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  با نهايت تشكر و قدرداني از 

 كه در تمام مدت تحصيل دانشگاهي و انجام پروژه با روي آقاي دكتر حسين دختاستاد راهنماي عزيزم 

   پاسخگو بوده و با ارائه راهنمايي هاي ارزنده خود، راهگشايم بوده اند، باز و حسن خلق خود مشكلاتم را

   كه هميشه از راهنمايي ها و حمايت هايشان بهره هاي زيادي بردم،آقاي بحرالعلوماستاد مشاورگرامي 

 كه با لطف فراوان خود كمك هاي زيادي در انجام پروژه و نگارش  آقاي دكتر چمنياستاد مشاور محترم

  ن نامه ارائه نمو ده اند،پايا

  . كه زحمت مطالعه و داوري اين پروژه را به عهده داشتندآقاي دكتر آسوده و  آقاي دكتر طياريو نيز

 

 خانم جوانايم، به ويژه  ه مدت با هم دوران خوبي را گذراندو در آخر از تمام دوستان خوبم كه در اين 

  م،كه هميشه از راهنمايي هاي خوبشان استفاده كرد

 .، كه هميشه كمك حال من بوده است، سپاسگزارممهديو همچنين از برادر خوبم، 
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 در شرايط بافر HSAهدف از اين پروژه، مطالعه ي بر هم كنش بين دو دارو، آملوديپين و پروپرانولل، با 

فاده از روشهاي طيف ، با است) ميلي تسلا52 و 3(در غياب و حضور ميدان مغناطيسي ) pH 4/7(زيستي 

  . بود(CD)، فلورسانس و دو رنگ نمايي دوراني UV-Visسنجي 

، ظرفيت (K) استفاده از معادله ي هيل، ثابت پيوندي  وUV-Visبا استفاده از اطلاعات طيف سنجي 

نتايج نشان دادند كه پارامترهاي .  و ثابت هيل براي بر هم كنش هر دو دارو محاسبه شدند(g)پيوندي 

  .ندي در غياب و حضور ميدان مغناطيسي متفاوت بودندپيو

 در حضور آملوديپين نشان دادند كه شدت فلورسانس كاهش پيدا كرد، در HSA سطيف هاي فلورسان

نتيجه اين دارو به عنوان يك خاموش كننده ي فلورسانس عمل مي كند؛ در حاليكه، در حضور 

دان مغناطيسي نيز در هر دو مورد، باعث افزايش شدت مي. پروپرانولل، شدت فلورسانس افزايش مي يابد

  .فلورسانس شد

 نشان داد كه ساختار دوم پروتئين در حضور هر دو داروي آملوديپين و پروپرانولل تغيير مي CDطيف 

كه آملوديپين و پروپرانولل به ترتيب افزايش و كاهش درصد مارپيچ آلفا را در  به اين صورت كه،. كند

 CDكاربرد ميدان مغناطيسي در اين مورد نيز، باعث يك تغيير كوچك در طيف . لقا كردند اHSAساختار 

 .شد
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  مقدمه : فصل اول

 
2

  

  (HSA)سرم آلبومين انساني  1-1

 ميلي مولار فراوان ترين پروتئين در پلاسماي خون است كـه   63/0، با غلظت  (HSA)سرم آلبومين انساني    

شده  تشكيل 66411 ١-g molا جرم ملكولي  آمينو اسيد منفرد ب585 ازHSA ]. 1[در كبد توليد مي شود 

تلـف را  در     مخكلوئيـد و انتقـال ليگانـدهاي        كه اعمال زيستي زيادي از جمله تنظيم فشار اسـمزي           . است

 گـستره وسـيعي از مـواد        1 نقش مهمي در حمل و استقرار      HSA]. 2[  گردش خون عهده دار است     مسيست

در نتيجـه دانـستن   . ]3و 4 و 5[بر عهده دارد روها ، هورمون ها و دا   داخلي و خارجي مثل اسيدهاي چرب     

  . اهميت زيادي داردHSAتمايل يك ليگاند براي اتصال به 

  

  HSAساختمان  1-1-1

با توجه به سـاختار     ]. 3[ تعيين شده است     اشعه ايكس  كريستالوگرافي    ي  بوسيله HSAساختار سه بعدي     

 9/6 نـانومتر و ارتفـاع       3، ضـخامت     نـانومتر  8 ل نامتقارن قلبي شكل با پهنـاي       يك ملكو  HSAكريستالي  

  ].6[ آن را به صورت يك مثلث متساوي الاضلاع  فرض كرد  سطح مقطعنانومتر كه تقريباً مي توان

زيـر   كه هر دامنه به دو تشكيل شده است، I, II, III)( از سه دامنه مارپيچي آلفا مشابه  پروتئين كرويايѧن 

  ].3  و7[تقسيم مي شود ) B و A(دامنه 

 IIA و IA در زير مجموعه هـاي      آبگريزي در حفره هاي     HSA پيوند شدن ليگاند روي      مكان هاي اصلي  

 بـا بيـشتر ملكـول هـاي خنثـي،           Iجايگاه  . مي شوند  II  جايگاه  و I، كه به ترتيب مربوط به جايگاه        هستند

  دند مي دهو پي بوسيله برهم كنش هيدروفوبي قوي، حجيم و هتروسيكلي با يك بار منفيآبگريزي

                                                 
١. Deposition 
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 دو  –كـنش هـاي دو قطبـي          بـرهم   اساساً بوسيله ي     II جايگاه   ).مثال بيلي روبين و فنيل بوتازون     براي  ( 

قطبي، واندروالسي و يا پيوندهاي هيدروژني با خيلي از كربوكسيليك اسيدهاي آروماتيك با يك بار منفـي   

بيشتر تركيبات به يكـي از  ]. 8 و 9 و 10) [ممثلاً ايبوپروفن و ديازپا( در يك انتهاي ملكول پيوند مي شود      

 باقيمانده تريپتوفـان در موقعيـت        تك شامل يك  HSA]. 9[اين دو جايگاه پيوندي اصلي پيوند مي شوند         

 و  11 [ندهاي پيوند شـده ي مجاورحـساس اسـت        آن به ليگا  ذاتي   است كه فلورسانس     IIA در دامنه    214

12.[  

  
  

  HSAساختار  -1- 1شكل 
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  HSAل ليگاندهاي مختلف به اتصا 1-1-2

 اجـزاي   به طور برگشت پذيري بـه آلبـومين و ديگـر          ) ليگاندها(هاي كوچك    بسياري از داروها و ملكول    

  .]13[د سرم پيوند مي شوند كه نقش حامل دارن

 و  15[ هـاي آنيـوني      پاك كننده ،  ]14[ هاي كاتيوني    1پاك كننده ، مانند   HSAاتصال ليگاندهاي مختلف به     

،  مـس    ] 19[، كـادميم    ]19[، فلزات مختلفي از قبيـل روي        ]18[، نانو ذرات    ]17[هاي آليفاتيك   اسيد،  ]16

، آمينـو اسـيدها     ]23 [12B، ويتامين هاي مختلفي مثل ويتامين       ]22[ نقره، نيكل، منگنز   ،]21[، كبالت   ] 20[

  . با روشهاي مختلف مورد مطالعه قرار گرفته است... و ] 24[

HSAدارو مورد استفاده قرار مي – يك پروتئين مدل براي توصيف كمپلكس پروتئين  معمولاً به عنوان 

  ].25 و 26 و 27[گيرد 

 مطالعـه   بنابراين. توزيع دارو كمك مي كند را در فهم بهتر جذب و ماHSA كنش دارو و  اطلاعات برهم

داروهـا را تعيـين مـي        بخشي مهم     لحاظ ساختاري فراهم كند كه اثر      روي اين جنبه مي تواند اطلاعاتي از      

  ].3 و 28[ تحقيقاتي مهم در شيمي، علوم زيستي و پزشكي بوجود آورده استحوزه يكند و يك 

يوندي و مـدت زمـان مـؤثر بـودن          تمايل داروها به پروتئين به طور مستقيم روي غلظت دارو در جايگاه پ            

  ].25 و 29[ در سيستم زنده مؤثر مي باشد زيستي مقدارشان در اعمال دارو و

 انجـام   HSAبه اين دليل كه حركت داروها در پلاسما و رسيدن به بافت هدف بوسيله ي پيوند شدن بـه                    

پيونـد قـوي مـي توانـد غلظـت          .  در جذب، پخش، متابوليسم و دفع داروها شركت دارد         HSAمي شود،   

 ـ                 اه يـا توزيـع     داروهاي آزاد در پلاسما را كاهش دهد، در حاليكه پيوند ضعيف منجر به يك نيمه عمر كوت

  ].10[ضعيف شود 

                                                 
١. Surfactant 
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كنش ها بين داروهـا و        پيوند مي شوند به طور همزمان انواع مختلفي از برهم          HSAوقتي كه داروهاي به     

HSA    مثال هـايي از     3 و پيوند شدن رقابتي    2، غير متعاون  1 كه پيوند شدن متعاون    ، ممكن است اتفاق بيافتد 

  ].9[اين بر هم كنش هاست 

، ميـزان تمايـل و جايگـاه قرارگـرفتن           HSAكنش هاي مختلف بـين داروهـا و          رهمبه منظور درك بهتر ب    

هاي مختلفي بـراي بررسـي پيونـد شـدن داروهـا بـه آلبـومين         روش.  بايد تعيين شود  HSAداروها روي   

، ]32[، ميكرواسـتخراج فـاز جامـد        ]31[، اولترافيلتراسـيون    ]30[گزارش شده است، مثـل ديـاليز تعـادلي          

مكان پيونـد   ]. 35[هاي كروماتوگرافي    و روش ] 34[، الكتروفورز مويينه    ]33[فلورسانس  اسپكتروسكوپي  

 معمولاً با استفاده از جايگزيني رقابتي ردياب هاي فلورسانس مطالعه مـي شـود               HSAشدن داروها روي    

  ].36 و 37 و 38[

، ]42[ ونويـدها ، فلا ]41[، داروهاي ضد فشار خون      ]39 و   40[ با داروهاي ضد سرطان      HSAكنش   برهم

 9 [  ، ايبوپروفن و ديازپام   ]44[، اكسازپام   ]43[، داروهاي ضد قارچ و ضد آلرژي        ]17[اسيدهاي آليفاتيك   

  .هاي مختلف مورد مطالعه قرار گرفته است به روش.... و ] 45[و آسپرين ] 8و 

  

  

  
  

                                                 
١. Co-operative 
٢. Anti co-operative 
٣. Competitive  
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  پيوند شدن ليگاند به ماكروملكول 1-2

 كوچك به ماكروملكول ها به منظور درك طبيعت انتقال و توزيع            مطالعه پيوند شدن ملكول ها و يون هاي       

ي به اين دليل حائز اهميت است كه ايـن قبيـل بـرهم كـنش هـا نقـش                    ونه ها در سيستم هاي زيست     اين گ 

پيوند شدن ليگاند به ماكروملكول از نوع غيـر كـووالان           . كليدي در فرآيندهاي انتقال و پخش ايفا مي كنند        

  ]. 46[مي باشد 

مثلاً يك ماكروملكول ممكن است فقط يـك گـروه شـامل يـك يـا چنـد                  . وند شدن، انواع مختلفي دارد    پي

جايگاه هاي پيوندي ممكن است يكسان و يـا غيـر           . جايگاه پيوندي و يا چندين گروه پيوندي داشته باشد        

يـك ليگانـد    در مورد جايگاه هاي وابسته، پر شدن يك جايگاه توسـط            . يكسان، مستقل و يا وابسته باشند     

بـراي درك نقـش سيـستم هـاي         . تمايل جايگاه هاي ديگـر را بـراي پـذيرش ليگانـدها تغييـر مـي دهـد                 

هـا را    بيوشيميايي، نياز است كه تعداد جايگاه ها، ميل پذيرش ليگاند آنهـا و ميـزان بـرهم كـنش بـين آن                     

  . بدانيم

 مغنــاطيس هــسته اي ، رزونــانسCD ،FT-IRچنــدين روش اســپكتروفوتومتري بــه ويــژه فلورســانس، 

(NMR)   و UV-Vis                براي بررسي پيوند شدن ملكول هاي كوچك به مـاكروملكول و توضـيح تغييـرات

چند تكنيك ديگر نيز مانند الكتروفـورز       ]. 42 و   47 و   48 [ آنها مورد استفاده قرار مي گيرد      كونفورماسيوني

هـاي   شـدن و ثابـت   العه شيوه پيوندبراي مط] 49 [(HPLC)مويينه و كروماتوگرافي مايع با عملكرد بالا 

 حـساسيت،  دليـل  به CD و FT-IRاز ميان اين روش ها فلورسانس،  . پيوندي مورد استفاده قرار مي گيرد     

  . ها به صورت گسترده تري مورد استفاده قرار مي گيرند انتخابگري و سهولت آن

  

  
  


