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ඟࢁพ় و ୌقدৎ: 

  با ੪ॸف ೯داو৯د ड़وरق থ ଘذرا৯دن اଌن دوره از  اਯࣨون
ূ

گارش اଌن پایان ৽ ࣱل وજࡗ
  .ی و ়وق ૼن భغ نࢁඟد৯دॺࡗه ای از راঘ࣒ماਪی، پشتیباऒ ୀود لازم ਗی داৣم ل ৎقدୌ و พ়ࢁऒ ඟود را ষثار ইسای ࣒م భ  اଌن ඵේज़ر پر ່از و ඇඎিࢋ ॰ ଓฬدم، 

رشار از آड़و౻ಶن وامان علم و اخلاق রود، ৩ھاশࢌ พ়ࢁඟ را دارم رزਪی  ূࡉت োظارت اଌن ୁرদوا  ৳مام رو  ণید ख़ࡏ૮ن اબࡂජیدනر  آ༚ی  از اণتاد راঘ࣒مای ঘ່࣌൏ه و ୁرদوارم  ໆودمর کار ଘ ࡰ࠸ولज़. شاورज़ تادণن از اൾھࢠ ଘ ୌقدৎ یدख़ رනی د༚ی آਗاඟ໋

ূ਼࡛ࣣقاਦی آड़و౻ಶن ࡛وه اجا. ਟی گاھم پا।خ ਗی یاभࢌభ پرو روনه پر از اঃید اଌن اساید ୁرদوار রود  ৳مام دඥॼردی  رنگ ਗی باࣾت و భ ساଢ وओود ീࣺتਜی ฬپذୌشان، پر०ش ی گاه و .شان ل พ়ࢁඟ و दدردای رادارم و راঘ࣒ماਪیخاජໍ ৳مام ॐماশࢌ م یک کار 

کان پذಪ ୌࣤود و ਟی  اଌن آड़وه భ  ز৯دਛی ඵز ീযیار ଘ کارم  ଯواران اদن ୁرଌناࣾت اত دون یਘوඟ໋ دن از کارୀ نار ঁذت భ ؤड़دॠد آগواऒ.  

رদوار خاৣم پروणور رحاໆ ଡرୌی ن و دوণتاৣم  و ख़࡛ࢴتॐ ماশࢌ از اسایدୁ   ا ৎ࣫ل ඟ໊د৯د و ھࢠൾن آ༚ی دනرپایان ଓฬ ر  و بازऒوای  زॐ࢟ت داوری ی ່اوان، با وओود ज़ࡰغهषख़  ࢤوభضا آग़༚عاฮی  و آ༚ی دනر রودهی اীشان ھࢤواره شاढ़ل حالૼ 

  .یਚی داه ل พ়ࢁඟ را دارم৶ماশنده නख़رم ূࡗજیلات تکෙ േوز নیدری 

گان    زীࡣت তناਉی خاৣم اभࣇخار شاඟ໋دی اীشان را داত࣎م و ඵز کارতناسان නख़رم ඟ໋وه  ඌࣹن ࠠࡼوری  و পناب آ༚ی دනر سادیرضا ૮ࣹنඟ໋وه ದ࣪وਖ࣓তی পناب آ༚ی دනر  و නख़رمه داৣم از زॐمات دیࢂඟ اساید ঘ່࣌ऒ ୀ ൏ود لازم ਗی دوی و شا৾

  .دای ࣒مदدر

کار  िی خاৣم ࠝصارهاز ھਗاඟ໋ ଘ کاری िھ ජໍواری خاদو ୁر  و ඟࢁพ় ل شانীدرदی را دارمدا.  
  

کلاਉی  و دوণتان ऒوলماز৳مام  िھ،  ৣ کو، ້بایاୌای،  ख़مدپور،اિୃی،  ࣹقدو॥ت،،اୀاਖ࣓ঘی، صدرേഊتاز زاده،॒مالم  خا ৺ ،یਦد೮ری  ، وඵ෬ھانगندری زادهൎیان  ، ق༚ی و آماॐه، رণی ،وارਣീࡏख़ ،یਖ࣓নی، رජࡺভیජمان ،پور، ࣻࡁࡶॹیاষ و   تانণدو ୌسا

ن রود৯د ل พ়ࢁඟ و ণپاسࢂචاری را دارم    .ھࢠچون ऒواଽان و ୀاభان ෙय़بان ھൕࣂه یار و یاورૼ 

رگ ീज़ئࢌ دارم   .భ پایان آرزوی ੌول ع ھاه با ସت، ॣعادت و سلاक़ت ୀای ھૡه اଌن ସ୍ان از ೯داو৯دୁ 

  

  زادهख़ࡏ૮ن ࢼࣂਈی

  ٩٢پاඵුز 
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  هاي آلیها در حلالآنزیم 1 -1

هاي همه ملکول. تواند وجود داشته باشدتنها در حضور آب زندگی می و است حیاتها براي آب یکی از مهمترین ملکول

، که عملکردشان را بـه طـور   هاآنزیم .شوندآب تولید می ها در حضورتوسط فعالیت کاتالیتیک آنزیم حیاتآلی ضروري براي 

 کننداي کاتالیز میدهند، به شکل ویژههاي طبیعی انجام میان مثال دماي اتاق و فشار و حلالاساسی تحت شرایط ملایم به عنو

هـاي  هـا، حدواسـط  ا براي سـنتز دارو ترکیبات شیمیایی مخصوص سنتز ها براي استفاده دربه علت ویژگی بالایشان، آنزیم .)1(

این است که تحت شرایط آبی عمل  هاهاي مفید آنزیمیکی از مهمترین ویژگی. اندهاي بیوشیمیایی مطلوبکایرال و حدواسط

-چنین ترکیبات آلی می. اندپایدارند و یا در آب غیر قابل حلاز نظر تجاري ترکیبات آلی مهم برخی اوقات در آب نا. کنندمی

انـد  حـل ک واکنش آنزیمی در آب غیـر قابـل   هاي ی، زمانی که سوبسترابه طور مشابهی. آلی سنتز شوند هايبایست در حلال

هاي اي توسط سوبستراور قابل ملاحظهسرعت واکنش به ط. ها یا حلال آلی مطلوب استانجام شدن واکنش در حضور حلال

کننـد، کـه معکـوس    هاي سنتزي را کاتـالیز مـی  هیدرولیتیک همچنین واکنش هايبنابراین آنزیم. فزایش یافته استحل شدنی ا

ر مخلـوط  زمـانی کـه بخشـی از آب د    .)2( هاي آلـی هسـتند  رانس استریفیکاسیون در حضور حلالهاي هیدرولیز و تواکنش

ه سـمت  واکنش توسط افزودن حلال آلی کاهش یافته است ممکن است معادله میانکنش برگشت پذیر بین هیدرولیز و سنتز ب

 آبگریـز هـاي  هاي بـین ملکـولی ماننـد میـانکنش    یانکنششان را از طریق منفورماسیونوکآنزیم ها . سنتز پیش رود و تغییر یابد

آبدوسـت کـه در تمـاس بـا آب و      بخشهاي آبی هر دو هاي آنزیم در محلولملکول. نندکحفظ میهاي آمینواسیدي باقیمانده

آنزیم توسط یک  هاي زمانی که قطبیت محیط اطراف ملکول. اند را دارا هستندآبگریز که در داخل ملکول فولد شدههاي دمین

-شدن آنزیم می واسرشتهه منجر ب در نتیجهگیري شده، و آبگریز مستعد به در معرض قرارهاي دمین ،یابدحلال آلی کاهش می

  .)2, 1( شود

هاي آلی نسبت به محیط آبی خنثی شان آنها در حلالاستفاده  واسطهبهتواند به طور وسیعی ها میهاي صنعتی آنزیمکاربرد

ممکن است، بلکه همچنین به هاي آلی که نه تنها این تغییرات در حلال اده استسال اخیر نشان د 15مطالعات  .افزایش یابد

رده و غیر ممکن است کاتالیز ک آنهاهایی را که در محیط آبی کاتالیز توانند میانکنشآنها میهایی رسد در چنین محیطنظر می

نش پذیري به انتخاب پذیري آنزیمی سوبسترا، گزیتوان هاي آلی میدر حلالویژه  موارداز جمله  .)3(تر شوند پایدار نیز
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هاي آلی برگردانده و لتحت تاثیر قرار گیرد وحتی برخی اوقات توسط حلا شاخصیتواند به طور شیمیایی و فضایی، که می

 .شودیجلوگیري مناخواسته  يهاواکنشاز بسیاري از واکنش از آبی به آلی  با تغییر محیط. )5, 4(، اشاره کرد شودمعکوس می

شان را ها ساختار طبیعی و فعالیت کاتالیتیکها و دیگر پروتئینزیرا آنزیم .دآییدگاه چنین جایگزینی غیر ممکن میدر اولین د

گیرد نه محیط آلی انجام می -محیط مخلوط آبی اگرچه این آزمایشات در حضور، )6( هاي آلی از دست خواهند دادحلال در

محیط آبی هاي موجود در محیط آلی نسبت به آنزیم .شونددر فرم محیط فقط آلی دناتوره می هازیرا آنزیم، )7( صرفا آلی

هاي الکترواستاتیک و پیوند هیدروژنی میان تواند نتیجه افزایش میانکنشاین استحکام می .)8( اندبیشتر محکم و تثبیت شده

-ها در حلالآنزیم ،با وجود این استحکام و تثبیت .)9, 8( هاي آلی باشدهاي آمینواسیدي سطحی پروتئین در حلالهباقیماند

 نظر به اینکه. شودع شیمیایی، داروئی و پلیمر میهاي فراوانی در صنایمانند و این منجر به شمار کاربردهاي آلی فعال باقی می

پذیري موقعیتشان ت گزینشگیرند ممکن اسزمانی که در محیط حلال آلی قرار می ،هاعلت استحکام ساختمان بیوکاتالیستبه 

آنزیم با یک  اولیه تغییر یابد و افزایش فعالیت از طریق تیمار) اينانتیومري و موقعیت ناحیهابه عنوان مثال موقعیت (در فضا 

افزودن آب  .شودشناخته می 1نوان نقش گذاري ملکولیاین فرایند به ع .)8( آنولوگ مهارکننده سوبسترا را به همراه داشته باشد

زیرا . آوردلی را پایین میزیم در محیط حلال آبه مخلوط واکنش حلال آلی به طور موثري فعال کردن پدیده نقش گذاري آن

  .)13-10( هنگام افزودن آب یا آب دهی افزایش انعطاف پذیري آنزیم وجود دارد

  هاي آلیهاي حلالها در سیستمآنزیماز مضرات استفاده  فواید و   1 -1 -1

همچون غیر  نیز اما مشکلات بسیاري، )14( هاي آنزیمی فواید بسیاري داردبراي واکنش یهاي آلهاي حلالکاربرد سیستم

  .هاي آلی در زیر آورده شده استمضرات استفاده از حلالاز جمله فواید و . ها را به دنبال داردفعال سازي آنزیم

  :فواید

  آبگریز هايافزایش حلالیت سوبسترا) 1

 شود کـه و باعث می کند که در محیط آبی این امکان وجود نداردهاي شیمیایی را کاتالیز میوسیعی از واکنش محدوده) 2

  .سنتزشان مطلوبتر از هیدرولیز شودمعادله ترمودینامیکی 

                                                   
1. Molecular memory 
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  هاي زنجیره جانبی وابسته به آبممانعت از واکنش) 3

  اي و ویژگی فضایی سوبستراتغییر ویژگی ناحیه) 4

  ها حتی بدون تثبیتآنزیم از برگرداندن و دوباره استفاده کردن) 5

-هاي جداسازي و بهبود محصولات اغلب پایداري دمایی را در سیسـتم مساعدت: تغییر تفکیک سوبسترا و محصولات) 6

  .آب افزایش داده است بدونهاي آلی تقریبا 

  هاي میکروبیزدودن آلودگی) 7

  .دکار رونه هاي شیمیایی بها که بتوانند در فراینداي براي آنزیمعامل بالقوه) 8

  :مضرات

  هاغیر فعال سازي آنزیم) 1

  .اندکوالان تغییر یافتهیی که به شکل هاها در سیستمو پر زحمت بیوکاتالیست آماده سازي پر هزینه) 2

  .)مانند گلیسرول(رود هاي ویسکوز به کار مییکنواخت و حلالهاي غیرسیستم محدودیت انتقال جرم در مواردي که) 3

 پایداري پروتئین 2 -1

سوال اساسی در تحقیقات پایداري پروتئین به دست آوردن اساس ترمودینامیک یا سـینتیک افـزایش مقاومـت دمـایی در     

منجر به سوء تعبیر یا  3و پایداري سینتیکی 2، پایداري ترمودینامیکی1اصطلاحاتی از قبیل پایداري حرارتی. باشد  میدماهاي بالا

حالت تـاخورده و واسرشـته در شـرایط     Gتفاوت انرژي آزاد  ،پایداري ترمودینامیکی. شود کاربرد غلط این اصطلاحات می

پایـداري  . واسرشته یک مدل دو حالتـه و برگشـت پـذیر اسـت    / ت تاخوردهفرض بر این است تبدیل حال. باشد تعادلشان می

واسرشته بستگی / که به سد انرژي حالت بین تاخورده است و به صورت ثابت سرعت وابسته به سرعت واسرشتگی سینتیکی

  .)15( دارد

                                                   
1. Thermostability 
2. Thermodynamic stability 
3. Kinetic.Stability 
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  ها پروتئین 1پایداري، فولدینگ و واسرشتگی 1 -2 -1

کـه انـرژي کـل    حالیدر. کیلوکالري بر مول است 15تا  5 هاست حدود تفاوت انرژي آزاد که تعیین کننده پایداري پروتئین

هـاي   تفاوت انـرژي آزاد مـابین پـروتئین   . )16( است کیلوکالري بر مولهاي تاخورده و واسرشته در حدود چند میلیون  حالت

تـرین   مهـم . کووالان در پروتئین تاخورده است هاي ضعیف غیرمجموع تعداد زیادي از اندرکنش تاخورده و واسرشته ناشی از

گریز در داخل پروتئین، شبکه  هاي آبها عبارتند از تجمع مطلوب اندرکنش هاي پایدارکننده حالت تاخورده پروتئیناندرکنش

. در تعادل با نیروهاي ناپایدارکننـده هسـتند   این نیروهاي پایدارکننده. هاي الکتروستاتیکاندرکنش هاي هیدروژنی و سایرپیوند

 ـ  کننده حالت تا خورده، ترین عامل ناپایدار مهم تمـام  . روتئین بـه دنبـال تـاخوردگی اسـت    کاهش شدید آنتروپی سـاختاري پ

  .نیروهاي مذکور تحت شرایط محیطی از قبیل دما و حلال هستند

ها در نتیجه آن پی بردن به ارتبـاط مـابین تـرادف آمینواسـیدي،      آشکار ساختن مکانیسم تاخورده و واسرشته شدن پروتئین

تـرین مشـکلات در مطالعـه     یکـی از مهـم  . هـا اسـت   پروتئینها در مطالعات ساختاري  ترین چالشساختمان و پایداري ازمهم

تـاخوردگی اسـت کـه تنهـا     / در مسیر واسرشـتگی   2هاي گذار ها عدم اطلاع کافی از حالت تاخوردگی و واسرشتگی پروتئین

  .اند ستقیم قابل ردیابی و مطالعههاي غیر م توسط روش

هـا در برابـر واسرشـته     به مقاومـت پـروتئین  . است 3ته شدن کاملدر برابر واسرش هاها به معنی مقاومت آن پایداري پروتئین

  .شود که هویتی ترمودینامیکی دارد پایداري حرارتی اطلاق می ادر دماهاي بالا اصطلاح 5و دناتوراسیون 4شدن

ینـامیکی  پروتئین در شرایط برگشت پذیر پایداري ترمود 6"واسرشتگی تعاونی کامل"به مقدار انرژي مورد نیاز براي القاي 

-به صورت برگشت پذیر واسرشته نمی 7ها در دماهاي بالا به سبب فرایندهایی از قبیل تجمع بسیاري از پروتئین. شود گفته می

گردند اغلب  ها می هاي واسرشتگی که موجب دناتوراسیون برگشت ناپذیر پروتئینشود که فرایند اینگونه تصور می. گردندنمی

پایداري حرارتی بـه صـورت   . گردند دارند و به صورت پایداري حرارتی بیان می) global(لی و نه ک) partial(ماهیتی نسبی 

  .گردد مقدار انرژي مورد نیاز براي القاي برگشت ناپذیر ساختمان یا عملکرد پروتئین تعریف می
                                                   

1. Unfolding 
2. Transition state 
3. Global unfolding 
4. Unfolding 
5. Denaturation 
6. Cooperative global unfolding 
7. Aggregation 
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. مولیزین غیر ممکن استواسرشتگی براي پروتئازهایی از قبیل خانواده تر/ رسم منحنی تاخوردگی 1در نتیجه فرایند اتولیز

ها واسرشتگی  بنابراین در این آنزیم. گردند ها در دماهاي بالا به دنبال واسرشتگی نسبی اتولیز و به دنبال آن تجزیه می این آنزیم

بیان شـده   )17( و همکاران Eijsinkترمولیزین توسط   هاي خانوادهیسم ملکولی غیر فعال شدن پروتئازمکان. دهد کلی رخ نمی

  :دهد اتولیز به صورت زیر رخ می  در نتیجه هاال سازي عمومی پروتئازغیر فع. است

1 -1معادله    

کمپلکس آنزیمی هسـتند   EUو  EEو مستعد براي اتولیز،  2آنزیم واسرشته نسبی Uآنزیم طبیعی و فعال،  Eدر این رابطه 

/ بـه ترتیـب سـرعت اتصـال      KIUو  KIE. آنزیم اتولیز و غیر فعال شـده هسـتند   Pکند و  که یکی به عنوان سوبسترا عمل می

سرعت غیـر فعـال    K3. هستند EEو  Eبازسرشتگی / به ترتیب سرعت واسرشتگی K2bو  K2aهستند و  EUو  EEي  تجزیه

  .سازي آنزیم واسرشته است

منجر به ایـن نتیجـه    4"ویژگی عمل گسترده"هاي داراي پروتئاز 3مطالعات صورت گرفته بر روي غیر فعال سازي حرارتی

و سایر پروتئازها داراي ویژگی عمـل   )ها TLP( هاي خانواده ترمولیزینپروتئاز گیري شده است که غیر فعال سازي حرارتی

عامـل محـدود کننـده    ) EU( 5هاي واسرشتگی موضـعی درجـه اول  ند درجه اول است که طی آن فرآیندی، یک فراگسترده

  :اند عبارتند از مشاهداتی که این نتیجه گیري را در پی داشته. فرآیند است 6سرعت

                                                   
1. Autolysis 
2. Locally unfolded 
3. Thermal inactivation 
4. Broad specificity 
5. First-order 
6. Rate limiting 
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1- E گردد بلکه فقط  دچار برش آنزیمی نمیU  شود میبریده .  

  . گیرد غیر فعال سازي مستقل از غلظت آنزیم صورت می -2

اند کـه سـرعت غیـر فعـال سـازي حرارتـی        آزمایشات متعدد بر روي پروتئازها داراي ویژگی عمل گسترده نشان داده -3

  .محدود کننده سرعت نیست K3مستقل از 

ماهاي بالا یک واکنش درجه اول است کـه بـه صـورت زیـر     اتولیز در د  ره شد تجزیه پروتئازها در نتیجهگونه که اشاهمان

  .توان آن را نشان داد می

  2 -1معادله 

d[E]  ،کاهش غلظت آنزیمdt ،تغییرات زمان ki ) معادلK2 ثابت سرعت درجـه اول کـاهش غلظـت    ) 1 ي معادله درE  و

[E] معادله بالا نمایانگر انـدازه گیـري   . مانده در هر لحظه از زمان است غلظت آنزیم فعال باقیEt    بـر علیـهt   و تاییـد کننـده  

کـه غیـر فعـال سـازي حرارتـی      در مطالعات متعددي تایید شده اسـت  . ي اول فرایند غیر فعال سازي است خصوصیت درجه

  .)19-17( باشد از نوع درجه اول می "عمل وسیع محدوده"هاي داراي پروتئاز رترمولیزین و همچنین سای  هاي خانوادهپروتئاز

  هامابین پایداري و فعالیت پروتئین ارتباط 3 -1

هـاي  طـی فرآینـد  . )20( توام ساختمان و عملکرد پروتئین تا حد زیاد به پایداري ترمودینـامیکی آن وابسـته اسـت   ارتباط 

یـا پایـداري    / آیند که ممکن اسـت بـر عملکـرد و   ه دست میهایی بباشند، موتاسیون 2یتطابقیا  1ثرا یبتوانند تکاملی که می

 ـ    . دنپروتئین اثر بگذار طـور  ه مثلا یک موتاسیون که عملکرد مطلوب جدیدي به پروتئین می دهـد، امـا پایـداري پـروتئین را ب

بـر   يها، عملکرد و پایداري پـروتئین اثـر بسـیار زیـاد    ونارتباط مابین اثر موتاسی. د شدثبیت نخواهتشدیدي کاهش می دهد، 

  .گذاردمیهاي جدید سی پروتئین، طراحی و ایجاد آنزیمدانش ما از روند تکامل و مهند

هـاي  دلیل این مسئله آرایش باقیمانده مهمترین. ها وجود داردین بهبود عملکرد و پایداري آنزیممعکوسی ماب معمولا رابطه

پـروتئین،  هاي جایگاه فعال آنزیم از نقطـه نظـر پایـداري    به چند دلیل استقرار باقیمانده. جایگاه فعال آنزیم استکاتالیتیک در 

                                                   
1. Neutral  
2. Adaptive  
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باشند هاي آبگریز پروتئین مدفون میمعمول قطبی یا باردار هستند در شکافکه به طور  1هاي عملگرباقیمانده. نامطلوب است

مطلوب زوایـاي نـا  "هاي کاتالیتیک داراي اغلب باقیمانده. اندقرار گرفته یکدیگرو حتی در مواردي بارهاي همنام در مجاورت 

تواند به مقدار زیادي پایداري را بهبـود  ک میهاي جانبی کاتالیتیدر نتیجه جایگزین نمودن زنجیره. باشندمی 2"در ستون فقرات

هایی که بر هر دو بعد ت از قبیل یافتن باقیماندهمشاهدابرخی . دهدفعالیت آنزیمی را به شدت کاهش میاما در عوض . بخشد

 ـ  ،پایداري آنزیم بدون اثر نامطلوب بر فعالیت بهبود یافته ي که طی آنهاو موارد )23-21( عملکرد و پایداري موثرند  همنجـر ب

شده است که بعـدها   )رابطه ي معکوس مابین فعالیت و پایداري( stability-function tradeoffs اصل مهمی تحت عنوان

  .و پایداري تغییر یافت ه رابطه عکس مابین عملکرد جدیدب

این قابلیـت بـه   . یابندیدي دست میدهند به عملکرد جدی را تغییر میهاي سوبسترایهایی که ویژگیها توسط جهشآنزیم

جایگاه فعـال، اطـراف آن یـا     ها دراین جهش. آیددست میبر علیه سوبسترا بهطور معمول با افزایش تمایل و سرعت واکنش 

  .گردندـعالیت آنزیم میعال رخ داده و منجر به تغییر فـایگاه فـهاي اطراف جین و یا سومین لایه از باقیماندهمحتی دو

  هاازپروتئ 4 -1

سرعت اي کاتالیز آنزیم را بیان کرد که چگونه یک آنزیم، اولین شخصی بود که اصول پایه Linus Pauling 1946در سال 

. )24( دهدسازي حالت گذار نسبت به حالت پایه سوبستراي اختصاصی افزایش میواکنش شیمیایی را از طریق اتصال و پایدار

برابـر   103-109برابـر افـزایش دهـد کـه ایـن افـزایش در محـدوده         105تواند سرعت واکنش زیستی را تا یها محضور آنزیم

. باشـند هاي متنوعی مییعت هستند که داراي عملکردهاي موجود در طبها، گروه وسیعی از آنزیمازپروتئ. )25(تر است  معمول

هـا در تنظـیم   ازتر، پروتئهاي پیشرفتهارگانیسمدر . کنندهاي پپتیدي را کاتالیز میها به طور اختصاصی هیدرولیز پیونداین آنزیم

هاي ازپروتئ. )24(کنند ت میشدن خون مشارکهاي فیزیولوژیکی مانند کنترل فشار خون، دفاع ایمنی، بهبود زخم و لختهفرایند

-ها، سـرین روتئازها، متالوپپروتئازها، گلوتامیکپروتئازها، سیستئینهاي آسپارتیک پروتئازامل خانوادهخصوصیت شده شعیین ت

. موجود در جایگاه فعال اسـت  3این کلاسبندي بر اساس ماهیت گروه عملکردي .)26( باشندها میازپروتئها و ترئونینپروتئاز

تقسـیم  پروتئازهـا  آلکـالین و  پروتئازهاي خنثی، پروتئازهااسیدبه سه گروه خود، بهینه فعالیت  pHهمچنین پروتئازها براساس 

                                                   
1. Functional  
2. Unfavorable backbone angles 
3. Functional group 
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هایی اسـت کـه داراي   شامل پپتیداز 1یک دودمان. شوندبندي میي مختلفی نیز تقسیمهاانها همچنین به دودمپروتئاز. شوندمی

ایـن  . باشـند تکاملی مـی نواده است که داراي ارتباط تري خاگیرنده یک یا تعداد بیشبردودمان در. باشندمنشأ تکاملی واحد می

هاي اطـراف  هاي جایگاه فعال و یا توالی معمول موتیفهاي سوم مشابه، نوع باقیماندهتواند به واسطه داشتن ساختارارتباط می

باشند متصل شونده به یون فلزي کاتالیتیک می HEXXHاکثر متالوپروتئازها داراي موتیف . )26( هاي کاتالیتیک باشدباقیمانده

باشـد بـه   مـی  Aspیـا   His ،Glu، متصل به فلـز  هایی که سومین لیگانددر آنزیم. تواند هر آمینواسیدي باشدمی X آنهاکه در 

هاسـت  شـامل انـواع متالوپپتیـداز    MAدودمـان   .متالوپروتئازها هسـتند  Znگردند و همگی بندي میطبقه MAعنوان دودمان 

هـا  بعضـی از ایـن خـانواده   . خانواده است 25باشد که حاوي بزرگترین شاخه متالوپروتئازها می MAدودمان ). 1 -1جدول (

ی یهاباقیمانده باشد وباقیمانده می 14حداقل  nباشند، که می Zn ،E)n(XHEXXHداراي اعضایی با موتیف متصل شونده به 

ها به دلیـل داشـتن یـک گلوتامیـک     این پروتئاز. باشدهاي متصل شونده به روي میخط کشیده شده است، لیگانده آنهاکه زیر 

هـاي معمـول داراي موتیـف متصـل شـونده بـه روي       از آنـزیم  .شـوند نیز خوانده می glu-zincin اسید به عنوان لیگاند سوم،

HEXXH(Xn)E توان به ترمولیزین می)TLN (هاي باکتریایی مشابه و متالوپروتئاز) خانوادهM4( مایکولیزین ،) خانوادهM5 (

هاي متالوپپتیداز. اشاره کرد) M36خانواده (و فانکولیزین ) M30خانواده (، هایکولیزین )M9خانواده ( Clostridiumکلاژناز 

  .اندمطالعه قرار گرفته بسیار موردM13 و  M2 ،M4خانواده 

  

   MAهاي دودمان انواع فعالیت پپتیداز :1 -1جدول 

  A )(M1, M61آمینوپپتیداز 

  (M2, M32) پپتیداز کربوکسی

  (M2)پپتیداز دي پپتیدیل

  (M3, M13)اولیگوپپتیداز 

  (M4, M10, M12 and others)اندوپپتیداز 

  

                                                   
1. Clan 
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  هاازمتالوپروتئ   1 -4 -1

دهند که به طـور وسـیعی در   هاي وابسطه به ساختار را تشکیل می، فهرست وسیعی از پروتئاز+Zn2هاي داراي ازمتالوپروتئ

، )، استاسـین Aکربوکسـی پپتیـداز   (هاي بیوشـیمیایی بسـیار مهـم ماننـد گـوارش      ها در واکنشاین آنزیم. طبیعت وجود دارند

، )نپریلیـزین (، تنظیم فشـار خـون   )هاMMPهاي ماتریکسی، ازمتالوپروتئین(بازسازي بافت و تخریب ماتریکس خارج سلولی 

هـاي اخیـر،   در دهـه . )27( و غیره مشارکت دارنـد ) هاپپتید دفرمیلاز(در سنتز پروتئین باکتریاي  2و دفرمیلاسیون 1فرمیلاسیون

بـراي   )29, 28( شناخته شده است، توجهات زیادي را در زمینه طراحی دارو آنهابعدي هاي حاوي روي که ساختار سهپپتیداز

 ـها مانند بیماريدرمان یکسري از بیماري ه خـود جلـب   هاي عفونی، فشار خون، حمله توموري، آرتروز و تخریب استخوان ب

  .)26( دارند شناسایی شدهخانواده  76، با هانوع اصلی پروتئاز 8را در بین بیشترین تنوع  هاازمتالوپروتئ. اندکرده

  )TLPs( خانواده ترمولیزین 1 -1 -4 -1

هـایی کـه از نظـر تکـاملی از یـک جـد       وتئینپـر . هاي هومولوگ تشکیل شده استاي است که از یکسري پپتیدازخانواده

هومولوگ کمتـر  هاي اینکه تشابه توالی آمینواسیدي در پروتئینوجودبا. )30( شوندگیرند، هومولوگ نامیده میمشترك منشأ می

کـه ایـن سـاختار    اسـت، چون طور قابل توجهی حفـظ شـده  ها در طی تکامل به بعدي این پروتئینهاي سهوجود دارد، ساختار

ها تعلق دارد که عمل ازاده از متالوپروتئترمولیزین به یک خانو. )24( مشترك، براي عمل اختصاصی پروتئین بسیار حیاتی است

داراي اسـت کـه    34600این آنزیم یک اندوپپتیداز باکتریایی با وزن مولکولی . )31( گیردخنثی انجام می pHدر  آنهاشیمیایی 

ترمولیزین یک اندوپپتیداز است که این موضوع به طبیعت جایگـاه  . )32( پپتیدي خود استآمینواسید در تنها زنجیره پلی 316

توانـد بـه   زین یک شکاف باز گسترده دارد که می، ترمولی هاپپتیدازدر مقایسه با یک حفره عمیق در کربوکسی. گرددمیفعال بر

ایـن  (شـود  شـد برقـرار مـی   خواهدطرف پیوند پپتیدي که شکستهدواین اتصال در هر. پپتیدي سوبسترا متصل شودزنجیره پلی

 -1شکل (کند بزرگ تقسیم می 4مینشکاف عریض، ترمولیزین را به دو داین . )33, 32( )شودنامیده می 3پیوند، پیوند سیسیلی

1.(  

  

                                                   
1. Formylation 
2. Deformylation 
3. Scissile bond 
4. Domain 
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  .دهنده یون روي جایگاه فعال استکره آبی نشان). قرمز( 2و دمین ) آبی( 1ساختمان ترمولیزین به فرم روبان، دمین  :1 -1شکل 

  

 ـ. )26(هاست متالوپروتئاز MAاز دودمان  M4از اده پروتئترمولیزین، خانوخانواده  هـاي شـبه ترمـولیزین    ازبقیه متالوپروتئ

)TLPs (1نپریلیزین مانند )NEP( 2، آنزیم مبدل آنژیوتنسین )ACE( )34(  و آنزیم مبدل اندوتلینI3 )ECE-I( )35(   سیسـتم

تعلق ندارند، اما شباهت مکانیکی و سـاختاري   M4ها به خانواده این آنزیم. کنندعروقی در فیزیولوژي انسان را تنظیم میقلبی

وجـود   دهـد بـا  نشان می HPLCهاي پپتیدي و تعیین خصوصیت با سوبسترا. ها دارندازبا ترمولیزین و سایر متالوپروتئزیادي 

 است 4در مورد کاتالیز یک خانواده هوموژن M4تنوع زیادي که در توالی آمینواسیدي اعضاي این خانواده وجود دارد، خانواده 

هاي جایگاه کاتالیتیکی که در بالا ذکر شد، ترمولیزین به عنوان یک آنزیم مـورد آزمـایش در شـناخت    بر اساس شباهت. )36(

  .)37, 28( رودهاي حاوي روي به کار میازننده با جایگاه فعال متالوپروتئکهاي مهارمیانکنش

  اتصال کلسیم به پروتئازهاي خانواده ترمولیزین 1 -1 -1 -4 -1

شـود کـه همـه     پیشنهاد می. )32( شوند حفظ شده اندهایی که در ترمولیزین به یون کلسیم متصل میبه طور کلی باقیمانده

TLPجایگاه اتصال به کلسیم هستند ها حاوي دو )Ca1,Ca2 .(حاوي یک یـا دو   رارتی بالاتر احتمالاهاي با پایداري ح گونه

                                                   
1. Neprilysin 
2. Angiotensin converting enzyme 
3. Endothelin converting enzyme I 
4. Homogeneous 


