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Abstract 
Objective 

Due to high cytotoxicity effect, ribonucleases (RNases) are known as pharmacological agents 

with therapeutic potential. The high potential of these enzymes in the destruction of RNA strand 

and their other substrates and subsequently, cell destruction or cessation of cell division causes a 

very high cytotoxic effect of this enzyme in various cancer cells. Hence, this review investigates 

the therapeutic applications of ribonucleases, cell pathways and their mode of action as cytotoxic 

agents in order to pay attention to them in researches related to the health and therapy fields. 

Materials and methods 

In this study the keywords such as cancer, ribonuclease, ribonuclease inhibitor and RNA were 

used to search in databases including Scopus, SID, IranDoc, PubMed, Google Scholar, Web of 

Science and IranMedex. In order to select the documents used, all articles published in non-

English and Persian languages, duplicate articles, articles that could not be accessed to the full 
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text, as well as articles that were presented as abstracts were removed. Finally, the selected cases 

were thoroughly studied and summarized in order to prepare the current review. 

Results 

The study and review of research conducted showed that ribonucleases have the ability to kill 

tumor cells and that these enzymes have antiviral properties. Bovine pancreatic ribonuclease 

(RNase A), bovine seminal ribonuclease (BS-RNase), Onconase, and angiogenin are known as 

RNases with high antitumor activity which exert cytotoxic activity on cancer cells selectively by 

involving different cellular pathways and/ or enhance the cytotoxicity by mutation. Also, the study 

of articles related to the function of ribonucleases showed that the investigation of genetic 

pathways of synthesis and mechanisms of cytotoxicity in these enzymes will provide the 

development of new pharmaceutical products in the future. Utilization of engineering processes 

and chemical changes in ligand / receptor structure may increase the toxicity of ribonuclease 

molecules in order to select cytotoxic pathways on malignant cells. Therefore, it is necessary to 

discover the therapeutic potential and to study in detail the therapeutic values of ribonucleases. 

Conclusions 

Ribonucleases are potentially bioavailable drug candidates, and in regard to their toxicity, which 

is based on the selective hydrolysis of intracellular RNA molecules and specific cell membrane 

recognition processes, these enzymes can be used as anti-tumor drugs or therapeutic agents. 
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  چکیده

شناخته می بونوکلئازهایر هدف: سیل درمانی  سلولی به عنوان عوامل دارویی دارای پتان سمیت  ند. عملکرد بالای شوبه دلیل ایجاد 

توقف تقسیم سلولی باعث بروز اثر ها و به دنبال آن انهدام سلول و یا و سایر سوبستراهای آن RNAدر تخریب رشته  هااین آنزیم

به بررسی کاربردهای  شود. از این رو در مقاله حاضر های سرطانی مختلف میهای مذکور در سلولسمیت سلولی بسیار بالای آنزیم
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ها در آنها به عنوان عوامل سییییتوتوکسیییین به منجور تو ه به آندرمانی ریبونوکلئازها، مسییییرهای سیییلولی و مکانیسیییم عمل 

 پرداخته شده است. های حوزه سلامت و درمان پژوهش

ستفاده از کلید واژه :هاروشمواد و  سید ریبونوکلئین، در در این مطالعه با ا سرطان، ریبونوکلئاز، مهارکننده ریبونوکلئازی و ا های 

یگییاه بر پییا ت ع م تی  طلاعییا و  Scopus ،SID ،IranDoc ،PubMed ،Google Scholar ،Web of Scienceهییای ا

IranMedex ستجو انجام سی چاپ    سی و فار ستفاده، تمام مقالاتی که به زبان غیرانگلی ستندات مورد ا شد. به منجور انتخاب م

شت و هم ستیابی به متن کامل مقاله و ود ندا چنین مقالاتی که به صورت چکیده شده بودند، مقالات تکراری، مقالاتی که امکان د

 سازی شدند.گردیدند. نهایتا موارد منتخب به منجور تنجیم مقاله حاضر به طور کامل مطالعه و خلاصهارائه شده بودند حذف 

های تومور را دارا بوده و این های انجام شده نشان داد که ریبونوکلئازها توانایی از بین بردن سلولمطالعه و بررسی پژوهش :نتایج

سی نیز دارند. آنزیم ضد ویرو صیات  صو سمینال گاوی، ها یان این آنزیماز مها خ نکوناز و آریبونوکلئاز پانکراس گاوی، ریبونوکلئاز 

اند که از طریق مسیرهای مختلف سلولی یا ایجاد  هش توموری بالا شناخته شدهنتیآانژیوژنین به عنوان ریبونوکلئازهای با فعالیت 

چنین مطالعه . همدهندصورت انتخابی بروز میای سرطانی بههدر  هت افزایش سمیت سلولی فعالیت سیتوتوکسیتی را علیه سلول

شان داد که ب سممقالات مرتبط با عملکرد ریبونوکلئازها ن سنتز و مکانی سیرهای ژنتیکی  سی م سلولی در این رر سمیت  های ایجاد 

شیمیایی گیری از ها، امکان ایجاد محصولات دارویی  دید را در آینده فراهم خواهد کرد. بهرهآنزیم سی و تغییرات  فرآیندهای مهند

های ریبونوکلئاز به منجور انتخاب مسیرهای سیتوتوکسین برای در ساختار لیگاند/رسپتور ممکن است سبب افزایش سمیت مولکول

 های درمانی ریبونوکلئازها ضییروریهای بدخیم شییود. بنابراین کشییف پتانسیییل درمانی و بررسییی  زییات ارزشکار بر روی سییلول

 باشد.می

ها، که بر پایه کاندیدهای دارویی بالقوه با زیسییت فراهمی کافی هسییتند و با تو ه به اثر سییمیت آن ریبونوکلئازها گیری:نتیجه

سلولی می RNAهای هیدرولیز انتخابی مولکول شاء  سایی غ شنا سلولی و فرآیندهای خاص  شد، میداخل  ها توان از این آنزیمبا

 تومور و یا عوامل درمانی استفاده کرد. عنوان داروهای ضدبه

 .ریبونوکلئاز، سمیت سلولی، آپپتوز، کاندید دارویی، مسیرهای سلولی :هاکلیدواژه

 .مروری :نوع مقاله

ریبونوکلئازها به عنوان عوامل درمانی  (1400) علی  وادمنش، شاهرخ قوتی، محمدرضا نصیری، معصومه وکیلی ازغندی استناد:

 .56-29 (،1)13 بیوتکنولوژی کشاورزی مجله. بالقوه
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 مقدمه

های اخیر تو ه بسیاری از پژوهشگران را به خود  لب کرده عنوان داروهای ضد سرطان در سالریبونوکلئازها بهاستفاده از 

تر مه و در در سطح رونویسی،  RNAهای هیدرولیتین هستند که بواسطه توانایی تخریب ها گروه بزرگی از آنزیمRNaseاست. 

ها (. بنابراین با تو ه به تاثیر این آنزیمShlyakhovenko 2016باشند )نتیجه آن  لوگیری از سنتز پروتئین بطور بالقوه سمی می

ها نقش کلیدی توان گفت این آنزیمها میینپروتئو به دنبال آن تاثیر بر سرعت تبدیل اطلاعات ژنتیکی به  RNAدر میزان تولید 

(. ریبونوکلئازها بر Lee et al. 2019کنند )های مختلف از ویروس گرفته تا انسان ایفا میفرایندهای حیاتی ارگانیسمدر تنجیم 

شوند. بندی میاندوریبونوکلئازها طبقه به دو گروه اگزوریبونوکلئازها و RNAشان در پردازش اساس نحوه تخریب و مکانیسم عمل

دهد تا برش می 5´و  3´را از هر دو انتهای   /DNARNAای دو رشتهدر ین ساختار  RNAهای اگزوریبونوکلئازها مولکول

تن  RNA به طور اختصاصیاندوریبونوکلئازها  وکنند  را تولیدphosphate-´5 و  hydroxyl-´3خاتمه یافته با محصولات 

، RNase IIانواع عمده اندوریبونوکلئاز عبارتند از: (. Rittie and Perbal 2008شکافند )می 3´( را از انتهای ssRNAای )رشته

RNase III ،RNase P ، RNase H هت تخریب  اولیگوریبونوکلئازو RNA  و در مورد اگزوریبونوکلئاز انواع عمده آن عبارتند

های RNA بسیاری از 5′به  3′ پردازش و در بلوغ نقش مهمی که   RNase Tو RNase PH ،RNase D ،RNase Rاز: 

 .(Rittie and Perbal 2008)د پایدار دار

RNase ور دارند. بزاق حض و موکوس عرق، اشن، منی، شیر،  مله: مایع از بدن مایعات و ترشحی هایاندام همهها در

رسان که دارای مواد ژنتیکی برای ساخت های پیامRNA، از  مله RNA هایدر بالغ شدن کلیه مولکول  RNaseهایآنزیم

 Jazurek) کنندمیکنند، نقش اصلی را ایفا میعمل  ختلفیهای سلولی مهای غیرکد کننده که در فرآیندRNA ها هستند وپروتئین

et al. 2016 .) های تخریب فعال، سیستمموارد ذکر شدهعلاوه بر RNA هایاولین دفاع در برابر ویروس RNA آیند به شمار می

های RNA شایان ذکر است که کلیه .کنندمیفراهم  RNAi تر، مانندهای ایمنی سلولی پیشرفتهو امکانات اساسی را برای استراتژی

 RNA خوردگیو پیچ 5′کلاهن انتهای ، 3′از  مله پلی آدنیلاسیون انتهای  ی مختلفهاتعدادی از استراتژیداخل سلولی توسط 

مکانیسم دیگر محافجت  .شوندمیها محافجت ت ریبونوکلئازاز فعالی(  RNPریبونوکلئوپروتئین یاذرات ها )پروتئینگروهی از به کمن 

ها مانعت کنندهاین م(.  .2013Ricco et al) است )RI( 1های ریبونوکلئازمهارکننده حضورها ها در برابر ریبونوکلئازRNA از

های خاص با بالاترین اختصاصیت دهند و به ریبونوکلئازر برخی از انواع سلول تشکیل میرا دبخش نسبتاً زیادی از پروتئین سلولی 

های ، انسانی و گیاهان تحت عنوان آنزیممیکروبیهای از سلول (. ریبونوکلئازهای تولید شدهLomax et al. 2014د )شونمیمتصل 

های بیولوژیکی چنین فعالیتو هم RNAها به لحاظ توانایی تجزیه خارج سلولی یا داخل سلولی بهترین نوع شناخته شده این آنزیم

های بدخیم را برای فعالیت ها دارند و سلولای در مهار تومورهای حیوانی و ویروسریبونوکلئازهای طبیعی توانایی بالقوه باشند.می

                                                      
1 Ribonuclease inhibitor 

http://en.wikipedia.org/wiki/DNA
http://en.wikipedia.org/wiki/DNA
http://en.wikipedia.org/wiki/DNA


   (1400 بهار، 1، شماره 13مجله بیوتکنولوژی کشاورزی )دوره   

34 

Agricultural Biotechnology Journal;      Print ISSN: 2228-6705,      Electronic ISSN: 2228-6500 

 

های پیشنهادی در داروهای شیمی درمانی در رو به عنوان گزینهدهند، از اینسیتوتوکسین از طریق پاسخ آپوپتوتین هدف قرار می

ریبونوکلئازها در (. در مطالعات مختلف صورت گرفته توسط محققین اثر سمیت Jordaan et al. 2018شوند )نجر گرفته می

 Akbari et al. 2017; Liu and Gou 2018; Gotte and Menegazziهای سرطانی گزارش شده است )سیتوزول سلول

2019; Boix et al. 2020 .)های فعالیت ضد چنین مکانیسمبندی و مرور ساختار، عملکرد و هماز بررسی حاضر  مع هدف

های سرطانی و کاربردهای درمانی ای طبیعی با فعالیت سیتوتوکسین ذاتی در سلولهRNaseتوموری و پتانسیل درمانی برخی 

لازم به ذکر است گروه تحقیقاتی ما چندیدن پروژه در زمینه مهندسی ریبونوکلئازها و طراحی  باشد.ها در زمینه پزشکی و صنایع میآن

ها در این مقاله اشاره شده است و برخی از اند که به برخی از آنجام دادهها )ایمنوریبنوکلئازها( او تولید ایمنوتوکسین با استفاده از آن

 باشند.ها از قبیل مهندسی آنزیم ریبونوکلئاز پانکراس گوسفندی و مهندسی آنزیم ریبونوکلئاز سمینال گاوی در دست انجام میآن

 

 به عنوان عوامل ضد سرطان RNaseهای انواع مختلف مولکول

های قلبی و عروقی دومین عامل مرگ و منتشر شده توسط سازمان  هانی بهداشت، سرطان پس از بیماریمطابق با آمار 

 Mohammadabadiایی در مقابله با آن در حال انجام است )های بسیار گستردهشود که تلاشمیر در سطح  هان محسوب می

and Mozafari 2019) در درمان انواع سرطان، در بسیاری از موارد سیستم ایمنی  های قابل تو هرغم پیشرفت. با این و ود علی

گردد و حتی گاهی با بیمار در مقابل داروهای مو ود مقاومت نشان داده و در نتیجه مو ب عدم دریافت پاسخ مناسب به درمان می

اکثر ترکیبات درمانی علاوه بر این، . برندتر تومور بهره میهای بکار رفته برای رشد سریعهای سرطانی از درمانبروز مقاومت، سلول

در هدف قرار  تواناییبدخیم طراحی شده اند به دلیل سمیت و عدم  سرطانیدر حال حاضر برای از بین بردن سلولهای که مو ود 

بنابراین، در (. Mohammadabadi and Mozafari 2019) ، عوارض  انبی شدیدی دارندیسرطانفقط سلول یا بافت دادن 

ایی انتخاب کنند. از  مله بهترین اند برای مبارزه موفقیت آمیز با سرطان راهکارهای هوشمندانهی اخیر محققین تلاش کردههادهه

باشد. های سرطانی میگیری مستقیم و اختصاصی سلولراه کارها برای دفاع هوشمندانه استفاده از داروهای نوترکیب هوشمند و هدف

شود و های سالم اثر سوء داروهای شیمی درمانی نیز به حداقل رسانده مییری از رسیدن دارو به سلولدر واقع در این روش با  لوگ

شوند. برخی از ریبونوکلئازهای مختلفی برای درمان سرطان استفاده میشوند. های هدفمند سرطان مطرح میتحت عنوان درمان

 .ارائه شده است 1 دول ریبونوکلئازهای کاندید برای استفاده در شیمی درمانی در 

 

 Bovine seminal ribonuclease (BS-RNase)  ریبونوکلئاز سمینال گاوی

زمان کشف شد و تنها ریبونوکلئازی است که توسط وسوکاوا و آیری و دوستال و ماتوسن بطور هم 1972در سال  آنزیماین 

دایمری است طبیعی متشکل از دو زیر واحد کاملا  BS-RNase (.Ardlet et al. 2009ساختار چهارم آن مشخص شده است )
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اند و شکل قرارگیری این اتصالات به سولفیدی و تعدادی اتصالات غیرکووالانسی بهم متصل شدهیکسان که به وسیله دو پیوند دی

شود یتوتوکسین آنزیم مینحوی است که از اتصال مهارکننده ریبونوکلئازی به این آنزیم  لوگیری کرده و در نتیجه باعث بروز اثر س

(Benito et al. 2005 توالی آمینواسیدی زیر واحدهای این آنزیم و بررسی ساختار کریستالوگرافی آن به وضوح نشان داده است .)

تن زنجیره هر کدام از زیر واحدهای این  RNase Aکه همانند باشد. بطوریمی RNase Aکه این آنزیم متعلق به خانواده بزرگ 

سولفیدی مو ود در های فعال آنزیم بوده و چهار پل دی ایگاه His119و  Lys41 ،His12باشد. امینواسید می 124دارای  آنزیم

ترین تفاوت در توالی آمینو اسیدهای این دو آنزیم دو سیستئین اند. بر ستهدر این آنزیم نیز کاملا محافجت شده RNase Aآنزیم 

ایی مو ب تشکیل سولفیدی بین زنجیرهباشد که با ایجاد پیوند دییر واحدهای آنزیم مذکور میز 32و  31های مو ود در موقعیت

شوند. ریبونوکلئاز سمینال گاوی در حالت دایمر سیتوتوکسیکی بسیار زیاد و فعالیت آنزیمی می BS-RNaseساختار دایمر آنزیم 

ن کاهش یابد سمیت سلولی آنزیم بدون تاثیر بر فعالیت ریبونوکلئازی که که ساختار آنزیم به حالت مونمریبالایی دارد و در صورتی

(. نتایج تحقیقات در این زمینه ثابت کرده است که اگرچه آنزیم مونمر به لحاظ Suri et al. 2007آن کاهش خواهد یافت )

ساختار مونمر آنزیم توسط ممانعت کننده تر است اما سیتوتوکسین نیست و این به دلیل مهار شدن کاتالیتیکی از آنزیم دایمر فعال

 (.Benito et al. 2005که این مهار کننده قادر به برقراری ارتباط با آنزیم دایمر نیست )باشد در حالیریبونوکلئازی می

در به باشد که در سیتوزول سلول پستانداران و ود داشته و قاکیلو دالتون می 50ریبونوکلئازی پروتئینی با وزن  مهارکننده

باشد ها از این طریق میو از بین بردن فعالیت کاتالیتیکی آن RNase Aهای بسیار قوی با اعضا خانواده تشکیل کمپلکس

(Dickson et al. 2005همان .)طور که در ادامه توضیح داده شده استRNase های سیتوتوکسین های میکروبی و سایر آنزیم

رسد که عدم حساسیت به مهارکننده ریبونوکلئازی پیش طور به نجر میه مقاوم هستند. بنابراین ایناین خانواده در برابر این مهارکنند

های صورت گرفته بر روی (. نتایج پژوهشLomax et al. 2014) باشدمی  RNaseهای خانواده بزرگنیاز سمیت سلولی آنزیم

RNase دهد و این به سرکوب کنندگی سیستم ایمنی این آنزیم را نشان میهای ضد توموری و مو ود در مایع منی گاو نر فعالیت

(. خواص سمیت سلولی این آنزیم سبب Arnold and Ulbrich 2006دلیل ساختار و خواص منحصر به فرد و آنزیم مذکور است )

که رمانی مطرح شود، بطوریعنوان ین ضدتومور، سرکوب کننده سیستم ایمنی و اسپرماتوژنین دارای ارزش بالقوه دشده است تا به

 Jordaan et al. 2018; Liuاند )که پژوهشگران در تحقیقات خود این آنزیم را ابزاری امیدوار کننده در درمان سرطان بیان کرده

and Gou 2018; Biox et al. 2020.) 

 

 آنکوناز

شود. این استخراج می Rana pipiensای از گونه از  نین قورباغهباشد و می RNase Aمتعلق به خانواده بزرگ  آنکوناز

درصدی با توالی  30، شباهت آنزیم سمیت سلولی و فعالیت سیتواستاتین بسیار بالایی داشته و به لحاظ مشابهت آمینواسیدی

RNase A دارد (Shlyakhovenko 2016 Suri et al. 2007;)های خانواده . آنکوناز در بین تمام آنزیمRNase A  دارای
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چنین اولین آنزیم از این خانواده است که در مطالعات بالینی در اروپا و امریکا مورد بررسی قرار گرفته و همترین ساختار است کوچن

توسط شرکت الفاسل مورد بررسی قرار گرفت.  1980اولین محصول درمانی بود که در دهه  1است. آنکوناز با نام تجاری راناپیراناز

ترئونین و سرین  آمینو اسیددو باشد. کیلو دالتون می 12لکولی حدودا وآمینواسید با وزن م 104ای دارای پپتید تن رشته ین زراناپیرانا

گیری و بروز فعالیت کاتالیکی در ساختار پروتئینی آنزیم آنکوناز و ود دارند و هر دو به میزان مساوی باعث شکل 30به  70با نسبت 

این دارو از طریق اختلال در فرایندهای (. ;Shlyakhovenko 2016 Saxena et al. 2009شوند )آن میآنزیم و سمیت سلولی 

،  لوگیری از تقسیم سلولی DNAسازی مولکول و به دنبال  لوگیری از تکثیر و همانند RNAداخل سلولی نجیر تخریب ساختار 

هدف اصلی تولید این دارو استفاده از آن به عنوان مکمل داروهای شیمی  کند.و نهایتا ممانعت از تولید پروتئین با سرطان مقابله می

باشد که به لحاظ گراد میدر ه سانتی 90العاده پایدار در دمای آنکوناز آنزیمی فوقباشد. ها میدرمانی برای افزایش اثر بخشی آن

این دو پروتئین   foldingبه تفاوت ساختار  RNase Aو خصوصیت پایداری بالای آن در مقایسه با ساختاری نیز بسیار پایدار است 

(. کاهش شدید سرعت واکنش باز شدن پیچ و تاب ساختار ;Shlyakhovenko 2016 Ardlet et al. 2009باشد )مرتبط می

آوری ورت شگفتآنکوناز بصباشد. می RNase Aمولکولی در آنکوناز مسئول ایجاد این تفاوت و افزایش پایداری آنکوناز در مقایسه با 

گذار های پستانداران فعال مانده و تاثیرهای تجزیه کننده پروتئین مقاومت دارد بدین ترتیب بطور کامل داخل سلولبرابر آنزیمدر 

چنین و ود ترمینال آنزیم و هم Cسولفیدی در انتهای و ود اتصالات دیاست. این خاصیت به نحوه بسته بندی ساختار سوم آنزیم، 

شود مربوط میکند گریز ارتباط برقرار میکه با خوشه آبپپتید مو ود در زنجیره پلیترمینال  Nهیدروژنی در انتهای شبکه 

(Shlyakhovenko 2016 .)چنین باعث کارآمدتر کنند و همسولفیدی به طور قابل تو هی به پایداری آنزیم کمن میپیوندهای دی

 شوند.در بازیابی ساختار فعال کاتالیتیکی و بیولوژیکی می RNase Aبودن آنکوناز نسبت به 

باشد و این به دلیل فعالیت کاتالیکی آنزیم مذکور در سلولی آنزیم آنکوناز مشابه آنزیم ریبونوکلئاز سمینال گاوی می سمیت

(. Suri et al. 2007)شود محقق می tRNAو بخصوص مولکول  RNAاز بین بردن پیوندهای فسفو دی استر مو ود در مولکول 

تواند در انسان را تحمل کند و آنزیم میهای بدن انسان قادرند بخوبی آناگر چه این آنزیم از دوزیستان استخراج شده است اما سلول

ن با شود و بدبادی در بدن نمیکه باعث تحرین سیستم ایمنی ژنتیکی و سیستم ایمنی آنتیبارها مورد استفاده قرار بگیرد در حالی

به دلیل ساختار چهارم مو ود در آنزیم  پستانداران تعامل ندارد و در واقع ریبونوکلئازیآنکوناز عملا با مهارکننده کند. آن مقابله نمی

ها ها باند نشده و توسط آنبا این پروتئین آمینواسیدهای درگیر در ایجاد پیوند با مهارکننده ریبونوکلئازیچنین فقدان مذکور و هم

تواند بر آنکونازها تاثیر گذاشته و اثر آنها را مهار کند و شود. لذا فرایند طبیعی سرکوب ریبونوکلئازها در سلول نمیلوکه و مهار نمیب

 Suhasini andیابد )هیستیدین خاتمه می آمینو اسیدفعالیت کاتالیتیکی و ضد توموری آنکوناز بوسیله الکیله شدن 

Sirdeshmukh 2006 .) زایی این آنزیم حتی در مقادیر  زئی های ریبونوکلئازی دلیل مسمومیتبلوکه شدن توسط مهارکنندهعدم

                                                      
1 Ranpirnase 
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آنکوناز در تخریب سوبسترهای طبیعی خود از مکانیسم خاصی زا نیست. مسمومیت RNase Aکه آنزیم باشد در حالیدر بدن می

مکانیسم عمل آنکوناز به های سرطانی گزارش شده است. سلول به عنوان اولین هدف برای این آنزیم در tRNAکند و پیروی نمی

شود های انتقال در دیواره سلول باند میو یا با کمپلکس پپتید به گیرنده سطح سلول متصل شدهمانند ین پلیباشد که این صورت می

از طریق تخریب و ایجاد شکاف در ساختار  گردد. پس از ورود به سلولکه از طریق فرایند اندوسیتوز وارد سلول سرطانی میو یا این

tRNA  توقف در فرایند رونویسی مو ب ممانعت از تولید پروتئین و در نهایت توقف شود. متوقف کردن فرایند رونویسی میسبب

است،  2هامسئول مهار کاسپاز IAP(.  2006Suhasini and Sirdeshmukh ,2007شود )می )IAP( 1های آپپتوزیمهارکننده

 کنندیا همان مرگ سلولی را فراهم می 3ها فراهم شده و این عناصر مقدمات آپپتوزنابراین با مهار آن فرصت برای فعالیت کاسپازب

(Suri et al. 2007)هایی نجیر آزاد شدن . البته تاثیر آنکوناز فقط از طریق مهار تولید پروتئین نیست بلکه ممکن است مکانیسم

میتوکندری نیز در اثرات این آنزیم دخیل باشند. آنکوناز پتانسیل فراوانی برای استفاده در اهداف درمانی دارد و ها توسط پروکاسپاز

های خاص نجیر مزوتلیومای امروزه تحقیقاتی در اروپا و امریکا در دست بررسی است که طی آن نقش آنکونازها بر درمان برخی سرطان

های حیوانی نشان داده است که به دلیل سیتوتوکسیسیتی چنین در تحقیقات بر روی مدلهم. شودبدخیم غیر قابل کنترل بررسی می

 Arnold andامکان استفاده از آنکوناز برای درمان سرطان پوست بصورت  لدی و ود دارد )بالا و قابلیت سیتواستاتین آن 

Ulbrich 2006.) 

 

  RNase Aریبونوکلئاز پانکراس گاوی

های ساختاری منحصر به فردی یژگیوسازی شد و به دلیل سال پیش از پانکراس گاو خالص 60حدود  در RNase A آنزیم

مولکول پروتئینی کوچن   RNase A(. آنزیمFindlay et al. 1961که دارا بود مورد تو ه بسیاری از دانشمندان قرار گرفت )

آمینو اسید مو ود  20آمینو اسید تشکیل شده است. از  124که از  (KDکیلودالتون ) 7/13 تقریباًلوبیای شکلی است با وزن مولکولی 

ایی در ساختمان این پروتئین و ود دارند. این آنزیم ساختمان بسیار ساده اسیدهای آمینویپتوفان، سایر تر اسید آمینودر طبیعت بجز 

هیستیدین  اسید آمینوشود.  ایگاه فعال این آنزیم در مرکز لوبیا قرار گرفته است و سه دارد و هیچ پیوند کربوهیدراتی در آن دیده نمی

 .Cuchillo et al. 2011; Lee et alدهند )در این  ایگاه، عمل کاتالیز آنزیم را انجام می 119یستیدین هو  41، لیزین 12

عنوان کاندید دارویی در درمان سرطان استفاده از آن به در مطالعات مختلف زمینه را برای RNase A(. مشاهده سمیت آنزیم 2019

های مو ود در این خانواده ترین آنزیمیکی از فعال RNase Aعنوان نماینده اصلی خانواده بزرگ فراهم کرده است. این آنزیم به

به طور طبیعی میل زیادی  که خل سلول( در دا~01/0سیتوزولی )% ریبونوکلئازهای مقادیر بالایی از ممانعت کنندهحضور اما باشد می

                                                      
1 Inhibitors of apoptosis 
2 Caspase 
3 Apoptosis 
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فمتو چنین ایجاد اتصال قوی در محدوده دارند و همها سازی یا کاهش فعالیت کاتالیتیکی آنغیرفعال  هتها ریبونوکلئازبه اتصال به 

(. از آنجا Gotte et al. 2013شده است ) RNase Aها باعث عدم سمیت آنزیم ها و مهار شدن توسط آنبا این مهارکننده مولار

رود هر ریبونوکلئازی با ثابت میکرومول برآورد شده است انتجار می 4تا  1که غلجت داخل سلولی مهار کننده ریبونوکلئازی در حدود 

ها غیر فعال یا اصطلاحاً خاموش شود. نتایج بررسی محققین بر روی انواع مهندسی کمتر و یا مساوی ین میکرومول در سلول تفکین

باشند، ها دارای سمیت سلولی میباشند نشان داده است که این آنزیمکه قابلیت فرار از مهارکننده را دارا می RNase Aشده آنزیم 

 (.Gotte et al. 2013; Forouharmehr et al. 2020د )کننها از فرضیه سمیت سلولی این آنزیم حمایت میدر واقع نتایج آن

عنوان مثال نتایج بروز مرگ کنند، بهرا تایید نمیRNase A با این و ود همه مطالعات نقش مهارکننده در عدم سمیت سلولی آنزیم 

سمیت سلولی در اثر  ذب  ایی بیانگر محدودیتصورت مصنوعی و یا تزریق آن در مطالعهبهRNase A سلولی در اثر ورود آنزیم 

(. به همین ترتیب غیر فعال شدن Formoso et al. 2010سلولی بود تا محدودیت مهارشدگی با مهارکننده ریبونوکلئازی )

های غیرسمی که آنزیمهای سمی این خانواده شد در حالیها باعث افزایش میزان سمیت سلولی آنزیمsiRNAها توسط مهارکننده

 غیر سیتوتوکسین باقی ماندند. RNase 1 و RNase Aمانند 

 

 T1(RNase T1)  ریبونوکلئاز

RNase T1  باشد که اثر سمیت سلولی خود را از طریق تخریب پیوندهای فسفو دی استر می اندوریبونوکلئازهااز انواع

شوند بروز داده و منجر به مهار شناخته می 1که تحت عنوان حلقه غنی از سرین rRNAهای مو ود در ناحیه حفاظت شده توالی ژن

از منابع قارچی و  RNase T1(. Shlyakhovenko 2016شود )ها و القاء مرگ سلولی بوسیله بروز آپپتوز میبیوسنتز پروتئین

د باششود و به دلیل سمیت سلولی که دارا می( استخراج میPenicillium( و پنسیلیوم )Aspergillusهای اسپرژیلوس )عمدتاً گونه

های فلزی نشان داده و به منجور تجزیه ساختار شود. این آنزیم اثرات خود را بدون نیاز به یونشناخته می 2تحت عنوان ریبوتوکسین

RNAچنین حذف برداری از آن، حفاظت از اسیدهای ریبونوکلئین و هم، نقشهRNA های استخراج از نمونهDNA شود. استفاده می

باشند، های سرطانی سیتوتوکسین میها شود قادر به تولید پروتئین ریبوتوکسین، که برای سلولآنزیم وارد سلولاما اگر به نحوی این 

ها با تغییر ایی در غشا سلول و ود نداشته باشد ریبوتوکسینکه هیچ گیرنده پروتئینی ویژه(. در صورتی .2020Wu et alخواهد بود )

برند. از های سرطانی را از بین میها، سلولها به ویروس یا فرایند انتقال سلولآلوده شدن سلول نفوذپذیری غشاء سلول، مانند فرایند

های ها برای سلولباشد و هر دوی این آنزیممی α-Sarcinو  Onconaseمرتبط با ساختار  RNase T1 ایی که ساختار آن

 RNase T1(. بنابراین با و ود اینکه Shlyakhovenko 2016توان به سمیت آنزیم مذکور پی برد )توموری سمی هستند می

                                                      
1 The sarcin–ricin loop (SRL) 
2  Ribotoxin 
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کاری آنزیم از آن به توان با مهندسی و دستتواند اثر سمیت سلولی ایجاد کند، میهای تومور نبوده و نمیقادر به وارد شدن به سلول

های بر روی سلول RNase T1یم ایی که به منجور بررسی اثر سمیت سلولی آنزعنوان داروی ضد تومور استفاده کرد. در مطالعه

سرطانی صورت پذیرفت محققان دریافتند که اگر آنزیم در محتوی ویروس هماگلوتیناسیون ژاپنی گنجانده شود، حامل تهیه شده 

(. Yuki et al. 2004های تومور را هدف قرار داده و به عنوان ین داروی ضد سرطان منحصر به فرد عمل کند )تواند سلولمی

پس از تیمار محتوی ویروس مذکور با سولفات پروتامین به RNase T1 ها نشان داد که فعالیت سیتوتوکسیستی چنین نتایج آنهم

توسط مهارکننده ریبونوکلئازی غیرفعال  RNase T1گیری بهبود یافته است. بعلاوه این پژوهشگران دریافتند که آنزیم طرز چشم

رود به سلول سرطانی همانند آنکوناز و یا ریبونوکلئاز سمینال گاوی بوده و باعث القاء مرگ شود و مکانیسم عمل آن پس از ونمی

 شود. ریزی شده سلولی میبرنامه

 

 (α-Sarcinآلفا سرین )

باشند. این مو ودات به منجور های مختلفی و ود دارند و بیشترین میزان تنوع را در زمین دارا میدر محیط هامیکروارگانیسم

شان، کاهش استفاده از مواد مغذی توسط این مو ودات بهبود فرایند رشد خود،  لوگیری از رشد سایر مو ودات در اطراف محل زندگی

کنند. برخی و بطور کلی اختصاصی کردن محیط زندگی برای خودشان، ریبونوکلئازهای خارج سلولی با نام ریبوتوکسین را ایجاد می

شود. دلیل این کند که تحت عنوان آلفا سرین شناخته میها را تولید میایی از این ریبوتوکسیننایجر گونهها مانند اسپرژیلوس قارچ

در بخش غنی از سرین ریبوزوم  RNAایی از مولکول ها در اتصال به دومین حفاظت شدهگذاری اختصاصیت این ریبوتوکسیننام

های گروه پروتئین 1آمینو اسید است که متعلق به نوع  150پپتیدی با طول لی(. آلفا سرین توکسینی پOlmo et al. 2001باشد )می

با تمام  زییات مورد مطالعه و بررسی قرار گرفت. ریبوتوکسین آلفا سرین به منجور  1960باشد و در سال غیر فعال کننده ریبوزوم می

( وابسته به ریبوزوم rRNAریبوزومی ) RNAر روی بروز اثر سمیت در سیتوزول سلول هدف بطور مستقیم وارد و درون سلول ب

های غیرفعال کننده ریبوزوم عنوان پروتئینشود تا ریبونوکلئازهای خارج سلولی بهکند. نحوه عمل این ریبوتوکسین سبب میعمل می

غنی از سرین را هدف قرار  های غیرفعال کننده ریبوزوم هر دو بطور اختصاصی نواحیها و پروتئیندر نجر گرفته شوند. ریبوتوکسین

شود و در سولفیدی میها به نواحی غنی از سرین سبب تغییر ین نوکلئوتید و یا تخریب پیوندهای دیدهند. اتصال این پروتئینمی

های شود. چنین عملکردی امکان استفاده از آلفا سرین و پروتئینتغییر یافته و یا متوقف می RNAنتیجه آن عملکرد مولکول 

 (.Suri et al. 2007کند )های ضد تومور و ضد سرطان فراهم میعنوان مولکولفعال کننده ریبوزوم را بهرغی

 

ACTIBIND  ریبونوکلئاز  وT2 

ACTIBIND  کیلو دالتونی است که توسط اسپرژیلوس نایجر  35و  32خارج سلولی حاوی پلی پپتیدهای  پروتئینیگلیکو

باشد. این گلیکوپروتئین توانایی اتصال به پروتئین اکتین مو ود در هر  ایی را می 2T RNaseشود و متعلق به خانواده تولید می
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(. پروتئین اکتین مسئول Roiz et al. 2006کند )باشد و اساسا در ساختار شبکه داخل سلولی اکتین تداخل ایجاد میدارا می

باشد. مطالعات پیشین های بدخیم میچنین سلولهای طبیعی و همزایی در سلولهمان رگها یا ها و مها رت آنگیری رگشکل

مانند ین رسپتور سطح سلولی به پروتئین اکتین متصل شده  ACTIBINDپژوهشگران بر روی این پروتئین نشان داده است که 

های بدخیم در خون چنین گردش سلولستاز و همها، متاکند و از تکثیر سلولی، مها رت سلولو مانند ین مهار کننده عمل می

چنین نتایج مطالعات صورت گرفته بر روی توسعه تومور زنوگرافت در موش و (. همSchwartz et al. 2007کند ) لوگیری می

 (.Xu et al. 2011ها بوده است )دهنده اثر مهارکنندگی پروتئین مذکور بر روی آنرت و رشد ملانوما در انسان نشان

RNase T2  نیز مانندACTIBIND های بدخیم انسان و حیوانات متصل شده کند و به پروتئین اکتین در سلولعمل می

که بطور زمانی ACTIBIND(. سمیت سلولی Wu et al. 2020کند )ها اختلال ایجاد میو در فرایندهای انژیوژنز و متاستاز آن

دهد که  ذب یابد. در واقع این مشاهده نشان میشود افزایش میق میمستقیم به سیتوزول سلول منتقل شده و یا تزری

ACTIBIND باشد و اگر داخل شدن و یا غلجت سلولی های بدخیم و سرطانی ین عامل محدود کننده سرعت میدر سلول

ACTIBIND یافت )های بدخیم به نحوی افزایش یابد اثر ضد توموری و ضد سرطانی آن نیز افزایش خواهد در سلولBaranzini 

et al. 2020گونه بیان شده است کههای صورت گرفته در مطالعات مختلف این(. بطور کل مطابق پژوهشACTIBIND   و

RNase T2 عنوان خط مقدم درمانی در مبارزه با سرطان در نجر گرفت.توان بهانسانی را می 

 

 ( Binaseبیناز )

 Aphanasenko توسط 1979کیلو دالتون است که در سال  2/12مولکولی  وزنبا ( ریبونوکلئازی باکتریایی Binaseبیناز )

از انواع ریبونوکلئازهای کاتیونی است که دارای فعالیت ضد سرطانی بوده و از یابی شد. این ریبونوکلئاز باکتریایی و همکاران توالی

شکافد و برای این عمل مانده پورین میرا از محل باقی RNAاین آنزیم  شود.استخراج می Bacillus intermediusگونه 

(. بیناز اولین ریبونوکلئاز باکتریایی با فعالیت ضد سرطانی بود Burnysheva et al. 2016هیدرولیز به هیچ کوفاکتوری نیاز ندارد )

های سرطانی پپتوز انتخابی در سلولهای بدخیم نشان داد و قادر به ایجاد آکه پتانسیل سمیت سلولی قابل تو هی در برابر سلول

اند که این آنزیم فعالیت آپپوپتین و ضد تکثیر سلولی قابل است. مطالعات انجام شده بر روی این ریبونوکلئاز باکتریایی نشان داده

ضد  چنین آنزیم مذکور اثراتهای سرطان تخمدان نشان داده است. همچنین سلولو هم K562و  A549های تو هی در سلول

ایی که به منجور که در مطالعههای ویروس آنفولانزا نشان داده است، بطوریهای خرگوشی، گیاهی و گونهویروسی را در برابر ویروس

گیری علیه ویروس آنفولانزای همه بررسی اثر ضد ویروسی این آنزیم انجام شد نتایج نشان داد که بیناز فعالیت ضد ویروسی چشم

 (. .2008Makarov et alاست )داشته  )1N1H(گیر 
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 ها. انواع ریبونوکلئازهای سمی و مکانیسم عمل آن1جدول 

Table 1. Cytotoxic RNases and their mode of action 

 منبع

Reference 

 کاربرد

Application 

 مکانیسم عمل

Mode of action 

 منشاء

Source 

 نوع ریبونوکلئاز

RNase type 

Shlyakhovenko 

2016 

Makarov et al. 

2008 

 سرطان تیروئید

Thyroid cancer 

در شرایط آزمایشگاهی به غشای سلول 

متصل شده و با از بین بردن غشای دو لایه 

 RNAبه سیتوزول وارد و باعث تخریب 

 شودطبیعی در سلول می

In vitro, bind to cell membrane 

and disturb bilayer membrane 

and rnter to cytosol for degrade 

the natural RNA in cell 

 مایع منی گاو

Bovine 

seminal 

fluid 

ریبونوکلئاز 

 سمینال گاوی
BS-RNase 

Shlyakhovenko 

2016 

Burnysheva et 

al. 2016 

 

سرطان ریه انسان، 

ادینوکارسینومای لوزالمعده و 

 سرطان مزوتلیوما

Human lung cancer, 

pancreatic 

adencarcinoma 

and mesothelioma 

cancer 

ها که و مهار سنتز پروتئین tRNA تخریب

منجر به فعال شدن کاسپازها و القا آپوپتوز 

 شودمی

Degradation of tRNA and 

inhibit the protein synthesis 

which leads to activation of 

caspases and induced 

apoptosis 

تخمن و  نین 

اولیه قورباغه 
Rana pipiens 

 آنکوناز
Onconase 

Shlyakhovenko 

2016 

Kanwar et al. 

2016 

 

 تحت آزمایشات بالینی

Under clinical trial 

 مهار سنتز پروتئین و القا آپوپتوز

Inhibition of protein synthesis 

and induced apoptosis 

Aspergillus 

oryzae 

 T1ریبونوکلئاز 

RNase T1 

Shlyakhovenko 

2016 

Olombrada et 

al. 2017 

 تحت آزمایشات بالینی

Under clinical trial 

ها و rRNAتخریب پیوند فسفودی استر در 

 مهار سنتز پروتئین

Cleavage of phosphodiester 

bond of rRNA, block the 

protein synthesis 

Aspergillus 

giganeus 

 آلفاسرین
α-Sacrin 

Shlyakhovenko 

2016 

Kanwar et al. 

2016 

 

 تحت آزمایشات بالینی
Under clinical trial 

مولکول  5´حذف توالی راهنما در انتهای 

tRNA ،مهار سنتز پروتئین و القا آپوپتوز 

Removal of 5’- leader sequence 

of tRNA, blockage of 

protein synthesis and apoptosis 

کشت سلولی 

 انسانی

Human cell 

culture 

 Pریبونوکلئاز 

RNase P 

Shlyakhovenko 

2016 

Schwartz et al. 

2007 

 تحت آزمایشات بالینی

Under clinical trial 

های تومور به رسانی به سلولتوقف خون

 زاییوسیله توقف رگ

Blocking blood supply to 

tumours cell by stopping 

angiogenesis 

کشت سلولی 

 انسانی

Human cell 

culture 

 T2ریبونوکلئاز 

RNAse T2 

Shlyakhovenko 

2016 

Schwartz et al. 

2007 

 تحت آزمایشات بالینی

Under clinical trial 

های تومور به رسانی به سلولتوقف خون

 زاییوسیله توقف رگ

Blocking blood supply to 

tumours cell by stopping 

angiogenesis 

Aspergillus 

niger 
ACTIBIND 
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 ها. انواع ریبونوکلئازهای سمی و مکانیسم عمل آن1ادامه جدول 

Table 1 continued. Cytotoxic RNases and their mode of action 

 منبع

Reference 

 کاربرد

Application 

 مکانیسم عمل

Mode of action 

 منشاء

Source 

 نوع ریبونوکلئاز

RNase type 

Makarov et al. 

2008 

-فعالیت ضدتوموری در سلول

 K562 های سرطان تخمدان،

اثرات ضد ویروسی بر . A549 و

های گیاهی، علیه ویروس

-های خرگوشی و گونهویروس

 انزالوهای ویروس آنف

Antitumor activities 

against K562, A549 

and ovary cancer cells. 

Antiviral effect against 

plant virus, rabies virus 

and influenza virus 
strains 

در آمینو اسیدهای پورین  RNAتخریب 

 بدون نیاز به کوفاکتور
Cleaves the RNA at purine 

residues, does not require any 

cofactor 

Bacillus 

intermedius 

 بیناز
Binase 

 

 های سرطانیدر سلول RNaseهای مکانیسم سمیت سلولی آنزیم

 دادن سلول سرطانیورود و هدف قرار 

ها با اند اما این آنزیممطالعات فراوانی به فعالیت کاتالیکی و سمیت سلولی ناشی از ریبونوکلئازهای خارج سلولی اشاره نموده

های داخل سلولی را هدف قرار RNAمنشاء خار ی در ابتدا باید به درون سیتوپلاسم سلول هدایت شده، مستقر گردیده و سپس 

ریزی (. در نتیجه این واکنش، سنتز پروتئین در داخل سلول متوقف و مرگ سلولی برنامهHaigis et al. 2002ی نمایند )داده و متلاش

های ها و لیپیدهای غشایی سطح سلول، کانالهای خارج سلولی برای ورود به سلول با پروتئینRNaseگردد. شده به سلول القاء می

کنند و یا از طریق اتصال غیر اختصاصی الکترواستاتین مو ود ی سطح سلول ارتباط برقرار میهای اختصاصچنین گیرندهیونی و هم

(. آنکوناز و ریبونوکلئاز سمینال گاوی برای ورود به سلول با Shlyakhovenko 2016بر روی سطح سلول وارد خواهند شد )

های های غیرپروتئینی بوده و برای سایر آنزیمها گیرندهن  ایگاههای رسپتور مانند مو ود در غشاء پلاسما در ارتباط هستند. ای ایگاه

با واسطه  ذب از طریق اندوسیتوز وابسته  BS-RNaseباشند. در برخی مطالعات نشان داده شده است که ریبونوکلئاز اختصاصی نمی

های بدخیم میزان سمیت بیشتری دارند )شکل سلولها در شود، اما این آنزیمهای بدخیم و غیر بدخیم وارد میبه مقدار آنزیم به سلول

دی سولفید که بین سولفیدریل سطح سلول و -ایی سولفیدریلهای مبادلهتعامل بین این آنزیم و غشای سلولی از طریق واکنش (.1

 (. Bracale et al. 2003شود )افتد و تسریع میدهند  اتفاق میهم پیوند میدی سولفیدهای بین واحدی که دو زیر واحد را به

رسد ریبونوکلئازها از طریق های ریبونوکلئاز هنوز به خوبی درک نشده است اما به نجر میمکانیسم اندوسیتوز در مورد آنزیم

کنند. نتایج پژوهشی بر روی های غیرپروتئینی، اندوسیتوز و یا انتقال مستقیم از غشای سلول عبور میهای وابسته به گیرندهمکانیسم
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های نشان داده است که فرایند  ذب سلولی و ورود به سلول برای این دو آنزیم در سلول HP-RNaseو  RNase Aهای یمآنز

A431 وK256    از طریق اندوسیتوز فاز مایع انجام شده است و پس از اتصال آنزیم به گیرنده سطح سلول، بوسیله فرایند اندوسیتوز

های با بار تونین و مولکولها، کلسی(، پریونβ-Amyloidامیلوئید )-های بتا(. پروتئینBosch et al. 2004شود )وارد سلول می

مثبت غیر مستقیم قادر هستند تا ریبونوکلئازها را از طریق انتقال مستقیم به سیتوپلاسم منتقل کنند و یا از طریق آسیب به غشای 

رسد اختلال ایجاد کرده و باعث انتقال ریبونوکلئازها شوند. به نجر می گری سلولهای یونی در عملکرد واسطهسلولی و تشکیل کانال

( به شکل مستقل از پروتئین G88R) RNase A مکانیسم ورود به سلول برای آلفا سرین، آنکوناز و نوع مهندسی شده و سمی

باشد ز پروتئین دینامین نیز میمستقل ا این مسیر RNase Aکلاترین است. علاوه بر این برای آنکوناز و آنزیم مهندسی شده 

(Olmo et al. 2001; Haigis and Raines 2003.) 

 

کنش ریبونوکلئاز سمی با اجزاء سلولی سلول میزبان. ریبونوکلئاز از طریق رفت . شمایل کلی برهم1شکل 

سلول  های سطح سلولی به غشای سلول متصل شده و به واسطه اندوسیتوز به سیتوزوللیپیدی و یا گیرنده

 (Kanwar and Kumar 2017) شودوارد می

Figure 1: An overal scheme of interactions of cytotoxic RNase with host cellular 

components. RNase binds on to the cell membrane by lipid rafts or receptor and enters into 

the cytosol by endocytosis (Kanwar and Kumar 2017) 

 

 ایجاد سمیت سلولی و مکانیسم فعالیت ضد سرطانی

شوند که علاوه بر انجام وظایف اصلی خود در سلول شناخته می RNAهای هیدرولیز کننده عنوان آنزیمبه ریبونوکلئازها

ها مهارکننده ریبونوکلئاز در سیتوزول سلولکنند. پروتئین سلولی اعمال میRNA شماری به واسطه تخریب اثرات بیولوژیکی بی
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کند ها عمل میرسد مانند محافجی در برابر اثرات ریبونوکلئازهای خارج سلولی و ایجاد سمیت توسط آنو ود داشته و به نجر می

(Benito et al. 2005ریبونوکلئازها آمینو اسیدهایی دارند که نسبت به اتصال با مهارکننده ریبونوکلئازی .)  مو ود در سیتوزول که

باشد که براحتی از مهارکننده آنزیمی داخل کند حساس هستند. آنکوناز از  مله ریبونوکلئازهایی میها را مهار میفعالیت کاتالیکی آن

های ولچنین مولکباشند. همها بر میزان سمیت این آنزیم اثرگذار نمیکند و افزایش و کاهش میزان این مهارکنندهسلول فرار می

اند، ساختار دایمری این آنزیم نقش مهمی در این عدم اتصال و عدم اثر گزارش شدهمهارکننده در برابر آنزیم سمینال گاوی بی

 (. Kobe and Deisenhofer 1996کند )ها ایفا میمهارشدگی توسط مهارکننده

مهار سنتز پروتئین و اخلال در فرایندهای ، که منجر به RNAسلولی ریبونوکلئازها به واسطه تخریب مولکول  سمیت

 Ardlet et al.  (2017)(. 2باشد )شکل شود، میهای تحت تاثیر میهای سلولی و در نهایت القاء آپپتوز در سلولتنجیمی چرخه

دند که علاوه چنین مشاهده کرها همهای بدخیم شود. آنتواند باعث تحرین مسیر آپپتوز در سلولمی RNAردند تخریب پیشنهاد ک

توانند در تنجیمات خاص سلول مینیز  RNAهای کوچن تولید شده در اثر تخریب RNAها و RNA، میکرو t-RNAبر تخریب 

ای فاکتور هستهنقش داشته باشند. فرایندهای وابسته به کاسپاز، ترکیبات با وزن مولکولی کم، تغییر در پروتئین و مسیر سیگنال 

های مرگ سلولی هستند که در پاسخ به سمیت مکانیسم )1Bκ-NF( هشدفعال B هایلنفوسیت از کاپا بنس زنجیره کنندهتقویت

(. نتایج مطالعات پیشین نشان داده است که آنکوناز باعث کاهش فاکتور Eller et al. 2015باشند )سلولی ریبونوکلئازها درگیر می

شود و آنزیم بیناز مرگ سلولی را می NF-κBهای مزوتلیومای پلور و مهار مسیرهای متعارف وابسته به در سلول NF-κBتر مه 

 Ardletایجاد کرده است )B-16 و   Kasumi-1هایاز طریق کاهش پتانسیل میتوکندریایی و آپوپتوز وابسته به لیگاند در سلول

et al. 2007; Danishefsky et al. 2014 میتوکندریایی بوسیله بیناز از طریق تشکیل منافذ میتوکندریایی (. کاهش پتانسیل

+به منجور افزایش سطح  8فعال کننده کاسپاز 
2Ca 2های فعال )واکنش پذیر( اکسیژن و کاهش گونه(ROSاتفاق می ) .افتد

های سرطانی  را در سلول ( اثر سمیت سلولیRNase 1و ریبونوکلئاز انسانی شماره ین ) (RNase Aریبونوکلئاز پانکراس گاوی )

 .Danishefsky et alکنند )های مو ود در سطح سلول ایجاد میبه واسطه رفت لیپیدی اسیدی، هپران سولفات و سایر گلیان

2014; Eller et al. 2015های بدخیم و غیر بدخیم هنوز مشخص (. اما تفاوت مکانیسم سمیت سلولی انواع ریبونوکلئازها در سلول

های کربوهیدراتی ژناین و ود مطابق نتایج بدست آمده در مطالعات پیشین مشخص شده است که الگوی غیر معمول آنتینیست با 

(. 2کند ) دول های نرمال کمن میهای سرطانی از سلولهای سرطانی به تمایز سلولدر سطح سلول )TACAs( 3همراه تومور

 شوند.ها بیان میء یا گلیکوپروتئینژن به شکل گلیکولیپیدهای متصل به غشااین آنتی

                                                      
1 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
2 Reactive oxygen species 
3 Tumor-associated carbohydrate antigen 
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 (Shruti et al. 2016در سلول هدف ) RNA. عملکرد ریبونوکلئازها بر مولکول 2شکل 

Figure 2. Action of RNase on the RNA in the target cell (Shruti et al. 2016) 

 

Globo H  عنوان گیرنده لیگاند برای ریبونوکلئازهای که به باشدو هگزاساکارید خنثی همراه تومور می گلیکواسفنگولیپیدین

های اپیتلیال پستان، رحم، روده، بافت کلیه و لوزالمعده قرار دارد )شکل زا در غشای خار ی سلولطور درونکند و بهعمل می Aو   1

 H Globoسلول در معرض  دهد و این تغییرات باعث قرارگیری متفاوت سطحا زای سطح سلول را تغییر می 1(. پیدایش سرطان3

 Globo(. Pochechueva et al. 2017شود )پذیری سلول میهای سولفاته شده و در نتیجه افزایش سمیتو گلیکوزامینوگلیکان

H اسید سیالین و سولفات هپارین به دلیل افزایش ماهیت آنیونی سطح سلول سرطانی نقش حیاتی در  ذب سلولی ریبونوکلئازها ،

قرار دارد.  12MLEهای پنومونی شود در سطح سلولکه به عنوان انکوپروتئین نیز شناخته می t 2(TAg)ژن ویروس دارند. آنتی

پیوند کووالانسی برقرار  RNAو گروه بتا هیدروکسی آمینواسید سرین با  5′سولفیدی بین فسفات ژن از طریق باند دیاین آنتی

(. ریبونوکلئاز متصل Mitkevich et al. 2014کند )برای ریبونوکلئازها عمل میکند و کمپلکس حاصل به عنوان ین گیرنده می

( متصل شده است را TAg onco-protein) Tژن ویروس مو ود در کمپلکس که به انکوپروتئین آنتی RNAشده به کمپلکس 

                                                      
1 Tumorigenesis 
2 Virus T antigen 
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های نانو کمپلکسی است با مولکول Aاز ریبونوکلئ-کند. هیالورونین اسیدتخریب کرده و آن را به فسفات ریبونوکلئوزید تبدیل می

در این کمپلکس از طریق  A(. ریبونوکلئاز Wang et al. 2017کند )های سرطانی  لوگیری میکاتیونی چربی که از تکثیر سلول

مورد هدف چنین باعث تسهیل کنند و همسازی پروتئین را تسریع میهای لیپیدی که اثر کپسولاثر متقابل فوق مولکولی با حامل

(. Ghosh et al. 2014شود )شوند باند میمی CD44های بیش بیان کننده های سرطانی از طریق ارتباط با سلولقرارگیری سلول

متصل شود و  CD44تواند بطور اختصاصی از طریق تعامل کلومبین به گیرنده می Aریبونوکلئاز -کمپلکس هیالورونین اسید

های سرطانی چنین برای انتقال دارو به سلولذب سلولی ریبونوکلئازها آغاز کند، این نانوکمپلکس هممسیرهای اندوسیتوز را برای  

ریبونوکلئاز منتقل -های سرطانی توسط نانوکمپلکس هیالورونین اسید(. مهار تکثیر سلولWang et al. 2019شود )استفاده می

تواند به عنوان ین روش موثر در ست که این نانو کمپلکس مینشان داده ا CD44بیش بیان کننده  A549های شده به سلول

ایی در ریبونوکلئازهای حیوانی یعنی سرطانی ریبونوکلئازها بطور گسترده(. اثرات ضدLee et al. 2020درمان هدفمند سرطان باشد )

ها ریبونوکلئاز سمینال گاوی، آنکوناز و ن آناند و در بیریبونوکلئاز پانکراس گاوی، سمینال گاوی، آنکوناز و انژویوژنین مطالعه شده

 اند.عنوان ریبونوکلئازهای ضد تومور شناسایی شدهریبونوکلئاز پانکراس گاوی بیشترین پتانسیل ضدسرطانی را نشان دادند و به

 

 مهندسی ریبونوکلئازها و هدف درمانی

برابر ریبونوکلئازهای خارج سلولی دارند، برخی از  هایی برای فرار و یا مقاومت درها مکانیسمکه همه سلول آنجاییاز 

های خاص در باشند و سمیت سلولی ممکن است از طریق ایجاد  هش در  ایگاهریبونوکلئازها فاقد فعالیت ضد سرطانی ذاتی می

زی مو ود در سیتوزول و تخریب ها بو ود آید. در واقع پس از اینترنالیزه شدن ریبونوکلئازها به سلول باید از مهارکننده ریبونوکلئاآن

لایزوزومی فرار کنند و به داخل سیتوزول رهاسازی شوند تا برای القاء اثر سیتوتوکسیسیتی در تماس با سوبسترای خود قرار بگیرند. 

زیادی به  ( و ود دارد که به طور طبیعی میل01/0ریبونوکلئاز سیتوزولی ) هایاما در داخل سلول مقادیر بالایی از ممانعت کننده

رو با استفاده (. از اینZhang and Chen 2018ها دارند )سازی یا کاهش فعالیت کاتالیتیکی آناتصال با ریبونوکلئازها و غیرفعال

هایی با قابلیت فرار از مهار کننده یا دارای میل توان تا حد زیادی بر این مشکل غلبه کرد و گونهاز تکنین مهندسی پروتئین می

 .Forouharmehr et alمتر به مهارکننده همراه با فعالیت کاتالیتیکی و پایداری آنزیمی بهتر طراحی و تولید نمود )اتصال ک

های پستانداران این آنزیم شدند که در ین پژوهش محققان موفق به مهندسی ریبونوکلئاز پانکراس گاوی و هومولوگ (.2020

های سرطانی کننده ریبونوکلئازی داشته و در نتیجه باعث بروز سمیت سلولی در سلولحساسیت کمتری نسبت به ایجاد اتصال با مهار 

 (.Forouharmehr et al. 2020شد )
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: مولکول Aهای بدخیم. . شمای کلی تعامل بین ریبونوکلئازها و رسپتورهای موجود در سطح سلول3شکل 

شود )گلیکان یا پروتوگلیکان سرطانی متصل میهای کلومبیک به اجزای سلول ریبونوکلئاز از طریق واکنش

گیرنده -: برهمکنش ریبونوکلئازBکنند(، سولفات هپران، رفت لیپیدی و غیره که به عنوان گیرنده عمل می

: انتقال ریبونوکلئازها Cشود، موجب فعال شدن مسیر اندوسیتوز برای جذب سلولی ریبونوکلئاز به سیتوزول می

و بروز مرگ سلولی در سلول  RNAول به وسیله فرآیند اندوسیتوز منجر به تخریب از سطح سلول به سیتوز

 (Kanwar and Kumar 2017شود )سرطانی می

Figure 3. An overal scheme of interactions of RNases and receptor on malignant cell(s) 

surface. A: The RNase molecule binds to the cancerous cell components (Glycans or 

heparin-sulphate proteoglycan, lipid raft etc. which act as receptors) due to Columbic 

interactions, B: RNase-receptor interactions lead to activate the endocytosis pathway for 

cellular uptake of RNase into the cytosol, C: RNase transportation from cell surface to 

cytosol by endocytosis pathway leads to degradation of RNA by RNase which causes cell 

death of cancerous cells (Kanwar and Kumar 2017) 
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 های سرطانیهای سطح سلول. تعامل ریبونوکلئازها و گیرنده2جدول 

Table 2: RNase-receptor interaction on cancerous cell surface 

 منبع

Reference  

 مکانیسم ورود به سلول

Mechanism of 

internalization 

  ایگاه اتصال

Binding site 

 گیرنده
Receptor 

Mitkevich et al. 

2014 

پروتئین اندوسیتوز به شروع 

 کندمسیرهای اندوسیتوز کمن می

Endocytosis protein helps 

to initiated the 

endocytosis pathways 

-گلیکان فوکوزیله شده میل اتصال معنی

 دارد 1و  Aداری برای اتصال با ریبونوکلئاز 

Fucosylated glycan has 

significant affinity for RNase A 

and RNase1 

Globo H  ،اسیدین لیپید(

-سیالین اسید حاوی گلیکوپروتئین

 ها(

Globo H (acidic lipid), 

sialic acidcontaining 

glyco-proteins 

Mitkevich et al. 

2014 

پروتئین اندوسیتوز به شروع 

 کندمسیرهای اندوسیتوز کمن می

Endocytosis protein helps 

to initiated the 

endocytosis pathways 

های کولمبین یا اتصال از طریق واکنش

-لیکاناسیدین بین ریبونوکلئازها و پروتئوپ

 گیردهای هپران صورت می

RNases binds with heparan 

sulphate proteoglycan due to 

acidic or coulombic interaction 

های سولفات هپران، پروتئوگلیکان

های سولفات پروتئوگلیگان

 کندروئیتین

Heparan sulphate 

proteoglycans, 

chondroitin sulphate 

proteoglycans 

Mitkevich et al. 

2014 

های سمیت سلولی به سلول

سرطانی بدون وارد شدن اعمال 

 شودمی

Cytotoxicity exerts on 

cancerous cell without 

internalization 

TAg  از طریق باند دی سولفیدی بین

و گروه بتاهیدروکسی آمینو اسید  5´فسفات 

پیوند کوالانسی برقرار کرده  RNAسرین با 

 کندعنوان ین گیرنده عمل میو به 

TAg acts as receptor which is 

covalently bound with RNA 

via a phosphodiester bond 

between the β-hydroxyl group 

of a serine residue and the 5'-

phosphate 

 T (TAg)ژن ویروس آنتی

Virus T antigen 

Eller et al. 2015; 

Wang et al. 2017 

-RNase Aاتصال نانوکمپلکس 

HA به گیرنده CD44  متصل

شود که مو ب فعال شدن می

مسیرهای اندوسیتوز برای  ذب 

 شودسلولی این کمپلکس می

RNase A-HA binds with 

CD44 receptor which 

activates the encocytosis 

pathways for cellular 

uptake of 

RNaseA-HA 

آمینو اسیدهای لیزین بار منفی پروتئین را 

حفظ کرده، باعث تسهیل ارتباط 

الکترواستاتین با ذرات نانوچربی شده و 

منجر به اتصال اختصاصی کمپلکس 

RNase A-HA به گیرنده CD44  متصل

 شوندمی

Lysine residues mounting the 

negative charge on protein 

and facilitating its electrostatic 

complexation with cationic 

lipid nanoparticles,due to RNase 

A-HA complex can 

exclusively bind to the CD44 

receptor 

-نانو کمپلکس هیالورونین اسید

 A (RNase A-HA)ریبونوکلئاز 

Hyaluronic acid modified 

RNase A 
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چنین ممکن است توان ایجاد کرد. فعالیت ضدتوموری ریبونوکلئازها همنیز میمشابه همین اثر را از طریق الیگومریزاسیون 

ها به ها و یا بوسیله اتصال آنبادیژن خاص سرطانی از طریق اتصال شیمیایی ریبونوکلئازها با آنتیبوسیله هدف قراردهی ین آنتی

(. Cruz and Kayser 2019یب افزایش پیدا کند )نوترک DNAها به کمن تکنولوژی های خاص و تولید فیوژن پروتئینپروتئین

های مورد هدف و دارای پتانسیل  هت استفاده عنوان بخشها یا پپتیدهای انتخاب شده نیز بهبادیهای دیگری به غیر از آنتیپروتئین

یراتی در ساختار ریبونوکلئازها های ضد توموری ریبونوکلئازها مورد بررسی قرار گرفتند. بدین منجور برخی پژوهشگران تغیدر فعالیت

توانند وارد ها به راحتی میعنوان مثال با تو ه به این موضوع که ساختارهای کاتیونی پروتئینبه لحاظ شیمیایی ایجاد کردند، به

رکننده امین با هدف کاهش میل اتصال به مهادیاتیلنامین و یا پلیدیبوسیله اتلین 1و  Aها شوند ریبونوکلئازهای سلول

های کربوکسیلی، فعالیت (. کاتیونیزه شدن گروهGraca et al. 2014ریبونوکلئازی و بهبود  ذب سلولی اصلاح شیمیایی شدند )

ها ایجاد کرد. اتصال ریبونوکلئاز سمینال گاوی و کاتالیزوری ریبونوکلئازها را کاهش داد اما سمیت سلولی قابل تو هی را در پروتئین

و الیگومر آن با  Aچنین ریبونوکلئاز و هم poly[N-(2-hydroxypropyl)methacrylamide]نکراس گاوی با  ریبونوکلئاز پا

 Pouckova etهایی از این ریبونوکلئازها را بو ود آوردند که در موش فعالیت ضد تومری نشان دادند )اتیلن گلایکول، واریانتپلی

al. 2006 .) 

دارای ساختاری  ها را در طراحی ایمنوتوکسین ها فراهم می کند. ایمنوتوکسین ها استفاده از آنمهندسی ریبونوکلئازها امکان 

باشند که پس عبور از غشای سلولی و ورود به سلول هدف باعث از بین بادی میمنحصر به فرد متشکل از دو بخش توکسین و آنتی

کنند که توکسین یا داروی مورد نجر را عنوان حامل استفاده میها بهادیبها از آنتیشوند. در طراحی ایمنوتوکسینرفتن آن سلول می

اختصاصیت  (.Akbari et al. 2017رسانند )به صورت غیرفعال در  ریان خون حمل کرده و نهایتا به سلول هدف می

در القاء مرگ سلولی به سلول  شده و سمیت ایجاد شده انتخاب بادیآنتی وابسته به نوع انتخاب سلول هدف ها برایایمونوتوکسین

 RNase Aهای فراوانی نشان داده اند که ریبونوکلئازهای خانواده بزرگ باشد. پژوهشهدف، مرتبط با توکسین بکار برده شده می

های داخل سلولی RNAها پس از ورود در سلول هدف و در نتبجه هدف قراردهی هوشمند به واسطه متوقف نمودن سنتز پروتئین

های درمانی بخشی در حوزهها مانند ایمونوژنسیتی بالا و سمیت غیر اختصاصی آینده امیدچنین غلبه بر مشکلات سایر توکسینو هم

نتیجه اولین اتصال ریبونوکلئازها، ریبوتوکسین میکروبی، به  (.Jordaan et al. 2018رو دارند )و به ویژه درمان سرطان پیش

های سرطانی ضمن کاهش سمیت سیستمین ترکیب حاصل بود. ت سلولی این ساختار برای سلولبادی منجر به افزایش سمیآنتی

بادی بر علیه گیرنده ترانسفرین و ها نجیر ترانسفرین و یا آنتیهای هدف قراردهنده سلولترکیبات مختلفی از ریبونوکلئازها و بخش

(. Esposito et al. 2019لولی ریبونوکلئازها شده است )گیری باعث افزایش سمیت ساند که بطور چشمساخته شده CD22یا 

و آنکوناز از طریق رسپتور ترانسفرین به سیتوزول سلول هدف انتقال داده شدند هر دو ساختار  Aکه ریبونوکلئاز  الب اینکه زمانی

بلکه میزان  ذب سلولی فاکتور  کرد فرار از مهارکننده عامل محدودیت نبودهمیزان سمیت سلولی برابری نشان دادند که ثابت می

توانند از مهارکننده فرار کنند و محدود کننده بوده است. این یافته که آنکوناز و ریبونوکلئاز سمینال گاوی که ساختار دایمری دارد می
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ی فاقد باشند سبب شد محققان زیادی در طراحی ساختارهای مهندسی شده و  هش یافته ریبونوکلئازهادارای سمیت سلولی می

در موقعیت هومولوگ سمینال گاوی،  1یا ریبونوکلئاز  Aمانده سیستئین در ریبونوکلئاز ها الهام بگیرند. با شناسایی باقیسمیت از آن

(. بر اساس ساختار Gotte and Menegazzi 2019های مذکور که سمیت سلولی را دارا بودند به دست آمد )انواع دایمری از آنزیم

ها اتصالات بین دو بخش طراحی شدند که در آن 1و  A، انواع مختلفی از ریبونوکلئاز RI-RNase Aکریستاگرافی کمپلکس 

 ی سه بعدی اثرهامدل سازیشبیه و مدلینگ همولوژی مطالعات از حاصل نتایج اساس کمپلکس مختل شده بود. در پژوهشی بر

 5 تعداد پانکراسی نوع انسانی، RNaseیکدیگر به منجور افزایش سیتوتوکسیسیتی آنزیم  با (RIو  RNase) پروتئین دو متقابل

سیتی بیشتری را در ساختار آنزیم تغییر داده و آنزیمی طراحی کردند که ضمن حفظ فعالیت کاتالیکی قدرت سیتوتوکسیآمینو اسید 

عنوان بهترین به G88R-RNase Aها (. از میان این واریانتForouharmehr et al. 2020نسبت به آنزیم وحشی نشان داد )

فولد بالاتر از آنزیم  10معادل  IC50برابر کمتر نسبت به مهارکننده ریبونوکلئازی و  10000ساختار طراحی شده با میل ترکیبی 

سمینال گاوی که به خودی خود دارای سمیت چنین مونومرهای ریبونوکلئاز ترین و بهترین ساختار معرفی شد. همآنکوناز تکامل یافته

برابر نوع دایمر خودشان ایجاد کردند  30های سیتوتوکسیکی با سمیتی باشند بوسیله مهندسی ژنتین تغییر یافته و واریانتسلولی نمی

های مختلفی جاد ترکیبباشد. به منجور ایو این موضوع نشان داد که ساختار دایمری این آنزیم برای ایجاد سمیت سلولی ضروری نمی

ید از ریبونوکلئازهای قادر به فرار از مهارکننده و ریبونوکلئازهای دارای فعالیت کاتالیکی، انواع کایمرها ایجاد شدند. اگرچه کایمر تول

آمیز نبود و یتترمینال آنکوناز موفقC آمینواسید انتهای  89و  2ترمینال آنزیم ریبونوکلئاز  Nباقیمانده انتهای  21شده از ترکیب 

تری نسبت به آنزیم ریبونوکلئاز استفاده شده در ساختار چنین سمیت پایینفعالیت کاتالیتیکی کمتری نسبت به آنزیم آنکوناز و هم

 چنینفعالیت، سمیت سلولی و هم 1کایمر نشان داد با این حال کایمرهای مشابه به عنوان مثال کایمر متشکل از آنکوناز و ریبونوکلئاز 

گیرتر (. نتایج بهتر و چشمEsposito et al. 2019میزان فرار از مهارکننده ما بین فعالیت دو آنزیم بکار برده شده را نشان دادند )

ها فیوژ شدند. به این معنی که اتصال آنکوناز، ریبونوکلئاز های مورد هدف قراردهی سلولزمانی حاصل شد که ریبونوکلئازها با بخش

Aگیری سمیت سلولی های مختلف بطور چشمبادیپس از اتصال با آنتی 2، انژیوژنین، سمینال گاوی و ریبونوکلئاز 1ز ، ریبونوکلئا

انسانی  CD22بادی ضد عنوان مثال آنکوناز به آنتی(. بهGuillem et al. 2019ها به تنهایی داشتند )بیشتری از هر ین از آنزیم

منجور  آمینو اسید 6نانومولار بود. اتصال ریبونوکلئاز گاوی مهندسی شده با تعویض  20تا  3در حدود  IC50متصل شد و نتیجه بروز 

مب نشان داد که ایمنوتوکسین حاصل بادی سیتوکسیکاهش میل ترکیبی آنزیم با مهارکننده ریبونوکلئازی به تن زنجیره متغیر آنتی

 IC50باشد. بهترین نتایج زمانی بود که های سرطانی میر سلولمیکرومول د 50در حدود   IC50قادر به ایجاد سمیت سلولی با

(. در مطالعه دیگری ایمنوریبونوکلئاز انسانی تولید Forouharmehr et al. 2020محصولات فیوژ شده در رنج میکرومولار باشد )

در محدوده میکرو  IC50بود و  ErbB-2بادی انسانی علیه گیرنده و تن زنجیره متغیر آنتی 1شد که حاصل اتصال ریبونوکلئاز 

با الگو  Leich et al. (2006)(. در این رابطه De Lorenzo et al. 2004ایجاد کرد ) ErbB-2های مثبت مولار در سلول
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ا شود نوعی از ریبونوکلئاز پانکراس گاوی رقراردادن ساختار دایمری ریبونوکلئاز سمینال گاوی که مانع اتصال آنزیم به مهارکننده می

(. 4طراحی کردند که حاصل اتصال دو آنزیم ریبونوکلئاز پانکراس گاوی بصورت اتصال سر به دم از طریق لینکر پپتیدی بود )شکل 

ای صورت گرفته بود که لینکر بخوبی بین دو آنزیم متصل شده فاصله ایجاد کرده بود و باعث افزایش بار خالص طراحی به گونه

ین حال تغییری در میزان اتصال ساختار حاصل با مهارکننده ریبونوکلئازی ایجاد نشد اما افزایش سمیت مولکول تولیدی شده بود با ا

تواند به دلیل افزایش اندوسیتوز ساختار حاصل باشد. سلولی در ساختار طراحی شده پس از ورود به سلول هدف دیده شد که می

Ariannejad et al. (2019) چون افزایش نفوذپذیری و افزایش سمیت سلولی های همیرناز با ویژگیبه منجور مهندسی آنزیم رانپ

به آرژنین و  55و  49، 45 هش لیزین  4و پایداری آنزیم با تو ه به ساختار ریبونوکلئاز پانکراتین گاوی واریانتی از این آنزیم با 

سمیت سلولی بالاتری نسبت به آنزیم وحشی بوده به آلانین طراحی کردند. مطابق نتایج این محققین آنزیم حاصل دارای  72سرین 

 باشد. چنین با تو ه به عدم اتصال در محیط دینامین مولکولی قابلیت فرار از مهارکننده ریبونوکلئازی را نیز دارا میو هم

 

 

 

 

: دایمر طراحی شده از طریق اتصال سر به دم با RNase A .Aهای دایمری طراحی شده از . مدل4شکل 

به رنگ سبز  RNase A: دایمر طراحی شده از طریق اتصال پشت سر هم. در هر دو شکل Bاستفاده از لینکر، 

 (Arnold and Ulbrich 2006تیره و قرمز و مهارکننده به رنگ سبز روشن نشان داده شده است )

Figure 4. Models of dimers designed from RNase A. A: models of C-terminally domain-

swapped RNase A dimer (PDB entry 1F0V) B: tandem RNase A (based on PDB entry 

7RSA). The two RNase A entities are indicated in dark green and red, respectively, the 

inhibitor is shown in light green (Arnold and Ulbrich 2006) 
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 گیرینتیجه

ها که بر پایه هیدرولیز کاندیدهای دارویی بالقوه با زیست فراهمی کافی هستند و با تو ه به اثر سمیت آن ریبونوکلئازها

عنوان داروهای ها بهتوان از این آنزیمباشد میداخل سلولی و فرایندهای خاص شناسایی غشاء سلولی می RNAهای انتخابی مولکول

های تومور را دارا های انجام شده ریبونوکلئازها توانایی از بین بردن سلولضد تومور و یا عوامل درمانی یاد کرد. بر اساس پژوهش

های ایجاد سمیت سلولی چنین کاربردهای ضد ویروسی نیز دارند. بررسی مسیرهای ژنتیکی سنتز و مکانیسمها همبوده و این آنزیم

گیری از فرایندهای ها را در آینده فراهم خواهد کرد و با بهرهوکلئازها، امکان ایجاد محصولات دارویی  دید با استفاده از این آنزیمریبون

های ریبونوکلئاز به منجور انتخاب مسیرهای مهندسی و تغییرات شیمیایی در ساختار لیگاند/رسپتور ممکن است افزایش سمیت مولکول

های درمانی های بدخیم فراهم شود. بنابراین کشف پتانسیل درمانی و بررسی  زییات ارزشی کار بر روی سلولسیتوتوکسین برا

ها به عنوان دارو ذکر باشد. در این مقاله مروری اطلاعات کلی درباره ریبونوکلئازها و قابلیت استفاده از آنریبونوکلئازها ضروری می

های کلینیکی و تولید محصولات ها در پژوهشبر مطالعات بیشتر ریبونوکلئازها  هت استفاده از آنگردید و امید است این مقاله آغازی 

 ایی نزدین باشد.دارویی در آینده
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