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  چكيده
 بررسـي   يهاي طيـف سـنج       مختلف نمك ها با استفاده از روش       يها   گوساله در غلظت   موسي ت H1در مطالعه حاضر، ميانكنش آدريامايسين با پروتئين هيستوني         

 دهـد  يم ـ نـانومتر افـزايش      210 را در طـول مـوج        H1، ميـزان جـذب هيـستون        هـاي كـم     دهـد كـه آدريامايـسين در غلظـت          نتايج بدست آمده نشان مـي     . شد
 يهـا   تكرار آزمايشات در حـضور غلظـت      ). يتيسيپوكروميه(شود     مي H1هاي بالاتر سبب كاهش جذب هيستون         در حاليكه اين دارو در غلظت     ) يتيسيپركروميه(

بعـلاوه، درحـضور   . دارد تي ـ حكاH1 ميانكنش آدريامايـسين بـا هيـستون    دي مذكور و تشد اثراتافتني كلرورسديم و كلرورمنيزيم، از شدت يها  از نمك يمختلف
رسد نه تنها ميزان نمك بلكه نوع نمـك            بدست آمده به نظر مي     جي با توجه به نتا    نيبنابرا. شود ي مشاهده م  يكلرور منيزيم نسبت به كلرور سديم، تغييرات بيشتر       

  .. را تحت تأثير قرار دهدH1 ستوني با هنيسياماي آدرنكنشاي منديتواند فرآ  ميزيموجود در محيط ن
  

  .ها، آدريامايسين  آنتراسيكلين،ي ، طيف سنجH1كروماتين، هيستون  :هاي كليديواژه
  

  مقدمه
 ساختمان دهنده لي تشكيني پروتئباتي از تركيا  دستهها ستونيه

 ري نظيياي قليها نهيدآمي از اسيي بالازاني مي هستند كه دارانيكرومات
و از پنج نوع ) Bradbur 1977; Derobertis 1980( بوده ني و آرژننيزيل

 لي تشكH4 و H1  ،H2A،H2B ،H3يها  گوناگون به نامنيپروتئ
  ). Fabry et al. 1995 (اند افتهي

 ها ستوني هني دالتون بزرگترلوي ك21 ي با وزن مولكولH1 ستونيه
از نظر ساختار . است) Lysine-Rich (نيزي لنهيدآمي از اسيبوده و غن
 تا 206 با تعداد يديپپت ي پلري زنجكي H1 يستوني هنياول، پروتئ

 شروع ني سرنهيدآمي با اسني آمي است كه در انتهانهيدآمي اس216
از . گردد ي ختم منيزي لنهيدآمي به اسلي كربوكسي انتهار و دشود يم

 آلفا چي مارپييضا از مولكول را ساختار فيمي از نشينظر ساختار دوم، ب
)-helix( هي ناحكي است كه فقط ي در حالني و ادهد ي مليتشك 

 يانيدر بخش م) β-sheet( صفحات بتا يي ساختار فضايكوچك دارا
 پتوفان،ي تريها نهيدآمي فاقد اسH1 ستونيه. مولكول وجود دارد

 يدي اسيها نهيدآمي است و تعداد اسنيستئي و سنيديستيه
 ك،يدآسپارتي و اسكيدگلوتامي اسريتمان آن نظكننده در ساخ شركت

 ;Kinkada et al. 1966; Wilhelm et al. 1972 (باشد ي كم ماريبس
Cole 1984; Compton et al. 1976; Elgin et al. 1975; Lennox et 

al. 1982 .(ستوني معتقدند هنيعموم محقق H1لي در حفظ و تعد 

 نقش نيكرومات) Higher Order Structure(  بالاتريسطوح ساختار
 ني پروتئH1 ستونيه). An et al. 1998; Noll et al. 1977( دارد

 در ،ي نوكلئوزوميها  هستهني است كه در فواصل بيمنحصر بفرد
  و تابچي پزاني مجهي متصل گشته و در نتDNA بهLinkerهيناح

)Folding(دهد ي مشي را افزاني كروماتي نانومتر30 يبرهاي ف )Luger 

et al. 1997; Howe et al. 1998; Zhou et al. 1998 .(يريگ اندازه 
 يونينشان داده است كه قدرت H1 ستوني شدن ًهنينش  تهبيًضر
 ني پروتئني اي فضائي مؤثر بر بنال عوامني از مهمتريكي طيمح
 را با ها انكنشي منيتري قوH1 ستونيه). Lewis et al., 1983 (باشد يم

 ،يوني انكنشي اتصال، سه نوع مني و در ادينما ي برقرار مDNAمولكول 
 ;Ohlenbusch et al. 1967( شركت دارند زي و آبگريدروژنيه

Germond et al. 1975; Camerini-Otero et al. 1976.(  
 )Doxorubicin (نيسي دكسوروباي) Adriamycin (نيسيامايآدر

كه توسط است ) Anthracycline (نيكلي آنتراسباتي تركي از اعضايكي
 بار در ني و اولشود ي ساخته مStreptomyces peucetius يها قارچ
 صياستخراج و تخل) Arcamone( آركامون لهي بوسيلادي م1967سال 
 يكيوتيب ي آنتتي خاصنيسيامايآدر .)Arcamone et al. 1969 (ديگرد

 ژهيها به و دارد و امروزه به صورت گسترده در معالجه انواع سرطان
 مورد )Leukemia (ها ي و لوسم)Solid tumor ( سختيتومورها

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID
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 .Smalley et al. 1980; Bonadonna et al (رديگ ياستفاده قرار م

1970; Bruckner et al. 1981 .(ياييمي ماده از نظر ساختمان شنيا، 
 مولكول قند كيبوده كه با ) tetracycline (نيكلي حلقه تتراسيدارا
 خود يها  دارد و در حلقهيديكوزي اتصال گل،ني به نام دانوزآمدار نيآم

 نونيدروكيو ه) Quinone (نوني فعال كيها  گروهيدارا
)Hydroquinone (باشد يم) Gilman et al. 1985; Frederick et al. 

 از جمله نيكلي آنتراسي داروهاي اثر ضد سرطانسميمكان). 1990
. ندهاستي فرآ ازيا  و متشكل از مجموعهدهيچي پاري بسنيسيامايآدر
 اني خود، قادر است در مي ساختمانيها يژگي ولي بدلنيسيامايآدر

 در يراتيي تغجادي، سبب ا)Intercalation (وارد شودDNA يجفت بازها
 تي و در نهاياتي ماكرومولكول حنيا) Conformation (يي فضايبنا

 Sazuka( گردد DNAو  RNA وسنتزي همچون بي مهميندهايمهار فرآ

et al. 1989; Gabbay et al. 1976 .(اري اشكال بسدي دارو روند تولنيا 
 ي آزاد كه برايها كالي و راددروژنيدهي پراكسري نظژنيفعال اكس
 .Berlin et al( نموده دي و مخرب هستند را تشدضر ماريسلول بس

1981; Bachur et al. 1982 (داري پاقي از طرتوانند ي مري اخباتيو ترك 
 شوند ي سبب بروز مرگ سلول"IIزومرازي توپوا-DNA"نمودن كمپلكس

)Tewey et al. 1984; Shelton et al. 1996 .(ني همچننيسيامايآدر 
 يها  از اندامكي و برخيي با غشاء پلاسماانكنشي مقيقادر است از طر

ها اختلال   بخشني در ساختمان و عمل ا،يتوكندري مري نظيسلول
 يبه طور كل). Muphree et al. 1981; Solaini 1989 (دي نماجاديا
 نيسياماي از جمله آدرنيكلي آنتراسباتي تركي گفت هدف اصلتوان يم

 قادر است به طرق مختلف به بيرك تنيباشد و ا  ميDNAدر سلول، 
DNAمتصل شود  )Gabbay et al. 1976.( كه در موجودات يياز آنجا 

بند و بست با  به صورت برهنه و آزاد نبوده و در DNA مولكول،يعال
 يني كمپلكس نوكلئوپروتئكي و به شكل يني پروتئباتي تركي سركي

 لي بدلرسد ي است، لذا به نظر مافتهيدر داخل هسته سلول استقرار 
 ي مولكول هاها، ستوني از جمله هيني مختلف پروتئباتيحضور ترك

 نموده و با آن داي پي دسترسDNA به ي نتوانند به آساننيسيامايآدر
 اين يها  اتصال مولكولي چگونگگر،ي دياز سو.  شوندانكنشي موارد

 متفاوت خواهد ري اخباتي در حضور و عدم حضور تركDNAدارو به 
 انكنشي من،ي از محققيبعلاوه برخ). Gyapay et al. 1985( بود
 را نيكننده در ساختار كرومات  شركتيني پروتئباتي با تركنيسيامايآدر
 .Jeney et al (ندينما ي مي تلقي مرگ سلولجاديا از عوامل مؤثر در يكي

 ن،يكننده در ساختار كرومات  شركتيني پروتئباتي تركانيدر م). 1980
 لي برخوردار است چرا كه به دليا ژهي وگاهي از جاH1 ستونيه

 اتصالات گوناگون، ي برقرارقي خود، از طرژهي وي ساختماناتيخصوص
 و ثبات يي نهايريگ رد و در شكل ارتباط داني كروماتي اجزاريبا سا

 ،ي نوكلئوزوميها  ثابت نگاه داشتن فواصل هستهن،يساختار كرومات

 سطوح بالاتر لي و تعدفظو ح) DNA (Compaction يفشردگ
بنابراين با توجه به . دينما ي مفاي را اي نقش ممتازني كروماتيساختار

 ينيئ پروتباتي تركري با ساسهي در مقاH1 ستوني هزيوجه تما
 و نتايج بدست آمده از مطالعات نيكننده در ساختار كرومات شركت

 H1 (نيقبلي خود در زمينه ميانكنش دانومايسين با پروتئين هيستو

Zargar et al. 2000(و نيسياماي با آدرستوني هني، بررسي اثر متقابل ا 
 جالب توجه به ندي فرآني بر اطي و نوع نمك موجود در محزاني مريتأث

  . قرار گرفتي مطالعه حاضر مورد بررسي و موضوع طدي رسنظر
  

  ها   و روشمواد
 ستوني با هنيسياماي آدرانكنشي مي بررسي مورد استفاده برايها روش

H1در مطالعه حاضر عبارتند از :  
   نيسياماي آدري جذبفي طيبررس) الف

 از شده يداري خرنيسياماي آدريكيوتيب ي آنتي داروي جذبفيابتدا ط
 مولار يلي م20 در بافرفسفات كرومولاري م50، در غلظت Sigmaتشرك

)7=pH( مولار يلي م1 وEDTA 590 تا 190 در محدوده طول موج 
 يها  محلولهيسپس با ته.  قرار گرفتينانومتر رسم شد و مورد بررس

 480 در طول موج كي جذب هر زاني گوناگون، ميها دارو در غلظت
 قرائت و نمودار جذب بر حسب غلظت يابنانومتر در مقابل بافر انتخ

  . دي رسم گردنيسيامايآدر
   H1 ستوني هي جذبفيمطالعه ط) ب
 گوساله با استفاده موسي استخراج شده از تH1 ستوني هي جذبفيط

 در كرومولاري م25، در غلظت )Sanders )Sanders, 1977 از روش
ر محدوده  دEDTA مولار يلي م1و ) pH=7( مولار يلي م20بافرفسفات 
.  نانومتر رسم شد و مورد مطالعه قرارگرفت340 تا 190طول موج 

 مختلف و قرائت يها  در غلظتني پروتئيها محلول هي با تهنيهمچن
 نانومتر در مقابل بافر مورد 210 از آنها در طول موج كيجذب هر 

  .  بدست آمدH1 ستونياستفاده، نمودار جذب برحسب غلظت ه
   H1 ستوني بر هنيسيمااي اثر آدريبررس) ج

 ، EDTA مولار يلي م1 و )pH=7( مولار يلي م20فسفات  در حضور بافر
 آماده شي آزمايها  را در لولهكرومولاري م25 با غلظت H1 ستونيه

 مولار بر هر كروي م140 تا 5 يها  در غلظتنيسياماي و آدرختهيشده ر
 از كي هر اتيپس از مخلوط نمودن محتو.  از لوله ها افزوده شدكي

 در درجه حرارت اطاق و قهي دق30 حاصل به مدت يها  محلولها،لوله 
 سپس با استفاده از دستگاه اسپكتروفتومتر. به دور از نور انكوبه شدند

Shimadzuمدل  UV-160در طول ني جذب پروتئزاني مراتيي ، تغ 
 ريها و سا  نمونهي تفاضلي جذبفي و طي نانومتر بررس210موج 

  .دنديد مورد نظر رسم گرينمودارها
 انكنشي بر مط،ي نمك موجود در محزاني مريمطالعه تأث) د

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  H1                                                      3 ستونيبررسي تأثير غلظت و نوع نمك بر ميانكنش آدريامايسين باه

   H1 ستوني با هنيسيامايآدر
 ني استفاده شد، بدي نقش نمك، از بافرفسفات نمكي بررسيبرا

 1/0 ي حاوطي در محكرومولاري م25 با غلظت H1 ستوني كه هبيترت
 نيسياماي آدركرومولاريم 140 تا 5 ي با غلظتهام،يمولار نمك كلرورسد

 و به دور از نور شگاهي در درجه حرارت آزماقهي دق30مخلوط و به مدت 
 زاني مراتيي تغون،ي شدن زمان انكوباسيپس از سپر. ديدانكوبه گر

 ي جذبفي نانومتر مطالعه گشته، ط210 در طول موج نيجذب پروتئ
رو و نمك و  مشابه دايها  غلظتيها در مقابل بافر حاو  نمونهيتفاضل

 در ها شي آزمانيدر ادامه، ا.  شدندمي مورد نظر ترسي نمودارهاريسا
 مشابه طي و در شرامي نمك كلرورسدمولار 4/0و 2/0، 1/0يها غلظت

  .دي مربوط رسم گرديتكرار شد و نمودارها
 با نيسياماي آدرانكنشي بر مط،ي نوع نمك موجود در محري تأثيبررس) ه
  H1 ستونيه

 دارو انكنشي برمطي نقش نوع نمك موجود در محيرسبه منظور بر
 تفاوت كه ني با ادي مجدداً تكرار گرد"د" قسمتشاتي آزمان،يو پروتئ
  . استفاده شدميزي از نمك كلرورمنمي كلرور سديبه جا

 شاتي از آزماكي مطالعه، هر ني انجام ايلازم به ذكر است كه ط
 و با استفاده از برنامه دي مشابه تكرار گردطيحداقل سه مرتبه در شرا

ها محاسبه  داده) Standard Deviation(، انحراف معيارExcelافزاري  نرم
، از )014/0 -021/0(شد كه مقادير بدست آمده براي انحراف معيار 

  . ها حكايت داشت  آزمايشصحت
  

  نتايج و بحث
 به صورت برهنه و آزاد نبوده بلكه در اتصال DNA هاي عالي، در سلول

يك سري تركيبات پروتئيني و به صورت يك مجموعه با 
 .Gyapay et al (نوكلنوپروتئيني در هسته سلول استقرار يافته است

باشد لكن   ميDNA مولكول  اگر چه هدف اصلي آدريامايسين،. )1985
ها در اين   متصل به آن از جمله هيستونهاي ينرسد پروتئ به نظر مي

 هيستون ،ياز طرف). Gyapay et al. 1985( فرآيند نقش داشته باشند
H1فشردگي ساختار زاني كه بزرگترين هسيتونهاست، در بالا بردن م 

 ;Luger et al. 1997; Howe et al. 1998 ( دارديا كروماتين نقش ويژه

Zhou et al. 1998( .ي از داروهاي برخيشده بررو  انجامطالعاتم 
، قادرند به DNAلاوه بر  داروها عني نشان داده است كه انيكليآنتراس

 .Rabbani et al. 1999 ; Zargar et al ( متصل شوندزي نها ستونيه

، H1براي بررسي اثر آدريامايسين بر روي پروتئين هيستوني . )2002
 بر هسيتون مذكور در شرايط مورد نظر دارو از اين يهاي متفاوت غلظت

هاي  ي غلظتهاي حاو تأثير داده شد و ميانكنش بين آنها در محيط
  .مختلف نمك مورد مطالعه قرارگرفت

و طيف جذبي ) نمودار بزرگ (H1 ستوني، طيف جذبي ه1شكل 
همانگونه كه ملاحظه . دهد را نمايش مي) نمودار كوچك(آدريامايسين 

جذبي در ناحيه طول ) peak( صرفاً داراي يك قله H1شود هيستون  مي
هاي   دليل كمبود اسيدآمينهاين پروتئين به. باشد  نانومتر مي210موج 
 نانومتر 280، در ناحيه طول موجود )Chapman et al. 1978(دار  حلقه

آدريامايسين داراي دو قله جذبي مشخص به .  ندارديجذب شاخص
محققين احتمال . باشد  نانومتر مي480 و 230ترتيب در نواحي 

نوزآمين و  نانومتر مربوط به قند دا230شده در  دهند قله جذبي واقع مي
 نانومتر مربوط به حلقه تتراسيكلين 480قله جذبي استقرار يافته در 

 بررسي ي نانومتر برا210 طول موج بي ترتنيبد. اين مولكول باشد
 H1در ادامه، هيستون .  در مطالعات بعدي انتخاب گرديدH1هيستون 

 دقيقه 30با غلظتهاي متفاوتي از آدريامايسين در دماي اطاق به مدت 
گيري   نانومتر اندازه210 جها در طول مو نكوبه شد، سپس جذب نمونها

  ). 2شكل (گرديد و نمودار جذب پروتئين بر عليه غلظت دارو رسم شد 
  

    
و ) نمودار بزرگ( ميكرومولار 25 با غلظت H1 نمايش طيف جذبي محلول هيستون -1شكل 

مولار،   ميلي20در بافر فسفات) چكنمودار كو( ميكرومولار 50محلول آدريامايسين با غلظت
7pH=مولار   ميلي1 وEDTA..  

پس از انكوباسيون با  H1 نمايش تغييرات ميزان جذب هيستون -2شكل 
  . دقيقه30هاي مختلف آدريامايسين در دماي اطاق به مدت  غلظت
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 در حضور H1شود، جذب هيستون  همانگونه كه مشاهده مي

دهد و در  مولار، افزايش نشان مي ميكرو20 تا غلظت نيسيامايآدر
 ريابد تا جايي كه ديگ هاي بالاتر دارو، جذب پروتئين كاهش مي غلظت

با افزايش غلظت آدريامايسين، در ميزان جذب هيستون كاهش 
هاي  با رسم طيف جذبي تفاضلي محلول. گردد داري ملاحظه نمي معني

 مشخص شد هاي مختلف آدريامايسين، پروتئين انكوبه شده با غلظت
 20، درحضور آدريامايسين تا غلظت H1كه طيف جذبي هيستون 

 شده و اين در حالي است كه يتيميكرومولار دستخوش هيپركروميس
 ).3 شكل(گردد   ملاحظه مييتيهاي بالاتر دارو، هيپوكروميس در غلظت

  

  
آدريامايسين -H1 نمايش تغييرات طيف جذبي تفاضلي كمپلكس ًهيستون -3شكل 

هاي صفر   به ترتيب غلظت6 تا 1نمودارهاي شماره : هاي مشابه دارو مقابل غلظتًدر 
  .دهند  ميكرومولار دارو را نشان مي105 و 45،70، 20، 10،

  
 يها هاي مختلفي ازنمك ها به ترتيب در حضور غلظت تكرار آزمايش

كلرورسديم و كلرور منيزيم نتايج مشابهي را در بردارد با اين تفاوت كه 
 با افزايش غلظت نمك در محيط، كاهش جذب پروتئين در حضور اولاً

يابد و ثانياً اين كاهش جذب   شدت مينيسيامايغلظت معيني از آدر
 در محيط حاوي غلظت مشخصي از نمك كلرور منيزيم ،هيستون

نسبت به محيط حاوي همان غلظت از نمك كلرور سديم، بيشتر 
دهد كه در محيط حاوي  ها نشان مي بررسي). 4 شكل(شود  مشاهده مي

 بر عليه غلظت آدريامايسين، به طرف H1نمك، نمودار جذب هيستون 
 در محيط حاوي نمك داركند و ميزان شيفت نمو  ميدايپائين شيفت پ

). 5شكل (كلرورمنيزيم، از محيط حاوي نمك كلرورسديم بيشتر است 
از ميانكنش با  پس H1مطالعه تغييرات طيف جذبي هيستون 

آدريامايسين در محيط حاوي نمك، از شيفت پيدا نمودن طيف جذبي 
حكايت دارد بطوريكه ) يتيسيپوكروميه(اين پروتئين به طرف پايين 

 نمك در محيط، اين اثر را تشديد نموده و درحضور نمك ردنوارد ك
كلرورمنيزيم نسبت به نمك كلرورسديم، اين تغييرات شديدتر است 

  .)6شكل (

  
 ميكرومولار پس از 25 در غلظت H1نمايش تغييرات ميزان جذب هيستون  -4شكل 

 ميكرومولار آدريامايسين در دماي اطاق به 75 و 55، 45هاي  انكوباسيون با غلظت
هاي   مولار از نمك2/0و در حضور )      ( دقيقه در محيط عاري از نمك 30مدت 

  ).       (و كلرور منيزيم )        (كلرورسديم
 

 
هاي   پس از انكوباسيون با غلظتH1 نمايش تغييرات ميزان جذب هيستون -5ل شك

) ●( دقيقه در محيط عاري از نمك 30مختلف آدريامايسين در دماي اطاق به مدت 
  ).▲(و كلرورمنيزيم ) ■(هاي كلرورسديم   مولار از نمك2/0و در حضور 

 

 
و تغييرات آن ) H1) 1  ميكرومولار هيستون25 نمايش طيف جذبي محلول -6شكل 

و در ) 2( ميكرومولار آدريامايسين در محيط عاري از نمك 55پس از انكوباسيون با 
  ).4(و كلرورمنيزيم ) 3(هاي كلرورسديم   مولار از نمك2/0حضور 

  
باتوجه به اينكه نتايج بدست آمده از مطالعات قبلي ما حكايت از آن 

محدوده طول موج ، در H1داشت كه حداكثر ميزان جذب هيستون 
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گيرد، ميزان جذب اين پروتئين در طول موج   نانومتر قرار مي210
 يها هاي مختلف آدريامايسين و نمك مذكور در حضور غلظت
همانگونه كه ). 1جدول ( شد گيري اندازهكلرورسديم و كلرورمنيزيم 

 را H1 نانومتر هيستون 210شود، آدريامايسين جذب  مشاهده مي
هر اندازه كه غلظت بيشتري از اين دارو با پروتئين دهد و  كاهش مي

 كاهش H1 نانومتر هيستون 210مذكور انكوبه شود، در ميزان جذب 
 كلرورسديم و يها گردد، از طرفي حضور نمك بيشتري ملاحظه مي

نمايند بطوريكه  كلرورمنيزيم در محيط، اين اثر دارو را تشديد مي
 منيزيم نسبت به محيط حاوي تشديد اين اثر، در محيط حاوي كلرور

  .شود كلرور سديم بيشتر مشاهده مي
  

 H1 ميكرومولار هيستون 25 نانومتر محلول 210تغييرات ميزان جذب  -1جدول 

 ميكرومولار آدريامايسين در محيط 70 و55، 45هاي  پس از انكوباسيون با غلظت

  .م و كلرورمنيزيمهاي كلرورسدي  مولار از نمك4/0و 2/0، 1/0هاي صفر،  حاوي غلظت

  
  

دهد كه هرچه ميزان   نتايج بدست آمده از مطالعات نشان مي،يبطوركل
داروي آدريامايسين در محيط زيادتر شود، مقدار داروي موجود در 

انكوياسيون . يابد  ً افزايش ميH1 هيستون -كمپلكس ًآدريامايسين
فسفات  در بافر H1 ميكرومولار با هيستون 20آدريامايسين تا غلظت 

، سبب افزايش ميزان EDTAمولار   ميلي1و ) pH=7 (مولار  ميلي20
شود، لكن   طيف جذبي آن مييتيجذب اين پروتئين و هيپركروميس

 في و طافتهي كاهش H1 ستوني بالاتر دارو، جذب هيها درغلظت
بنابراين آدريامايسين . گردد  مييتي آن دستخوش هيپوكروميسيجذب

 را بر پروتئين هيستوني اوتلف، دو اثر متفدر دو محدوده غلظت مخت
H1رسد اين داروي  در اين حالت به نظر مي. نمايد  القاء مي
وارد ) Denaturant(كننده  طبيعي بيوتيكي همانند يك عامل غير آنتي

هاي كم آن، پروتئين در برابر  شود بطوريكه در غلظت عمل مي

 كندهد ل نشان مي، از خود مقاومت )Denaturation(شدن  طبيعي غير
. گردد  آغاز ميH1با افزايش غلظت دارو، غيرطبيعي شدن هيستون 

هاي مختلفي از نمك كلرورسديم ،  ها در حضور غلظت تكرار آزمايش
نتايج مشابهي را در بردارد با اين تفاوت كه با افزايش غلظت 
كلرورسديم در محيط، ميانكنش دارو با پروتئين شدت يافته و تغييرات 

از آنجايي كه . شود  ملاحظه ميH1 هيستون جذبتري در ميزان بيش
 نانومتر، 230 تا 210 يها ها در محدوده طول موج جذب نوري پروتئين

 موجود در ساختار آنها يديمنحصراً به عامل آمين پيوندهاي پپت
+ Na يها اختصاص دارد و نمك كلرور سديم در محيط مائي به يون

 دليل وجود جاذبه هرسد ب بنظر ميگردد لذا   يونيزه مي- Clو
الكترواستاتيك ميان ذرات حاوي بارهاي الكتريكي غيرهمنام، يونهاي 

Na + با ايجاد پوششي بر روي زوج الكترون هاي غير پيوندي اتم
ها در  نيتروژن عامل آمين پيوندهاي پيتيدي، از شركت اين الكترون

يجه ميزان جذب آورند و در نت فرآيند جذب نور ممانعت به عمل مي
بعلاوه با توجه به اينكه افزودن نمك به محيط . يابد پروتئين كاهش مي

شود و اين امر،  الكتريك محيط مي باعث افزايش قدرت يوني و ثابت دي
هاي الكترواستاتيك و در نقطه مقابل، تقويت  تضعيف ميانكنش

رد، هاي دارو و هيستون را در پي دا هاي آبگريز بين مولكول ميانكنش
. يابد  نمك، كاهش جذب هيستون شدت ميدرحضوردر نتيجه 

هاي  دهد چنانچه به جاي كلرورسديم، غلظت ها نشان مي بررسي
 از نمك كلرور منيزيم در محيط حضور داشته باشند، اثرات يا مشابه

هاي تك ظرفيتي و دو  گردد به عبارتي حضور يون  ميديمذكور تشد
 ندارند و چنين به نظر ي مشابهي را در پظرفيتي در محيط، اثرات كاملاً

، H1رسد كه در تأثير نمك بر ميانكنش آدريامايسين با هيستون  مي
ها در محيط نيز از  ها، كيفيت و چگونگي توزيع يون علاوه بر كميت يون

بعلاوه با توجه به اينكه حضور هر مول . اهميت بالايي برخوردار است
MgCl2 معادل ايجاد سه مول يون )Mg2+, 2Cl- ( و حضور هر مول

NaCl معادل ايجاد دو مول يون )Na+, Cl- ( در محيط است، چنين
تواند قدرت يوني محيط  شود در حضور كلرورمنيزيم كه مي استنتاج مي

را هم از نظر كمي و هم از نظر كيفي بيشتر از كلرورسديم تحت تاًثير 
 و دگرد  تقويت ميهاي آبگريز بين دارو و پروتئين قرار دهد، ميانكنش

  .دهد در نتيجه جذب نوري پروتئين كاهش بيشتري را نشان مي
  

  تشكر و قدرداني
 و يسينو نياز زحمات همكاران گرامي به خاطر مساعدت در امر ماش

  .گردد  اين مقاله، صميمانه سپاسگزاري ميويرايش متن
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