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 چکیده
با این  .ژنوم است تکثیر ،پلیمراز DNAهای  نقش اصلی انواع مختلف آنزیمزمینه و هدف: 

 کاهشدر نتیجه و فرآیند ترمیم  ،یی همانندسازیآکار ،دقتپلیمرازها برای ایجاد  DNAحال، 

زایی شود، نیز حیاتی  تواند منجر به سرطان که می DNAرسان به  های ناشی از مواد آسیب جهش

گر تومور  های سرکوب های خاص و یا ژن شروع سرطان معمولاً با القای جهش در انکوژن. هستند

ای که در  های نقطه بسیاری از جهش. وژن همراه استتوسط عوامل ژن و توکسیک اندوژنیا اگز

 اشد.ب ها می پلیمراز DNAاثر فعالیت  بردهد نتیجه خطاهای ایجادشده  های سرطانی رخ می سلول

پلیمرازها بدون اینکه روی فعالیت آنها  DNAکاهش صحت دهد  اطلاعات منتشرشده نشان می

در مطالعات گزارش شده همچنین  .ومورها باشدتواند از عوامل ایجادکننده ت تأثیر بگذارد، می

در این  کند. تغییر میدر مقایسه با بافت سالم های انسانی  پلیمرازها در سرطان DNAاست بیان 

پلیمرازهای مختلف در پیشرفت سرطان مورد بحث قرار  DNAمطالعه مروری، شواهدی از تأثیر 

وسیله افزایش میزان  بهپلیمرازها  DNAصحیح  عدم فعالیت دادمطالعه نشان نتایج این  .گرفته است

ها  به عملکرد این آنزیمگرش تواند باعث ایجاد تومور گردد. ن می در ژنوم ی تولیدشدهها جهش

 .تواند دستاوردهای جدیدی برای پیشگیری از سرطان، تشخیص و درمان ایجاد کند نیز می

 .زایی زایی؛ سرطان ؛ جهشپلیمراز دی ان آها:  کلید واژه
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 مقدمه 
نشده سلول  از تکثیر نامناسب و کنترل کهسرطان بیماریی است 

 یک چرخه در توموری های سلولرویه  رشد بی شود و با ایجاد می

های مرتبط با توقف  کاهش حساسیت به سیگنال ،معیوب سلولی

 .(1)است راه سیکل سلولی و درپی آن توقف مرگ سلولی هم

عنوان چرخه  تقسیم سلولی که به و DNAفرآیند همانندسازی 

 ،که این نقاط بوده ارای نقاط کنترلی، دشود ی شناخته میسلول

و  DNAحیاتی سلول مانند همانندسازی  که در وقایع نقایصی

ها ممکن است وجود داشته باشد را حس  روموزومجداشدن ک

شوند، برای مثال هنگام  که نقاط کنترلی فعال می کنند. زمانی می

شود که این  اد میهایی آز سیگنال دیده، آسیب DNAهمانندسازی 

خیر در پیشرفت چرخه سلولی شده تا از خطر أها باعث ت سیگنال

های  ینئعلاوه بر پروت. (0،3گردد )ایجاد جهش جلوگیری 

وجود نیز عوامل متعددی  ،کننده پیشرفت چرخه سلولی کنترل

کنند، از  های توموری را کنترل می دارد که تکثیر و متاستاز سلول

، (5) 8 - ، اینترلوکین(9)ها  به پروستاگلاندینتوان  این عوامل می

، تغییرات ایجادشده در متابولیسم (8،7) ، آدنوزین(6)اریتروپویتین 

 DNAاشاره کرد. ( 13)پلیمرازها  DNAو  (1)های توموری  سلول

این  را برعهده دارند. DNAهایی هستند که سنتز  پلیمرازها آنزیم

برابر شدن ژنوم دارند برای ها علاوه بر نقشی که در دو  آنزیم

شوند  می DNAکه باعث آسیب به  حفاظت ژنوم در برابر ترکیباتی

همچنین ، DNAافزایش دقت و صحت سنتز  نیز حیاتی هستند.

 DNAپلیمرازها، حفاظت هرچه بیشتر  DNAوسیله  فرآیند ترمیم به

های وارده به آن و در نتیجه کاهش میزان جهش را  آسیب در برابر

عنوان یک  توانند به پلیمرازها می DNA(. 13،11) دارددرپی 

های کنترل مسیر چرخه سلولی عمل کنند تا  سنسور در نقطه

ترمیم و  ؛دیده آسیب DNAخیر تقسیم سلولی، تأوسیله  به

تومورها در نتیجه . (13) تکمیل گردد DNAهمانندسازی 

یی بالا تشکیل آبا کار DNAهای سوماتیک و همانندسازی  جهش

پلیمرازها بدون اینکه روی فعالیت  DNAشوند. کاهش صحت  می

تواند از عوامل ایجادکننده تومورها باشد.  آنها تأثیر بگذارد می

پلیمرازهای مستعد خطا  DNA کشف شده،اً عامل دیگری که اخیر

( بسیار پایینی در سنتز Fidelityصحت ) ،ها . این آنزیمباشد می

  فرآیند سنتزدر دیده  توالی آسیب نسبت به سنتز DNA توالی سالم

 

اما هستند، دارا ( را Translesion Synthesisعبور از ضایعه )

   DNA این فرآیند در مقایسه با ها در یی این آنزیمآکار

 ،این فرآیند (.10،19) بسیار بالاتر است ،پلیمرازهای همانندسازی

افزایش  ویژه به ،ها ای در سلول های نقطه جهش مسئول بسیاری از

های سرطانی در مقایسه با  شده در ژنوم ای یافت های نقطه جهش

در حال حاضر، سرطان  که (. از آنجا15) باشد های سالم می بافت

مرگ و میر انسانی بالایی دارد و از مشکلات مهم حوزه سلامت 

های  نظمی بر بی که بتواند بررسی عواملیشود، لذا  محسوب می

سلولی اثر داشته و منجر به تشکیل  مولکولی در چرخه تقسیم

 15حدود حایز اهمیت است.  بسیار ،گرددهای کلیدی معیوب  ژن

DNA آنها در  پلیمراز در پستانداران شناسایی شده که تعدادی از

که اکثر آنها در  درحالی ،کنند فرآیند همانندسازی شرکت می

      نقش دارند.  عبور از ضایعهو سنتز  DNAفرآیند ترمیم آسیب 

مقاله دارای متن کامل در فاصله سالهای  135در این مطالعه، 

پلیمرازها و  DNAانواع  مکانیسم و عملکرددر زمینه  3315-3333

، عبور از ضایعه، سنتز ترمیم هایفرآیند ،همانندسازینقش آنها در 

ها مورد بررسی قرار  تنظیم چرخه سلولی و ایجاد انواع سرطان

، Sciens Directهای اطلاعاتی  پایگاه گرفت. این مقالات از

Google Scholar ،Scopus ،Pubmed  به دست آمد. از مجموع

عنوان مرجع برای این مطالعه  مقاله به 16این مقالات، تعداد 

 DNAنقش  ،در این مطالعه مروریانتخاب گردید. همچنین 

 .شدزایی بررسی  پلیمرازهای مختلف در سرطان

تواند در ایجاد دستاوردهای جدید برای  یها م نگرش در این نقش

اهمیت داشته  ،یا درمان ایجاد سرطان، تشخیص و جلوگیری از

 باشد.

 
 پلیمرازها DNAمکانیسم عمل  معرفی و

وسیله چندین مرحله  توان به می را پلیمراز DNAکینتیک واکنش 

 پلیمراز با گیری کمپلکس دوتایی از شکل (1مرحله  توصیف کرد:

DNA تایی با گیری کمپلکس سه کلش (3؛ dNTP سازی  آماده (0؛

پیروفسفات  تولید فسفودی استرو گیری باند شکل( 9؛ برای کاتالیز

 .(16) آزادشدن پیروفسفات مرحله (5و  غیرارگانیک
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کردن  اضافه با را رشته جدید سنتز پلیمراز DNA ،صورت نرمال به 

انجام  قابل توالی مادرم در رشته پرایمر 0′انتهای  در نوکلئوتیدها

 DNA اکثر شود. می DNAزنجیره  که باعث رشد دهد می

 0→′5′فعالیت  ،پلیمرازها علاوه بر خاصیت پلیمرازی

  دـدارن زـنیرا  Proofreading)) عبارتی تصحیح به اگزونوکلئازی یا

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 DNA گیرد رارتوالی دختر ق اشتباه در که هرگاه یک نوکلئوتید

 با و آن را دادهبرش  اشتباه را نوکلئوتید ،این فعالیت پلیمراز با

 DNAز این عمل صحت سنت کند که می جا صحیح جابه نوکلئوتید

 .(1)شکل شماره  (17) دهد افزایش میرا 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 پلیمرازها DNAساختار  :1شکل شماره 

 DNA خانواده شامل 5همه انواع موجودات به  در پلیمرازها: 

فقط  C شوند که خانواده تقسیم می A ،B ،X ،Y ،C های خانواده

 شامل پلیمرازهای A خانواده .استشامل پلیمرازهای پروکاریوتی 

θ و ν و γ باشد که پلیمراز می γ همانندسازی ژنوم  در

 فرآیند در بیشتر ν و θو پلیمرازهای  کند میتوکندری عمل می

فعالیت تصحیح  ترمیم نقش دارند. وعبور از ضایعه  سنتز

 پلیمراز اما ،نشده استشاهده اگزونوکلئازی برای این دو پلیمراز م

γ خانواده  باشد. می دارا را 0→′5′فعالیت اگزونوکلئازیB از 

های  از وظایف آنزیم .تشکیل شده است ζ و α، δ، ε پلیمرازهای

         ،DNA ترمیم کروموزوم، DNA همانندسازی ؛این خانواده

وان ت را می همگوننوترکیبی ژنتیکی  وعبور از ضایعه  سنتز فرآیند

 ،ζو  αای ـرازهـز پلیمـواده بجـانـن خـای ایـضـاع رـثـاک رد.ـام بـن

 فعالیت اگزونوکلئازی دارند. پلیمرازهای این خانواده در

زیرواحدی  های چند صورت کمپلکس ها به های یوکاریوت سلول

 از یک خانواده بزرگ متعلق به X . پلیمرازهای خانوادههستند

 μ و β، λ و شامل پلیمرازهایبوده  ترانسفرازها نوکلئوتید

 ،π ، ι شامل پلیمرازهای کشف شده واً اخیر Y خانواده د.نباش می

κ و REV1 همانندسازی از نقش اصلی این خانواده در باشد. می 

DNA استدیده   آسیب.  DNAهای  پلیمرازها دارای دومن

ها در  که شکل این دومنبوده  palm ،finger ،thumb ساختاری

DNA  پلیمرازهای خانوادهY  متفاوت است، همچنین خانوادهY 

نام  ها دارای یک دومن ساختاری اضافه به علاوه بر این دومن

 (.18-31)( 3 شماره باشد )شکل می Little-fingerدومن 
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 پلیمرازها در پستانداران.  DNAبندی  طبقه: 2شکل شماره 

  شوند. بندی می قهاساس ارتباط توالی آمینواسیدی طببر Yو  A ،B ،X خانواده متمایز شامل 4ها به  این آنزیم ،های پستانداران در سلول

BER   ،)ترمیم برش باز(CPD ،)سیکلوبوتان پیریمیدین دیمر( ICL ای(، )اتصالات عرضی داخل رشته MMR تطابق(،  )ترمیم عدمPol ،)پلیمراز( 

TDT .)دومین رنگ آبی: )دئوکسی نوکلئوتیدیل ترانسفراز انتهایی DNA  دئوکسی -9′پلیمراز، رنگ سبز: دومین اگزونوکلئازی، رنگ قرمز: دومین

 .باشد می لیاز dRPخط قرمز: فعالیت  و هلیکاز رنگ خاکستری: دومین شبه ،BCRTدومین  ریبوزفسفات لیاز، رنگ زرد:

 

 سرطان ایجاد و پلیمرازها DNA ارتباط صحت سنتز

معنی انتقال صحیح  به ؛پلیمرازها DNA (Fidelity) صحت سنتز

 باشد. می ترین خصوصیت آنها که مهمبوده اطلاعات ژنتیکی 

حتی  ؛کنند می مختلف سنتزFidelity  با را DNAپلیمرازها 

 فاوتی دارند.مت Fidelity که پلیمرازهای متعلق به یک خانواده

کمترین ، Y بیشترین صحت و خانواده، B و Aاعضای خانواده 

 که . بیشترین اشتباهاتیا هستنددار DNA سنتز در صحت را

مربوط به جانشینی  دهند انجام می DNA هنگام سنتز پلیمرازها در

میزان خطای  .است DNA توالی در حذف بازها یا بازهای منفرد و

پلیمرازها روی  Y دهاتوسط خانو DNA جانشینی بازها طی سنتز

  (.0شماره  باشد )شکل می 13-0تا  13-1 ازلاً توالی سالم معمو

 وداده انجام  DNA سنتز که طی انواع اشتباهاتی درحتی  پلیمرازها

 مثلاً ،ندهست متفاوت ،گذارند می DNA تأثیری که روی توالی

برای ایجاد خطاهای تغییرات  λ و μ توانایی پلیمرازهای

وسیله  انتخاب بازها به باشد. می π از پلیمراز بیشتر ،چهارچوب

ترمیم عدم تطابق  و فعالیت تصحیح اگزونوکلئازی آنها، پلیمرازها

 سنتز صحت بالا با DNA های کولولشوند م به ترتیب باعث می

 این مراحل کنترل صحت سنتز که هرکدام از درصورتی؛ وندش

DNA مثال استفاده از  طور )به درستی انجام نشود پلیمرازها به

به  منجر توالی سالم( سنتز پایین در صحت سنتز پلیمرازهایی با

         شود جهش می ایجاد قال صحیح اطلاعات ژنتیکی ونتعدم ا

(35-33.) 
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 پلیمرازهای مختلف. DNAتوسط آلی میزان خطا در جانشینی بازهای : 3شماره  شکل

 باشد. می Bو  Aمیزان خطا مربوط به پلیمرازهای خانواده  نکمتری بوده و Yبیشترین خطا مربوط به پلیمرازهای خانواده 

 
DNA پلیمرازهای همانندسازی 

DNA کردن ژنوم  کپی مسئول ،پلیمرازهای همانندسازیDNA  در

ها با  . این آنزیمباشد میها  ها و یوکاریوت هر دو نوع پروکاریوت

رشته پرایمر و با توجه به  0′کردن نوکلئوتیدها به انتهای  اضافه

کنند.  را سنتز می DNAرشته مادر، رشته جدید  الگوی

تا از ایجاد جهش  گیرد باید بسیار دقیق انجام DNAهمانندسازی 

در ژنوم و عدم انتقال صحیح اطلاعات ژنتیکی جلوگیری شود. 

DNA یک فعالیت  لاًپلیمرازهای همانندسازی معمو

را  DNAاگزونوکلئازی دارند که صحت سنتز همانندسازی 

دهد. اگر یک نوکلئوتید غیرصحیح را به جای  یافزایش م

نوکلئوتید صحیح در رشته در حال سنتز قرار دهند، رشته پرایمر از 

پلیمرازها منتقل  DNAجایگاه پلیمرازی به جایگاه اگزونوکلئازی 

پلیمرازهای  (.36) شود نوکلئوتید اشتباه بریده می ،در این جایگاه و

سنتز  αباشد. پلیمراز  می εو  α ،δهمانندسازی شامل پلیمرازهای 

DNA  یک و  شروع ،پیرورا در هر دو رشته رهبر وRNA  پرایمر

نوکلئوتید ادامه  33-03 را تا DNAکند و سنتز  را فراهم می

که  مگر زمانی ؛فعالیت این پلیمراز در سلول پایین است .دهد می

. از آنجا که این (37،38) شود شدن تحریک  سلول برای تقسیم

 ت آن در ـزان صحـمی ،ازی نداردـلئـزونوکـیت اگـالـفع ،زیمـآن

 

اولین آنزیم از  ،δپلیمراز  (.31)است  پایین ،DNAسنتز 

اگزونوکلئازی کشف  0→′5′که با فعالیت  هها بود یوکاریوت

ها  تواند یک یافته مهم در سرطان . جهش در این پلیمراز میگردید

که کنند، هرچند  زا را بیان می باشد که یک فنوتیپ جهش

کاتالیتیک  اغلب فعالیت ،δپلیمراز ها در دومن کاتالیتیک  جهش

 نیز یافته های جهش حاوی این ژنی ها سلول و دنده را کاهش می

 ،ها از رقابت با سلول تر همانندسازی شوند و ممکن است آهسته

)نقشی در تکامل یک تومور  گردندطی تکامل یک تومور خارج 

مسئول سنتز رشته رهبر است و  ،εپلیمراز  (.03،01) (نداشته باشند

لیمرازی، دارای فعالیت تصحیح اگزونوکلئازی علاوه بر فعالیت پ

 در ترمیم برش باز و DNAدر مراحل سنتز  همچنین ،باشد نیز می

 (.03)کند  می برش نوکلئوتید شرکت

برای جلوگیری  ε و δپلیمرازهای  0→′5′فعالیت اگزونوکلئازی 

 که یهای موش است باشد. دیده شده از ایجاد جهش ضروری می

 δیونیت کاتالیتیک پلیمراز  دکننده سابدارای جهش در ژن ک

(POL d1
(exo-/exo-) )علت لنفومای تیموس یا  ماهگی به 8در  هستند

همچنین (. 00) میرند یا آدنوکارسینوما میپیشرفت تومور پوست 

 POLeهای  موش
(exo-/exo-) ای و  علت آدنومای روده قبل از بلوغ به

  (.09) میرند آدنوکارسینوما می
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 همکارانزهرا عاقلان و                                                                                                                                                           زایی پلیمرازها در سرطان DNAنقش 

 

های کدکننده زیرواحدهای کاتالیتیکی  ها در ژن تعدادی از جهش 

ها در  وسیله افزایش میزان جهش بهنیز  εو  δهای پلیمراز  آنزیم

مور در انسان نقش یا پیشرفت تو تواند در تومورزایی و ژنوم می

 داشته باشد.

 

Translesion Synthesis (TLS) پلیمرازها 

ارتباط با  هایی که در مرگ سلولی یا بیماری ،DNAآسیب به 

های  شود. لژیون میازجمله سرطان هستند را باعث  DNAآسیب 

DNA ای  رشته های تک و شکستDNA توانند با همانندسازی  می

یا  یا توقف رونویسی شوند و و موجب موتاسیون کردهتداخل 

این  (.05) همچنین فیزیولوژی سلول تأثیر بگذارند ،روی بیان ژن

که در سلول وجود   های ترمیمی سیستم وسیله به DNAها در  آسیب

همچنین  ،عدم تطابق و ترمیم برش باز، برش نوکلئوتید :دارد شامل

سیله و ای به های دو رشته ای و شکست رشته های تک ترمیم شکست

برطرف  ،غیرهمولوگوس انتهای چسبندهنوترکیبی همولوگوس یا 

ها  سلول ،اگر این آسیب باقی بماند و از بین نرود .شوند می

موقت این آسیب را  صورت به قادرندهایی دارند که  مکانیسم

های ترمیم بتوانند این آسیب را برطرف  تا سیستم کردهتحمل 

 کنند. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

تواند شامل یک مسیر عاری از  ها این فرآیند می یوتدر یوکار

این فرآیند  (.06) باشد زا جهشموازات آن یک مسیر  خطا و یا به

تحمل آسیب، باعث توانایی سلول به ادامه همانندسازی در میان 

( TLS)عبور از ضایعه سنتز  ،این فرآیند .شود دیده می توالی آسیب

ها با توقف  سلول ؛DNAشود. بدون تحمل آسیب  نامیده می

مرگ سلولی  ،و در نهایت  چنگال همانندسازی، ناپایداری ژنومی

 ؛های ترمیم متفاوت است شوند. اما این مسیر از سیستم مواجهه می

 DNAهمچنان در  ، ضایعهDNAزیرا بعد از مسیر تحمل آسیب 

 DNAسری  وسیله یک ها این مسیر را به سلول(. 07) حضور دارد

. دهند انجام می دارند،پلیمراز نام  TLSمخصوص که  های پلیمراز

TLS آنزیم آنها متعلق  9که   ها در سالهای اخیر کشف شده پلیمراز

 Aآنزیم آنها متعلق به خانواده  3و Y (η κ ،REV1 ،ι )به خانواده 

(θ ،ν ) و یک آنزیم متعلق به خانوادهX نام پلیمراز  بهβ  و دیگری

یک از این  باشد. هیچ می ζام پلیمراز ن به Bمتعلق به خانواده 

فرآیند  (.08،01) اگزونوکلئازی ندارندها فعالیت تصحیح  آنزیم

ابتدا اضافه کردن باز در  است:شامل دو مرحله  عبور از ضایعهسنتز 

سپس گسترش توالی پس  ،DNAمقابل جایگاه آسیب روی توالی 

ق )شکل از آن تا چند نوکلئوتید تأثیرگذار بر روی عدم تطاب

 (.93( )9شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 .  DNAپلیمراز در جایگاه آسیب TLS: فرآیند عملکرد 4شکل شماره 

 .کلئوتیدو سپس گسترش توالی پس از آن تا چند نو DNAفرآیند سنتز عبور از ضایعه شامل دو مرحله است: ابتدا اضافه کردن باز در مقابل جایگاه آسیب روی توالی 

 تأثیرگذار بر روی عدم تطابق.
201 
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زیرا در  ؛باشد پلیمرازTLSترین  شاید ویژه ηپلیمراز  :ηپلیمراز  

 به سندرم مستعد سرطان در انسان فقدان فعالیت این پلیمراز منجر

این بیماری یک (.91) شود بیماران گزرودرماپیگمنتوزوم می

 حد پوست ازحساسیت بیش اختلال ژنتیکی است که مشخصه آن 

 نور اثر های پوستی القاشده در پیگمانت به اشعه خورشید و

همچنین یک افزایش استعداد ابتلا به سرطان پوست  ،خورشید

 UVاشعه  اثر در DNAآسیب وارده به  ،موارد در بیشتر .است

% 33 اما در ،رود بین می توسط سیستم ترمیم برش نوکلئوتید از

 XP Variantsنیست که این افراد  ثرمؤ ،بیماران این سیستم ترمیم

(XPVنامیده می )  شوند که در همانندسازی از ناحیه بعد از آسیب

ناتوان هستند. در انسان این پلیمراز  UVتوسط  DNAالقاشده در 

نیز نامیده  XPV نام ژن شود که به می کد POL Hتوسط ژن 

بوتان  وتواند دیمرهای پیریمیدین سیکل می ηپلیمراز (. 93) شود می

T-T  که شکل اصلی آسیب القاشده توسط اشعهUV را  است

دهد. پلیمراز  این عمل را با صحت بالا انجام  (، و90) پس کند بای

η مقابل  در نوکلئوتیدها را آدنین دئوکسی ،از انسانشده  تخلیص

 دهد صورت صحیح قرار می به TT-CDPپس مرتبط از یک  بای

کردن  کپی ث کاهش توانایی درفقدان این پلیمراز باع(. 99)

های  پیشرفت شکست و UVدیده از اشعه  آسیب DNAمحتویات 

  شود. می DNAای  رشته دو

جهشی در  و ندبر که از گزرودرماپیگمنتوزوم رنج می در بیمارانی

های  ژن رند؛های مربوط به سیستم ترمیم نوکلئوتید ندا ژن

پلیمراز علاوه بر  این (.95) یافت شده است ηیافته پلیمراز  جهش

ای از  تواند میزان گسترده صورت کارا می به ،دیمرهای پیریمیدین

میتومایسین  های سیس پلاتین و ، شامل اداکتDNA ضایعات

را در هر دو حالت عاری از  زا( سرطان و زا جهشترکیبات بسیار )

 روندگی و این پلیمراز پیش اما ،کندپس  بای ،مستعد خطا خطا و

 . دیده شده(96) دارد DNAبه روی توالی سالم صحت کمتری 

های انسانی باعث افزایش  در سلول ηبیان زیاد پلیمراز  است

فقط باعث یک جهش ضعیف تأثیرگذار  شود و زایی نمی جهش

این پلیمراز  دهد نشان میکه این موضوع  گردد می S. cervisiaدر 

سالم  DNAدسترسی به  های تنظیمی، در توسط مکانیسم

 (.97)که بیان آن زیاد شده باشد  حتی زمانی ؛دودیت داردمح

 

 

کند. این پلیمراز  انسانی را کد می ι پلیمراز ،POL Iژن  :ιپلیمراز 

مانند  DNAهای  آسیبپس کردن بسیاری از  توانایی بایدارای 

 PHAهای  های اکسیداتیو و اداکت دیمرهای پیریمیدین، آسیب

را  ضایعهپس کردن  تواند عمل بای این آنزیم نمی (.98) باشد می

عبور از زیرا توانایی انجام مرحله دوم فرآیند سنتز  ؛کند تکمیل

این فرآیند را با همکاری پلیمراز دیگری  معمولاً را ندارد وضایعه 

 (.91) دهد که توانایی انجام مرحله دوم را داشته باشد انجام می

وابسته به حضور  ،بدر جایگاه آسی ι همچنین قرار گرفتن پلیمراز

نقص  ηکه ژن پلیمراز  XPVهای  زیرا در سلول ؛است ηپلیمراز 

 ιپلیمراز  .(53) نیز کاهش یافته است ιدارد، قرار گرفتن پلیمراز 

اگرچه  ،درا دار TT-CPDتوانایی قراردادن باز آلی در مقابل یک 

که به  زمانی .(51) باشد زا جهشتواند  پس کردن می این بای

همانندسازی  DNAاجازه داده شود روی توالی سالم  ιز پلیمرا

، DNAکند ممکن است بیشترین ایجادکننده خطا در بین 

در مقابل باز  G آلی های رایج باز عدم تطابقکه د نپلیمرازها باش

بیان  مشاهده شده است(. در مطالعات 53) دنشو را باعث می Tآلی 

که این مطلب با  ابدی میدر سرطان پستان افزایش  ιژن پلیمراز 

مرتبط  (ηمانند پلیمراز ) DNAصحت پایین این آنزیم در سنتز 

 از بالاترینیز میزان  ιموش و انسانهای فاقد پلیمراز  در(، 50) است

در حضور سایر  ιپلیمراز  نشان داده شدهسرطان وجود دارد که 

توجهی در  نقش قابل ،های ترمیم و تحمل آسیب سیستم

 .(59) جود نداردزایی در مو جهش

شود.  در انسان کد میPOL K  ژن وسیله بهاین پلیمراز : κپلیمراز 

های بنزوپیرن دیول  پس کردن اداکت توانایی بای κپلیمراز 

 گوانین را در یک حالت بدون خطا و  N2اپوکسید روی 

AAF- دئوکسی آدنوزین را در یک  های اتنو گوانین و اداکت

دهد بیان این  مطالعات نشان می(. 55) را داردحالت مستعد خطا 

ها  ها و پریمات های کارسینومای پستانداران، رت پلیمراز در سلول

برعکس در  و (،56یابد ) میهای سالم کاهش  در مقایسه با بافت

 (.57) دهد افزایش شدیدی نشان می ،سرطان ریه بیان این پلیمراز

ل هیدروکربن در موش تحت کنترل رسپتور اری κبیان ژن پلیمراز 

شدن متابولیک بنزوپیرن به  که یک فاکتور مهم برای فعال بوده

BPDE (.58) در سلول پستانداران است  
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زایی القاشده توسط  تواند باعث جهش می κغیرفعال شدن پلیمراز  

سرطان در  ( وPAHسیکلیک ) های آروماتیک پلی دهیدروکربن

اند شود.  گرفتههایی که در معرض این ترکیبات قرار  سلول

ایجاد  ای و رشته های تک همچنین بقای بالای این پلیمراز، شکست

در نتیجه هم افزایش و  (.51) دهد ها افزایش می تومور را در موش

نوعی باعث افزایش  تواند به می κهم کاهش بیان پلیمراز 

 .گرددتومورزایی 

زیرا  است؛پلیمراز در معنای محدود  DNAیک  :REV1پلیمراز 

پلیمر را ندارد، اما در مواقع خاص  DNAتوانایی سنتز یک 

تواند یک باقیمانده سیتوزین منفرد را در انتهای پرایمر اضافه  می

سیتوزین را در مقابل یک توالی  اًانسانی ترجیح REV1کند. 

این آنزیم در  .دهد قرار می AP siteیا یک  گوانین ویوراسیل و

و  UVب القاشده از اشعه پس کردن آسی پستانداران در بای

تواند در اتصال  می REV1همچنین  .اتصالات عرضی نقش دارد

DNA  پلیمراز به جایگاه آسیب در پاسخ به انواع مختلف از

هایی که دارای جهش  نقش داشته باشد. سلول DNA های آسیب

زایی  در این پلیمراز هستند، یک کاهش مشخص در جهش

 را DNAرسان به  ز ترکیبات آسیبوسیله طیف وسیعی ا القاشده به

ای  اگرچه این پلیمراز فقط یک ارتباط حاشیه .(63) دهند نشان می

های  با شروع سرطان دارد، اما توانایی در ایجاد فراوانی سلول

شوند را  پلاتین که در سرطان تخمدان تولید می - مقاوم به سیس

پیشرفت در  REV1پلیمراز  نقش ،بنابراین (.61) نشان داده است

 توجه باشد. تواند قابل سرطان می

 

 پلیمرازها TLS سایر

ایجاد  DNAخودی در  طور خودبه که به ضایعاتیبیشترین 

که در نتیجه آزادشدن باز آلی  بودههای بدون باز  شوند، جایگاه می

در  θپلیمراز  (.63) آیند وجود می فسفات به از ساختمان قند و

، آدنین در مقابل جایگاه بدون باز توانایی قرار دادن یک باز آلی

 همتایی دارد کارایی بی ،سپس گسترش دادن رشته در آن ناحیه

این پلیمراز دارای صحت سنتز  ،DNAروی توالی سالم (. بر 60)

و در حذف یا  بوده Aبسیار کمتری نسبت به سایر اعضای خانواده 

 .(69) نقش دارد DNAاضافه کردن باز منفرد طی همانندسازی 

 های  یک محصول عمده آسیب ،گلیکول های تیمین باقیمانده

 

پلیمراز  DNAباشد. چندین  های یونیزان می القاشده توسط اشعه

 θ پس کند که یکی از آنها پلیمراز ها را بای تواند این آسیب می

های توموری ممکن است  بیان این پلیمراز در سلول (.65) است

بیان این است  . مشاهده شدهاشدبالاتر ب ،های سالم نسبت به سلول

های سرطان کولورکتال نسبت به بافت سالم اطراف  آنزیم در نمونه

عبور ن کنترلی فرآیند سنتز ئی، پروتζپلیمراز  (.66) بالاتر است ،آن

هایی که توسط  زایی باشد. اکثر جهش می S. cervisiaدر  از ضایعه

ه به عملکرد شوند وابست ایجاد می DNAرسان به  ترکیبات آسیب

 (. 67) این پلیمراز هستند

مربوط به  ضایعاتپس کردن انواع زیادی از  در بای ζپلیمراز 

DNA ،نپلاتی سیس :شامل G-G، BPDE-G-G (68،)  محصولات

 (73) ها و تیمین گلیکول (68)های بدون باز  جایگاه (،61) نوری

جاد توانند باعث ای مینیز کند. هریک از این ترکیبات  شرکت می

یکی از مسیرهای اصلی  ،ترمیم برش باز های ژنی شوند. جهش

 DNAشده  است که بازهای آلی اکسیدشده و آلکیله DNAترمیم 

است که برای سیستم ترمیم   آنزیمی βکند. پلیمراز  را حذف می

وسیله سنتز  و پر کردن فاصله ایجادشده را به بودهبرش باز ضروری 

DNA کردن باز در  نزیم هنگام اضافهاین آ .(71) برعهده دارد

 تواند خطاهای حذف و یا جانشینی ایجاد کند مینیز  آسیبمقابل 

در تعدادی از  βرونویسی پلیمراز  است شده  مشاهده .(73)

ها  لوسمی پروستات، کولون، پستان، تخمدان و مانندها  سرطان

تری  این پلیمراز صحت سنتز بسیار پایین (.70) افزایش یافته است

  دی هیدرو 3 و 1 اکسو گوانین و -8های  آسیب مقابل در

بیانگر این اطلاعات (. 79) دهد خود نشان می آدنین از اکسو - 3

تواند یک فاکتور مهم در ایجاد  می βپلیمراز  این است که

 سری تغییرات ژنی مرتبط با سرطان باشد. یک

 

کننده در  های شرکت ارتباط بین کنترل بیان پلیمراز

 زایی و سرطانعبور از ضایعه  سنتز

های  پلیمرازها در سرطان DNAدر مطالعات گزارش شده بیان 

رطان ریه و در س POL H طور مثال بیان کند. به انسانی تغییر می

. همچنین (75) یابد معده در مقایسه با بافت سالم کاهش می

در سرطان معده، مثانه، پروستات، تخمدان و  POL Bافزایش بیان 

 . (76) ید گزارش شده استئتیرو
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میر  ترین نوع سرطان و عامل بیشترین مرگ و رایج ،سرطان پستان 

که سرطان پستان با بروز  طوری به است؛ناشی از سرطان در زنان 

در بین زنان   ترین بدخیمی شایع ،میلیون مورد در جهان سالیانه یک

در  POL Qدهد بیان  شواهد جدید نشان می (.77،78) استبوده 

یابد و دارای  سرطان پستان در مقایسه با بافت سالم افزایش می

های  های توموری پستان و سلول بیشترین تفاوت در بیان بین سلول

پلیمراز در  DNA. بیان بیش از حد یک (71) باشد غیرتوموری می

وسیله تداخل با  نامطلوب به  ییک تومور ممکن است اثرات سمّ

ها ممکن است  پلیمراز TLS. هرچند همانندسازی ایجاد کند

داشته باشند،  آسیبصحت بالایی در قرار دادن باز آلی در مقابل 

صحت سنتز  DNA این حقیقت که آنها روی توالی سالمولی 

  تنظیمصورت قوی در بدن  بیان آنها به دهد نشان می ،پایینی دارند

 ،زایی جلوگیری شود. بنابراین تا از شیوع جهش استشده 

، گردندصورت نامنظم بیان  که بیش از حد بیان شوند یا به انیزم

یا تغییر در پیشرفت  زای بالا و های جهش طور مسلم فنوتیپ به

در مورد افزایش (. 83-80) شوند چنگال همانندسازی را باعث می

توان گفت شاید  ها می پلیمرازها در برخی از سرطان TLSبیان 

کننده که برای هدایت این  ریعهای تس ینئدسترسی نسبی به پروت

که از شیوع  DNAهای  آسیبهایی از  پلیمرازها به مکان

های  کنند تأثیر داشته باشد. در ارگانیسم زایی جلوگیری می جهش

پلیمرازها نسبت به افزایش بیش از حد  TLSچندسلولی، فقدان 

طور مثال فقدان  داشته باشد. بهبیشتری آنها ممکن است تأثیر 

یتی که همراه با )وضع XPV منجر به انواع متفاوتی از η پلیمراز

باشد(  مستعد شدن به سرطان می و UVافزایش حساسیت به اشعه 

 .(89) شود می

 

 

 
 

 بحث 
براساس آنچه تاکنون در مطالعات مختلف گزارش شده است 

وسیله پلیمرازها و فعالیت تصحیح اگزونوکلئازی  انتخاب بازها به

 های لکولوشوند م به ترتیب باعث می ،تطابقترمیم عدم آنها و 

DNA که هرکدام از این  درصورتی ،با صحت بالا سنتز شوند

درستی انجام نشود  پلیمرازها به DNAمراحل کنترل صحت سنتز 

منجر به عدم اتنقال صحیح اطلاعات ژنتیکی و ایجاد جهش 

 پلیمرازها باعث TLSاگرچه دهند  نتایج نشان می .(15گردد )  می

نسبت به آسیب واردشده به آن و ادامه همانندسازی  DNAتحمل 

در نتیجه از توقف چنگال  شوند و دیده می در میان توالی آسیب

کنند، اما همین  جلوگیری می  همانندسازی و ناپایداری ژنومی

توانند باعث  ها به دلیل صحت کم سنتز روی توالی سالم می آنزیم

 یا پیشرفت سرطان شوند ه ایجاد وافزایش فراوانی جهش و در نتیج

دهد بیشتر تومورهای جامد  . اطلاعات منتشرشده نشان می(93)

 ناپایدار ،زایی سرطانخصوص در مرحله اول  به ،طور ژنتیکی به

شده در سطح نوکلئوتیدی به دلیل  هستند. این ناپایداری یافت

 DNAوسیله  به DNAخطاهای حین همانندسازی و یا ترمیم 

 (. 85) باشد ها میپلیمراز
 

 گیری نتیجه
پلیمرازها  DNAنتایج این مطالعه نشان داد عدم فعالیت صحیح 

تواند  می در ژنوم ی تولیدشدهها وسیله افزایش میزان جهش به

باعث ایجاد تومور گردد. همچنین این احتمال وجود دارد که 

پلیمرازی کشف شود. لذا  DNAهای بیشتری با فعالیت  آنزیم

ها  های بیشتری در تنظیم فعالیت این آنزیم رسد پروتئین مینظر  به

تواند  نقش داشته باشند و دانش بیشتر در مورد این فاکتورها نیز می

زایی و طراحی داروهای ضدسرطانی  ها با سرطان ارتباط این آنزیم

 را درپی داشته باشد.
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Abstract  
 

Background and Objectives: The major role of various types of DNA 

polymerases is genome replication. However, DNA polymerases are 

also necessary to establish the accuracy, efficiency of replication, 

repairing process, and consequently decrease in mutations induced by 

DNA-damaging agents. Cancer initiation is usually associated with 

induction of mutations in specific oncogenes or tumour suppressor 

genes by endogenous or exogenous genotoxic agents. Various point 

mutations occurring in cancer cells arise from error-generating 

activities of DNA polymerases. Published data show that decrease in 

the accuracy of DNA polymerases, without affecting their activity, 

could be the causative agents of tumors. It has also been reported in 

literature that the expression of DNA polymerases is altered in human 

cancers compared to normal tissue. In this review, we discuss some 

evidences of the role of various DNA polymerases in cancer 

development. The results of this study showed that lack of proper 

activity of DNA polymerases causes tumors through increase in the 

number of generated mutations in the genome. Attitude towards the 

function of these enzymes can result in new achievements for cancer 

prevention, diagnosis and treatment. 
 

Keywords: DNA-directed DNA Polymerase; Mutagenesis; 

Carcinogenesis.  
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