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 رساله دكتري

 رشته ژنتيك مولكولي 

 

  نوتركيب    E. coliدرويروس آنفلوآنزا ) HA(گليكوپروتئين غشايي  بيان 

 

 نگارش

  بهرخ فرهمند

 

 استادان راهنما

مهوش خدابنده دكتر  

معصومه توسطي خيري دكتر   

 

 استادان مشاور 

 دكتر فريدون مهبودي

 دكتر فاطمه فتوحي
 

1390خرداد   

  "است محفوظ فناوري زيست و ژنتيك مهندسي ملي پژوهشگاه براي نامه پايان مفاد از استفاده حق"



  
 

 

 

 



  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 تقديم به

 

همسر و فرزند دلبندم فاطمه عزيزمادر،   

 

                                                         

                                                                    

 

 

 

  



  
 

 

 

  :تشكر و قدرداني از

  پرودگارمنان،

 اساتيد بزرگوارم،

سركار خانم دكتر خدابنده، سركار خانم دكتر خيري، جناب آقاي دكتر مهبودي و سركار خانم دكتر  

  . فتوحي كه در انجام اين پايان نامه از راهنماييهاي ارزشمند شان بهره مند بوده ام

ار كليه مسئولين محترم پژوهشگاه ملي مهندسي ژنتيك كه در راه اندازي و پيشبرد اين دوره زحمات بسي

  .متحمل شده اند

مديريت و اعضا محترم هيئت علمي گروه صنعت و محيط زيست، كليه اساتيد و كاركنان پژوهشگاه ملي 

  مهندسي ژنتيك 

  مسئولين و كاركنان واحد آموزش پژوهشگاه ملي مهندسي ژنتيك،

  آقايان دكتر شهباني ظهيري، دكتر آل ياسين و حسين دوستدار

  انمها صدفي و زنجانيسركارخانم دكتر صابوني و خ

  كليه مسئولين محترم انستيتو پاستور ايران 

همكاران محترم واحد آنفلوآنزا انستيتو پاستور ايران، خانمها طباطبائيان، صالح، دكتر مظاهري، كاظمي، 

  يعقوبي، راغبي و آقايان دكتر جمالي و ترابي

ن، خانم برخورداري و آقايان دكتر خلج و همكاران محترم مركز تحقيقات بيوتكنولوژي انستيتوپاستور ايرا

  دكتر وزيري

  



  
 

 

 

  چكيده

ويروس آنفلوآنزا كه عامل مولد يكي از بيماريهاي حاد تنفسي مي باشد در غشا خود واجد       
اين مولكول ضمن اينكه اصلي ترين آنتي ژن براي القا . گليكوپروتئين مهمي به نام همĤگلوتينين است

ي بيولوژيكي مهم پاسخ ايمني بر عليه ويروس است، همواره به عنوان مدل ايده آلي براي مطالعه فرآيندها
متداولترين ) Nبه ويژه از نوع ( گليكوزيلاسيون . از جمله گليكوزيلاسيون مورد استفاده قرار گرفته است

داروها و % 70تغيير ضمن يا پس از ترجمه اي پروتئينها در سلولهاي يوكاريوتي است بطوريكه تقريبا 
ولا براي توليد فرم نوتركيب اين پروتئينها از معم. گليكوپروتئينها هستند -Nواكسنهاي پروتئيني از نوع 

و سلولهاي حشرات  CHOسيستمهاي بياني يوكاريوتي مختلف نظيرمخمرها، سلولهاي پستانداران نظير 
اين سلولها با توجه . استفاده مي گردد كه هر كدام داراي مزايا و معايب خاص خود مي باشند Sf9مانند 

لاسيون خود ساختارهاي گليكاني مختلفي را به مولكولهاي پروتئيني به امكانات آنزيمي سيستم گليكوزي
بنابر اين توليد  . مي افزايند كه بر عملكرد اين مولكولها به ويژه آنتي ژنيسيته تاثيرگذار مي باشند

گليكوپروتئينها به فرم گليكوزيله در باكتري اشريشياكلي نوتركيب، كه قابليت مهندسي مسير 
با توجه به اينكه، اهميت . آن وجود داشته باشد، از اهميت خاصي برخوردار است گليكوزيلاسيون در

به عنوان  آنتي ژن ) HA1به ويژه زير واحد بزرگ آن ( گليكوپروتئين همĤگلوتينين ويروس آنفلوآنزا 
يك كليدي براي توليد واكسن آنفلوآنزا به اثبات رسيده است، لذا در اين تحقيق زير واحد بزرگ وآنتي ژن

براي اين منظور ابتدا قطعه ژني كد . دراين اشريشياكلي نوتركيب بيان گرديد )HA1(مولكول همĤگلوتينين
 Reverse Transcription-Polymeraseكننده زير واحد بزرگ پروتئين همĤگلوتينين به كمك روش 

Chain Reaction ز تعيين ترادف در از ويروس استاندارد با تيتر مناسب جداسازي وتكثير گرديد و پس ا
 SDS-PAGEپس ازتاييد بيان پروتئين به وسيله  .كلون شد PelBبا پپتيد هدايتگر  pET22bوكتور بياني 

در ليزات سلولي و فضاي پري پلاسمي، واكنش پذيري آن با آنتي سرم استاندارد  Western Blottingو 
سپس با استفاده از سازه حامل سيستم . گرديدويروسي سنجيده و با آنتي ژن ويروسي استاندارد، مقايسه 

ويروس  HA1گليكوزيلاسيون باكتري كامپيلوباكتر ژژوني، باكتري اشريشياكلي نوتركيب تهيه و پروتئين 
پروتئين بيان شده در هر دو باكتري از نظر گليكوزيلاسيون مورد ارزيابي قرار . آنفلوآنزا در آن بيان گرديد

درباكتري نوتركيب تاييد  HA1ين بلاتينگ و مهار آن، گليكوزيلاسيون گرفت و با استفاده از روش لكت
  . شد

گليكوزيلاسيون-Nويروس آنفلوآنزا، اشريشياكلي نوتركيب، همĤگلوتينين، : كليد واژه ها
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 فهرست مطالب
 

  صفحه  عنوان  

    مقدمه  فصل اول
1 -1   1  ويروسهاي آنفلوآنزا 
  1  ساختمان و تركيب ويروس آنفلوآنزا  1-1- 1
  2  آنفلوآنزا ويروس پروتئينهاي و ژنومي سازمان  1-2- 1
  5  گليكوزيلاسيون  2- 1
1 -2-1  N- 7  گليكوزيلاسيون  
1 -2-2  N- 8  گليكوزيلاسيون در پروكاريوتها  
  C. jejuni 11  گليكوزيلاسيون پروكاريوتي در-Nمكانيزم   2-3- 1
  13  گليكوزيلاسيون پروكاريوتها با يوكاريوتها -Nمقايسه   2-4- 1
  C. jejuni 14 گليكوزيلاسيون-Nنوتركيبي اشريشيا كلي با ماشين  2-5- 1
  17 همĤگلوتينين 3- 1
  18  ساختار همĤگلوتينين طبيعي 3-1- 1
  19  ساختمان سه بعدي همĤگلوتينين 3-2- 1
  21  هماگلوتينين  ) گليكاني(بخش كربوهيدراتي  3-3- 1
  22  اثر گليكانها بر همĤگلوتينين 4- 1
  22  آنتي بادي هماگلوتينين - اثرگليكانها  بر فعاليت آنتي ژن  4-1- 1
  22  اثر گليكانها بر تاخوردگي مولكول هماگلوتينين 4-2- 1
  24  اثر گليكانها بر فيوژن غشايي 4-3- 1
  24  در اتصال به گيرنده سلولياثرگليكانها  4-4- 1
  HA1 (  24(زير واحد بزرگ يا آنتي ژنيك همĤگلوتينين 5- 1
  HA1  26نقشهاي اليگوساكاريدهاي واقع در  5-1- 1
  26  همĤگلوتينين نوتركيب 6- 1
  27  سلولهاي يوكاريوتي كه براي توليد همĤگلوتينين بكار برده شده اند 7- 1
  29  پروتئين هاي نوتركيب در سلولهاي يوكاريوتي) گليكو(مشكلات توليد  8- 1
  31  اهداف تحقيق 9- 1

    بررسي منابع  فصل دوم
  بررسي منابع 
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    مواد و روشها  فصل سوم
  35  ويروس مورد استفاده در اين مطالعه 1- 3
  35  كشت سلول و تكثير ويروس 2- 3
  MDCK  37تلقيح ويروس به سلولهاي  3- 3
  38  (HA)به روش همĤگلوتيناسيون تعيين عيار ويروس 4- 3
  41  جداسازي و تكثير ژن همĤگلوتينين 5- 3
  41  پرايمرهاي اختصاصي مورد استفاده دراين مطالعه  5-1- 3
  RNA  41استخراج   5-2- 3
3 -5-3  RT-PCR ژن HA1  ويروس آنفلوآنزاA/H1N1 42  
  cDNA 42سنتز   1- 5-3- 3
  HA1  43 ژن cDNA تكثير  2- 5-3- 3
  44   الكتروفورز با ژل آگارزبه وسيله   PCRبررسي محصولات  6- 3
  pGEM-TEasy  45 در ناقل HA1كلون سازي ژن  7- 3
  46  مراحل كلون سازي 7-1- 3
  pGEM-TEasy  46 به پلاسميد HA1اتصال ژن   1- 7-1- 3
  pGEM-T- HA1 47 انتقال سازه  2- 7-1- 3
  48  تاييد كلون سازي                                            7-2- 3
  PCR  48تاييد كلون سازي ژن به روش  1- 7-2- 3
  49  تاييد از طريق برش با آنزيمهاي محدودگر اختصاصي 2- 7-2- 3
  49  و تاييدآن  pET22b كلون سازي در ناقل بياني 7-3- 3
  pGEM-T-HA1  51 برش آنزيمي سازه 1- 7-3- 3
  51  به منظور خطي كردن(+)pET22b برش آنزيمي وكتور  2- 7-3- 3
  52  از طريق واكنش اتصال -HA1    pETساخت سازه  3- 7-3- 3
  PCR  52به روش  pET-HA1تاييد كلون سازي   4- 7-3- 3
  PCR 53به روش   pET-HA1تاييد سازه   5- 7-3- 3
  pET-HA1  53آناليز آنزيمي سازه   6- 7-3- 3
  53  از طريق تعيين ترادف  pET-HA1 سازه HA1تاييد توالي ژن   7- 7-3- 3
  E. coli  54 در pET- HA1 بيان  8- 3
  pET- HA1  54 ترا نسفورماسيون سويه بياني با سازه  8-1- 3
  54  القا بيان 8-2- 3
  SDS-PAGE  54بررسي بيان با  8-3- 3
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  55  تاييد بيان به روش ايمونوبلاينگ 8-4- 3
  55  در كلني هاي مختلف بررسي بيان 8-5- 3
  56  بر روند بيان IPTGبررسي اثر غلظتهاي مختلف القا كننده  8-6- 3
  56  بررسي بيان پري پلاسمي 9- 3
  56  استخراج عصاره پري پلاسمي 9-1- 3
  57  پري پلاسمي از ژل پلي آكريل آميد به روش الكتروالوشن  HA1خالص سازي پروتئين  9-2- 3
  58  معكوسرنگ آميزي   1- 9-2- 3
  59  الكتروالوشن  2- 9-2- 3
  59  يا نفوذ شعاعي در ژل آگارز RIDتست  10- 3
  DRID 62 نفوذ شعاعي دو بعدي 10-1- 3
  SRID 62نفوذ شعاعي يك بعدي 10-2- 3
  63  در اشريشيا كلي نوتركيب (HA1)بيان همĤگلوتينين  11- 3
  pACYCpgl  63خصوصيات سازه   11-1- 3
  pACYCpgl  64با پلاسميد  'Top10F سويه  E. coli باكتريترانسفورماسيون  11-2- 3
  pACYCpgl  64استخراج سازه  11-3- 3
  pglB  65ژن آنزيم  PCRبررسي سازه با  11-4- 3
  pET22-HA1  66و   pACYCpglبا دو سازه  BL21(DE3)ترانسفورماسيون  11-5- 3
  66  در اشريشياكلي نوتركيبpET- HA1  بيان 11-6- 3
  HA1  67بررسي گليكوزيلاسيون  12- 3
  67  لكتين بلاتينگ 12-1- 3
  68  مهار لكتين بلاتينگ 12-2- 3
  HI  68 مهار همĤگلوتيناسيون 13- 3
  73  نرم افزارها 14- 3

    نتايج فصل چهارم

  HA (  74 (تعيين تيتر ويروس به روش همĤگلوتيناسيون 1- 4
  75  (rHA1)ساخت سازه بيان كننده زير واحد بزرگ هماگلوتينين  ويروس آنفلوآنزاي انساني  2- 4
  75   (HA1)جداسازي  و تكثير ژن زير واحد بزرگ همĤگلوتينين  2-1- 4
  pGEM-TEasy    77 دروكتوركلونينگ (HA1)توالي كد كننده  cDNAكلون سازي  2-2- 4
  PCR  78ازتاييد كلون سازي با استفاده  1- 2-2- 4
  79  آناليز سازه با برش آنزيمي 2- 2-2- 4
  pET22b  80در وكتور بياني  HA1كلون سازي ژن  2-3- 4
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  PCR  81تاييد كلون سازي با استفاده از 1- 2-3- 4
  PCR  82آناليز از طريق برش آنزيمي پلاسميد تاييد شده با  2- 2-3- 4
  pET-HA1  83در سازه HA1تعيين ترادف ژن  3- 2-3- 4
  E. coli     84نوتركيب در   HA1 بيان 3- 4
  85  تاييد بيان باند پروتئيني مشاهده شده با وسترن بلاتينگ 3-1- 4
  86  بهينه سازي غلظت مناسب القا كننده 3-2- 4
  87  در فضاي پري پلاسمي rHA1بيان  3-3- 4
  88  تغليظ عصاره پري پلاسمي  3-4- 4
عصاره پري پلاسمي با آنتي سرم استاندارد ضد ويروسي و  rHA1 بررسي واكنش ايمني 3-5- 4

  ايمنوديفيوژن شعاعيمقايسه آن با آنتي ژن استاندارد به روش 
89  

  91  از عصاره پري پلاسمي تغليظ شده به روش الكتروالوشن rHA1خالص سازي   3-6- 4
  C. jejuni   92نوتركيب شده با سيستم گليكوزيلاسيون   E. coliدر  rHA1بيان  4- 4
  C. jejuni  92تكثير و خالص سازي سازه حامل ژنهاي سيستم گليكوزيلاسيون  4-1- 4
  pET-8-HA1  93 و pACYCpgl با  سازه    E. coli ترانسفورماسيون سلول   4-2- 4
  94  نوتركيب  E. coli در HA1بررسي و تاييد بيان  4-3- 4
  95  بررسي وضعيت بياني كلوني هاي مختلف انتخابي 4-4- 4
  96  نوتركيب   E. coli در rHA1بررسي اثر غلظت هاي مختلف القا كننده بر بيان پروتئين  4-5- 4
  97  نوتركيب    E. coliدر   HA1بيان پري پلاسمي  4-6- 4
  98  ي پلاسميپر HA1 پروتئينهاي آناليز گليكوزيلاسيون  4-7- 4
  98  وسترن بلاتينگ  1- 4-7- 4
  100  لكتين بلاتينگلكتين بلاتينگ و مهار   2- 4-7- 4
  101  از عصاره پري پلاسمي HA1خالص سازي   4-8- 4
نوتركيب با آنتي سرم استاندارد  HA1 مقايسه واكنش ايمني فرم گليكوزيله و غيرگليكوزيله  4-9- 4

  )HI(ويروسي در آزمون مهار همĤگلوتيناسيون 
101  

    نتيجه گيري وبحث   پنجم فصل

  104  بحث 1- 5
  115  نتيجه گيري 2- 5
  116  هاپيشنهاد  

  117  منابع و مĤخذ  

    ضمائم  

    چكيده انگليسي  
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 فهرست جدول ها

 

  13  (C. jejuni)و پروكاريوتي  )yeast(گليكوزيلاسيون يوكاريوتي  - Nمقايسه ماشين   1- 1
  41  هاي موجود در خون با درصد هاي مختلف RBCتعداد   1- 3
  PCR  43مشخصات مواد استفاده شده در    2- 3
  PCR  43مشخصات برنامه چرخه دمايي استفاده شده در   3- 3
  pGEM-T-HA1  51 مشخصات واكنش برش آنزيمي سازه  4- 3
  pET22b  51مشخصات واكنش برش آنزيمي وكتور   5- 3

شكل هافهرست    

  2  نمايي شماتيك از ويروس آنفلوآنزا و اجزاي آن  1- 1
  A  3قطعات ژني ويروس آنفلوآنزاي  همطرازي نواحي غيركد كننده  2- 1
  6  بيوسنتز انواع گليكوزيلاسيون در سلولهاي يوكاريوتي  3- 1
  6  گليكوزيلاسيون سلولهاي يوكاريوتي- Nمحل اتصال قندها به توالي حفاظت شده   4- 1
  7  گليكوزيلاسيون يوكاريوتي در ساكارومايسس سرويزيه - Nمسير  5- 1
  8  مخمر ساكارومايسس سرويزيهتركيب زيرواحدي كمپلكس اليگوساكاريل ترانسفراز    6- 1
  9  گليكانهادر سلولهاي باكتريايي– Oو  Nبيوسنتزگليكوپروتئينهاي با اتصال   7- 1
  C. jejuni  10 باكتري pgl ترتيب قرار گرفتن اجزا درمجموعه ژني  8- 1
  11  كامپيلو باكتر ژژني باكتريساختار هپتاساكاريد گليكوپروتئينها در   9- 1
  تواليگليكان و انتقال آن بر روي آسپا رژين موجود در  -Nمراحل بيوسنتز   10- 1

  N– گليكوزيلاسيون  
12  

  13  مقايسه اليگوساكاريل ترانسفرازهاي يوكاريوتي و پروكاريوتي     11- 1
  E.coli  15 نوتركيبباكتري در  phoAفيوژن شده به پروتئين   pglBتوپولوژي غشايي   12- 1
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  47  براي واكنش اتصال به وكتور PCRمحاسبه نسبت محصول    1- 3
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  مقدمه



 

  يروسهاي آنفلوآنزاو  -1-1

ارتوميكسوويريده مشتق . هستند  1ويروس هاي آنفلوآنزا از اعضاي خانواده ارتو ميكسوويريده 

اصطلاح . به معني موكوس مي باشد 3ميكسا و به معني استاندارد، صحيح و معتبر 2ازكلمه يوناني ارتوس

 .)Wright . et al., 2007( شود ميكسو ويروس به علت وابستگي اين ويروسها به مخاط به كار برده مي

 NPاين ويروسها بر اساس اختلاف آنتي ژنيك ميان پروتئينهاي 
پروتئين ( M 5و ) نوكلئوپروتئين( 4

 ,Wright . et al., 2007, Fauquet( تقسيم مي شوند C وA ،  Bبه سه گروه آنفلوآنزاي  )ماتريكس

2005(.  

  

  ساختمان و تركيب ويروس آنفلوآنزا   -1-1-1

نانومتر قطر  80-120بوده و حدود  6ذرات ويروس آنفلوآنزا معمولا كروي، غشا دار و پلئومورفيك

قطعه قطعه و با قطبيت ( RNA 7اسيد ريبونوكلئيك درصد يكاز لحاظ تركيب، اين ويروس داراي . دارند

غشا ليپيدي . درصد كربوهيدرات مي باشد 5-8 درصد چربي و 20درصد پروتئين،  70، )منفي

روي . )Nayak et al., 2009( ويروسهاي آنفلوآنزا نيز از غشا پلاسمايي سلول ميزبان مشتق مي شود

كه به صورت برجستگي هايي به طول  خوشه وجود دارد 500سطح غشا ويروس آنفلوآنزا در حدود 

خوشه هاي ميله ( اين خوشه ها دو نوع هستند. )1- 1شكل( نانومتر، سطح ويروس را مي پوشانند 14-10

كه از لحاظ آنتي ژني ) )NA(9و خوشه هاي قارچي شكل نورامينيداز  )HA(8اي شكل همĤگلوتينين

  . اهميت زيادي دارند به طوري كه تغييرات آنتي ژني ويروسهاي آنفلوآنزا به وجود آنها بستگي دارد

 25است و همĤگلوتينين حدود  1 به 5يا  1 به 4 نسبت همĤگلوتينين به نورامينيداز متنوع بوده و معمولا

  .)Skehel and wiley, 2002(درصد كل پروتئينهاي ويروس را تشكيل مي دهد
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    (Ebrahimi and Tebianian, 2010)نمايي شماتيك از ويروس آنفلوآنزا و اجزاي آن: 1-1شكل

  

  آنفلوآنزا ويروس پروتئينهاي و ژنومي سازمان - 2- 1- 1

اين قطعات ژني  .)1- 1شكل(است يافتهقطعه تشكيل   8 از) Bو Aنوع ( ژنوم ويروس آنفلوآنزا

نوكلئوتيد  20-58 به طول 5'ناحيه غير كد كننده انتهاي . غير كد كننده در دو انتها مي باشند واجد نواحي

نواحي غير كد كننده قطعات ژني  .نوكلئوتيد مي باشد 19-45كوتاهتر و واجد  3´بوده در حاليكه ناحيه 

 3'نوكلئوتيد در انتهاي  13و 5'نوكلئوتيد در انتهاي  12شامل بخش هاي بسيار حفاظت شده اي به طول 

مورد و جداسازي ژنهاي ويروسي  cDNAبراي سنتز   10عمومي هايمي باشند كه در طراحي پرايمر

  .(Hoffmann et al., 2001, Sguazza et al., 2009) )2- 1شكل( مي گيرنداستفاده قرار 

                                                            
10 Universal 



  
 

٣ 

 

  
  

  .5'انتهاي نوكلئوتيد حفاظت شده A.  .A: 12 قطعات ژني ويروس آنفلوآنزاي غيركد كنندههمطرازي نواحي : 2- 1شكل

B : 13  3´نوكلئوتيد حفاظت شده در انتهاي  )Sguazza et al., 2009(.  

  

  

ويروس را  پروتئين 10 امجموع بر اساس اندازه نامگذاري شده وآنفلوآنزا هشت قطعه ژنوم 

پليمراز  يرا كه آنزيمها  PB1 و PB2 ،PA به ترتيب پروتئينهاي 3تا  1 قطعات. رمزگذاري مي كنند

مي  )HA( همĤگلوتينين قطعه چهارم مسئول سنتز گليكوپروتئين غشايي. مي كنند سنتزويروسي هستند 

در آزادسازي ويروسهاي ، شود ناميده مي )NA( نورامينيدازديگر گليكوپروتئين ويروسي كه . باشد

كد  را (NP) قطعه پنجم نوكلئوپروتئين ويروسي. توسط قطعه ششم ساخته مي شود و پروژني نقش دارد

 هايپروتئين. مي دهند RNPتشكيل   RNA مولكولهاي باوپليمرازها پروتئين حاصله  .كنددهي مي 

كه )NS2و  NS1( دو پروتئين غير ساختاري . ساخته مي شوندتوسط قطعه هفتم ) M2و  M1(ماتريكس 

قطعه بيان مي شوند ولي در ويريونها يافت نمي شوند، توسط يروس به ميزان زياد در سلولهاي آلوده به و

   .)Flint et al., 2004, Fields and Knipe, 2001(هشتم رمزگذاري مي شوند



  
 

٤ 

 

را تشكيل مي دهد بسيار مورد توجه محققين  يغشا ويروس هايپروتئين بخش عمدههمĤگلوتينين كه  

همĤگلوتينين باعث القا ايمني برعليه ويروس مي گردد و نخستين هدف براي . داردعلوم بيولوژي قرار 

بنابر اين اصلي ترين تركيب ويروسي در ارتباط با طراحي وتوسعه  .استآنتي بادي هاي خنثي كننده 

اين   . )Hidayatullah, 2009( واكسنها و بهترين هدف براي سنجشهاي سرولوژيك به شمار مي رود

ويروس آنفلوانزا تاكنون به عنوان مدل مناسبي براي مطالعات فيزيكوشيميايي در فرآيندهاي  مولكول

به ويژه  و... نظير فيوژن غشايي، تاخوردگي مولكولهاي پروتئيني در مسير ترشحي،مهم بيولوژيكي 

 ,Imai et al., 2006( مولكولهاي پروتئيني مورد استفاده قرار گرفته است گليكوزيلاسيونمطالعات 

Schulze, 1997, Ramalho-Santos et al., 1998, Scheiffele et al., 1997, Shriver et 

al., 2009, Braakman et al., 1991, Klenk et al., 2002, Tatu et al., 1995(. 
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  گليكوزيلاسيون -1-2

پروتئينهاست كه نتيجه 11بعد از ترجمه اي يا  ضمن ومهمترين تغييرات  از گليكوزيلاسيونفرآيند  

اين زنجيره هاي . به ساختار مولكول پروتئين است) يا اليگوساكاريدي(آن ورود بخش كربوهيدراتي 

و ضمن ايجاد   شده اليگوساكاريدي از طريق پيوند كووالانسي به اسكلت پلي پپتيدي خود متصل

تغييراتي در ساختار مولكول برخواص فيزيكوشيميايي، فعاليت آنزيمي، آنتي ژنيسيته، پايداري مولكول 

تمام پروتئين هاي سرم انسان به استثناي آلبومين، بسياري از پروتئين هاي  "تقريبا .مي گذارندوغيره تاثير 

. از هورمون ها جزء گليكو پروتئين ها هستندغشايي، تعدادي از تركيبات گروه هاي خوني و برخي 

گليكو پروتئين ها در انسان، باكتري، و ساير موجودات زنده شناسايي شده اند و تاكنون مطالعات و 

در يوكاريوتها ساختارهاي . (Langdon et al., 2009) تحقيقات زيادي روي آن ها انجام گرفته است

 ,Szymanski and Wren, 2005( به مولكول پروتئين متصل مي گردند زير طريق دواز عمدتا گليكاني 

Weerapana and Imperiali, 2006( )3- 1شكل. (  

1( N- با اتصال به اسيد آمينه از اين طريق ساختارهاي قندي فرآيندي است كه : گليكوزيلاسيون

) هر اسيد آمينه اي به غير از پرولين باشد مي تواند X( N X S/Tدر توالي حفاظت شده  )N(آسپارژين 

 ).4- 1شكل(اضافه مي گردند  يپروتئين مولكول به

2( O- قندي با اتصال به اسيد آمينه  ساختارهايفرآيندي است كه از اين طريق   :گليكوزيلاسيون

توالي حفاظت شده گليكوزيلاسيون -Oبراي  .هاي سرين يا ترئونين به مولكول پروتئين افزوده مي شوند

   .ساختار ثانويه مولكول تعيين مي شودخاصي وجود ندارد و عموما جايگاه گليكوزيلاسيون به وسيله 

  

                                                            
11 Co- or post-translational modification 
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  )Szymanski and Wren, 2005(بيوسنتز انواع گليكوزيلاسيون در سلولهاي يوكاريوتي: 3- 1شكل

  

  
 - Nپيوند (گليكوزيلاسيون سلولهاي يوكاريوتي - Nمحل اتصال قندها به توالي حفاظت شده : 4- 1شكل

  )گليكوزيدي

  

  


