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ت ا॥ت , ೯دا ੻࣓ࠝم ඓࣂࡣت  എ࢟ࠝ ࣂࡣت . اوඓ بان඼ෙय़ دا೯ , ت॥ی ا਩با඼ෙय़ ࣂࡣت . اوඓ قॴدا عا೯ , ت॥࡭ق ا   .او࠙ 
  

 -   ৔ مال  ॒ච໔ مඟی نࢂਗ ଒ ه ایమ ଽ భ ଒ مলیا঻ یਘرم و راඵව کار ଘ ଡقاॲو عا ଡ یا اਯࣨون িشاৣم ده ଒ چࢉوଡ ع࢙م وداি࡫م را ඟ໕دঃندا   .و ඵ෇زی ೯ ௤دا

یا ड़ؤଌୃ୉ن   -  زاوار , راه ঻ندঝࢹت را িشاৣم ده و ਠേഎࠝ ଦی ا॥ت داಶඌিن اอশૢه ৔و عاॴق ঻ندگان ऒوীش ਠീ঒ی ೯دا  ໆ ن ଒ لا৘ق و  ૽ ਝ سা

  .࠙࡭ق ৔و ඟ໋دم 

ن ا৷مان و ඟ໔أਦی ده ଒ آ૏৅ه را ऑ ଒ق ਗی داৣم ଘ خاජໍ آ૏৅ه   -   ૼଘ وردگارا୏ » ندষی داਗ د঴ « ࣒مൊ࣎مان ن঍.  

  .ජ໑ا آن ده ଒ آن ೯  ଘدایا    - 

 

 

 

 

 

 

  



 

ൕঙࣂਜพی ام ا॥تمأ଒ آণتان م࢘ࢆوඐࣂش ) ع(ৎقد৤م ஔ ଘه ग़قدس තअرت عਚی ا଀ن ड़وਉی اඟ໌ضا 
  ،وای 

  .و ඼່ ଘز৯دش मب૤ه ༚ ଽف૤ه ଘ اதر

 ଒ ৳ماماو . ଦ ଽ دا८ت ଘ پا৤م ر৆ࡈت و ଦଽ آرزو ඟ໊دم ୀا৤م ऒوا॥ت . او ଒ آࠪوش ज़ඟ໋ش را ঝ࡭ود ત඼່ หت ୏واز یاলم : ৎقد৤م ৮ ଘدر඼ෙय़باৣم 

ୌوز୓ی از د॥ت ر૛भه اش ا॥ت  ࡐࡪم د  ূ ن . اජ໑وز୓ی ૼن او ॻ ଒ࣄ൏ند୓ی اජ໑وزم را ঳ ଘھای ণیاਘی ड़وী୓ش و ජໍاوت ز৯د౷ࣂش ୀا৤م ଘ ارग़غا

  .آورده ا॥ت 

م و ඼ෙय़باන෕ر از ૼن ଘ ૼن : ৎقد৤م ଘ ماସ భ୍م  او భ ଒ . او಻౱ن ૡঙ భه جا .  او಻౱ن ॻࣄ൏ندی ଘ ଒ یاد دارم, او಻౱ن భ ໚୐مانࢂඟ ز৯دজ࣓م , آرام جاৣ

  .او থ ଒ذ८ت از ଽ آ૏৅ه ਖ৶ی ৔وان থذ८ت . ষیاীش ୓ی دୌوزش اජ໑وز ජ໑ا از ೯دا ऒوا॥ت 

  

  

  

  

  



ز راঘ࣒ماਪی ୓ی ਟی ৒భࡂشان ඼ෙੱॡ ، ،   భ ع࢙م و اخلاقدࣾت  পناب آ༚ی دන඿ر ಻ඌࣹنم با ণپاس ඼່اوان از اণتاد ارേ॒ند ଒ خاॸصاජ໑ ଡا  ا ग़ع࢙م ીࣤوری 

 .ূ਼࡛࣪ق ඼ෙ঳ه ঃند سا౻ංند ز૞ඇඖه

਼࣪ق রوده ا৯د ࡛ ز৯ده ऒود راھࢂشای اଌنূ   .با พ়ࢁඟ و୎ه  از পناب آ༚ی دන඿ر ୁر଒ ඼ෙटচ با ज़شاوره ار

م دන඿ر দوଽشادی  ീযیار ণپاسࢂචارم ଒ داوری اଌن پایان ଓฬ را ਲ਼ࣤول زॐ࢟ت ৶ࢤود  .ه ا৯داز اسا঺ید ୁرদوار، পناب آ༚ی دන඿ر آ१وده و ໆرکار خاৣ

 ඟࢁพ় ୍مباସ భاୀ مد، ازॐࢤواره  ،اঙ ଒ودর مৠماॐمل ز೺ࣇঃ
ূࡗજࣱل 

ষیൊࣄਠ൏ی و ॣعاد়ش ୁرනවرଌن آرزوی قਞൎی  . ਗی با॰د اموओودش ماଢ دلࢂਗඟی و  భ ੌول 

  .ૼن ا॥ت

  .঍࣒مพ়ࢁਗ ඟی   وردیان ଘ پاس  ॐماশࢌ ୓ و ඼ෙय़با਩ی ୓ی خاॸصاଡ شان  و  ଘ و୎ه خاৣم ୓  روনࣄࡑش  ऒوলماز دوণتان 
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 ها پروتئين -1-1

ها و اسیدهای نوکلئیک پروتئینشامل مرسوم هستند های زیستی که به پلیمرهای تراکمی مولکولدرشت

های طبیعی بیست نوع اسیدآمینه . در ساختمان پروتئینشودنامیده میسازنده پروتئین اسید آمینه  هستند. واحد

است. فرمول عمومی اسیدهای  متفاوت ها آناسیدهای آمینه در  تعدادمختلف شرکت دارند. بسته به نوع پروتئین، 

به  Rاست. اسیدهای آمینه بر اساس گروه  Rاست. تفاوت اسیدهای آمینه در گروه COOH)2 CHR—(NH آمینه

آمینه با تشکیل  اسیدهای شوند.قطبی و دارای بار تقسیم میپنج دسته آلیفاتیک، غیرقطبی، آروماتیک، 

پپتیدی  کنند. هر پروتئین شامل یک یا چند رشته پلی پپتیدی میپلی پیوند پپتیدی )آمیدی( ایجاد رشته

نشان  1-1 در شکلپپتید خصلت مضاعف دارد. ساختمان رزونانسی یک دی 40%پپتیدی به میزان  پیونداست. 

 .داده شده است

 

 

 

 پپتید: ساختمان رزونانسی یک دی1-1 شکل

 

 پیوندپپتیدی



فصل اول: مقدمه
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 خصلت اسيدی و بازی پپتيدها -1-1-1

اسیدی تمامی pH  دارند. در  NH—)2(و آمینی   (COOH—)اسیدیاسیدهای آمینه حداقل دو گروه 

 (.2-1د )شکل بازی دارای بار منفی هستن pH ایزوالکتریک بدون بار و در pH  اسیدهای آمینه دارای بار مثبت، در 

 

  
R C

H

NH2

COO
                    

R C
H

NH3

COO
                       

R C
H

NH3

COOH
 

 ≈ pH ) 2(  شرایط اسیدی                    = pH ) 7 (شرایط خنثی                   ≈ pH ) 10 ( شرایط قلیایی

 

 های مختلف pHساختار اسیدهای آمینه در : 2-1شکل 

 

شوند،  های اسیدی و آمینی مصرف میپیوند آمیدی، گروهبه هنگام تشکیل زنجیر پپتیدی، به علت تشکیل 

مگر اسیدهای آمینه ابتدا و انتهای زنجیر که در یکی گروه آمین و در دیگری گروه اسیدی به صورت آزاد باقی 

ای که گروه آمین آن آزاد است را در پپتیدی، به طور قراردادی اسیدآمینهماند. برای نشان دادن یک زنجیر پلیمی

و  pHپپتید به بار کلی پلی دهند. باشد را در سمت راست نشان میت چپ و آن که گروه اسیدی آن آزاد میسم

 نوع اسیدهای آمینه سازنده آن بستگی دارد.

 

 

 پروتئين ارساخت -1-1-2

ها دارای چهار یا تمامی پروتئینعمل یک پروتئین فقط وقتی قابل فهم است که ساختار پروتئین روشن باشد. 

 ها عبارتند از: ارهستند. این ساخت ساختارحداقل سه 
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ختمان شیمیایی پروتئین است اول همان سا . ساختاراستاسیدهای آمینه توالی یا  آرایش خطی 1اول ساختار -

اول پروتئین دارنده ساختار  عبارتی نیروی نگهشود. به  حاصل مییوند کوالان میان اسیدهای آمینه از ایجاد پ که

  ا اسیدهای آمینهیاین پیوند، پروتئین به پپتید  نیک نیروی شیمیایی است که همان پیوند کوالان است. با شکست

 .شود آزاد تبدیل می

دوم ساختار  به صورت مارپیچی است. این ساختار است. موضعینظم در یک بعد و یا نظم   2دوم ساختار -

در واقع، مشخصه دهد.  پپتیدی ساخته شده است را شرح میهای پلیزنجیره هایی که توسطها، مارپیچپروتئین

ها به وسیله پیوندهای هیدروژنی بین مارپیچاست.  4تابو صفحات  3دوم پروتئین حضور مارپیچ آلفا ساختار

 مفهوم پیوند هیدروژنی توسط لینوس پاولینگ مطرح شد.  گیرند. کنار هم قرار می یآمینگروه های هیدروژن

آمینه در د. این ساختار به موقعیت هر اتم و اسیدهدشبکه سه بعدی را شرح می 6خوردگیتا 5سوم ساختار -

 ساختمان فضایی آن است که عامل پایدارکنندهدهنده نشانسوم پروتئین  ساختارفضای سه بعدی بستگی دارد. 

نیروهای های الکتروستاتیک،  کنش های آبگریز، برهم کنش های ضعیف نظیر برهمکنش این بنای فضایی برهم

سوم  کنار یکدیگر قرار گرفته و ساختارهای ضعیف در  کنش است. این برهم و پیوندهای هیدروژنی سواندروال

 است.  فعال پروتئین کنند. معمولاً ساختار سوم، ساختار ا ایجاد میپایداری ر

تجمع پپتیدی دارند.  پلی ههایی است که بیش از یک زیرواحد زنجیر معمولاً مربوط به پروتئین 7چهارم ساختار -

چهارم  در ساختارکند.  چهارم را تعریف می ارپپتیدها و تشکیل یک کمپلکس چند واحدی ساختکوالانسی پلی

های ضعیف  کنش برهممانند چهارم  دارنده ساختار نگهخص است. نیروی موقعیت هر کدام از زیرواحدها مش

 دهد.نشان می ها آنرا به ترتیب افزایش مرتبه پیچیدگی  پروتئین ساختار 3-1شکل  .]1-3 [سوم است ختارسا

 

 

 

                                                           
1. Primary structure  

2. Secondary structure                                                                            

3.  - Helix 

4.  - Sheet                                                               

5. Tertiary structure  

 
 

 

6. Folding 

7.Quaternary structure 
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دهد، میاولیه را  شود که تشکیل ساختارینه شروع میپروتئین ابتدا با اسیدآم : ترتیب ساختار پروتئین. ساختار3-1 شکل

 چهارم. کمپلکس ساختارها و تشکیل زنجیره ترکیبکروی سوم و  ها ساختار دوم، ساختارنظم موضعی مارپیچ

 

 اسیدهای آمینه

 ساختار اول پروتئين

 ساختار دوم پروتئين

 ساختار سوم پروتئين

 ساختار چهارم پروتئين

آلفامارپیچ   صفحه پپتیدی 

 صفحه پپتیدی

 مارپیچ آلفا
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 (HSA) انسانيسرم آلبومين  -1-2

در  HSA. استمولار  میلی 6/0-7/0دارای غلظتی معادل  ،ترین پروتئین پلاسمافراوانانسانی، سرم آلبومین 

 585. این پروتئین کروی با ]4-7[ در تنظیم فشار اسمزی خون نقش دارد 80%به میزان کبد تولید شده و 

اعمال زیستی زیادی از جمله انتقال لیگاندهای  HSA .]8[ پپتیدی است صورت یک زنجیر پلیاسیدآمینه به 

انتقال بسیاری از نقش مهمی در حمل و  انسانیسرم دار است. آلبومین مختلف را در سیستم گردش خون عهده

 ها به عهده دارد داروها و رنگ، هاها، ویتامینهورمون ،ها، استروئیدها لیگاندها مانند اسیدهای چرب، متابولیت

بررسی میزان تمایل بنابراین  .]13[ شوند داروها در بدن انسان به این پروتئین متصل می 90%. بیشتر از ]12-9[

 اهمیت زیادی دارد.  HSAلیگاند به 

 

 HSA ساختار -1-2-1

نانومتر،  8ی پهنای ادارشکل  قلبی نامتقارن مولکول اینمشخص شد که  HSAبعدی  با بررسی ساختار سه

 متساوی الاضلاع توان سطح مقطع آن را به صورت یک مثلث باشد که مینانومتر می 9/6نانومتر و ارتفاع  3ضخامت 

 III و II و  I مشابه  دامنهسه شامل   HSA.تشکیل شده است مارپیچ آلفا 67 % از تقریباً  HSA.]14[ فرض کرد

 . ]16و15[ شود تقسیم می B  وA  دامنهبه دو زیر دامنهاست به طوری که هر 

هستند که به   IIIA و IIA هایدامنهریزی در زیربگهای آ در حفره HSAهای اصلی اتصال لیگاند روی جایگاه

دهد.  ایبوپروفن پیوند می مانندبا بسیاری از لیگاندها  IIجایگاه . باشند می IIو جایگاه  Iترتیب مربوط به جایگاه 

ند فنیل بوتازون، شود در حالی که وارفارین و بسیاری از دیگر داروها مان توزیع می  IIو I جایگاهآسپرین در هر دو 

های  شوند عمدتاً آنیون متصل می Iداروهایی که به جایگاه  .دنگیر قرار می I جایگاهتولبوتامید و ایندومتاسین در 

 IIهتروسیکلی حجیم باردار هستند و اسیدهای کربوکسیل آروماتیک با یک بار منفی به طور معمول در جایگاه 

 .]17-19[ گیرند قرار می

. فلورسانس آلبومین ناشی از اسیدهای آمینه است Iدر جایگاه  214 در موقعیت باقیمانده تریپتوفان تک مکان

توان گفت فلورسانس ذاتی آلبومین مربوط به تریپتوفان واقع میتریپتوفان، تیروزین و فنیل آلانین است و در 
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 آلانین طول عمر بسیار کوتاهی دارد و فلورسانس تیروزین بیشتر اوقات یونیزه شده واست زیرا اسیدآمینه فنیل

صورتی که تیروزین نزدیک گروه آمین و یا گروه کربوکسیل تریپتوفان قرار گیرد خاموش در شود. خاموش می

شود. خصوصیات فلورسانس ذاتی آلبومین به محیط اطراف بسیار حساس است و زمانی که محیط آلبومین می

 (HSA) انسانی سرم آلبومین ساختار  4-1شکل  .]21و20 [کندکمی تغییر کند فلورسانس ذاتی آن نیز تغییر می

 دهد.  را نشان می

 

 

 

 

 

 (HSA) انسانیسرم آلبومین ساختار  :4-1 شکل

‌

‌
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 HSAشدن ليگاندهای مختلف به  پيوند -1-2-2

. در شود یها مربوط م های کوچک و یا یون بسیاری از پلیمرهای زیستی به پیوند شدن مولکول زیستیعمل 

ها با ناحیه  کننده ها و تنظیم های کوچک همانند متابولیت کنش مولکولواقع اغلب اعمال زیستی، ناشی از برهم

مولکول نیاز درشت. برای فهم عمل آنها به اطلاعاتی درباره پیوند شدن لیگاند به استمولکول درشتخاصی از 

اتصال  .]22[ شوند پذیر به آلبومین پیوند میهای کوچک به طور برگشت.  بسیاری از داروها و مولکولاست

 ،]28[ها ویتامین ،]27[ هااکسیدانآنتی ،]24-26[ هارنگ ،]23[ هاکشآفت ، مانندHSAلیگاندهای مختلف به 

کنش داروهای مختلف برهم گرفته است.های مختلفی مورد مطالعه قرار با روش ]30[ هاآمینواسید ،]29[ذرات نانو

          با داروهای ضدسرطان HSA کنش عنوان مثال برهمهای مختلف انجام شده است. به توسط روش  HSAاب

   و داروهایی به منظور درمان هپاتیت ]38[، داروهای ضدفشار خون ]37[داروهای ضدانعقاد خون  ،]36-31 [

  مطالعه شده است.] 39[

 HSAگیرد می دارو مورد استفاده قرار - معمولاً به عنوان یک پروتئین مدل برای توصیف کمپلکس پروتئین  

مدت زمان مؤثر بودن ، تمایل داروها به پروتئین به طور مستقیم روی غلظت دارو در جایگاه پیوندی [.27-25]

در جذب و  انسانیسرم پروتئین آلبومین  .]40و41[ استدارو و مقدارشان در اعمال زیستی در سیستم زنده مؤثر 

که پیوند تواند غلظت داروی آزاد در پلاسما را کاهش دهد، در حالی پخش داروها شرکت دارد. پیوند قوی می

های کوچک به ها و یونلکولومطالعه پیوند شدن م شود. عمر کوتاه یا توزیع ضعیف می ضعیف منجر به یک نیم

حائز های زیستی به این دلیل ها در سیستمگونه وزیع اینها به منظور درک طبیعت انتقال و تمولکولدرشت

پیوند شدن  کنند.یندهای انتقال و پخش ایفا میافر ها نقش کلیدی درکنشبرهماهمیت است که این قبیل 

لکول ومدرشت[. پیوند شدن، انواع مختلفی دارد. مثلاً یک 42] استلکول از نوع غیر کووالان ومدرشتلیگاند به 

های گروه پیوندی داشته باشد. جایگاه گروه شامل یک یا چند جایگاه پیوندی و یا چندین ممکن است فقط یک

های وابسته، پر شدن یک وابسته باشند. در مورد جایگاه پیوندی ممکن است یکسان و یا غیر یکسان، مستقل و یا

دهد. برای درک نقش غییر میهای دیگر را برای پذیرش لیگاندها تگاه توسط یک لیگاند تمایل جایگاهجای

 کنشبرهملیگاند و میزان به  مولکولدرشتپذیرش  میزانها، میایی، نیاز است که تعداد جایگاههای بیوشی سیستم

 . مشخص باشد مولکولدرشتلیگاند و بین 
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 1معرفي تركيبات سالن -1-3

ز لیگاندهای شیف  در دستهها سالن هستند که توسط  ترکیباتیگیرند. شیف بازها  قرار میمتقارن  2با

 .(5-1)شکل شوند های تراکمی تشکیل می واکنش

 

H2NR C N

R

R

H2OC O

R

R

R

 

 

 بازتشکیل شیف فرایند: 5-1 شکل

 

Nو  Nآمین و معرف لیگاند  سالیسیل آلدهید و اتیلن دی هایکلمهاختصار ،سالن
آمین  اتیلن دی سلیسیلیدین دی /

لیگاندهای سالن در نتیجه . های آلی قطبی است  رنگ و محلول در حلال پودر زرد. این لیگاند به صورت است

متانول تشکیل  واتانول  مانندآمین در حلال الکلی  والاناکی سالیسیل آلدهید با یکوالان دو اکیمتراکم شدن 

 نشان داده شده است. 6-1فرایند تشکیل لیگاند سالن در شکل  .]43 [دنشو می

 

 

 

 

 فرایند تشکیل لیگاند سالن :6-1 شکل

 

                                                           
1. Salen 

2. Shiff-base 


