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امــروزه پلیمرهــا کاربردهــای گســترده ای در زمینــه  پزشــکی و علــوم زیســتی یافته انــد کــه 
ــه اســتفاده از پلیمرهــا در مهندســی پروتئیــن اشــاره  ــوان ب ــه ایــن کاربردهــا می ت از جمل
کــرد. در ایــن روش، پلیمرهــا بــه ســطح پروتئیــن، پیونــد زده می شــوند کــه بــه موجــب 
ــای  ــی و حلال ه ــیدی و قلیای ــای اس ــالا، محیط ه ــای ب ــا در دماه ــداری پروتئین ه آن، پای
ــا باعــث ســهولت شناســایی  ــا توســط پلیمره ــد. اصــلاح پروتئین ه ــش می یاب ــی افزای آل
پروتئین هــا، افزایــش گســتره  کاربــری آن هــا و اســتفاده از آن هــا در کاربردهــای خــاص و 
هدفمنــد می شــود. انــواع مختلفــی از پلیمرهــای طبیعــی و ســنتزی در مهندســی پروتئیــن 
مــورد اســتفاده قــرار گرفته انــد کــه از میــان آن هــا پلیمرهــای هوشــمند کــه می تواننــد در 
مقابــل عوامــل تحریــک خارجــی ماننــد دمــا و pH تغییــر صورت بنــدی بدهنــد، باعــث 
ــا  ــا توســط پلیمره ــده اند. در اصــلاح پروتئین ه ــا ش ــداری پروتئین ه ــتر پای ــش بیش افزای
عوامــل مختلفــی از جملــه نــوع، جــرم مولکولــی و ســاختار پلیمــر مــورد اســتفاده، چگالی 
زنجیرهــای پلیمــری در ســطح پروتئیــن و  محــل اتصــال پلیمــر بــه پروتئیــن بــر عملکــرد 
نهایــی پروتئیــن اثــر می گــذارد کــه بایــد بــه دقــت بررســی و بهینــه شــود. در ایــن مقالــه 
مزایــا و معایــب انــواع مختلــف پلیمرهــای اســتفاده شــده در مهندســی پروتئیــن و تأثیــر 

عوامــل مختلــف بــر عملکــرد نهایــی پروتئیــن بررســی می شــود.

کاربرد پليمرها در مهندسی پروتئين
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مــقــالات عــلــمــی

1 مقدمه
زیســتی  انــواع درشــت مولکول های  از  یکــی  پروتئین هــا 
هســتند کــه از واحدهایــی بــه نــام آمینواســید ســاخته شــده اند 
ــده را تشــکیل  ــن بخــش موجــودات زن و نخســتین و مهم تری
می دهنــد. پروتئین هــا عملکردهــای مهمــی در تمــام فرایندهای 
ــر  ــم بهت ــا موجــب فه ــه  آن ه ــن مطالع ــد، بنابرای زیســتی دارن
ســلول ها و درنتیجــه موجــودات زنــده می شــود. واکنش هــای 
ــده  ــه هــم کــه فرایندهــای موجــودات زن ــده و مرتبــط ب پیچی
را بــه وجــود می آورنــد؛ متکــی بــه حضــور پروتئین هــا 
ــرد زیســتی خــود،  هســتند. پروتئین هــا بــر اســاس عملک
بــه دســته های مختلفــی تقســیم می شــوند کــه از جملــه 
 )Structural Proteins( عبارتنــد از: پروتئین هــای ســاختاری
)Transport Proteins( ــل ــای حام ــن، پروتئین ه ــد کراتی مانن
هورمون هــا   ،)Antibody( پادتن هــا  هموگلوبیــن،  ماننــد 

.)Enzymes( آنزیم هــا  و   )Hormones(
 همــه ایــن عملکردهــا مســتلزم ایــن اســت کــه زنجیر هــای 
آمینواســیدی موجــود در پروتئیــن در فضــا به درســتی تاخــورده 
ــن،  ــت  پروتئی ــه باشــند و در نهای ــرار گرفت ــم ق ــار ه و در کن
ســاختار طبیعــی ســه بعــدی صحیحــی داشــته باشــد تــا بتوانــد 

فعالیــت حیاتــی از خــود نشــان دهــد ]1،2[.

2 نيروهــای مؤثــر در تاخوردگــی آمينــو اســيد ها در 
پروتئين  هــا 

و  عوامــل  پروتئین هــا،  تاخــورده  فضایــی  آرایــش  در 
برهم کنش هــای مختلفــی اثــر می گذارنــد کــه مهم تریــن 
آن هــا عبارتنــد از: برهم کنش هــای آب گریــز، پیوندهــای 
دی  پیوندهــای  و  الکترواســتاتیک  نیروهــای  هیدروژنــی، 
ــای  ــر آن تاخوردگی ه ــه در اث ــدی ک ــه فراین ــولفیدی ]3[. ب س
پروتئیــن بــاز می شــود و ســاختمان طبیعــی ســه بعــدی 
ــه  ــتی )Denaturation( گفت ــی رود واسرش ــن م ــن از بی پروتئی
ــن فعالیــت  ــد، پروتئی ــن فراین می شــود )شــکل1(. درنتیجــه  ای
زیســتی خــود را از دســت می دهــد و قــادر بــه انجــام وظایــف 
خــود نخواهــد بــود. عواملــی کــه در واسرشــتی تأثیــر دارنــد 

ــتند از ]4[: ــارت هس عب
ــق  ــن pH از طری ــیار پایی ــالا و بس ــیار ب ــر بس pH )1: مقادی
ــتی  ــبب واسرش ــابه، س ــي مش ــار الکتریک ــزان ب ــش می افزای

مي شــود.
ــای  ــدن پیونده ــته ش ــبب شکس ــا س ــش دم ــا: افزای 2( دم
ــالا  ــیار ب ــای بس ــود و در دماه ــی می ش ــن مولکول ــف بی ضعی

ــاختار  ــوند و س ــته می ش ــدی نیزشکس ــای پپتی ــی پیونده حت
ــی رود. ــن م ــز از بی ــه نی اولی

3( امــلاح: چنانچــه بــه محلــول پروتئیــن، نمــک )NaCl( بــا 
غلظــت کــم اضافــه کنیــم حلالیــت پروتئیــن افزایــش می یابــد 

و اگــر غلظــت نمــک بــالا باشــد، پروتئیــن رســوب می کنــد.
4( حلال هــاي آلــي، غیرقطبــي، عوامــل فعــال ســطحي، اوره 

و برخــي ترکیبــات شــیمیایي دیگــر ماننــد فلــزات ســنگین.
 

3 کاربرد اصلاح پروتئين ها توسط پليمرها
ــا،  ــی آن ه ــرایط غیرطبیع ــا در ش ــداری پروتئین ه ــش پای افزای
مزایــای بســیاری در زمینه هــای پزشــکی و زیست شــیمی 
دارد کــه از جملــه می تــوان بــه افزایــش دانــش مــا از ســاختار 
ــت فیزیکی و  ــایی زیس ــرای شناس ــرد. ب ــاره ک ــا اش پروتئین ه
زیست-شــیمیایی پروتئین هــا بایــد آن هــا را از محیــط طبیعــی 
ــه  ــی ک ــرد. زمان ــط آزمایشــگاهی ک خــود خــارج و وارد محی
ــط دومحیط دوســت )Amphiphilic( خــود  پروتئین هــا از محی
ــزد  ــم می ری ــه ه ــان ب ــاختار تاخورده ش ــوند س ــارج می ش خ
ــی رود ]5[؛  ــن م ــن از بی ــتی پروتئی ــت زیس ــه فعالی و درنتیج
بنابرایــن بــا اصــلاح پروتئین هــا می تــوان آن هــا را در شــرایط 
ــرار داد.  ــه ق ــورد مطالع ــاخت و م ــدار س ــگاهی، پای آزمایش
ــت  ــالا در صنع ــی ب ــداری حرارت ــا پای ــای ب ــن آنزیم ه همچنی
بســیار مــورد توجهنــد؛ زیــرا ایــن امــکان را فراهــم می آورنــد 
کــه واکنش هــا در دمــای بالاتــری انجــام شــود کــه ایــن خــود 
موجــب افزایــش ســرعت و بــازده واکنــش می شــود. یکــی از 
روش هــای پایدارســازی پروتئین هــا، تهیــه ترکیبــات مــزدوج 
پروتئیــن- پلیمــر )Protein- Polymer Conjugates( اســت. در 
ایــن روش پلیمرهــا بــه ســطح پروتئیــن پیونــد زده می شــوند 
ــر عوامــل تخریبــی محافظــت می کننــد. در  و از آن هــا در براب
اصــلاح ســطحی پروتئین هــا توســط پلیمر هــا عوامــل مختلفــی 
مؤثرنــد کــه از جملــه عبارتنــد از: نــوع پلیمــر مــورد اســتفاده، 

شکل 1 طرح واره فرایند واسرشتی شدن پروتئین ها
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جــرم مولکولــی و ســاختار پلیمــر، چگالــی اتصــالات پلیمــر به 
ســطح پروتئیــن و محــل اتصــال پلیمــر بــه پروتئیــن. تغییــر هر 
یــک از ایــن عوامــل، باعــث تغییــر کارایــی و عملکــرد ترکیــب 
مــزدوج نهایــی می شــود. بنابرایــن قبــل از اصــلاح پروتئین هــا، 
ایــن عوامــل می بایســت بــه دقــت مــورد بررســی قــرار گیــرد.

ــلاح  ــتفاده در اص ــورد اس ــای م ــواع پليمره 4 ان
ــا پروتئين ه

)Polyethylen Glycol )PEG(( پلی اتیلن گلیکول •
مطالعــات اولیــه در مهندســی پروتئیــن از دهــه 1970 و توســط 
داویــس )Davis( و اباکویســکی )Abuckowski( بــا مطالعه تأثیــر 
 PEG .پلی اتیلن گلیکــول بــر پروتئیــن آلبومیــن آغــاز شــد
ــودن،  ــمی ب ــر س ــتی، غی ــر آب دوس ــی نظی ــل خواص ــه دلی ب
انعطاف پذیــری بــالا و زیست ســازگاری یکــی از بهتریــن 
ــادی در رابطــه  پلیمرهــای اســتفاده شــده اســت. تحقیقــات زی
ــا،  ــداری پروتئین ه ــان نگه ــی و زم ــداری، ایمن ــش پای ــا افزای ب
لیپوزوم هــا و ســامانه های دارورســانی در اثــر اصــلاح آن هــا بــا 
ــر  ــی PEG ب ــد پیوندزن ــه فراین PEG انجــام شــده اســت ]6[. ب
ســطح پروتئین هــا پگیلــه شــدن )PEGylation( گفتــه می شــود.
پلیمــر  ایــن   ،PEG خــوب  بســیار  خــواص  باوجــود 
نمی توانــد در همــه ی کاربردهــا بهتریــن انتخــاب باشــد زیــرا 

ضعف هایــی نیــز دارد کــه عبارتنــد از ]6,7[:
عــدم  علــت  بــه  بــالا،  مولکولی هــای  جــرم  در   PEG
قــرار  اســتفاده  مــورد  نمی توانــد  زیســت تخریب پذیری، 

بگیــرد و همیشــه بایــد جــرم مولکولــی آن، پایین تــر از 
ــه،  ــط کلی ــد توس ــا بتوان ــد ت ــتانه اش باش ــی آس ــرم مولکول ج
ــای  ــود گروه ه ــدم وج ــت ع ــه عل ــن ب ــود. همچنی ــع بش دف
ــد در  ــر نمی توان ــن پلیم ــاختار PEG، ای ــی خــاص در س عامل
کاربردهــای خــاص ماننــد ترکیبــات پروتئین-پلیمــر هوشــمند، 

ــرد. ــرار بگی ــتفاده ق ــورد اس م
)Dextran( دکستران  •

دکســتران ها احتمــالاً اولیــن و بیشــترین پلیمــر مطالعــه شــده 
هســتند. ایــن پلیمرهــا کــه توســط باکتری هــا تولیــد می شــوند 
ــا اتصــالات α-1 و  شــامل مونومرهــای گلوکــز هســتند کــه ب
ــر  ــکیل پلیم ــوند و تش ــل می ش ــم متص ــه ه ــدی ب 6 گلیکوزی
خطــی یــا تــا حــدی شــاخه ای را می دهنــد. درجــه  شــاخه ای 
شــدن دکســتران بیــن 0/5 تــا 60 درصــد متغیــر اســت کــه بــر 
ــن  ــذارد و همچنی ــر می گ ــا در آب تأثی ــلال آن ه ــزان انح می
ــی  ــرم مولکول ــه ج ــدت ب ــه ش ــا ب ــرد آن ه ــینتیک عملک س
توســط  پروتئین هــا  اصــلاح  بــرای   .]6[ اســت  مرتبــط 
ــی،  ــات پریدات ــط ترکیب ــر توس ــن پلیم ــدا ای ــتران ها ابت دکس
تشــکیل  آن  در  آلدهیــدی  و گروه هــای  اکســید می شــود 
ــن  ــن پروتئی ــای آمی ــا گروه ه ــا ب ــپس آلدهیده ــوند و س می ش

می دهند)شــکل2(. واکنــش 
در ســال 1986، ویلمــن )Wileman( و همکارانــش ترکیــب 
مــزدوج دکستران-اســپاراجیناز )Asparaginase( را تهیــه و 
ــلاح  ــه اص ــبت ب ــده نس ــلاح ش ــم اص ــد آنزی ــاهده کردن مش
نشــده تــا 50 درصــد فعالیــت آنزیمــی خــود را حفــظ 

شکل 2 سازوکار واکنش دکستران با پروتئین
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مــقــالات عــلــمــی

می کنــد و مقاومــت قابــل توجهــی در برابــر تخریــب توســط 
آنزیم هــای دیگــر نشــان می دهــد. همچنیــن بــا افزایــش 
جــرم مولکولــی دکســتران، زمــان مانــدگاری آنزیم هــای 
ــه  ــت ]8[. اگرچ ــه اس ــش یافت ــدن افزای ــده در ب ــلاح ش اص
ــی  ــتران ها و پل ــال دکس ــرای اتص ــم ب ــوز ه ــن روش هن از ای
ــت  ــه عل ــا ب ــا اســتفاده می شــود، ام ــه پروتئین ه ســاکاریدها ب
تعــدد و فراوانــی گروه هــای عاملــی در ســاختار ایــن پلیمــر، 
ــرل  ــی کنت ــه خوب ــن ب ــه پروتئی ــر ب ــر شــرایط اتصــال پلیم اگ
ــد.  ــاق می افت ــدن اتف ــبکه ای ش ــوب ش ــش  نامطل ــود، واکن نش
عــلاوه بــر آن، در اثــر اکســایش، دو نــوع گــروه آلدهیــدی در 
ــری  ــه واکنش پذی ــد ک ــود می آی ــه وج ــر ب ــاورت یکدیگ مج
متفاوتــی دارنــد و تشــخیص این کــه کــدام گــروه آلدهیــدی بــه 
پروتئیــن متصــل شــده اســت دشــوار اســت. همچنیــن واکنــش 
هــر دو گــروه آلدهیــدی بــا پروتئیــن نیــز امــری اجتناب ناپذیــر 
اســت؛ بنابرایــن اگــر در ایــن روش شــرایط به درســتی و 
ــات  ــکیل ترکیب ــث تش ــود باع ــرل نش ــه و کنت ــت بهین ــه دق ب
پروتئیــن- پلیمــر غیریکنواخــت می شــود. عــلاوه بــرآن، 
نایکنواختــی ســاختاری دکســتران در اثــر شــاخه ای شــدن نیــز 
باعــث افزایــش غیریکنواختــی و کاهــش تکرارپذیــری ترکیــب 
مــزدوج نهایــی می شــود. ایــن عوامــل منجــر بــه اســتفاده کمتر 
از دکســتران ها نســبت بــه پلیمرهــای ســنتزی شــده اســت ]6[.

)Polysialic Acids )PSAs(( پلی سیالیک اسید  •
و  طبیعــی  پلیمرهــای  جــزو  پلی سیالیک اســیدها 
ــامل  ــه ش ــتند ک ــی هس ــاختار خط ــا س ــت تخریب پذیر ب زیس
واحدهــای N- اســتیل نورامینیک اســید هســتند و توســط 

ــزای  ــی از اج ــید یک ــوند. سیالیک اس ــد می ش ــا تولی باکتری ه
ــتند  ــده هس ــوزدار ش ــای گلیک ــای پروتئین ه ــی گلیکان ه اصل
ــش  ــا و افزای ــی داروه ــل خودتجمع ــش تمای ــث کاه ــه باع ک
ــای  ــا ایف ــا می شــود. PSAs  در طبیعــت ب ــت آن ه ــان فعالی زم
نقــش محافظتــی، باعــث حفــظ ســاختار پروتئین هــا و افزایــش 
ــوند.  ــا می ش ــی آن ه ــش ایمنی زای ــی و کاه ــواص داروی خ
ــزدوج پروتئین-پلی سیالیک اســید،  ــب م ــر ترکی ــان نیمه عم زم
مســتقیماً متناســب بــا جــرم مولکولــی پلیمــر اســت. معمــولاً 
جــرم مولکولی هــای بیــن 10 تــا kDa 60 از PSAs بــرای 
اصــلاح پروتئین هــا اســتفاده می شــود. در اکثــر مــوارد از 
ــای  ــدات در انته ــا پری ــده PSA ب ــرل ش ــق اکســایش کنت طری
ایــن  پلیمــر کــه دارای ســه گــروه هیدروکســیل اســت، یــک 

ــکل3(. ــود )ش ــاد می ش ــدی ایج ــروه آلدهی گ
ایــن اصــلاح باعــث تشــکیل یــک گــروه آلدهیــدی بــه ازای 
هــر زنجیــر پلیمــری می شــود، بنابرایــن واکنش هــای شــبکه ای 
ــام  ــن انج ــه پروتئی ــر ب ــال پلیم ــد اتص ــن فراین ــدن در حی ش
نمی شــود. گــروه آلدهیــدی ایجــاد شــده در پلی سیالیک اســید 
می توانــد بــا گروه هــای آمینــی آمینواســید لیزیــن )Lysine( در 
پروتئیــن وارد واکنــش شــده و موجــب اتصــال ایــن پلیمــر بــه 
ــددار  ــن پلی سیالیک اســید آلدهی ــن شــود]6,9[.  همچنی پروتئی
شــده می توانــد بــه -PSA مالئیمیــد تبدیــل شــود و از طریــق 
پیوندهــای ســولفیدی بــه آمینواســید سیســتین  )Cysteine( در 

پروتئیــن، پیونــد زده شــود]6,10[.
اگرچــه PSAs پراکندگــی جــرم مولکولــی بیشــتری نســبت 
ــی  ــث نایکنواخت ــن باع ــه ای ــد ک ــنتزی دارن ــای س ــه پلیمره ب

شکل 3  اکسایش پلی سیالیک اسید
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کاربرد پلیمرها در مهندسی پروتئین

ترکیبــات مــزدوج آن هــا بــا پروتئیــن می شــود، امــا بــا اســتفاده 
 ،)10-20 kDa(  از جــرم مولکولی هــای پاییــن ایــن پلیمــر

ــرد ]6[. ــه ک ــت غلب ــن محدودی ــر ای ــوان ب می ت
)Hyaluronic Acid )HA(( اسیدهیالورونیک  •

اســیدهیالورونیک جــزء اصلــی ماتریــس خــارج ســلولی 
ــی  ــاکاریدی طبیع ــت و پلی س ــره داران اس ــروف در مه غض
ــت  ــاده ای اس ــی س ــاختار خط ــر دارای س ــن پلیم ــت. ای اس
 D ــامل ــونده ش ــرار ش ــاکاریدی تک ــای دی س ــه از واحده ک
-گلوکورونیــک اســید و N- اســتیل گلوکزامیــن تشــکیل 

ــت. ــده اس ش
طریــق  از  می توانــد   HA بــه  زیســتی  مــواد  اتصــال 
در  موجــود  کربوکسیلیک اســید  گروه هــای  فعال ســازی 
ــرای  ــه ب ــن روش ک ــود. در ای ــر انجــام ش ــن پلیم ــاختار ای س
پیوندزنــی HA بــه پروتئیــن از طریــق گروه هــای آمینــی 
ــدن در  ــبکه ای ش ــش ش ــام واکن ــکان انج ــت، ام ــب اس مناس
پلیمــر متصــل شــده بــه پروتئیــن، وجــود دارد. درنتیجــه روش 
اکســایش بــا پریــدات کــه در مــورد دکســتران ها توضیــح داده 
ــا  ــه  ترکیب هــای مــزدوج اســیدهیالورونیک ب ــرای تهی شــد، ب
ــه می شــود ]3، 8[. روش متفــاوت  ــه کار گرفت ــز ب ــن نی پروتئی
دیگــری بــرای فعال ســازی HA پیشــنهاد شــده اســت کــه در 
ــید  ــیلیک در هیالورونیک اس ــای کربوکس ــی از گروه ه آن برخ
بــا پلیمــری کــه دارای گــروه آلدهیــد محافظــت شــده اســت، 
ــروه  ــذف گ ــا ح ــپس ب ــرد و س ــرار  می گی ــش ق ــت واکن تح
ــش  ــن وارد واکن ــا پروتئی ــدی ب ــروه آلدهی ــده، گ محافظت کنن
ــا ترکیــب  ــاط ب ــی را در ارتب می شــود. ایــن روش نتایــج خوب
پروتئیــن بــا پروتئین هــای مختلــف و پپتیدهــا نشــان داده اســت 
]6,12[. رایج تریــن HA هــا بــرای ترکیــب بــا پروتئین هــا یــا 
 300 kDa داروهــا بــا جــرم مولکولــی در محــدوده بیــن 100 و
اســت. HA بــا جــرم مولکولــی بیشــتر از حــد بالایــی، محلــول 
ــه در اصــلاح  ــد ک ــی تشــکیل می ده ــروی بالای ــا گران ــی ب آب

ــت ]6[. ــب نیس ــا مناس پروتئین ه
)Dextrin( دکسترین  •

هســتند  D-گلوکــز  واحدهــای  از  متشــکل  دکســترین ها 
ــل  ــم متص ــه ه ــدی ب ــالات -α 4،1 گلوکزی ــط اتص ــه توس ک
شــده اند و ســاختار خطــی تــا حــدی شــاخه ای بــا اتصــالات 
ــن پلیمــر زیســت تخریب پذیر کــه  ــد. ای ــدی دارن 6،1-گلوکزی
ــود،  ــد می ش ــته تولی ــده از نشاس ــرل ش ــت کنت توســط آب کاف
در بــدن توســط α-آمیــلاز موجــود در مایعــات خــارج ســلولی 

تخریب می شود]6[.
ــینیل دار  ــا سوکس ــه پروتئین ه ــال ب ــرای اتص ــر ب ــن پلیم ای

یــا  سوکسینیک اســید  گــروه  روش  ایــن  در  می شــود. 
ــترین  ــیل دکس ــای هیدروکس ــا گروه ه ــینیک-انیدرید ب سوکس
ــب  ــیل مناس ــای کربوکس ــه گروه ه ــد؛ درنتیج ــش می ده واکن
بــرای اتصــال بــه پروتئین هــا در پلیمــر ایجــاد می شــود 
)شــکل4(. دکســترین بــا درجــه ای از سوکســله کــردن و جــرم 
مولکولــی در محــدوده Da 200 47- 7700 بــرای اصــلاح 
تریپســین،   ،A2 فســفولیپاز  ماننــد  مختلــف  پروتئین هــای 
ملانوســیت )تحریک کننــده  هورمونــی( و ضریــب رشــد 

ــت ]6[. ــه اس ــرار گرفت ــتفاده ق ــورد اس ــی م اپیدرم
)Hydroxyethyl-Starch )HES(( هیدروکسی اتیل نشاسته  • 

ــنتزی  ــی نیمه س ــاکارید غیریون ــته، پلی س هیدروکسی اتیل نشاس
اســت کــه توســط اصــلاح شــیمیایی گروه هــای هیدروکســیل 
ــن  ــد. ای ــه دســت می آی در موقعیت هــای C 2 و C 6 نشاســته ب
پلیمــر بــرای اســتفاده انســان به عنــوان منبســط کننــده  حجــم 
ــه حلالیــت  ــا توجــه ب پلاســمای خــون تأییــد شــده اســت. ب
ــت تخریب پذیری  ــرعت زیس ــرل س ــکان کنت ــالا در آب و ام ب
 PEG ــرای ــوه ب ــن بالق ــده ای آن را جایگزی ــر، ع ــن پلیم ای
ــا  ــاط ب ــه تعــداد مطالعــات منتشــر شــده در ارتب ــد. البت می دانن
ــوذرات و داروهــا، کــم  ــه پروتئین هــا، نان ــی HES ب ــد زن پیون
 )Patents( اســت و بیشــتر ایــن اطلاعــات در ثبــت اختراع هــا

ــود ]6[. ــت می ش یاف
ترکیــب پروتئیــن بــا HES به طــور موفقیت آمیــزی بــا 
 Trans Glutaminase(( ــاز ــس گلوتامین ــم تران ــتفاده از آنزی اس
TGase((  حاصــل شــده اســت. به طــور خــاص، اتصــال ایــن 
پلیمــر بــه آنزیــم بــا اســتفاده از دو روش انجــام می گیــرد: اول 
ــا تهیــه مشــتقات HES حــاوی توالی هــای Z-Glu-Gly کــه  ب
ــش  ــیدلیزین وارد واکن ــا آمینواس ــیلی و ب ــای آس دارای گروه ه

شکل 4 طرح واره واکنش دکسترین با سوکسینیک انیدرید
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مــقــالات عــلــمــی

می شــوند. دوم توســط ســنتز پلیمرهــای HES  آمیــن دار شــده 
ــد و در  ــده عمــل کنن ــوان بســتر آمین  دهن ــد به عن کــه می توانن
واکنــش TGase بــه ســمت گلوتامیــن )Glutamine( پروتئینــی 
 HES هدایــت شــوند. وجــود نقــاط اتصــال زیــاد در ســاختار
ممکــن اســت منجــر بــه ترکیــب پروتئیــن- پلیمــر شــبکه ای 
ــه  ــتی بهین ــد به درس ــش بای ــان واکن ــن زم ــود، بنابرای ــده ش ش

شــود تــا از ایــن خطــر جلوگیــری شــود ]6[.
ــن  ــا پروتئی ــب ب ــرای ترکی ــبی ب ــر مناس ــه HES پلیم اگرچ
ــی آن در  ــورد ایمن ــی در م ــا نگرانی های ــه نظــر می رســد، ام ب
ارتبــاط بــا افزایــش خطــر مــرگ و آســیب کلیــوی مخصوصــاً 
در بیمارانــی کــه داروی منبســط کننده ی پلاســما مصــرف 
می کننــد، وجــود دارد ]6,13[. بــا توجــه بــه ایــن گزارش هــا، 
ــرده  ــه ک ــا توصی ــی خطــر اداره داروســازان اروپ ــه ارزیاب کمیت
ــان  ــرای درم ــته، دیگــر ب ــل نشاس ــه هیدروکســی اتی اســت ک
ــی  ــت باکتریای ــیس )Sepsis( )عفون ــه سپس ــلا ب ــاران مبت بیم
ــش خطــر  ــت افزای ــه عل ــاران ســوختگی ب ــا بیم در خــون ) ی

آســیب های کلیــوی و مرگ ومیــر، اســتفاده نشــود ]6[.
•  پلی )2-اتیل-2-اکسازولین(

)Poly)2-ethyl 2-oxazoline( )PEOZ(( 
 PEOZ پلیمــری مصنوعــی خطــی اســت کــه در آب و 
بســیاری از حلال هــای آلــی محلــول اســت و به عنــوان 
ــود  ــه می ش ــر گرفت ــرای PEG در نظ ــب ب ــی مناس جایگزین
پراکندگــی  بــا  PEG، می توانــد  ماننــد   PEOZ  .]6,14,15[
ــی در  ــروه عامل ــود و دارای گ ــد ش ــی تولی ــم وزن مولکول ک
انتهــای خــود اســت کــه می توانــد بــه پروتئیــن متصــل 
ــرم  ــا ج ــب ب ــتقیم متناس ــور مس ــواص PEOZ به ط ــود. خ ش
ــه  ــت ک ــک آن اس ــم هیدرودینامی ــه، حج ــی و درنتیج مولکول
ــت.  ــر از PEG اس ــی کمت ــان، اندک ــی یکس ــرم مولکول در ج
ــدن  ــا در ب ــن پلیمره ــه ای ــا نشــان داد ک ــات در موش ه مطالع
ــزان  ــه می ــه و ب ــط کلی ــاً توس ــد و عمدت ــدا نمی کنن ــع پی تجم
ــه  ــه ب ــا توج ــوند. ب ــدن زدوده می ش ــد، از ب ــی توســط کب کم
شــباهت PEOZ بــه PEG انتقــال دانــش شــیمی و نحــوه  فعــال 
کــردن و اتصــال ایــن پلیمــر بــه پروتئیــن نســبتاً آســان اســت. 
ــه  ــود ک ــد می ش ــیل تولی ــی هیدروکس ــروه انتهای ــا گ PEOZ ب
می توانــد فعــال شــود و بــه  نوبــه خــود، بــا پلیمرهــای دیگــر 
ــی مناســب هســتند واکنــش دهــد  ــه دارای گروه هــای عامل ک
و PEOZ هــای کربوکســیل، آمیــن، مالئیمیــد و آلدهیددارشــده 
تهیــه شــود. ایــن مشــتقات انتخــاب گســترده ای از واکنش های 
ــن را  ــا پروتئی ــر ب ــن پلیم ــدن ای ــب ش ــرای ترکی ــیمیایی ب ش

ارائــه می دهنــد.

ــای  ــا در مدل ه ــا PEOZ تنه ــن ب ــات پروتئی ــون، ترکیب تاکن
ــر  ــن پلیم ــا ای ــت، ام ــه اس ــی قرارگرفت ــورد بررس ــی م حیوان
حتــی بــا گروه هــای جانبــی آویــزان کــه بــرای ترکیــب شــدن  
ــود،  ــتفاده می ش ــز اس ــم نی ــی ک ــا وزن مولکول ــای ب ــا داروه ب
ــان  ــی را نش ــج مثبت ــت و نتای ــته اس ــمیتی نداش ــه س هیچ گون

ــت ]6[. داده اس
ــزان شــاید  ــی آوی ــای جانب ــا گروه ه ــکان ســنتز PEOZ ب ام
ــا  ــه ب ــه PEG در رابط ــبت ب ــر نس ــن پلیم ــی ای ــت اصل مزی
رهایــش داروهــای کوچــک باشــد. درهرصــورت PEOZ بایــد 
کاربــرد خــاص خــود را در زمینــه ترکیبــات مــزدوج پروتئیــن- 
 PEG پلیمــر پیــدا کنــد. البتــه شــباهت آن بــه پلیمــری ماننــد
کــه مــدت طولانــی اســت در مصــارف بالینــی ایمــن اســتفاده 

ــف آن محســوب شــود ]6[. می شــود، ممکــن اســت ضع

5 ترکيبات پروتئين- پليمر هوشمند 
)Smart Polymer-Protein  Conjugation(

ترکیبــات پروتئیــن- پلیمــر هوشــمند از اتصــال پلیمر پاســخگو 
بــه تحریــک خارجــی بــه پروتئیــن تهیــه می شــوند و در آن هــا 
تغییــر عامــل تحریــک خارجــی ماننــد pH، دمــا یــا نــور باعــث 
 )Expanded( ــده ــت بازش ــر از حال ــدی پلیم ــر صورت بن تغیی
ــود  ــس، می ش ــا برعک ــیده )Collapsed( ی ــت فروپاش ــه حال ب
ــه  ــی ب ــک خارج ــه تحری ــخگو ب ــای پاس ــکل5(. پلیمره )ش
ــای  ــا پلیمره ــه ب ــدی، در مقایس ــرات صورت بن ــطه  تغیی واس
ــداری  ــث پای ــل باع ــمت های قب ــده در قس ــر ش ــی ذک معمول
ــوند.  ــا می ش ــی آن ه ــرایط غیرطبیع ــا در ش ــتر پروتئین ه بیش
ــد.  ــاز ش ــال 1980 آغ ــات از س ــن ترکیب ــر روی ای ــه ب مطالع
ــا  ــه پروتئین ه ــیلاتی ب ــای کربوکس ــات پلیمره ــن مطالع در ای
پیونــد زده می شــد کــه در pH هــای پاییــن یــا در اثــر افــزودن 
یون هــای کلســیم، جدایــی فــازی رخ مــی داد. در ســال 1980 
 -N ــی ــای پل ــه دم ــاس ب ــر حس ــش پلیم ــن و همکاران هافم
ــد و  ــی کردن ــن بررس ــر روی پادت ــد را ب ــل آکریلامی ایزوپوپی
ــتفاده  ــا اس ــتی ب ــای زیس ــازی مولکول ه ــد جداس روش جدی
از حــرارت را گــزارش کردنــد. از آن زمــان تاکنــون مطالعــات 
زیــادی در زمینــه  اصــلاح پروتئین هــا توســط پلیمرهــای 
ــای  ــه فراینده ــف ازجمل ــای مختل ــرای کاربرده ــمند ب هوش
آنزیمــی، دارورســانی، تشــخیص و درمــان توســط پروتئین هــا 

ــه اســت]16,17[. و حســگرهای زیســتی انجــام گرفت
ــن  ــزدوج پروتئی ــب م ــش ترکی راســل )Russell( و همکاران
–پلیمــر حســاس بــه pH را بــا پیونــد زدن پلــی)2- )دی متیــل 
ــین  ــم کیموتریپس ــطح آنزی ــر س ــلات( ب ــل متاکری ــو( اتی آمین
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کاربرد پلیمرها در مهندسی پروتئین

شکل 5 طرح واره عملکرد ترکیبات مزدوج پروتئین- پلیمر هوشمند

ــه  ــد ک ــاهده کردن ــا مش ــد. آن ه ــه کردن )Chymotrypsin( تهی
بــا کاهــش pH، در اثــر پروتــون دار شــدن آمین هــای موجــود 
در ســاختار پلیمــر، فعالیــت کاتالیــزوری و کارایــی آنزیــم در 
شــرایط اســیدی حفــظ می شــود. آن هــا همچنیــن نشــان دادنــد 
کــه در pH برابــر 7 بــه علــت دافعــه  بیــن بارهــای مثبــت در 
ــه  ــا ب ــک شــدن پروتئین ه ــر و ممانعــت از نزدی ســاختار پلیم
ــب خودبه خــودی  ــد تخری یکدیگــر و درنتیجــه کاهــش فراین
ــده در  ــلاح ش ــای اص ــتی آنزیم ه ــت زیس )Autolysis( ، فعالی
دمــای oC 41 پــس از گذشــت 7 روز تــا 81 درصــد فعالیــت 

اولیــه باقــی مانــده اســت ]18[.
در تحقیــق دیگــری راســل و همکارانــش نشــان دادنــد کــه 
پایــداری آنزیــم کیموتریپســین در دماهــای 25 و oC 40، پــس 
ــل  ــی]N، N’دی متیل )متاکریلوی ــای پل ــا پلیمره ــلاح ب از اص
 )N–پلــی و   )pDMAPS( اتیل( آمونیوم پروپان ســولفونات[ 
قابل توجهــی  به طــور   )pNIPAM( ایزوپروپیل آکریلامیــد( 
ــت  ــر در حال ــر دو پلیم ــای oC 25 ه ــت. در دم ــش یاف افزای
ــع انجــام  ــی مان ــت فضای ــا ایجــاد ممانع بازشــده هســتند و ب
فراینــد تخریــب خودبه خــودی آنزیــم می شــوند، امــا در 
ــلال  ــی انح ــی بحران ــای پایین ــر از دم ــه بالات ــای oC 40 ک دم
)LCST( بــرای pNIPAM اســت، ایــن پلیمــر در حالــت 
فروپاشــیده قــرار می گیــرد و ماننــد لایــه  محافــظ در اطــراف 
ــودی آن  ــب خودبه خ ــد تخری ــام فراین ــع از انج ــم، مان آنزی
ــا pDMAPS کــه در حالــت بازشــده  می شــود و در مقایســه ب
ــتر  ــی بیش ــداری حرارت ــش پای ــث افزای ــرار دارد باع ــود ق خ

آنزیــم کیموتریپســین می شــود  ]19[.
لــی )Li( و همــکاران، بــا پیونــد زنــی پلــی )N- ایزوپروپیــل 
ــزدوج  ــب م ــن، ترکی ــن آلبومی ــطح پروتئی ــر س ــد( ب آکریلامی
ــه  ــد ک ــا مشــاهده کردن ــد. آن ه ــه کردن ــا تهی ــه دم حســاس ب
بــا اتصــال ایــن پلیمــر میــزان آب کافــت آنزیمــی آلبومیــن در 
دمــای 25 وoC  37 به طــور قابــل توجهــی کاهــش یافتــه اســت. 

ــه  ــری از 5 ب ــای پلیم ــی زنجیره ــش چگال ــا افزای ــن ب همچنی
11، میــزان مقاومــت بــه تخریــب افزایــش یافــت. عــلاوه بــر 
 25 oC آن، میــزان تخریــب آلبومیــن اصــلاح نشــده در دمــای
ــزان  ــلاح، می ــر اص ــه در اث ــود، درحالی ک ــتر از oC 37 ب بیش
تخریــب آلبومیــن در دمــای oC 37 کمتــر از oC  25 بــود. ایــن 
 3 7  oC ــای ــه pNIPAM در دم ــت ک ــن اس ــد ای ــج مؤی نتای
ــه حالــت فروپاشــیده  ــر از دمــای LCST آن اســت ب کــه بالات

ــد ]20[. ــتری می کن ــت بیش ــن محافظ ــد و از پروتئی درمی آی

6 عوامــل مهــم در تهيــه  ترکيبــات مــزدوج 
پروتئيــن- پليمــر

6-1 محل های اصلاح
ــش بــا  ــه وارد واکن ــن ک تعییــن دقیــق موقعیتــی از پروتئی
ــات  ــه  ترکیب ــم در تهی ــل مه ــی از عوام ــود یک ــا می ش پلیمر ه
ــرد  ــمگیری در عملک ــور چش ــت و به ط ــر اس ــن- پلیم پروتئی
ــا  ــن موقعیت ه ــذارد. معمول تری ــر می گ ــن تأثی ــی پروتئی نهای
در هــر پروتئیــن بــرای اصــلاح، گروه هــای آمینــی آمینواســید 
ــول  ــای تی ــتیدین )Histidine(، گروه ــید هیس ــن، آمینواس لیزی
در آمینواســید سیســتین و اتم هــای ســولفور آزاد شــده از 

ــتند ]21[. ــولفیدی هس ــای دی س پیونده
ــی  ــا پل ــین را ب ــم کیموتریپس ــش آنزی ــو )Lu ( و همکاران ل
در   )pHPMA( ]N-)2-هیدروکســی پروپیل( متاکریلامید[ 
Aspartic/(  ــید ــن و اسپارتیک/گلوتامیک اس ــای لیزی موقعیت ه
Glutamic Acid( اصــلاح کردنــد و مشــاهده کردنــد کــه 
ــه  ــی ب ــای آمین ــه گروه ه ــات حاصــل از اتصــال پلیمــر ب ترکیب
لیزیــن، نســبت بــه آنزیــم اصلاح نشــده فعالیــت بیشــتری دارند 
ــای  ــه گروه ه ــر ب ــا پلیم ــه در آن ه ــی ک ــه در ترکیبات درحالی ک
ــل  ــید متص ــپارتیک/گلوتامیک اس ــیدی در اس کربوکسیلیک اس

ــت ]22[. ــه اس ــش یافت ــی کاه ــت آنزیم ــد، فعالی ش
ــن  ــلاح پروتئی ــرای اص ــه ب ــی ک ــن مکان ــی تعیی به طورکل
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مــقــالات عــلــمــی

ــر  ــورد نظ ــواص م ــه خ ــتیابی ب ــرای دس ــود ب ــاب می ش انتخ
ــت. ــروری اس ض

6-2 جرم مولکولی پليمر و چگالی اتصالات
جــرم مولکولــی پلیمــر و چگالــی اتصــالات زنجیــر پلیمــر بــر 
ســطح پروتئیــن، از عوامــل دیگــری اســت کــه نقــش مهمــی 
بــر عملکــرد ترکیبــات پروتئین-پلیمــر دارد. عوامــل مختلفــی 
ماننــد نســبت اســتوکیومتری پلیمــر بــه پروتئیــن، زمــان و دمای 
واکنــش بــر چگالــی اتصــالات تأثیــر می گذارنــد. به طورمعمول 
تصــور می شــود کــه افزایــش تعــداد و طــول زنجیــر پلیمــری 
ــم و  ــه آنزی ــترا ب ــوذ سوبس ــت در نف ــاد محدودی ــث ایج باع
کاهــش فعالیــت آنزیمــی می شــود. به هرحــال نمی تــوان 
ــرای تمــام ترکیبــات پروتئین-پلیمــر در نظــر  رونــدی کلــی ب
گرفــت، زیــرا تنهــا نقــش ممانعــت در برابــر نفــوذ نیســت کــه 
بــر خــواص پروتئیــن اثــر دارد بلکــه پلیمــر می توانــد باعــث 
ــت آن  ــه فعالی ــن و درنتیج ــه بعدی پروتئی ــاختار س ــر س تغیی
شــود. در کل، می تــوان گفــت کــه  جــرم مولکولــی و چگالــی 
اتصــالات تمــام پلیمرهــای وینیلــی اثــر مشــابهی ماننــد پگیلــه 

شــدن بــر یــک پروتئیــن خــاص دارنــد ]21,23[.
)Rodriguez-Martinez( و همــکاران  مارتینــز  رودریگــز 
 PEG بــا بررســی تأثیــر جــرم مولکولــی و تعــداد زنجیرهــای
بــر فعالیــت و پایــداری حرارتــی آنزیــم کیموتریپســین نشــان 
ــای  ــداد زنجیره ــی و تع ــرم مولکول ــش ج ــا افزای ــه ب دادندک
PEG در ســطح آنزیــم، مقاومــت حرارتــی آن به علــت ممانعت 
فضایــی ایجــاد شــده توســط زنجیرهــای پلیمــری در اطــراف 
آنزیــم و کاهــش امــکان فراینــد تخریــب خودبه خــودی 
ــر  ــه بــا اتصــال 8 زنجی ــت. به طوری ک آنزیــم افزایــش یاف
ــا گذشــت2/5 ســاعت  ــی 5000، ب ــا جــرم مولکول ــری ب پلیم
و در دمــای oC  45، 60 درصــد از فعالیــت اولیــه آنزیــم حفــظ 
شــد درحالی کــه آنزیــم اصــلاح نشــده به طــور کامــل فعالیــت 

ــت داد ]24[. ــود را از دس خ
ــا بررســی اثــر گروه هــای  لیســیوس )Licius( و همــکاران ب
عاملــی و جــرم مولکولــی پلیمــر بــر پایــداری آنزیــم لیزوزیــم، 
نتیجــه گرفتنــد کــه در اثــر افزایــش جــرم مولکولــی و ممانعــت 
فضایــی و کاهــش میــزان نفــوذ سوبســترا بــه آنزیــم، فعالیــت 
ــالای  ــه اســت و در جــرم مولکولی هــای ب آنزیــم کاهــش یافت
پلیمــر( بیشــتر از 14000 )فعالیــت آنزیــم از بیــن رفتــه 
ــی و  ــای هیدروژن ــاد پیونده ــت ایج ــه عل ــن ب ــت. همچنی اس
ــم،  ــا آنزی ــر ب ــی پلیم ــای عامل ــی گروه ه ــای یون برهم کنش ه
ــه  ــش یافت ــن افزای ــم در HCl گوانیدی ــداری شــیمیایی آنزی پای
ــر  ــه در اث ــد ک ــا مشــاهده کردن ــن، آن ه ــر ای ــلاوه ب اســت. ع

اصــلاح لیزوزیــم بــا پلیمرهــای آکریلیــک اســید در pH=1 بــه 
ــن  ــده بی ــاد ش ــی و دافعه ایج ــای آنیون ــکیل گروه ه ــل تش دلی
 M.lysodeikticu ــری ــا باکت ــا ب ــن گروه ه ــی ای ــای منف باره
کــه دارای بــار منفــی اســت، فعالیــت آنزیــم کاهــش می یابــد 
درحالی کــه در اثــر اصــلاح ایــن آنزیــم بــا پلیمرهــای 
ــن  ــه بی ــروی جاذب ــل نی ــه دلی ــی ب ــای کاتیون دارای گروه ه
ــری   ــی باکت ــای منف ــزدوج و باره ــب م ــت ترکی ــای مثب باره
M.lysodeikticus فعالیــت آنزیمــی به مراتــب بیشــتر خواهــد 

ــود ]25[. ب
6-3 ساختار پليمر

ــفتی  ــودن، س ــاخه ای ب ــا ش ــی ی ــاظ خط ــر ازلح ــاختار پلیم س
ــن-  ــای پروتئی ــواص ترکیب ه ــر خ ــادی ب ــر زی ــختی تأثی و س
پلیمــر دارد. در وزن مولکولــی مشــخص، پلیمرهــای پــر شــاخه، 
ســاختار فشــرده و ســخت تری را نســبت بــه پلیمرهــای خطــی 
ایــن پلیمرهــا  بنابرایــن  انعطاف پذیــر در محلــول دارنــد، 
ــد روی  ــه می توانن ــف ک ــی منعط ــای خط ــه پلیمره ــبت ب نس
ســطح پروتئیــن پخــش شــوند ممکــن اســت اثــر کمتــری بــر 
پروتئیــن داشــته باشــند .همچنیــن در مقایســه بــا پلیمرهایــی کــه 
ــای  ــتند، در پلیمره ــی هس ــچ تصادف ــدی مارپی دارای صورت بن
ــری  ــای پلیم ــی زنجیره ــم فرورفتگ ــزان در ه ــاخه می ــر ش پ
ــوذ  ــل نف ــی در مقاب ــع  یکنواخت ــد مان ــر اســت و نمی توانن کمت
مولکول هــای کوچــک در اطــراف پروتئیــن تشــکیل دهنــد. بــر 
اســاس تحقیقــات انجــام شــده ، به طــور دقیق مشــخص نیســت 
کــه چــه ســاختار پلیمــری می توانــد مقاومــت پروتئیــن در برابــر 
ــدون کاهــش  ــی و پروتئینــی را  ب واسرشــتی و تخریــب حرارت
ــه مشــخص شــده اســت  فعالیــت آنزیمــی، افزایــش دهــد. البت
ــاخه ای  ــی از ش ــخت ناش ــفت و س ــاختار س ــا س ــر ب ــه پلیم ک
ــه  ــم ب ــا حضــور گروه هــای جانبــی حجی شــدن، تاخوردگــی ی
ــرای پخــش روی ســطح  ــا ب ــن پلیمره ــی ای ــدم توانای ــل ع دلی
ــزان  ــه می ــال در آن، ب ــای فع ــا محل ه ــل ب ــن و تداخ پروتئی
ــر آن،  ــلاوه ب ــذارد. ع ــر می گ ــی اث ــت آنزیم ــر فعالی ــری ب کمت
پلیمــر بــا ســاختار ســخت باعــث می شــود تــا ترکیــب مــزدوج 
پروتئیــن- پلیمــر نیــز ســاختار ســختی داشــته باشــد و مقاومــت 

ــی نشــان دهــد ]23[. ــر واسرشــتی حرارت بیشــتری براب
6-4 روش های اتصال پليمرها به پروتئين ها

مــزدوج  ترکیبــات  تهیــه ی  بــرای  بســیاری  روش هــای 
ــدا  ــی  ابت ــای قدیم ــود دارد. در روش ه ــر وج ــن- پلیم پروتئی
پلیمــر در حــلال ســنتز می شــد و ســپس انتهــای آن بــا 
ــا،  ــه پروتئین ه ــال ب ــرای اتص ــاص ب ــی خ ــای عامل گروه ه
ــه شــدن  ــای پگیل ــه فراینده ــن روش ک ــل دار می شــد. ای عام
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کاربرد پلیمرها در مهندسی پروتئین

 )Grafting to( " ــه ــد ب ــود" پیون ــام می ش ــط آن انج ــز توس نی
نامیــده می شــود. در روش جدیــد دیگــری که"پیونــد از" 
)Grafting from( نــام دارد ابتــدا آغازگــر بــه ســطح پروتئیــن 
متصــل می شــود و ســپس مونومرهــا بــا ایــن آغازگرهــا 
ــن انجــام  ــد و پلیمری شــدن در ســطح پروتئی ــش می دهن واکن
برتری هایــی  دارای  از"  )شــکل6(. روش"پیونــد  می شــود 
ــد از"  ــت. در روش"پیون ــه" اس ــد ب ــه روش"پیون ــبت ب نس
خالص ســازی ترکیــب مــزدوج آســان اســت زیــرا مونومرهــای 
واکنــش نــداده به راحتــی توســط روش هــای فراصــوت دهــی 
ــتفاده از روش  ــن در اس ــوند .همچنی ــذف می ش ــز ح ــا دیالی ی
ــای  ــاد زنجیره ــی زی ــت فضای ــت ممانع ــه عل ــه" ب ــد ب "پیون
ــی  ــا چگال ــزدوج ب ــای م ــه ی ترکیب ه ــکان تهی ــری، ام پلیم
ــد  ــه در روش" پیون ــدارد درحالی ک ــود ن ــالا وج ــالات ب اتص
از" بــه دلیــل عــدم ممانعــت فضایــی مونومرهــا، امــکان بــالا 

ــود دارد ]7،18،25،26[. ــالات وج ــی اتص ــردن چگال ب
 در پلیمری شــدن مونومرهــا روی ســطح پروتئیــن بــا 
ــه  ــده از جمل ــی زن ــدن رادیکال ــد از"، پلیمری ش روش" پیون
 Atom Transfer Radical( پلیمری شــدن رادیکالــی انتقــال اتــم
ــر افزایشــی- جدایشــی  ــه زنجی ــال ب Polymerization( و انتق
 Reversible-Addition Fragmentation( پذیــر  برگشــت 
ــا  ــن روش ه ــود .در ای ــه می ش ــه کار گرفت Chain Transfer( ب
امــکان کنتــرل بســیار خــوب جــرم مولکولــی زنجیــر پلیمــری 
و ضخامــت لایــه  پلیمــری تشــکیل شــده روی پروتئیــن وجــود 
ــای  ــی زنجیره ــرم مولکول ــی ج ــر آن، پراکندگ ــلاوه ب دارد. ع
ــزدوج  ــای م ــود و ترکیب ه ــد ب ــم خواه ــیار ک ــری بس پلیم
پروتئیــن- پلیمــر بســیار یکنواختــی حاصــل خواهــد شــد کــه 

شکل6 طرح واره روش های الف("پیوند به" و ب( "پیوند از" در اصلاح پروتئین ها

ــالا  ــری ب ــا تکرارپذی ــا یکدیگــر و ب خــواص بســیار مشــابه ب
نشــان می دهنــد. همچنیــن ایــن واکنش هــا در شــرایط مســاعد 
بــرای پروتئین هــا )حــلال آبــی و دمــای اتــاق(، انجام می شــود 

.]7,16,25[
6-5 پایدار سازی پروتئين ها در حلال های آلی

ــد  ــوند، می توانن ــل ش ــی ح ــای آل ــا در حلال ه ــر آنزیم ه اگ
بســیاری از واکنش هــا ماننــد تبــادل اســتری یــا آمینولیــز را بــا 
فضاگزینــی و اناتیوگزینــی بیشــتری کاتالیــز کننــد. امــا فعالیــت 
آنزیــم در محیط هــای آلــی بــه دلیــل اثــرات ســاختاری 
ــم،  ــه آنزی ــف سوبســترا ب ــا و اتصــالات ضعی ــر آن ه حــلال ب
معمــولاً چندیــن مرتبــه کمتــر از آب اســت. در حــلا ل هــای 
غیــر قطبــی، بعضــی از آنزیم هــا پایــداری ســاختاری و شــکل 
ــن  ــرا برهم کنش هــای بی ــد زی ــی خــود را حفــظ می کنن فضای
حــلال غیــر قطبــی و آنزیــم، ایجــاد ســاختار کــروی آنزیــم را 
مطلــوب می کنــد. در مقابــل، فعالیــت کاتالیــزوری آنزیم هــا در 
ایــن حلال هــا بــه علــت عــدم تحــرک کافــی کاهــش می یابــد. 
ــای آب  ــتونیتریل، مولکول ه ــد اس ــی مانن ــای قطب در حلال ه
ــم  ــتی آنزی ــب واسرش ــه موج ــوند ک ــارج می ش ــم خ از آنزی
می شــود. بــا ایــن هــدف، راســل و همــکاران ترکیــب 
ــو(  ــی)2- )دی متیل آمین ــا پل ــین ب ــم کیموتریپس ــزدوج آنزی م
و  انحــلال  بــرای  را   )CT-pDMAEMA( اتیل متاکریــلات( 
ــد. آن هــا مشــاهده  ــه کردن فعالیــت در حــلال اســتونیتریل تهی
کردنــد کــه CT-pDMAEMA در حلال هــای آلــی در مقیــاس 
CT- ــزوری ــت کاتالی ــزان فعالی ــی حــل می شــود و می مولکول
ــتونیتریل  ــتری در اس ــادل اس ــش تب ــرای واکن pDMAEMA  ب
ــن  ــج ای ــت. نتای ــده اس ــلاح نش ــم اص ــتر از آنزی ــیار بیش بس
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ــای  ــی در محیط ه ــه  آنزیم شناس ــم در زمین ــی مه ــه گام مطالع
ــت ]27[. ــرده اس ــم ک ــی را فراه غیرآب

7 نتيجه گيری
پروتئین هــا و آنزیم هــا جــزو ترکیبــات زیســتی حیاتــی 
ــده  ــر عه ــی را ب ــف مختلف ــه وظای ــتند ک ــودات هس در موج
ــد  ــی مانن ــر عوامل ــات در براب ــن ترکیب ــفانه ای ــد. متأس دارن
ــب خودبه خــودی،  ــا، تخری ــر پروتئین ه ــب توســط دیگ تخری
واسرشــته شــدن در دمــای بــالا و pHهــای خــارج از محــدوده  
طبیعــی بســیار حســاس هســتند و تغییــر شــرایط طبیعــی آن هــا 
ــا  ــتی آن ه ــت زیس ــواص و فعالی ــن خ ــن رفت ــب از بی موج

می شــود. از طرفــی در بســیاری از کاربردهــا ماننــد شناســایی 
ــی و  ــن درمان ــا، پروتئی ــی پروتئین ه ــیمیایی و فیزیولوژیک ش
ســامانه های رهایــش دارو، ممکــن اســت پروتئین هــا در 
ــلاح و  ــد. اص ــرار گیرن ــی ق ــرایط طبیع ــر از ش ــرایطی غی ش
ــه  ــا از جمل ــتفاده از پلیمره ــا اس ــا ب ــازی پروتئین ه پایدارس
روش هایــی اســت کــه بســیار مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت 
ــن روش  ــی ای ــه امــروز بیانگــر کارای ــا ب ــج مطالعــات ت و نتای
ــطح  ــر س ــف ب ــای مختل ــد زدن پلیمره ــا پیون ــت. ب ــوده اس ب
ــدار و  ــرایط نامســاعد پای ــا را در ش ــوان آن ه ــا می ت پروتئین ه
پروتئین هــای ناشــناخته شناســایی و مطالعــه کــرد و همچنیــن 

ــش داد. ــا را افزای ــری آن ه ــتره  کارب گس
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