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 چکیده
اي در حفظ فشار اسمزي پلاسما ایفا )،  پروتئینی تک زنجیره است که نقش عمدهHSAآلبومین سرم انسانی  ( مقدمه:

باشد و نقش مهمی در حمل اسیدهاي کند. سطح  این  پروتئین  پوشیده  از  تعدادي بار الکتریکی منفی خنثی نشده میمی
ها در خون  ایفا می کند. در این بررسی اتصال ماده فعال سطحی ها، داروها  و هورمونونچرب، بسیاري  از کاتی

 گرفت.ین سرم انسانی مورد مطالعه قرار هگزادسیل پیریدینیوم به آلبوم
آلبومین سرم  انسانی از شرکت سیگما  تهیه و بقیه مواد  با  درجه خلوص  بالا از شرکت مرك تهیه :  هامواد و روش

 و نیز پتانسیومتري در دماهاي UVدر ناحیه دور  CDسنجی از  طریق  طیف=pH 7و  با استفاده  از  بافر فسفات در  شده
oC 37  وoC 42    خواص  ساختاري و عملکردي  HSA   .مطالعه گردید 

-ف قابل ملاحظهتهیه  گردیدند که اختلا  oC 42و  oC 37 ناحیه دور  در دماهاي   CDهاي طیف  هاي پژوهش:یافته

و نیز  نمودارهاي  اسکادچارد  در همین   oC 42و   oC 37 اي با هم دیگر دارند، نمودارهاي ایزوترم پیوندي  در دماهاي 
 دماها ترسیم شدند.

دهد و را تغییر می  HSAمربوط به    CDطیف    oC 42به  oC37 درجه  سانتیگراد دما  از   5افزایش   گیري نهایی :نتیجه
و  oC 37 در   HPBنماید. بنابر همین یافته انجام آزمایش اتصال ا به عبارتی ساختار دوم پروتئینی  را  دچار  تغییر مـیی

oC 42  ها نشان دادند  که عملکرد انجام  گردید که یافته HSA  (تمایل  به اتصال لیگاند)  نیز در اثر تغییر دما ، تغییر کرده
ها را تأیید کرد . ها کاهش یافته است. نمودارهاي اسکادچارد ترسیم شده نیز این یافتهاتیونبراي اتصال ک HSAو تمایل 

یابد و در ها کاهش میبه کاتیون HSAتمایل    oC 37 نسبت به دماي  oC 42توان چنین نتیجه گرفت که در دماي  می
. کاهش فشار اسمزي شودمی زي خون کاستهشود و سرانجام فشار اسمنتیجه از تعداد ذرات موجود در خون کاسته می

 شود.سبب خروج آب خون از بدن و  کاهش توأم دماي بدن می oC 42خون  در 
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 مقدمه
اي  سرم آلبومین انسان یک پروتئین تک رشته

باشد که در کبد  اسید آمینه می 585غیرگلیکوزیله با 
که  گیردقلب به خود می شکل ساختار نهایی به و سنتز

 βهلیکس و فاقد صفحات  % ساختار67محتوي 
% اسیدهاي آمینه ساختمان آلبومین 10). 1،2باشد ( می

ن یدمسه ). آلبومین از 3از لیزین تشکیل شده است (
)Domainمشابه () I  تا III (ن یتشکیل شده و هر دم

ي حاو، که باشد می Bو  A دمین نیز داراي دو زیر
). سرم آلبومین به 4،5اجزاء ساختمانی مشابه هستند (

 یک خانواده چند ژنی تعلق دارد که شامل
fetoproteinα  وVitamin D-binding protein  

ایزوفرم ساختمانی  60باشد و تاکنون بیش از  می
بومین ). سرم آل6،7متفاوت آن شناسایی شده است (

) بعنوان mg/ml۴۵ )mM67/0 با غلظتی در حدود
شود و در سیستم  پروتئین اصلی سرم محسوب می

روز  20گردش خون داراي نیمه عمري در حدود 
). اعمال اصلی آلبومین تنظیم فشار 8،9باشد ( می

اسمزي خون، انتقال اسیدهاي چرب، ترکیبات 
 ودش یپوفیلیک، بیلی روبین و مس در نظر گرفته میل
خون  pHیر یبه تغ سرم ومینب). علاوه بر این آل10،11(

خون  pH باشد و بعنوان یک بافر در تنظیم حساس می
انسانی سرم ). در  آلبومین 12کند ( ایفاي نقش می

براي پیوند شدن غیرکووالانسی مولکولهاي کوچک و 
یونها حداقل شش ناحیه وجود دارد و آلبومین داراي 

ر در حضور و عدم حضور لیگاند توانایی تغییر ساختا
تواند تغییر  پیوند شدن لیگاند میاثرباشد و در  می

). ضروري بودن آلبومین براي بقاء 13ساختار بدهد (
انسان و سایر پستانداران مورد سئوال است، چونکه 

طبیعی نیز مشاهده شده  1افراد و موشهاي فاقد آلبومین
سرم جهت هاي  است که در آنها غلظت سایر پروتئین

فشار اسمزي و انتقال مولکولهاي لیپوفیلیک حفظ 
  ).8( افزایش یافته است

  

  ها مواد و روش
خریداري  2 شرکت سیگما زاآلبومین سرم انسانی 

هاي شیمیایی با درجه ها و معرفگردید. کلیه نمک
  ند.  تهیه شد 3تیکی ) از شرکت مركیخلوص بالا (آنال

لیه آزمایشات در کpH =7باmM10بافر فسفات از
از آلبومین تهیه  ml/mg   2/0 . محلولگردیداستفاده 

با  3CDياـه. طیفقرار گرفتو مورد استفاده 
 دل ــم( CDرــروفتومتـاسپکت اهـدستگ اده ازـــاستف

Jasco(  در ناحیهUV  دور در دماهاي oC 37  وoC 
  .رسم گردیدند 42

 oCدر دماهاي    HSAبه  5HPBهاي پیونديایزوترم
با استفاده از روش پتانسیومتري و به   oC 42و  37

تعیین   USA – (Flukeمدل (کمک پتانسیومتر
. نمودارهاي اسکادچارد با استفاده از رابطه گردیدند
هاي پتانسیومتري در با استفاده از یافته ارد وـاسکادچ

     .دندش ترسیمoC 42و  oC 37دماهاي  
  
  پژوهشهاي  یافته 

آلبومین سرم انسانی در  UVاحیه دور ن CDهاي  طیف
ترسیم  1در شکل شماره  oC 42و   oC 37دماهاي 

به ترتیب نمودارهاي  3 و 2هاي شماره  اند. شکل شده
به  HPBرا براي اتصال  اسکادچاردایزوترم پیوندي و 

 oC 42و  oC 37 ايـرم انسانی در دماهـآلبومین س
  1دهند. نشان می

  
  
  
  
  
  
  
  

                                                
1. Analbuminemic 

 2. Sigma  
3. Merck    
4. Circular Dichorism 
5. Hexadesyl Pridinium bromide  
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  طول موج ). ; oC 42 )λو  oC 37سرم انسانی در دماهاي   آلبومینUV ناحیه دور  CDهاي  طیف-1شکل شماره
  
  
  

  
  oC 42و  oC 37 به آلبومین سرم انسانی در دماهاي HPBنمودارهاي ایزوترم پیوندي  -2شکل شماره 

 )ν ; ،تعداد مول لیگاند که به یک مول پروتئین متصل میشودL free   ;  لیگاند آزاد (  
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  oC 42و  oC 37  به آلبومین سرم انسانی در دماهاي HPB نمودارهاي اسکادچارد اتصال  -3شکل شماره

 )ν ;  تعداد مول لیگاند که به یک مول پروتئین متصل میشود(  
  

  گیري بحث و نتیجه
آلبومین در  CDطیف  1با توجه به شکل شماره 

oC 37 روتئین دربا طیف این پoC42 باشد.  یکسان نمی
در  CDها از طریق دستگاه  بررسی ساختار دوم پروتئین

باشد  دور یک روش متداول بیوفیزیکی می UVناحیه 
)14.(  

به سمت  UVدر ناحیه دور  CDجابجا شدن طیف 
بالا نشان دهنده کاهش ساختارهاي دوم پروتئین است 

 oC 37دما از رسد که افزایش  ). بنابراین به نظر می15(
ومین سرم بباعث کاهش ساختارهاي دوم آل oC 42 به

شود، که این تغییرات ساختاري ممکن است  انسانی می
خواص فیزیکی و شیمیایی پروتئین و نیز نتیجه 
عملکرد فیزیولوژیک آن را تحت تأثیر قرار دهد. به 

 oC 37از  oC 5منظور بررسی اثر افزایش دما به میزان 
ه منظور پیامدهاي تغییر ساختار دوم و ب oC 42به 

   ،)CDار شده از نتایج ــانی (آشکــرم انسـآلبومین س
 که یک مـاده دوگانه دوست HPBاتصال ماده فعال 

که یک ماده دوگانه دوست کاتیونی  HPBماده فعال 
در دو ان لیگاند با آلبومین سرم انسانی است به عنو

  تواند  یدماي ذکر شده مطالعه شد. این بررسی م
  

ی و ـواص فیزیکــدر خصوص تأثیرپذیري خ
آلبومین از تغییرات ساختار اطلاعات مناسبی شیمیایی 

رار دهد. با توجه به شکل ــرا در اختیار محققین ق
شود که ایزوترم پیوندي اتصال  ملاحظه می 2شمــاره 

HPB به آلبومین سرم انسانی در دماي oC 42  در سمت
واقع شده  oC 37 ده در دمايراست نمودار بدست آم

دهد که  است. به عبارتی دیگر، این مقایسه نشان می
افزایش دماي اعمال شده خواص فیزیکی شیمیایی 

توان  آلبومین را تحت تأثیر قرار داده است و بنابراین می
علاوه بر  oC 42 به oC 37 نتیجه گرفت که تغییر دما از

تغییر خواص  القاء تغییرات ساختاري در آلبومین سبب
شود. جابجا شدن ایزوترم  فیزیکی شیمیایی آن نیز می

پیوندي در اثر افزایش دما به سمت راست نشاندهنده 
کاهش تمایل آلبومین سرم انسانی به لیگاند مورد 

باشد) است.  استفاده (که یک ماده فعال کاتیونی می
دهد که تعدادي بار  مطالعات انجام شده نشان می

خنثی نشده در سطح آلبومین واقع  الکتریکی منفی
اند که سبب منفی شدن سطح این پروتئین  شده
  ).16شوند( می

کاهش تمایل آلبومین به کاتیون مورد استفاده 
  تواند ناشی از دو مورد باشد؛ می
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کاهش بارهاي سطحی منفی پروتئین، که این  -1
  تواند به دو روش اتفاق بیفتد: امر می
ختاري، حجم و در به علت تغییرات سا -1-1

نتیجه سطح آلبومین تغییر کند که در آن صورت چگالی 
کند. با توجه به کاهش  بار سطحی آن تغییر می

ساختارهاي دوم پروتئین ممکن است حجم آلبومین 
افزایش یابد که در آن صورت سطح آن افزایش و در 

یابد  نتیجه چگالی بار منفی در سطح پروتئین کاهش می
ز تمایل پروتئین براي کاتیون کاسته و متعاقب آن ا

  شود. می
تعدادي  -متعاقب تغییرات ساختاري؛ الف -1-2

از تعداد  -بار مثبت به سطح بیایند و یا اینکه  ب
بارهاي منفی در سطح کاسته شود، که در هر دو مورد 
الف و ب تمایل ماکرومولکول براي اتصال کاتیون به 

  یابد. کار گرفته شده کاهش می
و  HPBفزایش دما بصورت ذاتی پیوند ا -2

آلبومین را تضعیف کند. با توجه به تحقیقات انجام 
 oC ) نشان داده شده است که افزایش دما از17شده (

تأثیر چندان  oC 60تا  oC 40و نیز از  oC 37تا 25
زیادي بر ساختار آلبومین ندارد، گرچه در این 

است.  بوده oC 15تا  oC 12ها افزایش دما  بررسی
چندان قابل  2بنابراین احتمالاً فرض موجود در بند 

  باشد. قبول نمی
به آلبومیـن  HPBاي اسکادچارد اتصال ـنمـوداره

دهند که خود  اختلاف بارزي را نشان می 3شکل   در
تأییدي بر اختلاف در خواص فیزیکی شیمیایی 

  می باشد. oC 42و  oC 37 ن در دو دمايــآلبومی

دهنده خواص  تواند نشان نمودار اسکادچارد می
ماکرومولکول و نیز انواع دسته  - تعاونی اتصال لیگاند

هاي به کار رفته در  ). یافته15جایگاههاي اتصال باشد (
ترسیم نمودارهاي اسکادچارد در دو دماي موردنظر در 
معادله اسکادچارد قرار داده شد که نتایج به دست آمده 

  باشد. به شرح ذیل می
گردد که حل معادله اسکادچارد براي  ملاحظه می

هاي  یک نوع دسته جایگاهی به طور مناسبی رفتار یافته
توان نتیجه گرفت  آزمایش را تأیید می کند. بنابراین می

هاي  نوع جایگاه oC 42 به oC 37که افزایش دما از 
اتصال را تغییر نداده است، بلکه تعداد و یا تمایل 

ي موجود بر سطح پروتئین را تغییر داده است ها جایگاه
و  1-1 مواردتواند تأیید کننده  گیري می که این نتیجه

  باشد. 1موجود در بند  2-1
گرچه از نظر مقدار  oC 42 ات oC 37 افزایش دما از

)oC5هاي دیگر (از ) در مقایسه با بررسی oC 25تا oC 
 ) قابل ملاحظه نیست اماoC 60تا oC 45و از  37

اي هم در ساختار و هم در  تغییرات قابل ملاحظه
خواص فیزیکی شیمیایی آلبومین سرم انسانی ایجاد 

کند. این تغییرات در جهت کاهش تمایل آلبومین  می
هاي  تواند در حالت سرم انسانی به کاتیون می

پاتولوژیکی (تب) سبب کاهش فشار انکوتیک خون 
% از فشار 50هاي اطراف آلبومین  شود. زیرا کاتیون

کند. لازم به ذکر است که  انکوتیک خون را تأمین می
تواند منجر به دفع آب  کاهش فشار انکوتیک خون می

تواند در کاهش  بیشتر از بدن شود که این مکانیسم می
  دماي بدن در شرایط تب مؤثر باشد.
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