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  .پايان نامه كمال سپاسگذاري را مي كنم

بعلاوه جا دارد دارد از تمامي سروران و دوستان عزيزم كه در مدت تهيه اين پايـان نامـه مـرا يـاري نمودنـد       

  .ر نمايمصميمانه تشك

كه بـدون حمايـت هـاي بيـدريغ شـان      و برادر هاي عزيزم  سپاس وستايش فراوان نثار پدر ومادر گرامي امو 
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  چكيده 

  

است و  اسيدآمينه 997و  kDa 112.5آنزيم باكتريايي با وزن مولكولي در حدود  يكABC I  كندروئيتينازآنزيم 

را بشكند و ويژگي ) آمينوگليكانگالاكتوز(ها  GalAGاين آنزيم قادر است . ها تعلق دارد ازكندروئيتينبه خانواده 

سولفات، -6 كندرئيتينسولفات، -4 كندرئيتين، آمينوگليكانليكوزگسوبسترايي وسيعي دارد ودر بين سوبستراهاي 

گ و بيان آنزيم با نقبلي، كلونيدر مطالعات  .مي شكند βف ذحدرماتان سولفات و هيالورونيك اسيد را با مكانيسم 

مشخص  گرافيي كريستال  X-rayتوسط بررسي ساختار سه بعدي. انجام شده است BL21موفقيت درون باكتري 

. دارد كاربردهاي درماني فراوانيABC I  كندروئيتينازآنزيم  .داراي سه دمين اصلي مي باشد آنزيم نموده كه اين

سولفات پروتئوگليكان را كاهش داده و  كندرئيتيناثر مهاري آمينوگليكان وزگليكبا حذف زنجيره هاي اين آنزيم 

 به دليل in-vivoكاربرد آن در  ،علي رغم اهميت كلينيكي .هبود بازيابي در سيستم عصبي مركزي مي شودبباعث 

پايدار  ودني هاياز روش هاي مختلفي از جمله تغييرات شبميايي، بكار بردن افز .شده است رارتي محدودحناپايداري 

اثر مهندسي  تحقيق،در اين . زايي براي ايجاد پايداري در آنزيم ها استفاده مي شودكننده، تثبيت كردن و جهش 

انجام طراحي جهش بدين منظور  .مورد مطالعه قرار گرفت ABC I كندروئيتينازآنزيم بر روي پايداري پروتئين 

 كندروئيتينازآنزيم پايداري سپس مطالعات . گزين شدندجايPro486 و  Pro485هاي اسيدآمينهو  پذيرفت

 ABC Iدر سه دماي C˚20 -  ،C˚4 وC˚ 40 در جهش يافته همانگونه كه پيش بيني شده بود،  .صورت گرفت

Pro486Ala  ويژگي هاي در اين پژوهش همچنين  .مشاهده گرديدپايداري بيشتري نسبت به نمونه وحشي

 و در سهشد يكي از جهش يافته ها تعيين خصوصيات فقط  .قرار گرفتبررسي د مورسينيتيكي و ساختاري آنزيم 

نشان داد كه فعاليت و تمايل به سوبسترا در جهش  پارامتر هاي سينيتيكي .مشاهده نشدفعاليت  ديگر يافته جهش

ورسانس و به كمك روش هاي فلتغييرات ساختاري نيز در اين جهش يافته  .استافزايش يافته  Pro486Alaيافته 

از فعاليت و پايداري  Pro486Ala در نتيجه جهش يافته. مورد مطالعه قرار گرفت )CD(دو رنگ نمايي حلقوي 

  .ستبيشتري نسبت به نمونه وحشي برخوردار ا

 ABC Iئيتيناز كندروپايداري، جهش زايي هدفمند، فعاليت، :كلمات كليدي



 ي 

 

ABSTRACT 

 

Chondroitinase ABC I is an112.5 kDa bacterial enzyme with 997 amino acid that belongs to 
chondroitinase family. This enzyme is a GalAG (galactosaminoglycan) depolymerizing lyase 
with a broad-specificity and depolymerizes a variety of GAG substrates, including C4S 
(chondroitin 4-sulphate), DS (dermatan sulphate), C6S (chondroitin 6-sulphate) and 
hyaluronic acid by β-elimination reaction. In Previous studies cloning and expression of the 
enzyme have been done successfully in BL-21. Three Dimensional structure analysis with x-
ray crystallography suggested that the enzyme has three major domains. cABC I enzyme 
promote neural system regeneration by degrading GAG chains followed by decreasing CSPGs 
inhibitory effect so there is a wide range of application of the enzyme in medicine. Despite 
clinical importance of cABC I, in-vivo application of this enzyme has been limited by its 
thermal sensitivity as reported previously. Several approaches have been employed to 
increase the stability of enzymes, including chemical modification, utilization of stabilizing 
additives, mutagenesis and immobilization of the enzyme. In order to investigate the effect of 
protein engineering on cABC I stabilization, the present study was conducted. The mutations 
were designed and Pro486 and Pro485 residues were subsituted. Thermal stability studies 
were carried out in three temperatures; -20 C˚, 4 C˚ and 40 C˚. Pro486Ala showed more 
thermal stability, as predicted before. We also investigated kinetic and structural 
characteristics of the enzyme. Only one of Mutations, Pro486Ala was characterized because 
other mutations were failed to produce a transformant with meaningful activity. The activity 
was increased in Pro486Ala as kinetic parameters showed. This mutated enzyme also revealed 
more substrate affinity. Structural studies were carried out through fluorescence and circular 
dichroism. Finally we find out that Pro486Ala had more activity and stability in comparison 
with the native enzyme. 

 

Key words: stability, site-directed mutagenesis, activity , Chondroitinase ABC I 
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  مقدمه: فصل اول

  گليكوزآمينوگليكان ها 1- 1

 يك خانواده پلي ساكاريدي خطي هستند كه در گذشته به آنها موكوپلي ساكاريد گفته ) GAG(گليكوزآمينوگليكان ها 

 شخيص داده گليكوزآمينوگليكان ها رزيدوهاي اسكلتي مشابه اي دارند و بدين طريق از پلي ساكاريد هاي ديگر ت. مي شد

 به يك خانواده تعلق دارند بسيار تغييرات رزيدوهاي اين اسكلت ها حتي در ميان گليكوزآمينوگليكان هايي كه. مي شوند

است كه ويژگي  گليكوزآمينوگليكاناين تغييرات شامل ايزومرشدن، سولفاته شدن و استيله شدن در زنجيره . متنوع است

مختلف وزن هاي مولكولي متفاوت و تركيبات متفاوت نيز  گليكوزآمينوگليكانجيره هاي زن. را تعيين مي كند آنها شيميايي

اين ساختارها پليمرهايي از واحدهاي دي ساكاريدي محسوب مي شوندكه واحدهاي دي ساكاريدي آنها در درون زنجيره  .دارند

وجود اورونيك اسيد در . تشكيل شده اند) H(و هگزوزآمين ) U(اين واحدهاي دي ساكاريدي از اورونيك اسيد. تكرار شده اند

واحدهاي دي . شاخه جانبي وشدت سولفاته بودن موجب شده كه اين پليمرها جزء بيو پليمر هايي با بيشترين بار منفي باشند

ان يا هپار HPهپا رين  ساكاريدي تكراري انواع مختلف داشته و بر همين اساس گليكوزآمينوگليكان ها به چهار دسته اصلي

به خصوصيات 1-1، هيالورنيك اسيد و كراتان سولفات تقسيم مي شو ند كه در جدولCSسولفات  كندرئيتين، HSلفات سو

در درون دستگاه گلژي صورت مي گيرد و بيو سنتز همه به جز  گليكوزآمينوگليكان هابيوسنتز همه  .آنها اشاره شده است

پيوندي انتهاي  ترادفها از طريق اكسيژني كه در گليكوزآمينوگليكان . شودهيالورونيك اسيد از يك پروتئين مركزي آغاز مي 

 چند براي هر . وتئوگليكان را ايجاد مي كننداحيايي قرار گرفته به سرين متصل مي شوند و ساختارهايي به نام پر

  .(Ernest et al., 1995; Fawcett and Asher, 1999)ي پيوندي متناوبي امكان پذير استلفات نواحسوكراتين 

  خلاصه اي از ساختار گليكوزآمينوگليكان ها -1 -1جدول 

Potential Modifications Basic Disaccharide Glycosaminoglycan 

4-O or 6-O sulfation -GlcA-β(1,3)-Gal Nac- β(1,4) Chondroitin sulfate 

2-O, 4-O, and 6-O sulfation -IdoA-α (1,3)-Gal Nac- β(1,4)-or 

-GlcA-β(1,3)-Gal Nac- β(1,4) 

Dermatan sulfate 

N-deacetylation / N-sulfation, C5 epimerization, 

2-O, 3-O, and 6-O sulfation 

-IdoA-α (1,4)-Gal Nac-α (1,4)- Heparin 

N-deacetylation / N-sulfation, C5 epimerization, 

2-O, 3-O, and 6-O sulfation 

-GlcA-β(1,4)-Gal Nac- α (1,4)- or 

-IdoA- α (1,4)-Gal Nac- α (1,4)- 

Heparan sulfate 

No modifications GlcA-β(1,3)-Gal Nac- β(1,4)- Hyaluronic acid 

6-O sulfation -Gal-β(1,4)-Gal Nac- β(1,3)- Keratan sulfate 
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تركيبات شيميايي آنها در . تا انسان ديده مي شوند Caenorhabditis elegansگليكوزآمينوگليكان ها در همه موجودات از 

. ماتريكس خارج سلولي و غشاي پايه ساختار هاي داربستي را ايجاد مي كنند آنها در. بافت هاي مختلف به شدت متنوع است

ليت نوان تركيبات محلول و پلي الكتروگليكوزآمينوگليكان ها در ماتريكس خارج سلولي نقش پيچيده اي دارند و نه تنها به ع

  يوند هاي اختصاصي نيز بر قرار حضور دارند بلكه با فاكتور هاي رشد و ديگر تركيبات گذراي ماتريكس خارج سلولي پ

  .(Ernest et al., 1995)مي كنند

  

  )ساختارهاي محتوي گليكوزآمينوگليكان( پروتئوگليكان 1-1-1

كه به طور كوالاني به پروتئين مركزي متصل  گليكوزآمينوگليكانپروتئوگليكان ها از يك پروتئين مركزي و يك يا چند زنجيره 

هستند،  گليكوزآمينوگليكانفقط داراي يك زنجيره  1تئوگليكان ها مانند دكوريناين پرو از بعضي. شده اند تشكيل شده است

 اين زنجيره هاي. گليكوزآمينوگليكاني مي باشندزنجيره  100داراي بيش از  2در حالي كه بعضي ديگر مانند آگريكن

 روتئوگليگان ها تنوع ساختاري فراواني ديده در بين پ. ممكن است از يك يا چند خانواده متفاوت باشند گليكوزآمينوگليكان

دارند  گليكوزآمينوگليكانپرو تئوگليكان هايي كه بيش از يك زنجيره . مي شود كه اين تنوع به عوامل متعددي وابسته است

داراي  31-سينديكان عنوان مثال به (Silbert and Sugumaran, 1995). انواعي از زنجيره هاي چسبنده مي باشندداراي 

 كندرئيتينبعضي محتوي . است اما ازهمه محل ها به طور يكسان استفاده نمي شود آمينوگليكانگليكوزپنج محل اتصال براي 

پروتئوگليكان را تشكيل مي دهند كه اهميت آنها در ادامه  يا درماتان سولفات كندرئيتين. سولفات يا درماتان سولفات هستند

در واقع (Varki et al., 1999). طول زنجيره متفاوت استطول زنجيره و آرايش رزيدو هاي سولفاته نيز در . بيان خواهد شد

 كه محل سنتز آنها عمدتا دردستگاه گلژي  ها را توليد مي كنند هاي همه پستانداران پروتئوگليكانسلول 

آن را به درون ماتريكس خارج سلولي يا به درون غشاي  پروتئوگليكان هااين سلول ها پس از سنتز ). 1-1شكل(مي باشد

گليكان تئوپرو (Perrimon and Bernfield, 2001). ايي ترشح مي كنند يا در دانه هاي ترشحي ذخيره مي كنندپلاسم

پروتئوگليكان ماتريكس شامل پروتئوگليكان . هاي ماتريكس ژل هيدراته فراهم مي كنند تا درمقابل نيروي فشار مقاومت كند

ژن و يك يا چند عضو از خانواده كلا IX، پروتئوگليكان نوع )5فيبرومودلين ،4بيگليكن دكورين،(هاي بين سلولي كوچك

                                                 

1
 decorin 

2
 aggrecan 

3
 Syndecan-1 

4
 biglycan 

5
 foibromodulin 
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سولفات يا درماتان سولفات در ساختارپروتئوگليكان ماتريكس  كندرئيتين هاي گليكوزآمينوگليكانعمدتا . آگريكن مي باشند

  . د داردالبته استثناهايي وجو. رفته اندبكار 

سلول ها همچنين از يك گروه متنوع . ده هستندنه هاي عمگو )هپاران سولفات پروتئوگليكان(و آگارين  6پرليكندر غشاي پايه 

تمايل به داشتن گليكوزآمينوگليكان  )7نيكگليپمانند (پروتئوگليكان هاي غشايي  .پروتئوگليكان هاي غشايي تشكيل شده اند

ن هپاران ساختار آنها هيبريدي از گليكوزآمينوگليكا )8بتا گليكن مانند سينديكان و(اما ممكن است  ،هپاران سولفات دارند

چندين پروتئين غشايي شناخته شده اند كه تنها حاوي گليكوزآمينوگليكان . سولفات را داشته باشد كندرئيتينسولفات و 

در نهايت سلول هاي داراي گرانول هاي ذخيره اي، پرو تئوگليكان ها را همراه با محصو لات  .سولفات هستند كندرئيتين

 . ترشحي ديگر نگهداري مي كنند

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                                                 

6
 perlecan 

7
 glypican 

8
 betaglycan 

  پروتئوگليكان هاي مختلف در شبكه آندوپلاسمي و دستگاه گلژيده مكان آنزيم هاي سنتز كنن. 1 - 1شكل 

(Prydz and Dalen, 2000).  

XT=Xylosyl Transferase, 
GT=GAlactosyl Transferase, 
GlcAT=GlucoronicAcidTransferase, 
ST=Sulphotransferase 
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   9هپارين و هپاران سو لفات-1-1-2

ايـن  . ر وسيعي در سلوهاي ماست توليد مي شوندوزآمينوگليكان ها هستند كه به طوهپارين و هپاران سولفات دسته اي از گليك

و گلوكـوزآمين در   تشكيل شده انـد GlcNAcα1-4GlcAβ1-4 هاي دي ساكاريدي دسته از گليكوزآمينوگليكان ها از واحد

. (Varki et al., 1999) در انتهاي احيايي و غير احيايي خود به اورونيك اسيد متصل شده اسـت  4و 1از طريق كربن آن ها 

  لكـولي آن هـا بـه متوسـط    هر چنـد در طـي چرخـه زنـدگي وزن مو     .مي باشد100تا  kDa  50وزن مولكولي آن ها در حدود

 kDa 13گليكان ها، بيشترين تنوع لحاظ ساختاري در بين گليكوزآمينواز اين دسته از گليكوزآمينوگليكان ها . كاهش مي يابد

 ,.Ernest et al) اين تنوع با سولفاته شدن اكسيژن و نيتروژن و همچنين ايزومراسيون اورونيك اسيد ايجاد مي شود. را دارند

و در  O-6و O-2نـاطق  هپـارين در م . درجه تغييرات رزيدوهاي قندي در هپارين متفـاوت از هپـاران سـولفات اسـت    . (1995

مي باشد اما هپاران سولفات به ميزان كمتري در موقعيـت   IdoA موقعيت نيتروژن بسيار سولفاته است و بيشتر محتوي رزيدو

O-2 و بر روي نيتروژن، سولفاته است و بيشتر محتوي رزيدو GlcA اين تغييرات توسـط حـداقل چهـار    . )2-1شكل(مي باشد

 تغييرات به صورت خوشـه اي در طـول زنجيـره اتفـاق مـي افتـد و       .زها و يك اپيمراز كاتاليز مي شوندخانواده از سولفوترانسفرا

د شـو مل نمي زنجيره ادامه پيدا مي كند اما كاما تغييرات در طول عمو. همواره مناطقي هستند كه بدون سولفات باقي مي مانند

لفاته و اپيمـر هـاي   ايش ويژه رزيـدو هـاي سـو   آر .ايجاد مي شودفته اتغيير ين دليل يك هتروژني شيميايي در ناحيه و به همي

 (Varki et al., 1999). اتصالي بـه ليگانـد را افـزايش مـي دهـد      ترادفاورونيك اسيد در هپارين و هپاران سولفات، ويژگي 

 كننـده اسـت   هاي اختصاصي تعيـين  ترادفه هاي عملكردي در اران سولفات نيز در جهت گيري گروساختار دوم هپارين و هپ

.(Ernest et al., 1995)  

  

  

  

  

 

 

                                                 

9
   Heparin  and Heparan sulfate 

  .ساختار هپارين و هپاران سولفات. 2 - 1شكل 

و در موقعيت نيتروژن بسيار سولفاته است و بيشتر محتوي  O-6و O-2مناطق هپارين در 

و بـر روي   o-2به ميزان كمتـري در موقعيـت   ن سولفات امي باشد اما هپار IdoA  رزيدو

 .(Avci et al., 2007)مي باشد GlcA نيتروژن، سولفاته است و بيشتر محتوي رزيدو
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 هـا  در اثر اتصال زنجيره هاي هپاران سولفات به انواع پروتئين هاي مركزي ساختارهايي به نام هپـاران سـولفات پروتئوگليكـان   

ت پروتئـو  تعداد زنجيره هاي هپاران سولفات در هپاران سولفا. مي شوند كه در سطح همه سلول هاي انساني حضور دارندايجاد 

هپاران سولفات پروتئوگليكـان هـا وقـايع سـيگنالي از جملـه      . گليكان در غشاي پايه و در سلول هاي فيبروبلاست متفاوت است

  . تكثير، تمايز، چسبندگي، مهاجرت و آپوپتوز را تنظيم مي كنند

  

  لفاتكراتين سو 1-1-3

  ايـن گليكوزآمينوگليكـان يـك زنجيـره     . محسـوب مـي شـود   هـا   گليكوزآمينوگليكانكراتين سولفات يك عضو ديگر از خانواده 

رزيـدوي  . (Varki et al., 1999)موسـين هـا مـي باشـد     پلي اكتوزآمين سولفاته است و شبيه گليكو پروتئين هاي معمول و

)اصــلي كــراتين ســولفات  1,3) ( 1,4)NAcGlc Galβ β−  تقريبــا همــه . اســت كــه در طــول زنجيــره تكــرار شــده اســت −

سو لفاته هستند بـه جـز بعضـي كـراتين سـولفات هـاي مـر بـوط بـه سـطوح            -6هاي گالاكتوز،  ها و بعضي واحد وزآمينگلوك

كراتين سولفات ها، اورونيك اسيد ندارند و به همين دليل شكست . حاوي مقدار كمي سولفات مي باشند اريتروسيت ها كه تنها

است و بيشتر تمايل دارند كه زنجيره هاي كوچكي  20تا  kDa 2وزن مولكولي آن معمولاً بين . حذفي در آن صورت نمي گيرد

 در بيوسـنتز  . (Ernest et al., 1995)مكانيسمي وجود دارد كه از طويل شدن زنجيره جلـوگيري مـي كنـد   . را تشكيل دهند

  . پلي اكتوز آمين حداقل دو سولفوترانسفراز دخالت مي كند كه واكنش سولفاته كردن را كاتاليز مي كنند

  و نو ع كراتين سـولفات بـر اسـاس ناحيـه پيونـدي بـه پـروتئين وجـود دارد هـر دو شـاخه دار هسـتند و از نـواحي پيونـدي              د

ين ممكـن اسـت   اين پلـي اكتـوزآم  . كراتين سولفات نوع يك در قرنيه وجود دارد.هاي ديگر متفاوت هستند گليكوزآمينوگليكان

خلوطي از دي ساكاريد هاي غير سولفاته، مونوسولفاته و دي سـولفاته  و محتوي م) kDa 20-25كاريد دي سا 50(طويل باشد 

كراتين سولفات نوع دو در ساختار پروتئوگليكان هاي غضروف بكار رفته است و عملكـرد آن بـه درسـتي شـناخته نشـده      . باشد

  . (Varki et al., 1999)است
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  10و درماتان سولفات كندرئيتين 1-1-4

  ته ديگر از گليكوزآمينوگليكان ها مي باشد كه زنجيره هاي پلي ساكاريدي طويلي را تشكيل سولفات يك دس كندرئيتين

 GalNAc-GlcAبوده و از واحد هاي دي ساكاريدي ) دي ساكاريد kDa 20 )~40اندازه هر زنجيره در حدود . مي دهند

ماتان سولفات از پيش ماده و در تينكندرئي. (Varki et al., 1999)تشكيل شده است كه درطول زنجيره تكرار شده اند 

سولفات محسوب مي شود و  كندرئيتيندر واقع يك نوعي  GalNAcمنشا مي گيرند و درماتان سولفات با داشتن  مشابهي

درماتان سولفات شامل درجات مختلف ايدرونيك اسيد است در حالي كه همه اورونيك . ناميده مي شود Bسو لفات  كندرئيتين

 در درماتان سولفات  )IdoA(اسيد اما حضور ايدرو نيك. )3-1شكل(سولفات گلوكورونيك اسيد مي باشد يتينكندرئاسيد در 

لفات از لحاظ وجود اين جاد تشابه با هپاران و هپاران سواين امر موجب اي. متمايز مي كند Cو Aسولفات  كندرئيتيننها را از آ

 ;Trowbridge and Gallo, 2002)رماتان سولفات مي شودحيه اتصال در دويژگي ناباعث IdoA . رزيدو مي شود

Ernest et al, 1995) .اين تغييرات عمدتا بوسيله پنچ آنزيم . پيش ماده در اثر يكسري تغييرات پي در پي ايجاد مي شود

آنزيم هاي ديگري هم هستند كه . اين آنزيم ها شامل سه ترانسفراز و دو سولفوترانسفراز مي باشند. مختلف كاتاليز مي شود

  در اورونيك اسيد و يا باعث ايجاد  C2يا سولفاسيون در ساختار درماتان سولفات، IdoAبه GlcA اسيون موجب اپيمريز

سولفات هايي كه از منابع مختلف گرفته  كندرئيتينبنابراين . مي شوند كندرئيتينمدل هاي سولفاته ديگر در انواع مختلف 

هاي باكتريايي كه زنجيره ها را به كندروئيتينازامر به آساني بوسيله  بررسي اين .شده اند در موقعيت سولفات با هم تفاوت دارند

سولفات  كندرئيتينجداسازي محصولات نشان مي دهد كه در طبيعت انواع مختلف . دي ساكاريد مي شكنند،  انجام شده است

 Varki et). ا شامل مي شوندها وجود دارد، ولي بيشتر زنجيره ها به صورت هيبربد بوده و بيشتر از يك نوع دي ساكاريد ر

al., 1999)   

  

  

  

  

  

                                                 

10
  Chondroitin  and  Dermatan sulfate 

  .سولفات و درماتان سولفات كندرئيتينانواع واحدهاي دي ساكاريدي موجود در . 3 - 1شكل 

-GalNAcو در درماتان سولفات GalNAc-GlcA واحدهاي دي ساكاريدي دركندرئيتين سولفات شامل

IdoA د مي باش(Sugahara and Mikami, 2007).  
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   كندرئيتين. زنجيره گليكوزآمينوگليكان ديده مي شود 100تا  20سولفات در ساختار پروتئوگليكان هاي بزرگ با  كندرئيتين

پروتئوگليكان  تئوگليكان ها قرار گيرد و اين امر بستگي به سلولي دارد كه پروتئين مركزيسولفات مي تواند بر روي  همه پرو

زنجيره جانبي  8تا  2درماتان سولفات غالبا در پروتئوگليكان هاي كوچك با (Ernest et al., 1995). ددر آن بيان مي شو

درماتان سولفات در اثر اتصال به پروتئين هاي مركزي مختلف در نمو هاي اختصاصي و شرايط فيزيولوژيك  .ديده مي شود

 بنابراين جهت دريافت اهميت درماتان سولفات بايد ساختار گليكوزآمينوگليكان و پروتئين. دمتفاوت تحت تاثير قرار مي گير

ني طول پلي ساكاريد در درماتان گوناگو. دهد مورد توجه قرار گيردگليكان را تشكيل مي مركزي كه درماتان سولفات پروتئو

گليكان پيچيدگي درماتان سولفات و پروتئومركزي ، تنوع سولفاته شدن و تنوع پرو تئين IdoAسولفات، تنوع قرار گيري 

لفاته بودن گليكوزآمينوگليكان بر روي زنجيره، تركيب دي سا كاريدي و سوتنوع . محتوي درماتان سولفات را نشان مي دهد

  (Trowbridge and Gallo, 2002). تمايل اتصال پروتئين به گليكوزآمينوگليكان  تاثير مي گذارد

 

  هيالورونيك اسيد 1-1-5

ل طو .گليكوزآمينوگليكان است و به طور قابل توجهي بزرگتر از گليكوزآمينوگليكان هاي ديگر است يك هيالورونيك اسيد

 GlcNAcβ1-3GlcAβ1-4 عبارت از كاريدساكاريد تشكيل شده است و هردي ساتا چندين هزار دي  500زنجيره آن از 

 (Fransson, 1985). د و طويلتر مي شودهيالورونيك اسيد درمحلول ها كشيدگي بيشتري پيدا مي كن. )4- 1شكل(مي باشد

منوساكاريد هاي آن مشابه منوساكاريد . هيالورونيك اسيد سولفاته نيست و يكنواختي درساختار اوليه آن به چشم مي خورد

به هيالورونيك اسيد  .سولفات دارد كندرئيتينهر چند پيوند هاي گليكوزيدي، مشابه . هاي موجود در هپارين تغيير نيافته است

پسول استرپتوكوكوس كاين تركيبات در . شودفت مي مهره دار يا بافت موجودات بي مهره و به ويژه در طور وسيعي در طبيعت

فت هاي اسكلتي،پرده زجاجي چشم، طناب نافي، ت پستانداران فراوان است و در باسدر پو هيالورونيك اسيد .نيز يافت مي شود

  . ت بالاي آن در بعضي بافت ها موجب سختي آنها مي شودغلظ .نيز ديده مي شود سينويال مايع

هش مي دهد و در شرايط استاتيك طي حركت اصطكاك را كاويژگي هيالورونيك اسيد مشابه چربي هاي زيستي است در 

صل به پروتئين مت كوالانيرت مينوگليكان هاي ديگر به صوهيالورونيك اسيد بر خلاف گليكوزآ. حالت ارتجاعي پيدا مي كند

سنتز آن درغشاي . نوان نقطه آغازين سنتر عمل كندبنابراين هيچ مركز پروتئيني اوليه وجود ندارد كه به ع .نمي شود

عده خلاف قا بر از سطح سلول خارج مي شود، خته شده وه و پليمرآن از انتهاي احيايي ساپلاسمايي سلول رخ داد

ت سنتز آن توسط داروهاي مهاركننده سو لفا كندرئيتينبر خلاف تد و ما در دستگاه گلژي اتفاق مي افوزاسيون كه عموكگلي
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ساختار كلي  .گيرد ور از غشاي دستگاه گلژي قرار نميثير عبار نمي شود يا يون هاي آن تحت تامه) پيرومايسين(سنتز پروتئين

 (Varki et al., 1999). لوژيكي اختصاصي برقرار كندست وا كنش هاي بيوهيالورو نيك اسيد قادر ا

 

  

  

 

  

  

  

 گليكوزآمينوگليكان هاي شكننده آنزيم ها 1-2

  . كنند ليت ميفعا pH 6- 8كه در هستند ي غشاييآنزيم هااي از  دسته ،)GAG11( هاگليكوزآمينوگليكان هاي شكننده  آنزيم

 مي شونداستخراج  مي باشد،د در همه جا موجوكه تقريبا  12فلاووباكتريوم هپارنيوم به نام خاكي از باكتري باًغالاين آنزيم ها  

(Ernest et al., 1995). در زنجيره هاي خاص  ترادف به شناسايي قادر ي شكننده گليكوزآمينوگليكان آنزيم ها

 اتئين هو پرو براي بررسي پيوند هاي اختصاصي بين گليكوزآمينوگليكان ها مناسبيمدل هاي  و بودهگليكوزآمينوگليكان ها 

هاي شكننده شيميايي آنزيم سازي و شناسايي ويژگي هاي بيولص نينگ، بيان نوتركيب، خاكلو امروزه .مي باشند

ايش داده زاف ساختار گليكوزآمينوگليكان هاعملكرد و شناسايي  جهتكاربرد آنها را به عنوان ابزاري  ،گليكوزآمينوگليكان ها

  در رابطه با گليكوزآمينوگليكان ها  گرفت،مي انجام در گذشته و پروتئين  DNAدر مورد كه  مطالعات بيوشيميايي. است

پيچيده بوده و به علت حضور كربوكسيل و سولفاته بودن داراي  هايساختار داراي گليكوزآمينوگليكان ها .امكان پذير نبود

تباط در زمينه شناخت گليكوزآمينوگليكان ها، ار علوم زيستيرغم پيشرفت علي از اينرو .مي باشند طبيعت بسيار بارداري

  .مانده بود شناختهساختار و عملكرد آن ها نا

                                                 

11
 glycosaminoglycan 

12
 Flavobacterium  heparinum 

  .ساختار اسيد هيالورونيك. 4 - 1شكل 

تشـكيل شـده    GlcNAcβ1-3GlcAβ1-4 ازهيالورونيك اسيد از واحـدهاي  

 .(Avci et al., 2007) است


