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باشد که به دلیل تولید اسپور  زخم می سیاه، عامل ایجاد کننده باسیلوس آنتراسیسباکتري  :اهداف -چکیده
 هدف. آید می مستعد تهیه سلاح بیولوژیک بوده، از اینرو یک عامل بیوتروریستی خطرناك به شمار ،بسیار مقاوم

، با ي انسانیها بر روي سلول زخم سیاهبراي گیرنده سم  مؤثریک مهار کننده  پیش بینیاز انجام این پژوهش، 
  .است بیوانفورماتیکی هايافزار نرماستفاده از 

مورد بررسی  Swissdock ، با استفاده از وب سرورمختلف گیاهی ترکیب 57با  زخم سیاهگیرنده سم  کنش همبر
 UCSF Chimera افزار نرم، با استفاده از مؤثري قوي و ها کنشي دخیل در برهم ها سپس اسید آمینه. قرار گرفت

 آسارون، ترکیب از بین ترکیبات بررسی شده، دهبا توجه به نتایج به دست آمده از این مطالعه،  .به دست آمد
 مهار قابلیت کاتچین، - D و L فلوفنازین، سولفورافان، رمالین،ها  رمین،ها  ژرانیول، اسید، کلروژنیک بیسابولول،
نتایج  .باشد می مهارکنندهترین مؤثرسولفورافان بهترین و  احتمالاً که از بین آنها ،دارند را زخم سیاه گیرنده سم

براي مقابله با سم  مؤثرتولید داروئی  برايي آزمایشگاهی ها حاصل از آنالیزهاي صورت گرفته، پیشنهاد پژوهش
  .  نماید می را ارائه به دست آمده، از ترکیبات زخم سیاه

  
  .یضد رگزایمهارکننده، ، سلاح بیولوژیک، زخم سیاه، باسیلوس آنتراسیس :گانکلیدواژ

 

  مقدمه -1
 خطرناك بیماري یک سیاه زخم، آنتراکس یا شاربن

 تماس اثر درعامل بیماري . است دام و انسان بین مشترك
 یاو پشم  مانند آن يها فرآورده یا بیمار حیوان با مستقیم
 انسان در. شود می منتقل انسان به آلوده، گوشت مصرف

 بروز تنفسی گوارشی و پوستی، شکل سه به زخم سیاه
 از بیماري شکل حسب بر آن مرگ و میر میزان نماید و می

عامل بیماري . ]1[ است شده گزارش درصد 75 تا 25
بی  باکتري اسپوردار، گرم مثبت، هوازي یا زخم سیاه

 خون در .است باسیلوس آنتراسیسبه نام هوازي اختیاري 
 در ،هوازي شرایط  در ولی است اسپور فاقد معمولاً

 بیماري. ]2[ نماید می اسپور تولید CO2 و سرم مجاورت
 يها ویژگی .است اهمیت داراي نیز نظامی نظر از زخم سیاه

 تهیه مستعد را ، آنباسیلوس آنتراسیسفرد  به منحصر
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 که استعامل بیوتروریستی نموده  یک و بیولوژیک سلاح
قابلیت ، بالا ییزا بیماريقدرت  به توان می جمله آن از

سهولت رهاسازي آن به ، انبوه اسپور به صورت تولید
 نمودی اشاره پور بسیار کوچکتولید اسو  صورت آئروسل

فیزیکی و شیمیایی مانند گرما،  فکه به شرایط مختل
مقاوم است و  ها کش حشره بنفش و يماورا رخشکی، نو

 تاس بالابه این ترتیب توانایی بقاي آن در محیط بسیار 
]3،4[.  

 1 که است حدي به زخم سیاهباسیل  زایی قدرت بیماري
 و است انسان یک هلاکت به قادر آناسپور  از میکروگرم

 یک ،رهاسازي نحوه و محیطی -شرایط زیست به بسته
 .نماید گرفتار را نفر هزار صدها است قادر از آن کیلوگرم

 بسیار بیولوژیک عوامل در باکتري این به این خاطر
 عمدي انتشار امکان و گرفته قرار) Aگروه ( خطرناك

 توسط غذایی و مواد آب آلودگی و آن اسپورهاي
 از یکی نعنوا امروزه به و دارد وجود ها بیوتروریست

. ]4[ است قوي بیوتروریسم مطرح بسیار افزارهاي جنگ
 این سم براي مؤثر مهارکننده یک یافتن جهت همین به

 باسیلوس ییزا بیماري .نماید می پراهمیت بسیار باکتري
کپسول پروتئینی که  :است مربوط عامل دو به آنتراسیس

پلیمري از گلوتامیک اسید است و باکتري را در برابر 
و سایر عوامل دفاع غیر اختصاصی بدن  ها فاگوسیت
کند و توکسین یا زهرابه که شامل سه جزء  می محافظت

، فاکتور 1 (PA)محافظت کننده ژن آنتیي ها پروتئینی به نام
   .]5[ باشد می 3 (LF)و فاکتور کشنده 2 (EF)ادم

خود در سطح سلول  به گیرنده ،محافظت کننده ژن آنتی
 با اتصال به LFو  EFي ها سپس مولکول. شود می متصل

را د ی که اثر سمیت خوآن، به درون سیتوپلاسم، یعنی جای
یک نوع  ،هفاکتور کشند. ]6[ یابند می دهند، انتقال می نشان

که با ایجاد برش در سمت انتهاي آمینی  متالوپروتئاز است

                                                             
1 Protective Antigen 
2 Edema Factor 
3 Lethal Factor 

 شده فعال کیناز پروتئین سوبستراي اختصاصی خود یعنی
در اثر این عمل . شود می باعث شکستن آن 4میتوژن توسط

ي لازم جهت تکثیر متوقف شده و سلول به ها سیگنال
یک آدنیلات  ،فاکتور ادم .]7[ رود می سوي مرگ پیش

دولین است که پس از ورود به حساس به کالموسیکلاز 
درون سلولی  5آدنوزین مونوفسفات حلقويسلول سطح 

را افزایش داده و بدین ترتیب موجب ایجاد اگردد می مد 
در ترکیب براي سمیت،  PAکه اشاره شد  طور همان .]8[

ضروري است زیرا داراي ناحیه اتصال به  EF یا LFبا 
س توکسین را به سلول میزبان بوده و ورود کمپلک گیرنده

 اتصال مهار دلیل همین به. نماید می تسهیلدرون سلول 
PA طراحی و واکسن ساخت در سلول، سطح به 
 مورد بسیار زخم سیاه بیماري عامل با مقابله براي بادي آنتی

داراي دو گیرنده بر روي  PA .است گرفته قرار توجه
 دو هر. 7TEM8و  6CMG2: ي انسانی استها غشاء سلول

 متصل PA به 8VWAم نا به دومینی طریق از رسپتور
آمینه،  اسید 190 تا 180 طول به دومین این. گردند می

درصد شباهت  60خارج سلول قرار گرفته و داراي  کاملاً
   .]9[ توالی در دو گیرنده است

ده برابر بیشتر از PA براي اتصال به CMG2 تمایل 
TEM8 به همین خاطر از آن به عنوان گیرنده باشد می ،

در این  از اینرو. ]10[ شود می نام برده زخم سیاهاصلی سم 
به  ،PA-CMG2پژوهش یافتن مهارکننده اي براي اتصال 

ي ها با روش ،زخم سیاهعنوان مهارکننده سم 
ترکیباتی که به . است هدف قرار گرفتهبیوانفورماتیکی، 

شان با گیرنده مورد بررسی قرار  کنش همبرعنوان لیگاند 
گرفت، از میان ترکیبات فنلی گیاهی و همچنین ترکیبات 
گیاهی داراي اثرات ضد سرطانی و ضد توموري انتخاب 

ي ثانویه ها متابولیت ترکیبات فنلی دسته مهمی از .گردید

                                                             
4 Mitogen –Activated Protein Kinase ( MAPK) 
5 cAMP 
6 Capillary Morphogenesis Protein2 
7 Tumor Endothelial Marker8  
8 Von Willebrand Factor A 
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گیاهان هستند که در مواردي مانند دفاع در برابر تابش 
در . کنند می ایفاي نقش زا بیماريعوامل فرابنفش و تهاجم 

ي ها پلی فنلدهه اخیر توجه بسیاري به فواید سلامتی 
بسیاري مطالعات . اکسیدان شده است گیاهی به عنوان آنتی

دراز مدت غنی از ترکیبات فنلی  رژیمکه  نشان داده
ي قلبی عروقی، ها ، بیماريها گیاهی از پیشرفت سرطان

عصبی  برنده ي تحلیلها پوکی استخوان و بیماري
ترکیبات فنلی مانند کاتچین برخی  ].11[کند  می جلوگیري

مصرف  که به طوريداراي اثرات ضد پیري قوي بوده 
تواند شروع پیري را  می چاي سبز که غنی از کاتچین است

چندین مطالعه اثرات ضد همچنین  ].12[خیر بیاندازد أبه ت
 ها فنل پلی .اند کردهفنلی را گزارش  دیابتی ترکیبات پلی

ي مختلفی مانند مهار جذب ها ممکن است با مکانیسم
ي ها یا مهار جذب آن توسط بافتگلوکز در روده 

معیار  ].13[قرار دهند  تأثیریپرگلیسمی را تحت ها محیطی،
در به عنوان لیگاندهاي پیشنهادي  انتخاب ترکیبات فنلی

 برخی دهد می مطالعاتی است که نشان ،این پژوهش
توموري، همچنین  داراي خاصیت آنتی گیاهی ترکیبات

 زخم سیاه سم يها برخی ترکیبات فنلی قابلیت مهار گیرنده
   .]14،15[ باشند می دارارا 
  
 ها روش -2
و  گیرنده بعدي سه ساختار آوردن دست به -2-1

 ي اطلاعاتیها از بانک لیگاندها

به  1پروتئیني ها بانک داده ازگیرنده  بعدي سه ساختار
این وب گاه . آمدبه دست  www.rcsb.org اینترنتی آدرس

ساختار سه بعدي بیش از صد  شاملیک بانک اطلاعات 
و اسیدهاي  ها روتیئنهزار ماکرومولکول زیستی شامل پ

از میان ترکیبات گیاهی فنلی و همچنین . نوکلئیک است
ترکیب مختلف  57توموري  خاصیت آنتیترکیبات داراي 

سپس ساختار سه بعدي . به عنوان لیگاند انتخاب گردید
                                                             
1 Protein Data Bank 

 به www.chemspider.comی وبگاه اینترنت از لیگاندها
  .دست آمد

  
 از استفاده با لیگاند با گیرنده کنش همبر بررسی -2-2

   Swissdock سرور وب
وب با استفاده از  ،گیرنده با هر کدام از لیگاندها کنش همبر

 www.swissdock.chبه آدرس اینترنتی  Swissdockسرور 
 بینی پیش براي ،سرور وباین . مورد بررسی قرار گرفت

 یا بیولوژیکی کوچک يها مولکول با ها پروتیئن کنش همبر
 افزار نرم، که بر اساس باشد می لیگاند عنوان به یشیمیای

نتایج داکینگ به . نماید می عمل EADock DSSداکینگ 
 صورت امتیاز براي هر برهم کنش در دسترس قرار

بوده به  کنش همامتیاز منفی نشان دهنده وجود بر. گیرد می
تر  قوي کنش همطوري که امتیاز منفی تر، نشان دهنده بر

  . ]16[ لیگاند خواهد بودبین پروتیئن و 
  
 استفاده با ي دخیل در اتصالها یافتن اسید آمینه -2-3
  UCSF chimera افزار نرم از

ی که با انرژي مناسب به گیرنده پس از یافتن لیگاندهای
ي دخیل در اتصال ها ی اسید آمینهند، شناسایوش می متصل

یک   Chimera.انجام شد Chimera افزار نرمبا استفاده از 
ي مولکولی ها آنالیز ساختاربسیار کاربردي براي  افزار نرم

ي احتمالی، برهم ها نقشه چگالی، کنفورماسیوناز لحاظ 
ي ها لیگاند و هم تراز سازي توالی -کنش پروتئین

به صورت اعدادي به نام نتایج داکینگ . است 2پروتئینی
باشد،  می که بر حسب کیلو کالري بر مول 3فول فیتنس

که نشان ، گیرد می هر اسید آمینه در دسترس قراربراي 
دهنده میزان دخالت هر اسید آمینه در اتصال به لیگاند 

تر باشد، نشان دهنده نقش  هرچه این عدد منفی. است
  .]17[ باشد کنش می همدر بر ،بیشتر اسید آمینه مربوطه

                                                             
2 Protein Sequence alignment 
3 Fullfitness 
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  نتایج و بحث -3
 عامل باسیل اسپور سریع و راحت تولید به توجه با

 محیطی، عوامل به نسبت آن بالاي مقاومت و زخم سیاه
 باسیلوس باکتري از میکروبی يها سلاح منع کنوانسیون
 خطرناك میکروبی سلاح یک عنوان به پاتوژن آنتراسیس

 یافتن براي فراوانی يها پژوهش خاطر همین به. برد می نام
. است گرفته انجام باکتري این سم مهار براي راهی

 همچنین ،TEM8 و CMG2 ،زخم سیاه سم يها گیرنده
 يها بافت اندوتلیال يها سلول در بیان افزایش یک داراي

 آنژیوژنز یا رگزایی در آنها نقش بر این و هستند توموري
 ترکیبات که شده داده نشان و کند می تاکید تومور بافت
 آنژیوژنز مهارکننده ،زخم سیاه سم مهارکنندگی اثر داراي

نتایج حاصل از  در این پژوهش .]18،19[ باشند می نیز
، با استفاده از CMG2 آنالیز برهم کنش لیگاندها با گیرنده

ترکیب بررسی  57نشان داد که از  Swissdoc ر وب سرو
ي مناسب ترکیب قابلیت اتصال به گیرنده با انرژ 10 شده،

انرژي اتصال هر کدام در جدول این ترکیبات و . را دارند
دومین که اشاره شد  طور همان. است شده نشان داده 1

VWA شباهت درصد 60 دارايگردد  می که به سم متصل 
ی که در اتصال یها ، اسید آمینهاست گیرنده دو در توالی

حفاظت  ها هتوالی گیرند کنند در می ایفاي نقش PAبه 
در دو  کاملاًتاحدي و نه  ها ینهاین اسید آم. شده هستند

   .]9[ گیرنده یکسان هستند
 دو معرفی به موفق 2012 سال در همکاران و راجرز
 يها مهارکننده عنوان به پلاتین سیس و اسید تانیک ترکیب
 ترکیب دو این دادند نشان آنها. شدند  PA-CMG2اتصال
 آنژیوژنز مهارکننده آنتراکس سم کنندگی مهار اثر بر علاوه

 با ،2013 مارس در همکاران و لورنا ].20[باشند  می نیز
 با شده، شناخته بیواکتیو شیمیایی ترکیب 2310 بررسی
 و شناسایی به موفق ،FRET سنجش روش از استفاده
 قوي يها مهارکننده عنوان به تایمرازول و ابسلن معرفی
 و همچنین کریان ].21[گردیدند  TEM8-PA اتصال

-که ترکیب پنتا نمودند گزارش ،2013 فوریه در همکاران
 داراي و CMG2 مهارکننده 1گلوکز-دي-بتاگلیکول -اُ

 2گالوتانین یک این ترکیب. باشد می آنژیوژنز آنتی فعالیت
 که گیاهی داروهاي از وسیعی طیف وسیله به که است
شود  می تولید اند، داده نشان خود از تومور آنتی اثرات

 ده آمده از این پژوهش، دست به نتایج به توجه با. ]22[
 اسید، کلروژنیک بیسابولول، آسارون، ترکیب

 و ال فلوفنازین، سولفورافان، رمالین،ها رمین،ها ژرانیول،
 دارا را زخم سیاه توکسین رسپتور مهار قابلیت کاتچین، دي
برخی  با توجه به نتیجه مطالعات پیشین که. باشند می

 مهارکننده زخم، سیاه سم کنندگی مهار اثر داراي ترکیبات
، بررسی قابلیت ترکیبات به ]18،19[ باشند می نیز آنژیوژنز

هاي  دست آمده در این پژوهش، در مهار رگزایی بافت
  . شود توموري و اثرات ضدسرطانی آنها توصیه می

هاي دخیل در اتصال به هر یک از لیگاندها، که  اسید آمینه
نشان داده  2به دست آمد، در جدول  Chimeraافزار  با نرم

ها براي لیگاندهاي  تعداد این اسید آمینه. شده است
. اسید آمینه متفاوت است 20مختلف، از دو تا بیش از 

 ,E122 آمینه اسید مطالعات نشان داده، چهار

Y158,Y119, H121  در توالیCMG2 سطح در که 
اند که  شده بسیارحفاظت دارند، قرار PA آن با کنش برهم

 PAها در اتصال به  تواند مؤید نقش اساسی آن این می
 اسیدآمینه همچنین نشان داده شده است که دو. ]6[باشد 
H121 و E122 توالی  درCMG2 اسیدآمینه با R344  در

PA اتصال پایداري باعث که کنند می نمکی يها پل ایجاد 
گردند، به طوري که پروتونه شدن این دو اسید آمینه  می

 اما اسید ].23[باعث از دست رفتن اتصال خواهد شد 
با  قوي هیدروژنی پیوند یک CMG2 در E117 آمینه

D683 در PA رسد اساسی  کند که به نظر می می برقرار
بنابراین از بین . ]24[کند  ترین نقش را در اتصال ایفا می

ت آمده در این پژوهش، احتمالا ده ترکیب به دس
                                                             
1 Penta-1,2,3,4,6-O-galloyl-beta-D-glucose (PGG) 
2 Gallotannin 
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سولفورافان بهترین و مؤثرترین مهار کننده است، زیرا با 
یکی از اسید  2توجه به نتایج به دست آمده در جدول 

درگیر  CMG2هایی که سولفورافان در اتصال خود به  آمینه

 دو هر شد اشاره که طور همان. باشد می E117کند،  می
 PA به VWA دومین طریق از CMG2 و TEM8 گیرنده
  .یابند می اتصال

  
 Swissdock نتایج حاصل از آنالیز برهم کنش لیگاندها با گیرنده، با استفاده از وبگاه   1جدول 

 ترکیب شیمیایی ساختار انرژي اتصال

-37.0217 

 
(Asarone)   آسارون

-29.8471 

 
(Bisabolol ( بیسابولول  

-34.1613 

 

(Chlorogenic acid ( کلروژنیک اسید  

-40.0992 

 
(D-(+)-catechin (کاتچین -(+)-دي  

-64.0383  
(Geraniol ( ژرانیول  

-58.0236 

 
(Harmine ( هارمین  

-84.0765 
 

(Harmaline ( هارمالین  

-79.2473 
 

(Sulforaphane ( سولفورافان  

-39.2699 

 
 

(Fluphenazine ( فلوفنازین  

-26.595 

 

(L-(-)-catechin ( کاتچین -)-(-ال  
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  Chimera افزار نرم نتایج حاصل از آنالیز برهم کنش لیگاندها با گیرنده، با استفاده از  2جدول 

Fullfitness (kcal/mol) ترکیب شیمیایی 
ALA 205(-907.1518), ARG 41(-890.0702), GLN 204(-899.7099), GLY 202(-908.1518), 

GLY 201(-906.86957),LEU 206(-906.86957) 
 

 آسارون 
 

LEU 206(-943.4764), LYS 200(-939.90735), GLY 170(-941.77747), GLN 68(-941.77747), 
VAL 199(-934.1404) 
 

 بیسابولول 

GLY201(-925.40454), ALA 205(-924.4549), LEU 206(-931.7916), GLN 204(-932.1555) 
 

 کلروژنیک اسید 
 
GLY201(-925.30365), ALA 205(-924.4549), GLN 204(-932.1555), LYS 207(-923.79236) 
 

کاتچین -(+)- دي  

 

LEU 206(-948.74805), ALA 205(-945.8729) 
 

 ژرانیول  

 
GLN 216(-919.8108), LEU 206(-920.4607), SER 172(-916.51154), GLU 160(-920.80066), 
SER 217(-920.67444), ARG 41(-918.1375), ARG 99(-917.91614), ASN 64(-917.82263), 
GLN 68(-917.13196), ARG 99(-917.13196), GLN 132(-917.43085) 
 

 هارمالین 

 

LEU 206(-923.857), ALA 205(-921.9784), GLN 216(-924.60315), GLU 162(-925.4435), 
SER 217(-924.20483), ALA 42(-924.1821), GLN 204(-923.1633), SER 172(-921.77185), 
GLN 88(: -922.9128), GLN 68(-922.5668), PHE 203 (-922.25867), VAL 199(-921.74615) 
 

 هارمین 

 

GLY201(-932.8764), GLN 204(-932.8242), GLY202(-930.7614), GLN 68(-929.9637), LEU 
206(-930.8762), ALA 171(-930.3681), GLU 71(-930.1953), SER 172(-929.7304), ALA 205(-
931.8429), GLU 117(-931.4437), SER 54(-929.2939), GLY 97(-930.620), VAL 199(-
929.9732) 
 

 سولفورافان 

GLN 204(-852.5466), VAL 199(-855.06085),GLY 202(-843.85547), ARG 72(-852.4526), 
ASN 64(-846.8832) 
 

 فلوفنازین 
 

GLY208(-931.3860), PHE 203(-934.2352), GLY201(-931.89545), LEU 206(-932.82544), 
GLY202(-931.9523), GLN 204(-928.76294), ALA 205(-931.87994), LEU 214(-937.0296), 
SER 172(-934.4519), GLN 216(-931.1631), ARG 41(-934.68823),GLY 170(: -930.7379), 
VAL 199(-932.58545), LEU 179(-932.3382), PHE 181(-932.3382), GLN 183(-932.3382), 
ASN 64(-931.9523),  LYS 200(-931.87994), GLN 68(-927.71606), ALA 42(-931.75385), 
ASP 191(-929.0345), ARG 167(-922.6128), ILE 131(-930.798), PHE 197(-930.798), GLU 
61(-930.24066), ARG 188(-930.5851), GLU 187(-930.5851), THR 139 (-930.46313), ARG 
41(-929.8819), ILE 137(-929.8819).  

کاتچین  - )-(-ال  

  
 یک داراي VWA يها دومین تمام از درصد 46 تقریباً

 کاملاً) MIDAS(1 فلزي یون به وابسته چسبندگی جایگاه
 که هستند) DXSXS…T….D( توالی با شده، حفاظت

 ر، دCMG2 توالی در آن موقعیت و شود می نامیده I2 بنیان
 در موارد اغلب در I بنیان. است شده داده نشان 1 شکل
 خود یکوژفیزیول لیگاندهاي به VWA يها دومین اتصال

                                                             
1 Metal ion-dependent adhesion site 
2 I-motif 

 جدول در شده آورده نتایج طبق]. 25[کند  می نقش ایفاي
 از یکی ،CMG2 با خود کنش همبر در سولفورافان ،2

 نماید می درگیر نیز را S54 یعنی ،I بنیان در واقع يها ریشه
 گیرنده مهار براي مناسبی کاندیداي را آناین نکته  که

ساز سولفورافان، گلوکورافانین،  پیش. نماید می آنتراکس
یک گلیکوزینولات است که به مقدار فراوان در بروکلی و 
سایر اعضاي خانواده کلمیان وجود دارد و مسئول بسیاري 

  . از فوائد سلامتی این تیره از سبزیجات است
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  CMG2در توالی  MIDAS موقعیت بنیان  1شکل 

  
گلوکورافانین در اثر هیدرولیز آنزیمی به فرم فعال 

گردد که  می بیولوژیکی خود یعنی سولفورافان تبدیل
 اکسیدانی و ضد سرطانی بالایی است داراي اثرات آنتی

و به دلیل مهار تولید سایتوکین داراي اثرات ضد  ]26،27[
سولفورافان همچنین فعالیت  ].28،29[باشد  می التهابی نیز

ن باکتري گرم یدچن ضد میکروبی وسیع الطیفی بر علیه
به طور ویژه هلیکوباکترپیلوري، از  ،مثبت و گرم منفی

نشان داد که  2002اي در سال  مطالعه. دهد می خود نشان
سولفورافان فعالیت داخل سلولی و خارج سلولی 

ي مقاوم و غیر مقاوم به آنتی بیوتیک ها گونه
 .]30،31[کند  می ي مهارمؤثرهلیکوباکترپیلوري را به طور 

رسد  می به نظر نتایج به دست آمده از این پژوهش بنابر
 زخم سیاهبراي مقابله با سم  مؤثرساخت یک داروي بسیار 

پذیر است و بررسی  امکانترکیب سولفورافان از 
البته این  .گردد می قویاً پیشنهاد این موضوعآزمایشگاهی 

 نییپا زیستی دسترسی با ترکیبی واقعیت که سولفورافان
مانند گرما، حضور اکسیژن و  مختلف شرایط در و باشد می

دهد، چالش  می دست از را خود فعالیت یا شرایط قلیایی
باشد که  می ز سولفورافان به عنوان دارواصلی در استفاده ا

ي حامل دارو مانند نانو ها از نانوسامانهاستفاده  طراحی و
براي دارورسانی ي مغناطیسی و یا مزوسپوري ها سامانه

   ].32[تواند راه گشاي حل این مشکل باشد  می سولفورافان
  

  گیري نتیجه -4
 یعنی زخم سیاهیکی از اجزاي سم  به این دلیل که اتصال

 ،محافظت کننده به گیرنده خود در سطح سلول ژن آنتی
 به درون سلول فراهمکمپلکس توکسین را مقدمات ورود 

تواند  می کند، بنابراین جلوگیري از این اتصال می
نتایج . به حساب آید زخم سیاهترین راه براي مهار سم مؤثر

یب را به ده ترک بیوانفورماتیکی حاصل از این پژوهش
 همچنین نتایج .نماید می معرفیعنوان کاندیداهاي مناسب 

قوي و یک اتصال سولفورافان ترکیب دهد که  می نشان
 نموده کهبرقرار  محافظت کننده ژن آنتیبا گیرنده  مؤثر
بنابراین . تواند اتصال آن را به خوبی مهار نماید می

مطالعات آزمایشگاهی جهت بررسی توان مهارکنندگی سم 
  . گردد می ترکیب پیشنهاد توسط این زخم سیاه
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 ياریبس يبرا که یواکنش کنند،یم زیدرولیه را يدیپپت يهاوندیپ )X.23.4.3EC( پروتئازها کیآسپارت -دهیچک
 وژنمیز صورت به دارانمهره همه و هاقارچ ترشیب در پروتئازها کیآسپارت .است یاساس یستیز يهاندیفرا از

 پروتئاز کی نیپپس. است هاپروتئاز کیآسپارت خانواده به متعلق ،)3.4.23.1EC( خوك نیپپس. شوندیم سنتز
 میآنز کی عنوان به نیپپس میآنز .است یهضم ستمیس در نیپروتئ هضم یاصل يهامیآنز سه از یکی و يمعد

 يها حلال ابیغ و حضور در ومینیومآل مختلف يها غلظت اثر مطالعه نیا در .است ییغذا عیصنا در یصنعت
 نیا از حاصل جینتا. بررسی شد نیپپس ییدما يداریپا يرو بر) سرولیوگل ولیدبوتان-4،1 اتانول، بوتانول،( یآل

 یآل يها حلال حضور در آن کاهش و ومینیآلوم حضور در نیپپس ییدما يداریپا شیافزا انگرینما مطالعه
 يداریپا. ماند ثابت زین سرولیگل حضور در نیپپس ییدما يداریپا و باشد، می )ولیدبوتان-4،1 اتانول، بوتانول،(

 ومینیآلوم افزودن با سرولیگل و ولیدبوتان-  4،1 بوتانول،اتانول، یآل يها حلال حضور در نیپپس میآنز ییدما
 يها گروه با ویتدا و کیالکتروستات يها کنش برهم قیطر از ومینیآلوم يهاونی. شد ادیز آن ابیغ به نسبت

 شدن متراکم  سبب و متصل نیپپس ساختار به دیاس کیگلوتام و دیاس کیآسپارت نهیآم يدهایاس لاتیکربوکس
 در نیپپس ییدما يداریپا شیافزا علت. است شده نیپپس ییدما يداریپا شیافزا به منجر که شده میآنز ساختار
 يرو بر را یآل يها حلال یدارکنندگیناپا اثر توان می ومینیآلوم از استفاده با. است ناشناخته ومینیآلوم حضور

  . داد کاهش نیپپس
  

  .ي آلیها ، حلالومینیآلومپپسین، پایداري حرارتی، : واژگانکلید
  

  مقدمه -1
) کیتیپروتئول يهامیآنز ای هادازیها،پپتنازیپروتئ( هاپروتئاز

 را هادیاسنویآم نیب يدیپپت يهاوندیپ که هستند ییها میآنز

. دارد نام کیتیپروتئول زیدرولیه ندیفرا نیا شکنند،یم
 یصنعت يهامیآنز يهاگروه نیترمهم از یکی هاپروتئاز

 را جهان سراسر در میآنز فروش کل از% 60 و باشندیم
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 اساس بر کیتیپروتئول يهامیآنز .]1[ دهندیم لیتشک
 نیسر .شوندیم يبنددسته هاآن یکیتیکاتال يها تیفعال

 ای آسپارتات، از هاپروتئاز کیآسپارت ن،یسر از هاپروتئاز
 عمل انجام يبرا يفلز يهاونی از هاپروتئازمتالو
 هاپروتئاز کیآسپارت .]2[ کنندیم استفاده خود یکیتیکاتال

-شده يبند طبقه MEROPS يهاداده بانک در A دسته در

 بر هاآن يهاهمهارکنند و هادازیپپت يبند دسته که اند،
 14. ]3[ است اول و سوم ساختار يهاشباهت يمبنا

 طور به که دارد، وجود هاپروتئازکیآسپارت از خانواده
 و پروتوزوآ اهان،یگ ها،قارچ داران،مهره در گسترده

  .]4،5[ دارند وجود هاروسیو
 را يدیپپت يهاوندیپ )X.23.4.3EC( کیآسپارت يهادازیپپت
 يهاندیفرا از ياریبس يبرا که یواکنش ،نندکیم زیدرولیه
 دو وجود ها،آن ينامگذار علت .]6[ است یاساس یستیز

 مهم یکیتیکاتال نظر از که است یاساس آسپارتات ماندهیباق
 و شدیم اطلاق دپروتئازیاس گروه، نیا به قبلاً. هستند
 هستند فعال نییپا pH در هاآن بیشتر که بود نیا هم علت

 محل ،یکیتیکاتال اتیخصوص در هاپروتئازکیپارتآس .]7[
  .]8[ دارند تفاوت هم با یکیولوژیب عملکرد ،یسلول

 به متعلق، )A1 )3.4.23.1ECخوك نیپپس میآنز
 به یخنث pH در نیپپس. ]9[ است هاپروتئازکیآسپارت

 .]10[ خوردیم تا نوژنیپپس رفعالیغ موژنیز صورت
 شدن فعال معده، کیتآسپار يهاموژنیز گرید همانند

 pH در. افتدیم اتفاق 4 و 1 نیب pH ریمقاد در نوژنیپپس
 در را نالیترم- N هیناح PS تیموقع که ینمکپل يدیاس
 PS و شودیم بیتخر کندیم داریپا نیپپس فعالگاهیجا
 گاهیجا و یکیتیکاتال لاتیتشک قیطر نیا به شود،یم رها

 کی نیپپس .]6[ دریگیم قرار معرض در سوبسترا اتصال
 هضم یاصل يهامیآنز سه از یکی و يمعد پروتئاز

 اغلب به نیپپس واقع در است، یهضم ستمیس در نیپروتئ
 یغن يهانیپروتئ گرید و ناخن ن،یکرات جز به هانیپروتئ

                                                             
1 Porcine pepsin  

-کیآسپارت يهامیآنز ].11[ کندیم حمله دراتیکربوه از
 از% 60 که هستند یمیآنز يهاگروه نیترمهم از پروتئاز،
 جمله از. باشدیم هاآن به مربوط یصنعت يهامیآنز فروش
 ،یلبن عیصنا از عبارتند هامیآنز نیا یصنعت يهاکاربرد

 افتیباز چرم، یموزدائ فر،یو و تیسکویب نان، هیته
 مختلف، يهانیپروتئ زیدرولیه مرکبات، پوسته يهاروغن

 و هاهویم آب هیته در رنگ يسازرها و گوشت خردکردن
 هاپروتئاز کیآسپارت .]12[ دترجنت دیتول نیهمچن
 و يپاتولوژ طیشرا درمان يبرا یداروشناس در نیهمچن

 نیپپس شامل هستند، توجه قابل انسان متنوع يولوژیزیف
 بالا، خون فشار در نیرن ،یگوارش زخم يماریب در

 سرطان، متاستاز در D نیکاتپس ا،یمالار در هانیپلاسمپس
 سندروم در HIVدازیپپت ،یمنیا ستمیس در E نیکاتپس
 بدون که است يندیفرا يسازدگرگون ].6[ یمنیا نقص
 در عمده راتییتغ سبب يدیپپت يهاوندیپ شکستن و قطع

 مطالعات از یاصل هدف. شودیم نیپروتئ ییفضا يبنا
 اطلاعات آوردن دست به، هانیپروتئ يسازدگرگون

 هانیپروتئ عملکرد و خواص ساختمان، مورد در یاضاف
 يهامحلول در هانیپروتئ کردن یعیطب ریغ مطالعات. است

 هانیپروتئ رفتار درك در نیبنابرا و شودیم انجام یآب
 هاحلال .]13[ بود خواهد دیمف کیولوژییزیف طیشرا تحت

 طور به هامیآنز يداریپا و یکیتیکاتال اتیخصوص يرو بر
 براي يادیز يهاتیمز]. 14[ گذارندیم اثر یتوجه قابل

 لیقب از دارد وجود یآل يهاحلال در هامیآنز از استفاده
 شیافزا - 2) هاپروتئاز مورد در( زیاتول از يریجلوگ -1
 در ؛يساختار تحرك کاهش لیدل به ییدما يداریپا

 در توانندیم هامیآنز که استشده داده نشان قت،یحق
 در هامیآنز که ییدما زا تربالا يهادما در یآل يهاحلال

 با ؛دهند انجام زیکاتال ،شوندیم دگرگون یآب يهاطیمح
 یآل يهاحلال در هامیآنز شدن فعالریغ وجود نیا

 یستیز يهاونیترانسفورماس یبعض -3 .استشده گزارش
 شدن حل منظور به یآل يهاحلال که دارند ازین یمیآنز
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 يبالا تیقطب لیدل به )هاآن مشتقات و قندها( سوبسترا
 در یتعادل يهاواکنش ییجابجا-4 .شوند استفاده هاآن

-واکنش يبرا هادرولازیه از استفاده همانند مطلوب جهت

 استفاده -6 .یکروبیم رشد خطر کاهش -5 .يسنتز يها
  .]15[ رهیغ و باشد راحت رطوبت به حساس يهاسوبسترا

 یآل ياه حلال اثر همکارانش، و مونیس که يا مطالعه در
 نیپسیتر و نیپسیموتریک آلفا تیفعال و ساختار يرو بر را

 1،4 و اتانول یآل يها حلال که دادند نشان کردند، یبررس
 رییتغ را ها میآنز نیا دوم ساختار لیتریاستون و اکسان يد

 در نیپسیتر و نیپسیموتریک آلفا km مقدار. دهند می
 در و افتی کاهش یآل يها حلال نییپا يها غلظت
 نیپسیموتریک آلفا يداریپا. شد ادیز ها آن يبالا يها غلظت

 دایپ رییتغ زین یآل يها حلال غلظت شیافزا با نیپسیتر و
 در پسنیموتریک به نسبت يشتریب يداریپا نیپسیتر کرد،
 يرو بر که يا مطالعه در]. 16[ داشت یآل يها حلال همه

 داده نشان د،ان داده انجام ومینیآلوم با شده تیتثب نیپسیتر
 با شده تیتثب نیپسیتر  يدیپپت سنتز تیفعال است شده
 الکل، لیآم یآل يها حلال حضور در مینیآلوم

 شیافزا کند، می دایپ شیافزا لیتریاستون و دروفورانیتتراه
 مرتبط یآب اتیمحتو با يقو طور به میآنز يدیپپت سنتز

 سنتز باشد کمتر یآل حلال یآب يمحتوا چه هر است،
  .]17[ شتراستیب شده تیتثب نیپسیتر يدیتپپ

 هایوافزودن دارو دیتول يبرا گسترده طور به ومینیآلوم
  ].18[ شودیم استفاده

 تیفعال يرو بر را ومینیآلوم يها ونی اثر که يا مطالعه در
 دادند نشان کردند، یبررس پسنیموتریک و نیپسیتر
 و نیپسیتر يرو بر يمهار اثر ومینیآلوم يها ونی
  .]19[ اند داشته پسنیموتریک

 يداریپا يرو بر همکارانش و 2کیپاول که یمطالعات در
 دادند، انجام ومینیآلوم يهاونی حضور در نیپپس ییدما

گراد و درجه سانتی 70پپسین در دماي  که دادند نشان
                                                             
2 V.M Pavelkic 

 يریپذبرگشت که داد نشان هاآن جینتاشود تر باز میبالا
 حضور در و% 35 باًیرتق یعیطب نیپپس يبرا ییدما

  .]20[ باشدیم% 80 باًیتقر ومینیآلوم
  
  مواد  -2

محصول شرکت (در این مطالعه از آنزیم پپسین خوك 
محصول شرکت ( کیدریدکلریاس-نیسیگلا بافر، ) سیگما
 و ومینیآلوم ،مولار میلی 100 غلظت در pH=2با ) مرك
 دستگاه از و) مرك شرکت محصولات( یآل يها حلال
 براي ،4000-ایفارماس مدل UV-Vis روفتومتراسپکت
  .است شده استفاده يریگ اندازه

  
  ها روش -3

 يهاغلظت در نیپپس آنزیم حرارتی پایداري یبررس
 در یآل يها حلال ابیغ و حضور در ومینیآلوم مختلف

-نیسیگلا بافر از :کلوین درجه 363 تا 303حرارتی دامنه
 و مولار میلی 100 غلظت در  =2pH با کیدریدکلریاس

 و) مولار میلی 50تا0( ومینیآلوم مختلف هايغلظت
و  ولیدبوتان-4،1ي آلی بوتانول، اتانول، ها حلال

 يها یمنحن. شد استفاده) حجمی-حجمی% 10( گلیسرول
 در ومینیآلوم مختلف هايغلظت در  يساز دگرگون
 نانومتر 280 موج طول در یآل يها حلال ابیغ و حضور

میلی گرم  138/0 غلظت با نیپپس يها محلول از استفاده با
  .است آمده دست بهبر میلی لیتر 

 تغییرات گیرياندازه با ن،یپپس آنزیم حرارتی پایداري
 هدف این براي. گرددمی حاسبهم  Tm و گیبس آزاد انرژي

 کسر شده،دگرگون حالت به طبیعی حالت از آنزیم تغییر با
  :شودمی حاسبهم )1(رابطه  بصورت سازيدگرگون

)1(  FU=(AN-A)/(AN-AU) 
 جذب ،A طبیعی، حالت در جذب ،AN رابطه، این در

 شدهدگرگون حالت در جذب ،AU و شده مشاهده
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  :آیدمی بدست )2( رابطه از تعادل ثابت یاKeq  .باشند می
)2(  Keq=FU/(1-FU)=(AN-A)/(A-AU) 

 محاسبه) 3( رابطه از نیز گیبس آزاد انرژي تغییرات
  :شود می

  

)3(  
ΔG°=-RTlnKeq=-RTln[FU/(1-FU)]= 
-RTln[(AN-A)/(A-AU)] 

 8.314 با برابر و باشدمی هاگاز ثابت ،R رابطه، این در
(JK-1 mol-1) و است T، باشدمی کلوین حسب بر دما .Tm 

  (j.mol-1)آن در که است دمایی آنزیم، یک ذوب دماي یا
ΔG° است صفر با برابر.  

  

  بحث و جینتا -3
 اتیخصوص در یراتییتغ به منجر هانیپروتئ کردن دگرگون

 اتیخصوص ای و خاص يهاگروه تیفعال ییایمیش
 و بنفش ماوراء فیط ،ينور چرخش تفرق مانند یکیزیف

 يسازدگرگون ندیفرا. شودیم یکینامیدرودیه اتیخصوص
 سوم ساختمان کنندهنییتع يهاروین مطالعه يبرا هانیپروتئ
-دگرگون مطالعات از گرید استفاده. است تیاهم حائز

 در هاکنشانیم انواع نقش و مؤثر يهاروین مطالعه يساز
  .]13[ است میآنز فعالگاهیجا
 سازيدگرگون کسر تغییرات بیترت به 2 و 1 هاي شکل در

-یحجم% 10 و ومینیآلوم مختلف هايغلظت در دما علیه
 و ولیدبوتان-4،1 اتانول، بوتانول، یآل يها حلال یحجم

 در کلوین درجه 363 تا 303حرارتی دامنه در سرولیگل
2pH= توان می یکل طور به. است شده کشیده تصویر به 

 سمت به میآنز يساز دگرگون یمنحن چه چنان گفت،
 در میآنز که است نیا دهنده نشان ،کند دایپ انتقال راست

 و است شده ادیز آن يداریپا و دگرگون يشتریب يدما
 يداریپا شود،می دیده 1  شکل در که طورهمان. عکسبر

. است شده ادیز ومینیآلوم غلظت افزایش با نیپپس آنزیم
 در نیپپس آنزیم يداریپا که شودمی دیده زین 2 شکل در

 کم ولیدبوتان-4،1 اتانول، بوتانول، یآل يها حلال حضور
 حضور در نیپپس. است مانده ثابت سرولیگل حضور در و

 نیشتریب سرولیگل حضور در و يداریپا نیکمتر ولبوتان
  .دارد را يداریپا
  

  
 علیه نیپپس آنزیم) يسازدگرگون کسر( FU تغییرات  1شکل 

 حرارتی دامنه و =2pH در ومینیآلوم مختلف هايغلظت در دما
  کلوین درجه 363 تا 303

  

  
 علیه نیپپس آنزیم) يسازدگرگون کسر( FU تغییرات  2شکل 

 بوتانول، یآل يها حلال یحجم-یحجم% 10 هايغلظت در دما
 حرارتی دامنه و =2pH در سرولیگل و ولیدبوتان- 4،1 اتانول،

  کلوین درجه 363 تا 303
  

-دگرگون کسر تغییرات بیترت به 6تا  3هاي  شکل در

 یحجم-یحجم% 10 هايغلظت در دما علیه سازي
 و لویدبوتان- 4،1 اتانول، بوتانول، یآل يها حلال

 دامنه در ومینیآلوم ابیغ و حضور در سرولیگل
 نشان داده =2pH در کلوین درجه 363 تا 303حرارتی
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 ،شود می دهید نمودارها نیدرا که طور همان .است شده
 اتانول، بوتانول، یآل يها حلال به نیپپس میآنز يداریپا
 به نسبت ومینیآلوم حضور در سرولیگل و ولیدبوتان-4،1
  .است شده دایز آن ابیغ

  

 
 علیه نیپپس آنزیم) يسازدگرگون کسر( FU تغییرات  3شکل 
 در بوتانول یآل حلال یحجم-یحجم% 10 غلظت در دما

 تا 303 حرارتی دامنه و=pH 2 در ومینیآلوم ابیغ و حضور
 کلوین درجه 363

  

  
 علیه نیپپس آنزیم) يسازدگرگون کسر( FU تغییرات  4شکل 

 حضور در اتانول یآل حلال یحجم-یمحج% 10 غلظت در دما
 درجه 363 تا 303 حرارتی دامنه و=pH 2 در ومینیآلوم ابیغ و

 کلوین

  
 علیه نیپپس آنزیم) يسازدگرگون کسر( FU تغییرات  5شکل 

 ولیدبوتان-4،1یآل حلال یحجم-یحجم% 10 غلظت در دما
 تا 303 حرارتی دامنه و=pH 2 در ومینیآلوم ابیغ و حضور در

  کلوین درجه 363
  

  
 علیه نیپپس آنزیم) يسازدگرگون کسر( FU تغییرات  6شکل 
 در سرولیگلیآل حلال یحجم-یحجم% 10 غلظت در دما

 تا 303 حرارتی دامنه و =2pH در ومینیآلوم ابیغ و حضور
  کلوین درجه 363

  
 در دما علیه°ΔG  تغییرات بیترت به ،8 و 7 هاي شکل در

 یحجم-یحجم% 10 و ومینیآلوم مختلف هايغلظت
 و ولیدبوتان-4،1 اتانول، بوتانول، یآل يها حلال

شکل  در. است شده دهیکش ریتصو به =2pH در سرولیگل
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 آنزیم Tm ،ومینیآلوم غلظت افزایش با که شودمی دیده 7
 شیافزا آن حرارتی پایداري نتیجه در و شده ادیز نیپپس

 نیپپس آنزیمTm ، شود می دهید زین 8 شکل در. است افتهی
 ولیدبوتان- 4،1 اتانول، بوتانول، یآل يها حلال حضور در
  .است مانده ثابت سرولیگل حضور در و کم

  

  
 هايغلظت در دما علیه نیپپس آنزیم °ΔG تغییرات  7شکل 
 درجه 363 تا 303 حرارتی دامنه و=pH 2 در ومینیآلوم مختلف

 کلوین
  

 
 يهاغلظت در دما علیه نیپپس آنزیم °ΔG تغییرات  8شکل 

-4،1 اتانول، بوتانول، یآل يها حلال یحجم- یحجم% 10
 363 تا 303 حرارتی دامنه و =2pH در سرولیگل و ولیدبوتان

  کلوین درجه

 در دما علیه°ΔG  تغییرات بیترت به ،12تا  9هاي  شکل در
 بوتانول، یآل يها حلال یحجم-یحجم% 10 هايغلظت
 ابیغ و حضور در سرولیگل و ولیدبوتان-4،1 اتانول،

  . است شده دهیکش ریتصو به =2pH در ومینیآلوم
  

  
% 10 غلظت در دما علیه نیپپس آنزیم °ΔG تغییرات  9شکل 

 ومینیآلوم ابیغ و حضور در بوتانول یآل حلال یحجم-یحجم
  کلوین درجه 363 تا 303 حرارتی دامنه و =2pH در

  

  
  

% 10 غلظت در دما علیه نیپپس آنزیم °ΔG تغییرات  10شکل 
 ومینیآلوم ابیغ و حضور در اتانول یآل حلال یحجم-یحجم

 کلوین درجه 363 تا 303 حرارتی دامنه و =2pH در
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 در نیپپس میآنز Tm که شودمی دیده نمودارها نیا در
 بوتانول، یآل يها حلال یحجم-یحجم% 10 هايغلظت
 موینیآلوم حضور در سرولیگل و ولیدبوتان- 4،1 اتانول،
  .است شده ادیز آن ابیغ به نسبت

  

  
% 10 غلظت در دما علیه نیپپس آنزیم °ΔG تغییرات  11شکل 
 ابیغ و حضور در ولیدبوتان- 4،1 یآل حلال یحجم-یحجم
  کلوین درجه 363 تا 303 حرارتی دامنه و =2pH در ومینیآلوم

  

  
% 10 غلظت در دما علیه نیپپس آنزیم °ΔG تغییرات 12شکل 

 ابیغ و حضور در سرولیگل یآل حلال یحجم-یحجم
  کلوین درجه 363 تا 303 حرارتی دامنه و =2pH در ومینیآلوم

  
 هايغلظت در ،Tm تغییرات بیترت به 2و  1 جداول در

 یحجم-یحجم% 10 هايغلظت ،ومینیآلوم مختلف
 و ولیدبوتان-4،1 اتانول، بوتانول، یآل يها حلال

  .است شدهنشان  ومینیآلوم ابیغ و حضور در سرولیگل
  

 مختلف هايغلظت در نیپپس آنزیم ،Tm تغییرات  1 جدول
 کلوین درجه 363 تا 303 حرارتی دامنه و=pH 2 در ومینیآلوم

[Aluminium]mM Tm(K) 

مولار میلی 0  341 

مولار میلی 6  2/341  

مولار میلی 10  4/341  
مولار میلی 20  9/341  
مولار میلی 50  7/342  

 
% 10 هايغلظت در نیپپس آنزیم ،Tm راتتغیی  2 جدول

 ولیدبوتان-4،1 اتانول، بوتانول، یآل يها حلال یحجم-یحجم
 دامنه و =2pH در ومینیآلوم ابیغ و حضور در سرولیگل و

  کلوین درجه 363 تا 303 حرارتی
[Alchol]%V/V Tm(°K) 

0% 341 

10 % Butanol 8/330  

10% Butanol+50mM  Al3+ 8/335  

10% Ethanol 2/335  

10% Ethanol+50mM Al3+ 9/336  

10% 1,4-Butanediol 4/335  
10% 1,4- Butanediol+50mM 

Al3+ 
3/338  

10% Glycerol 341 

10% Glycerol+50mM Al3+ 6/342  
  
بوتانول، اتانول و ( یآل يها حلال يبالا يها غلظت اثر
بر روي  یحجم-یحجم درصد 50 تا 10) ولیدبوتان-4،1

در  ؛ن بررسی شد که اثرات مشابهی داشتندپایداري پپسی
ي آلی میزان پایداري ها واقع با افزایش غلظت حلال

اما در مورد گلیسرول با ، پپسین بیشتر کاهش یافت
  . افزایش غلظت گلیسرول، پایداري پپسین بیشتر شد
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 به يدیاس pH در که است خاص يفلز کی مینیآلوم ونی
 ترشیب تیحلال باعث يدیاس هضم .است دراتهیه صورت

 يهاگونه صورت به بدن به شده وارد ومینیآلوم باتیترک
 طور به ومینیآلوم جذب بعد. شودیم Al 3+ یمولکول تک

 هاجا یبعض در و شودیم منتقل هابافت همه به يمساونا
 اسکلت در بدن ومینیآلوم از یمین باًیتقر. کندیم تجمع
 تجمع از( هاشش در آن چهارم کی باًیتقر و است

 به ومینیآلوم است،) یاستنشاق نامحلول ومینیآلوم باتیترک
-یم استفاده هایافزودن و دارو دیتول يبرا گسترده طور
 هاغذا در ای و یستیز ستمیس در باتیترک از يکسری. شود

 با هاگاندیل اتصال جهینت در. باشند می گاندیل عنوان به
 تیحلال لیقب از ها آن یکیولوژیزیف اتیخصوص ،ومینیآلوم

 ،یکیالکتر بار مختلف، pH در يداریپا ،یآب طیمح در
. دارد یسم تیخاص ومینیآلوم نیبنابرا شود، می متفاوت

 و است یسم اهانیگ و واناتیح ها،انسان يبرا ومینیآلوم
 با ومینیآلوم. استشده مطالعه یمیوشیب حوزه در کمتر
 و هانیپروتئکویگل ها،نیپروتئ از یبزرگ تعداد
 ومینیآلوم اتصال نحوه. دهدیم کنشبرهم هادراتیکربوه

 يهاگاهیجا نیشتریب. است ناشناخته یستیز باتیترک با
 ،یستیز يهاستمیس درهیدراته  ومینیآلوم اتصال
 بار با ژنیاکس يهادهنده خصوصاً و ژنیاکس يها دهنده

 نیتر يقو فنولات فسفات، لات،یکربوکس. هستند یمنف
  .]18[ دارند را اتصال

 و نیپپس يرو بررا  ومینیآلوم يها ونی اثر که يا مطالعه در
 ومینیآلوم يها ونی که دادند نشان کردند، یبررس نیپسیتر

 تیفعال يرو بر یول شوند می نیپپس تیفعال شیافزا سبب
  .]21[ ندارند ياثر نیپسیتر

 اسکن يمتریکالر مطالعات در همکارانش و 3کیپاول
 در نیپپس ییدما يداریپا يرو بر که )DSC( یتفاضل

 نوع دو دادند نشان دادند، انجام ومینیآلوم يهاونی حضور

                                                             
3 V.M Pavelkic 

. است نیپپس يرو ومینیآلوم يهاونی يبرا اتصال گاهیجا
تمایل آلومینیم براي اتصال به جایگاه دوم بیشتر از جایگاه 

طبق منابع بررسی شده در مورد آلومینیم، هنوز . اول است
از چه طریق سبب افزایش  ومینیآلومه است مشخص نشد

نیز باعث  ومینیآلومهاي ونی. ]20[شود  می پایداري پپسین
 ومینیآلوم اتصال جهینت در. شوندافزایش فعالیت پپسین می

 بتا صفحات شیافزا و يبند صورت رییتغ سبب نیپپس به
 گاهیجا يرو بر ومینیآلوم احتمالاً. شودیم نیپپس در

 رییتغ با اما اردند اثر نیپپس به سوبسترا اتصال
 را محصول به سوبسترا لیتبد سرعت م،یآنز يبند صورت

  .]18[ دهد یم شیافزا
 کی لهیوس به یآب يهامحلول در نیپروتئ يهامولکول

 آب يهامولکول از که شوند،یم احاطه دراتهیه پوسته
 کی اگر .چسبندیم نیپروتئ سطح به و است شده لیتشک

 لیتما حلال يهامولکول باشد، داشته حضور یآل حلال
 دراتهیه قفسه دو هر در آب يهامولکول نیگزیجا دارند

 که ییها کنش برهم نیبنابرا شوند، نیپروتئ یداخل و
 .شوندیم بیتخر هستند میآنز يبند صورت يبرا مسئول

اي که سیمون و همکارانش بر روي فعالیت  در مطالعه
اتانول و ي آلی ها نشان دادند که حلال ،پپسین داشتند

حجمی بر فعالیت -حجمی%  60استونیتریل تا غلظت 
فعالیت %  90تا % 60ند اما از غلظت رندا يپپسین اثر

%  30دي اکسان نیز تا غلظت  1،4پپسین کم شده است و 
% 90تا  30بر فعالیت پپسین اثر نداشته است اما از غلظت 

 هاي آلی از احتمالاً حلال. فعالیت آن را کاهش داده است
قفسه هیدراته یا جایگاه (طریق تغییر محیط کوچک آنزیم 

  .]14[ اند سبب کاهش فعالیت آن شده) فعال آنزیم
 آلفا يرو بر هکارانش و کوتورمان مارتا که يا مطالعه در
 آلفا ینیآم يها گروه اگر دادند نشان داشتند، نیپسیموتریک
 ک،یونیپروپ ک،یداستیداسیدریان با نیپسیموتریک
 راتییتغ نیا کنند، دایپ رییتغ کیفتال و کینتراکویس
 1،4 و اتانول% 60 یآب يها محلول در را میآنز يداریپا
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 شدن لهیاست .دهند می شیافزا لیتریاستون و اکسان يد
 تراتهیس اما کنند می کم را میآنز يداریپا ینیآم يها گروه
 نیپسیتر مویک شدن نهیلیسوکس و شدن لهیونیپروپ شدن،

 يداریپا کنند، می ادیز یآل يها حلال در را آن يداریپا
 يها کنش برهم شیافزا به مربوط است ممکن میآنز شتریب

 مورد در خصوصاً( باشد کیآرومات یجانب يها رهیزنج
  .]22[ )دیدریان کیفتال مشتقات

 و تیفعال يرو بر را یآل يها حلال اثر که يا مطالعه در
 است، شده داده شانن اند، کرده یبررس پازیل میآنز ساختار

 يد و لیتریاستون استون، غلظت شیافزا با پازیل تیفعال
 کم يها غلظت در اما است افتهی کاهش دیسولفوکسا لیمت
 و متانول زوپروپانول،یا) یحجم-یحجم درصد% 20 تا(
 رییتغ احتمالاً است، افتهی شیافزا دیسولفوکسا لیمت يد

 km مقدار. اشدب می فعال گاهیجا رییتغ به مربوط تیفعال
 يداریپا و افتی کاهش یآل يها حلال حضور در پازیل
  .]23[ کرد دایپ رییتغ یآل يها حلال همه در زین پازیل

ها از طریق به هم ریختن اثر الکل ،طبق یک مکانیسم بر
هاي هاي یونی و پیوندکنشتغییر میان هیدروفوبیک و

. مایندنهیدروژنی ساختار سوم پروتئین را ناپایدار می
تغییردر پیوند هیدروژنی علاوه بر ناپایدار کردن ساختار 

. شودهاي دوم میسوم منجر به باز شدن برخی از ساختار
تر و بدون شاخه هاي با زنجیره هیدروکربنی طویلالکل

تر داراي انشعاب، هیدروفوبیسته هاي کوتاهنسبت به الکل
سازي تري را بر دگرگونتري داشته و اثرات قويبیش

  .]26-24[نمایندپروتئین اعمال می
با توجه به اینکه آنزیم پپسین یک آنزیم صنعتی است در 

ي آلی بر روي پپسین ها و حلال ومینیآلوم این مطالعه اثر
  . بررسی شده است in vitroدر محیط 

 در نیپپس ییدما يداریپا که شد داده نشان مطالعه نیا در
 یآل يها حلال رحضو در و ادیز ومینیآلوم حضور

 در و شده، کم بیترت به ولیدبوتان- 4،1 اتانول، بوتانول،
 یآل حلال چه هر واقع در .ماند می ثابت سرولیگل حضور

. دهد می کاهش را میآنز يداریپا شتریب ،باشد تر یرقطبیغ
 دارد را تیقطب نیشتریب که سرولیگل حضور در نیپپس لذا
 نیکمتر با بوتانول حضور در و يداریپا نیشتریب يدارا
 يداریپا ضمن در باشد، می يداریپا نیکمتر يدارا تیقطب
 بوتانول، یآل يها حلال حضور در نیپپس میآنز ییدما

 ومینیآلوم افزودن با سرولیگل و ولیدبوتان-4،1 اتانول،
 يهاونی شودیم تصور. شود می ادیز آن ابیغ به نسبت

 به ویدات و کیستاتالکترو يها کنش برهم قیطر از ومینیآلوم
 و دیاس کیآسپارت نهیآم يدهایاس لاتیکربوکس يها گروه

 قیطر از و متصل نیپپس ساختار در دیاس کیگلوتام
 ییدما يداریپا شیافزا به منجر میآنز ساختار کردن متراکم

 توان می ومینیآلوم از بااستفاده نیبنابرا. اند شده نیپپس
 نیپپس يو بر  را یآل يها حلال یدارکنندگیناپا اثرات
 . داد کاهش
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