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پایان پروردگار دانایی سپاس بی

سته  شای سپاس بیکران  که حمد و 

ست. خداوندا تو را  ذات احدیت او

گویم که به من توفیق کسب شکر می

را عطا فرمودی، اگر  علم و دانش

ای استتتتت ای دریای چه این قطره

بیکران علم، ولی نعمتی بزرگ 

گاه  که  استتتتت. در یی این راه 

 نمود، دشوار می

 

ختتایره رمراری استتتتتاتیتتد و 

ترین حاصل بود که دوستانم شیرین

یان ر  پاس من ب یدوارم ستتت ام

ای ای ارادت و احترام من گوشتتته

 .به ایشان باشد
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به پاس عایفه ستترشتتار و گرمای 

که در این  یدبخش وجودشتتتتان  ام

ستتتتردترین رویگتتاران بهترین 

  .پشتتتتتتتتتتیتتتبتتتان استتتتتتت
به پاس قلب رای بزرگشتتتتان که 

فریاد رس است و سرگردانی و ترس 

  .در پنارشان به شجاعت می گراید
و به پاس محبت رای بی دریغشتتان 

 .که ررگز فروکش نمی کند
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      چكيده
عنوان یک آنزیم کلیدی در بیوسنتز ملانین و همچنین در تعیین رنگ پوست و موی تیروزیناز به

با  باشد؛آنزیم تیروزیناز دارای دو مکانیسم مهم در بیوسنتز ملانین می .شده است پستانداران شناخته

ید کردن فنولازی باعث اکسکردن سوبسترا شده و با فعالیت دیفنولازی باعث هیدروکسیله فعالیت مونو
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های پوستی برای مهار تیروزیناز و درمان بیماری هااز آن توانمیکه  ،ارزانی از ترکیبات فعال هستند

 مهارکنندگیجهت یافتن فعالیت پژوهش  در این .کردملانین استفاده  یتجمع رنگدانهوابسته به 

اثر ی استان کردستان استفاده شده و مرکز مناطقگیاه بومی  07، از محصولات طبیعیدر  تیروزیناز

ا هعصاره تمام .روی فعالیت تیروزیناز آزمایش شد بر گیاهانهای هوایی هگزانی قسمت یمهاری عصاره

مورد سنجش  لیترمیکروگرم بر میلی 0و  0/7، 70/7، /770ت غلظر چهار برای فعالیت مهاری تیروزیناز د

 جذب رائتو ق میکروپلیت با استفاده از روش سنجش براساس مطالعات اسپکتروفتومتری .دنقرار گرفت

 هایعصاره. در میان عنوان کنترل مثبت استفاده شدبه کوجیک از اسیدبود و نانومتر  294 در طول موج 

 شامل ؛نشان دادند را درصد 07 تر ازی گیاهی فعالیت مهاری بالاعصاره 07ا هگزانی سنجش شده، تنه

 عصاره گیاهان:
Gundelia Tourneforti (L.), Astragalus vegetus Bunge, Vicia hyrcanica Fisch.& C. A. 

Mey, Campanula involucrate Auch.ex DC, Isatis cappadocica Desv, Sanguisorba minor 

subsp.lasiocarpa (Boiss&Hausskn) Nordborg, Eremostachys laevigata Bunge, Ballota 

nigra L. subsp. Kurdica P.H.Davis, Astragalus caryolobus Bge, Aristolochia bottae Jaub.    
  IC50و( را نشان داد %94/00) مهار قابل توجهی درصد، Gundelia Tourneforti(L.)در این میان 

 ,Gundelia Tourneforti (L.)ی،در فاز دوم مطالعه سه عصاره بود. لیترمیکروگرم بر میلی 001/7 آن

Astragalus vegetus Bunge, Campanula involucrate Auch .ex DC برای آزمایشات سینتیکی ،

 Gundelia Tourneforti(L.) انتخاب شدند. مطالعات سینتیکی در مورد سه عصاره نشان داد که، عصاره 

کند، در مهار میمرکب آنزیم را رقابتی و نا، رقابتی، رقابتیترتیب با رفتاری بهدر چهار غلظت ذکر شده، 

 Campanula involucrateبا رفتاری نارقابتی و عصاره  Astragalus vegetus Bungeحالیکه عصاره 

Auch .ex DC کنند.غیررقابتی آنزیم را مهار می و رفتاری غیررقابتی، رقابتی، مرکب با 

 Gundeliaبه خصوص گیاهرند، ی گیاهانی که بیشترین تاثیر را داعصاره رسد،مینظر به

Tourneforti(L.) ، از های تیروزینوردن مهارکنندهآبا هدف بدست  یتحقیقات بیشتر توانند موضوعمی

 .ندباشخواسته انسان نا های پوستیانهتجمع رنگدمتوقف کردن از جمله وسیعی  با کاربردهای جدید
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 فصل اول
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که برای فعالیتش  ،یک متالوآنزیم است (.1.11.11.1EC) یا مونوفنول مونواکسیژناز 0تیروزیناز آنزیم

های اپیدرمی جانوران سبب عملکرد این آنزیم در سلول .]0 [اتم مس و مولکول اکسیژن نیاز داردبه 

عهده ها و حشرات را برو در گیاهان نقش دفاعی علیه پاتوژن شودها میچشم مو و ایجاد رنگ پوست،

فعالیت زیاد این . ]4،1 [سازی نقش دارداندازی و اسکلتپوست هایدارد و در حشرات نیز در فرآیند

ها نیز سبب سیاه شدن آن جاتهای پوستی و در میوه و سبزیآنزیم در پستانداران سبب ایجاد بیماری

به همین علت  .]2[ گرددکه این امر منجر به کاهش کیفیت مواد غذایی می، شودمیدر مجاورت هوا 

عملکرد  اختار وآشنایی بیشتر با سجهت  شود. یمشکلات چنین تواند مانع بروزهار آنزیم تیروزیناز میم

 پردازیم.آن میمختصر  به معرفیابتدا آنزیم تیروزیناز، 

 

 نقش تيروزيناز در بيوسنتز ملانين -1-1
راقبت م مایعات،توازن  که به تنظیم دما، ،پوست یک سد محافظتی عالی در برابر محیط خارجی است

در . کندکمک می بنفش(یماورا یهای مضر و محافظت در برابر نور خورشید )اشعهدر برابر میکروب

 است 4ی ملانینرنگدانه بنفش،ماورای یواقع یکی از فاکتورهای محافظتی در برابر نور خورشید و اشعه

ک که یاست، و جانوران  ها، گیاهانقارچ ها،د در باکتریهای موجوملانین یکی از بیشترین رنگدانه .]0[

های اپیدرمی درصد از سلول 07 ،2. این رنگدانه در جانوران از لایه بازال]6[ باشدرنگ میسیاه  1بیوپلیمر

که  ،شوداپیتلیوم چشم ترشح میمشیمیه چشم و  فولیکول مو، های ملانوسیتی پوست،سلول شامل؛

 .]0،0،8[ متفاوت است مختلف، هایمیزان بیان این رنگدانه در سلول

،  6، هموگلوبین 0کارتنوئیدی از جمله: مختلفعوامل گر چه رنگ پوست و موی پستانداران توسط ا

میزان و نحوه پراکندگی تولید  عامل،مهمترین با این وجود شود، ملانین تعیین میو   0اکسی هموگلوبین

 .]9،07[ باشدمیملانین 

که هر دو نوع به   9و فئوملانین 8وملانینی در پستانداران وجود دارد؛لانین به طور کلی دو نوع م

دو مرحله اول مسیر . ]07،00[ آیندهای آنزیمی و شیمیایی به وجود میواسطه ترکیبی از واکنش

لازی یا کرزولازی( و)فعالیت مونوفن 07لوفندی -ئوبه ل وملانین شامل هیدروکسیلاسیون مونوفنبیوسنتز 

کولازی( با استفاده از اکسیژن ولازی یا کتهفن)فعالیت دی 00وینونک-ئول به وفندی -ئوو اکسیداسیون 

های غیر آنزیمی . این مسیر به وسیله واکنش]04[ گیردمولکولی و به کمک آنزیم تیروزیناز صورت می

 ملانین در انسان با مشکلات جدی زیبایی تولید غیر عادی(. 0-0)شکل یابدتا سنتز ملانین ادامه می

                                                 
1 Tyrosinase 
2 Melanin 
3 Biopolymer 
4 Basal Layer 
5 Carotenoid 
6 Hemoglobin 
7 Oxy hemoglobin 
8 Eumelanin 
9 Pheomelanin 
10 O-diphenol 
11 O-quinone 
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 اپیدرمی 0های پوستی ناشی از افزایش سطح پیگمنتاسیونبیماری برخی ازای که گونهبه .است همراه

 .]10،2[ اشاره کرد اگزماهای پوستی و ، لکه 4توان به ملازماها میاین بیماری جملهاز  باشند؛می

 

 
ب از وئینون تبدیل شده و این ترکیی آنزیم تیروزیناز به دوپاکتیروزین به وسیلهمسیر بیوسنتز ملانین: : 1-1شكل

 .]02[ شودهای اکسیداسیون به یوملانین و فئوملانین تبدیل میواکنش طریق
 

 نگاهي اجمالي به آنزيم تيروزيناز -1-1
 نازآنزیم تیروزیبرعهده  پستانداران، جانوران و ها،قارچ ها،گانیسمرسنتز ملانین در گیاهان، میکروا

ملکرد این ع که ،)مونوفنول مونواکسیژناز( یک متالوآنزیم وابسته به مس استآنزیم تیروزیناز . ]0[ است

 .]0،00[ شودها میچشم مو و های اپیدرمی جانوران سبب ایجاد رنگ پوست،آنزیم در سلول

اعث فنولازی ببا فعالیت مونو کند؛میآنزیم تیروزیناز دو واکنش مجزای سنتز ملانین را کاتالیز 

ی هیدروکسی د -2و1باعث اکسید کردن  فنولازیشده و با فعالیت دی 1تیروزین هیدروکسیله شدن

 .]06،0[ شودمی وپاکینوند –ئو به 2فنیل آلانین

ت در اثر یک واکنش غیر آنزیمی به  به سرع آبی ناپایدار است ودر محلول  0دوپاکینون -ئو

-وئکه این ماده نیز دوباره به صورت غیر آنزیمی توسط مولکول دیگر  ،شودتبدیل می 6لکودوپاکروم

زیم بر این آن دهد.دیگر تشکیل می یدوپا -شود و یک دوپاکروم و یک مولکول الدوپاکینون اکسید می

. تیروزیناز به طور گسترده در گیاهان و جانوران ]06[ کنددوپا عمل می -تیروزین یا ال -روی فرم ال

لی وبر روی ترکیبات فناین آنزیم در گیاهان، های ملانین نقش دارد. وجود دارد و در تشکیل رنگدانه

                                                 
1 Pigmentation 
2 Melasma 
3 Tyrosine 
4 L-DOPA 
5 O-dopaquinone 
6 Leukodopachrome 
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و سبزیجات  هامیوه شدن آنزیمیمسئول رنگی شود و می 0هاکینون کند و سبب تشکیلعمل می

کند.  نقش مهمی را ایفا می در مقابل حشرات نیز گیاهان یملکردهای دفاعباشد. تیروزیناز در عمی

 لذا در صنایع غذایی، در کنترل شود؛ای میهای قهوهفعالیت بالای تیروزیناز در گیاهان سبب ایجاد لکه

یام ین، التاین آنزیم در تولید ملان کند.ها و سبزیجات نقش مهمی را ایفا میکیفی و اقتصادی میوه

های . به همین علت از مهارکننده]0،0[ شرکت دارد نیز اندازی حشراتپوستسازی و ها، اسکلتزخم

های آنزیم کنندهه بر این از مهارلاوشود. عحل در کنترل آفت استفاده میتیروزیناز به عنوان یک راه

ه ن مشکلات پیگمنتاسیون بهررماتیروزیناز در صنایع آرایشی، دارویی و پزشکی برای جلوگیری یا د

ها با ساختارهای متفاوت لوفنها و دیلوها، تعداد زیادی از مونوفنرگانیسم. در میکروا]02،00[ گیرندمی

 روند.عنوان سوبستراهای تیروزیناز به کار میبه

 صورت گرفت که با 4راسولا نیگریکانس ،بر روی قارچ 0980های بیوشیمیایی در سال اولین بررسی

 . ]08[ کنداش در معرض هوا، رنگ آن به قرمز و سپس سیاه تغییر میدیدگی ساقهآسیب

تعیین  1نوروسپورا کراسابسیاری از تیروزینازها از جمله تیروزیناز انسانی، تیروزیناز قارچ خوراکی و 

و  2روسپبیسوس آگاریکاند اما بیشتر مطالعات انجام گرفته بر روی تیروزیناز، در دو قارچ توالی شده

به دلیل اینکه استخراج تیروزیناز پستانداران پرهزینه و با . ]08[ صورت گرفته است نوروسپوراکراسا

رو است و آنزیم تیروزیناز در پستانداران از جهاتی مشابه تیروزیناز قارچ خوراکی مشکلات زیادی روبه

گیرد. همچنین قارچ خوراکی صورت میباشد، بیشتر مطالعات بر روی تیروزیناز استخراج شده از می

 طبق تحقیقات انجام شده، تیروزیناز قارچ خوراکی تمایل زیادی برای سوبستراهای مختلف دارد.

 

 بيوشيميايي تيروزيناز بندي و خصوصياتطبقه -1-2
از منابع  این آنزیم متعددی را در موجودات مختلف بر عهده دارد. های فیزیولوژیکنقشتیروزیناز 

ها محدودی از آن مختلف، مخصوصا از منابع گیاهی و جانوری استخراج شده است، اما خصوصیات تعداد

اند. ی شدهیابنسانی آن توالیع او نو نوروسپوراکراسا مانند موردها از این آنزیم بسیاریشناخته شده است. 

به غشا  لانسانی یک گلیکوپروتئین متصتیروزینازهای قارچی که سیتوزولی است، تیروزینازهای  برخلاف

های مختلف در ژن تیروزیناز جهش. ]08[ درصد کربوهیدرات وجود دارد01ن باشد که در ساختمان آمی

  .]2[ شودمنجر می 0بیماری اتوزومال به نام آلبینیسم انسانی به نوعی
گیرند. بالغ نهفته و فعال( در نظر میها، سه ایزوفرم )نابالغ، رای تیروزیناز در گیاهان رده بالا و قارچب

اتم  دو فعال تیروزیناز دارای ها هنوز به طور کامل شناخته نشده است. جایگاهارتباط بین این ایزوفرم

 ]08[(4-0)شکل باشدمی مختلف از نظر درجه اکسیداسیون مس و سه حالت

                                                 
1 Quinone 
2 Russula nigricans 
3 Neuraspora crassa 
4 Agaricus bisporus 
5 Albinism 



 

0 

 
دیل شکل اکسی تیروزیناز، تب ل:واکسیداسیون دی فنل و وی کاتالیتیکی هیدروکسیلاسیون مونوفنچرخه: 1-1شكل

 نند تبدیلتواشکل اکسی و مت تیروزیناز می کند. ل کاتالیز میوفنکوئینون را از طریق تشکیل دی -ئو ل بهومونوفن
 .]08[ کوئینون را کاتالیز کنند -ل به ئووفندی

 

 ساختار تيروزيناز -1-4
که  ،نشان داده شد پروسآگاریکوس بیسراکی تیروزیناز قارچ خوطبق مطالعات انجام شده بر روی 

عنوان یک پروتئین تترامر باشد. همچنین بههزار دالتون می 017تا  007این آنزیم دارای وزن مولکولی 

هزار دالتونی ساخته شده است. ساختار  14که از زیرواحدهای یکسان کاتالیتیکی  ،شودشناخته می

برخی از ساختارهای شناخته شده  باشد.اتم مس می دودارای  و H2L2 چهارم آنزیم به صورت تترامر 

زنجیره  و دو (H)زنجیره سنگین  دوبه صورت یک هتروتترامر شامل 0تیروزیناز مانند گونه آگاریکوس

نیز  βHو  αH . دو نوع زنجیره سنگین]74،80[ باشندکیلو دالتون می 007و با وزن مولکولی  (L)سبک 

 شناسایی شدند که به ترتیب الفا و بتا نامیده 1و گوتریج 4، توسط رابβH2L2و  αH2L2های برای ایزوزیم

قارچ خوراکی استخراج شده است. ساختار کریستالوگرافی تیروزیناز نیز شوند. این دو ایزوفرم از می

 شناسایی شده است. 

 

                                                 
1 Agaricus 
2 Robb 
3 Gutteridge 
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 تيروزيناز 0و قلمروهاي ساختماني ايآمينهاسيدتوالي  -1-4-1

سانی( های ان)انواع پروکاریوتی تا گونه از تیروزینازهای مختلف ایآمینهاسیدتاکنون بیست توالی 

توان شود و میدیده می توالی آمینواسیدی تیروزینازها شباهت و همسانی فراوانیشناخته شده است. در 

های ساختاری ی شباهتکه این نشان دهنده ،ای را مشاهده کردحفاظت شده قلمروهایدر هر گروه 

 باشد.می

 روقلمهمان  های متصل به مسکه بخش ،کنندتقسیم می قلمروطور کلی به سه تیروزیناز را به

تیروزینازها در ناحیه  ایمینهآاسید باشد. چندین ناحیه حفاظت شده را با مقایسه توالیمرکزی می

شود ولی بقیه تنها در ها در همه تیروزینازها دیده میمشاهده کرد، برخی از آن توانپیوندی مس می

ا کیب آمینواسیدی باز نظر تر در ساختار تیروزینازها نواحی متصل به مس شوند.گروه خاصی دیده می

که  استترمینال  -قلمرو ان تر،دیگر در تیروزیناز گیاهان عالی قلمرو شباهت  زیادی دارند. 4هموسیانین

 یشبکه یپروتئین را به سمت غشا و بعد از ترجمه، باشدعبوری از غشا می 1دارای سیگنال پپتیدهای

 پتیدپ سیگنالترمینال، مستقیما بعد از  -ناقلمرو کنند. در آندوپلاسمی جهت انتقال بعدی هدایت می

شده ز گیاهی و جانوری حفاظت گیرد که در تیروزیناقرار می  2یک ناحیه کوچک غنی از سیستئین

از در در حالی که تیروزینباشد، می یک آنزیم محلول سیتوزولی پروسآگاریکوس بیساست. تیروزیناز 

شود و عمدتا غشایی است. تیروزیناز پستانداران جوان یافت میهای تر و پستانداران، در بافتگیاهان عالی

انتهای  و حاوی یک باشند که یک هلیکس منفرد توسعه یافته در غشاهای غشایی ملانوزومی میپروتئین

 0باشد. بخش عمده پروتئین در درون ملانوزومگیری شده به سمت سیتوپلاسم میکربوکسیلیک جهت

 .]08[ گیردجای می

 پروسآگاریکوس بیس( در 4ppo ،3ppo ،2ppo ،1ppo) تاکنون چهار ژن کدکننده آنزیم تیروزیناز

ها دارای تشابهات فراوانی کد شونده توسط آنای آمینهاسید که ترتیب توالی ،شناسایی شده است

 . ]47[(1-0)شکل باشدمی

                                                 
1 Domain 
2 Hemocyanin 
3 Signal peptide 
4 Cysteine Rich 
5 Melanosome 
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 مو ساختار دو( 4ppo ،3ppo ،2ppo ،1ppo) پروسآگاریکوس بیستیروزینازهای  ایآمینهاسیدتوالی  :2 -1شكل

3ppo  ]74[ . 

 ساختار جايگاه فعال -1-1
تیروزیناز( با  1و داکسی 4، اکسی 0در فرآیند تشکیل شدن رنگدانه ملانین، سه نوع تیروزیناز )مت

 و یوندساختار دو مسی جایگاه فعال مختلف، نقش دارند. مت تیروزیناز، فرم استراحتی تیروزیناز شامل 

اند. شده  به هم متصل 6داخلیتوسط یک پل  0یالنیتیکگمفروصورت آنتیکه به ،باشدمی 2تتراگونال مس

                                                 
1 Met tyrosinase 
2 Oxy tyrosinase 
3 Deoxytyrosinase 
4 Tetragonal 
5 Antiferromagentically 
6 Endogenous 
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یگاند ل بنابراین تواند پل ایجاد کند، یگاه مس نمیدر نزدیکی جا ایتیروزیناز هیچ اسیدآمینه -در مت

از آب باشد. علاوه بر این، موقعیت سیستئین نقش مهمی در تشکیل  عامل هیدروکسیلیپل زننده باید 

از ها نشود. تعداد سیستئیین میکه سبب پایداری ساختار پروتئ ،کندسولفیدی ایفا میدیپیوندهای 

با د. باشآنالوگ داکسی هموسیانین میداکسی تیروزیناز،  فرم. متفاوت استدیگر  موجودبه  موجودی

امل شود، فرم استراحتی تیروزیناز شپراکسید، مت تیروزیناز به اکسی تیروزیناز تبدیل میاضافه شدن 

اکسی تیروزیناز با کاهش دو الکترونی داکسی تیروزیناز نیز  باشد.درصد اکسی می 00درصد مت و  80

ل به خوبی واکسیژن همراه است و با سوبسترای مونوفنپذیر دیتواند تولید شود، که با اتصال برگشتمی

تشکیل شده است.  Cu(II) دهد. اکسی تیروزیناز از دو اتم مس تتراگونالل واکنش میوفنسوبسترای دی

پیوند برقرار  با نیتروژن هیستیدیندو اتم مس با یک محور ضعیف عمودی و دو محور محکم افقی 

 کندپل برقرار می شود و بین دو اتم مس یکاند. مولکول اکسیژن به صورت پراکسید متصل میکرده

برای بررسی میزان دسترسی لیگاند به جایگاه فعال آنزیم مطالعات سینتیکی به کمک چندین  .]08،40[

ترکیب مختلف صورت گرفت و مشخص شد که لیگاندهای بزرگتر در مقایسه با لیگاندهای کوچکتر 

سه حالت مس در جایگاه  با توجه به وجود این دهند.تمایل بیشتری نسبت به جایگاه فعال نشان می

ها لوهیدروکسیله شدن مونوفن -ئوفعال آنزیم یک مدل ساختاری برای مکانیسم واکنش تیروزیناز شامل 

 .]08[(0-0شکلو  2-0)شکل شودر نظر گرفته میهای تولید شده دلوفندی -ئوو اکسید شدن 

  


