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 فناوري پزشكيدر نوين  ي درمانهاي بالقوهابزار: مولكولي    هاييقيچ
  

  * .2محسن ، نعيمي پورو **  1 غلامرضا،هاشمي تبار دكتر

  . دانشيار گروه پاتوبيولوژي دانشكده دامپزشكي دانشگاه فردوسي مشهد-1

  . دانشجوي دكترا بيوتكنولوژي دانشكده دامپزشكي دانشگاه فردوسي مشهد-2

  

  چكيده

ها ظرفيت بهـره گيـري از     دستكاري ژندرك ي تكننياد اي زي و كاربردهانوتركيب DNAتكوين، توسعه و گسترش دامنه فن      با  

ژن درماني در دهه اخير رشد زيادي داشته است و در ايـن راسـتا اسـتفاده از                  . اي افزايش يافته است     اين فناوري به نحو فزاينده    

ا در محل خاصي برش دهند مي تواند نقش بسزايي در درمان بيماريها از جمله سـرطان                ر DNA كه قادرند    مولكوليقيچي هاي   

داري شـده از     قيچيهـاي الگـوبر    .در دسـترس مـي باشـند      در حال حاضر انواع مختلفي از قيچيهاي مولكولي          .و ايدز داشته باشد   

مله صناعي از ج ريكامبينازهاي  وchiral     ،Zinc Finger Nucleic acids (ZFN)     قيچيهاي مولكولي ،آنزيمهاي محدودكننده

 به نحوي قـادر بـه شناسـايي سـكانس انتخـابي، بـرش آن و در نتيجـه        همه اين قيچي ها هر يك .اين ابزار هاي نوين مي باشند     

آينـده  بعنوان يك ابزار جديد درمـاني در    كه   مولكوليهاي    قيچي در اين مقاله به بررسي       .سركوب بيان ژن مورد نظر مي باشند      

  . پرداخته شده است،خواهد گرفتنزديك مورد استفاده قرار 

  

  .ژن درمانيلكولي، زيست فناوري، وچي مقي:  كليديهاي واژه
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  : دمهمق

  مولكولي يها يچيساختار ق

 ـ يها بـس    يچين ق ياندازه ا . غهيدسته، محور و ت   : اند   قسمت ساخته شده   3 از   ي معمول يچيك ق ي مانند   مولكولي يها  يچيق ز ياچار ن

ان ي آهن است كه م    يتيون دو ظرف  يك  ي شامل   يچيمحور ق .  ورود به سلول كوچكند    ي برا ي و به اندازه كاف    nm3در حدود   . است

 يهـا  جاد حركت توسـط  دسـته  يا .دهد ي اجازه چرخش و باز و بسته شدن را ميچيچ شده است و به قي ساندويدو صفحه كربن

ن ملكول نـور    يا. اند  شده دهد به هم وصل      ي كه به نور پاسخ م     azobenzeneبه نام    مولكوليله  ي بوس يچي است، دو دسته ق    يچيق

عكـس    عمـل  ي در پاسخ به نور مرئ     اما،شود  يل م يكوتاه تبد  فرم بلند آزوبنزن به فرم       UV در پاسخ به      و كند  يجذب م به خود    را

، كـه سـبب بـاز و    نموداد يوبنزن را مرتب كم و زول آزطتوان  ي و بالعكس مي به مرئUVر متداول نور از يي با تغ  ،رديگ  يصورت م 

 ).6(  گردديها م غهيتاً باز و بسته شدن تي و نهايچين خود باعث فعال شدن محور قيشود و ا ي  ميچيبسته شدن دسته ق

 
 

  موادوروشها

  (ZFN) Zinc Finger Nucleic acid:  

ZFN ،دئوكسي ريبونوكلوئيك اسيدين برش دهنده هاي از بهتريكي  )(DNA ايـن مولكـول از دو بخـش تـشكيل     . اسـت 

 را ZFPمي تـوان  . Zinc Finger Protein (ZFP) بخش اختصاصي يا-2.  بخش غير اختصاصي كه عمل كاتاليتيكي دارد-1: شده

 ي به چگـونگ ي بستگZFNت ياختصاص كلئوتيدي موردنظر باشد بنابرايناي طراحي كرد كه قادر به شناسايي سكانس نو     به گونه 

  . )2 ( داردZFP يطراح

 9از  ي كپ ـ2ازمنـد  يشناسـد و ن   ي جفت بـاز را م ـ     ZFN ،9هر  . زه شدن دارد  يمرياز به دا  ي ن DNA شكستن   يم برا ين آنز يا

ن ي ـشـود كـه ا   ي م ـيي جفت باز شناسـا 18 بنابراين در واقع ، استيا  دو رشتهDNAمر شدن به منظور برش      ي د يجفت باز  برا   

  . و پستانداران بدهدياهي گيدر سلولها رايك قطعه كاملاً اختصاصياست آدرس  قادريد به اندازه كافيتعداد نوكلئوئ

 كـه قـادر     ييها  ZFP ي طراح ين اطلاعات برا  ي اما هنوز ا   ، انجام شده است   DNA – ZFP در مورد ساختار     ياديمطالعات ز 

  .)5 (ستي ني باند شوند كافDNAباشند به هر سكانس مورد نظر از 

  

(ARcut) Artificial restriction cutter:  

 در اشرشـياكلي  ژنوميـك  DNA طراحي شده است كه قادر به بـرش  artificial restriction cutterيي به نام DNAقيچي 

 4نوم يلات سـل يش ـ - PNA  2ك جفـت  ي ـ -1 : سـافته شـده اسـت   ي از دو بخـش اصـل      يچين ق يا. محل هاي انتخابي مي باشد    

 شـدن  يا رشـته  كند موجـب تكـه   ي حمله ميا  دو رشتهDNAك قسمت از ي به PNA كه ي هنگامEDTA)   .(Ce(IV)يتيظرف

 ل شـده ي تـشك يدهاي ـ از چه نوكلئوتPNA)( پپتيد نوكلوئيك اسيدنكهي بر حسب ايبه عبارت. شود ي مDNA از يقسمت كوتاه

 قي ـن طريبد. شود ياطراف م يدهاي نوكلئوتييبرقرار كرده و باعث جدا    وند  ي پ DNA مكمل در هر رشته از       يدهايباشد با نوكلئوت  

م محـدود كننـده موجـود در    يز با كمك انـز يدروليو عمل ه  گردد ي مساعد م   نوميلات سل ي توسط ش  DNAز  يدرولي ه ينه برا يزم

DNA ARcutيدهاير نوكلئوتيين با تغيبنابرا. مي گيردت  صور PNAمي . دنمون يي تعيتوان محل هدف را به صورت انتخاب ي م

در صورتي كه انـزيم     ي متيله شده را نيز برش دهد،      DNAاست    قاد ARcut. نمود استفاده   ي ژن درمان  يبراز  نين روش   يتوان از ا  

   ).7(هاي محدودكننده ي طبيعي چنين توانايي را ندارند

 محدود ي اندونولكئازها،كنند  ي محدود كننده استفاده م    يروسها از اندونوكلئازها  ي محافظت از خود در برابر و      يبراها  يباكتر

بـا جـايگزين بخـش    .  )1( دهنـد  ي و بـرش م ـ يي را شناسـا DNA از ي خاص ـي توالي هستند كه بطور اختصاصييها ميكننده آنز

  در ايـن صـورت  . استفاده كـرد مولكولي يها يچي ق به عنوان هاآنزيمن ياختصاصي انزيم با مكمل سكانس موردنظر مي توان از ا     

  ).3 (داده شود در محل خاص برش اختصاصي صورت  بهDNAاين قابليت فراهم خواهد شد كه 
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 در يچ ـين قي ـ ا.دنباش ـ ي مHIV سكانس يي كه قادر به شناسا شده استيي طراحدي جديچيدز قيابيماري  درمان  ي برا

كل ي س ـ120شـود  و پـس از       يده م ـ ي ـ نام Creوفاژهـا وجـود دارد و       ي در باكتر  يع ـياست كه بـه صـورت طب      ناريكامبيك ر يواقع  

ن روش ي ـشـود البتـه ا   يدز استفاده مي درمان ايم براين آنزيشود كه از ا يل م ي تبد Tre به نام    ينازيكامبيم به ر  ي آنز نيا،يديتول

  .)4 (برد ي به سر ميشگاهي آزما مراحلهنوز در

  

   نتايج و بحث

قـات  ي و تحقياز بـه مطالعـه، بررس ـ   ي ـ ن ين فنـاور  ي ـ هنوز ا  مولكولي يها  يچي ق  نهي انجام شده در زم    يها  شرفتيبا وجود پ  

جـاد  ي مورد نظر مـا بـرش ا       يها كه در سكانس      كرد ي بالا طراح  يي هوشمند با كارا   يها  يچينده بتوان ق  يتا در آ   دارد   يا  گسترده

 . استفاده نموديكينيدز در سطح كلي از جمله سرطان و اييهايماري ب درماني براي قوي درمانك ابزاري به عنوان  بتوانكند و
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Abstract  
The field of molecular genetics and recombinant DNA technology is expanding exceptionally. Development of 
molecular scissors has opened a new gate in the field of medical technology. Molecular scissors are able to break 
specifically double stranded DNA domains and repress the expression of target genes. Various molecular 
scissors are available, including scissors derived from restriction enzymes, chiral molecular scissors, ZFNs and 
artificial recompenses. These molecular tools are potentially able to be utilized for the treatment of diseases, 
including cancer and AIDS. In this short article, different aspects of molecular scissors technology will be 
presented.  
 
Key words: Molecular scissors, Biotechnology, Gene therapy. 

 
 

 


