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 چكیده 

و آلبومین سرم انسانی  یآلبومین سرم گاو رغ،ماز منابع مختلفی از جمله سفیده تخم  دتوانآلبومین یک ماکرومولکول حامل است که می

کیلو دالتون و ساختار قلبی شکل است که دارای خواص اتصال منحصر  8/66وزن مولکولی تقریباً سرم گاوی با بدست آورده شود. آلبومین 

زیستی اصلی حامل،  عامل  را به عنوان ماکرومولکولاین پروتئین علاوه بر این، وجود چندین مکان اتصال در ساختار آن،  . هستندبه فردی 

. در این مطالعه به بررسی ویژگی های کوچک مانند داروها، معرفی می کنندها، اسیدهای چرب و مولکولتوزیع و تحویل مواد مختلف، یون

ئین آلبومین سرم گاوی و همچنین بررسی پتانسیل برقراری میانکنش آلبومین سرم گاوی از طریق میانکنش های دی های ساختاری پروت

پرداخته   molegro virtual docker و PYMOL  ،spdbviewerسولفیدی و هیدروفوب با استفاده از ابزارهای بیوانفورماتیک از جمله 

 (I, II, III) ، و سه دمینBو زنجیره  Aزنجیره  هاینامدو زنجیره با ، آمینواسید 583واجد ، گاویآلبومین سرم  نتایج نشان داد شد.

پیوند دی سولفیدی درون مولکولی و یک آمینواسید سیستئین آزاد  17. این پروتئین توانایی برقراری پیوند دی سولفیدی از طریق باشدمی

. همچنین به دلیل دارا بودن آمینواسیدهای هیدروفوب خصوصا در فضای داخلی پروتئین، امکان برقراری باشدمیرا دارا  34در جایگاه 

وجود داشته باشد، امکان پذیر است. بنابراین  هاآنلیگاندهایی که توانایی برقراری این میانکنش در ساختار مولکولی میانکنش هیدروفوب با 

ط، با مطالعه بیوانفورماتیکی بر روی آلبومین سرم گاوی و تایید توانایی برقراری میانکنش دی سولفیدی و هیدروفوب با لیگاندهای واجد شرای

ین برای مطالعات آزمایشگاهی از جمله اتصال این پروتئین با لیگاندهای دارویی و افزایش اثربخشی و در دسترس می توان از این پروتئ

 استفاده کرد.  هاآنقرارگرفتن 

 

 هیدروفوب.لیگاند، میانکنش، دی سولفید، بیوانفورماتیک، آلبومین سرم گاوی،  های كلیدی:واژه



  
 

 
 

 مقدمه  .1
آلبومین  .[1]های محلول در آب در پلاسمای خون هستند، فراوان ترین  پروتئین%62-52 با اختصاص مهای سرآلبومین

آلبومین سرم گاو  ،(OVA)1رغ متوان از منابع مختلفی از جمله سفیده تخم یک ماکرومولکول حامل است که می
2(BSA) 3و آلبومین سرم انسانی(HSA)   .بدست آورده شودHSA  وBSA  بیشترین میزان آلبومین سرم را دارند که

نمایش داده شده  1تصویر مولکول آلبومین سرم گاوی در شکل شوند. های مختلف تحقیقاتی استفاده میدر زمینه

است که  I-ΙΙ-IIIلو دالتون و ساختار قلبی شکل دارای سه دمین همولوگ کی 8/66وزن مولکولی آلبومین تقریباً است. 

. در زیر دمین [2]است که دارای خواص اتصال منحصر به فردی هستندتشکیل شده Bو  Aهر دمین از دو زیر دامنه 

IB  و زیر دمینIIA  ،BSA  به ترتیب شامل دو بقایای اسید آمینه تریپتوفان(Trp)   134به ترتیبTrp   و Trp

اسیدآمینه لیزین، ارزان قیمت و از نظر  60. به عنوان یکی از پروتئینهای طبیعی کروی، متشکل از ]3[است 212 

های آمینه اضافی موجود در لیزین مکانهای واکنشی را برای واکنش متقابل و . گروه[6]–[4]تجاری در دسترس است

اسید آمینه  585زنجیره پلی پپتیدی منفرد دارند که از تقریباً در نتیجه بهبود مکانیک فیبر فراهم می کنند. یک 

 اسید آمینه سیستئین  پل دی سولفید 17و سطح آن بدون بار است.  5-5/4ایزوالکتریک آن pH. [7]استتشکیل شده

(Cys) 40شود. آلبومین در محلول نمک رقیق محلول بوده و دارای حلالیت بالا )تا باعث ایجاد ثبات در ساختار می٪ 

ساعت گرم کرد بدون اینکه هیچ نوع  10درجه سانتیگراد تا  60توان آن را تا است. می pH  4/7وزنی بر حجمی( با 

علاوه بر این، وجود چندین مکان اتصال در ساختار آن،  توانایی اتصال آن به . [9[, ]8]اثر دناتوراسیون را نشان دهد

ای و فیزیولوژیکی فشار اسمزی و همچنین عملکردهای گردش خون، تغذیهمی بخشد.  مولکولهای مختلف فعال را بهبود

های زیستی اصلی که به عنوان حامل،  عامل توزیع و تحویل مواد های سرم آنها را به عنوان ماکرومولکولآلبومین

این پروتئین به خودی خود . [3]های کوچک مانند داروها، معرفی می کنندها، اسیدهای چرب و مولکولمختلف، یون

. اما هیچ مقاله ای این مطلب را تایید نکرده شودمیبیماری زا نیست اما با واکنش با برخی مواد برای انسان آلرژن تلقی 

، اسید چرب، بیلی روبین، داروها، پیریدوکسال DNAاست. این پروتئین واجد جایگاه اتصال برای یون های فلزی، 

 است.فسفات و انتروباکتین 

های ذاتی متعدد، همراه با رشد فناوری نانو مورد توجه قرار آلبومین به عنوان یک حامل دارویی موثر با ویژگی     

. [10]گرفت. در مرحله اول چون یک پروتئین اندوژنز، غیر سمی،  غیر ایمنی زا، تجزیه پذیر و زیست سازگار است

عدم ایمنی زایی آلبومین بسیار حائز اهمیت است زیرا باعث جلوگیری از سمیت در اثر عدم واکنشهای ایمنی  خاصیت

تواند شود. در مرحله دوم،  آلبومین از ظرفیت اتصال بالایی برخوردار است. ثالثاً، آلبومین با حلالیت خوب در آب میمی

. بعلاوه، آلبومین  [10]ل کند تا به اهداف دارویی خود برسدهای آبی حمداروهای محلول در آب را از طریق محفظه

 [11]دارای پتانسیل منحصر به فرد هدف گیری فعال است که جذب سلولی را افزایش می دهد، مانند سلولهای اندوتلیال

پایین، با جذب سلولی تغییر  pHتواند برای فرار از لیزوزوم ها و اندوزوم های سرانجام، آلبومین می .[12]و سرطان

های درمانی در محیط سلولی شود در حالی که با تخریب پروتئولیتیک ساختار ایجاد کند و باعث آزاد شدن موثر محموله

 
1 Ovalbumin 
2 Bovine Serum Albumin 
3 Human Serum Albumin 



  
 

 
 

توانند از تخریب سریع آنزیمی و بازیافت می بنابراین، داروهای بارگیری شده یا ژن مورد علاقه .[13]مراه استآلبومین ه

یدان خارج آلبومین یک آنتی اکس .[14]درون سلولی در آندوزوم های دیررس برای انتشار کنترل شده جلوگیری کنند

ن همچنی. [16]کندهای آزاد را فراهم میو در نتیجه محافظت در برابر حمله رادیکال [15]سلولی فوق العاده است

این به طور کلی همه . [17]انجام شده استنیز اخیرا مطالعات پیرامون تاثیرات ضدمیکروبی آلبومین سرم گاوی 

 در این مطالعه به بررسی ویژگی هایتأثیرات، آلبومین را به یک حامل مطلوب برای استفاده دارویی تبدیل کرده است. 

ساختاری پروتئین آلبومین سرم گاوی و همچنین بررسی پتانسیل برقراری میانکنش آلبومین سرم گاوی از طریق 

 میانکنش های دی سولفیدی و هیدروفوب پرداخته شده است.

 

 مواد و روش ها .2
 

برداشته شد. پیوندهای دی  (PDB)4 ساختار مولکولی پروتئین آلبومین سرم گاوی با استفاده از بانک اطلاعاتی پروتئین      

موقعیت  و 4.10ورژن  spdbviewer، هیدروفوبیسیته با استفاده از نرم افزار PYMOL 2.5سولفیدی با استفاده از نرم افزار 

 molegro virtual dockerلیگاند با استفاده از نرم افزار  مکانی اتصال با لیگاند و نمایش هیدروفوبیسیته درجایگاه اتصال با

 بررسی شد. 6.0.1.0. 2013

 نتایج .3
 

(. این 1به دست آمد )شکلUniprot : P02769و کد  PDBاز سایت  4F5Sساختار سه بعدی مولکول سرم گاوی با کد      

 آمینواسید تشکیل شده است.  583و از  باشدمی Bو زنجیره  Aزنجیره  هاینامپروتئین واجد دو زنجیره با 

 
4 Protein Data Bank 



  
 

 
 

 

 (PDBساختار سه بعدی مولکول آلبومین سرم گاوی )سایت  -1شکل 

 

از آمینواسید  II، دمین 185تا آمینواسید شماره  1از آمینو اسید شماره  Iآلبومین سرم گاوی واجد سه دمین است. دمین      

 .باشدمی 576تا آمینواسید شماره  379از آمینواسید شماره  IIIو دمین شماره  378تا آمینواسید شماره  186شماره 

. همچنین شودمیوصل  A( است که به زنجیره  4O 14H 6Cی اتیلن گلیکول )آلبومین سرم واجد یک  لیگاند به نام تر     

 توضیح داده شده است. 1در جدول  هاآنفلزاتی که به آلبومین وصل می شوند همراه با جایگاه اتصال 

 

 هاآنمولکول های متصل شده به آلبومین سرم گاوی و موقعیت اتصال 1جدول 

 شماره آمینواسیدهای محل اتصال مولکول متصل شده به آلبومین

 91-270-272 روی

 27 مس

 282-278-275-272-267-37-30 کلسیم

 



  
 

 
 

 پیوند دی سولفیدی 1.3
نشان  2موقعیت پیوند دی سولفیدی در شکل  PYMOLتوسط نرم افزار  ی آلبومین سرم گاویبا بررسی ساختار مولکول     

پیوند دی سولفیدی درون مولکولی تشکیل شده است که موقعیت این اتصالات در  17آلبومین سرم گاوی از داده شده است. 

ی برقرار کرده اند. پیوند دی سولفید 86با سیستئین شماره  77به طور مثال سیستئین شماره نشان داده شده است.  2جدول 

 با رنگ سبز و اتصالات دی سولفیدی با رنگ قرمز نمایش داده شده است. Bبا رنگ آبی ، زنجیره  Aزنجیره  2در شکل 

 

 موقعیت آمینواسیدهای شرکت کننده در  پیوند دی سولفیدی در آلبومین سرم گاوی -2جدول 

301-312 288-302 268-276 223-269 191-200 147-192 114-125 99-115 77-86 

 581-590 537-582 499-510 484-500 460-471 415-461 383-392 339-384 

 

 

 

 پیوند دی سولفیدی در آلبومین )اتصالات قرمز رنگ(-2شکل 

 

 



  
 

 
 

که در سطح و در حدفاصل دو دمین قرار دارد،  34همچنین در این مولکول، آمینواسید سیستئین آزاد در موقعیت شماره     

 (.4و 3)شکل شودمیمشاهده 

 

 آمینواسید سیستئین -3 شکل

 

 

 آمینواسید سیستئین آزاد در آلبومین سرم گاوی -4شکل 

 



  
 

 
 

 هیدروفوبیسیته آلبومین .2.3
 

ساختار   5 ، نمایش هیدروفوبیسیته آلبومین بررسی شد. در شکل شماره 4.10ورژن  spdbviewerبا استفاده از نرم افزار      

دوم آلبومین با رنگ قرمز مشخص شده است. مناطق قرمز رنگ آمینواسیدهای هیدروفیل و مناطق آبی رنگ آمینواسیدهای 

 هیدروفوب هستند. حفره های هیدروفوب که در درون مولکول وجود داشت با نقطه های متمرکز سفید رنگ مشخص شده است.

 

  

 هیدروفوبیسیته آلبومین سرم گاوی. -5شکل 

       

با   molegro virtual docker فضای داخلی و درحقیقت حفره های هیدروفوب داخل البومین با استفاده از نرم افزار      

 مشخص شده است. 6در شکل شماره رنگ سبز 

 



  
 

 
 

 

 هستند. (Cavity)مناطق سبز رنگ نشان دهنده حفره ها  6شکل 

 

 جایگاه فعال آلبومین 3.3
 

و در محل ( 7)شکلموقعیت مکانی اتصال لیگاند )پلی اتیلن گلیکول( با رنگ سبز متمایز  Molegroبا استفاده از نرم افزار      

 .(8)شکل  پروتئین آلبومین مشخص شد Aاتصال با زنجیره 

 



  
 

 
 

 

 سرم گاوی نسبت به آلبومین)مولکول سبز رنگ( موقعیت لیگاند 7شکل 

 

   

 آلبومین سرم گاوی با پلی اتیلن گلیکول)مولکول زرد رنگ( Aمیانکنش آمینو اسیدهای موجود در جایگاه فعال زنجیره 8شکل 



  
 

 
 

نحوه قرارگیری لیگاند پلی اتیلن گلیکول که به صورت گلوله میله زرد رنگ با آمینواسیدهای جایگاه فعال پروتئین آلبومین      

مشخص شد. در این تصویر آمینواسیدهای فنیل الانین، آلانین، لوسین، والین که هیدروفوب هستند با رنگ آبی، آمینواسید لیزین 

 شخص شد. که هیدروفیل است با رنگ قرمز م

 

 هاآنآمینواسیدهای جایگاه فعال و موقعیت 3 جدول

 ترئونین والین
فنیل 

 آلانین
 آمینواسید آلانین لوسین لیزین متیونین

546 

575 
578 

506 

508 

550 

547 524 

528 

531 

574 

 جایگاه 527

 

 نمایش هیدروفوبیسیته درجایگاه اتصال با لیگاند 4.3
 

ساختار آلبومین با رنگ قرمز مشخص شده است. آمینواسیدهای موجود در جایگاه فعال آلبومین به همراه زنجیره جانبی آنها      

همچنین مناطق هیدروفوب در جایگاه  .(9)شکل به صورت کامل با مدل خطوط و حلقه آروماتیک سفید رنگ مشخص شده است

 نشان داده شده است. 10فعال در شکل شماره 

 



  
 

 
 

 

 موقعیت جایگاه فعال در آلبومین سرم گاوی -9شکل 

 

 

 مناطق هیدروفوب )آبی رنگ( در جایگاه فعال.10شکل 

 

 



  
 

 
 

 بحث .4
 

و  هاپروتئیناز این رو مطالعه ساختار . تلف استمخ لیگاندهای با پروتئینها برهمکنشیکی از عوامل مهم در فرایندهای زیستی، 

تا از این طریق امکان طراحی داروهای جدید بر  باشدمیبررسی توانایی اتصال پیوندهای آن با لیگاندهای مختلف حائز اهمیت 

ختار ، مطالعات بیوانفورماتیک است. در این مقاله ساهاپروتئینمبنای ساختار فراهم شود. یکی از روش های بررسی ساختار 

پروتئین آلبومین گاوی به عنوان پروتئین مدل در مطالعات آزمایشگاهی برای بررسی اتصال آن با داروهای مختلف و اثرگذاری 

واجد ، Uniprot : P02769و کد  PDBاز سایت  4F5Sکد بررسی شد. نتایج نشان داد پروتئین آلبومین سرم گاوی با  هاآن

. این پروتئین توانایی برقراری باشدمی (I, II, III) ، و سه دمینBو زنجیره  Aزنجیره  هاینامدو زنجیره با ، آمینواسید 583

را دارا  34پیوند دی سولفیدی درون مولکولی و یک آمینواسید سیستئین آزاد در جایگاه  17پیوند دی سولفیدی از طریق 

هیدروفوب خصوصا در فضای داخلی پروتئین، امکان برقراری میانکنش . همچنین به دلیل دارا بودن آمینواسیدهای باشدمی

وجود داشته باشد، امکان پذیر است. این  هاآنلیگاندهایی که توانایی برقراری این میانکنش در ساختار مولکولی هیدروفوب با 

–[1]ارویی و پروتئینی مطابقت داشتیافته ها با مطالعات انجام شده در حوزه بررسی اتصال آلبومین سرم گاوی با لیگاندهای د

[3[ ,]8[ ,]18]. 
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