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  : تقديم به

  

ستين انقلاب اسلامي كه با نثار خون خود فرصت علم شهداي را
  .آموزي را به ما اعطا كردند

پدر و مادر عزيزتر از جانم كه هيچ گاه توان من ياراي جبران گوشه 
  داشتنيز نخواهد را اي از زحمات آنان 

  و تقديم به 

همسرم كه اگر صبوريها و همراهي ها و مهرباني هاي او نبود هيچگاه 
  به انجام نمي رسيد اين رساله 

  

  



 تشكر و قدر داني

بر من منت نهاد و به من توفيق داد كه بخشي از سرمايه عمر خود را كه را سپاسگزارم  نخداي مهربا

  .صرف عبور از جاده علم كنم

اد راهنمـاي محتـرم جنـاب    تدر اينجا  بر خود لازم مي دانم  از زحمات و راهنمايي هاي بي دريغ اس

  .ي فر كمال تشكر را داشته باشمآقاي دكتر محسن

  .از همكاري هاي استاد مشاور محترم جناب آقاي دكتر حسن نيا تشكر مي كنم

از مدير محترم گروه سم شناسي جناب آقاي دكتر دارايي به جهت مساعدت هاي بي دريغشان  بسيار 

  .سپاسگزارم

  .تشكر را دارمل همه راهنماييهايشان نهايت ياز جناب آقاي دكتر خرم آبادي به دل

 .محمود مصباح نيز بسيار قدرداني مي كنم به برادر عزيزم دكتر سيدئاز كمك هاي بي شا در نهايت و

    

  

  

  

  

  

  



  چكيده

استفاده روز افزون حشره كش هاي ارگانوفسفره در كشاورزي و توليد عوامـل عصـبي، معرفـي روش    

در . را ايجاب مـي كنـد   (OPH)فر هيدرولازهاي پايدارسازي براي آنزيم هاي تجزيه كننده نظير ارگانوفس

بـه عنـوان بسـتري بـراي آنـزيم ارگانوفسـفر         (CMA)ميريسـتيك اسـيد    -اين مطالعه نانوژل كيتـوزان 

  .هيدرولاز سنتز گرديد

OPH ميريستيك اسيد از طريق پيوند هاي  -از منشا باكتريايي به دست آمد و روي نانوژل كيتوزان

ويژگي هـاي فيزيكوشـيميايي نانوبيوكونژوگـه حاصـله سـپس از      . تثبيت شد كوالانسي رابط گلوتارآلدهيد

مختلف و همچنين پايداري و خصوصيات كينتيكي   pHطريق اندازه گيري فعاليت آن در شرايط دمايي و 

  ).kcatو kmمقادير (ارزيابي شد

كل گيـري  ش FTIRطيف . نانومتر به دست آمد ٥٠نانوژل حاصله ذرات كروي شكل با قطر كمتر از 

درصد كاهش فعاليت آنزيم بر گذشت روز براي آنـزيم تثبيـت شـده و    . صحيح نانوبيوكونژوگه را تاييد كرد

فعليت آنـزيم آزاد و   ٨،  pHبا نشان دادن بيشترين فعاليت در . به دست آمد ٢٨/٢و  ١٤/١آزاد به ترتيت 

همچنـين  . نشان دادنـد  ٢تا  ٨ز ا pHدرصد كاهش را در نتيجه تغييرات  ٥٨و  ٩٣تثبيت شده به ترتيب 

 ٣٧به عبارت ديگر بهينه فعاليـت در  . مشاهدات مشابهي براي گستره بازي و تغييرات دمايي صورت گرفت

  .علاوه بر آن پارامتر هاي كينتيكي نانوبيوكونژوگه بهبود يافت. درجه سانتي گراد مشاهده شد

به شكل طبيعي آنزيم و جايگـاه فعـال آن   براي آنزيم تثبيت شده  kmپايداري بيشتر و كاهش مقدار 

علاوه بر آن احتمالا ويژگـي هـاي   . در شكل نانوبيوكونژوگه با كمك تثبيت كوالانسي نسبت داده مي شود

  .چپروني نانوژل در ايجاد خصوصيات ذكر شده در بالا موثر است

  :واژه هاي كليدي

  نانوژل تركيبات ارگانوفسفره، ارگانوفسفر هيدرولاز، تثبيت آنزيمي،
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   ارگانوفسفرهتركيبات  .١-١

گيرنـده  ، استر، آميد يا مشتقات تيولي فسفريك اسيد هستند كـه در بـر   ( OP )١تركيبات ارگانوفسفر

وتركيبـات نـرم    ٢ها و عوامل جنگي شـيميايي از حشره كش) تركيب  ٥٠٠٠٠بيش از ( يك خانواده بزرگ

  .]٢و١[ باشندلاستيك و مواد تشكيل دهنده سوختگيري هوايي ميكننده پ

 
  ارگانوفسفرهتركيبات عمومي ساختار . ١-١  شكل

حشـره كـش از اسـترهاي     ٢٥ارگانوفسـفره و حـدود    اسـترهاي حشـره كـش از    ٢٠٠امروزه بيش از 

كل حشره كش هاي جهان را % ٣٨تركيبات ارگانوفسفره تقريبا . د استكاربامات در بازارهاي فروش موجو

ميليـون كيلـو از    ٤٠، سـالانه در آمريكـا بـيش از     ٢٠٠٤در سال EPA٣بنا به گزارشات . تشكيل مي دهند

طبق اين گزارشات گليفوسات و كلرپيريفوس پر استفاده تـرين  . ارگانوفسفاتها مورد استفاده قرار مي گيرند

                                                      
1 Organophosphorus (OP) compounds 
2 Chemical warfare agents (CWA) 
3 Environmental Protection Agency 



٣ 
 

 هـاي  كل آفت كش% ١١و % ٢٠رگانوفسفره مورد استفاده در اين كشور مي باشند كه به ترتيب تركيبات ا

 .]١[مورد استفاده در اين كشور را تشكيل مي دهد

 آفت كش ها و محل اثر آن ها. ١- ١  جدول

 

اتيون، متيـل پـاراتيون، پاروكسـون، ديـازينون،     از مهمترين تركيبات ارگانوفسفره مـي تـوان بـه پـار    

  .]٣[ اشاره كرد. . .   متاميدوفوس، ايزوكربوفوس، كلرپيريفوس، سومان، سارين و تابون و

  :دسته تقسيم مي شوند ٢به   عوامل جنگي شيميايي ارگانوفسفره

G agents  : عواملG    يـب ريانيـدي   بغيـر از تـابون كـه ترك   . (تركيبات فلـوزين ارگانوفسـفات هسـتند

يا  ١(GF)، سيكلوسارين (GD)، سومان (GB) ن، ساري(GA)اين عوامل شامل تابون ). ارگانوفسفات مي باشد

  .مي باشند ٢سيكلوهگزيل متيل فسفونوفلوريدات

V agent  :  ياVX  ركيبات ارگانوفسفر حاوي سولفور هستندتكه.  

  . ]٦و  ٥، ٤[ مي شوند گازهاي عصبي نيز ناميده در عموم Vو  Gعوامل 

                                                      
1 Cyclosarin 
2 Cyclohexyl methylphosphonofluoridate 



٤ 
 

تركيبات ارگانوفسفره باعث غير فعال شدن آنزيم استيل كولين استراز شده و به همين علت به عنوان 

مكانيسم سميت آنها براساس آگاهي از مكانيسم عمل فيزوستيگمن مـي    .سموم عصبي شناخته مي شوند

، دانـه هـاي فيزوسـتيگما    ١اراز باقلاي كالاب ـ ١٨٦٤اين آلكالوئيد در سال . باشد كه خيلي سريع كشف شد

م مكانيس ـ ١٩٢٦در سـال   . ي غربي استوايي است، جداسـازي شـد  در آفريقاچاودار ، كه يك گياه ٢ونوزوم

 ].٤[ كولين استرازي كشف شد عمل مشخصه آن يعني فعاليت مهاري

  و عوامل جنگي شيميايي ارگانوفسفره  ها كشتاريخچه حشره  .٢-١

 و نمود ثبت را خانگي هاي قارچ براي گوگرد از استفاده  هامر يحمس ميلاد از قبل سال ١٠٠٠ حدود در

 از اسـتفاده .  كردنـد  مي استفاده باغ آفات كنترل آرسنيك براي از ها چيني ميلاد، از قبل سال ٩٠٠ نزديك

 بر تلاشها تمركز و ها كش آفت به بيشتر دسترسي علت به دوم جهاني جنگ از بعد كشاورزي در ها كش آفت

  . ]٧[ يافت فزوني جهان، غذايي هاي فراورده افزايش

 .بود DDT٣ نام به شيميايي ي ماده شد، استفاده كش آفت عنوان به كه سنتزي شيميايي ي ماده اولين

 آفـات  دفـع  سموم. گرديد منجر را ها كش ازحشره استفاده ايشزفا ت.د.د  با رابطه در ابتدايي هاي موفقيت

 مـورد  وسـيعي  طور به چهل دهه اواسط از ايران  در كلردار هيدروكربني هاي كش آفت ساير و ت.د.د مانند

  .]٨[ گرفتند قرار استفاده

 در دانشـيمي  يـك  عنوان به ارگانوفسفره، هاي كش حشره پدر ٤اسچاردر  ميلادي ١٩٣٠ دهه اواخر در

Bayer AG تحـت  جديدي كيبتر سنتز به موفق اثناء اين در كه كرد توليد را گوناگون تركيب هزاران آلمان 

 جنگـي  عوامـل   ٥جـد  عنـوان  به كه  پاراتيون سمي كش حشره تجاري نام با نهايتا كه شد ٦٠٥ E كد عنوان

 از يكـي  عنوان به كه شد كشاورزي بازار وارد آيد، مي حساب به) وتابون  وسارين  سومان( G سري شيميايي

                                                      
1 Calabar beans 
2 Physostigma venenosum 
3  Dicloro Diphenyl Tricloro Ethan 
4 Gerhard Schrader 
5 Predecessor 
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 شيميايي ساختار كشف به موفق او .شود مي محسوب كلاس اين تركيبات ترين استفاده  ومورد كارآمدترين

 .شد استرازي كولين آنتي ارگانوفسفره تركيبات عمومي

 جديـد  تركيبـات  سـنتز  بـه  شـروع  وبريتانيـايي  آمريكـايي  دانشـمندان  دوم جهـاني  جنـگ  انتهاي در

 ـ كـه  VXتركيـب   مـيلادي  ١٩٥٠ دهه اوايل و در .كردند فلوروفسفونات ايزوپروپيل دي مثل ارگانوفسفره  هب

 دنبـال  بـه  . شد سنتز بريتانيايي دانشمندان توسط آيد، مي شمار به OPتركيبات  سمي تريناز  يكي عنوان

 .كردند سنتز را Vسري  تركيبات ١٩٥٨ سال در آمريكايي دانشمندان هاي شيميايي سلاح توليد

 توليـد  را  ١سـوم  نسـل  ارگانوفسفره تركيبات شوروي جماهير اتحاديه دانشمندان ١٩٩٠ دهه اواسط در

 از بيشـتر  مرتبه ١٠٠، Vسري عوامل سميت عصبي ارگانوفسفره تركيبات مختلف هاي كلاس بين در. كردند

 مـي  پراكنـده  محيط زيسـت  در سهولت به و باشند مي فرار بسيارG سري تركيبات. مي باشدG سري عوامل

 ـ كه دهد را مي امكان اين آنها به كه است اي گونه به Vسري  عوامل فيزيكي خصوصيات درحاليكه. شوند ه ب

 .]٩[بمانند باقي پايدار زيست محيط سطح در فعالانه ، روغني لايه يك صورت

  ارگانوفسفره تركيبات شيميايي ساختار .٣-١

اسـيد   ٣يـا فسـفرآميديك   ٢فسفنيك ،مشتقات تيوله يا استري فسفريك تركيبات ارگانوفسفرهبيشتر 

كه به اتـم اكسـيژن يـا     ندستهم فسفر پنج ظرفيتي مركزي داراي يك ات تركيبات ارگانوفسفره. مي باشند

  . متصل شده استبا پيوند دوگانه  )ناميده مي شود ٤در اين حالت فسفروتيوات(گوگرد

 ٦است، زمانيكه تركيبات ارگانوفسفره آنزيم استيل كولين استراز ٥معروف به گروه ترك كننده Xگروه 

همچنين اين گروه نسبت به هيدروليز شدن بسيار حسـاس   را فسفريله مي كنند، مكانش را ترك مي كند

 ، اسيدهاي معدني نظيـر فلوئـور، سـيانيد يـا تيـو سـيانيد ويـا       اين گروه مي تواند يك آنيون آلي .مي باشد

                                                      
1 Novichock agents 
2 Phosphonic acid 
3 Phosphoramidic acid 
4 Phosphorothioate 
5 Leaving group 
6 Acethyl Cholin Esterase ؛ AChE 


