
                       



  



  فهرست مطالب
  عنوان
  1....................................................................................................................................مقدمه : اول فصل

  2..............................................................................................................................................مقدمه-1- 1
 2..................................................................................................خصوصيات بيوشيميايي تيروزيناز-2- 1

 4........................................................................................................................واكنشهاي تيروزيناز-3- 1

    4.......................................................................................منوفنل اكسيداز، منوفنولاز يا كرسولاز-3-1- 1

    5.....................................................................................دي فنل اكسيداز، دي فنولاز يا كتكولاز-3-2- 1

   6........................................................................................................................پلي فنل اكسيداز-3-3- 1

   7...........................................................................................................................................لاكاز-3-4- 1

    8..................................................................................يسم فعاليت منوفنولازي و دي فنوليمكان-3-5- 1

 8..........................................................................................................زي فعاليت منوفنولا- 3-5-1- 1   

  8......................................................................................................... فعاليت دي فنولازي- 3-5-2- 1   
  8............................................................................................... مسير بيوسنتز ملانين در پستانداران-4- 1
  10..................................................................................... قهوه اي شدن آنزيمي مواد غذايي گياهي-5- 1
  10................................................................................................. فنل اكسيدازمفيد آنزيم پلياثرات -6- 1
  10.................................................................................................. نقش فيزيولوژيكي توليد رنگدانه-7- 1
    10............................................................................................................... نقش آنزيم در گياهان-7-1- 1

    11....................................................................................................... نقش تيروزيناز در جانوران-7-2- 1

  12......................................................................................................................ساختار جايگاه فعال -8- 1
  12.................................................................... قارچي و گياهي مقايسه خصوصيات تيروزينازهاي -9- 1
  14........................................................................................................... تيروزيناز مهار كننده هاي- 10- 1
   14....................................................................................................................... كنترل سوبسترا-1- 10- 1

 14............................................................................................................ كنترل تشكيل كوئينون-2- 10- 1

   15................................................................................ عوامل احيا كننده بعنوان آنتي اكسيدانت-3- 10- 1

   15...................................................................................................................... اسيدي كننده ها-4- 10- 1

   16......................................................................................................................... كنترل آنزيمي-5- 10- 1

  20.....................................................................................................................آنالوگهاي سوبسترا - 11- 1



  22........................................................آمينوفنول ها-O دي آمين ها و -O،  آمين هاي آروماتيك- 12- 1
  23............................................................................................................ه ساليسيليك اسيد خانواد- 13- 1
  25........................................................................................... تري هيدروكسي فلاون ها- 7و6، 5 - 14- 1
 27.......................................................................................................................................كوپفرون- 15- 1

  bipiperidine........................................................................................28 مجموعه هاي جديد - 16- 1
  29............................ي تيروزينازآمينواسيد به عنوان مهاركننده ها-  كانجوگيت هاي كوجيك اسيد- 17- 1
 33............................................................................................................ آنتي سنسRNAروش  - 18- 1

  34...................................................................................ناز اهميت و كاربرد بازدارنده هاي تيروزي- 19- 1
   34............................................................................ كاربرد در زمينه كشاورزي و صنايع غذايي-1- 19- 1

 34................................................................................. كاربرد در زمينه مواد آرايشي و پزشكي-2- 19- 1

  35.................................................................................................................... هدف از اين تحقيق- 20- 1
 37.........................................................................................................................مواد و روشها: دوم فصل

  38.............................................................................................................دستگاه هاي مورد استفاده -1- 2

   38.................................................................................................................................مواد شيميايي -2- 2

  38....................................................................................... سنجش آنزيممحلولهاي مورد نياز براي -3- 2

  38............................................................................................................................محلول سوبسترا -4- 2

 39................................................................تركيبات مورد استفاده در اين تحقيق بعنوان مهار كننده -5- 2

   39.............................................................................................................................سنجش آنزيمي -6- 2

   39..............................................................................................اثر مهاركننده ها روي فعاليت آنزيم -7- 2

 IC50...................................................................................................................................40 تعيين -8- 2

   Vmax(............................................................................................40 وKm تعيين (نتيكي يآناليز س -9- 2

 40......................................................................................)روش برادفورد( تعيين غلظت پروتئين - 10- 2

  42......................................................................................................................................نتايج :سوم لفص
 45........................................................................................................درصد فعاليت آنزيمي منحني -1- 3

 45......................................................................................................................................وانيلين -1-1- 3

    46.............................................................................................................................وانيلين-بيس -1-2- 3

    47.............................................................................................................................. الكليلوانيل -1-3- 3

    48............................................................................................................................وانيليك اسيد -1-4- 3

 49............................................................................................................................نيتروآنيلين-2 -1-5- 3



    50............................................................................................................................نيتروآنيلين-3 -1-6- 3

    51............................................................................................................................نيتروآنيلين-4 -1-7- 3

 52..................................................................متوكسي فنولات-2-فرميل-4م ونيتروبنزن آميني-2 -1-8- 3

    53..................................................................متوكسي فنولات-2-فرميل-4م ونيتروبنزن آميني-3 -1-9- 3

    54................................................................متوكسي فنولات- 2-فرميل-4م ونيتروبنزن آميني- 4 -1-10- 3

 IC50...............................................................56  جهت بدست آوردنDose-responseمنحني  -2- 3

   56........................................................................................................................مشتقات وانيلين -2-1- 3

    58.................................................................................................................. مشتقات نيتروآنيلين-2-2- 3

   59.................................................................................در تركيب با وانيلين نيتروآنيلين مشتقات -2-3- 3

 Vmax..................................................................................................63 و Kmپارامترهاي سنتيكي  -3- 3

 69....................................................................................................................ون ديكس هايمنحني -4- 3

 75..................................................................................................................................بحث: چهارم فصل

  83........................................................................................................................................ارائه پيشنهادات
  84.........................................................................................................................................................منابع

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



  
  ها شكل فهرست
  عنوان
 3...............................................................................مكانيسم فعاليت منوفنولازي و دي فنولازي تيروزيناز) : 1-1 (شكل

 4................................................................................................................كنش تبديل منوفنل به دي فنلوا) : 2-1 (شكل

 5...........................................................................................................واكنش اكسيد شدن آمين آروماتيك) : 3-1 (شكل

 5................................................................................................واكنش اكسيداسيون دي فنل ها به كوئينون) : 4-1 (شكل

 6.................................................................................................................تشكيل ملانين بوسيله تيروزيناز) : 5-1 (شكل

 7.................................................................................................................تفاوت عملكرد كتكولاز و لاكاز) : 6-1 (شكل

 9........................................................................................................................نقش تيروزيناز در ملانوژنز) : 7-1 (شكل

 12..........................................................................................................ساختار جايگاه فعال آنزيم تيروزيناز) : 8-1( شكل

 20....................................... مختلف تيروزينازهايCuB و CuAتطبيق توالي هاي آمينواسيدي جايگاه هاي ) : 9-1 (شكل

 21.......................................... آنالوگهاي سوبستراي تيروزيناز عنوان سوبسترا و بهيتركيبات ساختار شيمياي: )12-1(شكل

 23...........................................................ا آمينو فنول ه- Oآمين ها و  دي - Oساختار آمين هاي آروماتيك، : )13-1(شكل

 24.................................................................................ساختار شيميايي تركيبات خانواده ساليسيليك اسيد) : 14-1 (شكل

 26...............................................................)14-2(و هيدروكسي فلاون ها ) 1(ساختار شيميايي بايكالين ) : 15-1 (شكل

 28.....................................................هاي جديد كه اثر مهاري روي تيروزيناز دارند bipiperidineساختار ) : 16-1 (شكل

 30..................................................................... روي تيروزيناز قارچيNH2 KA-F- و  KAاليت مهاريفع) : 17-1 (شكل

 30.........................................(B).  و(A)برك تيروزيناز قارچي با استفاده از در حضور -نمودارهاي لاين ويور) : 18-1 (شكل

 KA -F -NH2...................................................................................................31 . و KAمقايسه پايداري ) : 19-1 (شكل

 docking.............................32 از   در نزديكي جايگاه اتصال تيروزيناز بعدKA -AA-NH2ميانكنش ) : 20-1 (شكل

 33...........................................................................................................آنتي سنسRNA مراحل تشكيل ) : 21-1 (شكل

 44..............................................................................................ساختار تركيبات مورد مطالعه در اين تحقيق) : 1-3 (شكل

 45...........................................ينهاي مختلف وانيل منحني درصد فعاليت آنزيم تيروزيناز در حضور غلظت) : 2-3 (شكل

 46......................................ينوانيل-بيسي درصد فعاليت آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلف منحن) : 3-3 (شكل

 47....................................... الكليلمنحني درصد فعاليت آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلف وانيل) : 4-3 (شكل

 48..................................... وانيليك اسيدمنحني درصد فعاليت آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلف) : 5-3 (شكل

 49.....................................نيتروآنيلين- 2د فعاليت آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلف منحني درص) : 6-3 (شكل

 50.....................................نيتروآنيلين- 3 منحني درصد فعاليت آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلف) : 7-3 (شكل

 51.....................................نيتروآنيلين- 4 منحني درصد فعاليت آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلف) : 8-3 (شكل

 NBA 4-F-2-MPH.......................52-2 تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلف فعاليت آنزيم منحني درصد ) :9-3 (شكل

 NBA 4-F-2-MPH..........................53-3 منحني درصد فعاليت آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلف) : 10-3( شكل

 NBA 4-F-2-MPH.....................54-4 منحني درصد فعاليت آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلف) : 11-3 (شكل



 55..................تركيبات مهار كننده درصد فعاليت آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلف  هايحنيمن) : 12-3 (شكل

 56.......................................... مختلف وانيلينآنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهايDose-response منحني) : 13-3 (شكل

 56.................................وانيلين-بيس آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلفDose-response منحني) : 14-3 (شكل

 57.................................. الكليل وانيلآنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلفDose-response منحني : )15-3 (شكل

 57................................ وانيليك اسيدآنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلفDose-response منحني) : 16-3 (شكل

 58................................نيتروآنيلين- 2 آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلفDose-response منحني) : 17-3 (شكل

 58................................نيتروآنيلين- 3 آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلفDose-response منحني) : 18-3 (شكل

 59................................نيتروآنيلين- 4 آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلفDose-response منحني) : 19-3 (شكل

 NBA 4-F-2-MPH..................59-2 آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلفDose-response منحني) : 20-3 (شكل

 NBA 4-F-2-MPH .................60-3آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلف Dose-response منحني) : 21-3 (شكل

 NBA 4-F-2-MPH .................60-4 آنزيم تيروزيناز در حضور غلظتهاي مختلفDose-response منحني) : 22-3 (شكل

 61....................................................... هفت تركيب مهار كننده مورد بررسي Dose-responseمنحني هاي) : 23-3 (شكل

 63.......................................... در عدم حضور مهاركننده قارچي براي آنزيم تيروزينازبرك-منحني لينويور) : 24-3( شكل

 64.....................)○(و عدم حضور آن )●(ل الكيلوانيلحضور آنزيم تيروزيناز قارچي در برك -منحني لينويور) : 25-3 (شكل

 65............................)○(دم حضور آن و ع)●(يك اسيدوانيلحضور آنزيم تيروزيناز قارچي در برك -منحني لينويور) : 26-3 (شكل

 65...................)○( و عدم حضور آن)●(نيتروآنيلين-2حضور آنزيم تيروزيناز قارچي در برك -منحني لينويور) : 27-3 (شكل

 66...................)○( و عدم حضور آن)●(نيتروآنيلين-3حضور آنزيم تيروزيناز قارچي در برك -منحني لينويور) : 28-3 (شكل

 66....................)○(آن و عدم حضور)●(نيتروآنيلين-4حضور وزيناز قارچي در آنزيم تيربرك - منحني لينويور) :29-3 (شكل

 67.................)○(و عدم حضور)●(NBA 4-F-2-MPH-3حضورآنزيم تيروزيناز قارچي دربرك - منحني لينويور) : 30-3(شكل

 67.................)○(و عدم حضور)●(NBA 4-F-2-MPH-4حضورآنزيم تيروزيناز قارچي دربرك - منحني لينويور) : 31-3(شكل

 70............................................................. وانيليل الكلحضورديكسون آنزيم تيروزيناز قارچي در منحني ) : 32-3 (شكل

 70............................................................ وانيليك اسيدحضورديكسون آنزيم تيروزيناز قارچي در منحني ) : 33-3 (شكل

 71...........................................................نيتروآنيلين- 2 حضورديكسون آنزيم تيروزيناز قارچي در منحني ) : 34-3 (شكل

 71...........................................................نيتروآنيلين- 3 حضوريكسون آنزيم تيروزيناز قارچي در دمنحني ) : 35-3 (شكل

 72...........................................................نيتروآنيلين- 4 حضورديكسون آنزيم تيروزيناز قارچي در منحني ) : 36-3 (شكل

 NBA 4-F-2-MPH..............................................72-3 حضورديكسون آنزيم تيروزيناز قارچي در منحني ) : 37-3 (شكل

 NBA 4-F-2-MPH..............................................73-4 حضورديكسون آنزيم تيروزيناز قارچي در منحني ) : 38-3 (شكل

  
  
  
  
  
  
  



  
  
  

  ها جدول فهرست
  عنوان
  17................................................................... صنايعتقيسم بندي عوامل مهاري تيروزيناز مورد استفاده در) : 1-1 (جدول
  19.............................................. طبيعيخلاصه اي از خصوصيات مهاري مهار كننده هاي مختلف از منابع) : 2-1 (جدول
  25.................................................. قارچيوي تيروزينازاثرات مهاري تركيبات خانواده ساليسيليك اسيد ر) : 3-1 (جدول
  27...........................................................................اثر مهاري هيدروكسي فلاون ها روي تيروزيناز قارچي) : 4-1 (جدول
  41.............نحوه آماده سازي محلول هاي استاندارد و نمونه براي تعيين غلظت پروتئين به روش برادفورد) : 1-2 (جدول
  62................................................................. ميكرومولارتركيبات مختلف مهار كننده برحسبIC50  مقادير) : 1-3 (جدول
  68..................ياييشان و ساختار شيمIC50  ها باهمهار كنند IC50 در Vmax  وKm مقايسه پارامترهاي سنيتيكي) : 2-3 (جدول
  69....................................................................................................... فعال كنندهساختار شيميايي تركيبات) : 3-3 (جدول

  
  
  
  
  
 



 
(PPO)O

O

(a)(b)(c)(d)(e)

(f)(g)

(h)(i)

(j)

c

dghIC50b> e> j = f = 

a> i> cabjcief

        



  

  

  

  

  اول فصل

  

  مقدمه
  

  

  

  



      
EC 1.14.18.1

DOPADOPA

O

][

][

][

][

][

][

                                                

  

1

 

- Enzymatic browning 
2

 

- Multicopper monooxygenase 
3

 

- Monophenolase 
4

 

- Cresolase 
5

 

- Diphenolase 
6

 

- Catecholase 
7

 

- Sclerotization 
8

 

- Encapsulation 
9

 

- Bluish copper-containing protein 



    
][



    
Cu (II)

O2

Cu(I)-Cu(I)

deoxy

]

 

[

][

                                                

  

1

 

-Cresol 



    
][

   

O2 



    
(L-Dopa)O

O

][

 



    
O

O

 
][

 

][

 

(EC 1.10.3.2)O

YashidiaLacquer

][

                                                

  

1 - Mushroom 



    
(Oxy-T)][O

O(Met-D)

 

Met-DOdeoxy

Omet

O

Ooxymet

O][)

 

per s(k = 

per s)(k = ][

deoxy][

][LDOPA

][

(DHICA)

                                                

  

1

 

- Melanognesis 
2

 

- Yellow or reddish-brown 
3

 

- Dopachrome 



    
][

              



    
][

][

][

][

  

.

                                                

  

1

 

- Compartment 
2

 

- Chlorogenic acid 
3

 

- Caffeic acid 
4

 

- Scopolin 



    

][

 

][

][

DHICA][

 

][

 

                                                

  

1 - Zymogen 
2 - Prophenol oxidase 


