــزوری حفاظــت شــده اســت. بــا وجــود داشــتن توالی هــای 
آمينواســيدی متفــاوت، بــه نظــر می رســد كــه DNA ليگازهــای 
ــاختمانی  ــتۀ س ــک هس ــر دو ی ــه ATP و +NAD ه ــته ب وابس
مشــتركی دارنــد كــه مســئول شناســایی شــكاف هســتند. 
ســاختمان كریســتالی نقــش كاتاليــزوری توالی هــای حفاظــت 
ویروســی  آنزیم هــای  می كنــد.  تأیيــد  و  روشــن  را  شــده 
كاتاليتيكــی  از خــواص  برخــی    Chlorella و   T7 از جملــه 
ليگازهــای باكتریایــی و یوكاریوتــی را دارا می باشــند. ليگازهــای 
ــاد  ــال زی ــه احتم ــه ب ــد ك ــی دارن ــای اضاف ــر دومين ه بزرگ ت
بــه منظــور افزایــش خــواص معينــی از ایــن آنزیم هــا از جملــه 
ــم،  ــرار دادن آنزی ــدف ق ــكاف و ه ــایی ش ــال DNA، شناس اتص
 DNA همانندســازی و نوتركيبــی در ناحيــۀ آســيب دیــده
ــد  ــر نمی رس ــه نظ ــی ب ــای اضاف ــن دومين ه ــا ای ــد. ام می باش
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