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Abstract  

Aim and Background: Pesticides are among the most important environmental factors that have been widely 

produced and used in recent years and they have undeniable effects on the environment and human health. The 

newly developed pesticides known as Avermectins, which includes Abamectin and Ivermectin, are effective 

against parasites. In this study, we compare the molecular effects of Abamectin and Ivermectin's interaction on 

the structural changes of bovine serum albumin (BSA). 
Materials and Methods: In this study, the interaction effects of bovine serum albumin (BSA) with two 

compounds, Abamectin (pesticide) and Ivermectin (antiparasitic drugs), were investigated using different 

methods of visible-ultraviolet spectroscopy, intrinsic fluorescence at different urea concentrations, and Fourier 

transform infrared spectroscopy (ATR-FTIR) along with molecular modeling and thermal accumulation studies. 
Results  : The results of UV-Visible spectroscopy showed that increasing the concentration of ligands 

(Abamectin and Ivermectin) caused a decrease in the absorption intensity at a wavelength of 280 nm 

(hypochromic effect), indicating the occurrence of interactions between the ligands and bovine serum albumin 

(BSA). The study of the changes in the binding free energy (ΔG) confirmed that these interactions are 

spontaneous. Fluorescence spectroscopy analysis of the urea effect revealed that the emission intensity of the 

protein decreased more significantly in the presence of Abamectin compared to Ivermectin, indicating a change 

in the polarity of the microenvironment surrounding aromatic amino acid residues such as tryptophan. The 

results of Fourier transform infrared spectroscopy (ATR-FTIR) also showed that the content of the secondary 

structure of the bovine serum albumin protein in the presence of ligands has slight changes. Abamectin's binding 

to BSA was more stable than Ivermectin's, as the binding energy value of Abamectin (-11.9 kcal/mol) is lower 

than that of Ivermectin (-11.0 kcal/mol). The protein aggregation results indicated that BSA is highly prone to 

aggregate in the presence of any ligand. Comparison of the molecular effects of these two ligands in the 

interaction with BSA showed that the structural changes of the protein in the interaction with Abamectin are 

greater than those of Ivermectin, which could be due to the difference in the type of functional groups and 

chemical structure of the ligands. 
Conclusion: This study, using spectroscopic and molecular modeling techniques, showed that Abamectin has 

greater molecular effects than Ivermectin in changing the structure of BSA. Because of the distinctions in the 

type of interaction and the chemical composition and functional groups of these ligands. 
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 ساختاری پروتئینِ یاهتغییر در نیرمکتایوو  نیآبامکتمولکولی  یاهاثر ۀمقایس

 سنجی و داکینگ مولکولی های طیف با استفاده از روشی سرم گاو نیآلبوم

 3یمانیسهراب ا ،2لیلا حسنی ، 1*یپروانه مقام، 1اسما ولی زاده
 .رانیتهران، ا ،یماسلادانشگاه آزاد  ،قاتیتحق واحد علوم و ،یشناس ستیگروه ز -5

 .رانیزنجان، ا ه،یعلوم پا یلیتکم لاتیدانشگاه تحص ،یستیعلوم ز ۀدانشکد ،یشناس ستیگروه ز -2

 .ایران ،تهران ،یدانشگاه آزاد اسلام ،قاتیواحد علوم و تحق ،یکشاورز یشناس گروه حشره -3

 

 چکیده

شوند و  یو استفاده م دیطور گسترده تول هب ریاخ انیهستند که در سال یطیعوامل مح نیتر ها از مهم کش آفت: و هدف سابقه

که  هستند یدیجد یها کش آفتها  نیآورمکت. گذارند یم یو سلامت انسان بر جا ستیز طیبر مح یریانکارناپذ هایاثر

نش کُ برهم یمولکول یاهاثرحاضر  قیتحق در .باشد می نیورمکتیا ضدانگل یدارو و نیآبامکت کش آفت شامل آناز  ییها نمونه

 گیرد. ای موردبررسی قرار می طور مقایسه هب یسرم گاو نیپروتئ یساختار هایرییتغ بر نیورمکتیاو  نیآبامکت

 نیورمکتیش( و اکُ )آفت نیآبامکت بیدو ترک( با BSA) یسرم گاو نیآلبوم نشکُ پژوهش، اثر برهم نیدر ا :ها مواد و روش

 و های مختلف اوره در غلظت یتذافلورسانس ، فرابنفش -یمرئ یِسنج فیطمختلف  یها روشبا ضدانگل(  ی)داروها

موردبررسی قرار یی تجمع گرما یاه همطالعو  یمولکول یساز همراه با مدل( ATR-FTIR) فروسرخ هیفور لیتبد یِسنج فیط

  .گرفت

( باعث کاهش شدت جذب نیورمکتیو ا نی)آبامکت گاندهایغلظت ل شیافزانشان داد که فرابنفش -یمرئ طیف سنجیِ جینتا: ها یافته

 ی. بررسباشد میBSA  با گاندهایلبین  کمپلکس لیتشک ۀدهند که نشاناست ( شده کیپوکرومینانومتر )اثر ه 286موج  در طول

 یسنج فیاثر اوره با روش ط یبررس هستند. یخود ها خودبه نشکُ برهم نیکرد که ا دییتأ (ΔG) آزاد اتصال یانرژ یاهتغییر

 ۀدهند داشت که نشان بیشتریکاهش نسبت به ایورمکتین  نیدر حضور آبامکت نیکه شدت نشر پروتئ ندنشان داد زیفلورسانس ن

 ۀیفور لیتبد یِسنج فیط نتایج نیهمچن. است پتوفانیمانند تر کیآروماتهای  مینهآاسید های  مانده تغییر قطبیت محیط اطراف باقی

حاصل از  جینتا ی دارد.یجز یاهرییتغ گاندهایدر حضور ل BSAپروتئین دوم ساختار  یامحتونشان داد که ( ATR-FTIR) فروسرخ

کیلوکالری بر -9/55اتصال آن ) یمقدار انرژ رایدارد، ز پروتئینبه  یدارتریاتصال پا نیکه آبامکت نشان داد یمولکول نگیداک لیتحل

به تجمع در حضور  ییبالا لیتما BSA نشان داد که نیتجمع پروتئ جینتا است.( بر مول یلوکالریک-6/55) نیورمکتی( کمتر از امول

نش با آبامکتین کُ ساختاری پروتئین در برهم یاهکه تغییر ندمولکولی این دو لیگاند نشان داد یاهاثر ۀ. مقایسدارد گاندیهر دو ل

 . باشدشیمیایی لیگاندها  و ساختارِ های عاملی گروهتفاوت در نوع دلیل  هتواند ب نسبت به ایورمکتین بیشتر است که می

 مولکولی هایاثرکه  ندنشان داد یمولکول یساز و مدل یسنج فیط یها کیمطالعه با استفاده از تکن نیا :گیری نتیجه

و تفاوت در ساختار شیمیایی و نش کُ دلیل تفاوت نوع برهم به بیشتر است BSAدر تغییر ساختار  مکتینرنسبت به ایوآبامکتین 

 باشد.  های عاملی در این لیگاندها می نوع گروه

.، آبامکتین، ایورمکتینیسرم گاو نیلبومآ نیپروتئ :کلیدی گانواژ
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 مقدمه  -1
هستند که در  یطیعوامل مح نیتر ها از مهم شکُ تآف

شوند و  یو استفاده م دیطور گسترده تول هب ریاخ انیسال

و سلامت انسان  ستیز طیبر مح یریانکارناپذ یاهاثر

 یصورت عمد هانسان چه ب ۀمواجه. (1) گذارند یم یبرجا

 چیهکه  طوری هب مخربی دارد زیستیِ یاهی اثرتصادف ای

سلامت و  یبراخطر  یمطمئن و ب کاملاً یشکُ فتآ ۀماد

ها خاک و  شکُ آفت یایبقا .(2)ها وجود ندارد  انسان یزندگ

ماند، وارد  یم یکند، در محصولات باق یآب را آلوده م

و  ییموادغذا قیاز طر تیشود و در نها یم ییغذاۀ ریزنج

 گسترده از سموم ۀاستفاد .(3)شود  وارد بدن انسان میآب 

ها در  ها، منجر به نفوذ آن شکُ از جمله آفت یکشاورز 

 یها نیها با پروتئ آن نشکُ برهمخون انسان و  انیجر

و بر  شوند یم یانسان سرمِ نِیآلبوم نِیپلاسما مانند پروتئ

 .(4) گذارند یم ریها تأث آن یکیولوژیعملکرد ب

 یهستند که برا یدیجد یها شکُ آفت ها نیآورمکت

 سسیاسترپتوما باکتری از 5911بار در سال  نیاول

 .(5,6) شدند جدا 2سسینومایاکتۀ گون 5سیلیتیآورم

 نیآبامکت ها عبارتند از نیورمکتآاز  ییها نمونه

(C95H142O28) نیورمکتیا و (C48H74O14) (7) هستند. 

شود  یشناخته م زی( نB1 نیورمکتآ) نام که به نیآبامکت

ها  ها و سوسک نهحشرات مانند کَجمعیت  میتنظ یبرا

 یعیطب ریمحصول تخم نیآبامکت .(8) دنشو یاستفاده م

که خاک است  سیلیتیآورم سسیاسترپتوما  یباکتر

و  B1a یها نیورمکتآاز  یبیترک نیآبامکت ن،یا بر علاوه

B1b نورمکتیآدرصد  86حداقل  یاست که حاو B1a  و

 زیستیدو جز خواص  نیا ؛است B1b نورمکتیآدرصد  26

تنها  نه نیآبامکت (9). دارند یمشابه اریبس یشناس و سم

شود  یمرکبات استفاده م ۀنکنترل آفات حشرات و کَ یبرا

 جاتیسبز ل،یآج ،یگلاب ی از جملهمحصولات یبلکه برا

 حانیآلو، آووکادو، نعناع و ر دار، وهیم جاتیدار، سبز برگ

مشتق  نیتر جیرا نیورمکتیا .(8)د نشو یاستفاده منیز 

در نسبت  B1bو  B1a یاز اجزا یمخلوط، است نیورمکتآ

بوده و  نیآنالوگ آبامکت بیترک نیا. (10)باشد  می 86:26

و  نیتر شده از شناخته . همچنینکاربرد دارد زیدر انسان ن

 یپزشک و دام یدر پزشک یضدانگل یداروها نیتر رمصرفپُ

                                                           
1
 Streptomyces avermitilis 

2
 Actinomyces 

کشورها توسط انسان  ریمتحده و سا الاتیدر ا .(11) است

درمان فیلاریازیس  گوارش و هدستگا عفونت درمان یبرا

 یضدانگل یدارو نیهمچن .(10) شود یاستفاده م 3لنفاوی

کرونا موردتوجه  یه برابالقوّ یِدرمان ۀنیگز کیعنوان  به

درمان انگل و  یبرا واناتیو در ح قرار گرفته است ژهیو

 نیآبامکت .(12) شود یش استفاده مکُلاریکروفیمعنوان  به

(avermectin B1و ا )یداروها ۀخانواد یاز اعضا نیورمکتی 

 یشده از باکتر مشتق 1کیکلیرم لاکتون ماکروسضدکِ

 ساز شیپ نیهستند. آبامکت سیلیتیآورم سسیاسترپتوما

 کیدر داشتن  نیورمکتیتفاوت آن با ا و است نیورمکتیا

 .(13) است C22-23 تیدوگانه در موقع وندیپ

بر  دیداکلوپریمیاش کُ آفت راثپیشین  یاه هدر مطالع

( با استفاده از HSA) یسرم انسان نیآلبومروی 

-فرابنفش یِسنج فیطجذب فلورسانس و  یسنج فیط

بر  دیداکلوپریمیا شکُ آفتاثر نتایج  .شد یبررس یمرئ

 فلورسانسِ یِسنج فیبا استفاده از ط HSAساختار 

CD زمان هم
 یعدبُ فلورسانس سه یها فیو ط 1

اطراف  طیمح شکُ آفتکه این  ندنشان داد لیوتحل هیتجز

 است داده رییتغ تیروزین راو  تریپتوفان یها مانده یباق

نش کُ برهم ۀنحو پژوهش دیگری همچنین در .(14)

 یسرم انسان نیسم ارگانوفسفات( با آلبوم کی) نونیازید

(HSA)  یسنج فیطفلورسانس،  یِسنج فیط یها روشبا 

و  (FTIRمادون قرمز ) یِسنج فی، طیمرئ ماوراءبنفشِ

که  دنده ینشان م جینتا .گردیدمطالعه  یمولکول نگیداک

باعث کاهش شدت فلورسانس  نونیازیغلظت د شیافزا

HSA نیکمپلکس ب لیتشک ۀدهند که نشان شود یم 

 نونیازیبالا، د یها در غلظت و است HSAو  نونیازید

و کاهش  HSAساختار  یِیممکن است باعث باز شدن جز

 ندنشان داددیگر نیز  یاه همطالع .(15) عملکرد آن شود

 توانند یانسان م خون بدنِ انیجر ها در شکُ که حضور آفت

 کاهش غلظتِ در کنار پلاسما مهم نیپروتئ HSA یرو

 ییصورت جز به هرچندی ساختار یاهرییآزاد آن، تغ

 رییو با تغ کنند متناسب با زمان حضور در بدن اعمال

 درHSA  نیساختار دوم و سوم پروتئ ونیکنفورماس

 .(16) کنند جادیا اختلالآن  یِکیولوژیعملکرد ب

                                                           
3
 Lymphatic Filariasis  

4
 Macrocyclic Lactone 

5
 Circular Dichroism Spectrometer 
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 مکتین و ایورمکتینآبا ساختار شیمیایی -1شکل 

است که با  5سرم نیخون، آلبوم نیپروتئ نیتر فراوان

 تیرا تثب یسلول خارج عیپلاسما، حجم ما کیفشار انکوت

حامل  نیپروتئ کیعنوان  به ن،یهمچن . (17) کند یم

ی از داروها یعیوس فِی( که با طیو داخل ی)مواد خارج

 رییموجب تغ تواند یم و دارد نشکُ برهم گاندهایلمختلف و 

ها شود  آن کینامیفارماکودو  کینتیدر خواص فارماکوک

 یوآلبومین سرم گاو (HSA)آلبومین سرم انسان  .(18)

(BSA) اغلب و  های موردمطالعه هستند از جمله پروتئین

بیوفیزیکی و بیوشیمیایی مورداستفاده قرار  یاه هدر مطالع

در که است HSA همولوگ  BSA .(19) گیرند می

  جایگزینعنوان  هبرای میل دارو ب کفارماکوکینتی

HSAاز نظر اقتصادی شود چراکه  استفاده می

 یوزن مولکول یدارا BSA .(20) باشد میصرفه  به مقرون

و  یدیسولف ید وندیپ 51شامل و دالتون است لویک 1/00

 BSA یها دامنهریز است. آزاد نیستئیس ۀماند یباق کی

 یدهاینواسی)آم IB(، 561-0 یدهاینواسی)آم IAشامل 

559-590 ،)IIA (،295-591 یدهاینواسی)آم IIB 

-182 یدهاینواسی)آم IIIA(، 185-351 یدهاینواسی)آم

. (21) باشد ی( م183-155 یدهاینواسی)آم IIIB( و 156

 IIA ۀدامنریو ز Trp 134 ۀماند یباق یدارا IB ۀدامنریز

 لیتما .(22) است Trp 212 ۀماند یباق یدارا

مانند جذب، انتقال،  ها آنخواص  BSAبه  گاندهایل/داروها

 گاندیل/دارو یِکیولوژیعمر ب مهین شیدفع و افزا سم،یمتابول

                                                           
1
 Serum Albumin 

 لِیاز تما یناش یِداده و ممکن است عوارض جانب رییرا تغ

اتصال  رو، نیکند. ازا جادیسرم ا نیآلبوم ای BSAبه  یقو

 یِدرمان یِباعث اثربخش، BSAبه  گاندهای/لداروها ۀنیبه

هدف از این تحقیق  .(23) گرددها  در پژوهش نهیبه

 (BSA) یگاو سرمِ پروتئینِ ساختاریِ یاهتغییر بررسی

بامکتین و داروی ایورمکتین و آ شکُ آفت با نشکُ در برهم

 باشد. ها می آن مولکولیِ یاهاثر ۀمقایس

 ها و روش مواد -2

 DTT  ،(BSA) یپروتئین سرم گاو ایورمکتین، آبامکتین،

 (آلمان) همگی از شرکت سیگما( تولیوتریت ید-5،1)

فسفات  مولارِ یلیم 56ها در بافر  نمونه خریداری شدند.

 هیته گراد یسانت ۀدرج 21 یدر دما (pH 1/1) میپتاس

 آبِ صورت تازه و با استفاده از ها به محلول تمامیِ شدند.

 BSA غلظت دوبار تقطیر تهیه و مورداستفاده قرار گرفتند.

( با قانون مولار56-3×6/5در بافر فسفات )( کرومولارام 56)

Beer-Lambert یخاموش بِیضر ؛دش نییتع (g mol
−1

 

MW 11666)  هیاستوک اولمحلول نانومتر.  286در 

گرم در بافر  یلیم 1/6با غلظت  و ایورمکتین نیآبامکت

  .شد هی( تهتریل یلیم 16فسفات )

 فرابنفش -یمرئسنجی  طیف یابیارز -1-2

 یاهرییتغ صیتشخ یبرا یمرئ-ماوراء بنفش یسنج فیط

 استفاده نیبه پروتئ گاندیاز اتصال ل یناش یِساختار

 یاهپروتئین و بررسی تغییر غلظتِ جهت تعیینِ .گردید

آبامکتین و های مختلف  در حضور غلظت پروتئینساختار 

Abamectin (C95H142O28) Ivermectin (C48H74O14) 
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 + T90 ( فرابنفش-یمرئسنج  ایورمکتین از دستگاه طیف

PG INSTRUMENTS استفاده شد. غلظت  (انگلستان

نانومتر از طریق  286موج  در طولاستوک  BSA محلول

لیتر محاسبه شد.  گرم در میلی میلی 2/6 تقانون بیرلامبر

مولار و  میلی 26در بافر فسفات استوک  محلول پروتئینیِ

pH  گراد تهیه گردید.  سانتی ۀدرج 21در دمای  2/1برابر

های مختلف آبامکتین و  جذب در حضور غلظت یاهتغییر

 گیری شد ( اندازهکرومولاریم 26و  56، 5ایورمکتین )

 .(شدندبار تکرار  3نتایج  ۀ)کلی

 ذاتی فلورسانسِ سنجیِ طیف -2-2

 یاهتغییر یبررس یفلورسانس برا یسنج فیاز روش ط

ها با دستگاه  فی. طدشاستفاده  BSA فضاییِ ساختارِ

Perkin-Elmer) Varian باند  ی. پهناندثبت شد )استرالیا

 یها به حد فیط هموارسازینانومتر بود.  1و نشر  کیتحر

نشود. طول  جادیا فیدر شکل ط یرییانجام شد که تغ

 یبررس ی. براباشد میمتر  یسانتیک  برابر با سل

 اب( کرومولاریم 26) نیورمکتیا و نیآبامکت نشکُ برهم

 نیپروتئ ینشر فیط ابتدا ،یگاو نیساختار سرم آلبوم

 نیپروتئ به محلولِ اه بیسپس هرکدام از ترک، شده  ثبت

. ندها ثبت شد فیط قهیدق 2پس از  و ندگردیداضافه 

 316 در نشر ،ماکرومولار 56 یگاو نیغلظت سرم آلبوم

تا  6) مختلف اوره یها غلظت حضور در نیپروتئنانومتر 

 .گردید یبررس (1/1

-ATR) هیفور لیمادون قرمز تبد یِسنج فیط -3-2

FTIR) 

 یجانب مجهز به لوازمِ ۀفوری لیمادون قرمز تبد سنج فیط

و  یآل باتیترک ییِشناسا یبرا ،(ATR) فیضع یِبازتاب کل

دستگاه با  نیا مورداستفاده قرار گرفت. یعامل یها گروه

 الاتیا کشور Thermo Fisher Scientific)ابزار مشخصات 

 ۀدر محدود FT-IR فیط کار گرفته شد. به (کایآمر ۀمتحد

cm 1666تا  166
نش با کُ در برهم BSA نیوتئاز پر 1-

و  56، 5) مختلف  های ایورمکتین در غلظت و نیآبامکت

 pH 1/1 در بافر فسفاتها  نمونه. ثبت شد (کرومولاریم 26

 تهیه شدند.گراد  سانتی ۀدرج 21حرارت  ۀدرج و و دما =

 گرمایی عتجم یاه همطالع -4-2

موج  در طولجذب  میزان بر اساس BSAتجمع  تست

فرابنفش -یمرئ یِسنج فیطبا استفاده از نانومتر  306

(T90+PG INSTRUMENTS ارز )شد.  یابیانگلستان

و  نیمختلف آبامکت یها با غلظت BSAتجمع  شیآزما

 (مولار 5/6) 5تولیترویت یدافزودن محلول با  ایورمکتین

غلظت تا رسیدن به  سولفیدی جهت شکستن باندهای دی

در  گراد یسانت ۀدرج 31 یدر دما کرومولاریم 6/0 یینها

 .گردیدانجام  قهیدق 26و  51، 56، 1های  زمان

 (Molecular Dockingداکینگ مولکولی ) -5-2

از بانک اطلاعات ، که BSA نیبا پروتئ گاندیلاتصال 

و استخراج  PDB ID 4F5S( با کد RCSB) نیپروتئ

 یِنیب شیمنظور پ مطالعه به نیقرار گرفت. ا یابیموردارز

 نگیبا روش داک BSAدر  یاتصال احتمال یها محل

 Auto-dockافزار  از نرم ،راستا نیدر ا انجام شد. یمولکول

 ۀشد نهیبه یساختارها اتصال یبررس یراب 2/1 ۀنسخ

 تیاستفاده شده است. سا نیپروتئلیگاند به 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov منبع عنوان  به

پس از  .مورداستفاده قرار گرفت لیگاندها یعدبُ ساختار سه

لازم شامل  یاهریی، تغBSAموردنظر از  ۀریانتخاب زنج

 به دروژنیه یها آب و افزودن اتم یها حذف مولکول

توسط  BSAبه  گاندهای. اتصال لاعمال شد BSA ساختار

LGA ۀینظر
سطح  شیافزا یبرا ن،یشد. همچن یبررس 2

 × A126شبکه ) ۀ، اندازBSAدر تمام جهات  گاندیاتصال ل

102 Å × 96 Å( گسترومنآ 0/6شبکه ) ۀنقط ۀ( و فاصل

را با  یانتخاب بیترک نگیداک یاه  هشد. محاسب میتنظ

 166آزاد اتصال هدر رفته پس از حداکثر  یِحداقل انرژ

با  BSAو  گاندیل نشکُ برهماتصال نشان داد.  حالت

تحلیل  ی( برا1/5 ۀ+ )نسخLig-Plot افزار استفاده از نرم

 .شد یابیاتصال ارز یروهاین

  نتایج -3
ی مرئ-ماوراء بنفشسنجی  طیف یاه همطالع -1-3

(Uv-Vis) 

 ا در ساختار پروتئینِهبرای بررسی تغییر از این تکنیک

های  غلظتبا  آن نشکُ بررسی برهمو همچنین  یسرم گاو

 26و  56، 6/5)مختلف آبامکتین و ایورمکتین 

در  ترتیب هب، 5 ۀنمودار شمار. شد استفاده( کرومولاریم

ر میزان جذب پروتئین بیشتتغییر  ،)الف و ب( های بخش

                                                           
1
 DTT 

2
 Lamarck's Genetic Algorithm 
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آبامکتین و  شکُ آفتهای مختلف از  غلظتدر حضور را 

 26و  56، 6/5) های در غلظتداروی ایورمکتین 

 5 نموداردر طورکه  همان دهد. نشان می( کرومولاریم

شود شدت جذب با  مشاهده می (بالف و  های بخش)

موج  ایورمکتین( در طول افزایش غلظت لیگاند )آبامکتین،

 انتقال دلیل  هب ته است. این کاهشنانومتر کاهش یاف 286

(𝜋 → 𝜋∗) ای آروماتیک مانند تریپتوفان، ه هدر اسیدآمین

کاهش شدت جذب در هر . است لانینآفنیل  وتیروزین 

بامکتین و آ شکُ آفتو نمودار بیانگر این نکته است که د

داشته نش کُ برهم یداروی ایورمکتین با پروتئین سرم گاو

جایی  افزایش غلظت لیگاندها یک جابه با، همچنین .ستا

 . مشاهده شدی در طیف جذب پروتئین یهیپوکرومیک جز

 

با ( کرومولاریم 11) نینش پروتئکُ برهم  یجذب فیط)ب(  وآبامکتین با  میکرومولار( 11) نش پروتئینکُ برهمطیف جذبی  ( الف) -1 نمودار

  .دهد نشان میبار تکرار  3پس از ترتیب  هب (کرومولاریم 21و  11، 1) های غلظتایورمکتین در

 یسنج فیط درجذب  یاهشیب تغییر یبررس -2-3

 (Uv-Vis) یمرئ-ماوراء بنفش

نش کُ جذب در برهم یاهکمی تغییر ۀجهت مقایس 

ماکزیمم  یاهتغییرخطی آبامکتین و ایورمکتین، نمودار 

های  نانومتر نسبت به غلظت 286موج  در طولجذب 

 ( کرومولاریم 26و  56، 5) نیورمکتیو ا نیآبامکتمختلف 

و نمودار  5 ۀجدول شمارنتایج  طورکه همان. گردید رسم

 نیآبامکتدر  اهشیب تغییرکه دهد  نشان می 2 ۀشمار

 د.باش نسبت به ایورمکتین بیشتر می

 

 

 

 

 .نیورمکتیا-نیپروتئ و نیآبامکت-نیپروتئ ونیرگرس ریاز مقاد یکینامیترمود یپارامترها -1جدول 

 شیب عرض از مبدا ها نمونه

 56/19- 21/ 1- آبامکتین-پروتئین

 0/1850- 2/0855- نیورمکتیا-نیپروتئ
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 .ایورمکتین-پروتئیننش کُ برهم)ب( و  آبامکتین-پروتئین نشکُ برهم )الف(شامل  ثابت اتصال نییتع یبرا هیلبراند -بنسی -2نمودار

-ATR) هیفور لیمادون قرمز تبد یسنج فیط -4-3

FTIR) 

با  مطالعه نیها در ا نیدر پروتئ دومساختار  یاهرییتغ

باند  .گردید یبررس ATR-FTIR یِسنج فیطاستفاده از 

( cm⁻¹5166-5066) ۀدر محدود BSAساختار  I دیآم

 .نشان داد II دینسبت به باند آم یشتریب تیحساس

 یبرا نیپروتئ دومساختار  یاهتغییر لیوتحل هیتجز

+   BSAو آبامکتین + BSA ،BSAشامل  ها نمونه

در  ترتیب هب 3 ۀنمودار شمار انجام شد. ایورمکتین

 در پروتئین I دیآم وندیپ فیط )الف و ب( های بخش

 26و  56، 5) و ایورمکتین نیمختلف آبامکت یها غلظت

 3 ۀنمودار شماربراساس  .دهد می( نشان کرومولاریم

 ینواح یها فیط عدد موجدر  ییجا جابهگونه  چیه

(cm⁻¹5166-5066 ) های مختلف  در غلظتپروتئین

 ییتنها کاهش جزو  مشاهده نشد بامکتین و ایورمکتینآ

 ۀدهند نشان جینتا نیا .دیدر شدت موج ثبت گرد

 BSA نیپروتئ دوم ساختاری امحتودر ی یجز یاهرییتغ

 .باشد میو ایورمکتین  نیمکت در حضور آبا
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 :(ب)شکل  و بامکتینآهای مختلف  غلظت حضوردر  میکرومولارBSA (11 ) پروتئین ۀیرفو لیفروسرخ تبد فیط: (الف)شکل  -3نمودار

 است.  بار تکرار 3پس از  ایورمکتین های مختلف غلظت در حضور BSA نیپروتئ ۀیورف لیفروسرخ تبد فیط

ذاتی در  فلورسانسِ یِسنج فیط یبررس -5-3

 های مختلف اوره حضور غلظت

عنوان عوامل  ( بهGdmCl) دیدروکلرایه مینیدیوره و گوانا

 یِداریو پا یتاخوردگ ۀدر مطالع ییایمیش ۀکنند دناتوره

 این بررسی، زهدف ا .گیرند مورداستفاده قرار می نیپروتئ

در  نیپروتئ یداریو پا یتاخوردگ یها سمیدرک مکان

  .(24) استکننده  حضور عوامل دناتوره

 

)ب( در حضور  و در بخش (کرومولاریم 21) )الف( در حضور آبامکتین ترتیب در بخش هآلبومین سرم گاوی، ب طیف نشریِ -4نمودار 

 نانومتر است. 341موج تحریکی  مولار اوره با طول 5/5تا  صفرهای  در غلظت (کرومولاریم 21)ایورمکتین 

 الف

 ب
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نش کُ ترتیب برهم هب(، بالف و ) 1 ۀنمودار شماردر 

غلظت )بامکتین و ایورمکتین آلبومین سرم گاوی با آ

در ( است کرومولاریم 26شده برای هر دو لیگاند  بررسی

 یِکیتحرموج  طول درمولار اوره  1/1تا  صفر یها غلظت

کاهش شدت نشر و  نشان داده شده است. نانومتر 316

 ۀدهند نشان ،تر موج کوتاه سمت طول ها به جایی طیف هجاب

 ۀمینآاسید ۀماند باقی ت محیط اطرافِتغییر قطبیّ

 ۀنیشیب یاهرییتغ زانیم 1 ۀنمودار شمار .استتریپتوفان 

را  نیورمکتیو ا نیآبامکت بیشدت نشر در حضور دو ترک

شدت نشر در  یاهرییتغ نموداردر این  دهد. ینشان م

 مختلف یها در غلظتنانومتر( 316) نشر ۀنیشیموج ب طول

و  نیآبامکتنشر در این بررسی، ) شود یاوره مشاهده م

ها  نمونه از تمامیِ نانومتر 316 موج ایورمکتین در طول

 نیآلبوم ،یسرم گاو ینها شامل آلبوم . نمونهکسر گردید(

 نیورمکتیا + یسرم گاو نیآلبوم ن،یآبامکت + یسرم گاو

 ،مشخص است 1 ۀشمار نمودارطورکه در  همان .هستند

و  نیآبامکت بیشدت نشر در حضور دو ترک یاهرییتغروند 

طورکه نشان  همانهمچنین، . ابدی یکاهش م نیورمکتیا

 نیآبامکتدر حضور  کاهش شدت نشرداده شده است روند 

شدت نشر در  یاهرییاست. تغایورمکتین از  شتریب

 شیمیاییِ ناتوراسیوندِ بیانگرهای مختلف اوره  غلظت

  است. نیورمکتیو ا نیآبامکت با نشکُ برهمپروتئین در 

 

 کیموج تحر طولشود.  ینمونه مشاهده مسه اوره در  مختلف یها نشر در غلظت ۀنیشیموج ب شدت نشر در طول یاهرییتغ  -5نمودار

 .نانومتر است 341

 گرماییتجمع  یاه همطالع -6-3

 یِداریبر پا نیورمکتیو ا نیاثر آبامکت یابیمنظور ارز به

(، BSA) یسرم گاو نیآلبوم نِیو تجمع پروتئ یحرارت

 306 موجِ وابسته به زمان در طول یتجمع حرارت شیآزما

 نیورمکتیا و  نیبامکتآمختلف  یها نانومتر و در غلظت

پروتئین در دمای  میزان جذبِ ،در این آزمایش .انجام شد
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موج  لهای مختلف در طو در زمان گراد و سانتی ۀدرج 31

باندهای  ینقش احیاکه ) DTTنانومتر با استفاده از  306

بررسی سولفیدی به سولفیدریل در پروتئین را دارد(  دی

، بخش 0 ۀشمار نمودار در پروتئین تجمع یِابیارز .گردید

در و ( کرومولاریم 26و  56، 5) نیحضور آبامکت : در(الف)

های مشابه  با غلظتحضور ایورمکتین در  :(ببخش )

شده نشان داده تجمع  نمیزا ۀآبامکتین جهت مقایس

 26توسط بافر فسفات ) یموردبررس یها نمونه .است

 گراد یسانت ۀدرج 31 یدر دما 2/1برابر  pHمولار و  یلیم

 (الف) نیتجمع پروتئ ،0ۀ شمارطبق نمودار  (.ندشد هیته

ایورمکتین نشان داده حضور  در (ب)بامکتین و آحضور  در

 ،شود طورکه در هر دو نمودار مشاهده می همان .شده است

 306در جذب  یاهتغییر شیباز طریق اثر تجمع پروتئین 

طبق  است.مشاهده  قابلهای مختلف  نانومتر در زمان

بیشتر از  ،در پروتئین امکتینآب اثر تجمعیِ ،نتایج

  ایورمکتین است.

 

 

 

 

 

 

 

 

در  و :(ببخش )( کرومولاریم 21و  11، 1)های  غلظت نیدر حضور آبامکت :(الفبخش ) میکرومولارBSA (11 )تجمع  یابیارز -6نمودار 

 داده شده است.نشان  بار تکرار 3پس از با غلظت مشابه، حضور ایورمکتین 

 (Molecular Docking)یمولکول نگیسنجش داک -7-3

 یعلم کیتکن کی ها نیو پروتئ گاندهایل وندیپ یبررس

مورداستفاده قرار  یداروساز یاست که در کاربردها

با  BSA نِیپروتئ یمولکولنش کُ برهم ن،ی. بنابراردیگ یم

جداگانه صورت  هب نیورمکتیا با BSA نیپروتئ و نیمکت آبا

قرار  یموردبررس یمولکول یِساز هیبا استفاده از شبو 

-نیپروتئ یمولکول وندیپ لیتشک)الف(  2 شکل .فتگر

با استفاده از  نیورمکتیا-نیپروتئ)ب(  2و  نیآبامکت

 وندیحالت پ نیبهتر اند و هشد دییتأ یبند خوشه ستمیس

ها، عوامل  داده نی. براساس اگردید انتخاب نیپروتئ-گاندیل

 وندیپ ۀ( و اندازنیپروتئ-گاندیل وندی)قدرت پ وندیپ یِانرژ

 این عوامل؛ اند شده رفتهخوشه درنظر گ نیدر انتخاب بهتر

 یها تیبه سا گاندیل اتصالِ فرکانس و احتمالِ ۀدهند نشان

 یِمولکول وندیپ لیتحل جی. نتاهستند نیپروتئ وندیپ

که  دهند ینشان م( الف) 2 در شکل نیآبامکت-نیپروتئ

، -0/56، -9/55 بیترت در شش خوشه به وندیپ یانرژ

 نیبر مول است. ا یلوکالریک -0/9و  -1/9، -6/56، -5/56

 داریخود و پا طور خودبه به گاندیکه ل دهند یج نشان مینتا

بر مول(  یلوکالریک-9/55حالت ) نیدر بهتر نیبه پروتئ

 یو بررس شتریب لِیتحل یحالت برا نیو ا متصل شده است

 نشکُ برهمانتخاب شده است.  یمولکولهای  نشکُ برهم

با  آبامکتین-پروتئین مولکولیِ وندیپذکرشده از  ایِ خوشه

شد و نشان داد که  لیتحل ligplot رِافزا استفاده از نرم

 یوندهایپ BSA موجود در ۀنیآم یدهایو اس نیمکت آبا

 Ser-428 با یدروژنیه وندیاند. پ داده لیتشک کیدروفوبیه

 جادیا نیمکت آبا (C25) لیدروکسیتوسط گروه ه BSA از

 که دهد نشان می (الف) 2 لشک این بر علاوه .شده است

 3معمولاً کمتر از  نیو پروتئ نیآبامکت یها اتم نیب ۀفاصل

کمپلکس  یِداریو پا یاتصال قو بیانگرآنگستروم است که 

 یها مانده یو باق نیآبامکت یها اتم نیکم ب ۀفاصل .باشد یم

بر  تواند یاست که م یاتصال قو ۀدهند نشان یدینواسیآم

  بگذارد. ریتأث نیپروتئ یِکیولوژیب تیفعال
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در  ایورمکتین-پروتئین یِمولکول وندیپ لِیتحل جینتا

خوشه ه نُدر  وندیپ یکه انرژ دهند ینشان م (ب) 2شکل 

 ،-0/8، -8/8، -9/8، -8/9، -6/56، -6/55 برابر با بیترت به

این نتایج  بر مول است. یلوکالریک -6/8 ،-3/8، -1/8

و پایدار  یخود طور خودبه د که ایورمکتین بهنده نشان می

( کیلوکالری بر مول-6/55به پروتئین در بهترین حالت )

 است و این حالت برای تحلیل بیشتر و بررسیِ متصل شده

 وندیپنش کُ برهم. گردیدنش مولکولی انتخاب کُ برهم

 ligplot افزارِ ایورمکتین با استفاده از نرم-پروتئین یِمولکول

 بین یاتصال قو ۀدهند نشان نییپا یِانرژ نیا .تحلیل شد

و  ها نشکُ برهمبراساس  .استایورمکتین  وپروتئین 

در  نیورمکتای ،)ب( 2شکل شده در  مشاهده یها تیموقع

. شود یمتصل م BSAاز  IIIAو  IIA یها دامنه رِیزنواحی 

اتصال  یها عنوان محل معمولاً به BSAدر  ینواح نیا

 نیبه ا گاندهایو اغلب ل شوند یشناخته م گاندهایل

 وندیپ نیچند همچنین .ابندی یها اتصال م دامنهریز

وجود دارد که به  BSA و نیورمکتیا نیمهم ب یِدروژنیه

 از جمله: کنند یکمک م ستمیس شترِیب یِداریپا

Leu112(B) ۀبا فاصل Å 22/3،  Lys114(B)ۀبا فاصل Å  

62/3،  Arg458(B)ۀ با فاصلÅ 63/3،  Ser428(B) با

 یدروژنیه یوندهایپ نیا باشد. می Å 18/2 ۀفاصل

 یِو نقش اساس یقو های نشکُ برهم ۀدهند نشان

 داریپا ستمیس لیدر تشک یدینواسیآم یها مانده یباق

 یزیگر آبهای  نشکُ برهم نیورمکتیااین،  بر علاوه. هستند

 :لیاز قب یدینواسیآم یها مانده یبا باق

Arg144(B)، His145(B)، Leu189(B)، Ile522(B)، 

Thr518(B)، Ala193(B)، Ile455(B) نیا .باشد می 

 فایاسیستم  پایداریِدر حفظ  ینقش مهمها  نشکُ برهم

اتصال  یانرژکه  دهند ینشان م یمولکول نگیداک جینتا .کنند یم

 بر مول است، یلوکالریک -9/55برابر  BSA نیبه پروتئ نیمکت آبا

کمتر و  BSA نیبه پروتئ نیورمکتیاتصال ا یکه انرژ یدرحال

تفاوت نشان  نیا باشد. میبر مول  یلوکالریک -6/55برابر 

نسبت به  یشتریباتصال با قدرت  نیمکت که آبا دهد یم

.شود متصل میبه پروتئین  نیورمکتیا
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را  گاندهایبا ل نشکُ برهمدر  ریدرگ BSA آمینواسیدی یها مانده یاز باق یعدنمودار دوبُ کینمایش و  یاتصال مولکول یبررس -2شکل

چین سبز  خط تصاویردر این  ایورمکتین–نیپروتئ یِمولکول وندیپ)ب(  آبامکتین-پروتئینی مولکول وندیپ دهد؛ )الف( ینشان م

 .نش هیدروفوب استکُ برهم ۀدهند نشانپیوند هیدروژنی و کمان قرمز  ۀدهند نشان

 بحث  -4

ها،  شکُ از جمله آفت یکشاورز  گسترده از سموم ۀاستفاد

خون انسان و  انیدر جر اه این ترکیبمنجر به نفوذ 

 نیپلاسما، مانند پروتئ یها نیها با پروتئ آن نشکُ برهم

 توانند یها م نشکُ برهم نی؛ اشوند یم یسرم انسان نِیآلبوم

 نیا .قرار دهند ریتأث را تحت ها نیپروتئ یِستیعملکرد ز

 شکُ آفت ( باBSA) یسرم گاو نینش آلبومکُ مطالعه، برهم

 ۀخانواد هر دو از که نیورمکتیاداروی و  نیآبامکت

مختلف  یها کیبا استفاده از تکن ،ها هستند ورمکتینآ

 جینتا. گردید یبررس یمولکول یساز و مدل یسنج فیط

که  ندنشان دادی مولکول یِساز و مدل یسنج فیحاصل از ط

 جادیا BSAدر  یساختار یاهرییتغ توانند یم اه بیترک نیا

 شینشان داد که افزا یمرئ-فرابنفش یِسنج فیط نتایج کنند.

( باعث کاهش شدت نیورمکتیو ا نی)آبامکت گاندهایغلظت ل

 هارییتغ نید. اوش مینانومتر  286موج  جذب در طول

است.  BSA نیو پروتئ گاندهایل انینش مکُ برهم ۀدهند نشان

𝜋 انتقالِ( به کیپوکرومیکاهش شدت جذب )ه → 𝜋∗  در

 نیآلان لیفنو  نیروزیت پتوفان،یتر کیآرومات یها نهیآمدیاس

 یاهشیب تغییر، ای طور مقایسه هب .(25)شود  مینسبت داده 

( 19/56)آبامکتین  های مختلف  غلظت درجذب  ۀبیشین

 یمنف ریمقاد .است شدیدتر (-18/0) نسبت به ایورمکتین

-نینش پروتئکُ ( در هر دو برهمΔGآزاد اتصال ) یِانرژ

 این که کند می دییتأ نیورمکتیا-نیو پروتئ نیآبامکت

 ۀمقایس دهند. رخ می یخود صورت خودبه هها ب نشکُ برهم

بر  یلوکالریک -9/55) ینبه پروتئ نیمکت اتصال آبا یِانرژ

 -6/55) نیبه پروتئ نیورمکتیاتصال اانرژی با  (مول

با قدرت  نیمکت که آبا دهد ینشان م (بر مول یلوکالریک

طبق  ،همچنین .شود به پروتئین متصل می یشتریباتصال 

از  نیمکت آبا ،ligplotافزار  نتایج اتصال مولکولی براساس نرم

 نیپروتئبه  کیو الکتروستات یدروفوبیه یها نشکُ برهم قیطر

BSA های  گروه مربوط بهاین نوع اتصال  که شود یمتصل م

آبامکتین فاقد  .استساختار شیمیایی آن  موجود در عاملیِ

در ایورمکتین  موجود جانبیِ های هیدروکسیلِ یکی از گروه

 و شود آن می گریزیِ آب افزایش منجر بهاین تفاوت که است 

های هیدروفوب و  به بخش بیشتری برای اتصال تمایل

شکل  در طورکه همان .داردهای هیدروفوبی بیشتر  نشکُ برهم

ب)
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 Ser بامکتین با یک پیوند هیدروژنیآ شود مشاهده می 2

428B)به پروتئین متصل  کنش هیدروفوبیکُ ( و چندین برهم

 ی ازایورمکتین با تعداد بیشتر که درحالی ،شده است

از  یبیترکپیوندهای هیدروژنی به پروتئین متصل شده و 

 مطالعاتد. ده یرا نشان م یرقطبیو غ یقطب های نشکُ برهم

با  لاستیروفلومی و دارو BSAنش اتصال کُ برهمنیز  پیشین

 یمولکول یمختلف در سطح ساختار یها استفاده از روش

نشان  یمرئ-فرابنفش یِسنج فیط های داده .کردند یبررس

 یراتییباعث تغ لاستیروفلومو  BSA نینش بکُ داد که برهم

 یید کردأت نیز یکینامیترمود جینتا و شود یم BSAدر ساختار 

 نیب زینش آبگرکُ بوده و برهم یخود خودبه نشکُ این برهمکه 

-UVسنجی  با نتایج طیفها  این یافته .ها رخ داده است آن

Vis  راستا هستند مطالعه همحاضر در این های  بررسیو 

نشان  فلورسانس یِسنج فیاثر اوره با روش ط یبررس .(26)

و  نینشر در حضور آبامکت ۀبیشینشدت  اهرییتغروند که داد 

کاهش در  هایروند تغییر یابد، اما میکاهش  نیورمکتیا

 ،بر این علاوه. است نیورمکتیاز ا شتریب نیحضور آبامکت

 ۀیدر ناح -FTIR  ATR یها فیدر ط جایی عدد موج جابه

5066-5166 cm⁻¹ توجهی  قابل بنابراین تغییر ؛مشاهده نشد

نش آبامکتین و ایورمکتین کُ ساختار دوم پروتئین در برهم در

 ۀدهند ها نشان جذب در طیف یاهو تغییر رخ نداده است

 .(27) دباش میدوم ی ساختار ای در محتویجز یاهتغییر

هر دو حضور در  نیپروتئحرارتی تجمع  یدر بررس، همچنین

 در حضور اهتغییر شیب اما ؛شدمشاهده لیگاند افزایش جذب 

 یاثر تجمع ۀدهند نشانکه  بودکتین بیشتر مآبامکتین از ایور

 ی پیشیناه همطالع .است نیبامکتآپروتئین در حضور بیشتر 

کش  حشره ولبومین سرم انسان آنش بین کُ برهم

در  دادند.در سطح مولکولی موردمطالعه قرار ایمیداکلوپید 

های  از روشحاضر با استفاده  ۀمطالع، مشابه این تحقیق

سرم انسان و  نیلبومآنش کُ برهمسنجی  مختلف طیف

ساختار پروتئین در  یاهبررسی شد و تغییر دیداکلوپیمیا

  .(14) گردید ییدأت دیداکلوپیمیانش با کُ برهم

 گیری نتیجه -5
آبامکتین و  شکُ آفتزیستی  یاهاثر ،این مطالعهدر  

 موردبررسی قرار BSAمدل  نیپروتئ با داروی ایورمکتین

و  یمرئ-فرابنفش سنجی طیفحاصل از نتایج  .گرفت

 ندنشان داد فلورسانس یسنج فیاثر اوره با روش ط یبررس

 BSAپروتئین ساختار  در تغییر موجبهر دو لیگاند 

 ATR-FTIR های طیف لیوتحل هیتجز ،نیا بر علاوه .شدند

ساختار دوم  یامحتو در ییجز یاهرییتغکه  دادنشان 

 ندنشان داد یمولکول نگیداک جینتا .رخ داده است نیپروتئ

 لیم نیدارد. ا BSAبا  یتر ینش قوکُ برهم نیکه آبامکت

 یها گروه ،ییایمیساختار ش یها به تفاوت شتر،یب یِبیترک

مرتبط  نیبا پروتئ اه بیترک نینش اکُ و نوع برهم یعامل

تجمع  میزاننشان داد که زمایش تجمع حرارتی آ .است

 .است نیورمکتیاز ا شتریب نیبامکتآدر حضور پروتئین 

نش کُ که برهم ندنشان داد قیتحق نیا جینتا ،یطورکل به

 یخود صورت خودبه به BSAبا  نیورمکتیو ا نیآبامکت

 نیدر پروتئ یساختار هایرییتغ منجر بهو  شود یانجام م

در  نیآبامکت مولکولی یاهاثرهمچنین  .گردد می

که  استبیشتر  نیورمکتینسبت به انش با پروتئین کُ برهم

 نیا یستیز یاهریتأث ۀدربار یآت یها یبررسدر  تواند یم

  .ردیموردتوجه قرار گ اه بیترک

 لاحظات اخلاقیم -6
 .ندارد

 تعارض منافع -7
 .وجود ندارد یدارند تعارض منافع یم ملااع سندگانینو

 سندگانیسهم نو -8
 ها، داده یآور پژوهش، جمع یدر طراح سندگانینو یتمام

 مسئول ۀسندیاند. نو و نگارش مقاله مشارکت داشته لیتحل

مجله را  با ارسال مقاله و ارتباط یِهماهنگ )پروانه مقامی(

مقاله را  ییِنها متن سندگانینو یِبرعهده داشته است. تمام

آن را  یعلم تیاند و مسئول نموده دیأیمطالعه و ت

 .رندیپذ یم
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