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摘要: 酪氨酸酶( EC 1. 14. 18. 1)是一种含铜的氧化还原酶, 它广泛存在于动植物和微生物中,与生物体合成色素直接相

关.在人体中, 它与色素障碍性疾病及恶性黑色素肿瘤的发生与治疗有关.因此对编码酪氨酸酶基因的结构、表达及其调

控,以及酪氨酸酶的抑制剂和激活剂的研究,引起国内外的广泛重视. 目前, 对酪氨酸酶活性中心及其催化功能的研究比

较透彻,但对酪氨酸酶蛋白的立体结构尚不清楚.
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  酪氨酸酶( EC 1. 14. 18. 1, T yrosinase)是一种含

铜的金属酶, 广泛分布于微生物、动植物及人体中[ 1] .

在植物中,酪氨酸酶一般称为多酚氧化酶;在昆虫中,

则称为酚氧化酶; 在微生物和人体中, 才称为酪氨酸

酶.酪氨酸酶主要参与两个反应过程: 催化 L-酪氨酸

羟基化转变为L-多巴和氧化 L-多巴形成多巴醌,多巴

醌经一系列反应后, 形成黑色素.酪氨酸酶在生物体中

具有重要的生理功能. 同时, 它也与人体雀斑、褐斑等

黑色素过度沉积等疾病的发生有关, 并与昆虫的蜕皮

和果蔬的褐化有很大关系 [ 2] .

自从发现了人黑色素细胞可以以 L-3, 4-二羟基

丙氨酸( L-多巴)为底物合成黑色素, 这个反应成为酪

氨酸酶活性和定位检测的基础.在之后的研究中, 酪氨

酸酶成为第一个用亲和色谱纯化的酶, 酪氨酸酶也是

最早发现能将酶分子内部氧原子参入到有机物中的

酶;并为酶自杀性失活提供了早期实例.现今,人们已

经从微生物、植物及多种动物中提取并纯化了酪氨酸

酶.

目前,对酪氨酸酶的研究主要集中在酶的分离纯

化、催化机制、活性调控以及酪氨酸酶基因及其在生物

体内的生理作用等方面, 在结构方面,其三维结构仍未

得到.鉴于此,对编码酪氨酸酶基因的结构、表达及其

调控,酪氨酸酶的合成和运输的研究也在不断发展.

1  酪氨酸酶的种类及分布

酪氨酸酶的分布与动物的生理功能息息相关, 不

同动物的酪氨酸酶在体内分布的部位不同. 多数昆虫

在正常生理状态下, 酪氨酸酶以酶原的形式存在, 不同

类型的酪氨酸酶存在于昆虫的特定部位, 以完成特定

的生理功能 [ 3] .美洲蜚蠊存在于血红细胞内,而麻蝇则

仅存在于血浆中,并且在表皮中主要以活化形式的酪

氨酸酶存在.昆虫酪氨酸酶除参与黑色素的形成外还

是唯一参与角质硬化的酶.昆虫高度硬化的角质能阻

断微生物和异物的入侵, 并为柔软的无脊椎动物身体

提供了保护.在节肢动物中,酪氨酸酶还参与其他两种

重要的生理过程 防御反应和伤口愈合.

哺乳动物酪氨酸酶催化产生的黑色素被分泌进入

到表皮和毛发的角质细胞中, 使体表着色,从而起保护

皮肤和眼睛、抵御紫外线的辐射和防止内部组织过热

等作用.哺乳动物酪氨酸酶常见于黑素细胞中,黑素细

胞是存在于皮肤,发囊和眼睛中并产生色素的高度特

异性的细胞[ 1, 4] .酪氨酸酶功能减退或缺失时,即会影

响黑色素代谢, 从而发生疾病如白癫疯和白化病. 动物

与人的常染色体隐性疾病也与酪氨酸酶的缺失或活性

下降有关[ 5] .

2  酪氨酸酶的理化性质

高等脊椎动物、低等脊椎动物和原核生物的酪氨

酸酶的理化性质不同. 由表 1 可以看到, 从 S tr ep to-

myces ant ibiot icus 的 272 个氨基酸到 H omo sap iens

的 529个氨基酸,不同生物中的酪氨酸酶氨基酸数目

差异很大.虽然它们在生物体内具有相似的生理功能,



表 1 不同来源酪氨酸酶的分子量、长度、等电点

T ab. 1  T he molecular weight, length and iso electric po int of ty rosinase fro m different so urces

来  源   分子量/ ku 肽链长度 等电点 参考文献

人 H omo sap iens 60. 393 529 A A 5. 71 [ 6]

鸡 Gallus g allus 60. 357 529 A A 6. 03 [ 7]

鼠 Mus muscul us 60. 648 533 A A 5. 67 [ 8]

牛 B os taurus 60. 304 530 A A 5. 54 [ 9]

青鳉 Ory z ias latip es 61. 253 540 A A 5. 99 [ 10]

中国软壳海龟 T r ionyx sinensis 31. 136 273 A A 5. 53 [ 11]

蘑菇 A gar icus bis p orus 63. 927 556 A A 5. 92 [ 12]

链霉菌 Str ep tomyces lincolnensis 30. 723 272 A A 7. 71 [ 13]

根瘤菌 R hiz obium meliloti 54. 109 494 A A 4. 65 [ 14]

曲霉菌 A sp ergil lus f umig atus 73. 032 630 A A 5. 89 [ 15]

但它们的理化性质却有不同程度的差异性. 酪氨酸酶

在同工酶的研究也占有非常重要的地位, 是生物体内

具有同工酶的一大类酶. 据研究,哺乳动物、原核动物、

真菌的酪氨酸酶一般为单聚体或二聚体;而昆虫、两栖

类的酪氨酸酶一般为二聚体、四聚体或五聚体等多聚

体.

3  酪氨酸酶的活性中心结构

酪氨酸酶的活性中心是由两个含铜离子位点构

成.在催化过程中,双核铜离子位点以 3种形态存在,

分别是氧化态( Eoxy )、还原态( Emet )和脱氧态( Edeoxy ) .

研究表明与酪氨酸酶结合的双核铜离子活性中心与在

血蓝蛋白中发现的活性中心非常相似[ 16, 17] .由 X 射线

吸收光谱 ( XANES, X-Ray Absorpt ion N ear Edge

Structure)分析,酪氨酸酶和血蓝蛋白含铜活性中心主

要的构象变化基本相同, 铜离子位点的几何构型是可

变的. 血蓝蛋白氧化态结晶学和延伸 X射线吸收结构

光谱 ( EXAFS, Edg e X-ray Abso rpt ion Fine Str uc-

ture)的研究结果表明[ 18] , Cu- Cu 键长约为 0. 35 nm ,

每个二价铜离子构型为正四棱锥状, 受到两个强的赤

道面配位原子的调控和一个相对较弱的轴向 N His配基

的调控,形成 5个配位键(结构可见图 1) .其电子构象

为 3d9 . 即与蛋白上的组氨酸残基上的氮原子形成 3

个配位键,外源氧分子作为过氧化物与铜离子形成两

个配位键占据了铜离子的两个赤道面位置, 并可作为

两个铜离子之间的桥联配体.所以 Eoxy活性中心可以

写成 Cu( I) - O 2 - Cu( I) , 但通常更适合用过氧化态

Cu( II) - O2- Cu( II)表示[ 16 ] .过氧化物的电子结构对

于 Eoxy的生物功能很重要. 由于受强的 R* 受体作用,

过氧化物带有较少的负电荷,而 P电子受体与过氧化

物的 R* 轨道上的电子作用, 大大的削弱了氧氧键, 使

 图 1 酪氨酸酶活性中心的双核铜中心结构

 Fig . 1  T he structure o f the activ e center containing Cu of t y-

rosinase

之容易断裂.酪氨酸酶被认为是血蓝蛋白的祖先蛋白,

因为酪氨酸酶在非常原始的生物体中也有发现. Eoxy

的结构比血蓝蛋白的结构更紊乱, 因此酪氨酸酶相对

于血蓝蛋白存在更多构象不同的底物与其活性中心结

合.

还原态酪氨酸酶与氧-铜离子态的酶相似,都含有

两个四角形的反磁铜离子,不同的是,桥联配体是氢氧

化物而不是过氧化物.每个亚铜离子电子构象为 3d
10

,

分别与两个吲哚上的氮原子形成两个键长为 0. 19 nm

的配位键,与第三个吲哚上的氮原子形成键长为 0. 27

nm 的配位键,环绕 Cu- Cu 轴形成近似 C3V的对称结

构.当加入过氧化物, 酶从 Emet变为 Eoxy ; 当缺少过氧

化物时, 酶由 Eoxy变为 Emet . 纯化后得到的酶是由\
85%的 Emet和 [ 15%的 Eoxy组成的混合物.

半亚铜离子态酪氨酸酶含有一个 2价铜离子和一

个 1价铜离子. 2价铜离子含有未配对的电子, 由电子

顺磁共振分析, 未配对的电子占据一个 dx 2- y2轨道.根
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据两个铜离子之间电子离域的电子顺磁共振和可见光

谱特征,证明在两个铜离子之间同样有桥连配体的存

在.通过对铜离子态血蓝蛋白的研究表明: Edeoxy的活

性中心由两个一价铜离子组成. 1938 年 Kubow itz证

明了这种酶形态的存在.

 图 2 酪氨酸酶催化生成黑色素过程

 F ig . 2  T he pr ocess o f the melanin bio synthesis catalyzed by t yro sinase

4  酪氨酸酶在生物色素形成中的作用

酪氨酸酶是黑色素合成的关键酶, 而黑色素异常

生成造成的色素沉着是动物衰老及果蔬腐败的重要表

象.哺乳动物体内黑色素分优黑素( Eumelanins)和褐

黑素( Phaeo melanins)两种, 前一种为棕黑色, 后一种

为红棕色,两种色素的比例不同造成毛发皮肤颜色的

不同.黑素的生物合成是一个由酪氨酸酶 ( T yros-i

nase)催化体内酪氨酸( Ty r)羟化而启动一系列生化反

应生成两种黑色素的过程
[ 1]

. 这一过程最早为 Raper

所描述,并由 M ason 验证并补充, Seo S Y 等[ 19] 曾总

结酪氨酸酶在催化黑色素形成的作用(图 2) .

黑色素生物合成过程可大体分为两个阶段 (图

2) ,第一阶段是由酪氨酸酶催化酪氨酸被羟化反应形

成 L-3, 4-二羟基丙氨酸( L-多巴) (单酚酶活性) ,并进

一步将 L-多巴氧化生成多巴醌(二酚酶活性) . 这两步

反应都是由酪氨酸酶催化的,酪氨酸酶在这里显示了

独特的双重催化功能. 第二阶段从多巴醌( DOPAqu-i

non)为原料从两个不同途径分别生成真黑素和褪黑

素的过程.真黑素生成,多巴醌经多聚化反应等一系列

反应生成无色多巴色素, 极不稳定的无色多巴色素被

另一分子多巴醌氧化为多巴色素, 多巴色素经异构、脱

羧生成 5, 6-二羟基吲哚 ( DH I ) , 5, 6-二羟基吲哚
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( DH I)由酪氨酸酶催化氧化为真黑色素的前体吲哚-

5, 6-醌( IndQu) ; 褪黑素生成, 多巴醌 ( DOPAquinon)

与半胱氨酸( Cys)反应生成产生 5-Cy s-多巴及 5-Cy s-

多巴醌,然后成环、脱羧变成苯肼噻嗪的衍生物,最后

形成褪黑素.在第二阶段,只有少数几步反应由酪氨酸

酶、异构酶或金属离子催化, 大部分反应都是自发的,

因此酪氨酸酶是整个黑色素生成反应的限速酶,第一

阶段的两步反应是限速步骤.

酪氨酸酶在催化反应中具有单酚酶活力和二酚酶

活力,它的催化反应可以总结如图 3. 通常人们认为酪

氨酸酶在黑色素生成的第一步表现的活力, 即氧化单

酚( M )成为双酚( D)的活力. 但实际上,这一活力都是

与双酚( D)被氧化为醌( Q)的活力同时表现的.因此将

酪氨酸酶催化单酚至醌全过程的活力称为单酚酶活

力,即氧化态酶 ( Eoxy )与单酚( M ) 非共价结合, 单酚

( M)上的羟基被亲核进攻释放出 H + , 生成 Eoxy M 复

合物.作为底物的酚或酚盐进攻酶复合物,使 Eoxy M 进

行羟基化, 生成 Emet D 复合物, 并进一步分解成醌

( Q)、H 2 O和脱氧态酶( Edeoxy ) , 脱氧态酶( Edeoxy )与氧

结合生成氧化态酶 ( Eoxy ) , 完成单酚循环. 还原态酶

( Emet )不具有单酚酶活力,当它与单酚( M)结合成 Emet

M 后,进入死胡同,不能分解出产物. 必需靠反应体系

中二酚的形成使之进入二酚酶的循环.

 图 3  单酚和双酚底物被酪氨酸酶氧化成醌全过程流程图

 F ig. 3 T he to tal pro cess of t yr osinase catalyzing mo no phenol and diphenol t o quinon

氧化态酶( Eoxy )和还原态酶( Emet )均具有二酚酶

的活性,当氧化态酶( Eoxy )和二酚( D)结合, 双酚上的

羟基亲核被进攻释放出 2H + , 而生成的复合物 Eoxy D,

分解释放出醌( Q) , 酶转变为还原态酶( Emet ) , 后者继

续结合另一分子的二酚( D)形成 Emet D复合物,并进一

步分解成醌( Q)、H 2O 和脱氧态酶 ( Edeoxy )完成循环,

双酚( D)就在此循环中被不断的氧化为醌( Q) .

5  原核生物酪氨酸酶的基因结构及其
表达与调控

基因克隆、序列测定以及基因表达分析等分子生

物学技术是 20世纪 80年代才开始广泛应用的分析手

段.近年来,有关酪氨酸酶的分子生物学研究也取得了

很大进展.

酪氨酸酶合成黑色素是 Str ep romyces 属的典型

特点,已经被作为其分类的依据.编码酪氨酸酶的基因

已经从 Str ep tomyces 中克隆出来并被用于 S tr ep to-

myces 属质粒载体上的选择性标记.已经得到 S . ant i-

biot icus酪氨酸酶整个基因组的核苷酸序列,同时得到

一个开放阅读框 ORF( 438 bp)即 ORF 438 ,位于酪氨酸

酶基因( 816 bp) 的上游. 在酪氨酸酶基因表达中,

ORF438基因产物的作用是: ( a)作为酪氨酸酶诱导物的

调控蛋白; ( b)是分泌酪氨酸酶所必需的; ( c)铜离子转

运蛋白,有助于激活脱辅基酪氨酸酶.

研究表明, 在 S. castaneglobi sp orus mel 操纵子调

控的酪氨酸酶过程表达中起主要作用的不是酪氨酸

酶,而是 ORF378基因产物[ 20] .链霉菌胞内和胞外两种

形式的酪氨酸酶都是由单一多肽组成, 分子量约为 31

ku.酪氨酸酶基因( mel )由两个开放阅读框 ( ORF)组

成.一个是 ORF3 78起始于 AT G ( A = + 1) , 终止于
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TGA( T = 379) ,它编码一种分子量为 13. 114 ku的蛋

白(酪氨酸酶的信号肽) , 上游有 RBS ( GGAGGA, 一

个核糖体结合位点) ; 另一个 819 bp, 为 TYRC, 起始

于 AT G ( A = 416) , 终止于 TGA ( T = 1235) , 位于

ORF378下游, 编码分子量为 31. 103 ku 的蛋白
[ 20]

.

TYRC 编码的蛋白序列与 TYRA 编码的有 84%的同

源性, T YRA 来自于 S . ant ibioti cus. ORF 378与来自于

S. ant ibiot icus 的 ORF438编码的蛋白序列的氨基和羧

基端非常相似. mel基因的总 G+ C量为 70%, 其它已

测序的链霉菌酪氨酸酶基因的总 G+ C 量在 62% ~

74%范围内.

虽然链霉菌属不同种的酪氨酸酶的一级结构有很

大的差异,但其催化区域都含有一个双核铜离子中心.

这个活性中心含有六个铜离子配基(组氨酸) ,在酪氨

酸酶前体的激活中起关键作用. Str ep tomyces ant ibi-

ot icus 中的黑色素操纵子 ( melC )需要蛋白 MelC1,

MelC1在酪氨酸酶前体( M elC2)的折叠, 装配, 分泌,

热激反应中作为一个分子伴侣, 以助于铜离子的插入

和酪氨酸酶的分泌
[ 21]

.发现酪氨酸酶铜离子 B 位点上

的配基区有很高的序列同源性, 铜离子 A 位点上同源

性则较弱,但同样可以激活酪氨酸酶.目前链霉菌属酪

氨酸酶激活的模型为:在酪氨酸酶前体激活过程中,

MelC1与酪氨酸酶前体形成一个瞬间化合物,当酪氨

酸酶前体被激活后, MelC1又从复合物中释放出来.

除了链霉菌属酪氨酸酶, 铜离子插入不同种酪氨酸酶

前体的机制还有很多尚未清楚.在蘑菇中,已发现一种

不同于链霉菌属的酪氨酸酶前体铜离子插入机制. 分

子伴侣 MelC1对于链霉菌属酪氨酸酶的激活是必需

的,但在其它不存在 M elC1的酪氨酸酶前体中则可能

有一段序列和 M elC1起相同的作用.

6  真核生物中的酪氨酸酶的基因结构
及其表达与调控

N eur osp ora酪氨酸酶的前体, 其分子量( 75 ku)

接近天然酪氨酸酶( 46 ku)的两倍. 通过对两种 N .

cr assa的研究, T ATA 框和 po ly( A)上具有 12个点突

变,酪氨酸酶具有两个别构构象, 核苷酸序列有 0. 5%

的差异性[ 22] .这些突变点是随机存在的, 在非编码区

这些突变不会影响任何调控元件或是保守区,而在编

码区, 核苷酸序列则是完全保守的. 天然酶有 56个芳

香氨基酸( 13. 8%) , 其中只有 11 个在羧基端.由推测

出的氨基酸序列与已知的酶的一级结构比较得到酪氨

酸酶是先以其前体形式合成.酪氨酸酶前体的 C端比

天然酪氨酸酶的多 213个氨基酸. 前体经过羧基端加

工后,才形成天然的酪氨酸酶
[ 22]

. 酪氨酸酶的编码区

含有两个内含子,分别含有 52和 99个碱基对.对不同

种的酪氨酸酶和血蓝蛋白的氨基酸序列进行比较, 发

现存在两个高度保守的序列与活性中心铜离子的结合

有关. N . cr asa 中的酪氨酸酶 mRNA, 没有典型真核

生物所具有的 poly( A)附加信号 AAU AAA.然而,酪

氨酸酶基因有一段序列, 10个碱基中有 8个碱基与真

核生物3c端序列 UU UU CA CU GC 一致,并富含胸(腺

嘧啶脱氧核)苷[ 19] . 在 S. ant ibiot i cus 中, 信号肽含有

一个带正电荷的序列和一个亲水的核心蛋白,对于酪

氨酸酶的分泌有可能是必需的. S. castaneoglobis-

por us 中也存在这样的序列. ORF 378调控的酪氨酸酶

比ORF 475调控的有更高的表达活性, 因为 ORF378与脱

辅基酪氨酸酶 (酪氨酸酶前体 ) 有亲和结合力, 而

ORF438没有. 可以用 S. castaneoglobi sp or us 中的高表

达mel 操纵子作为一种报告基因, 构建一个启动子探

针载体,用于分离一些弱的启动子[ 20] .

酪氨酸酶是个诱导酶,它的基因表达受到很强的

调控: 61个密码子中, 有 60 个被用于编码酪氨酸酶.

人酪氨酸酶基因编码一个 58 ku的糖蛋白, 这个糖蛋

白含有 529个氨基酸. 老鼠和人的酪氨酸酶基因家族

中,内含子和外显子结构不同,只有一个内含子是保守

的.通过对河豚和石斑鱼酪氨酸酶基因的研究表明,酪

氨酸酶基因在靠近启动子的位置有个高度保守的 11

bp长度的调控序列 M 框. M 框保守的核心序列, 5c-

GT CATGT G-3c, 包含一个 E 框( CAT GT G) , 是小眼

转录因子的识别位点( M itf ) .因为 M it f与 E 框结合会

激活酪氨酸酶和酪氨酸酶相关蛋白 1的翻译,所以这

些 M 框元件是色素细胞基因表达关键的调控元件.老

鼠酪氨酸酶基因除了受一个位于- 12 kb的增强子调

控外,同样受到一个位于- 100 bp处 M 框的调控.在

大多数脊椎动物中, 基因间序列的长度,导致很难分析

整个基因及其完整的调控序列.

目前得到三个完整的哺乳动物(人、老鼠、兔子)的

酪氨酸酶编码基因. 编码兔子酪氨酸酶基因的长度为

1 593 nt ( GenBank Accession No. AF210660) .兔子的

酪氨酸酶含有 512个氨基酸, 由含有 18个氨基酸的信

号肽引导[ 23] , 人的含有 511 个氨基酸 ( GenBank. Ac-

cess. N o. AH 003020) , 老鼠的含有 515 个氨基酸

( GenBank Access. No. D00440) . 老鼠与兔子成熟蛋

白的编码核苷酸序列有 82%的同源性,和人的有 88%

的同源性.酪氨酸酶氨基酸序列与老鼠有 85%的同源

性和人的有 90%的同源性. 不同种生物的非同源性主

要是由蛋白的不同长度引起的,比较兔子、人与老鼠的

酪氨酸酶基因, 可以测出与酶功能多态性相关的序列.

#735#第 5 期                  陈清西等: 酪氨酸酶的研究进展



在酪氨酸酶两个铜离子结合区之间的中间区域,是编

码酪氨酸酶基因导致 Oculocutaneous白化病错义突

变簇.因此,被认为这个域是个功能域.

7  酪氨酸酶的应用与发展方向

酪氨酸酶的作用底物具有一定的广谱性,并且其

对底物邻位羟基的催化具有高度的特异性, 因而在催

化合成有重要价值的化合物上, 酪氨酸酶引起很多科

学家的关注.酪氨酸酶可以催化单酚和二酚形成的醌

类化合物在水溶液中不稳定, 经过一系列催化反应,可

自身聚合或与其它物质(有机胺类化合物等)聚合反应

形成不溶于水的大分子物质而沉淀. 因此酪氨酸酶不

仅除去酚类物质, 还能去除其它多种有机物, 如有机

胺、有机氯化合物等 [ 24, 25] . 现利用酪氨酸酶处理工业

废水的技术已经成熟. 可以采用电流法测定酪氨酸酶

的活性,因此,可以将酪氨酸酶做成酶电极用于检测水

环境中是否含有有毒物质
[ 26]

.

酪氨酸酶是黑色素合成的限速酶. 近年来的研究

表明,黑色素在防紫外线辐射、清除自由基、作为无定

形半导体、化妆品、以及生物杀虫剂的光保护剂等方面

都具有广阔的应用前景
[ 27]

.酪氨酸酶的抑制剂可被作

为化妆品中的增白剂如熊果甙和曲酸, 因此可以以酪

氨酸酶作为研究对象寻找更好的美白剂 [ 28~ 32] . 同时,

酪氨酸酶激活剂如一些中药的提取物则被用于治疗白

化病和白癫疯等疾病
[ 33]

.

编码酪氨酸酶的基因( melO)的启动子是个非常

强的启动子,可用于对弱启动子的研究.而且通过基因

融合技术,可以用 melO调控合成大量高纯度的蛋白,

如 H yper-protein的生成[ 34] . 酪氨酸酶基因在基因工

程中,可以作为一种很好的基因标记.因此,老鼠、兔子

都可以作为生物工程中很好的模式生物. 酪氨酸酶基

因突变会导致形成多种疾病, 如白化病,黑色素瘤等.

所以近年来,对酪氨酸酶的研究已转向色素障碍性疾

病、黑色素瘤、白化病及早发性老年痴呆疾病的应用

上.因此, 对酪氨酸酶的进一步研究, 不仅能为临床治

疗上述疾病寻找合适药物奠定理论基础, 也为阐明这

些疾病的发生机理提供理论依据.
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Tyrosinase: Recent Prospects

CHEN Qing-xi , SONG Kang-kang
( K ey L aborat ory of the M inistr y o f Educat ion for Cell Bio lo gy and T umor Cell Engineer ing ,

Scho ol o f L ife Sciences, X iamen U niv ersity , X iamen 361005, China)

Abstract: T y rosinase is a copper- co ntaining enzy me, as know n as po ly phenol ox idase, w hich is w idely dist ributed in micr oor gan-

isms, plants and animals. In human being , ty ro sinase is the key enzyme for melanin biosynthesis, and is associated with melanin hyper-

pig mentat ion such as melasma, fr eckles, ephelide, senile lentig ines. Furt her more, the studies fo r ty rosinase including the structure, ex-

pressio n and r egulat ion of coding ty rosinase g ene, and the inhibito rs and activ ator s of ty rosinase, hav e been paid attent ion t o in the

wo rld. A s so far, the active site and catalyic capacity o f ty ro sinase hav e been studied intensively, ho wever , the thr ee- dimensio nal str uc-

tur e o f tyr osinase has been unclear.

Key words: ty rosinase; melanin; hyperpigmentation; g ene; active site
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