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 ١٣٨٨، پاييز ٣، شماره ٢٨دوره    نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران
 

 ١٧                                                                                                                                                                                        پژوهشي علمي ـ 

  

   و ليهگز  ـ بوتيل، ان ـان هايبيترک يارندگبازد

هاي خطي يدياس برخي وربامات اکوي تي دلياکت  ـان

  ي قارچ خوراکزانيزوري تامي آنزتي فعاليرو
  

  *+نعمت اله غيبي
   گروه فيزيولوژي و فيزيک پزشکي، دانشکده پزشکي،دانشگاه علوم پزشکي قزوينقزوين، 

  
  يعلي اکبر صبور

  ، گروه بيوفيزيکمرکز تحقيقات بيوشيمي و بيوفيزيک، گاه تهراندانشتهران، 

  
  تيوكاربامات روي    دي(III)  اكتيل ـ و ان(II)  هگزيل ـ، ان(I)  بوتيل ـاثر بازدارندگي سه تركيب ان :چكيده

گي ارندبازد. دو فعاليت کاتکولازي و کرزولازي آنزيم تايروزيناز با منشأ قارچ خوراکي مورد بررسي قرار گرفت

 ٥/٢٨ و ١/١٥، ٤/٩ به ترتيب ها در واكنش كاتكولازي از نوع مختلط بوده و ثابت بازدارندگي اين تركيبهاتركيباين 

   . به دست آمد٦/٤ و ٤/ ٥، ٢/ ٨ترتيب   به(α) كنش بين سوبسترا و بازدارندهبرهم فاكتور مقدارهايميكرومولار و 

 برخي از مجاورتهاي كاتكولازي و کرزولازي آنزيم در  تعملكرد بخش كربوكسيليك اسيدها روي فعالي

، اكريليك، يكي اسيدهاي پيرومجاورتبيشترين فعاليت کاتکولازي آنزيم در .  آليفاتيک انجام گرفتياسيدها

مولار   ميلي٣ و ٢/٢، ٢، ٢٥/١، ١هاي  ترتيب در غلظت يك بهي اكسواكتانوـ٢يك و ي اكسوبوتانوـ٢يك، يپروپانو

يك اسيد يپروپانو. ، اثر بازدارندگي از خود نشان دادنديهاي كرزولازاسيدهاي مذكور در واکنش. ددست آم به

يك و ي اكسوبوتانوـ٢يك، اكريليك، ياما در اسيدهاي پيرو. =Ki)۱۴/۰( داراي الگوي بازدارندگي ضد رقابتي است

، ٣٦/٠ترتيب  اين چهار اسيد به (Ki) يثابت بازدارندگ. يك اسيد بازدارندگي از نوع رقابتي استي اكسواكتانوـ٢

  . دست آمد  ميلي مولار به٥/٤ و ٦/٣، ۷٥/٠

  
  .، اسيدهاي کربوکسيليک خطيها تايروزيناز قارچي، بازدارندگي، دي تيوکاربامات:هاي کليدي واژه

  
KEY  WORDS: Mushroom Tyrosinase, Inhibition, Dithiocarbamates, n-alkyl carboxylic acids. 

  

  مقدمه
 :دازـل اكسيـپلي فن(ايروزيناز ـر آنزيم تـال اخيـي سـدر س

EC 1.14.18.1  (طيف به عنوان يك نمونه مناسب جهت بررسي 
.  علمي مورد توجه فراوان قرار گرفته استهايوسيعي از موضوع

  الـه سـوص بـن خصـي در ايـ بيوشيميايهـايـه مطالعنخستيـن
  

ديده هنگامي كه  قارچ خوراكي آسيبگردد كه  برميميلادي  ١٨٩٥
 زيادي هايهمطالع. ]١[شد  گرفت سياه مي در معرض هوا قرار مي

از سطوح پايين  حيات متفاوت در سطوح رنگ تغيير علت يافتن براي
  بدان علت كـه ، ]٢ ـ ٦[تر انجام گرفته است   عاليهايموجودا ـت

  : gheibi_n@yahoo.com+E-mail                                                                                                                   عهده دار مكاتبات*  
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 ١٣٨٨، پاييز ٣، شماره ٢٨دوره   اكبر صبورياله غيبي و علينعمت نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران
 

 پژوهشي علمي ـ                                                                                                                                                                                         ١٨

، رديابي آن در ستازاد  هاي درون اين تغيير مربوط به بازدارنده
   اين هـب مربوط آنزيم. ]٧،٨[نيست  رـپذي وارد امكانـرخي مـب

 رنگ بعدها تايروزيناز نام گرفت كه داراي يك موضع هايرتغيي
 در نينـچ  و همداولـوراكي متـارچ خـدو اتم مس در قفعال حاوي 

در گياهان . ]٩،١٠[ است ملانوماي بدخيم انساني ازـايروزينـت
هاي متنوع از جمله نوع  ها، تايروزيناز در ايزوفرم  قارچتر و عالي

  .]١١،١٢[ شود نابالغ، بالغ نهفته و فرم فعال يافت مي
ه ـداول گونـارچ خوراكي متـاز از قـه تايروزينـاوليهاي همطالع

Agaricus bisporus لكولي ودهد كه آنزيم داراي وزن م مي نشان
  وان ـعن م بهـ همچنين آنزي،]١٣[ استون ـزار دالتـ ه١٣٠ تا ١١٠

  اي يكسان كاتاليتيكي ـركب از زيرواحدهـر مـيك پروتئين تترام
 تترامريك ساختار،  ميلادي١٩٧٠در دهه . است هزار دالتوني ٣٢

هزار دالتوني ۱۳و واحد د و (H) هزار دالتوني ٤٣حاوي دو زيرواحد 
(L)۲ صورت تترامريك ساختار چهارم آنزيم به. ]۱۴[ د بيان شL۲H   
 هزار دالتون و حاوي چهار اتم مس ۱۱۰ به تقريبلكولي ون مزبا و

  .]۱۵[ است
   درصد تايروزيناز در قارچ به حالت نهفته٩٩ تا ٩٨اگرچه 

كردن قارچ ، پتانسيل سياه دارد ولي مقدار اندك آنزيم فعالدوجو
  ن پديده ـاي. را داردرداشت ـا آسيب هنگام بـوغ يـدر طي بل

  شود و  اي اقتصادي به صنايع توليد قارچ ميه باعث خسارت
ترين بازدارنده  رايج. يابد به اين لحاظ بازدارندگي آنزيم اهميت مي

 افزون بر اين،  ]۱۶[ است شدن، سولفيتبراي جلوگيري از سياه
 هايهاي تايروزيناز ممكن است براي درمان برخي اختلال بازدارنده

. كار روده د ب ملانين هستنپوستي كه همراه با توليد بيش از حد
  هاي تايروزيناز در مواد آرايشي  چنين استفاده از بازدارنده هم

 .]۱۷ ـ ۱۹[ ر استـپذي وست امكانـا خاصيت سفيدكنندگي پـب
 كه بازدارنده فعاليت هاييكردن تركيبمشخص براي نياز ،بنابراين

نلي قوي هاي پلي ف برخي از بازدارنده.  هستند وجود داردتايروزيناز
، ]۲۴و۲۳[ Querction ،]۲۰ ـ Kaempferol ]۲۲تايروزيناز مثل 

Kurarinone و Kushnol ]۲۵[استخراج گوناگونز گياهان  ا 
 همكارانش و )١(كوبو بسيار زيادي توسط هايپژوهش. اند شده

  هاي طبيعي و ارتباط بين فعاليت و  زدارندهبراي شناسايي با
ت ـده اسـام شـ انجهاار اين تركيبها با ساخترندگي آنتوان بازدا

 ت همه فلاوونوييدهاـان داده اسـ نشهـاپژوهشن ـاي .]۲۶[
  ردنـكهـشلات يـايـ توانراهم از ـر روي آنزيـود را بـزدارندگي خبا
  

در عين حال اين شرط . كنند اعمال ميدر جايگاه فعال آنزيم مس 
چنين اين  هم. د هيدروكسي، آزاد باشـ٣وقتي برقرار است كه گروه 

 هيدروكسي يك نياز ضروري ـ٣گروه اند كه   نشان دادهپژوهشگران
   مانندكه برخي فلاوونوييدها   چنان.براي بازدارندگي آنزيم نيست

o-glucoside-4' luteolin و o-glucoside-7 دروكسي هي ـ۳گروه  فاقد
ان ـود نشـدگي از خـبازدارنهاي ويژگيدر عين حال  هستند اما

است  شده داده  نشان اخيـرايـهدر سال .]۲۱[د ـدهن مي
هاي ويژگيهستند  كتو α- كه داراي گروه فلاوونوييدهايي

 تركيب مهم ديگر يك. ]۲۷[دهند  بازدارندگي قوي از خود نشان مي
  گلوكز  D– است كه به صورت استر با اين گروه گاليك اسيد

 ييصنايع غذا ها در هوجود دارد و استرهاي آن به فراواني در افزايند
ها از چاي  و مشتقات آنگوناگون گاليك اسيدهاي. رود مي كاربه
  ها اند و برخي از آن ده استخراج ش]۲۹[ Galla rhois و ]۲۸[

از طرفي . شوند هاي قوي تايروزيناز محسوب مي به عنوان بازدارنده
ك كربوكسيلياند، كه قدرت بازدارندگي  ديگر نشان دادههايهمطالع

  كردنو متيل  كردن، هيدروكسيل كردناسيدهاي آروماتيك با استري
  . ]۳۰،۳۱[د ـياب ي كاهش ميـه بنزنـحلق

اـيه مطالعهاينتيجه ا در اين پژوهش يك نوع جديد از ـ مه
  کند که كاربرد هاي طبيعي تايروزيناز را مشخص مي بازدارنده

درمان ون،  در آينده براي درمان هايپرپيگمنتاسيهااين تركيب
ا در طراحي مواد آرايشي با خاصيت ي پوستي هايبرخي اختلال

جديد  هايو نيز طراحي بازدارندهسفيدكنندگي پوست در کلينيک 
 . به ما کمک خواهد کرداهاناي شدن گيبراي جلوگيري از قهوه

   دي تيوكارباماتي سنتز شده هايلذا ابتدا اثر بازدارندگي تركيب
، (I)بوتيل دي تيو كاربامات  ـ ان ديم، شاملهاي س صورت نمكبه
 (III) تيوكاربامات دي اكتيل ـ  و ان(II)تيوكاربامات  هگزيل دي ـ ان

ي ـر قطبـ و س)C۶,C۸C,۴ (رـآليفاتيك متغيبا در نظر گرفتن دم 
ولازي و ــكـش كاتـ در دو واكن،)١کل ـش(ا ـهان آنـيكس

ش ـر بخـ اثتـاخـشنجهت سپس . شوندكرزولازي بررسي مي
يك، يانوـروپـك، پـ، آكريليكـروئيـپي ياـدهـكربوكسيليك اسي

 و تأكيد بر ،)۲شکل (يك ي اكسواكتانوـ٢ك و ـييوـانـ اكسوبوتـ٢
  ها روي فعاليت آنزيم تايروزيناز، اع آنـر اشبـهاي غي اثر بخش

ترتيب با استفاده از ه  آنزيم بيدو فعاليت كاتكولاز و كرزولاز
هاي   غلظتمجاورت در MePAPh و MeBACatسوبستراهاي 
  .گيرندميمورد بررسي قرار متفاوت اسيد 

  )۱(  Kubo 
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 ١٣٨٨، پاييز ٣ه ، شمار٢٨دوره   ...هاي ان ـ بوتيل، ان ـ هگزيل و بازدارندگي تركيب نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران
 

 ١٩                                                                                                                                                                                        پژوهشي علمي ـ 

  
  
  
  
  
  
  

  .(c) اكتيل دي تيوكاربامات ـ و ان (b) هگزيل دي تيوكاربامات  ـ ، ان(a) بوتيل دي تيو كاربامات ـان  دي تيوکارباماتي هاي فرمول باز شده ترکيبـ۱شکل 

  
                          CH2-CO-COOH                                                                          Pyruvic acid 
                          CH2=CH-COOH                                                                         Acrylic acid 

                          CH3-CH2-COOH                                                                         Propanoic acid  

                          CH3-CH=C(OH)-COOH                                                             2-Oxo-butanoic acid 
                          CH٣-CH٢-CH٢-CH٢-CH٢-CH=C(OH)-COOH                            2-Oxo-octanoic acid 

  

  .کار گرفته شده در مطالعهه  فرمول باز شيميايي اسيدهاي بـ۲شکل
  

  بخش تجربي
  مواد

با وزن ) ١٤،١٨،١،١:کد آنزيمي(تايروزيناز قارچ خوراكي 
   واحد ٣٤٠٠جامد و با فعاليت ويژه  = Mw ١٢٠ KDمولكولي 

بوتيل  ـ  انهايترکيب). T‐٧٧٥٥(گرم خريداري از سيگما  ليبر مي
   ، (II) هگزيل دي تيوكاربامات  ـ، ان(I)دي تيو كاربامات 

 فنل ـ ]آزو)  متيل فنيلـ٤( ،(III) اكتيل دي تيوكاربامات ـان 
(MePAPh)  ل اُ بنزن ديـ٢ و ١ ]آزو)  متيل بنزوـ٤([ ـ٤و 
(MeBACat) يك اسيد، ياسيدهاي پيرو. شدند سنتز اين گروه توسط

اسيد يك ياكسوبوتانو ـ٢اسيد،  يكيبوتانو اسيد، يكيپروپانو اسيد، آكريليك
Naيد، ـيك اسي اكسواكتانوـ٢و  HPO2 NaH و 4 PO2 براي تهيه  4

 فسفات، پاراكوماريك اسيد و كافئيك اسيد همگي با خلوص تامپون
  .مرك، خريداري شدندهاي وردهفرابالا از 

  
  تيوكارباماتي   دي هاي  بازدارنده مجاورتر   د  آنزيم فعاليت سنجش 

  هاي كاتكولازي و كرزولازي  سنجش سنتيكي واكنش
   Cary مهار به كمك دستگاه اسپكتروفتومتر هاآزمايشدر 

هاي تازه   از غلظتهادر آزمايش. صورت گرفت Bio 100مدل 
هاي آنزيمي  تمام واكنش. ارنده و آنزيم استفاده شد، بازدسوبسترا

هاي يك   در كووت=pH ٨/٦  ميلي مولار در١٠ فسفات تامپوندر 
  اي ـرارتي در دمـ تنظيم حيسامانهه كمك ـز و بـسي كوارت سي
  .  كلوين انجام شد٢٩٣

 بازدارنده دي تيوكارباماتي هاي تركيببه وسيلهمهار تايروزيناز 
 (III)  اكتيل ـ و ان(II)  هگزيلـ ، ان(I) بوتيل ـ ندر سه تركيب ا

 به كمك سوبستراي كافئيك اسيد در واكنش تيوكاربامات دي
  رزولازي ـاي كـه د در واكنشـاريك اسيـكاتكولازي و پاراكوم

  . صورت پذيرفت
 بيشترين كافئيك اسيد در فعاليت كاتكولازي با برداشت سوبستراي

 ٨/١١با غلظت آنزيمي   دقيقه و٢زمان  ،تر نانوم۳۱۱آن يعني  طول موج
فعاليت . ليتر صورت گرفت  واحد آنزيمي در ميلي٤٠ميكرومولار يا 
طول موجش بيشترين  برداشت پاراكوماريك اسيد در كرزولازي نيز با

   ميكرومولار ٧/١٧ دقيقه و غلظت آنزيمي ١٠ نانومتر، زمان ٢٨٨يعني 
  .ش شدليتر سنج  واحد آنزيمي در ميلي٦٠يا 

  
   اسيدهاي كربوكسيليكمجاورتسنجش فعاليت آنزيم در 

  سوبستراهايمجاورت هاي كاتكولازي و كرزولازي در  واكنش
4-[4- Methylphenyl) azo] phenol (MePAPh) و   

4-[(4-methylphenyl) azo]-1,2- benzenediol (MePACat)    
هاي زماني   نانومتر و در بازه۳۶۴و ۳۵۲هاي   در طول موج ترتيببه
 كلوين ۲۹۳و دماي  =pH ٨/٦  فسفات باتامپون دقيقه در ۲ و ۱۰

ليتر   واحد در ميلي۴۰ ميكرومولار يا ۸/۱۱غلظت آنزيم . انجام شد
ليتر   واحد در ميلي۲۴۰ ميكرومولار يا ۸/۷۰در واكنش كاتكولاز و 

  .در واكنش كرزولاز استفاده شد
  اسيدهاي مجاورت در مـآنزي اي كاتكولاز و كرزولازـه فعاليت

a)[CH۳ -CH۲ -C -C -NH-C S
S] Na

b)[ C - - NH-C S
S]

[C ۳H - - -NH-Cc) S
S] Na

Na

H۲ H۲

CH۲ -C -CH۲ H۲ CH۲-C -H۲۳H

-CH۲ -C -CH۲ H۲ CH۲-CH۲ CH۲-CH۲
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 هشيپژو علمي ـ                                                                                                                                                                                         ٢٠

 د،ـيك اسييپروپانود، ـد، آكريليك اسيـيك اسيي، پيروكربوكسيليك
. يك اسيد انجام شدي اكتانو ـ اكسوـ٢يك اسيد، يبوتانو  ـ اكسوـ٢

 با غلظت مشخص Me BACat با سوبستراي يفعاليت كاتكولاز
  ور ـاي مذكـدهـاوت اسيـاي متفـه رومولار و در غلظتـ ميك٥٠

   .سي قرار گرفتمورد برر
 آنزيم با سوبستراي بازدارندگيهاي كرزولاز فرايند  در واكنش

Me PAPhاسيدهاي مذكور مجاورتهاي متفاوت و نيز   در غلظت 
  .مورد آزمايش قرار گرفت

  
  ها و بحثنتيجه

  دي تيوكارباماتي سنتز شده به صورتهاياثر بازدارندگي تركيب
  ،  (I)تيو كاربامات  بوتيل دي ـهاي سديم، شامل ان  نمك

 (III)اكتيل دي يوكاربامات  ـ و ان (II)دي تيوكاربامات  هگزيل ـ ان

يك و ي اكسوبوتانوـ٢يك، ي، آكريليك، پروپانويكيپيرو يو اسيدها
آليفاتيك و سر قطبي يكسان  دم گرفتن نظر در با يكياكسواكتانو ـ٢

  ناز ها در دو واكنش كاتكولازي و كرزولازي آنزيم تايروزيآن
  .با منشأ قارچ خوراکي بررسي شدند

وس ـت معكـاي جفـه منحني) الف، ب و ج( ۳در شكل 
هاي ثابت  لاينووربرك براي فعاليت كاتكولاز تايروزيناز در غلظت

. در هر سري سوبسترا ترسيم شده است III و I ،IIهاي  مهاركننده
   چپ ه در سمتـد كـدهن ان ميـا خطوطي را نشـه ن منحنيـاي
اند و مدل مختلط را براي  دهكرحور عمودي همديگر را قطع م

  . كنند مهار بيان مي
)V( ظاهرييبيشينه سرعت هايرادمق max′ ثابت ميكائيليس ،

)K(ظاهري m′هاچنين شيب اين خط  و هم)V/K( maxm′ را 
. به دست آوردها  توان در غلظت ثابت هر كدام از مهاركننده مي

  هاي ثانويه شيب را در برابر غلظت مهاركننده در شكل  منحني
  . دهند نشان مي) الف، ب و ج (۴

هاي  منحني. دهد  را نشان مي−iKها طول از مبدأ اين منحني
)/V(ثانويه ديگر يعني max′1 در برابر غلظت مهاركننده در شكل   

  . اند م شدهترسي)  د، ه، و (۴
 iK. دهد را نشان مي αKi- ها نيز طول از مبدأ اين منحني

 كنش بين سوبسترا و مهاركنندهبرهم  فاكتور αثابت مهاركنندگي و
 ۱در جدول  IIIو I ، IIهاي   براي مهاركنندهα وiKمقدارهاي. است

   .خلاصه شده است
لاينووربرك براي فعاليت كرزولازي  معكوس جفت هاي منحني

  )الف، ب و ج (۵ در شكل III و I ،IIاي ـه  مهاركنندهاورتـمجدر 

 
 
 
 
 
 
 
 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

هاي جفت معكوس لاينووربرك براي فعاليت كاتكولاز          منحني ـ۳شکل  
ده در هر سري سوبسترا ترسيم      هاي ثابت مهاركنن    تايروزيناز در غلظت  

، (■)صـفر I براي ) الف(ند از ا عبارت غلظت هاي مهاركننده. شده است
۲ (□) ،۴ (▲) ،۶ (X) ، ۸ (Ж)  بـراي  ) ب( ميکرومـولارII صـفر (■) ،
۲(□) ،۴ (▲) ،۶(X) ،۱۲(Ж)   )بــراي ) جIII ۴، (■)  صــفر(□) ،  
۸ (▲) ،۱۲ (X)،۱۶ (Ж) ميکرومولار.  

۰۲/۰                     ۰۱/۰                     ۰                      ۰۱/۰‐  

 )ميكرومولار(معكوس غلظت سوبسترا 
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 )ميكرومولار(معكوس غلظت سوبسترا 
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  . دهند نشان مي) ج( IIIو ) ب(  II، ) الف ( Iمهاركننده را در برابر غلظت ۲ نمودارهاي يبشهاي ثانويه   منحني ـ۴شکل 
)/V(هاي ثانويه ديگر يعني منحني. دهد  را نشان مي−iK ها طول از مبدأ اين منحني max′1 اند ترسيم شده) د،ه،و( در برابر غلظت مهاركننده .  

  . فاكتور اندركنش بين سوبسترا و مهاركننده استα ثابت مهاركنندگي وKi. دهد  را نشان مي‐ αKi ها نيز طول از مبدأ اين منحني
  

 مستقيمي را هانمودارها يك سري خط اين .اند دهش ترسيم ،ترتيببه
ور دقيقي روي نمودار عمودي همديگر را طهدهند كه ب نشان مي

   بيشينهدهند كه مقدار سرعت   نشان مينمودارها. اند دهكرقطع 
   افزايش ′mK دارـر، و مقـدون تغييـده بـر غلظت مهاركننـا تغييـب

. هستند حاكي از مدل مهار رقابتي آنزيم هايافته است، و اين تغيير
رابر غلظت مهاركننده به صورت شيب اين نمودارها در ب

، I هايبراي تركيب)  الف، ب و ج( ٦هاي ثانويه در شكل  منحني
II و IIIاند ترتيب ترسيم شده  به.  

 را (Ki)هاي ثانويه مقدار ثابت مهار طول از مبدأ اين منحني
   Ki مقدارهاي. دهد هاي كرزولازي نشان مي براي واكنش

 ۱ در جدول Ki مقدارهاي بين مقايسه. اند  خلاصه شده۱در جدول 
ترين را در رديف قوي، آنها هاي رايج تايروزيناز با ساير مهاركننده

. دهد هاي كرزولازي و كاتكولازي قرار مي هاي فعاليت مهاركننده
 Ki مقدارهايهاي كرزولازي بيشتر است و  اثر بازدارندگي در واكنش

 تـاليـر دو فعـه، در هـاركيبـك تـول دم آليفاتيـزايش طـا افـب
  .هاركنندگي استيابد كه نشان از كاهش اثر م افزايش مي

  ه ب

۱۵          ۱۰             ۵             ۰              ۵‐         ۱۰‐         ۱۵‐  

 )ميكرومولار(غلظت بازدارنده 
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 ١٣٨٨، پاييز ٣، شماره ٢٨دوره   اكبر صبورياله غيبي و علينعمت نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران
 

 پژوهشي علمي ـ                                                                                                                                                                                         ٢٢

ها  با مس در موضع فعال آنزيم مهار رقابتي آنهاپيوند اين تركيب
  مدل مهار مختلط . دهد در واكنش كرزولاز را نشان مي

تواند  دهد كه مهاركننده مي هاي كاتكولازي نشان مي در واكنش
 آنزيم پيوند يابد، اما پيوند آن همراه با  سوبسترا بامجاورتدر 

 فاكتور اندركنش بين سوبسترا α، استها  تعاوني منفي بين موضع
   ۱ آن در جدول مقدارهايو مهاركننده است و با توجه به 

)( که بيشتر از يک به دست آمده است 1>α . در کاربرد اين
  ده ـرا و مهاركننـبستد سوـراي پيونـي بـي منفـ تعاونهاترکيب

 مقدارهاي. يابد شان با افزايش دم آليفاتيك، افزايش مي در موضع
ننده به موضع فعال  نشان از تمايل زياد سوبسترا يا مهارکαپايين 
خود نشان دادند و  از α  بالايمقدارهاي ها، اين ترکيباستآنزيم 

  راي ـ ب۸/۲ها از دهـکنن ه مهارـ ب‐ -CH2هاي  زودن گروهـا افـب
 ۶/۴هگزيل و  ـ  براي ان۵/۴بوتيل دي تيو کاربامات به  ـ ان

 ،αاکتيل دي تيوکاربامات افزايش يافت که اين افزايش  ـ براي ان
مهارکننده و در مقابل تمايل بيشتر سوبسترا را به ترتيب کاهش تمايل 

  .دهد نشان مي
    تايولي اثر مهاركنندگي خود را با تواناييهاي تركيببيشتر

 تيولي متعددي هاي ترکيب.]۳۲[ ندكن  اعمال مي٢Cu+ كردنشلاته
به عنوان مهار کننده تايروزيناز شناسايي شدند که از آن جمله 
  سيستئين، گلوتاتيون، متيمازول، دي اتيل دي تيوکاربامات و 

 هااين ترکيب. ]۳۳ـ۳۷[ توان نام بردمرکاپتوبنزوتيازول را ميـ ٢
 کنوني، به دليل يتيوکارباماتي در مطالعه دي هايمشابه ترکيب

 اي ندارند، ولي سولفيت کاربرد تغذيهگوگردسمي بودن و وجود گروه 
ي يهارکيب نگهدارنده در انبارهاي ميوهدر غلظت پايين به عنوان ت

  شود  تلاش ميهاهدر اين مطالع. رودچون سيب و موز به کار مي
اسبي از ارتباط ساختار و  شناخت منهايتا با بررسي اين ترکيب

 گروه ما هايهساير مطالع. عملکرد آنزيم تايروزيناز به دست آيد
 گزانتات هايهاي متفاوت و ترکيبpHروي ترکيب بنزوتيول در 

 دي تيوکارباماتي هايآليفاتيک با ساختاري مشابه همين ترکيب
  هاي کاتکولازي و کرزولازي آنزيم تايروزيناز  روي واکنش

  .]۳۸،۳۹[ رفته استانجام گ
 جاي خود را -NH– گروه ، دي تيوکارباماتيهايدر اين ترکيب

   IIIو  I ،II هايمقايسه تركيب. دهدها ميژن در گزانتاتبه اکسي
و نيز مدل مهار  گوگردهاي تايروزينازي حاوي  با ساير مهاركننده

تواند حاكي از شلاته كردن مس در جايگاه فعال   ميهااين تركيب
كه  است الكترون يه دهندهايركيبسر قطبي اين ت .زيم باشدآن

  . كند ئوردينانس مناسب عمل ميو با ك٢Cu+روي 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  

  

  

  

  

  
  

 ـ۵شکل  هاي جفت معكوس لاينووربرك براي فعاليت كرزولاز   منحني 
) ج (IIIو ) ب (II، ) فال (Iهاي  هاي ثابت مهاركننده غلظت در تايروزيناز

غلظـت هـاي ثابـت مهـار         . در هر سري سوبسترا ترسيم شده اسـت       
،  (▲) ۸/۰، (□) ۴/۰، (■)  صـفر I بـراي  ) الف: (ندازاعبارت مهاركننده

۵/۲ (X) ، ۴  (Ж) بــراي )  ب(  ميکرومــولارII۵، (■)  صــفر/. (□) ،  
۵/۱ (▲) ،۵/۲ (X)  ،۵/۴(Ж) بـراي  ) ج(  ميکرومولارIII  ر  صـف(■) ،
۵/. (□) ،۱  (▲) ،۵/۲ (X)  ،۳(Ж) ميکرومولار.  
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 ٢٣                                                                                                                                                                                        پژوهشي علمي ـ 

  .هاي کاتکولاز و کرزولاز تايروزيناز دي تيوکارباماتي در واکنشهاي ثابت مهار کنندگي ترکيبمقدارهاي ـ۱جدول
 نوع واکنش کاتکولاز کرزولاز

  ازدارندهب  )ميكرومولار (ثابت بازدارندگي  ضريب اندركنش  )ميكرومولار( ثابت بازدارندگي
  بوتيل دي تيوکاربامات ـان ۴/۹ ۸/۲ ۸/۰

 وکارباماتي تي هگزيل د ـان ۱/۱۵ ۵/۴ ۱
  اکتيل دي تيوکاربامات ـان ۵/۲۸ ۶/۴ ۸/۱
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 ـ۶شکل   را در برابـر غلظـت   ۴ نمودارهـاي  هاي ثانويه شـيب   منحني 
  . دهنـد   نـشان مـي  ) ج  ( IIIو ) ب (  II، ) الـف  (Iهـاي   مهاركننـده 

  .دهد  را نشان مي‐Kiها  طول از مبدأ اين منحني

نو فنل و دي فنل ودهند كه سوبستراهاي م نشان مي هامطالعه
. شوند با الگوي متفاوتي با هسته دو مسي تايروزيناز پيوند مي

ها  فنل شود، اما دي اكسيژن با يك مس پيوند ميراه ها از  نوفنلوم
كند و ساختار  ئوردينانس پيدا ميوبا هر دو مس موضع فعال ك

  .]۴۰[دهند  مانند تشكيل مي پل
ها به موضع  نو و دي فنلوپيشنهاد شده است كه در هدايت م

و اين تفاوت يك ضرورت  دارد وجود فيزيكي تايروزيناز تفاوت فعال
  ا ه نوفنلوم. است كاتاليتيكي يهنده براي پيشرفت چرخكن تعيين

يكي از  گيري  جهتراهاز  CuBسمت ها به فنل و دي CuAسمت به
احتمال دارد . ]۴۱[شوند  هاي هيدروكسيلي خود هدايت مي گروه

در موضع فعال هدايت  CuAبه سمت  IIIو  I  ،II هايكه تركيب
دادن  و مس باعث نشان گوگرد راهئوردينانس مناسب از وو با ك

  . شوند ند كروزولازي آنزيم مييايك الگوي رقابتي مهار در فر
در مورد فعاليت كاتكولازي الگوي مهاري مختلط نشان از تركيب 

 (ES)سوبسترا  ـ  و كمپلكس آنزيم(E)تنهايي  آنزيم به با مهاركننده
  .است

با اين ناحيه اتصال  CuBسوبستراي دي فنلي با هدايت به 
. است CuA ئوردينانس باومهاركننده داراي ك حالي كه در ،يابد مي

، يابند  اكسي تايروزيناز پيوند ميشكلها تنها با  نوفنلواز طرفي م
  ابليت ـي و مت قـ اكسشكلا هر دو ـا بـه فنل ه ديـك در حالي

  ا داراي ـه ن مهاركنندهـر ايـن رو، اگـاز اي. ]۴۰[ دـد دارنـپيون
  ار ـدل مختلط مهـد، مـ اكسي باشنشكلا ـد بـيك ترجيح پيون

  . تواند منتج از استوكيومتري واكنش باشد ت كاتكولاز ميدر فعالي
  د ـتوان  ميIII و I ،IIاي ـه كننده ر، دم آليفاتيك مهارـاز نظر ديگ

  . كندتغيير قدرت مهار يا ثابت مهار را توجيه 
هاي در سالتعيين ساختار هموسيانين و  براي بلور شناسيمطالعات 

عدي ه بـدل سـن يك مـري شيزميني ر كاتكول اكسيد از سيبـاخي
  دل ـن مـدر اي. دـكن راي تايروزيناز پيشنهاد ميـ باري راـساخت
يك هاي موضع كاتاليتيك در مركز چهار دسته هليكس در  مس

  سطح آنزيم  به كه نزديك ندكن مي جايگيري پاكت هيدروفوب
  .]۴۱[ است

ب
شي

 

ب
شي

 
ب

شي
 

۴               ۳                  ۲                  ۱                ۰                ۱‐ 
 )ميكرومولار(غلظت بازدارنده 

۵/۴            ۵/۳          ۵/۲           ۵/۱            ۵/۰          ۵/۰‐        ۵/۱‐  

 )ميكرومولار(غلظت بازدارنده 

 ب

ج

۳۰ 

  
۲۰ 

  
۱۰ 

 
۰ 

۳                ۲                 ۱                 ۰                 ۱‐             ۲‐ 
 )ميكرومولار(غلظت بازدارنده 

۱۲ 

  
۸  

  
۴  

 
۰ 

 الف
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۳۵۰ 

  
۳۰۰ 

  
۲۵۰ 

  
۲۰۰ 

  
۱۵۰

  
۱۰۰

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ر يک الگوي وابسته به  تغيير فعاليت کاتکولازي تايروزيناز دـ۷شکل
)يکيدهاي پيرو اسيمجاورت در غلظت )آکريليک ،( )يکيپروپانو ،( )،  

) يكياكسواکتانو ـ٢ و (□) يكي اكسوبوتانوـ٢  فعاليت نسبي مقدارهاي (
 آن مجاورت اسيد به فعاليت بدون مجاورتبر اساس نسبت فعاليت در 

  .ترسيم شده است

  
iKو شناخت استكيك كمپلكس آنزيم مهاركننده  ثابت تف 
 هايهمطالع به افزايش دم مهاركننده نياز افزايش مقدار آن با ارتباط

  . استساختاري بيشتر با در نظر گرفتن اين پاكت هيدروفوب 
شناخت اثر بخش كربوكسيليك اسيدها و تأكيد بر اثر جهت 

يناز، دو فعاليت ها روي فعاليت آنزيم تايروزاشباع آن غير هاي بخش
 ترتيب با استفاده از سوبستراهايهآنزيم ب يكاتكولاز و كرزولاز

MeBACat و MePAPhيكيپيرو متفاوت هاي غلظت مجاورت  در ،
يك ي اكسواكتانوـ٢يك و ي اكسوبوتانوـ٢يك، يآكريليك، پروپانو

  . مورد بررسي قرار گرفتند
   ،سيدهاي متفاوت هر ا پس از انكوباسيون آنزيم با غلظت

 فعاليت سينتيكي MeBACat كاتكولازي سوبستراي نمودنبا اضافه
نمودارهاي مربوط به فعاليت . آنزيم مورد سنجش قرار گرفت

  ه ـچنانچ. دـان دهـان داده شـ نش۷م در شكل ـكاتكولازي آنزي
 با افزايش ،شود بسته به نوع اسيد و تعداد كربن آن مشاهده مي

 غلظت يبه ازاليت نسبي آنزيم غلظت اسيد تا حد مشخصي فعا
را  و سپس كاهش تدريجي يثابتي از سوبسترا ابتدا روند افزايش

، يكيپيرواسيدهاي يشترين فعاليت نسبي براي نقاط با ب. نشان داد
  يك ي اكسواكتانوـ٢وبوتانوئيك و  اكسـ٢يك، يآكريليك، پروپانو

  ر ولاـم يـميل ٣ و ٢/٢، ٢، ٢٥/١، ١اي ـه ه ترتيب در غلظتـب
دهد که با افزايش مياين روند افزايش نشان . به دست آمده است

  راي رسيدن ـاز بـاي مذكور غلظت مورد نيـن اسيدهـتعداد كرب

طرفي ميزان افزايش  از. يابد مي نسبي افزايش به بيشترين فعاليت
 ٤/١، ٥/٢، ٤/٣، ۲/۲ترتيب  راي اسيدهاي مذكور بهـفعاليت نسبي ب

 افزايش كمتر كربن با تعداد اسيدهاي عنيي .است  برابرشده٦/١و 

  . ندكن را در فعاليت آنزيم القا مي بيشتري
 عنوان يك متأثركنندهتوان گفت اين اسيدها به يك نگاه مي در

  ده فعاليت كاتكولازي، ـكنن ر يك فعالـه عبارت بهتـا بـي
هاي پايين با يك تغيير کوچک در ساختار منجر به  در غلظت

يابي سوبسترا به موضع فعال آنزيم و در نتيجه افزايش افزايش دست
هاي بالا نيز با بر هم زدن  شوند، و در غلظت فعاليت آنزيم مي

  توان  در نگاه دوم مي. شوند ساختار آنزيم باعث افت فعاليت آن مي
  .به اهميت بخش كربوكسيليك اين گروه اسيدها اشاره كرد

 سوبستراي جاورتمدر اينجا فعاليت کرزولازي آنزيم در 
 و بعد از انكوباسيون آن با غلظت مناسب از MePAPhمنوفنلي  

  . هر يك از اسيدهاي مذكور سنجش شد
پس از . اين اسيدها اثر مهاري در فعاليت آنزيم نشان دادند

ترسيم نمودارهاي جفت معكوس لاينووربرك براي شناخت مد 
.  رسم شدند۸  در شكلها نمودارهاي مربوط اين آنزيم گيمهاركنند
  ه دست آمده با ـر نقاط بـ قابل انطباق بهاا بهترين خطـدر اينج

   نمودارهاي ثانويه هاش جايگزيني رسم و با كمك اين خطرو
  .به دست آمدند

اين نقاط با استفاده از ميانگين سه عدد به دست آمده از 
  . اندشدهفعاليت آنزيم ترسيم 

 همان نمودارهاي هالشكدارهاي الحاقي مربوط به اين نمو
 حاصل از هاهستند كه از ترسيم شيب خط ۹ثانويه در شکل 

  . ندا نمودارهاي اوليه در برابر غلظت مهاركننده به دست آمده
 اين اسيدها را iKطول از مبدأ اين نقاط ثابت مهاركنندگي يا

 آكريليك، ،يكياي پيرو براي اسيدهiKمقدارهاي. دهد نشان مي
، ٣٦/٠يك اسيد به ترتيب ي اكسواكتانوـ٢يك و ي اكسوبوتانوـ٢

  . مولار به دست آمد  ميلي٥/٤ و ٦/٣، ٧٥/٠
  ا ـام. دـار رقابتي بودنـ داراي الگوي مههاركيبـن تـاي

   .مهار ضد رقابتي نشان دادپروپانوئيك اسيد الگوي 
همان بخش در بررسي دليل اين مهار بايد به اهميت 

كربوكسيليك اين اسيدها و نيز نحوه عملكرد موضع فعال آنزيم 
  . تايروزيناز با سوبستراهاي منوفنلي و دي فنلي پرداخت

   ٢Ni+  و٢Cu+ هـزي از جملـاي فلـه  واكنش يوندر پيش
وان ـعنه ـد بـي مانند كافئيك اسيد و كوماريك اسيـا اسيدهايـب

  .]۴۲[ تايروزيناز مطالعه شدندنوفنلي وفنلي و م سوبستراهاي دي

۵                   ۴                  ۳                   ۲                   ۱                  ۰  

 )مولارميلي (كربوكسيليك خطي غلظت اسيد 

ي
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 ٢٥                                                                                                                                                                                        پژوهشي علمي ـ 

  
  

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  م يهاي ثابت مهاركننده در هر سري سوبسترا ترس هاي جفت معكوس لاينووربرك براي فعاليت كرزولاز تايروزيناز در غلظت  منحني ـ۸شکل
   ؛يکيد پيرو ميلي مولار براي اسي۷۵/ .(Ж) ،  (X) ./۴،  (▲) ۲/۰، (□) ۱/۰، (■)صفر )الف(: ندازاعبارت هاي ثابت مهاركنندهغلظت. شده است

   ۲ (Ж) ،  (X) ۱،  (▲) ۵/۰، (□) ۲/۰، (■)صفر )ج( ؛ ميلي مولاربراي اسيد اکريليک۲/۱ (Ж) ،  (X) ./۸،  (▲) ۴/۰، (□) ۲/۰، (■)صفر )ب(
  .يك اسيدي اكسواکتانوـ۲  و ميلي مولار براي۲ (Ж) ،  (X) ۵/۱،  (▲) ۱،  (□) ۵/۰، (■)صفر)د( ؛يك اسيدياكسوبوتانو ـ۲ميلي مولار براي 

  
ها متوسط انتهاي فنلي يا كربوكسيلي خود با موضع فعال آن

  . دهند آنزيم واكنش مي
آسپارتيك اسيد به عنوان يك اسموليت   مااز طرفي در بررسي

   .دهددر غلظت بالا اثر مهاري از خود نشان مي
بل اشاره در اين تركيب نيز بخش ترين مشخصه قامهم

  .كربوكسيلي آن بود
كربوكسيليك  در مورد تأثير اسيدهاي هاهمشترك همه مطالع نقطه

  . ها تأكيد داردن بر اثر مهاري آ،آروماتيك روي آنزيم تايروزيناز
طور ه كردن گروه كربوكسيل به، استريفييك اسيديهاي بنزو در سري

 به طور كاملدهد، اما آن را  يوسيعي خاصيت مهاري را كاهش م
. ]٤٣[د و تمايل مولكول براي آنزيم هنوز وجود دارد كن بلوكه نمي

 به يك حلقه بنزني طور مستقيمهوقتي يك گروه كربوكسيليك ب

صورت مزدوج با يك پيوند دوگانه هو يا ب) يك اسيديهاي بنزو سري(
گروه اتصال دارد، اين ) هاي سيناميك يا سوربيك اسيد گروه(

تواند با مس موجود در موضع فعال كمپلكس  كربوكسيليك مي
يك اسيد ير مورد كافئيك اسيد و پروتوكاتكودهد چنين اثري دتشكيل

در اينجا بايد به موقعيت كربوكسيليك . ]٤٤ـ٤٦[شود  ديده مي
باشد   مي٢spكار برده شده اشاره كرد كه چسبيده به كربن اسيدهاي به

  گيري و اتصال با مس موجود   در نحوه جهتژهويهو اين ساختار ب
شد بيان در پيشچنانچه . فعال آنزيم بسيار حائز اهميت است در موضع

ساختار آنزيم تايروزيناز داراي موضع فعال با هسته دو مسي است كه 
 (dioxy) اكسي، دي(oxy)هاي اكسي  شكلتواند از  مي موضع فعال اين

  نوفنلي و دي فنلي وسوبستراهاي م .]۴۷[  كندپيروي (met)و مت 
  . يابند با الگوي متفاوتي به موضع فعال آنزيم اتصال مي

۲۲/۰        ۱۸/۰         ۱۴/۰          ۱/۰           ۰۶/۰         ۰۲/۰         ۰۲/۰‐  

 )ميكرومولار (معكوس غلظت سوبسترا
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 )ميكرومولار (معكوس غلظت سوبسترا

 الف

 ب  د

  ج

۲۲/۰                 ۱۶/۰                   ۱/۰                  ۰۴/۰                   ۰۲/۰‐  

 )ميكرومولار (عكوس غلظت سوبسترام
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 )ميكرومولار (معكوس غلظت سوبسترا
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 پژوهشي علمي ـ                                                                                                                                                                                         ٢٦

  
  

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

   ؛)الف(يک يد پيرواسي: هاي   را براي مهاركننده−iK با طول از مبدأ    را را در برابر غلظت مهاركنندهبالاهاي ثانويه شيب نمودار  منحنيـ۹شکل 
  .دهد نشان مي) د(يك اسيد ي اكسواکتانوـ۲و) ج(يك اسيد ي اكسوبوتانوـ۲ ؛)ب(اسيد اکريليک 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  عنوان مهاركننده ه بپروپانوييكهاي ثابت اسيد  هاي جفت معكوس لاينووربرك براي فعاليت كرزولاز تايروزيناز در غلظت  منحنيـ١٠شکل 
 ؛)ب (دهد  نشان ميKi- با طول از مبدأ    را در برابر غلظت مهاركنندهبالاثانويه شيب نمودارهاي   منحني؛)الف(ر سري سوبسترا رسم شده است در ه

  . ميلي مولار(Ж)/. ٧٥ ،  (X) ٤/٠،  (▲) ٢/٠، (□) ١/٠، (■) صفر :ندازاعبارت هاي ثابت مهاركنندهغلظت

 الف

۱                              ۵/۰                               ۰                             ۵/۰‐
 )مولارميلي(غلظت بازدارنده 

۲               ۱               ۰               ۱‐             ۲‐             ۳‐            ۴‐  

 )مولارميلي (غلظت بازدارنده 
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 )مولاري لمي(غلظت بازدارنده 

۴۰  

  
۳۲  

  
۲۴  

  
۱۶  

  
۸  

  
۰ 

۶/۱               ۲/۱                 ۸/۰             ۴/۰                 ۰                ۴/۰‐  

 )مولارميلي (غلظت بازدارنده 

  ب

۲۲/۰       ۱۶/۰           ۱/۰          ۰۴/۰        ۰۲/۰‐        ۰۸/۰‐      ۱۴/۰‐  

 )ميكرومولار (معكوس غلظت سوبسترا
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 ٢٧                                                                                                                                                                                         پژوهشيعلمي ـ 

   نوع عملکرد اسيدها بر روي دو واکنش کاتکولاز و کرزولاز آنزيمـ۲جدول 
 کاتکولاز ولاززرک

 )درصد(نسبي  فعاليت ماكسيمم  )مولار( غلظت اپتيمم  )مولارلي مي( ثابت بازدارندگي  نوع بازدارندگي

  نوع فعاليت
 نوع اسيد

 ک اسيديپيروئ ٢١٥ ١ ٣٦/٠ يرقابت

 سيدآکريليک ا ٣٤٢ ٢٥/١ ٧٥/٠ يبتاقر

 پروپانوئيک اسيد ٢٤٥ ٢ ١٤/٠ يبتاقرد ض

 اکسو بوتانوئيک اسيدـ ٢ ١٤٠ ٢/٢ ٦/٣ يبتاقر

 اکسو اکتانوئيک اسيدـ ٢ ١٦٣ ٢/٣ ٥/٤ يبتاقر

  
، يابند  اكسيژن فنلي خود با يك مس اتصال ميراهها از  نوفنلوم

 هر دو اكسيژن فنلي با موضع فعال راهكه دي فنل از  در صورتي
. ]۴۰[سازند  مانند مي دهند و يك ساختار پل نس تشكيل ميئورديناوك

هاي  چنين پيشنهاد شده كه يك تفاوت فيزيكي در مورد هدايت گروه
ها  نوفنلوم. ]۴۸[هيدروكسيلي به موضع فعال تايروزيناز وجود دارد 

 مت و شكلهم با ها  يابند و دي فنل تنها با اكسي تايروزيناز پيوند مي
واكنش كاتكولاز  در ها فنل مورد دي در. ]۴۰[ شوند تركيب مي هم اكسي

  ، يابد اتصال مي CuBبا توجه به ساختار خود و نحوه هدايت ابتدا با 
 CuA به سمت ها در واكنش كرزولاز نوفنلوكه هدايت م در حالي

هاي در سالها و   هموسيانينبلور شناسياطلاعات . ]۴۰[باشد  مي
دهند كه در مدل  مي  شيرين نشانزميني  كاتكول اكسيداز سيباخير
   حاوي مس  ، موضع كاتاليتيكعدي خانواده تايروزيناز سه بارساخت

در يك مركز حاوي چهار دسته هليكس در يك پاكت هيدروفوب 
  ال ـ فعن موضعـايال ـدر هر ح. ]۴۱[رد ـگي نزديك سطح قرار مي

   مناسبي يوسيلهنوفنلي به و مهايطوري واقع است كه تركيب
از طرفي طبق . شوند  در انتهاي اين پاكت هدايت ميCuAبه سمت 

   اشاره شده نگاه دوم به اسيدهاي به كار برده شده هايهمطالع
ها با مس موجود در موضع ئوردينانس بخش هيدروكسيليك آنوبه ک
داشتن بخش هيدروكسيليك  خطي با هدايت اين اسيدهاي .است فعال

 که يشواهد. است CuA به سمت  احتمالاspٌ ٢ متصل به يك كربن
هاي تايروزيناز است،  نشان از اختصاصي بودن سوبستراها و مهاركننده

آروماتيك  كربوكسيليك و اسيدهاي ها فنل پلي متفاوت هاي با جايگزيني
اسيدهاي دي كربوكسيليك آليفاتيك . ]۵۰و۴۹[به دست آمده است 

 پلي فنل اكسيداز هاي عنوان مهاركنندهه ب۱۳ تا ۸با تعداد كربن 
مد مهار رقابتي اين اسيدها در فعاليت . ]۵۱[اند  گزارش شده

  نوفنلي در دسترسي وها با سوبستراي م آنزيم رقابت آنيكرزولاز
  الگوي ضد رقابتي دهد و وجود به موضع فعال آنزيم را نشان مي

دهد که اين ترکيب پس از پيوستن نشان مياسيد يک يدر پروپانو
  . ه آنزيم قابليت پيوند را داردسوبسترا ب
  م و در دسترس سـار آنزيـساختي احتمال تغيير در ـه معنـاين ب

از  از آنجا كه هم . قرار گرفتن مکاني جهت پيوند بازدارنده است
 تمايل به ،نوفنلي و احتمالاٌ هم اسيدهاي مذكوروسوبستراهاي م

ا هم رقابت  براي رسيدن به موضع مذكور ب، را دارندCuAپيوند با 
)K(در همه اين اسيدها ثابت بازدارندگي. ندكن مي i با طويل شدن 

سوبستراهاي " احتمالا. دهد نشان مييدم آليفاتيک روند افزايش
نوفنلي و دي فنلي در دست يابي به موضع فعال آنزيم متفاوت وم

نده کنند، و اين تفاوت با در نظر گرفتن سر قطبي بازدارعمل مي
  اين ثابت مهار . استن کننده نوع بازدارندگي عامل اصلي تعيي

)K(در واقع عكس ثابت تمايل مهاركننده به آنزيم a يعني است ،
اين كاهش تمايل اسيدها به آنزيم با افزايش دم كربني و يا 

 که به عنوان زانيزوري مانند تايمي آنزي برا.هاست آنتيهيدروفوبيسي
  کنش برهم، دكني عمل مي متعددي کننده سوبستراهازيلاتاک

 يبايدست" ااساسفوب اطراف موضع فعال ورديسوبسترا با پاکت هخود 
  ود ـا مس موجـاسب بـس مننانيئوردو کداـجي را جهت ااـهآن
  . دهندي قرار مري موضع تحت تآثنيدر ا

   متفاوت ي اندازهبا ي فنلي سوبستراهاتيهدا نحوه چه اگر
ه ـ کيروش يـد ولـ متفاوت باشيلي خدـينباال ـ سمت موضع فعهـب

فوب موضع فعال وردي سوبستراها در پاکت هني ايهادهناميباق
  . تواند متفاوت باشدي مي به نحو قابل توجه،شونديمدفون م
 يناش ،ميآنز) صورت بندي (يعد در ساختار سه بي کلهايريي تغ،نيبنابرا

 ميآنزفوب ورديهراها با پاکت ـت سوبستکنش سر و اسکلبرهماز 
 يها مهارکنندهيتوان براي را مري تفسني ايبه روش مشابه. هستند

  .  که ساختار مشابه سوبسترا دارندييها آنويژه به ، به کاربردميآنز
)K( يش ثابت بازدارندگين اساس افزايبر هم iيدهاين اسي ا  
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ها به موضع فعال ل آنياهش تما کي به معنا۲ در جدول يخط
  ها کند که آن  اهميت پيدا ميي زمانويژهن اثر به ي و ااست

  ار سوبسترا درنظر ـم در کنيت آنزيوان متأثر کننده فعالـبه عن
  . استيط مهارين شرايگرفته شوند و اثرشان در ا

  
  يريه گجينت

)K(يارندگبازد ثابت مقدارهاي يه قدرت بازدارندگسيمقا iهايبي ترک 
 يدهد که در هر دوي به کار رفته  نشان مياهدي و اسيرباماتاکوي تيد
 و شي ثابت مهار افزاي قطبري طول دم غشي با افزاهابي ترکي سرنيا

  ر گينقطه مشترک د. شودي کم ممي بازدارنده به آنزليه تماجيدر نت
ها بود که  واکنشبيشتر  درهابي ترکني اي مطالعه نوع مهار رقابتنيدر ا

 با مس موجود در موضع هابي ترکني اي شدن سر قطبرينشان از درگ
  ي باي دست ويژه و به مي آنزي ساختارهايرييتغ. باشدي مميفعال آنز

   با مس موجود در موضع فعال و نيز احتمال درگيري هابي ترکي قطبسر

دروفوب ده پاكت هينهد  هليكس تشكيلياه  با دستهيقطبريدم غ
 طول ريي ثابت مهار با تغرييتغه جي و در نتمي آنزفعالاطراف اين موضع 

 طيف سنجي فن از جمله استفاده از رتشي، نياز به مطالعه بهابيدم ترک
  .است (EXAFS)س کي اپرتوجذب 

Abbreviations: Mushroom Tyrosinase (MT); 
Inhibition constants (Ki); Agaricus bisporus (A. bisporus);  
4-[(4-methylphenyl) azo]-phenol (MePAPh); 
4-[(4-methylbenzo) azo]-1,2-benzenediol (MeBACat); 
Phosphate buffer solution (PBS); 
Enzyme-substrate (ES): Enzyme (E);  
3,4-Dihydroxyphenylalanine (DOPA);  
Extended X-ray Absorption Fine Structure ( EXAFS);  
Copper A (CuA); Copper B (CuB)   

 
 
 

  ٨٧/ ٢٠/٨ :    ،    تاريخ پذيرش  ١٠/١١/٨٦:  تاريخ دريافت
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