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ډؼچٍ ٭چمٓ دْيَٚٓ ىاوٚڂبٌ ٭چًڇ دِٙپٓ اٍاٻ                                 ډٺبڅٍ دْيَٚٓ                                                                                

 5-8، 5995ىْ (، 67)ٙمبٌٍ دٕبدٓ  8، ٙمب51ٌٍٕبڃ                                                                                                                      

 

 اًؼقبدی ًَترمیت 8رض امعیذاتیَ، ثر ظبختبر فبمتَر اثر عَلاًی هذت اظت
 

 2، هحوذ ـیبدی2، ظؼیذ زیرمی2، ػلی ثْبدری ٍعي خَاُ*1ّبدی اًفبری ّبدی پَر

 
 إشبىٔبٍ، ځَيٌ ثًٕٕٙمٓ، سٲٌٍٔ ي ّوشٕټ ي ډَٽِ سلٺٕٺبر دِٙپٓ ي ډًڅپًڅٓ، ىاوٚڂبٌ ٭چًڇ دِٙپٓ اٍاٻ، اٍاٻ، أَان -1

 آُډبٔٚڂبَٓ، ٽمٕشٍ سلٺٕٺبر ىاوٚؼًئٓ، ىاوٚڂبٌ ٭چًڇ دِٙپٓ اٍاٻ، اٍاٻ، أَان  ىاوٚؼًْ ٽبٍٙىبٕٓ ٭چًڇ -2

 

 42/3/00سبٍٔن دٌَٔٗ:   01/00/01سبٍٔن ىٍٔبٵز: 
 

 چکیذُ

ٛبٟ  دس غـبٟ ىَجً٘سا ٛبٟ ساد١نبً آصاد  حو٘س ػ٘اٌّ امؼ٢ذآ، ّقبد١ش ص١بدٟ اص ّحل٘لات ٗامٖؾزهیٌِ ٍ ّذف: 

إؼقبدٟ إؼبٓ ثب  8. ٛذف اصٌّبٍؼٚ حبهش ثشسػ٠ تغ٢٢شات امؼ٢ذات٢٘ دس فبمت٘س ْٕب١ذ بد ٠ّٛبٟ ػشُ ا١ج قشّض ٗ پشٗتئ٢ٔ
 .ثبؿذ ٠ّسٗؽ إٓب٢ٍض اػپنتشٗفتّ٘تش١ل 

ػبػت دس  28تب  4دس ؿشا١ي ٛ٘اصٟ ثٚ ّذت إؼقبدٟ ٕ٘تشم٢ت إؼب٠ٕ  8،فبمت٘س دس ا١ٔ ٌّبٍؼٚ تجشث٠ّب:  هَاد ٍ رٍش

ػٖ٘آ ١ل ٚ ٛبٟ مشث٢ٌٖ ث ٛبٟ فشٗ قشاس دادٙ ؿذ. ػٖجؾ ىشٗٙ ب٢ّٔ ث ٗ ١٘ٓػ٢ؼتِ امؼ٢ذاػ٢٘ٓ فَضٟ، حبٟٗ ١ٗت
ٛب إجبُ ؿذ. ثذ١ٔ ّٖظ٘س اص ّؼشف دٟ ٢ٕتشٗ ف٢ٌٖ ٢ٛذساص١ٔ اػتفبدٙ ؿذ. ٗامٖؾ  ؿبخق ثشاٟ ٢ّضآ امؼ٢ذاػ٢٘ٓ پشٗتئ٢ٔ

ت ا١ٔ ّـتقبت ثب سٗؽ ؿ٘د. غَظ ٛبٟ مشث٢ٌٖ، ّ٘جت تـن٢ٌ ّـتقبت دٟ ٢ٕتشٗف٢ٌٖ ٢ٛذساصٗٓ ٠ّ ا١ٔ ّؼشف ثب ىشٗٙ
 اػپنتشٗفتّ٘تشٟ تؼ٢٢ٔ ىشد١ذ.

تغ٢٢ش ١بفتٚ ث٘د. ثشسػ٠ احشات  rHFVIIIٛبٟ مشث٢ٌٖ دس  ٛبٟ فشٗ، ٢ّضآ ىشٗٙ دس حو٘س ١ٗتب٢ّٔ ث ٗ ١ّ٘ٓب:  یبفتِ

ٛؾ مبإؼقبدٟ ٕ٘تشم٢ت إؼب٠ٕ  8فبمت٘س ٗاثؼتٚ ثٚ دٗص ١ٗتب٢ّٔ ث ٕـبٓ داد مٚ ثب افضا١ؾ غَظت، ٢ّضآ امؼ٢ذاػ٢٘ٓ 
 ؿ٘د. ٛبٟ مشث٢ٌٖ دس ا١ٔ پشٗتئ٢ٔ ٠ّ ١بثذ، دس حب٢ٍنٚ ١٘ٓ فشٗ ّ٘جت افضا١ؾ امؼ٢ذاػ٢٘ٓ ٗ تـن٢ٌ ىشٗٙ ٠ّ

، دس استجبى ثب إؼقبدٟ ٕ٘تشم٢ت إؼب٠ٕ 8فبمت٘س ٛبٟ مشث٢ٌٖ دس  دٛذ مٚ افضا١ؾ ىشٗٙ ٕـبٓ ٠ّحبكٌ ٕتب١ج گیری:  ًتیجِ

ك٘ست ٗاثؼتٚ ثٚ دٗص ٗ ٗاثؼتٚ ثٚ صّبٓ فؼبً ٚ ٛبٟ إٓت٠ امؼ٢ذآ ثِ چ٢ٖٔ ّنب٢ٕؼ ٛبٟ امؼ٢ظٓ فؼبً اػت. ِٛ ت٢ٍ٘ذ ىٕ٘ٚ
 ؿٕ٘ذ.  ٠ّ

 إؼقبدٟ ٕ٘تشم٢ت إؼبٓ 8اػتشع امؼ٢ذات٢٘، فبمت٘س  ،ىشٗٙ مشث٢ٌٍٖاشگبى کلیذی: 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 پٓ ي ډًڅپًڅٓاٍاٻ، ډٕيان ثٖٕغ، ىاوٚپيٌ دِٙپٓ، ځَيٌ ثًٕٕٙمٓ، سٲٌٍٔ ي ّوشٕټ ي  ډَٽِ سلٺٕٺبر دًَِٙیعٌذُ هعئَل: *
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 هقذهِ

ىٍ أَان َٶز َِاٍ وٶَ ډجشلا ثٍ َمًٵٕچٓ يػًى 

ډٕچًٕن ىلاٍ ثَاْ ٽىشَڃ أه ثٕمبٍْ َِٔىٍ  39ىاٍى ي ٕبلاوٍ 

. َمًٵٕچٓ ٔټ ثٕمبٍْ ياثٖشٍ ثٍ ٽَيډًُيڇ (1)ًٙى ډٓ

ىٍ اٵَاى ډٌٽَ ىٔيٌ  ي ډٮمًلاً بٙيث ډٓي ډٲچًة  Xػىٖٓ 

. ىٍ أه ثٕمبٍْ ٥ًلاوٓ ٙين ُډبن اوٮٺبى، ډًػت (2)ًٙى ډٓ

ًٙى  ىٍ ډٶبٝڄ ډٓثٍ ئٌْ َبْ ىاهچٓ ي اڅشُبة  هًؤَِْ

ىٍٝي ډًاٍى  85ٽٍ َمَاٌ ثب ډٚپلار كَٽشٓ إز. 

 F8Cىڅٕڄ ػُ٘ ىٍ ّن ٍ ٽٍ ث ثبٙي ډٓ Aَمًٵٕچٓ اُ و٫ً 

ٔب اهشلاڃ  8مجًى ٵبٽشًٍ اوٮٺبىْ ًٙى ي ډىؼَ ثٍ ٽ أؼبى ډٓ

ځَىى. ثُشَٔه ٍيٗ ثَاْ ٽىشَڃ َمًٵٕچٓ  ىٍ ٭مچپَى آن ډٓ

A ًٍإز. ىٍ كبڃ كب١َ سٺب١بْ ػُبوٓ  8، سٍِٔٸ ٵبٽش

ډٮبىڃ دىغ ډٕچٕبٍى ياكي ىٍ ٕبڃ  8ثَاْ ٵبٽشًٍ اوٮٺبىْ 

ډٚشٸ اُ دلإمب سٍُٕ ٙيٌ ي  8، ٵبٽشًٍ 77. اُ ىٍَ (3)إز

ٍ َب ٍا ث ځَٵشٍ إز ٽٍ ه٦َ اوشٺبڃ ثٕمبٍْډًٍى إشٶبىٌ ٹَاٍ 

 8، ٵبٽشًٍ 1992َمٕه ىڅٕڄ اُ ٕبڃ ٍ َمَاٌ ىاٍى. ث

اُ  (Recombinant factor VIII- rFVIII) وًسَٽٕت

وًسَٽٕت ي  8َبْ ٕچًڅٓ دٖشبوياٍان سٍُٕ ٙي. ٵبٽشًٍ  ٍىٌ

ډٚشٸ اُ دلإمب اُ و٪َ ٕبهشبٍ ثًٕٕٙمٕبٔٓ، ٵٮبڅٕز  8ٵبٽشًٍ 

شََبْ ٵبٍډبٽًٕٕىشٕټ ي وٕمٍ ٭مَ، اوٮٺبىْ، دبٍاډ

 8. اڅجشٍ ٵبٽشًٍ (3)َبْ ٹبثڄ سًػُٓ ثب ٔپئڂَ ىاٍوي ٙجبَز

َب ي ثٕمبٍان  ي َِٔىٍ ُٔبىْ ٍا ثٍ ىيڅز ثًىٌوًسَٽٕت ځَان 

ډٚشٸ اُ  8ٽىي. ىٍ أَان ٹٕمز ََ ياكي ٵبٽشًٍ  سلمٕڄ ډٓ

ځَڇ ٵبٽشًٍ  ىلاٍ يڅٓ ٹٕمز ََ ډٕچٓ 3/7دلإمب، ىٍ كييى 

. ٭لايٌ ثَ َِٔىٍ ُٔبى، (1)ىلاٍ إز 687ٽٕت كييى وًسَ 8

ډٚپلاسٓ و٪َٕ أمىًّوٕٖٕشٓ، أؼبى آوشٓ  rFVIIIإشٶبىٌ اُ 

-anti) ثبىْ اسٞبڅٓ ي آوشٓ ثبىْ هىظٓ ٽىىيٌ ٔب ډُبٍْ

FVIII inhibitory antibody) ي  (4)ٍا ثٍ َمَاٌ ىاٍى

ثئه سَسٕت ثب ډ٦َف ٙين ٵَآٔىي ډُبٍٽىىيځٓ، ٍيوي ٽىشَڃ 

ًٍٝر ٍ ث 8. ٵبٽشًٍ اوٮٺبىْ (5)سَ ٙيٌ إز ٕمبٍْ دٕـٕيٌث

 377إٕي آډٕىٍ ي يُن ډًڅپًڅٓ  2332ٔټ دَيسئٕه ثب 

 Nػبٔڂبٌ  25 ي ىاٍاْ (6)ًٙى ٽٕچًىاڅشًن ٕبهشٍ ډٓ

ځچٕپًُٔلإًٕن إز. اسٞبڃ أه ډًڅپًڃ ثٍ ٦ٕق 

َبْ كبيْ ٵٖٶبسٕئڄ َٕٔه ثَاْ ٭مچپَى آن  دلاٽز

ىاٍاْ ٙ٘ ثو٘ اٝچٓ  8 . ٵبٽشًٍ(7)١َيٍْ إز

(Domain ثب سَسٕت )A1-A2-B-A3-C1-C2 (6)إز .

ي َٕيڅًدلإمٕه،  5، َمًڅًٿ ثب ٵبٽشًٍ Aَبْ  ثو٘

َبْ ٽَثًَٕيٍاسٓ ډشٞڄ ثٍ  ىاٍاْ ُوؼٌَٕ Bَبْ  ثو٘

 C2إٕي آډٕىٍ ي ثو٘  153ىاٍاْ  C1إٓذبٍّٔه، ثو٘ 

ًٍٝر ٍ ث 8. ٵبٽشًٍ (8)إٕي آډٕىٍ إز 167ىاٍاْ 

َبْ  ًٙى ي َُٔ ياكيَب س٤ًٕ ٽبسًٕن مَ سَٙق ډَٓشَيىٔ

َبْ ٽچٖٕڈ ي ډىڂىِ  . ًٔن(6)ًٙوي ىي٩َٵٕشٓ ثٍ َڈ ډشٞڄ ډٓ

. ډ٦بڅٮبر وٚبن (9)١َيٍْ َٖشىي 8ثَاْ ٵٮبڅٕز ٵبٽشًٍ 

، ىي ػبٔڂبٌ اسٞبڃ ثَاْ ٽچٖٕڈ A1ىاىٌ إز ٽٍ ثو٘ 

َب ډشٞڄ  ٥ًٍ ١ٮٕٶٓ ثٍ أه ػبٔڂبٌٍ ىاٍى ي ډىڂىِ وِٕ ث

 ؿىٕه اطَار ًٔن ډٔ ثَ ډِٕان اسٞبڃ َُٔ . َڈ(17 ،8)ًٙى ډٓ

 (11)ي سٚپٕڄ ٽىٶًٍډبًٕٕن ٵ٢بئٓ ٵٮبڃ 8ياكيَبْ ٵبٽشًٍ 

َبْ آڅًډٕىًٕڇ، سَثًٕڇ، ٽجبڅز ي ٵَٔټ ثَ  ي اطَار ٽبسًٕن

rFVIII  ٍډًٍى ثٍَٕٓ ٹَاٍ ځَٵشٍ ي وٚبن ىاىٌ ٙيٌ إز ٽ

 ًٔن آڅًډٕىًٕڇ، ثٕٚشَٔه اطَار ٍا ثَ سٲَٕٕ ٽىٶًٍډبًٕٕن

. ډٖمًډٕز ثب ػًٌٕ (12)ي ٱَٕ ٵٮبڃ ٙين آن ىاٍى 8ٵبٽشًٍ 

. اُ (13)ًٙى ډٓ 8وِٕ ډًػت اهشلاڃ ىٍ ٭مچپَى ٵبٽشًٍ 

٥َٳ ىٔڂَ وٺ٘ سَٽٕجبر اكٕب ٽىىيٌ و٪َٕ ثًسٕچٕشي 

َٕيٍيٽٖٓ آوِٕيڃ، إٕي إٓپًٍثٕټ ي ان إشٕڄ ٕٕٖشئٕه 

ډًٍى ډ٦بڅٮٍ ٹَاٍ ځَٵشٍ  8ىٍ كٶ٨ ٕبهشبٍ ٥جٕٮٓ ٵبٽشًٍ 

ٍٕي ٽٍ إشَٓ اٽٖٕياسًٕ  و٪َ ډٍٓ . ثَ أه إبٓ ث(4)إز

ىاٙشٍ ثبٙي. ډ٦بڅٮبر ٹجچٓ  8اطَار ډُمٓ ثَ ٕبهشبٍ ٵبٽشًٍ 

َبْ ىي٩َٵٕشٓ اٽٖٕيٽىىيٌ و٪َٕ آَه ي  ډب اطَار ٽبسًٕن

َبْ  ي دَيسئٕه (15 ،14)ډٔ ٍا ثَ ٕبهشبٍ َمًځچًثٕه

ْ َب وٚبن ىاىٌ إز. ىٍ أه سلٺٕٸ اطَار ًٔن (16)دلإمبٔٓ

ډًٍى ثٍَٕٓ ٹَاٍ  8آَه ي إٓپًٍثبر ثَ ٕبهشبٍ ٵبٽشًٍ 

ځَٵشٍ إز. ثئه ډى٪ًٍ ٔټ ٕٕٖشڈ اٽٖٕيإًٕن كبيْ 

( Metal catalyzed oxidation systemَبْ ٵچِْ ) ًٔن

 Recmbinant)وًسَٽٕت اوٖبن  8سٍُٕ ي ٵبٽشًٍ اوٮٺبىْ 

human cuagulation factor VIII-rHFVIII)  سلز

سب  4ٹَاٍ ځَٵز. ٕذٔ ىٍ ٵًاٝڄ ُډبوٓ إشَٓ اٽٖٕياسًٕ 

 َبْ ٽَثىٕڄ ثٍَٕٓ ٙي. ٕب٭ز ډِٕان سٲَٕٕ ىٍ ځَيٌ 28
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 ّب هَاد ٍ رٍغ

أه ډ٦بڅٮٍ سؼَثٓ ٽچٍٕ ډًاى ډًٍى إشٶبىٌ ثب ىٍ 

ىٍػٍ هچًٛ آوبڅٕشٕټ اُ َٙٽز ډَٻ آڅمبن هَٔياٍْ 

 ثَاْ آوبڅِٕ ٥ٕٶٓ اُ ىٕشڂبٌ إذپشَيٵشًډشَ ډيڃ ي ځَىٔي

Biochrom WPA Biowave II UV/Visible  ٕبهز ،

ؿىٕه أه ډ٦بڅٮٍ ىٍ َٙا٤ٔ  َڈاوڂچٖشبن إشٶبىٌ ٙي. 

َبْ ډشٶبير إٓپًٍثبر ي آَه  ىٍ ٱچ٪زآُډبٔٚڂبَٓ ي 

َبْ ٙبَي )ثيين ك٢ًٍ  اوؼبڇ ٙي ي ىٍ ٽچٍٕ ډًاٍى اُ ومًوٍ

 17. ثئه ډى٪ًٍ ځَىٔيإٓپًٍثبر ي آَه( إشٶبىٌ 

ٍ َٙا٤ٔ ًَاُْ ىٍ ډل٤ٕ َبْ دَيسئٕه ى ډٕپَيڅٕشَ اُ ومًوٍ

َبْ  ٽٚز كبيْ ٕٕٖشڈ اٽٖٕيإًٕن ٵچِْ كبيْ ٱچ٪ز

، وِٕ َبْ ٙبَي ډوشچٴ إٓپًٍثبر ٹَاٍ ىاىٌ ٙي. ىٍ ومًوٍ

 4إٓپًٍثبر اُ ډل٤ٕ ٽٚز كٌٳ ٙي. ىٍ ٵًاٝڄ ُډبوٓ 

ىٍٝي سَْ ٽچَي  27ٕب٭ز، ثب اٵِيىن ډلچًڃ  28سب 

 ي ځَىٔيإشٕټ إٕي، ٵَآٔىي إشَٓ اٽٖٕياسًٕ ډشًٹٴ 

َب ػيإبُْ ٙي. ثٍ ډى٪ًٍ  ٕذٔ ثب ٍيٗ ٕبوشَٔٶًّ، دَيسئٕه

دََِٕ اُ ه٦بَبْ اكشمبڅٓ، ثلاٵبٝچٍ دٔ اُ سًٹٴ إشَٓ 

ثئه  َبْ ٽَثىٕڄ اوؼبڇ ځَىٔي. اٽٖٕياسًٕ، ٕىؼ٘ ځَيٌ

 – 2,4)ىْ وٕشَيٵىٕڄ َٕيٍأُه  4 ي 2ډى٪ًٍ اُ ډٮَٳ 

dinitrophenylhydrazine-DNPH)  ٔإشٶبىٌ ٙي ٽٍ د

َبْ ٽَثىٕڄ ډًػت سٚپٕڄ ډٚشٺبر ىْ  ياٽى٘ ثب ځَيٌاُ 

 dinitrophenylhydrazoneوٕشَيٵىٕڄ َٕيٍاُين )

derivativesًٓٙى. كياٽظَ ػٌة وًٍْ أه ډٚشٺبر  ( ډ

ٽٍ ثب ٍيٗ إذپشَيٵشًډشَْ  وبوًډشَ ثًىٌ 387ىٍ ٥ًڃ ډًع 

 ثبٙي. ٹبثڄ ثٍَٕٓ ډٓ

ځَْٕ ػٌة وًٍْ ډلچًڃ وُبٔٓ ي  دٔ اُ اوياٌُ

ډًلاٍ ي  2ډَث٥ًٍ )ٵٺ٤ كبيْ إٕي ٽچَٔئٍټ ٙبَي 

َبْ  دَيسئٕه ډًٍى ډ٦بڅٮٍ( ٥جٸ ٍياث٤ َُٔ ٱچ٪ز ځَيٌ

ځَڇ اُ دَيسئٕه ومًوٍ  ٽَثىٕڄ ثَ كٖت وبوًډًڃ ىٍ ََ ډٕچٓ

 :آډي ىٕز ٍ ث
Carbonyl concentration (nml/ml)= 

  45.45nm390355A   

Carbonyl concentration (nmol/mg of protein)= 

nmol of carbonyl/protein concentration in 

mg/ml 

َب  ځَْٕ ٱچ٪ز دَيسئٕه، ػٌة وًٍْ ډلچًڃ ثَاْ اوياٌُ

ځَْٕ ٙي ٕذٔ ثب إشٶبىٌ  وبوًډشَ اوياٌُ 287 ٥ًڃ ډًع ىٍ

َبْ ډًٍى  ىٍ ومًوٍ HFVIIIاُ ومًىاٍ إشبوياٍى، ٱچ٪ز 

ثٍَٕٓ ډلبٕجٍ ځَىٔي. ػُز سؼٍِٔ ي سلچٕڄ آډبٍْ اُ 

بْ ډٕبوڂٕه ي اولَاٳ ډٮٕبٍ ي آوبڅِٕ ٍځًَٕٕن َ ٙبهٜ

إشٶبىٌ ٙي. أه سلٺٕٸ ثب ډًاٵٺز ٽمٕشٍ اهلاٷ ىٍ 

َبْ دِٙپٓ ىاوٚڂبٌ ٭چًڇ دِٙپٓ اٍاٻ ي ثب ٽي  دْيَ٘

اػَا ي ىٍ سمبڇ ډَاكڄ سلٺٕٸ، اًٝڃ ثٕبوٍٕ  9-73-88

 َچٖٕىپٓ ډًٍى سًػٍ ٹَاٍ ځَٵز. 

 

 ّب یبفتِ

ډوشچٴ آَه ٍا َبْ  اطَار ٱچ٪ز 2ي 1ومًىاٍَبْ 

ىٕز ٍ ىَي. وشبٔغ ث وٚبن ډٓ HFVIIIثَ ډِٕان ٽَثىٕڄ ىٍ 

يػًى ٔټ ٍاث٦ٍ ه٦ٓ ثٕه ٱچ٪ز آَه ي  وٚبن ىَىيٌآډيٌ 

ىَي ٽٍ ډشىبٕت ثب  وٚبن ډٓ 1ډِٕان ٽَثىٕڄ إز. ومًىاٍ 

ډٕپَيډًلاٍ(، ډٺياٍ  6/1اٵِأ٘ ٱچ٪ز آَه )اُ ٝٶَ سب 

 ٥ًٍٍْ ، ثٔبثي اٵِأ٘ ډٓ HFVIIIَبْ ٽَثىٕڄ ىٍ  ځَيٌ

ځَڇ دَيسئٕه ىٍ  وبوًډًڃ ىٍ ََ ډٕچٓ 9/14±4/5 ٽٍ اُ

ځَڇ اُ  وبوًډًڃ ىٍ ََ ډٕچٓ 1/19±2/1َبْ ٙبَي ثٍ  ومًوٍ

HFVIII  َبْ آَه  ډٕپَيډًلاٍ اُ ًٔن 6/1ىٍ ٱچ٪ز

(. ىٍ أه p<75/7ىاٍ إز) ٍٕي ٽٍ اُ و٪َ آډبٍْ ډٮىٓ ډٓ

ډٮبىڅٍ َبْ ٽَثىٕڄ اُ  َٙا٤ٔ ٍاث٦ٍ ثٕه ٱچ٪ز آَه ثب ځَيٌ

14.39+x118/3=y  24/7ثبR²= ٓٽىي.  سجٮٕز ډ 

 

 
، پس از HFVIIIّبی کرثٌیل در  غلظت گرٍُ .1ًوَدار

 هیکرٍ هَلار آّي  6/1ّبی صفر تب  اًکَثبسیَى در غلظت
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سَ أه وشبٔغ، لاُڇ ثًى ٽٍ  ثٍ ډى٪ًٍ ثٍَٕٓ ىٹٕٸ

 َبْ ٽَثىٕڄ وِٕ ډلبٕجٍ ځَىى. َمبن ىٍٝي سٲَٕٕ ىٍ ځَيٌ

ًٙى، ثب اٵِأ٘ ٱچ٪ز آَه  ډٚبَيٌ ډٓ 2ٍ ومًىاٍ ٽٍ ى ٥ًٍ

َبْ ٽَثىٕڄ ىٍ  ډٕپَيډًڃ ىٍ څٕشَ، ډٺياٍ ځَيٌ 6/1سب 

HFVIII  ٔبثي ٽٍ اُ و٪َ  ىٍٝي اٵِأ٘ ډٓ 15/73سب ډِٕان

ًٍٝر ډٮبىڅٍ ٍ ( ي ثp<75/7ىاٍ إز) آډبٍْ ډٮىٓ

23/37+x21/28=y   24/7ثبR²=  .إز 

 

 
، پس از HFVIIIّبی کرثٌیل  درصذ تغییر در گرٍُ .2ًوَدار 

 هیکرٍهَلار آّي 6/1ّبی صفر تب  اًکَثبسیَى ثب غلظت

 

ىٍ اىاډٍ أه سلٺٕٸ، ثَاْ ثٍَٕٓ اطَار إٓپًٍثبر، 

HFVIII  ډٕپَيډًلاٍ آَه ي ډٺبىَٔ  8/7ىٍ ډٮَٟ ٱچ٪ز

 3ډشٶبيسٓ اُ إٓپًٍثبر ٹَاٍ ىاىٌ ٙي. ثب سًػٍ ثٍ ومًىاٍ 

پًٍثبر، ډِٕان ًٙى ٽٍ ثب اٵِأ٘ ٱچ٪ز إٓ ډٚوٜ ډٓ

وبوًډًڃ  25/18ثٍ  23/4اُ  HFVIIIَبْ ٽَثىٕڄ ىٍ  ځَيٌ

وبوًډًڃ  37/7ځَڇ دَيسئٕه اٵِأ٘ ي ٕذٔ ثٍ  ىٍ ََ ډٕچٓ

ٔبثي ٽٍ أه سٲَٕٕار  ٽبَ٘ ډٓ HFVIIIځَڇ اُ  ىٍ ََ ډٕچٓ

ثب  x283/7+ x2733/7- =y+594/9اُ ٍاث٦ٍ 

757/7R²= ٓىَىيٌ اطَار اٽٖٕياس ٽىي ي وٚبن سجٮٕز ډ ًٕ

ي ٕذٔ ٽبَ٘ اطَار  45/1إٓپًٍثبر سب ٱچ٪ز 

 ډًلاٍ إز.  ډٕچٓ 54/14اٽٖٕياسًٕ سب ٱچ٪ز 
 

 
، پس از HFVIIIّبی کرثٌیل در  غلظت گرٍُ .3ًوَدار

هیلی هَلار آسکَرثبت  54/14ّبی صفر تب  اًکَثبسیَى در غلظت

 هیکرٍهَل یَى آّي 1995ٍ حبٍی 

 

 4ډِٕان  ثٍ ډى٪ًٍ سپمٕڄ أه وشبٔغ، ٱچ٪ز آَه ثٍ

ډٕپَيډًڃ ىٍ څٕشَ ٍٕبويٌ  8/7ثَاثَ اٵِأ٘ ىاىٌ ٙي ي ثٍ 

َبْ  ىَي ٽٍ ډِٕان سٲَٕٕ ىٍ ځَيٌ وِٕ وٚبن ډٓ 4ٙي. ومًىاٍ 

 74ىٍٝي اٵِأ٘ ي ٕذٔ  332، ډٮبىڃ HFVIIIٽَثىٕڄ ىٍ 

 ىٍٝي ٽبَ٘ إز. أه سٲَٕٕار اُ ډٮبىڅٍ

2/134+x791/3-=y  728/7ثبR² =  سجٮٕز

 (.p<75/7ىاٍ إز) آډبٍْ ډٮىٓٽىي ي اُ و٪َ  ډٓ

 

 
ّبی کرثٌیل، پس از اًکَثبسیَى  درصذ تغییر در گرٍُ .4ًوَدار

HFVIII  ّبی  هیکرٍهَل آّي ٍ غلظت 95/1در هحلَل حبٍی

 هیلی هَلار آسکَرثبت 54/14صفر تب 

 

َبْ  ىٍ ډٮَٟ ٱچ٪ز HFVIII ىٍ أه َٙا٤ٔ

مًىاٍ ډًلاٍ إٓپًٍثبر ٹَاٍ ىاىٌ ٙي. و ډٕچٓ 577سب  75/7

ىَي ٽٍ ثب اٵِأ٘ ٱچ٪ز إٓپًٍثبر، ډِٕان  وٚبن ډٓ 5

وبوًډًڃ ىٍ ََ  97/8اُ  HFVIIIَبْ ٽَثىٕڄ ىٍ  ځَيٌ
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ٔبثي ٽٍ أه سٲَٕٕار اُ  ٽبَ٘ ډٓ 32/5ځَڇ دَيسئٕه ثٍ  ډٕچٓ

ٽىي  سجٮٕز ډٓ =352/7R²ثب  x713/7-=y+12/11ډٮبىڅٍ 

ىَىيٌ اطَار آوشٓ اٽٖٕيان إٓپًٍثبر ىٍ  ي وٚبن

وٚبن  6ٽٍ ومًىاٍ  ٥ًٍ بْ ثبلاسَ آَه إز. َمبنَ ٱچ٪ز

 HFVIIIَبْ ٽَثىٕڄ ىٍ  ىَي، ىٍ أه َٙا٤ٔ ډِٕان ځَيٌ ډٓ

ٽٍ اُ  ٥ًٍٍْ ىٍٝي ٽبَ٘ ٔبٵشٍ إز ث 2/48ثٍ ډِٕان 

سجٮٕز  = 375/7R²ثب   ln941/5=y(x)-478/7ډٮبىڅٍ 

 (.p<75/7ىاٍ إز) ٽىي ي اُ و٪َ آډبٍْ ډٮىٓ ډٓ
 

 
، پس از HFVIIIّبی کرثٌیل در ُ غلظت گرٍ .5ًوَدار

هیلی هَلار آسکَرثبت ٍ  555ّبی صفر تب  اًکَثبسیَى در غلظت

 هیکرٍهَل آّي 8/7

 
ّبی کرثٌیل، پس از اًکَثبسیَى  درصذ تغییر در گرٍُ .6ًوَدار

HFVIII  ّبی  هیکرٍهَل آّي ٍ غلظت 8/7در هحلَل حبٍی

 هَلار آسکَرثبت هیلی 555تب  55/5

 

 ثحث

 8كب١َ، سٲَٕٕار ٕبهشبٍْ ٵبٽشًٍ  ٍډ٦بڅٮىٍ 

َبْ ډوشچٴ  اوٮٺبىْ وًسَٽٕت اوٖبن، ىٍ ك٢ًٍ ٱچ٪ز

إٓپًٍثبر ي آَه ډًٍى ثٍَٕٓ ٹَاٍ ځَٵز. ثب سًػٍ ثٍ 

ًٙى ٽٍ إٓپًٍثبر ىاٍاْ  ډٚوٜ ډٓ 5ي  3ومًىاٍَبْ 

اوٮٺبىْ وًسَٽٕت  8وٺ٘ ډلبٵ٪شٓ آوشٓ اٽٖٕيان ثَ ٵبٽشًٍ 

إٓپًٍثبر ىٍ ډل٤ٕ  ٽٍ اځَ ٱچ٪ز ٥ًٍٍْ اوٖبن إز، ث

ډًلاٍ ثٕٚشَ ًٙى، ٽبَ٘ ٹبثڄ  ډٕچٓ 177ٽٚز اُ 

ډٚبَيٌ  8َبْ ٽَثىٕڄ ٵبٽشًٍ  اْ ىٍ ډٺياٍ ځَيٌ ډلاك٪ٍ

ځَىى ي ثٕٚشَٔه اطَار كٶب٩شٓ إٓپًٍثبر ىٍ ٱچ٪ز  ډٓ

 ًٙى. ډًلاٍ كبٝڄ ډٓ ډٕچٓ 577

ډًلاٍ  ډٕچٓ 577َبْ  ٽٍ أؼبى ٱچ٪ز ثب سًػٍ ثٍ أه

ي ٍٕي  و٪َ ډٍٓ بٽًڅًّٔټ ډٚپڄ ثإٓپًٍثبر اُ و٪َ ٵبٍډ

٭ًاډڄ آوشٓ اٽٖٕيان ىٔڂَْ وِٕ يػًى ٭لايٌ ثَ إٓپًٍثبر 

َب ي َڈ ىٍ  ىاٍوي ٽٍ ٕيَبْ ىٵب٭ٓ ډشٮيىْ ٍا َڈ ىٍ ٕچًڃ

ًٙى ٽٍ ٭لايٌ ثَ  اوي، دٕٚىُبى ډٓ دلإمبْ هًن أؼبى ٽَىٌ

إٓپًٍثبر دبٍاډشََبْ ثًٕٕٙمٕبٔٓ ىٔڂَْ و٪َٕ ځچًسبسًٕن، 

وِٕ ىٍ سلٺٕٺبر ثٮيْ  NADPHٖٕياُ ي ٽبسبلاُ، دَاٽ

 ډًٍى سًػٍ ٹَاٍ ځَٕى.

ثو٘ ىٔڂَْ اُ أه سلٺٕٸ ثٍ ثٍَٕٓ اطَار 

اٽٖٕياسًٕ ًٔن آَه اهشٞبٛ ٔبٵشٍ إز. آَه اُ ٥َٔٸ 

َبْ  ئِ ي ٵىشًن، ٹبىٍ ثٍ سًڅٕي ٍاىٔپبڃ-ٵَآٔىيَبْ َبثَ

َب ي  آُاى اٽْٖٕن إز ٽٍ ثب٭ض اٽٖٕيإًٕن ثًٕډًڅپًڃ

ًٙى. سلٺٕٺبر ٹجچٓ ډب  َبْ ثين ډٓ سًٕ ثٍ ثبٵزإٕٓت اٽٖٕيا

اطَار اٽٖٕيان ي دَياٽٖٕيان إٓپًٍثبر ٍا ثَ آڅجًډٕه َٕڇ 

َبْ ٽڈ، ٵچِار  . إٓپًٍثبر ىٍ ٱچ٪ز(17)وٚبن ىاىٌ إز

ًٙى.  يا٦ٍٕ ٍا اكٕبء ٽَىٌ ډًػت سٚپٕڄ ٍاىٔپبڃ آُاى ډٓ

آيٍْ  َبْ ثبلا ٹبىٍ ثٍ ػم٬ ٽٍ ىٍ ٱچ٪ز ىٍ كبڅٓ

. (18)ي آوًٕن ًٕدَ اٽٖٕي إز َٕيٍيٽٖٕڄ َبْ ٍاىٔپبڃ

ؿىٕه إٓپًٍثبر ىٍ ك٢ًٍ ٵچِار يا٦ٍٕ و٪َٕ ډٔ ي  َڈ

ٽىي ي ډًػت سًڅٕي  ٭ىًان دَياٽٖٕيان ٭مڄ ډٍٓ آَه، ث

َبْ ځچٕپبسٍ  ( ٔب دَيسئٕهROS) َبْ آُاى اٽْٖٕن ٍاىٔپبڃ

. سؼم٬ ىاهڄ ٕچًڅٓ إٕي إٓپًٍثٕټ، اكشمبلاً (19)ًٙى ډٓ

. (27)ًٙى ُ وبٙٓ اُ إشَٓ اٽٖٕياسًٕ ډٓډًػت ډُبٍ آدًدشً

ؿىٕه سلٺٕٺبر ٹجچٓ ډب وٚبن ىاىٌ إز ٽٍ آَه ىاٍاْ  َڈ

اطَار اٽٖٕياسًٕ ثَ َمًځچًثٕه اوٖبن إز. إشَٓ 

َبْ ٹَډِ ډىؼَ ثٍ سٲَٕٕ ٽىٶًٍډبًٕٕن ىٍ  اٽٖٕياسًٕ ىٍ ځچجًڃ

ؿىٕه  ي ٽبَ٘ ډٕڄ سَٽٕجٓ آن ثب اٽْٖٕن ي َڈ َمًځچًثٕه
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. ثَ إبٓ وشبٔغ أه (14)ًٙى ًثٕه ډٓسٚپٕڄ ډشُمًځچ

ىَي ٽٍ  وٚبن ډٓ 8سلٺٕٸ، ٕىؼ٘ ٽَثىٕڄ ىٍ ٵبٽشًٍ 

اٵِأ٘ ٱچ٪ز ًٔن آَه، ډًػت س٬َٖٔ ىٍ اٽٖٕيإًٕن أه 

ځَىى ٽٍ ىٍ وُبٔز ډمپه إز ثب٭ض اهشلاڃ ىٍ  دَيسئٕه ډٓ

 ٭مچپَى اوٮٺبىْ آن ًٙى. 

َبْ ډًڅپًڅٓ إشَٓ  ىٍ أه سلٺٕٸ ثٍَٕٓ ډپبوٕٖڈ

ياسًٕ س٤ًٕ آَه ي ډ٦بڅٮٍ ولًٌ سٲَٕٕار ٕبهشبٍْ ىٍ اٽٖٕ

ثٍ ٥ًٍ ثًىٌ إز ٽٍ  آُډبٔٚڂبَٓىٍ َٙا٤ٔ  8ٵبٽشًٍ 

َبْ ٽَثىٕڄ ډًٍى سًػٍ ٹَاٍ ځَٵشٍ  ٕىؼ٘ ځَيٌ ٭ميٌ

ًٙى ٽٍ ثَاْ ثٍَٕٓ اطَار  إز. يڅٓ دٕٚىُبى ډٓ

ٵبٍډبٽًڅًّٔټ ي ولًٌ سؼًِٔ ىاٍي، دبٍاډشََبْ إشَٓ 

َبْ سًٕڃ ي ٔب  ځَيٌىْ سَٕئُه،  اٽٖٕياسًٕ ىٔڂَْ و٪َٕ

 وِٕ ثٍَٕٓ ًٙوي.  َبْ دچٓ دذشٕيْ ٙپٖشٍ ٙين ٍٙشٍ

 

 ًتیجِ گیری

يػًى ىيَُبْ ثبلاْ آَه ىٍ ػَٔبن هًن، ُډٕىٍ 

ٽىي. ىٍ أه  َبْ آُاى اٽْٖٕن ٍا ٵَاَڈ ډٓ سٚپٕڄ ٍاىٔپبڃ

اوٮٺبىْ ىٍ ډٮَٟ إشَٓ اٽٖٕياسًٕ ٹَاٍ  8َٙا٤ٔ ٵبٽشًٍ 

َبْ  ه ٵَآٔىي ډًػت اهشلاڃ ىٍ ډپبوٕٖڈځَٕى. اىاډٍ أ ډٓ

ًٙى  اوٮٺبىْ ي ىٍ وُبٔز ٥ًلاوٓ ٙين ُډبن اوٮٺبى هًن ډٓ

ٽىي. وشبٔغ أه  َبْ ىاهچٓ ٍا ٵَاَڈ ډٓ ٽٍ ُډٕىٍ هًؤَِْ

ىَي ٽٍ آوبڅِٕ ٥ٕٶٓ ي ٕىؼ٘ ٽَثىٕڄ ىٍ  سلٺٕٸ وٚبن ډٓ

ځَْٕ  اوٮٺبىْ اوٖبن، ٍيٗ ىٹٕٸ ي ډىبٕجٓ ثَاْ دٓ 8ٵبٽشًٍ 

ډشٓ ىٍ ډجشلأبن ثٍ َمًٵٕچٓ ي اٵَاى سلز ىٍډبن ي١ٮٕز ٕلا

 اوٮٺبىْ وًسَٽٕت اوٖبن إز.  8ثب ٵبٽشًٍ 

 

 تؽنر ٍ قذرداًی

ثب كمبٔز ډٮبيوز دْيَٚٓ ىاوٚڂبٌ  ډ٦بڅٮٍأه 

٭چًڇ دِٙپٓ اٍاٻ ي ٽمٕشٍ سلٺٕٺبر ىاوٚؼًٔٓ، ثب ٙمبٌٍ 
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ډًٍى ډًاٵٺز ٹَاٍ ځَٵشٍ ي ىٍ  88-73-9دِٙپٓ، ثب ٽي 

ځَيٌ ثًٕٕٙمٓ ي ډَٽِ سلٺٕٺبر دِٙپٓ ي ډًڅپًڅٓ ثٍ 

اوؼبڇ ٍٕٕيٌ إز. ثئىًٕٕچٍ اُ ډٖب٭ير ډٖئًڅٕه ډلشَڇ 

ؿىٕه اُ ٽبوًن َمًٵٕچٓ أَان ي ػىبة  ًٙى. َڈ ٹيٍىاوٓ ډٓ

اوٮٺبىْ  8آٹبْ ٭چٓ وٕپيڃ ثَاْ ىٍ اهشٕبٍ ٹَاٍىاىن ٵبٽشًٍ 

 ٭مڄ ډٓ آٔي.ٍ ، وُبٔز سٚپَ ي ٹيٍىاوٓ ثوًسَٽٕت اوٖبن
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