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چکیده
ژنوم میتوکندریایی DNA حلقوی دو رش��ته ای اس��ت. 
همانن��د س��ازی DNA میتوکن��دری با کم��ک آنزیم های 
اختصاص��ی درون میتوکن��دری و مس��تقل از هس��ته انج��ام 
می ش��ود. یک س��لول دارای  هزاران نس��خه از DNA دو 
رش��ته ای میتوکندریای��ی در ماتریکس داخل��ی میتوکندری 
اس��ت. در مرحله اول همانند س��ازی احتیاج به نسخه های 
کوچک RNA ای اس��ت که به کمک RNA پلی مرازهای 
میتوکندریای��ی تولی��د ش��ده اند و م��ی توانن��د پرایمر های 
ض��روری در همانند س��ازی DNA میتوکندریایی را فراهم 
نمایند. تاکنون چند روش برای همانند س��ازی مطرح ش��ده 
اس��ت مانند مدل جابجایی نامتقارن، مدل رشته جفت شده و 
مدل  RITOLS. این مقاله مروری بیش��تر مدل های کنونی 
همانند س��ازی DNA میتوکندری و نی��ز پروتئین هایی که 
  DNAدر همانند س��ازی میتوکندریایی دخیل هس��تند مانند
پلی مراز انس��انی و زیر واحدهای فرعی آن، DNA  هلیکاز 
میتوکندری یا هلیکاز چش��مک زن، پروتئین های باند شونده 
به DNA تک رش��ته ای و چگونگی ترمیم شکاف بازی را 

مورد بررسی قرار می دهد.
کلمات کلیدی: میتوکندری، همانندسازی، نسخه برداری 

مقدمه
ژنوم میتوکندریایی )mtDNA( یک ژنوم چند نس��خه‌ای 
حلقوی بس��ته از 61.965 جفت باز تش��کیل شده است که 
37 ژن را ک��د می کند. 13 ژن ب��رای کد کردن پروتئین های 

 2 ،tRNA درگی��ر در زنجیره انتقال الکت��رون، 22 ژن برای
ژن ب��رای کد ک��ردن ریبوزوم ه��ای 12S,16S و همچنین 
13 ژن برای س��نتز پلی پپتید پروتئین میتوکندریایی هس��تند 
]1[. س��لول ها دارای هزاران نسخه از DNA میتوکندریایی 
هس��تند که در تعداد زیادی از میتوکندری ها توزیع شده اند. 
DNA میتوکندریای��ی به طور مس��تقل در ماتریکس داخلی 
 DNA میتوکندری واقع ش��ده است. دو رشته تشکیل دهنده
میتوکندریای��ی می��زان گوانین و س��یتوزین متفاوت��ی دارند. 
از این‌رو رش��ته ای ک��ه درصد گوانین بیش��تری دارد به نام 
رش��ته سنگین یا H می نامند و رش��ته ای که درصد گوانین 
کمتری دارد به نام رش��ته س��بک یا L می نامند. رشته ها هر 
ک��دام دارای مبدا های جداگانه برای ش��روع همانند س��ازی 
هس��تند.  همانند س��ازی DNA میتوکندریایی توسط تجمع 
 ،)Polγ( پلیم��راز گاما DNA پروتئین‌هایی که متش��کل از
 پروتئین های باند ش��ونده به DNA تک رشته میتوکندریایی 
میتوکندریای��ی،  هلی��کاز    DNA،)میتوکندریای��ی  SSB1(

توپوایزومرازها و فعالیت هایRNase H  انجام می شود.

مدل های کنونی همانند سازی DNA میتوکندریایی
دو حال��ت همانن��د س��ازی DNA ب��رای تکثی��ر ژن��وم 
میتوکندریایی پیش��نهاد ش��ده اس��ت، 1( مدل جابجایی غیر 
همزم��ان  رش��ته2  و 2( مدل همانندس��ازی دو طرفه رش��ته 
جفت ش��ده3 ]2، 3[. در مدل جابجایی غیر همزمان رش��ته‌ها 
و ی��ا مدل کلایتون4 همانند س��ازی  DNA میتوکندریایی به 
روش ن��ا متقارن انجام می ش��ود به طوریکه همانند س��ازی 

1- mtSSB
2- asynchronous strand displacement  model
3- strand-coupled bidirectional replication model
4- Clayton
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DNA میتوکندریایی از مبدا رش��ته س��نگین )OH( دختری 
5 به طرف´3 شروع  از روی رش��ته س��بک مادری از جهت́ 
می ش��ود. در این شرایط رشته س��نگین مادری 500 تا 600 
نوکلئوتید کنار می رود و ساختاری به شکل حلقه یا لوپ را 
می س��ازد که به نام D-Loop می نامند. سنتز رشته سنگین 
آنقدر ادامه می یابد تا وقتی که  دو- س��وم رش��ته س��نگین 
س��نتز شود ]4[.  س��پس همانند س��ازی از مبدا رشته سبک 
)OL( ش��روع می‌شود و سنتز رشته س��بک دختری از روی 
رش��ته س��نگین مادری و از جهت ´5 به طرف´3 در جهت 
خلاف رش��ته س��نگین آغاز می ش��ود ]5[.  در هر دو رشته 
س��نتز به طور پیوس��ته و در یک جهت انجام می ش��ود ]6[.  
تحقیقات نش��ان داده که در روش همانند س��ازی متقارن در 
قس��مت وسط همانندسازی رش��ته ها مکان های حساس به 
RNase H  وج��ود دارد، ک��ه بیانگر یک مکانیس��م دیگری 
است که ابتدای سنتز رشته پیشرو قطعات کوچک RNA ای 
گذاشته می‌شود و این روش به نام  RNA گنجانیده شده در 
تمام رشته پیش��روRITOLS 1  نامیده شده است )شکل1(. 
در همه مدل ها، آغاز همانند‌س��ازی کمک پرایمر RNA ای 
کوچک آم��اده توس��ط RNA Polymerase  میتوکندری 
 DNA تولید می شود و همچنین واکنش های پلیمریزاسیون
توسط  DNA پلیمراز هولوآنزیم γ انجام می شود ]7[.  در 
مدل جابجایی نامتقارن رش��ته ها جهت انجام همانندس��ازی 
نیاز به نس��خه برداری اولی��هDNA میتوکندریایی در ناحیه  
OriH )داخ��لD-LOOP( از پروموتور رش��ته س��بک 2 
LPS  اس��ت ]8[.  پرایمر های لازم برای شروع همانندسازی 
DNA  میتوکندریای��ی در OriH در مرحل��ه اول توس��ط 
  )LPS( فرآیند آغاز نس��خه برداری در پروموتور رشته سبک
تولید می‌ش��ود.  آنزیم  Poly γ س��نتز رشته H با استفاده از 
پرایمر‌های کوچک RNA ای آغاز می کند وقتی سنتز رشته 
H تقریبا 70% کامل ش��د، مبدا رشته سبک برای سنتز شروع 
به فعالیت می کند ]7، 9[.  همانند سازی رشته L در نزدیکی 
منطقه کد گ��ذاری WANCY tRNA که در ش��کل تک 
رش��ته ای برای ایجاد یک  ساختار شاخه- حلقه پایدار لازم 

 DNA در طول رشته  DNAاس��ت شروع می شود و سنتز
میتوکندریای��ی پیش��رفت می کند و پس از  ای��ن که همانند 

سازی رشته L کامل شد خاتمه می یابد ]2[.
با این وجود همانند س��ازی ه��ر دو مدل نیازمند پرایمر های 
RNA ای هستند که با وساطت ماشین همانند سازی برای ایجاد 
یک RNA  جدید و نوظهور مورد اس��تفاده قرار می‌گیرند ]8[. 
این  RNA ها تشکیل می شود، پردازش می شود و یک هیبرید 
DNA/RNA تشکیل می شود. از آنجا کهDNA  پلیمراز γ به 
انته��ای  OH -´3 نیاز دارد، ای��ن RNA های کوچک انتهای   
OH-´3 فع��ال را ب��رایDNA  پلیم��راز γ فراهم می کند و 
س��پس DNA پلیمراز γ از این انتها به عنوان آغازگر اس��تفاده 
کرده و آن را گس��ترده می دهد ]RNA  .]10 پلیمراز توس��ط 
پروتئین های TFAM و TFB2 جذب ناحیهLPS  می ش��ود 
تا برای شروع نس��خه برداری با اندازه متناسب با طول ژنوم به 
کار گرفته شوند ]11، 12[. این نسخه های RNA ای از ناحیه

LPS  می‌توانند جدا شوند یا قبل از تولید آغازگرها برای همانند 
 RNA ،به کار روند.  در ش��رایط همانندسازی DNA س��ازی
پلیم��راز میتوکندریایی پرایمرهای کوت��اه  RNA ای به اندازه 
 DNA 75-25 نوکلئوتید را خواهد ساخت و می تواند توسط
پلیمراز γ گسترش یابد ]1[. شواهد بیشتری پیشنهاد شده است 
ک��هRNA  پلیمراز ترکیب RNA پرایمری 25 نوکلئوتیدی در 
ناحیه OriL سنتز می کند ]12[.  این RNA  پرایمرها با کمک 
پلیمراز γ توسعه یافته  و برای تکمیل همانند سازی شروع شده 
در رش��ته پیش��رو  به کار می روند.  بنابرای��ن ،RNA  پلیمراز 
آغازگر پرایمرهای  RNA ای برای  DNA پلیمراز در نواحی 
OriH و  OriL را فراهم می کند ]7[.  در مدل رش��ته جفت 
 OriH ش��ده، همانند سازی دو طرفه از یک منطقه در نزدیکی
به دنبال پیشرفت دو شاخه در اطراف حلقه DNA  میتوکندریایی 
آغاز می ش��ود ]9، 10[، این روش به نام مدل Holt و یا مدل  
 متق��ارن3 نی��ز  ن��ام دارد ]3[. همانندس��ازی DNA توس��ط 
 SSB ، Twinkle پلیم��راز، هلی��کاز میتوکندریای��ی DNA
میتوکندریایی،توپوایزومرازها، RNaseH1 و عوامل آغازی و 

خاتمه دهنده رونویسی انجام می شود ]7[ )شکل2(.

1- RNA Incorporated Throughout Lagging Strand
2- light-strand promoter
3- Strand-symmetric model
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DNA پلیمراز میتوکندریایی انسان، زیر واحد 
کاتالیتیکی و زیر واحد فرعی

از می��ان 16DNA پلیم��راز موج��ود در یوکاریوت ها، 
DNA پلیم��راز گام��ا تنه��ا DNA پلیم��راز موج��ود در 
میتوکندری پستانداران است و از این رو تکثیر و تعمیر تمام 
kb 16/5 ژنوم میتوکندریایی حلقوی را بر عهده دارد ]13[. 
هولوآنزیم پلیمراز انسان از یک زیر واحد کاتالیتیکی)توسط 
ژن POLG در ناحیه کروموزومی15q25( و فرم دیمریک 
از زی��ر واح��د فرعی( توس��ط  ژن  POLG2 در لوکوس 
کروموزومی )17q24.1( تش��کیل ش��ده است ]14[.  زیر 
واحد کاتالیتیکی آنزیم 140 کیلودالتون )p140( اس��ت که 
فعالی��ت اگزونوکلئازی´3 به´ 5 و  فعالیت لیازی  فس��فات 
دئوکس��ی ریب��وز )dRP( دارد ]15[.  زی��ر واح��د فرعی 
پروتئین55  کیلو دالتونی )p55( است که برای باند شدن و 
 POLG مورد نیاز است ]16[.  جهش در ژن DNA سنتز
ب��رای اولین بار در س��ال 2001  به عل��ت التهاب خارجی 
چش��می پیش��رونده )PEO( کشف ش��د ]14[ و مشخص 
ش��د که یکی از عوامل عمده بیماری میتوکندری ناش��ی از 
اختلالات یا نقصان در DNA  میتوکندریایی اس��ت ]17[، 
از جمل��هAlpersو اخت�الل وس��یع میوهپاتوپاتی مغزی یا 
میتوکندریای��ی بیماری‌های��ی مانن��د س��ندرم میونوروپاتی، 
آتاکس��ی حس��اس ب��ه میوپاتی که وابس��ته ب��ه اختلالات 
میتوکندری اس��ت ]18[.  اگر چه بیشتر اختلالات مربوط به 
جهش ژن  POLG است اما جهش در ژن  POLG2 نیز 
می توانند باعث PEO  و نش��انه های مشابه  PEO باشد 

.]19[
خصوصیات بیوشیمیایی  DNA پلیمراز میتوکندری

 DNAپلیم��راز گام��ا دارای فعالی��ت قوی در ش��رایط 
آزمایش��گاهی با سوبس��تراهای پرایمرهای مختلف از قبیل 
سوبس��ترای DNA طبیعی و سوبستراهای هوموپولیمریک 
 )dG( الیگو ، )dC(پل��ی )dT( الیگ��و ،)dA(مانن��د: پلی
است.  فعالیت پلیمرازی به اندازه سوبسترای الگوی و پرایمر 
بس��تگی دارد.  همچنین پلیمراز می تواند نقش کاتالیزوری 
بر روی پرایمر و الگوی داش��ته باش��د که در حضور فلزات
Mn+2,Mg+2 )به عنوان فلز فعال کننده کاتالیزور( فعالیت   

DNA پلیم��راز را تس��ریع می کنن��د تا پلیمریزاس��یون با 

اس��تحکام بالا انجام گی��رد ]20[.  همچنین DNA پلیمراز 
نس��خه برداری معکوس با کارای��ی بالاتر از HIV-1 انجام 
می‌دهد، اما فعالیت نسخه برداری معکوس پلیمراز به مراتب 
کارآمدی کمتری نسبت به فعالیت همانندسازی آن در توالی 
طبیع��ی DNA اس��ت ]16[.  از آنجایی ک��ه آنزیم پلیمراز 
گام��ا تنها پلیمراز DNA میتوکندریایی در انس��ان اس��ت، 
توانایی‌اش برای اس��تفاده در طیف وس��یعی از سوبس��تراها 
اجازه می دهد تا هم در همانندس��ازی و هم در تعمیر نقش 
 DNA تخصصی داش��ته باش��د و این بر خلاف 15 آنزیم
پلیمراز هس��ته ای اس��ت که هر یک نقش منحصر به فردی 
دارند. غلظت نم��ک مطلوب برای فعالی��ت پلیمراز نیز در 
حضور P55 به سوبس��تراهای مورد اس��تفاده بستگی دارد.   
DNAپلیمراز گاما در حضور سوبستراهای هوموپولیمریک 
)rA( و سوبس��تراهای الیگو) dt12 -14( ، با غلظت 75 میلی 
م��ول NaCl فعال اس��ت، در حالی که نمک بهینه 25 میلی 
مول برای سوبس��ترای پلی )dA( مورد نیاز اس��ت.  ناحیه 
N ترمین��ال زیر واحد کاتالیتیک��ی از DNA پلیمراز دارای 
فعالی��ت اگزونوکلئازی برای تجزیه نوکلئوتید تازه تش��کیل 
شده در رشته DNA در حال شکل گیری است ]21[.  این 
فعالیت به حضور اسید اسپارتیک و اسید گلوتامیک بستگی 
دارد.  فعالی��ت اگزونوکلئ��ازی به عوام��ل pH  و حضور 
کاتی��ون های فل��زی دو ظرفیتی نیاز دارد و توس��ط غلظت 
بالایی از NaCl  تحریک می ش��ود.  فعالیت اگزونوکلئازی 
کارآم��د می توان��د DNA تک رش��ته ای را تجزیه کند و 
ع��دم تطاب��ق نوکلئوتیدی و هر گونه اش��تباه در دو رش��ته
DNA  را تش��خیص می ده��د ]20[.  فعالیت اگزونوکلئاز 
γ انس��انی دارای قدرت س��نتز DNA با کیفیت بالا را دارا 
می باش��د که آن هم به دلیل انتخاب صحیح نوکلئوتیدها و 
تصحیح کارآمد می باش��د ]13[.  از طرفی اتصال زیر واحد  
P55 سبب افزایش قدرت سنتز DNA می شود.  عملکرد 
اصلاحی اگزونوکلئاز با افزایش 20 برابری بیشتر از عملکرد 
اش��تباه گذاری نوکلئوتیدها اس��ت. با کمال تعجب، فعالیت 
اگزونوکلئ��از زیر واحد کاتالیتیکی بر اثر تعامل با زیر واحد 
فرعی آن میس��ر می ش��ود و این ممکن است به دلیل تعامل 
زیر واحد فرعی با هس��ته کاتالیزوری در هولوآنزیم پلیمراز 

باشد ]15[.  
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ترکیب ریبونوکلئوتید
در طی همانندس��ازیDNA ، DNA پلیمراز میتوکندری 
و  ریبونوکلئوتی��د  دئوکس��ی  از  ترکیب��ی  ترجیح��ا  بای��د 
ریبونوکلئوتید باش��د و باید بین دو منطقه ای که در آن بیشتر 
ریبونوکلئوتید اس��ت، تفاوت قائل ش��ود.  در س��ال 1973، 
گراسمن و همکاران ثابت کردند که فراوانی ریبونوکلئوتیدها 
در DNA  میتوکندریای��ی انس��ان و م��وش ده برابر س��ایر 
نق��اط ژنوم م��ی باش��د ]DNA  .]22 میتوکندریایی دارای 
  500 bp 30-10 ریبونوکلئوتید منفرد هس��تند که ب��ه اندازه
 DNA  بین آن ها فاصله افتاده اس��ت.  ریبونوکلئوتیدها در
میتوکندریایی ممکن است از هضم ناقص پرایمر های تصادفی 
فاصله دار RNA به وجود آیند و یا به اش��تباه در طول سنتز 
  RITOLSگنجانیده ش��ده اند، همانطور که در مدل DNA
پیشنهاد شده اس��ت ]6[.  بنابراین پلیمراز γ منبع احتمالی از 
ترکیبات ریبونوکلئوتیدی داخلDNA  میتوکندریایی است.  
بررس��ی‌های اولیه نش��ان داد که DNA پلیمراز می تواند به 
ش��کل یک ریبونوکلئوتید داخل DNA ترکیب ش��ده باشد 
و مطالعه اخیر نش��ان داد که پلیمراز انس��ان قادر به شناسایی 
هر چهار ریبونوکلئوزید تری فس��فات می باش��د ]23[.  هر 
دو م��دل از همانندس��ازی  DNA  میتوکندریای��ی )م��دل 
جابجایی نامتقارن رش��ته و مدل همانندسازی جفت شده( با 
16/5 کیلو جفت باز ژنوم میتوکندریایی انس��ان توسط هولو 
آنزیم پلیمراز گاما همانند سازی می شود ]16[.  همانطور که 
قبلا اشاره ش��د در مدل نامتقارن DNA پلیمراز با گسترش 
رش��ته H از RNA پرایمر نش��ان می دهد که می توان سنتز 
DNA را از ی��ک ریبونوکلئوتید ش��روع ک��رد.  با این حال، 
در م��دل همانند س��ازی RITOLS واس��طه ه��ای همانند 
س��ازی ش��امل مناطق DNA/RNA  هیبرید و توالی غنی 
از RNA گس��ترده در رشته پیشرو، نشان دهنده نقشی برای  
DNAپلیمراز در ترکیب این ریبونوکلئوتیدها در طی س��نتز 
 RNase H رش��ته در حال شکل گیری اس��ت ]24[.  آنزیم

 می‌توان��د RNA  متصل ب��ه DNA را حذف کند جایی که 
DNA/  طی فرآیندی قطعات طولانی هیبرید RNase H1
RNA را م��ی ش��کند و RNase H2  ب��ه ط��ور تک تک 
ریبونوکلوئیده��ا را از DNA ب��ر م��ی دارد ]24[.  در حالی 
که هر دو آنزیم H1  و H2 در هس��ته یافت ش��ده اند، ولی 
فق��ط RNase H1  درمیتوکن��دری فعالی��ت دارد. بنابراین، 
عدم فعالی��ت RNase H2 در میتوکندری کمک می کند تا 
توضی��ح دهد که چرا باقیمانده های ریبونوکلئوتیدی در ژنوم 

میتوکندریایی )بدون در نظر گرفتن منبع( وجود دارند.
ترمیم شکاف بازی در میتوکندری

DNA پلیم��راز گاما نیز در ترمیم به روش ایجاد ش��کاف 
ب��از BER1  در DNA میتوکندریای��ی نق��ش دارد ]25[.  
 روش‌های  ترمیم در میتوکندری یا از طریق تک نوکلئوتیدی
SN-BER2 و یا از طریق مسیرهای طولانی LP-BER3 می 

تواند رخ دهد ]13, 26[. در هر دو مورد، DNA گلیکوزیلاز 
توالی آن قس��مت از DNA آسیب دیده را حذف می کند و 
آنزیم AP اندونوکلئاز رشته´DNA 5 را برش می زند و به 
ان��دازه یک نوکلئوتید فضای خالی می گذارد که ش��امل یک 
SN-BER  5  م��ی باش��د ]13[.  در روش´-dRP4گ��روه
این dRP نصف ش��ده  و سپس حذف می شود و در نتیجه 
ش��کاف توسط یک نوکلئوتید توس��ط پلیمراز پر می شود و 
سوبس��ترای مناسب برای بستن توسط لیگاز ساخته می شود 
]25[.  میزان و س��رعت واکنش ترمیم  توس��ط آنزیم لیاز به 
طور قابل توجهی برای پلیمراز گاما نسبت به پلیمراز هسته‌ای 

کندتر است ]27[.
پروتئین باند شده به DNA تک رشته میتوکندریایی 

)SSB(
مدل نا متقارن همانند س��ازی DNA میتوکندریایی وجود 
تک رش��ته DNA میتوکندریایی با کمک  پروتئین باند شده 
به SSB5( DNA(   نشان می دهد که پروتئین میتوکندریایی 
SSB جزء اصلی همانند سازی DNA میتوکندریایی است و 

1- Base excision repair
2- single-nucleotide BER
3- long-patch BER
4- 5´-deoxyribose  phosphate
5- Single-stranded DNA binding protein
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می تواند پیچش DNA را باز کند ]23[.  پروتئین باند ش��ده 
به DNA  تک رشته میتوکندری در مخمر و برخی حیوانات 
به شکل منفرد و 31 کیلو دالتون می باشد و پروتئین باند شده  
به DNA پس��تانداران به صورت تترامر با وزن مولکولی 61 
کیلو دالتون اس��ت ]28[.  تترام��ر  SSB میتوکندریایی دارای 
میل ترکیب��ی زیادی بهDNA  و جای��گاه های DNA  ای 
 DNA  ،دارای 2 ت��ا 37 نوکلئوتی��دی دارد. در دروزوفی�ال
  DNA  میتوکندریای��ی س��نتز SSB ب��ا کم��کγ  پلیم��راز
میتوکن��دری را تقریبا 42 براب��ر افزایش می دهد و در مگس 
س��رکه هایی ک��ه ژن SSB  میتوکندریایی آن ها جهش یافته 
بود، DNA میتوکندریایی آن ها دچار نقصان شده و عملکرد 
زنجیره تنفسی شان مختل می شود.  در انسان ها تحریک دو 
براب��ری SSB  میتوکندریایی قابل توجه اس��ت. در ش��رایط 
آزمایشگاهی سیستم همانندسازی، SSB میتوکندریایی انسان 
باعث تحریک س��نتز DNA  می ش��ود و باعث می شود تا  
 DNA  محصولاتی به اندازه 31 کیلوباز تولید شود ولی اگر
پلیم��راز γ به تنهایی عمل می کرد تنها محصولی با 2 کیلوباز 
 SSB  انس��انی توس��ط γ تولی��د می ش��د. تحریک پلیمراز
میتوکندریایی انس��انی اختصاصی اس��ت و این در مورد هیچ 
گونهDNA  پلیمراز هس��ته ای مش��اهده نشده است ]29[.  
ع�الوه بر این SSB میتوکندریای��ی به طور اختصاصی باعث 

تحریک DNA هلیکاز میتوکندری نیز می‌شود ]30[.

هلیکاز DNA میتوکندریایی یا هلیکاز چشمک زن 
 محصول ژن C10orf2   کد کننده آنزیم هلیکاز اس��ت. 
آنزیم هلی��کاز میتوکندریایی به ش��کل هگزام��ر و هپتامر و 
بس��ته به نمک وکو فاکتور مش��اهده شده اس��ت ]31[.  این 
هلی��کاز میتوکندریایی در محل مش��خص ب��ا نوکلئوتید‌های 
میتوکندریای��ی ق��رار م��ی گی��رد و با ش��کل نقطه ب��ه نقطه 
فلورس��انس میتوکندریایی یادآور ستارگان چشمک زن است 
به خاطر همین نامش را، هلیکاز چش��مک زن گذاش��تند در 
طول مس��یر نوکلئوتیده��ا حرکت می کند.  این مش��اهدات 
نشان می دهند که هلیکاز DNA میتوکندریایی چشمک زن 
برای تنظی��م انواع همانند س��ازی DNA  میتوکندریایی در 
پس��تانداران ضروری است.  هلیکاز فعال به طور ویژه توسط 
SSB  میتوکندریایی انس��انی تحریک شده  و آنزیم به تنهایی 

پیچ های اولیگونوکلئوتید کوتاه را باز می کند ]31[.
توپوایزومراز

توپوایزومرازها )توپوزها( آنزیم هایی هستند که با شکستن 
پیوندهای فسفو دی اس��تری در جهت معکوس باعث تغییر 
توپولوژی DNA می شود و باعث عبور رشته دوم DNA از 
شکاف می شود.  در حالی که همه توپوزهای باعث می‌شوند 
DNA از جای��گاه فع��ال تیروزین شکس��ته ش��وند بنابراین 
 آن ها براس��اس مکانیس��م عمل به دو ن��وعA,B)I( یا نوع 
A,B) II(طبقه بندی می ش��وند ]32[.  نوع I توپوزایزومراز 
فقط یک رش��ته ازDNA  را برش می زند، در حالی که نوع 
 DNA توپوز باعث شکس��ته ش��دن همزمان دو رشته در II
می ش��ود.  شکس��ت هایی که توپوایزومراز ایج��اد می کند 
باع��ث  انجام عملکردهای خ��اص  DNA بدون هیچ گونه 
محدودیتی می ش��وند ]33[. در نتیجه، توپوزها نقش اساسی 
در  واکنش‌ه��ای DNA مانن��د از بین رفتن س��وپرکویل در 
طول همانند سازی و نسخه برداری دارند.  تا به امروز، شش 
توپوایزومراز در انس��ان ش��ناخته شده است که دو تا از شش 
 I هس��تند و توپوایزوم��راز میتوکندری از نوع II آنزی��م نوع
است. در این شش آنزیم، دو نوع فعال در میتوکندری‌اند، که 
اعمال آن ها در ذیل توضیح داده ش��ده اس��ت.  در حالی که 
ای��ن احتمال  وجود دارد که دیگر توپوزها نقش اساس��ی در 
عملکردهای DNA میتوکندری داش��ته باشند ولی اطلاعات 
کم��ی در م��ورد هوی��ت و نقشش��ان موجود اس��ت ]32[. 
توپوایزومراز I و IIIA میتوکندریایی تنها دو توپوایزومرازی 
هس��تند که در میتوکندری انسانی واقع شده اند ]34[.  علاوه 
بر این، شواهد نشان می دهند که این دو آنزیم برای عملکرد 
میتوکندری در نس��خه برداری و یا همانندسازی مهم هستند 

.]32[

توپوایزومراز های میتوکندری
 IB میتوکن��دری از ن��وع توپوایزوم��راز Iتوپوایزوم��راز
اس��ت که برای فعالیت مطلوب نیاز به ی��ک فلز دو ظرفیتی 
و pH قلیای��ی دارد.  مطالعات نش��ان داده اند که این آنزیم 
س��ازگار ش��ده تا در میتوکندری فعالیت اپتیمم داشته باشد.  
توپوایزومرازI  میتوکندری در داخل میتوکندری متمرکز است 
و ش��دیدا در بافت های غنی از میتوکندری مانند قلب و مغز 
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بیان می‌ش��ود.  علاوه بر این، توپوایزومراز نوع یک میتوکندری 
به ش��کل مجموعه های کووالانسی با DNA میتوکندری قرار 
می گیرد. اس��تفاده ازcamptothecin  )س��م ش��ناخته شده 
توپوایزوم��راز( مح��ل جدا ش��دن توپوایزومراز I که ش��بیه به 
یک خوش��ه نامتقارن در لوپ D )مکان تنظیمی توپوایزومراز( 
 camptothecin .میتوکندری قرار می‌گیرد نش��ان داده است
باعث کاهش س��طح شکل گیری لوپ D ش��ده که نهایتا عدم 
فعالی��ت توپوایزوم��راز میتوکندریای��ی، تش��کیل ل��وپ D در 
میتوکندری را کاهش می‌دهد ]34[.  این نتایج حاکی از آن است 
که توپوایزومراز I می تواند نقش جدید در تنظیم همانندسازی 
میتوکندری و یا نس��خه برداری داشته باشد و می تواند استرس 
س��وپرکویل در طی همانند سازی DNA میتوکندری را کاهش 
دهد ]33[.  در هسته، توپوایزومراز III به ترکیب مجدد عوامل 
واس��طه ای کمک می کند.  شواهد دیگر اشاره به نقش اساسی 
توپوایزوم��راز در بقا DNA میتوکندری دارد.  در س��ال 2010 
Wu و همکاران نش��ان دادند که توپوایزومراز برای حفظ ژنوم 
DNA میتوکندریایی مگس سرکه ضروری است ]35[.  مگس 
س��رکه بدون فرم توپوزایزومراز میتوکن��دری می تواند تا دوره 
بلوغ رش��د کند، اما قدرت باروری آن کم می شود.  اثر شگرف 
آن در مگس س��رکه های ماده اتف��اق می افتد، که به طور کامل 
نابارور می ش��وند، چ��ون مق��دارDNA  میتوکندریایی آن ها 
به طور چش��مگیری کاهش یافته اس��ت.  مطالع��ات زیادی در 
باکتری‌ها نش��ان می دهد که توپوایزوم��راز III و توپوایزومراز 
ن��وعIA ، با هم��کاریRecQ   و SSB چنگال همانندس��ازی 
در مرحل��ه پایان��ی را باز می کن��د.  روی هم رفت��ه، این نتایج 
 DNA نقش مهمی در بقا III نش��ان می دهند که توپوایزومراز
 DNA میتوکندریایی دارد چرا که تعدادی ش��اخه های رش��ته
میتوکندریایی والدین را در پایان همانند س��ازی حذف می کند 

.]34[
فعالیت ریبونوکلئاز H در میتوکندری

همانطور که قبلا اش��اره ش��د آنزیم ریبونوکلئاز برای حذف 
RNA ضروری اس��ت که درDNA  یافت می شود.  دو شکل 
از ریبونوکلئاز H وجود دارد )H1,H2(. ریبونوکلئاز H1 طی 
فرآیندهای��ی هیبرید RNA/DNA را شکس��ته و ریبونوکلئاز 
H2 به ص��ورت تک ت��ک ریبونوکلئوزید ´5 منوفس��فات در 
DNA  را حذف می کند.  تنها ریبونوکلئاز H1 در میتوکندری 

نقش دارد ]36[.  مطالعات نشان داده که جنین موش های حامل 
جه��ش ژن ریبونوکلئاز  H1 مرده به دنیا می آیند که می تواند 
منجر به کاهش قابل توجهی در محتوای DNA میتوکندریایی 
ش��ود.  در حالی که بیشتر ریبونوکلئازهای H1 عمدتا در هسته 
واقع ش��ده ان��د،  اما بخش��ی از پروتئی��ن ریبونوکلئاز H1 در 
میتوکندری یافت می‌ش��ود ]21[.  از آنجایی که بیان دیر هنگام 
ریبونوکلئاز H1 در میتوکندری می تواند به مرگ سلولی منجر 
ش��ود نقش احتمالی ممکن برای ریبونوکلئاز H1 حذف پرایمر 
RNA در منش��ا همانندسازی در رشته س��نگین و سبک رشته
DNA  و یا پردازش قطعات در مدل همانندسازی جفت شده 

در همانندسازی DNA  میتوکندریایی می باشد]36[.
 نتیجه گیری

همانندس��ازی DNA میتوکندری در ابتدا با فرآیند نس��خه 
برداری انجام می ش��ود.  مدل غیر همزمان و مدل رش��ته های 
جفت شده برای همانند س��ازی و تکثیر DNA میتوکندریایی 
 γ هلیکاز، توپوایزومراز  DNAارائه ش��ده اس��ت.  آنزیم های
میتوکندریایی، پروتئین های باند ش��ونده به  رش��ته  DNA و 

ریبونوکلئاز H1 در همانند سازی نقش دارند.

شکل1: مدل های همانندسازی DNA میتوکندریایی
 OriH( سمت چپ، مدل جابجایی نامتقارن. همانندسازی در
منشاء همانندسازی رشته سنگین DNA( با جابجایی رشته شروع 
می شود، بنابراین یک حلقه به شکل D ایجاد می شود.  این سنتز 
 )OriL( پیش��رفت می کند تا این که در ناحیه مبدا رش��ته سبک
همانند س��ازی در جهت مخالف شروع می شود.  قسمت وسط، 
مدل رش��ته جفت ش��ده  همانند س��ازی دو جهتی از یک منطقه 
نزدیک OriH ش��روع می ش��ود و با پیشروی همزمان دو شاخه 
همانند س��ازی  از هر دو طرف پیش می رود.  س��مت راس��ت، 
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مدل RITOLS  همانندسازی رشته پیشرو مشابه مدل جابجایی 
نامتقارن ش��روع می شود اما رشته پیش��رو در ابتدا از نسخه های 
RNA به عنوان پرایمر اولیه)RNA خط چین شده( قبل از تبدیل 

شدن به DNA استفاده می کند ]2[. 

 DNA شکل 2: دیاگرام کلی همانند سازی
میتوکندریایی با پروتئین های شرکت کننده در 

همانندسازی  DNA میتوکندری
هلیکازDNA  میتوکندریایی س��بب باز ش��دن دو رش��ته 
DNA می ش��ود که رش��ته منف��رد ب��ا SSB میتوکندریایی 
پوش��انده ش��ده اس��ت،  توپوایزومرازها وظیف��ه آزاد کردن 
پیچش س��وپرکویل ها در DNA را دارند. س��نتز 
رش��ته جدید توسط آنزیم DNA پلیمراز γ  انجام 
می ش��ود در حالی کهRNA پرایمری که به وسیله 
RNA Polymerase  تشکیل شده بود با  فعالیت 

RNaseH1 از بین می رود.
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