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مقدمه
به  های شیمیایی  واکنش   کاتالیز  توانایی  با  هایی  ماکرومولکول  
از سال 1985 میلادی پروتئین  عنوان آنزیم شناخته می شوند. 
و  کشف  اما  شدند.  مطرح  زیستی  های  کاتالیست   عنوان  به   ها 
چِک1  توماس  توسط   RNA طبیعی  های  کاتالیست   شناسایی 

1 Thomas R. Cech

و سیدنی آلتمن2 در اوایل سال 1980، برای اولین  بار اسیدهای 
مطرح  طبیعی  و  زیستی  کاتالیزورهای  عنوان  به  را  نوکلئیک 
گذاری  نام  برای  ریبوزیم  اصطلاح  زمان  این  در   .)16،9( نمود 
پس  گرفت.  قرار  استفاده  مورد   RNA طبیعی  های  کاتالیست  
ریبوزیم  های  به منظور شناسایی  آن تلاش  های گسترده ای  از 
انجام   In vitro Selection تکنیک  از  استفاده  با  مصنوعی 
RNA گرفت )5(. امروزه اصطلاح ریبوزیم برای هر دو گروه از

از  پس  می گردد.  استفاده  مصنوعی  و  طبیعی  کاتالیتیکی  های 
مورد  در  گسترده ای  های  بحث   ها،  ریبوزیم   شناسایی  و  کشف 
توانایی کاتالیتکی DNA مطرح گردید. اما برخی از ویژگی  های 
DNA، تصور نمودن آن به عنوان یک کاتالیست زیستی را به 

شدت دشوار می  نمود. این ویژگی  ها عبارتند از: 

DNA -1 همواره در طبیعت به صورت ساختار مارپیچ دو رشته  
2 Sidney Altman

استفاده‌از‌‌DNAکاتالیست‌‌ها:‌راه‌کاری‌نوین‌در‌درمان‌بیماری‌‌ها
فریبادهقانیان1،‌زهره‌حجتی1*،‌فاطمه‌جوادی‌زرنقی3

بخش ژنتیک دانشکده علوم، دانشگاه اصفهان، اصفهان. 1

بخش سلولی مولکولی و بیوشیمی دانشکده علوم، دانشگاه اصفهان، اصفهان. 2

چکیده                     
DNA کاتالیست  ها )دئوکسی ریبوریم  ها، DNA آنزیم  ها، DNA زایم  ها(، مولکول  های DNA تک رشته  ای، کاتالیتیک و مصنوعی 

می  باشند. با استفاده از تکنیک DNA ،In vitro selection کاتالیست  هایی با توانایی کاتالیز واکنش  های برش RNA ، اتصال 
RNA و طیف وسیعی از دیگر واکنش  های شیمیایی شناسایی شده است. DNA کاتالیست  ها به صورت In vitro و به عنوان ابزارهای 

بیوشیمیایی و آنالیتیکی و هم  چنین به عنوان سنسور مورد استفاده قرار می گیرند. این توالی  های کاتالیتیک هم  چنین به عنوان عوامل 
درمانی و به صورت In vivo به منظور هدف قرار دادن یک mRNAی اختصاصی نیز کاربرد دارند.

اگرچه سوال های مفهومی و عمل کردی زیادی در ارتباط با DNA کاتالیست  ها باقی مانده است،  اما آن  ها به عنوان یک امید تازه در 
 In کاتالیست  ها، تکنیک DNA مطرح می شوند. در این بررسی  به مطالعه  مفهوم و انواع مختلف In vivo و In vitro حوزه ی کاربردهای
vitro selection و کاربردهای درمانی آن  ها پرداخته شده است. این مطالعه هم  چنین به بررسی چالش  ها و راه کارهای مقابله با آن 

 ها در حوزه  استفاده درمانی از DNA کاتالیست  ها برای درمان بیماری  های مختلف شامل سرطان  ها، عفونت  های باکتریایی و ویروسی 
می پردازد.

کلمات‌کلیدی: DNA کاتالیست  ها، In vitro selection، کاربردهای درمانی، mRNAی هدف
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ای3 یافت شده و این ساختار پایدار از نظر دینامیکی فاقد شرایط 
مورد نیاز برای شروع یک واکنش کاتالیتیکی می  باشد.

2- ماکرومولکول DNA فاقد گروه  های کاتالیتیکی فعال مثل 
گروه کربوکسیل4 و سولفیدریل5 در پروتئین  ها و یا گروه -´2

OH فعال در RNA می  باشند. )23(

 DNA اولین  جویس6   و  بریکر   1994 سال  در  وجود،  این  با 
بررسی  ضمن  آن  ها  نمودند.  گزارش  را  مصنوعی  کاتالیست 
ای و مصنوعی  DNA تک رشته   از مولکول  های  کتابخانه  ای 
کشف  به  موفق   ،In vitro Selection تکنیک  از  استفاده  با 
در  برش  ایجاد  توانایی  با  کاتالیست   DNA یک  شناسایی  و 
سوبسترایی از جنس RNA گردیدند. )38( پس از آن اصطلاح 
مورد  مصنوعی  کاتالیست  های   DNA برای  دئوکسی  ریبوزیم 
طبیعی  کاتالیست   DNA هیچ  تاکنون  و  گرفت  قرار  استفاده 
دیگری  نام  های  با  ها  کاتالیست    DNA است.  نشده  شناسایی 
 DNAzymes و Catalytic DNA ،DNA enzyme مثل
یافته  DNA کاتالیست  ها،  با  ارتباط  نیز شناخته می شوند. در 
 های شیمیایی در راستای پیش بینی توالی نوکلئوتیدی خاص که 
واکنش ویژه  ای را کاتالیز می کند کافی نمی  باشد. )31( علی  رغم 
عدم توانایی پیش  بینی توالی  های نوکلئوتیدی منحصر به فرد، 
 In تکنیک  توسط  راحتی  به  مصنوعی  های  کاتالیست    DNA
کتابخانه  روش  این  در  vitro Selection شناسایی می شوند. 
چندین  تصادفی  ریبونوکلئوتیدی  دئوکسی  های  توالی   از   ای 
به  کاتالیتیکی  فعال  های  توالی   از  تعدادی  تا  شده  آزمایش  بار 
دست آیند. در مرحله بعد، توالی  های شناسایی شده به منظور 
بیش  تر  آنالیزهای  مورد  کردی  عمل  و  ساختاری  های  بررسی  
قرار می  گیرند. DNA کاتالیست  ها برای کاتالیز نمودن واکنش 
و  کریک  واتسون  بازهای  جفت  تشکیل  طریق  از  مختلف   های 
الیگونوکلئوتیدی  به سوبسترای  اتصال7 خود  بازوهای  وسیله   به 
 DNA متصل می شوند. در این واکنش  ها، توانایی کاتالیتیکی
کاتالیست  ها  به ناحیه خاصی از دئوکسی  ریبوزیم  به نام هسته 
کاتالیتیکی8 مربوط می شود. بازوهای اتصال در دو طرف هسته 
کاتالیتیکی قرار گرفته و بر مبنای سوبسترای هدف طراحی می 
عمل  برای  ها   کاتالیست    DNA تمام   )37( .)1 )شکل   شوند 
کرد خود به یون  های فلزی یک، دو و یا سه ظرفیتی نیاز دارند. 
تاکنون انواع گسترده  ای از DNA کاتالیست  ها با توانایی کاتالیز 
نمودن انواعی از واکنش  ها شناسایی شده و در حوزه  های مختلف 
3 Double stranded helix
4 Carboxyl groups
5 Sulfhydryl groups
6 Breaker and Joyce
7 Binding arms
8 Catalytic core

مورد استفاده قرار می گیرند. )30( در این مطالعه به بررسی انواع 
DNA کاتالیست  ها، کاربردهای مختلف آن  ها در حوزه  های 
کرد  عمل  بهبود  راستای  در  شده  انجام  تلاش  های  و  متفاوت 

DNA کاتالیست  ها پرداخته می شود.

شکل 1 تصویر شماتیک از ساختار DNA کاتالیست 23-10. الف( نواحی 

 DNA  )کاتالیست. ب DNA مختلف ساختاری و عمل کردی در یک

کاتالیست ضمن اتصال به توالی mRNA هدف و تشکیل جفت  باز از طریق 

بازوهای اتصال، واکنش برش را با استفاده از هسته کاتالیتیکی کاتالیز می 

 نماید.

به‌ ‌In vitro selection تکنیک‌ از‌ استفاده‌
برش‌ های‌ کاتالیست‌‌ ‌DNA شناسایی‌ منظور‌

RNA9دهنده‌

در طی اولین تلاش به منظور کشف DNA کاتالیست  ها، پنج 
 DNA دور واکنش انتخاب به صورت تکراری منجر به شناسایی
کاتالیست  های وابسته به +Pb2 و دارای توانایی ایجاد برش در 
با   In vitro selection روش  کلی  طور  به  گردید.   RNA
ساخت مجموعه  ای از توالی  های تصادفی DNA به نام کتابخانه 
آغاز   Solid-phase اتوماتیکی  سنتز  روش  طریق  از   DNA
می گردد. ناحیه  تصادفی  به طور عموم 80-40 نوکلئوتید طول 
داشته و به صورت N40-N80 نشان داده می   شود. این ناحیه 
به وسیله  دو ناحیه ثابت برای اتصال پرایمرها احاطه شده که در 
راستای تکثیر ناحیه مذکور مورد استفاده قرار می  گیرد. همان  
طور که در شکل 2 نشان داده شده است، یک بخش بیوتین به 
9 Cleaving Deoxyribozymes
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این حالت،  در  اضافه می گردد.  توالی  های طراحی شده  انتهای 
ایجاد برش در سوبسترای  به  قادر  فعال که   DNA توالی  های 
خود می  باشند به آسانی از توالی  های غیر کاتالیتیکی جدا می 
بیوتین  بخش  برش  ایجاد  ضمن  در  که  صورت  این  به   شوند. 
حذف شده و بنابراین توالی  های واجد فعالیت برشی به ستون 
استراپتاویدین متصل نشده و سایر توالی  های غیر کاتالیتیک بر 
روی ستون باقی می  مانند. در این مرحله، توالی  های فعال جدا 
شده از ستون با استفاده از پرایمرهای ویژه  ناحیه ثابت در طی 
واکنش PCR تکثیر می شوند. نتیجه نهایی این دور از واکنش 
 DNA انتخاب، شناسایی و جداسازی مجموعه ای از توالی  های
واجد فعالیت برشی می  باشد. در ادامه واکنش برای 15-5 دور 
دیگر انجام شده تا توالی  های DNA به طور دقیق و اختصاصی 

تایید گردند. )37،10( 

 AND به منظور شناسایی noitceles ortiv nI شکل 2 تکنیک
کاتالیست های برش دهنده ANR. اساس این تکنیک جدا شدن بخش 
بیوتین در اثر فعالیت برشی توالی تصادفی مورد آزمایش می  باشد. اما 

مرحله انتخاب را می  توان با استفاده از سایر تغییرهای شیمیایی که منجر 
به جداسازی توالی  های AND فعال می گردد نیز انجام داد. در اولین تلاش 

 ها برای شناسایی AND کاتالیست  ها از یک توالی نوکلئیک اسیدی که 
تمام از جنس AND بوده و تنها واجد یک پیوند ریبونوکلئوتیدی )Nr( می 
باشد، به عنوان سوبسترا استفاده می  شد. در ادامه از توالی  های حاوی بخش  

های ریبونوکلئوتیدی طویل  تر استفاده گردید.

‌DNA توسط‌ شده‌ کاتالیز‌ واکنش‌‌های‌ انواع‌ ‌
کاتالیست‌‌ها‌

ایجاد برش در توالی  های نوکلئوتیدی توسط DNA کاتالیست 
 ها اولین واکنشی است که مورد شناسایی قرار گرفت )شکل 1(. 
تاکنون انواع زیادی از DNA کاتالیست  های برش دهنده توالی  
های DNA وRNA با ویژگی  های متفاوت شناخته شده اند. در 
 Pb2+ کاتالیست  های وابسته به DNA ابتدا محققان گروهی از

به شناسایی  موفق  ادامه  در  و  نمودند  را شناسایی  )شکل 3،1( 
 )3،2 )شکل    E2 نام  به   Mg2+ به  وابسته  دئوکسی ریبوزیم  
به هیستیدین  وابسته  کاتالیست های   DNA آن  از  شدند. پس 
مثل HD2 )شکل 3،7( گزارش شدند. )32( هیستیدین در طی 
واکنش به عنوان کوفاکتور عمل نموده و با توجه به وابسته بودن 
واکنش به pH، نیمه  ایمیدازولی هیستیدین نقش اساسی را در 
طی واکنش ایفا می  کند. هر سه گروه از DNA کاتالیست  های 
شناسایی شده قادر به ایجاد برش در سوبسترایی که تمام توالی 
بعدی  مطالعه های   )3( نمی  باشند.  است   RNA از جنس  آن 
با توانایی ایجاد برش در  از DNA کاتالیست  ها  نسل جدیدی 
کاتالیست   DNA نمودند.  معرفی  را   RNA تمام  سوبسترای 
از 8 و 10 دور واکنش   های 17-8 و 23- 10 )شکل 1( پس 
دو  این  از  به طور معمول  نیز  امروزه  و  انتخاب شناسایی شدند 
DNA کاتالیست استفاده می شود. )شکل 3،3 و 3،4( در ادامه  
این سیر مطالعه گروهی از محققین به بررسی DNA کاتالیست 
 های غیر وابسته به یون  های دو ظرفیتی پرداختند. آن  ها موفق 
به شناسایی DNA کاتالیست +Na شدند که در حضور یون تک 
منجر  بعدی  مطالعه   )3،5 )شکل  می باشد.  فعال   Na+ ظرفیتی 
 DNA گردید. این bipartite  کاتالیست DNA به شناسایی
با سوبسترای  کریک  واتسون  پیوندهای  از طریق  نیز  کاتالیست 
خود اینترکشن برقرار نموده، اما چندین نوکلئوتید جفت نشده 
در نزدیکی جایگاه برش را ترجیح می دهد )شکل 3،6(. برخی 
فلئورسانس  ایجاد سیگنال  به  قادر  نیز  کاتالیست  ها   DNA از 
یا غلظت  های فلزی خاص می  باشند.  pH و  در شرایط خاص 
دهنده  برش  کاتالیست  های   DNA انواع  از  یکی   pH6DZ1
کاتالیست  ها   DNA سایر  با  مقایسه  در  که  بوده  سیگنالینگ 

ساختار دوم پیچیده تری دارد. )28،2(

توالی  های  در  برش  ایجاد  بر  علاوه  کاتالیست  ها   DNA
نوکلئوتیدی قادر به اتصال آن ها نیز می باشند. اولین گزارش در 
مورد DNA کاتالیست  های واجد فعالیت اتصال10 در مورد یک 
 DNA از جنس  اتصال دو سوبسترا  قابلیت  با  دئوکسی ریبوزیم  
ارائه گردید )11(. در ادامه تحقیق های آزمایشگاهی به منظور 
از  را  اتصال  قادر هستند  که  هایی  کاتالیست    DNA شناسایی 
فسفات  سیکلیک   2´-3´ انتهای  واجد   RNA سوبسترای  یک 
اینترکشن  RNA دیگر  از   5´-OH با یک گروه  نمایند و  آغاز 
برقرار نمایند، انجام گردید. این گروه از DNA کاتالیست  ها در 
پیوند  یک  یا  و  طبیعی´5-´3  استر  فسفودی  پیوند  یک  نهایت 
از  گروهی  ادامه،  در   .)8( می  نمایند  ایجاد   2´-5´ معمول  غیر 
DNA کاتالیست  های اتصال دهنده RNA با عمل کرد بر روی 

10 Ligating Deoxyribozymes
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سوبستراهای RNA تری فسفات نیز شناسایی شدند. برخلاف 
این آنزیم  ها که می  توانند در سوبستراهای RNA تری فسفات 
یک اتصال خطی طبیعی´5-´3 و یا یک پیوند غیر معمول ´5-

´2 ایجاد نمایند،  برخی از DNA کاتالیست  ها قادر هستند که 
اتصال شاخه  دار11 ایجاد نمایند. این گروه از DNA کاتالیست  
ها از طریق حمله نوکلئوفیلی یک گروه OH-´2 داخلی ویژه به 
سمت گروه تری فسفات سوبسترای دیگر یک پیوند شاخه  دار 
بر دو واکنش برش و  ایجاد می  کنند. )25،22( علاوه   ´2-´5
اتصال که توسط DNA کاتالیست  ها انجام می شود، برخی دیگر 
از واکنش  ها که توسط DNA کاتالیست  ها کاتالیز می  شوند 
نیز شناسایی شده است. برای مثال برخی از DNA کاتالیست  
ها می  توانند GTP را به عنوان یک سوبسترای کوچک و مجزا 
DNA کاتالیست  ها  از  مورد استفاده قرار دهند. گروهی دیگر 
 RNA-تیروزین نوع  ار  نوکلئوپپتیدی  اتصالات  هستند  قادر 
ایجاد نمایند. DNA کاتالیست  هایی که DNA را فسفریله و 
یا آدنیله می  کنند نیز از ATP به عنوان سوبسترا استفاده می  

نمایند. )36،35( 

شکل 3 مجموعه  ای از DNA کاتالیست  های برش دهنده. در این شکل 

ساختار دوم، هسته کاتالیتیکی و محل برش انواعی از DNA کاتالیست  ها 

آورده شده است )13(.

کاربردهای‌درمانی‌‌DNAکاتالیست‌‌ها‌

شیمی،  مختلف  های  حوزه   در  کاتالیست  ها   DNA امروزه 
بیوشیمی، بیولوژی و‌زیست پرشکی مورد استفاده قرار می گیرند. 
 RNA کاتالیست  های برش دهنده DNA برای مثال برخی از
11 Branched ligation

به عنوان ابزارهای بیوشیمیایی و تحلیلی کاربرد داشته و برخی 
دیگر به صورت سنسورهای بیوشیمیایی مورد استفاده قرار می 
 گیرند. )11( تاکنون پیشرفت  های زیادی در حوزه  سنسورهای 
زیستی از جنس DNA کاتالیست  ها صورت گرفته و موفقیت  
های گسترده  ای کسب شده است. به علاوه، DNA کاتالیست  
های برش دهنده RNA در محیط  های درون سلولی نیز عمل 
مطرح  درمانی  استراتژی  یک  عنوان  به  امروزه  و  داشته  کرد 
یافته  جدیدترین  بررسی  به  حاضر  مطالعه  در   )29( می گردند. 
پرداخته  ها  کاتالیست    DNA درمانی  کاربردهای  حوزه   در   ها 
می شود. DNA کاتالیست 23-10 در اکثر مطالعه های مربوط 
به کاربرد درون سلولی DNA کاتالیست  ها مورد استفاده قرار 
ساده  برش  جایگاه  یک  به  کاتالیست   DNA این  است.  گرفته 
شامل نوکلئوتیدهای پورین و پیریمیدین مجاور نیاز داشته و به 
همین دلیل به راحتی برای هر RNA هدف قابل طراحی می 
برش دهنده  کاتالیست  های   DNA به طور کلی   )40(  باشند. 
استفاده  از حوزه  هایی درمانی مورد  برخی  تاکنون در    RNA
قرار گرفته  اند که در ادامه به معرفی مهم  ترین آن  ها پرداخته 

می شود:

کاربرد‌‌DNAکاتالیست‌‌ها‌در‌درمان‌بیماری‌‌های‌
باکتریایی

 RNA کاتالیست  های برش دهنده DNA یکی از کاربردهای
مربوط به هدف قرار دادن گونه  های مقاوم به آنتی  بیوتیک برخی 
از عوامل عفونت  زای رایج مثل باکتری استافیلوکوکوس اورئوس 
می  باشد. مقاومت به آنتی  بیوتیک زمانی اتفاق می  افتد که عامل 
به  نموده که  را کسب  یا یک جهش  و  عفونت  زا یک پلاسمید 
آن اجازه زنده ماندن در حضور آنتی  بیوتیک را می  دهد. از آن  
به  منجر  آنتی  بیوتیک  ها  انواع  از  استفاده  با  درمان  که  جایی 
multi- ایجاد سویه  های مقاوم به آنتی  بیوتیک جدید و مقاومت

drug می  شود، گسترش روش  های درمانی جدید در این حوزه 
از اهمیت ویژه  ای برخوردار است. DNA کاتالیست  ها در سال 
مورد  آمدتر  کار  درمانی  روش  های  ایجاد  منظور  به  اخیر   های 
استفاده قرار گرفته اند و mRNA های کد کننده  پروتئین های 
مسئول مقاومت به یک آنتی  بیوتیک خاص را مورد هدف قرار 
در  و  مطالعه  یک  در  مثال  عنوان  به  می  نمایند.  تجزیه  و  داده 
اورئوس،  استافیلوکوکوس  باکتری  آنتی  بیوتیک  به  مقاوم  سویه  
 PBP2 های مربوط به آنزیم بتا لاکتاماز و پروتئین mRNA
12 مورد هدف DNA کاتالیست 23-10 قرار گرفتند. آنزیم بتا 

آنتی بیوتیک  های  به  نسبت  باکتری  لاکتاماز مسئول حساسیت 
در  ها  کاتالیست    DNA این  از  استفاده  می  باشد.  لاکتام  بتا 
12 Penicillin-binding protein
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نهایت منجر به کاهش بیان mRNA هدف و افزایش حساسیت 
سویه  های باکتری به آنتی  بیوتیک مورد نظر گردید. )1( علاوه 
بر این، در برخی از مطالعه ها به طور کلی باکتری بیماری  زا و 
نه مقاومت باکتریایی مورد هدف قرار می گیرد. برای مثال در یک 
باکتری  لیاز  ایزوسیترات  آنزیم  کننده  کد  mRNAی  بررسی 
ها  کاتالیست    DNA هدف  مورد  توبرکلوزیس13  مایکوباکتریوم 
باکتری  متابولیسم  در  مهمی  نقش  آنزیم  این  است.  گرفته  قرار 
از  یکی  عنوان  به  و  داشته  ماکروفاژها  در  عفونت  نهفته  فاز  و 
این  از  استفاده  می گردد.  مطرح  سل  درمان   در  کلیدی  اهداف 
دئوکسی ریبوزیم  در انتها منجر به کاهش بیان آنزیم ایزوسیترات 
می  شود.  ماکروفاژها  در  باکتری  بقای  کاهش  نتیجه  در  و  لیاز 
بیماری   ویژگی  با  باکتریایی  mRNAهای  از  بسیاری  تاکنون 
قرار گرفته  DNA کاتالیست  های اختصاصی  زایی مورد هدف 
نتایج قابل توجهی را در کاهش مقاومت آنتی  بیوتیکی و   اند و 
هم  چنین کاهش بقای زیستی باکتری بیماری  زا به همراه داشته 

 اند. )33( 

استفاده‌از‌‌DNAکاتالیست‌‌ها‌در‌درمان‌بیماری‌
‌های‌ویروسی

DNA کاتالیست  ها هم  چنین به عنوان یک استراتژی درمانی 
برای مقابله با بیماری  ها و عفونت  های ویروسی نیز مطرح می 
mRNA علیه  ها  کاتالیست    DNA از  انواعی  تاکنون   شوند. 

 ،B هپاتیت ،C هپاتیت ،HIV های ویروس  های متفاوت شامل
آنفولانزا و Epstein-Barr virus طراحی شده و مورد استفاده 
به مهار  از مطالعه ها  تاکنون برخی  برای مثال،   قرار گرفته  اند. 
ویروس HIV با استفاده از DNA کاتالیست  ها پرداخته  اند و 
نتایج قابل توجهی حاصل شده است. یکی از مهم  ترین نکته ها 
در طراحی DNA کاتالیست  های کارآمد، یافتن نواحی مناسب 
اهداف  عنوان  به  نواحی  این  باشد21.  می   دادن  قرار  هدف  برای 
کاتالیست   DNA و سپس  شده  انتخاب  کاتالیست  ها   DNA
 ،HIV ها بر علیه آن  ها طراحی می  شوند. در ارتباط با ویروس 
 HIV-1 یک ناحیه  355 نوکلئوتیدی در انتهای ´5 ژنوم ویروس
مورد بررسی قرار گرفته است. این ناحیه شامل نواحی عمل کردی 
 ،)poly-A( پلی آدنیلاسیون  سیگنال   ،14  TAR شامل  مهمی 
ناحیه   علاوه  به  باشد.  می    ... و   )PBS( پرایمر15  اتصال  جایگاه 
و  گرفته  قرار  اصلی16  پیرایش  جایگاه  بالادست  در  نظر  مورد 
بنابراین در تمام واریانت  های mRNAی ویروسی وجود دارد. 

13 Mycobacterium tuberculosis
14  Trans-activation response element
15  Primer binding site
16  Major splice site

این ناحیه حفاظت شده ترین ناحیه در ژنوم HIV-1 در طول 
تکامل بوده و به همین دلیل در اکثر سویه  های HIV-1 وجود 
نواحی  این  علیه  مختلف  های  کاتالیست    DNA طراحی  دارد. 
عمل کردی منجر به شناسایی دو DNA کاتالیست گردید که 
قادر هستند به طور کارآمدی از بیان ویرس HIV در سلول  های 
کشت داده شده جلوگیری نمایند. این بررسی  ها بیان HIV در 
شرایط کشت سلولی را مهار نموده و موفقیت به دست آمده به 
برای   HIV تولید داروهای ضد  عنوان یک استراتژی جدید در 

درمان بیماران مطرح می شود. )24،20،17( 

در مثالی دیگر، DNA کاتالیست  ها برای مهار ویروس آنفولانزا 
مورد استفاده قرار گرفتند. این ویروس از مهم  ترین ویروس  های 
طراحی  منظور  به  می  باشد.  ها  حیوان  و  انسان  در  بیماری  زا 
DNA کاتالیست  های کارآمد، مطالعه های گسترده  ای بر روی 
ژنوم ویروس آنفولانزا انجام گرفته و محافظت  شده ترین نواحی 
قرار  هدف  مورد  کاتالیست  ها   DNA طراحی  منظور  به  ژنوم 
به عنوان فرصتی جدید در حوزه   این مطالعه ها  نتایج  گرفتند. 

درمان  های ضد ویروسی مطرح می گردد. )4(

‌‌DNAکاتالیست‌‌ها‌و‌درمان‌سرطان

ویروسی  mRNAهای  به  تنها  کاتالیست  ها   DNA اهداف 
از  محققان  اخیر  های  سال   در  نمی  شود.  محدود  باکتریایی  و 
mRNA کاتالیست  ها برای هدف قرار دادن انواعی از DNA

نقص  و  عروقی  و  قلبی  بیماری  های  سرطان،  با  مرتبط  های 
چنین  هم  و   In vitro شرایط  در  ماهیچه  ای  و  عصبی   های 
بررسی  به  ادامه  در  نموده اند.  استفاده  سلولی  کشت  محیط  در 
سرطان  های  تحقیق  در  استفاده  مورد  های  کاتالیست    DNA
پرداخته می شود. در  2 انواع سرطان  ها و انواع mRNAهای 
هدف که با استفاده از DNA کاتالیست  ها در این سرطان  ها 
 DNA بیولوژیکی  اثرهای  به همراه  قرار گرفته  اند  مورد هدف 
کاتالیست  ها آورده شده است. )6( انجام تحقیق های متعدد در 
شرایط In vitro و در محیط کشت سلولی و نتایج موفقیت آمیز 
به دست آمده، منجر به گسترش استفاده از DNA کاتالیست 
 ها در مدل  های حیوانی گردید.  به عنوان مثال، نتایج برخی از 
مطالعه ها نشان داده است که DNA کاتالیست  های 10-23 
 Egr-1 و c-Jun ،VEGFR هایmRNA با هدف قرار دادن
به طور قابل توجهی اندازه تومور را در مدل  های موشی کاهش 
می  دهد. این DNA کاتالیست  ها به طور کامل اختصاصی علیه 
mRNA های مورد نظر طراحی شده و با کاهش بیانmRNA

ها از پیشرفت سرطان جلوگیری می  نمایند. )mRNA )34های 
مختلف بر اساس نتایج مطالعه های آزمایشگاهی که در گذشته 
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نموده اند  تایید  سرطان  پیشرفت  در  را   mRNA بیان  افزایش 
mRNA ،انتخاب می  شوند. در ابتدا، تلاش های صورت گرفته

هایی را مورد هدف قرار دادند که در اکثر سرطان  ها دچار افزایش 
سرطان  یک  در  که  mRNAهایی  آن  از  پس  می گردند.  بیان 
مورد  نیز  بیان می شوند  افزایش  اختصاصی دچار  به طور  خاص 
هدف قرار گرفتند. به این ترتیب DNA کاتالیست  ها به عنوان 
مطرح  ها  سرطان   انواع  از  جلوگیری  در  جدید  درمانی  کار  راه 
شدند. )30( در ادامه  این سیر تحقیقاتی و با توجه به نتایج چشم 
گیر به  دست آمده در مهار رشد تومورها در مدل  های حیوانی، 
استفاده از DNA کاتالیست  ها در انسان و در مطالعه های فاز 
I کلینیکی مورد بررسی قرار گرفت. در نهایت در سال 2013، 
 Dz13 کاتالیست DNA گروهی از محققان موفق به استفاده از
در بیماران مبتلا به کارسینومای پوستی گردیدند.  این مطالعه 
به عنوان یک کشف فوق  العاده در حوزه درمان سرطان محسوب 
می شود. کارسینومای BCC 17 یکی از رایج  ترین کارسینوماها 
از سرطان  های  و در حدود ٪70  بوده  پوستان  میان سفید  در 
 DNA دهد.  می   اختصاص  خود  به  را  ملانومایی  غیر  پوستی 
 c-Jun mRNA اختصاصی  کامل  طور  به   Dz13 کاتالیست   
را هدف قرار می دهد که یکی از اجزای اصلی فاکتور رونویسی 
AP-1 18 می  باشد. فاکتور AP-1 یک فاکتور آنکوژنیک بوده و 
در القای رگ  زایی، تکثیر سلولی، رشد تهاجمی و متاستاز تومور 
انجام  های  مطالعه  کلی  طور  به  دارد.  نقش  آپوپتوز  مهار  در  و 
در گسترش سرطان   c-Jun کلیدی نقش  دهنده  نشان  گرفته 
BCC بوده و آن را به عنوان یک هدف درمانی ایده آل مطرح می 
ابتدا مطالعه های پیش بالینی19 انجام گرفته بر روی   نماید. در 
موش، رَت و میمون نشان داد که استفاده از Dz13 در این مدل 
های حیوانی به طور کامل ایمن بوده و فاقد اثرهای جانبی می 
کاتالیست  ها   DNA از  استفاده  مطالعه   اولین  ادامه،  در   باشد. 
در انسان و در فاز یک به منظور بررسی ایمنی و میزان تحمل و 
پذیرش داروی Dz13 در بیماران مبتلا به BCC انجام گرفت. 
در این مطالعه 9 بیمار مبتلا به BCC مورد بررسی قرار گرفته 
با  توموری  درون  تزریق  دریافت  از  پس  هفته  چهار  بیماران  و 
قرار  ارزیابی  های  Dz13 مورد  از  دوز حداکثر 100 میکروگرم 
گرفتند. در تمام بیماران میزان بیان c-Jun mRNA کاهش 
 Dz13 یافته و هیچ گونه اثر جانبی دیده نشد. به علاوه، تزریق
منجر به افزایش بیان ژن  های القا کننده آپوپتوز شامل کاسپاز 
3، کاسپاز 8، کاسپاز P53 ،9 و هم چنین کاهش بیان ژن  های 
ضد آپوپتوز مانند Bcl2 و MMP-9 در تومور گردید. در پنج 
بیمار مورد بررسی نیز عمق هیستولوژیکی تومور در اثر دریافت 
17 Basal cell carcinoma
18 Activating protein 1
19 pre-clinical

Dz13 کاهش یافت. )13،12( 

سرطان ی‌هدف
mRNA

اثرات‌
بیولوژیکی

مرجع

کارسینومای حنجره LMP-1/
VEGFR-1

و  تکثیر  مهار 
مهار  متاستاز، 
افزایش  رگ زایی، 

آپوپتوز

[43,44]

سرطان پستان  EGR-1/
VEGFR-2/

MMP9

و  تکثیر  مهار 
متاستاز و تهاجم، 
رگ زایی،  مهار 

افزایش آپوپتوز

[45,46]

سرطان ریه MMPs و  تکثیر  مهار 
افزایش آپوپتوز

[47]

هپاتوکارسینوما IGF-II مهار تهاجم  [48]

کارسینومای پانکراس Survivin افزایش  و  تکثیر  مهار 
radiosensitivity

[49]

سرطان کلورکتال  Beta-1
 integrin/Beta

catenin/k-
Ras

و  تکثیر  مهار 
مهار  متاستاز، 

رگ زایی

[50]

سرطان پروستات  Aurora
kinase A

مهار رگ زایی [51]

اپیتلیوما   c-Jun مهار رگ زایی [52]

 Leukocythemia  Bcr-abl /
 PML/RARα

و  تکثیر  مهار    
افزایش  متاستاز، 

آپوپتوز

[53]

ملانوما  c-Jun و  رگ زایی  مهار 
رشد تومور 

[54]

لیپوسارکوما   c-Jun مهار تهاجم [55]

سرطان پوست  c-Jun و  تکثیر  مهار 
مهاجرت سلولی

[56]

سارکومای استخوان   uPAR مهار تهاجم [57]

سرطان تیروئید  AKT1 و  تکثیر  مهار 
مهاجرت سلولی

[58]

جدول 1 کاربردهای DNA کاتالیست ها در تحقیقات سرطان

بحث
و  سرطان  درمان  در  کاتالیست  ها   DNA از  استفاده  وجود  با 
انسان، هنوز چالش  هایی در  در مطالعه های کلینیکی فاز یک 
می   مطرح  کاتالیست  ها   DNA درمانی  کاربردهای  با  ارتباط 
فعالیت  حداکثر  کاتالیست  ها،   DNA بیش  تر  مورد  در  باشد. 
یون  از  غلظت  های خاصی  از  استفاده  با   In vitro شرایط  در 
 های فلزی دو ظرفیتی انجام شده در حالی که غلظت این یون 
 In شرایط  در  مثال  برای  می  باشد.  کم  تر  بسیار  سلول  در   ها 
 10-100 یونی  غلظت های  حضور  در  فعالیت  حداکثر   vitro
 Mg2+ +Mg2 انجام شده، در صورتی که غلظت  میلی مولاری 
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در شرایط In vivo چیزی در حدود کم  تر از یک میلی مولار 
طی  در  که  کاتالیست  هایی   DNA از  حالتی  چنین  در  است. 
واکنش In vitro selection واجد بالاترین میزان فعالیت در 
می  گردد.  استفاده  می باشند،   Mg2+ از  میزان  کم ترین  حضور 
برش  های  کاتالیست    DNA با  ارتباط  در  این،  بر  علاوه   )7(
ایجاد تغییرهای نوکلئوتیدی 20  دهنده، مطالعه هایی به منظور 
هم  چنین  و  فلزی  های  یون   جذب  قدرت  افزایش  راستای  در 
نیاز  کاهش  منظور  به  یافته  تغییر  عاملی  های  گروه   از  استفاده 
به یون  های فلزی انجام گرفته است. برای مثال، در مطالعه  ای 
گروه آمینو به تک تک نوکلئوتیدهای موجود در ناحیه کاتالیتیک 
مرکزی DNA کاتالیست 23- 10انجام گرفت. در این بررسی 
افزودن گروه آمینو به نوکلئوتید A9 منجر به افزایش 12 برابری 
در فعالیت کاتالیتیکی دئوکسی  ریبوزیم گردید. )15(   علاوه بر 
مطالعه های صورت گرفته در مورد DNA کاتالیست  های برش 
 DNA دهنده، تحقیق هایی در مورد افزایش سرعت عمل کرد
کاتالیست  های اتصال دهنده از نوع branching نیز انجام شده 
 DNA کرد  عمل  در  لانتانیدها  تاثیر  ها  مطالعه  این  در  است. 
کاتالیست  های branching مورد بررسی قرار گرفت. استفاده 
از غلظت 100 میلی مولار تربیوم +Tb3 به همراه غلظت 7 میلی 
واکنش  سرعت  برابری   104 افزایش  به  منجر   Mg2+ مولاری 
اتصال branched RNA-′5,′2 گردید. در ادامه این بررسی ها 
نشان داد که لانتانیدها به عنوان کوفاکتورهایی در واکنش سنتز 
RNA شاخه  دار توسط DNA کاتالیست  ها عمل می  نمایند. 
تربیوم میل ترکیبی دئوکسی ریبوزیم  برای +Mg2 را افزایش داده 
 Mg2+ و به این ترتیب آنزیم قادر است در غلظت  های پایین تر

نیز عمل کرد داشته باشد. )14( 

همانند سایر روش  های درمانی مبتنی بر نوکلئیک اسیدها مثل 
siRNA، تکنولوژی آنتی سنس و ریبوزیم  ها، DNA کاتالیست  
روبرو  زیادی  چالش  های  با  انتقال  روش  های  مورد  در  نیز  ها 
هستند. DNA کاتالیست  ها حداقل 12 نوکلئوتید طول داشته 
و از اسکلت بارداری تشکیل شده اند، که هر دو ویژگی ذکر شده 
کارآیی جذب سلولی آن  ها را به شدت کاهش می دهد. در این 
راستا از تکنیک های الکتروپوریشن، وکتورهای بیانی ssDNA و 
کمپلکس نمودن DNA کاتالیست  ها با دندریمرها استفاده می 
 شود. )27،18( علاوه بر این، برای هدفمند نمودن فرآیند انتقال 
DNA کاتالیست  ها به یک بافت خاص که از اهمیت ویژه ای در 
نانوذرات استفاده نمود.  از  حوزه درمان برخوردار است، می توان 
در این صورت DNA کاتالیست  ها تنها بافت توموری را هدف 
در   )26( می  یابد.  افزایش  کرد  عمل  اختصاصیت  و  داده  قرار 

20 Nucleotide Modification

انتقال  دشواری  و  کاتالیست  ها   DNA طول  مشکل  با  ارتباط 
آن  ها به سلول نیز مطالعه های انجام شده است. در این تحقیق 
مطالعه   به   21  CoMA عنوان  تحت  روشی  از  استفاده  با  ها 
کاتالیست  ها   DNA در  کردی  عمل  و  کلیدی  نوکلئوتیدهای 
پرداخته شده است. در حقیقت حضور برخی از نوکلئوتیدها در 
دئوکسی  ریبوزیم  ضروری نبوده و حذف آن  ها تغییری در فعالیت 
کاتالیتیکی DNA کاتالیست  ها ایجاد نمی کند. بنابراین حذف 
و  ها  کاتالیست    DNA طول  شدن  کوتاه  به  منجر  نواحی  این 

تسهیل انتقال آن ها به درون سلول می شود. )41( 

یک چالش دیگر در ارتباط با DNA کاتالیست  ها پایداری آن 
 DNA پایداری  اگرچه  می  باشد.  سلولی  درون  محیط  در   ها 
در مقایسه با RNA در شرایط درون سلولی بسیار بالاتر است، 
اما نیمه عمر الیگونوکلئوتیدهای ssDNA تغییر نیافته نیز در 
توانایی  های  به شدت  این مسئله  باشد.  کوتاه می   درون سلول 
کاتالیتیکی DNA کاتالیست  ها را تحت تاثیر قرار داده و کارآیی 
برای   )42( می  دهد.  کاهش  را  سلولی  درون  محیط  در  ها  آن  
برطرف نمودن این مشکل به طور اصولی از الیگونوکلئوتیدهای 
تغییر یافته استفاده می  شود. برای مثال، استفاده از نوکلئوتیدهای 
تغییر یافته LNA22 در بخش بازوی اتصال DNA کاتالیست  ها 
منجر به افزایش پایداری آن  ها در محیط درون سلولی، اتصال 
اختصاصی  تر و قوی  تر به mRNA هدف و در نهایت کارآیی 
نوکلئوتید  یک   LNA می گردد41.  کاتالیست  ها   DNA بالای 
RNAی تغییر یافته می  باشد که در بخش ریبوز آن یک پل 
متصل  یکدیگر  به  را  کربن   4´ و  اکسیژن   2´ گروه  دو  اتصالی 
نموده است. این اتصال منجر به قفل شدن نوکلئوتید LNA در 
اغلب  نوع کنفورماسیون  این  endo-´3 شده که  کنفورماسیون 
در دوپلکس  های فرم A دیده می شود. LNA ها دارای گرایش 
افزایش یافته ای برای اتصال به DNA یا mRNA هدف بوده و 

به طور کامل در مقابل هضم نوکلئازی مقاوم هستند. )19(

نتیجه‌گیری
در سال  های اخیر، دیدگاه ما نسبت به DNA به شدت تغییر 
یافته است. امروزه DNA نه تنها به عنوان مولکولی برای ذخیره 
توالی  بلکه  شده  مطرح  بعد  نسل  به  انتقال  و  ژنتیکی  اطلاعات 
 های مصنوعی DNA به عنوان DNA کاتالیست  هایی با قابلیت 
 DNA مطالعه   می شود.  شناسایی  ها  واکنش   از  انواعی  کاتالیز 
کاتالیست  ها و بررسی کاربردهای آن  ها در چند دهه اخیر به 
این وجود، هنوز مباحث  با  است.  قرار گرفته  توجه  شدت مورد 
ناشناخته  بسیاری در ارتباط با آن  ها وجود دارد. شناسایی دقیق 
21 Combinatorial mutation interference analysis
22 Locked nucleic acid



... DNA تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره ششم . شماره بیست و سوم  تابستان  1395 استفاده از

16

گسترش  در  کاتالیست  ها   DNA انواع  کرد  عمل  و  ساختار 
کاربردهای آن  ها در حوزه  های مختلف نقش مهمی داشته است. 
مانند  مختلفی  های  حوزه   در  کاتالیست  ها   DNA از  تاکنون 
فرآیندهای  مطالعه   ،RNA تحقیقات  بیوتکنولوژی،  بیوشیمی، 
مولکولی مختلف ، طراحی سنسورهای زیستی و ... استفاده شده 
است. کاربرد DNA کاتالیست  ها در درمان بیماری  های مختلف 
نیز یکی از جذاب  ترین مباحث در این حوزه مطالعه ها بوده که 
به تازگی به شدت پیشرفت نموده است. امید است در آینده  ای 
نزدیک DNA کاتالیست  ها به ابزارهایی کارآمد در حوزه  های 
تحقیقاتی و کلینیکی تبدیل شده و در درمان انواعی از بیماری 

 ها مورد استفاده قرار گیرند. 
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