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 تقدیر و تشکر :

 

 خدایا مرا به علم توانگرساز و به حلم زینت بخش و به تقوا عزیز کن و به عافیت زیبایی ده. 

در ابتدا از اولین و بزرگترین معلمان زندگیم، پدر و مادر عزیزم که به منن در  زنندگی وموختنند، از منمیم     

کنم. بر خود لازم میدانم از کلیه افرادی که درانجام اینن پاینان نامنه منرا یناری نمودنند، تشنکر         تشکر میقلب 

 نمایم، بزرگوارانی چون:

استاد ارجمند جناب وقای دکتر غلامرضا رضایی بهبهانی، استاد راهنما که همواره راهنما و راه گشای اینجاننب  

د جناب وقای دکتر نعمت اله غیبی، استاد راهنما که در انجنام اینن پاینان    در اتمام پایان نامه بودند، استاد ارجمن

نامه، خالصانه از هیچ کمکی دریغ نکردند، استاد ارجمند جناب وقای دکتر داریوش ایلغاری، استاد مشاور کنه  

اد های سودمندشان بهنره منند کردنند و باعنب پربنارتر شندن اینن پاینان نامنه شدند اسنت           اینجانب را از مشورت

ارجمند سرکار خانم دکتر منریم درگناهی بنه خناطر مهالعنه دقینه و ارهارنهرشنان در تصنبیپ مهالنب پاینان           

نامه اساتید گرانقدر جناب وقای دکتر واشقانی و سرکار خانم دکتر حسین پنور رجبنی کنه در دوران تبصنی      

ی امنام خمیننی و دانشنگاه    کارشناسی ارشد از مبضرشان کسب علم نمودم مسئولین مبترم دانشگاه بنین المللن  

 علوم پزشکی قزوین به خاطر همکاری ممیمانه شان. 
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 چکیده:

 

. باشد می فراوان ترین پروتئین موجود در پلاسما و حم  کننده بسیاری از داروها، (ASHولبومین سرم انسانی )

اربیم کلراید( در مبلول بافر ، کلرایدلانتانیم ، لانتانیدها )سریم کلرایدبرخی از نمک  با ASHبرهم کنش 

 -و اسپکتروسکوپی مرئی بوسیله طیف سنجی فلورسانس K 892در دمای  HA= 4/7( با Mm05فسفات )

مقادیر . اثر ناپایدارکنندگی را نشان دادند، این لیگاندها در حضور ولبومین سرم انسانی. فرابنفش بررسی شد

، 05/58، 27/50سریم کلراید بترتیب ، لانتانیم کلراید، اربیم کلراید برای انرژی وزاد استاندارد گیبس  مثبت

با ، دهد اتصال این لیگاندها به پروتئین از نظر ترمودینامیکینشان می باشد که می کیلوژول بر مول 44/87

 ت باز شدن جزئی جایگاه اتصالیبه علّاحتمالا  KD افزایش در مقدار. افزایش در ناپایداری همراه است

 باز شدن جایگاه اتصال. دهد یباشد که ممکن است بخواهد  مقدار بیشتری از این لیگاندها را در خود جا می

با . شود می بزرگی برای اتصال این لیگاندها ایجاد کند و بنابراین ثابت اتصال زیاد وبگریزیک مبیط تواند  می

بوسیله این   ناپایداری در ساختار پروتئین، بهره گیری از تکنیک تخریب گرمایی و تخریب شیمیایی با اوره

تاثیر این مواد را به طور ، مهالعات فلوئورسانس ذاتی این پروتئین در حضور این لیگاندها. اثبات شد، لیگاندها

دهند که جایگاه اتصال این لیگاندها به  می نشانها  این یافته. جزئی بر روی ساختار سوم پروتئین نشان داد

 . باشد که اسید ومینه تریپتوفان در ونجا قرار دارد می در جاییاحتمالا ، پروتئین

طیف سنجی ، اسپکتروفتومتری، اربیم کلراید، لانتانیم کلراید، سریم کلراید، کلید واژگان: ولبومین سرم انسانی

 فلورسانس
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 در، (∆)گاندیل ابیدرغ: مولار4 اوره غلظت هیبرعل  کرومولاریم8یانسان سرم نیولبوم جذب یمنبن: 55-4نمودار

 44 میارب ونی حضور در، (o)کرومولاریم 44میسر ونی درحضور، (▼)کرومولاریم 58  میلانتان ونی حضور

 20 ................................................................................................................. (♦) کرومولاریم

، (▼) میلانتان گاندیل حضور در، (●) گاندیل ابیغ در:  اوره غلظت حسب بر بسیگ وزاد یانرز یمنبن:  54 -4 نمودار

 27 .................................................................... (o) میسر گاندیل حضور در، (◊) میارب گاندیل حضور در

 در و( o) حضور عدم در یذات فلوئورسانس کیتکن توسط یانسان سرم نیولبوم سوم ساختار یبررس:    54-4 نمودار

 27 .. . است افتهی شیافزا گاندیل غلظت، نمودار در بالا به نییپا از  بیبترت. (─)میسر ونی از یمختلفهای  غلظت حضور

 در و( ∆) حضور عدم در یذات فلوئورسانس کیتکن توسط یانسان سرم نیولبوم سوم ساختار یبررس:   50-4 نمودار

 22 . است افتهی شیافزا گاندیل غلظت، نمودار در بالا به نییپا از  بیبترت. (─) میلانتان ونی از یمختلفهای  غلظت حضور

 در و( ∆) حضور عدم در یذات فلوئورسانس کیتکن توسط یانسان سرم نیولبوم سوم ساختار یبررس:    54-4نمودار

 22 ........ . است افتهی شیافزا گاندیل غلظت، نمودار در بالا به نییپا از  بیبترت. میارب ونی از یمختلفهای  غلظت حضور

 اسا  بر، میارب ونی( c میلانتان ونی(b  میسر ونی(a:  یگاندهایل یبرا ولمر -استرن نمودار در انبراف -57-4شک 

 95 ................................................................................................. ولمر – استرن کیکلاس معادله



 

 م 

 95 . میسر ونی و یانسان سرم نیولبوم یکینامیترمود یپارامترها نییتع یبرا افتهی رییتغ ولمر -استرن نمودار -52-4شک 

 98 میلانتان ونی و یانسان سرم نیولبوم یکینامیترمود یپارامترها نییتع یبرا افتهی رییتغ ولمر -استرن نمودار -59-4شک 

 95 .. میارب ونی و یانسان سرم نیولبوم یکینامیترمود یپارامترها نییتع یبرا افتهی رییتغ ولمر -استرن نمودار -85-4شک 

 90 . کرومولاریم85باغلظت یانسان سرم نیولبوم نیپروتئ فلوئورسانس شدت یدمابررو شیاثرافزا یمنبن: 85-4 نمودار

 94 . کرومولاریم85غلظت با یانسان سرم نیولبوم نیپروتئ فلوئورسانس شدت یدمابررو شیاثرافزا یمنبن:88-4 نمودار

 94 . کرومولاریم85باغلظت یانسان سرم نیولبوم نیپروتئ فلوئورسانس شدت یدمابررو شیافزا اثر یمنبن: 85-4نمودار

 97 ... کرومولاریم85باغلظت یانسان سرم نیولبوم نیپروتئ فلوئورسانس شدت یروبدما شیافزا اثر یمنبن: 84-4نمودار

 97 ........... کرومولاریم 85 غلظت با یانسان سرم نیولبوم نیپروتئ یبرا دما برحسب بسیگ وزاد یانرژ:   80-4نمودار

 92 ........... کرومولاریم 85 غلظت با یانسان سرم نیولبوم نیپروتئ یبرا دما برحسب بسیگ وزاد یانرژ:    84-4نمودار

 92 ............. کرومولاریم 85 غلظت با یانسان سرم نیولبوم نیپروتئ یبرا دما برحسب بسیگ وزاد یانرژ: 87-4نمودار

 99 ........... کرومولاریم 85 غلظت با یانسان سرم نیولبوم نیپروتئ یبرا دما برحسب بسیگ وزاد یانرژ:   82-4نمودار
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    : مقدمه 2-2

میلادی(  5252شمسی ) 5857این نامگذاری اولین بار در سال . باشد می کلمه پروتئین به معنی اولیه یا اولین

عام  املی و اولیه ، این دانشمند معتقد بود که پروتئین. به کار برده شد، شیمی دان هلندی، 5توسط مولدر

پروتئین نقش بسیار مهمی در اعمال حیاتی تمام موجودات . زندگی است و بدون ون زندگی غیرممکن است

کند و اگر بخواهیم ترکیبی  می از کوچکترین ویرو  گرفته تا بزرگترین پستاندار از جمله انسان بازی، زنده

و  8نفینسناکار فوق العاده کریستین . کنیم می ون را به پروتئین اطلاق، بخوانیم "اسا  زندگی"را به نام 

ارتباط بین ترادف ومینواسیدی یک پروتئین و ساختار ، بر روی ونزیم ریبونوکلئاز 5905در دهه همکارانش 

طرح انفینسن عبارت بود از تخریب ساختار سه بعدی ونزیم و سپس تعیین . 5فضایی ون را روشن ساخت

بخشهای ، رندگی می وقتی که پروتئینها در مبیط وبی قرار. [5شرایهی که برای شک  گیری مورد نیاز است]

گیرند و ورایش فضایی خامی دور ازون قرار می 0در معرض مولکولهای وب و بخشهای وب گریز 4وبدوست

یکی از اهداف مهم در . [8-4کند] می عم  خاص خود را ایفا، وورند که پروتئین درون حالت می را به وجود

 . [0است]پیش بینی مبیپ ساختمان سه بعدی ماکرومولکولها ، بیوشیمی فیزیک

غیرطبیعی کردن پروتئینها . پایه و اسا  درک پایداری پروتئین است، پروتئین 4ترمودینامیک غیرطبیعی شدن

بدون ونکه پیوندهای ، کند می فرایندی است که در ون ورایش فضایی حالت طبیعی ماکرومولکول تغییر

)توالی اسیدهای ومینه( ماکرومولکول تغییر  ءساختمان اولیه، کووالانسی اولیه تخریب شود یعنی در فرایند فوق

ورایش خاص ، منظور از ورایش فضایی. کند می نمی کند بلکه ورایش فضایی )ساختمان سه بعدی( ون تغییر

مکانیسم غیرطبیعی شدن پروتئین توسط . [4باشد] می اتمها در فضای سه بعدی و طول زوایای پیوندی

مابین بخش قهبی و  7ابتدا برهمکنشهای الکتروستاتیک. باشد می کنشدو نوع برهم ءلیگاندهای یونی بر پایه

مابین دم لیگاند و بخشهای وب  2باردار لیگاند و یونهای سهبی پروتئین و در ادامه برهمکنشهای وب گریز

در حقیقت . شود می سبب از هم گسیختن ساختار پروتئین، گریز مابین دم لیگاند و بخشهای وب گریز پروتئین

مولکول پروتئین که در . تغییر توازن برهمکنشهای قهبی و غیرقهبی در ون است، بیعی شدن پروتئینغیرط

                                                           
1 -Mulder 
2 -Anfinsen 
3 -Structure-function relationship 
4 -Hydrophilic 
5 -Hydrophobic 
6 -Denaturation 
7 -Electrostatic interaction  
8 -Hydrophobic interaction  
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، دهد فعالیت زیستی خود را از دست می، با بازشدن ساختمان سوم، حالت تاخورده دارای فعالیت زیستی است

عوام  غیرطبیعی کننده  ای متعاون بوده و با حذف تأثیر پدیده، این نوع غیرطبیعی شدن ساختمان پروتئین

پایداری . ونها پایدارتر می باشد 55ها از حالت بازشده پروتئین 9حالت تاخورده. باشد پذیر می برگشت، پروتئین

این موضوع . حالت طبیعی پروتئین به تعادل میان برهمکنشهای موجود در ساختار طبیعی پروتئین بستگی دارد

غیرطبیعی پروتئین و نیز برهمکنشهای میان حالتهای طبیعی و غیرطبیعی با بیشتر بستگی به ورایش فضایی حالت 

افزودن مواد غیر . توان ساختار پروتئین را تغییر داد می یا درجه حرارتpH با تغییر جزئی در . حلال دارد

وتئین تواند سبب غیر طبیعی شدن ساختار پر می احیای پیوندهای دی سولفیدیبا ، طبیعی کننده )مانند اوره(

 . شود

بیانگر وجود برهمکنشهای متفاوتی است که ، گوناگون به کار رفته برای غیرطبیعی کردن پروتئینهای  روش

باز شدن تا خوردگی اغلب بدون تغییر پیوندهای کووالان در پروتئین . شود می سبب بی ثباتی حالت تاخورده

سولفیدی این وضعیت برگشت پذیر بدین جهت حتی در مورت احیای پیوندهای دی ، گیرد می مورت

فعالیت خود را از دست داده و ، همچنین پروتئین با ایجاد تغییرات شیمیایی به طور برگشت ناپذیر. است

 . پروتئین باشد-برهمکنش لیگاند ءتواند در نتیجه می گردد که این غیرفعال شدن می غیرفعال

لیگاندها . [7-58فراوانی از پروتئین در اختیار قرار دهد] تواند اطلاعات ساختاری می به پروتئین 55پیوند لیگاند

بعضی از لیگاندها پایدارکننده پروتئینها هستند و بعضی دیگر . از نظر میزان پیچیدگی با یکدیگر تفاوت دارند

برهمکنش . شود می اتصال لیگاندها به پروتئینها سبب تغییر در ورایش فضایی ونها. کنند می پروتئینها را ناپایدار

ونیونهای ، لیگاندها شام  سوبستراهای ونزیمی. باشد می لیگاند و پروتئین از نوع برهمکنش فیزیکی

به ناحیه ای از سهپ ماکرومولکول که پذیرای . مواد فعال سهبی و غیره هستند، کاتیونهای فلزی، اسیدچرب

د یک یا چندین جایگاه پیوندی یا توان می یک ماکرومولکول. گویند 58جایگاه اتصال، لیگاند موردنظر است

اختصامی بودن . داشته باشد 57یا وابسته 54مستق ، 50غیریکسان، 54یکسان 55حتی چندین دسته جایگاه پیوندی

در بعضی موارد کاهش این . اتصال لیگاند یکی از پارامترهای مهم در فعالیتهای بیولوژیکی پروتئینهاست

بتواند به طیف وسیعی از ماکرومولکول شود که یک  یم خود یک امتیاز مبسوب شده و باعب، ویژگی

                                                           
9 -Folding 
10 -Unfolding  
11 -Ligand binding 
12 -Binding site 
13 -Binding set 
14 -Identical 
15 -Non identical 
16 -Independent 
17 -Dependent 


