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Background and Aim Human Serum Albumin (HSA) is one of the most abundant proteins in the blood 
vascular system which regulates the transportation of many chemical compounds and molecules. The 
purpose of this study is to review the studies about the effects of three groups of pesticides (Insecticides, 
herbicides and fungicides) on the molecular structure of HSA protein. 
Methods & Materials This systematic review covers 35 studies of biophysical studies of the effect of pesti-
cides on HSA protein. These papers were searched in PubMed, Science Direct, Web of Science databases 
and using Google Scholar search engine among those published from 1980 to 2019. 
Ethical Considerations In this study, all ethical principles were considered.
Results Given the close relationship between biological activities of HSA and its secondary structure, the 
most of the reviewed articles analyzed the secondary structures of the HSA using various biophysical 
methods such as Fourier Transform Infrared (FTIR), Circular Dichroism (CD) and computational analysis. 
In general, HSA-pesticides interactions can cause a reduction in α-helix structure and an increase in other 
secondary structures including β-sheet, β-anti, and random coils. In the most reports, it has been proven 
that the pesticides interact with HSA through hydrophobic and electrostatic interactions and hydrogen 
bonding. These interactions take place in the IIA subdomain (Site 1) of HSA. The binding constants of these 
interactions were in the range of 10 3 to 10 6 M-1.
Conclusion The changes around the single important tryptophan residue of HSA (Trp-214) induce con-
formational deformity in the IIA subdomain of this protein which causes the loss of its native structure 
and leads to a decrease in free HSA concentrations which subsequently interrupt the transport of the 
essential compounds like drugs and hormones in the blood vascular system.
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H
Extended Abstract

1. Introduction

uman Serum Albumin (HSA) is one of the 
most abundant proteins in the blood circula-
tion, which regulates the transportation of 
numerous chemical compounds and mol-
ecules. Many investigations have indicated 

that the presence of the remnants of pesticides in soil, water 
and agricultural products can intoxicate humans and upon 
the entrance  to the bloodstream, they easily bind to circu-
lating serum proteins.The purpose of this systematic review 
is to evaluate the biological effects of three groups of pesti-
cides, namely insecticides, herbicides, and fungicides, on the 
molecular structure of the HSA protein. 

Materials and Methods 

This systematic review assessed 35 studies published in the 
field of biophysics in which the impact of 39 pesticides was 
examined on the HSA protein (Table 1). These pesticides 
were further divided into 11 insecticides, 11 fungicides and 
17 herbicides (Table 2). The collected publications were se-
lected from comprehensive databases, such as PubMed, Sci-
ence Direct, Web of Science, and Google Scholar, between 
1980 and 2019. 

Results

The results indicated that 21 out of 35 articles selected from 
databases used the UV-Vis spectroscopy method. The UV-
Vis spectroscopy analysis assessed the decrease/increase of 
the absorbance of the HSA protein in parallel with the in-
crease in the concentration the presence of pesticides. The 
most studies have employed different fluorescence methods 
to analyze the effect of pesticides on the structure of the HSA 
protein. The obtained extinction coefficient, along with a de-
crease in the fluorescence intensity of HSA, indicates that 
pesticides are bound to tryptophan or one of the residues lo-
cated at the proximity of this amino acid. 

The biological effects of Diazinon, methyl Thiophonate, 
Glycophosphate, Permethrin, Diuron, and 2, 4 D were evalu-
ated by the Fourier-Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) 
method, while 26 out of 35 articles applied the Circular Di-
chroism (CD) method for analyzing the secondary structures 
of the HSA protein. Upon the interaction of Thiophanate 
Methyl and Atrazine with HSA, the percentages of the β-turn 
structure were decreased by 4.3% (from 30.9 to 26.6) and 
1.9% (from 28.2 to 26.3), respectively. On the other hand, 
the interaction of Tebuconazole and Pyrazosulfuron Ethyl 
with HSA increased the percentages of the α-helix structure 

by 5% (from 55 to 60) and 5.89% (from 45.38 to 51.27), 
respectively. In the rest interactions of pesticides with HSA 
caused a marked reduction in the structure of α-helices, as 
well as a substantial increase in the number of other second-
ary structures, including β-sheet, β-anti, β-turn, and random 
coils. The binding constants of these interactions were at a 
range of 10 3 to 10 6 M-1 (Table 1). According to previous 
reports, it has been demonstrated that pesticides interact with 
HSA by hydrophobic, electrostatic, and hydrogen bonding 
interactions. 25 out of 32 studies that assessed the binding of 
pesticides to the HSA protein showed that the site of interac-
tion by pesticides is located at the subdomain IIA (Based on 
references [12-46]. 

Discussion

The changes in the absorption and emission of the HSA 
protein denote the occurrence of structural changes as a 
result of the presence of pesticides, exposing the trypto-
phan residue to the hydrophobic/hydrophilic milieu or 
changing the charge of the protein, leading to the improper 
conformational changes and protein instability [66]. Gen-
erally, a vast majority of the interactions of compounds 
with HSA occur at the subdomain IIA because it has a big 
hydrophobic cavity enabling this pocket to hold multiple 
compounds simultaneously [5]. Therefore the alteration 
at the vicinity of Trp-214 is capable of inducing confor-
mational changes at the subdomain IIA and causing loss 
of function that can lead to a decrease in the concentra-
tion of free HSA and interruption of the transport of the 
essential compounds in the systemic circulation, such as 
drugs and hormones. Our data indicated that the concen-
tration of free HSA would be declined when exposed to 
pesticides, due to partial changes in the structure of HSA. 

These conformational alterations affect the secondary and 
tertiary structure of the HSA protein, and they are propor-
tional to the time of the presence of pesticides in the human 
body. HSA is one of the crucial proteins having myriad bio-
logical functions, implying that the detrimental role of pesti-
cides in the functional impairment of this protein should not 
be underestimated. 

The authors had writing standards based on the recommen-
dations of the International Committee of Medical Journal 
Publishers.
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Table 1. The values of binding constants derived from different interactions of HSA-pesticides

No. The Binding Constant
HSA-pesticide (Ka)

Number The Binding Constant
HSA-Pesticide (Ka)

1 KGlyphosate-HSA=  1.42×103M-1

T:310 k), Herbicide 21 KDeltamethrin-HSA=2.28×104M-1

(T:308k),  Insecticide

2 KTriadimefon-HSA=1.79×103M-1

(T:310k),  Fungicide 22 K2,4D-HSA=2.50 ×104M-1, 8×103M-1

(T:310k), Herbicide

3 KCarbofuran-HSA=2.01×103M-1

(T:310k),  Insecticide 23 K Chlorantraniliprole- HSA=2.6 0 ×104M-1

(T:309k)

4 KDiquatDibromide-HSA=2.80×103M-1

(T:310k), Herbicide 24 KDifenoconazole-HSA=2.83 ×104M-1

(T:310k), Fungicide

5 K Edifenphos-HSA=5.96×103M-1

(T:298k), Fungicide 25 KPhorate-HSA=2.96×104M-1

(T:310k),  Insecticide

6 KImazalil-HSA=6.02×103M-1

(T:310k), Fungicide 26 KDiclofop-methyl-HSA=3.36 ×104M-1

(T:313k), Herbicide

7 KDichlorprop-HSA= 6.36×103LM-1

(T:313k), Herbicide 27 K Diazinon-HSA=3.37 ×104M-1

(T:310k),  Insecticide

8 KPenconazole-HSA=6.54 ×103M-1

)T:310k), Fungicide 28 KParaquat-HSA=3.43 ×104M-1

(T:309k),  Herbicide

9 KMyclobutanil-HSA=6.90 ×103M-1

(T:310k), Fungicide 29 KRotenone-HSA=5.15 ×104M-1

(T:310k),  Insecticide

10 KPrometryn-HSA=7.14 ×103M-1

(T:310k), Herbicide 30 Ks-Metalaxyl-HSA=5.16 ×104M-1

(T:298 k),  Fungicide

11 KPropiconazole- HSA=8.47 ×103M-1

(T:310k), Fungicide 31 KAtrazine -HSA=5.31 ×104M-1

(T:307 k), Herbicide

12 KTebuconazole-HSA=8.51 ×103M-1

(T:298 k), Fungicide 32 KDichlorprop-HSA=1.08 ×105M-1

(T:310 k), Herbicide

13 KNicosulfuron-HSA=0.44 ×104M-1

(T:309k), Herbicide 33 KMetsulfuron-HSA=1.20×105M-1

(T:309 k), Herbicide

14 KBensulfuronmethyl HSA= 1.06×104M-1

(T:309k), Herbicide 34 KCarbendazim-HSA=1.25×105M-1

(T:313 k), Fungicide

15 KMethylParathion-HSA= 1.08×104M-1

(T:310k),  Insecticide 35 KChlorpyrifos-HSA=1.36 ×105M-1

(T:310 k), Insecticide

16 KThiacloprid-HSA= 1.35×104M-1

(T:310k),Insecticide 36 KPendimethalin-HSA=1.39 ×105M-1

(T:308 k),  Fungicide

17 KThiophanate Methy-HSA=1.46 ×104M-1

(T:310k),  Insecticide 37 KPentachlorophenol-HSA=2.11 ×105M-1

(T:310 k),  Insecticide

18 KDiuron-HSA= 1.47×104M-1

(T:310k), Herbicide 38 KPyrazosulfuron-Ethyl-HSA=3.31 ×106M-1

(T:309 k), Herbicide

19 KImidacloprid-HSA= 2.19×104M-1

(T:309k),  Insecticide 39 KAmitro-HSA=0
There was no intraction

20 KSulfometuron-methyl-HSA= 2.20×104M-1

(T:309k), Herbicide 40 -
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Table 2. Brief biophysical information about the interaction of 39 pesticides with HSA protein
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20.9
For  (R)- Metal-

axyl: α-Helix 51.9 
to 46.4

β-sheet:7.2 to 
8.9

β-turn:19.9 to 
21.1

π-
π 

in
te

ra
cti

on
s, 

an
d 

Hy
dr

og
en

 b
on

ds (S)- Meta-
laxyl: Phe-
211 and 
Trp214 

 (R) Metal-
axyl:

Phe-395 
- 403, 

Glu-450,
 Ile-388 

and 
Leu453

(S)- Meta-
laxyl:  

subdo-
main IIA 

(Sudlow’s 
site I)
(R)-

Metalaxyl: 
subdo-

mains IIA 
and IIIA

CD, Fluorescence 
and

Molecular Model-
ing

 

   Methyl 2-
[(2,6-dimeth

ylphenyl)
(methoxyacetyl)

amino]
propanoate

Metalaxyl
(Fungicide)

 [17]
19

α-Helix: 54.72 to 
47.36

Hy
dr

op
ho

bi
c Ala-26

Leu-25- 
69- 22

Val-23- 46,
Phe-27-70
 and Try-30

subdo-
main IIA 

(Sudlow’s 
site I)

CD
Fluorescence and
Molecular Model-

ing

O-Ethyl-S,S-di
phenyld

ithiophos
phate; EDDP

Edifenphos
(Fungicide)

[18]
20

α-Helix: 60.5 to 
27.3

Hy
dr

og
en

 b
on

di
ng

, V
an

 
de

r W
aa

ls 
an

d 
Pi

-a
lky

l 
in

te
ra

cti
on

His-68
Glu-252,
 Ser-65

Leu-250- 
251- 66, 
Asp-249  
and Phe-

70

Near sub-
domain 

IIA
(Sudlow’s 

site I)

CD, 3D Fluores-
cence,  Synchro-

nous Fluorescence, 
UV-VIS and   Mo-
lecular Modeling

Methyl 1H-
benzimid

azol-2-ylcar
bamate

Carben-
dazim

(Fungicide- 
Benzimid-

azole)
 [19]

21

α-Helix: 55 to 60

Hy
dr

op
ho

bi
c

- - CD,UV-VIS and 
Fluorescence

(RS)- 1-(4-Chlorophe-
nyl)- 4,4-dimethyl-3-(1H, 
1,2,4-triazol-1-ylmethyl)

pentan- 3-ol

Tebucon-
azole

(Fungicide-
Triazole)

 [20]

22

α-Helix: 45.37 to 
40.34

Hy
dr

op
ho

bi
c a

nd
 H

yd
ro

ge
n 

bo
nd

Hi
s-2

42
  a

nd
 Tr

p-
21

4

subdo-
main IIA 

(Sudlow’s 
site I)

CD, 3D Fluores-
cence, Synchro-

nous Fluorescence 
and Molecular 

Modeling

2-[(4,6-dimethoxypyrimi-
dine-2

-ylcarbamoyl)
sulfamoyl]-N

,N-dimethylnicotinamide

Nicosulfu-
ron

(Herbicide-
Sulfo-

nylureum-
verbindin-

gen)
[21]

23
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Pesticide

No
.

α-Helix: 45.37 
to39.08

Hy
dr

op
ho

bi
c, 

Va
n 

de
r W

aa
ls 

an
d 

Hy
dr

og
en

 b
on

ds

Hi
s-2

42
 an

d 
Tr

p-
21

4
Subdo-
main IIA 

(Sudlow’s 
site I)

3D Fluorescence,  
Synchronous 

Fluorescence, CD 
and Molecular 

Modeling

2-(4,6-dimethyl
pyrimidin-2-
ylcarbamoyl
sulfamoyl) 

benzoic acid

Sulfome-
turon-
methyl

(Herbicide)
[22]

24

α-Helix: 54.11 to 
52.02

Hy
dr

og
en

 b
on

d 
an

d 
Hy

dr
op

ho
bi

c

Tr
p-

21
4,

 Le
u-

21
9,

 
Va

l2
16

,
Al

a-
21

5 
an

d 
Ar

g2
91

Subdo-
main IIA 

(Sudlow’s 
site I)

CD, UV-VIS, FT-IR, 
Fluorescence and 
Molecular model-

ing

N-(Phosphonomethyl)
glycine)

Glyphosate 
(Herbicide,

Organo-
phospho-

rus
 [23]

25

CD: α-Helix: 54.7  
to 37.2

β-sheet: 2.6 to 9.2 
β-turn: 17.8 to 22
r-coil: 25.3 to 30.6
FT-IR:-Helix: 53 to 

38.3
- sheet: 3 to 5.3
-turn: 19.1 to 23
r-coil: 2.8.3 to 4.5 Hy

dr
op

ho
bi

c a
nd

 H
yd

ro
ge

n 
bo

nd

Le
u-

20
3,

Ph
e-

21
1,

 Tr
p-

21
4,

 A
la-

29
1,

 
21

8-
 2

22
  a

nd
 A

sp
-4

51

Subdo-
main IIA 

(Sudlow’s 
site I)

UV–VIS, Fluores-
cence, FT-IR,

CD and Molecular 
Modeling

6-Methylsulfanyl-2-N,4-
N-di(propan-2-yl)-1,3,5-

triazine-2,4-diamine

Prometryn
(Herbicide)

[24]
26

-

Hy
dr

op
ho

bi
c 

an
d 

Hy
dr

og
en

 
bo

nd

Tr
p-

21
4 Subdo-

main IIA
(Sudlow’s 

site I)

CD,UV–VIS, Fluo-
rescence

and Molecular 
modeling

3,4-Dimethyl-2,6-dinitro-N-
pentan-3-yl-aniline

Pendi-
methalin 

(Herbicide- 
Dinitroani-
line) [25]

27

α-Helix: 45.37 to 
36.21

Hy
dr

op
ho

bi
c a

nd
 

Hy
dr

og
en

 b
on

d

Tr
p-

21
4 Subdo-

main IIA
(Sudlow’s 

site I)

CD, 3D Fluores-
cence, Fluores-

cence
and Molecular 

Modeling

2-{[(4-Methoxy-6-methyl-
1,3,5-triazin-2-yl)amino]-

oxomethyl]sulfamoyl}
benzoic acid methyl ester

Metsulfu-
ron-Methyl
(Herbicide-

Sulfonyl-
urea) 
[26]

28

α-Helix: 45.37 to 
36.21

Va
n 

de
r W

aa
ls 

an
d 

Hy
dr

og
en

 
bo

nd

Tr
p-

21
4 Subdo-

main IIA
(Sudlow’s 

site I)

Fluorescence, CD 
and 3D Fluores-

cence

Ethyl 5-[(4,6-dime-
thoxypyrimidin-2-yl)

carbamoylsulfamoyl]-
1-methylpyrazole-4-carbox-

ylate

Pyrazosul-
furon-Ethyl
(Herbicide-

Sulfonyl-
urea) 
[27]

29

Redaction in the
α-Helix and- 

sheet

Hy
dr

op
ho

bi
c a

nd
 

Hy
dr

og
en

 b
on

d

As
n-

39
1,

 Ty
r-4

11
 

an
d

Se
r-4

89

Subdo-
main IIIA  
(Sudlow’s 

site II)

CD, UV-VIS, Fluo-
rescence and  Mo-
lecular Modeling

Methyl 2-[4-(2,4-dichlo-
rophenoxy)phenoxy]

propanoate

Diclofop-
methyl 

(Herbicide)
 [28]

30

-

Hy
dr

op
ho

bi
c 

an
d 

Hy
dr

og
en

 b
on

d

R-
DC

:A
sn

-3
91

S-
DC

:Ly
s-5

41
, 4

14
 an

d 
Ar

g-
41

0 Subdo-
main IIIA 
(Sudlow’s 

site II)

UV-VIS, 3D Fluores-
cence and

Molecular model-
ing

(RS)-2-[4-(2,4-
dichloro
phenoxy)
phenoxy]

propionic acid

Diclofop
(Herbicide)

[29]
31
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α-Helix: 538 to 
41.4

β-turn:5 to 18.8

Hy
dr

op
ho

bi
c, 

El
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sta

tic
 

an
d 

Hy
dr

og
en
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on

d

Le
u-

48
1-

45
7,

 4
53

,
 V

al-
34

4 
Se

r-4
54

, 3
42

,G
lu

-
45

0 
an

d 
Ar

g-
34

8,
 4

85
subdo-

main IIIA 
(Sudlow’s 

site II)

CD, 3D Fluores-
cence, 

Synchronous Fluo-
rescence and

Molecular Model-
ing

    3-(3,4-dichlo
      rophenyl)-1,1-
      dimethylurea

Diuron
(Herbicide)

[30]
32

α-Helix: 49.56 to 
41.12

Hy
dr

op
ho

bi
c, 

El
ec

tro
sta

tic
 

an
d 

Hy
dr

og
en

 
bo

nd

Subdo-
main IIIA 
(Sudlow’s 

site II)

CD, 3D Fluores-
cence, Fluores-

cence,
UV-VIS and Mo-
lecular Modeling

Methyl 2-[(4,6-dim
ethoxypyrim

idin-2-yl)carba
moylsulfam

oylmethyl]benzoate

Bensulfu-
ron-methyl
(Herbicide) 

[31]

33

α-Helix: 48.2 to 
47.4

El
ec

tro
sta

tic

- -

CD, UV-VIS, 
Fluorescence 

and Synchronous 
Fluorescence

(R)-2-(2,4-dichl
orophenoxy)

propanoic acid

Dichlor-
prop

(Herbicide 
-Chloro-

phenoxy) 
[32]

34

α-Helix: 4.2 to 
38.6

El
ec

tro
sta

tic

- -

CD, UV-VIS, 
Fluorescence 

and Synchronous 
Fluorescence

6,7-Dihydrodi
pyrido[1,2-a:2′,

1′-c]pyrazinediium 
dibromide

Diquat 
Dibromide
(Herbicide)

[32]

35

α-Helix: 55 to 
39.3

β-sheet: 22 to 24
β-turn: 11 to 14.8
-anti: 12 to 21.9

- - -

Gel and 
Capillary
Electro

phoresis 
and FTIR

(2,4-Dichlorop
henoxy)

acetic acid

2,4 D
(Herbicide)

[33]
36

-

Hydropho-
bic and
Electro-

static 

- -
Fluorescence 

and 
UV-VIS

1,1′-Dimeth
yl-4,4′-bipyri

dinium
 dichloride

Paraquat
[34] 37

α-Helix: 32.5 to 
30.3

β-sheet: 8.3 to 
8.5

β-turn: 28.2 to 
26.3

El
ec

tro
sta

tic

-

Subdo-
main IIIA 
(Sudlow’s 

site II)

UV-VIS, CD, 3D 
Fluorescence, 

Synchronous Fluo-
rescence and

Molecular Model-
ing

6-chloro-N2-ethyl-N4-
(propan-2-yl)-1,3,5-tri-

azine-2,4-diamine

Atrazine
[35] 38

- - - -

UV-VIS, Fluores-
cence and

Synchronous Fluo-
rescence

3-Amino-1,
2,4-triazole

Amitrol
[9] 39
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* نویسنده مسئول:
دکتر بهرام گلیایی

نشانی: دانشگاه تهران،گروه بیوفیزیک، موسسه بیوشیمی و بیوفیزیک.
تلفن: 8575900 )916( 98+

 goliaei@ibb.ut.ac.ir :پست الکترونیکی

زمینه و هدف آلبومین سرم انسان )HSA( یکی از غنی ترین پروتئین ها در سیستم عروقی خون است که حمل و نقل و بسیاری از ترکیبات 
شیمیایی و مولکولی را تنظیم می کند. هدف از این مطالعه بررسی اثر سه گروه آفت کش؛ حشره کش ها، قارچ کش ها و علف کش ها روی 

تغییر ساختار مولکولی HSA است.

مواد و روش ها این بررسی نظامند 35 مطالعه علمی ـ پژوهشی بیوفیزیکی مربوط به اثر آفت کش ها بر ساختار آلبومین سرم انسانی را 
پوشش می دهد. این مقالات از طریق پایگاه داده هایی مانند پابمد، اسکوپوس، وب آوساینس، ساینس دایرکت و موتور جست وجوگر گوگل 

اسکالر انتخاب شدند. بازه زمانی در نظر گرفته شده 1980 تا 2019 بود. 

ملاحظات اخلاقی در این مطالعه، تمامی اصول اخلاق در پژوهش رعایت شده است.
یافته ها با توجه به رابطه نزدیک فعالیت های بیولوژیکی پروتئین HSA و ساختار دوم آن، بیشتر مقالات، با روش های مختلف 
بیوفیزیکی نظیر تبدیل فوریه ـ مادون قرمز، دورنگ نمایی دورانی و آنالیز محاسباتی، ساختار دوم پروتئین را تجزیه و تحلیل 
کرده اند. به طور کلی می توان گفت، تعامل آفت کش ـ HSA باعث کاهش ساختار آلفا ـ هیلکس و افزایش سایر ساختارها مانند بتا 
ـ شیت، بتا ـ ترن و رندوم کویل می شود. در بیشتر گزارشات تأیید شده که آفت کش ها با تعاملات هیدروفوبیکی، الکترواستاتیکی 
اتصال  ثابت  )سایت یک( صورت می گیرد.   IIA زیردامنه در  تعاملات  این  برقرار می کنند.  ارتباط   HSA با پیوند هیدروژنی،  و 

آفت کش ها به پروتئین HSA در محدوده 103M-1 تا 106 به دست آمد.

نتیجه گیری تغییرات اطراف تنها تریپتوفان مهم پروتئین HSA (Trp-214)، سبب تغییرکنفورماسیون زیردامنه IIA، از دست دادن ساختار 
طبیعی و کاهش غلظت HSA آزاد می شود که در نتیجه در حمل ترکیبات ضروری مانند داروها و هورمون های سیستم عروقی خونی 

اختلال ایجاد می کند.

کلیدواژه ها: 
آلبومین سرم 

 ،)HSA(انسانی
آفت کش ها، تعامل 

الکترواستاتیک، تعامل 
هیدروفوبیک، تبدیل 
فوریه ـ مادون قرمز، 
دورنگ نمایی دورانی

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 29 اردیبهشت 1398

تاریخ پذیرش: 13 مرداد 1398
تاریخ انتشار: 12 بهمن 1398

مقدمه

و  دارند  وسیعی  استفاده  در کشاورزی  امروزه  آفت کش ها 
 ،)OCs( اغلب متعلق به خانواده های مختلف مانند ارگانوکلره ها
کربامات )CBs(، ارگانوفسفره ها )OPs( و پریتروئید های مصنوعی 
)SP( هستند که در گروه های قارچ کش، علف کش، حشره کش، 
باکتری کش و غیره عرضه می شوند ]1[. بر اساس اعلام مؤسسه 
استاندارد و تحقیقات صنعتی، هر ماده غذایی کشت شده دارای 
یک » مرز بیشینه مانده آفت کش«1 است، یعنی بالاترین غلظت 
با  قبول  قابل  به صورت  ماده شیمیایی،که می تواند  مانده یک 

1. Maximum Residue Limit (MRL)

کمترین خطر در ماده غذایی وجود داشته باشد ]2[. 

دفع  و  ضرر  از  جلوگیری  برای  از کشاورزان  تعدادی  گاهی 
آفت، سم ها را در دفعات و دزهای بیشتر از استاندارد، در زمان 
غیرمناسب و نزدیک به برداشت استفاده می کنند و سبب ورود 
بر  مبنی  زیادی  علمی  غذایی می شوند. شواهد  ماده  به  آن ها 
ماندگاری بقایای آفت کش ها بر روی گیاهان، خاک، آب، تولیدات 
مستقیم و غیرمستقیم مواد غذایی در کشاورزی است ]3[. طبق 
غذایی  مواد  روی  مختلف  در کشورهای  انجام شده  تحقیقات 
سیب زمینی،  گوجه فرنگی،  لبنیات،  و  شیر  موز،  انگور،  مانند 
باقی مانده  کلم،  وگل  گندم،گلابی  دانه  فلفل،  خربزه،  لوبیا، 

1. گروه بیوفیزیک، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات، تهران، ایران.
2. گروه بیوتکنولوژی، دانشکده علوم و فناوری پیشرفته، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران.

3. گروه بیوفیزیک، موسسه بیوشیمی و بیوفیزیک، دانشگاه تهران، تهران، ایران.

بررسی نظام مند مطالعات بیوفیزیکی اثر آفت کش ها بر تغییرات ساختاری پروتئین HSA به روش 
تجربی و محاسباتی

، *بهرام گلیایی3  ، محمدتقی زاده2  شهرزاد هادی چگنی1 
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کربندازین4،  دیازینون3،  کلروتانولیل2،  چون  آفت کش هایی 
و  تریائوفوس8  متالاکسیل7،  اندوسولفان6،  کلوپریفوس5، 
پرمترین9 بیش از اندازه مجاز در این مواد غذایی یافت شده اند 
]4[. استفاده گسترده از سموم کشاورزی از جمله آفت کش ها، 
با  آن ها  تعامل  و  انسان  خون  جریان  در  آن ها  نفوذ  به  منجر 
انسانی10  سرم  آلبومین  پروتئین  مانند  پلاسما،  پروتئین های 
می شوند و بر عملکرد بیولوژیکی آن ها تأثیر می گذارند ]6 ،5[. 

پروتئین های  غنی ترین  و  مهم ترین  از  یکی   HSA پروتئین 
حمل کننده ترکیبات شیمیایی و مولکول های داخلی و خارجی بدن 
از جمله هورمون های استروئیدی، اسید آمینه ها، اسید های چرب، 
داروها و فلزات در سیستم عروق خونی است و در عین حال به حمل 
داروهایی که حلالیت کمی در آب دارند کمک کرده و ترکیبات 
سمی مانند بیلی روبین را برای سم زدایی به کبد منتقل می کند 
]HSA .]7 دارای سه دُمین یا دامنه است که هرکدام دو زیردامنه با 
شماره گذاری B و A دارند، این پروتئین دو سایت اصلی و مهم برای 
اتصال به لیگاندهای شامل سایت یک در زیردامنه IIA و سایت دو در 
زیردامنه IIIA دارد )تصویر شماره 1( که در جذب، توزیع، متابولیسم 
و دفع مواد مختلف نقش حیاتی دارند. البته سایت های اتصال دیگری 

نیز در پروتئین HSA وجود دارد که اهمیت کمتری دارند ]8-10[.

زیردامنه  در   HSA پروتئین  با  مرتبط  دارویی  تعاملات  اکثر 
IIA )سایت یک( به خاطر داشتن یک حفره بزرگ هیدروفوبی با 
شش ساختار مارپیچی )هیلکسی( و یک ساختار حلقه ـ مارپیچ 
اتفاق می افتد؛ بنابراین سایت یک، مهم ترین و اصلی ترین جایگاه 
لیگاندهاست و رقابت بین لیگاندهای مختلف در اتصال به این سایت 
وجود دارد ]8[؛ بنابراین تجزیه و تحلیل تغییرات اعمال شده در 
ساختار پروتئین HSA و جایگاه های درگیر در تعامل با لیگاندهای 
مختلف، از جمله آفت کش ها در سطح مولکولی می تواند حائز 
اهمیت بیولوژیکی باشد. به همین منظور این پژوهش، به بررسی 
مطالعات انجام شده اثر آفت کش ها بر پروتئین HSA، به کمک 
و  است  پرداخته  بیوفیزیکی  محاسباتی  و  تجربی  تکنیک های 

تمرکز خاصی روی مطالعات ساختاری این پروتئین دارد.

مواد و روش ها

اثر  بررسی  هدف  با  نظام مند  مروری  مطالعه  این  انجام  برای 
آفت کش ها بر تغییر ساختار پروتئین HSA به روش بیوفیزیکی، ابتدا 

2. Chlorothalonil
3. Diazinon
4. Carbendazim
5. Chlopyriphos
6. Endosulfan
7. Metalaxyl
8. Triazophos
9. Permethrin
10. Human serum albumin

با کمک منابع معتبر علمی لیستی از اسامی آفت کش ها پرکاربرد 
 کشاورزی با تأکید بر سه گروه حشره کش ها، قارچ کش ها و علف کش ها 
تهیه شد. این لیست شامل 99 آفت کش در قالب 34 حشره کش، 
34 قارچ کش و 41 علف کش بود. سپس برای جست وجوی مقاله ها 
یک بار با کمک واژه کلیدی »نام علمی آفت کش « استخراج شده از 
99 آفت کش پرکاربرد به همراه کلمه کلیدی »پروتئین HSA« یا 
»Human Serum Albumin« انجام شد و بار دوم برای جست وجوی 
Herbi-« ،)حشره کش( »Insecticide »کامل تر از واژگان کلیدی 

که  شد  استفاده  )قارچ کش(   »Fungicide« و  )علف کش(   »cide
از هرکدام به صورت جداگانه با کلمه کلیدی »پروتئین HSA« یا 
»Human Serum Albumin« در نمایه های معتبر علمی پابمد، 
موتور جست وجوگر  و  دایرکت  ساینس  وب آوساینس،  اسکوپوس، 

گوگل اسکالر برای جست وجوی مقاله استفاده شد. 

زمینه مطالعاتی مقاله ها به خصوص به روش بیوفیزیکی در راستای 
هدف این مطالعه خیلی غنی نبود، اما با بررسی کلی عنوان ها، 30 
مقاله در مورد حشره کش ها، 50 مقاله در مورد قارچ کش ها و 40 
مقاله در مورد اثر علف کش ها بر پروتئین  HSA پیدا و انتخاب شد. 
سپس با بررسی چکیده مقاله ها و در نظر گرفتن معیارهای ورود 
درباره  مقاله  آفت کش ها، 11  درباره  مقاله  درمجموع 35  مقاله ها، 
حشره کش ها، 9 مقاله درباره قارچ کش ها و 15 مقاله درباره علف کش ها 
که با ساختار پروتئین HSA مرتبط بودند، انتخاب و متن کامل آن ها 
دریافت و بررسی شده است. معیارهای ورورد مقالات شامل این موارد 
بود: مقاله های علمی ـ پژوهشی منتشر شده بین سال های 1980 تا 
ماه می  2019، مقالات منتشر شده به زبان انگلیسی و از نمایه های 
معتبر علمی، مقاله هایی که حداقل با یک تکنیک بیوفیزیکی اثر یک 
آفت کش را روی ساختار پروتئین HSA مورد مطالعه قرار داده اند. 
معیارهای خروج نیز شامل این موارد بودند: مطالعه های بیوفیزیکی 
 HSA بیوسنسوری و نانویی درباره آفت کش ها و ارتباطشان با پروتئین
و مقاله هایی که یک نوع آفت کش یکسان را بررسی کرده بودند و 

HSA تصویر 1. ساختار پروتئین
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مشابه آن ها وجود داشت و کیفیت لازم برای تکمیل اطلاعات را 
نداشتند )تصویر شماره 2(.

اهمیت است: 1.  این مطالعه حائز  نیز در  نکته دیگر   چند 
برخی مطالعه ها چند آفت کش را همزمان در یک مقاله بررسی 
کرده اند مانند دیکلوپروپ و دیکوات دیابرومید )البته دو مقاله 
تکمیل کننده  که  هستند  تیوفونات  متیل  آفت کش  به  مربوط 
از مقاله ها دو پروتئین HSA و  اطلاعات همدیگرند(. 2. برخی 
BSA )آلبومین سرم گاوی( را بررسی کرده اند که بخش مطالعه 
مربوط به BSA حذف شده است. با توجه به این نکات در کل 
دلتامترین12،  )ایمیداکلوپرید11،  حشره کش   11 مطالعه،  طیف 
تیاکلرپرید17،  فورات16،  دیازینون15،  کلرپیریفوس14،  روتنون13، 
و  کلروفنل20  پنتا  پرول19،  ترانیلی  کلران  پاراتیون18،  متیل 
پنکونازول23،  )تریادیمفون22،  قارچ کش   11 کربوفوران21(، 
ایمازالیل24، میکلوبوتانیل25، پروپیکونازول26، متیل تیوفونات27، 

11. Imidacloprid
12. Deltamethrin 
13. Rotenone
14. Chlorpyrifos
15. Diazinon
16. Phorate
17. Thiacloprid
18. Methyl parathion
19. Chlorantraniliprole
20. Pentachlorophenol
21. Carbofuran
22. Triadimefon
23. Penconazole
24. Imazalil
25. Myclobutanil
26. Propiconazole
27. Thiophanate methyl

و  کاربندازیم31  ادیفنفوس30،  متالاکسیل29،  کونازول28،  دیفن 
سولفومتررون  )نیکوسولفورون33،  علف کش   17 تیوکونازول32(، 
متیل34، گلیفوزات35، پرمترین36، پندی متالین37، متسولفورون 
متیل38، پرایزوسولفورون اتیل39، دیکلوفوپ متیل40، دیکلوفوپ41، 
دیورون42، بنزولفورون متیل43، دیکلوپروپ44، دیکوات دیابرومید45، 
 39 کل  در  و  آمیترول49  و  آترازین48  پاراکوات47،  توفوردی46، 

آفت کش بررسی شدند. 

مطالعات  این  رایج  بیوفیزیکی  تکنیک های  از  حاصل  نتایج 
شامل طیف سنجی فرابنفش ـ مرئی50، فلورسانس51، دورنگ نمایی 

28. Difenoconazole
29. Metalaxyl
30. Edifenphos
31. Carbendazim
32. Tebuconazole
33. Nicosulfuron
34. Sulfometuron-methyl
35. Glyphosate
36. Prometryn
37. Pendimethalin
38. Metsulfuron-Methyl
39. Pyrazosulfuron-Ethyl
40. Diclofop-methyl
41. Diclofop
42. Diuron
43. Bensulfuron-methyl
44. Dichlorprop
45. Diquat dibromide
46. 2,4 D
47. Paraquat
48. Atrazine
49. Amitrol
50. UV-Vis
51. Florescence

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 فرایند ورود مقاله ها به مطالعه نظامند روند نمای

 

 

 ،PubMedجستجو مقاله از نمایه های معتبر علمی؛ 
Web of Science ،Direct Science  و با موتور

 Google Scholar جستجوگر
آفت کش پرکاربرد به همراه  99با هدف جستجو 

HSA ن پروتئی   

نام بر اساس جستجو مقاله ها 
 99حشره کش از  34علمی 

آفت کش پرکاربرد استخراج 
 Insecticideکلمه و شده 

همراه  هصورت جداگانه بب
 HSA پروتئین

نام  ر اساس جستجو مقاله ها ب
 99قارچ کش از  34علمی 

آفت کش پرکاربرد استخراج 
 Fungicideشده و یا کلمه 

همراه  هصورت جداگانه بب
 HSA  پروتئین

 

نام  مقاله ها بر اساس جستجو
 99علف کش از  41علمی 

آفت کش پرکاربرد استخراج 
 Herbicideکلمه  وشده 

همراه  هصورت جداگانه بب
 HSA  پروتئین
 

 «عنوان مقاله ها »بر اساس
قاله مرتبط با اثر حشره م 30

 HSAروی پروتئین  کش ها
 یافت شد.

 «عنوان مقاله ها »بر اساس
قارچ قاله مرتبط با اثر م 50

 HSAروی پروتئین  کش ها
 یافت شد.

 
 «عنوان مقاله ها »بر اساس

علف مقاله مرتبط با اثر  40
 HSA روی پروتئین کش ها

 یافت شد.

 

اثر حشره کش ها مقاله 11
براساس  HSAبر پروتئین 

معیارهای ورود مقاله به 
 مطالعه انتخاب شد.

 

اثر قارچ کش ها بر مقاله  9
براساس  HSAپروتئین 

معیارهای ورود مقاله به 
 مطالعه انتخاب شد.

 

اثر علف کش ها مقاله  15
براساس  HSAبر پروتئین 

معیارهای ورود مقاله به 
 مطالعه انتخاب شد.

 

 مقاله بر اساس 41
بررسی چکیده 

معیارهای خروج از 
حذف شد. مطالعه  

 

مقاله بر  25حذف 
 بررسی چکیده  اساس

معیارهای خروج از و 
 مطالعه

 

 مقاله بر اساس 19
 بررسی چکیده و

معیارهای خروج از 
حذف شد. مطالعه  

در مقاله انتخاب و متن کامل آنها  35در مجموع 
.مطالعه بررسی شداین   

تصویر2. روند نمای فرایند ورود مقاله ها به مطالعه نظام مند
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دورانی52، تبدیل فوریه ـ مادون قرمز53 و مدل سازی مولکولی54 
برای این 39 آفت کش در مقاله حاضر گزارش شده است. جهت 
بر  آفت کش ها  از  هریک  خصوصیات  و  اثر  به  آسان  دسترسی 
در  خلاصه  صورت  به  گردآوری شده  اطلاعات   ،HSA پروتئین 
جدول شماره 1 و 2 این مقاله درج شده است )استخراج اطلاعات 
بر اساس منابع ]46-12[، مربوط به 39 آفت کش مطالعه شده در 

قالب 35 مقاله بوده است(. 

یافته ها

طیف سنجی فرابنفش ـ مرئی پروتئین HSA در حضور آفت کش ها

طیف سنجی فرابنفش ـ مرئی روشی کاربردی، ساده و تقریباً 
مطمئن برای تأیید برقراری تعامل بین پروتئین و آفت کش و 
میزان   .]11[ است   HSA پروتئین  ساختاری  تغییرات  بررسی 
 Trp- ؛HSA جذب نور از طریق تنها ریشه تریپتوفان پروتئین
214 صورت می گیرد. محدوده اصلی این طیف در 250 تا 290 
نانومتر است. اکثر گزارشات با افزایش طول موج به 200 تا 400 
نانومتر، امکان بررسی سایر طیف ها را نیز فراهم کرده اند. با بررسی 
 ،HSA 35 مطالعه انتخاب شده درباره اثر آفت کش ها بر پروتئین
21 مطالعه از روش طیف سنجی فرابنفش ـ مرئی برای بررسی 
ساختار پروتئین HSA در حضور آفت کش ها استفاده کرده بودند 
و در همه مطالعات در طیف سنجی فرابنفش ـ مرئی، کاهش و 
یا افزایش در جذب طبیعی پروتئین HSA مشاهده شده است. 
 Trp-214 علت تغییرات جذب، تغییر قطبیت در محیط اطراف
پروتئین در اثر پیوند شدن آفت کش ها به پروتئین HSA گزارش 
شده است که با افزایش غلظت آفت کش، پیک جذب تریپتوفان 
تغییرات بیشتری را به صورت افزایش یا کاهش در جذب نشان 
داده است )استخراج اطلاعات بر اساس منابع ]46-12[، مربوط به 

52. CD
53. FTIR
54. Molecular Modeling

39 آفت کش مطالعه شده در قالب 35 مقاله بوده است(.

فلورسانس خاموشی پروتئین HSA در حضور آفت کش ها

فلورسانس ذاتی پروتئین HSA ناشی از حضور ریشه آمینواسید 
تریپتوفان در ساختارپروتئین است که در طول موج 280 نانومتر 
تریپتوفان  فلوئورسنت  اندازه گیری  با  برانگیخته می شود ]47[. 
می توان به مطالعه ساختار پروتئین ها پرداخت و اطلاعاتی در 
مورد مکانیسم های اتصال، حالت اتصال، ثابت اتصال و غیره به 
دست آورد. عواملی چون محیط حلال، pH، حضور مولکول های 
کوچک و لیگاندهای مختلف و غیره می تواند منجر به کاهش 
فلوئورسنت پروتئین شود که به صورت خاموشی و کاهش در نشر 
فلورسانس ظاهر می شود و نشان می دهد که لیگاند به تریپتوفان 
یا به یکی از گروه های اطراف آن اتصال یافته است ]48[. بر این 
اساس اکثر مطالعات از روش های های مختلف فلورسانس برای 
بررسی اثر آفت کش بر پروتئین HSA استفاده کرده اند و کاهش 
نشر طبیعی پروتئین در همه گزارشات مشاهده شده است و با 
افزایش غلظت آفت کش، شدت نشر فلورسانس پروتئین کاهش 
بر اساس منابع،  )استخراج اطلاعات  بیشتری نشان داده است 
 HSA 46-12[ بوده است(. نمونه کاهش نشر فلورسانس پروتئین[
با افزایش غلظت آفت کش دیازینون در تصویر شماره 3 نشان 

داده شده است.

HSA ثابت اتصال آفت کش ها به پروتئین

آلبومین  به  آفت کش  شدن  پیوند   اتصال  ثابت  محاسبه 
مرئی  ـ  فرابنفش  طیف سنجی  تکنیک  طریق  از  انسانی  سرم 
روش  در  پیوندی  ثابت  محاسبه  می گیرد.  انجام  فلورسانس  یا 
طیف سنجی فرابنفش ـ مرئی به کمک فرمول های شماره 1-5 

صورت می گیرد:

HSA-؛ ثابت اتصال کمپلکس آفت کشK .1

HSA + Pesticide↔HSA: Pesticide ,K= 
[HSA: Pesticide]
[HSA][Pesticide]

CHSA  .2غلظت آلبومین سرم انسانی؛  C Pesticideغلظت آفت کش

[HSA: Pesticide]=CB   ,             K=
CB

[CHSA-CB ][CPesticide-CB]

طبق قانون بیر ـ لامبرت داریم:

3. CHSA= 
A0

εHSA,l

4. CB= 
A-A0

εB ,l

5. 
A0 εHSA εHSA= +A-A0 εB εB ,k

جذب   A آفت کش،  حضور  بدون  پروتئین  جذب  مقدار   A0

آفت کش  حضور  در  انسانی  سرم  آلبومین  فلورسانس  نشر  نمونه   .3 تصویر 
دیازینون درمقایسه با نشر طبیعی پروتئین ]17[.
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کمپلکس های مختلف در حضور آفت کش است، و ضریب مولی 
پروتئین و آفت کش است مسیر نور کوت است. درنهایت تفاوت 
مقادیر جذب A و A0 یعنی A را محاسبه می کنیم. با رسم نمودار 
در نرم افزار اکسل، محور Y عکس تفاوت جذب و محور X عکس 
غلظت اولیه لیگاندها )Q( برحسب مولار است و با تقسیم عرض 
از مبدأ به شیب معادله نمودار مقدار ثابت تشکیل یا ثابت پیوندی 
)Ka( به دست می آید ]50 ،49[. در تکنیک فلورسانس نیز برای 
به دست آوردن ثابت پیوندی از رابطه هیل )فرمول شماره 6( 

استفاده شده است:

6. Log (F0-F) /F = Log Ka+ n Log [Q]

بدون  پروتئین  نشر   F0 آفت کش،  با حضور  پروتئین  نشر   F
حضور آفت کش، ]Q[ غلظت آفت کش و Ka ثابت تجمع یا اتصال 
پروتئین ـ آفت کش است که با رسم نمودار Log (F0–F) /F علیه 
Q[ Log[ معادله نمودار به دست می آید؛ عرض از مبدأ آن، همان 

Log Ka و شیب آن، تعداد جایگاه اتصال )n( است ]51[.

بر اساس داده های محاسبات طیف سنجی فرابنفش ـ مرئی 
به  آفت کش ها  اتصال  ثابت های  بالا،  روش  دو  به  فلورسانس  و 
آلبومین سرم انسانی طبق جدول شماره 1 به دست آمده اند. اکثر 
ثابت های اتصال گزارش شده در جدول شماره 1 بر مبنای دمای 
فیزیولوژی بدن )37 درجه سانتی گراد "310 درجه کلوین"( درج 
این دما گزارشی نداشته اند  شده است و آفت کش هایی که در 
دامنه دمایی ترجیحاً نزدیک به آن انتخاب شده است. این موارد 
شامل آفت کش های آترازین در دمای 34 درجه سانتی گراد )307 
درجه کلوین(؛ پندی متالین و دلتامترین در دمای 35 درجه 
سانتی گراد )308 درجه کلوین(؛ ایمیداکلوپرید، پاراکوات، کلران 
ترانیلی پرول، نیکوسولفورون، سولفومترون متیل، متسولفورون 
متیل و پریزوسولفورون اتیل در دمای 36 درجه سانتی گراد )309 
درجه کلوین(؛ کاربندازیم، دیکلوفوپ متیل و دیکلوفوپ در دمای 
40 درجه سانتی گراد )313 درجه کلوین( هستند. متالاکسیل، 
ادیفنفوس و تیوکونازول هم تنها در دمای 25 درجه سانتی گراد 

)298 درجه کلوین( گزارش داشته اند.

HSA جدول 1. مقدار عددی ثابت اتصال آفت کش ها به پروتئین

ثابت اتصالنام آفت کشردیف
HSA (Ka) -آفت کش

 علف کش1
 گلیفوزات ]34[

KGlyphosate-HSA=1/42×103M-1

در دمای 310 درجه کلوین 

قارچ کش2
 تریادیمفون ]23[

KTriadimefon-HSA=1/79×103M-1

در دمای 310 درجه کلوین

حشره کش3
 کربوفوران ]22[

KCarbofuran-HSA=2/01×103M-1

در دمای 310 درجه کلوین

علف کش 4
دیکوات دیابرومید ]43[

KDiquatDibromide-HSA=2/80 ×103M-1

در دمای 310 درجه کلوین

5
قارچ کش

 ادیفنفوس ]29[
KEdifenphos-HSA=5/96×103M-1

در دمای 298 درجه کلوین

6
قارچ کش

 ایمازالیل ]23[
KImazalil-HSA=6/02×103M-1

در دمای 310 درجه کلوین

علف کش 7
دیکلوپروپ ]43[

KDichlorprop-HSA=6/36×103M-1

در دمای 313 درجه کلوین

قارچ کش8
 پنکونازول ]23[

KPenconazole-HSA=6/54×103M-1

در دمای 310 درجه کلوین

قارچ کش 9
میکلوبوتانیل ]23[

KMyclobutanil-HSA=6/90×103M-1

در دمای 310 درجه کلوین

علف کش 10
پرمترین ]35[

KPrometryn-HSA=7/14×103M-1

در دمای 310 درجه کلوین

قارچ کش 11
پروپیکونازول ]24[

KPropiconazole-HSA=8/47 ×103M-1

در دمای 310 درجه کلوین

قارچ کش 12
تیوکونازول ]31[

KTebuconazole-HSA=8/51×103M-1

در دمای 298 درجه کلوین
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ثابت اتصالنام آفت کشردیف
HSA (Ka) -آفت کش

علف کش13
 نیکوسولفورون ]32[

KNicosulfuron-HSA=0/44×104M-1

در دمای 309 درجه کلوین

علف کش بنزولفورون متیل 14
]42[

KBensulfuronmethyl HSA=1/06×104M-1

در دمای 310 درجه کلوین

حشره کش15
 متیل پاراتیون ]20[

KMethylParathion-HSA=1/08×104M-1

در دمای 310 درجه کلوین

حشره کش تیاکلرپرید 16
]19[

KThiacloprid-HSA=1/35×104M-1

در دمای 310 درجه کلوین

17
قارچ کش

 متیل تیوفونات 
]25[

KThiophanate-HSA=1/46×104M-1

در دمای 310 درجه کلوین

علف کش دیورون18
]41[

KDiuron-HSA=1/47×104M-1

در دمای 310 درجه کلوین

حشره کش ایمیداکلوپرید19
]12[

KImidacloprid-HSA=2/19×104M-1 (10-4LM-1)
در دمای 309 درجه کلوین

علف کش سولفومتررون متیل 20
]33[

KSulfometuron-methyl-HSA=2/20×104M-1

در دمای 309 درجه کلوین

حشره کش دلتامترین 21
]14[

KDeltamethrin-HSA=2/28×104M-1

در دمای 308 درجه کلوین

*علف کش توفوردی 22

]44[
K2,4D-HSA=2/50×104M-1

در دمای 310 درجه کلوین

حشره کش کلران ترانیلی پرول 23
]13[

KChlorantraniliprole- HSA=2/60×104M-1

در دمای 309 درجه کلوین

قارچ کش24
 دیفن کونازول ]27[

KDifenoconazole-HSA=2/83×104M-1

در دمای 310 درجه کلوین

حشره کش فورات 25
]18[

KPhorate-HSA=2/96×104M-1

در دمای 310 درجه کلوین

علف کش دیکلوفوپ متیل 26
]39[

KDiclofop-methyl-HSA=3/36×104M-1

در دمای 313 درجه کلوین

حشره کش دیازینون 27
]17[

K Diazinon-HSA=3/37×104M-1

در دمای 310 درجه کلوین

علف کش پاراکوات 28
]45[

KParaquat-HSA=3/43×104M-1

در دمای 309 درجه کلوین

حشره کش روتنون 29
]15[

KRotenone-HSA=5/15×104M-1

در دمای 310 درجه کلوین

قارچ کش متالاکسیل 30
]28[

Ks-Metalaxyl-HSA=5/16×104M-1

در دمای 298 درجه کلوین

علف کش31
 آترازین ]46[

KAtrazine -HSA=5/31×104M-1

در دمای 307 درجه کلوین

علف کش دیکلوپروپ32
]43[

KDichlorprop-HSA=1/08×105M-1

در دمای 310 درجه کلوین
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 ثابت های اتصال آفت کش ـ HSA با توجه به دامنه های دمایی 
ذکر شده برای 39 آفت کش طبق جدول شماره 1 در دو محدوده 
103M-1 تا 106 گزارش شده اند. با یک بررسی کلی »مقدار عددی 

ثابت اتصال« آفت کش هایی که در دمای 37 درجه سانتی گراد گزارش 
تریادیمفون،  گلیفوزات،  آفت کش های  شامل  ترتیب  به  داشته اند، 
کربوفوران، دیکوات دیابرومید، ایمازالیل، پنکونازول، میکلوبوتانیل، 
پرمترین، پروپیکونازول، بنزولفورون متیل، متیل پاراتیون، تیاکلرپرید، 
متیل تیوفونات، دیورون، توفوردی، دیفن کونازول، فورات، دیازینون، 
روتنون، دیکلوپروپ، کلرپیریفوس و پنتا کلروفنل هستند که برای 
در  آن ها  اتصال  ثابت  عددی  مقدار  مشاهده  و  آسان تر  دست یابی 
)استخراج  داده شده اند.  نمایش  رنگی  به صورت  جدول شماره 1 

اطلاعات بر اساس منابع ]46-12[ ،بوده است(. 

HSA پیوندها و نیرو های فیزیکی تعامل آفت کش ـ

تجزیه، تحلیل و قضاوت در مورد ماهیت و نوع نیروهای فیزیکی 
و پیوند های درگیر در تعامل آفت کش با پروتئین HSA بر اساس 
 ،)ΔH(آنتالپی تغییرات  شامل  ترمودینامیکی  مهم  پارامترهای 
)ΔG°(گیبس آزاد  انرژی  تغییرات  و   )ΔS(آنتروپی تغییرات 

انجام  می شوند،  محاسبه  فلورسانس  طیف سنجی  روش  از  که 
لیگاندها اساساً  برقراری تعامل بین پروتئین و  می گیرد. عامل 
میان کنش های هیدروفوبیک، الکترواستاتیک، نیروی واندروالسی 
و حضور پیوندهای هیدروژنی است. بزرگی و علامت پارامترهای 
ترمودینامیکی، نوع اینترکشن ها، نیروها و پیوند های دخالت کننده 
 .]52، را مشخص می کند ]53  پروتئین  ـ  آفت کش  تعامل  در 
چنانچه تغییرات آنتروپی و تغییرات آنتالپی محاسبه شده هر دو 
مثبت باشند، اینترکشن از نوع هیدروفوبیک و اگر هر دو منفی 

باشند اتصال به شکل پیوند هیدروژنی و نیروی واندروالسی است 
و چنانچه تغییرات آنتالپی تقریباً برابر صفر و تغییرات آنتروپی 
مثبت باشند، اینترکشن از نوع الکتروستاتیک است ]55 ،54[. 
کمک  به  پروتئین  به  اتصال شده  لیگاند  ترمودینامیکی  توابع 

فرمول های 9-7 تعیین می شود:

S>0 .7∆ وH>0∆ اینترکشن از نوع هیدروفوبیک

Ln (Ka) = - ΔH/RT + ΔS/R

پیوند  و  واندوالس  نوع  از  اینترکشن   ∆S<0 و   ∆H<0  .8
هیدروژنی

ΔG° = ΔH-TΔS

H .9∆، تقریبا برابر صفر و S>0∆ اینترکشن از نوع الکترواستاتیک

 ΔG° =-R Tln (Ka)

؛ دما بر حسب درجه کلوینT؛ تغییرات آنتروپی، ΔS؛ تغییرات 
R،؛ ثابت گازهاΔG° ؛ تغییرات انرژی آزاد گیبسΔH ،آنتالپی

هر  در   HSA ـ  آفت کش  اینترکشن  نوع  بررسی،  از  پس 
طیف سنجی  در  ترمودینامیکی  پارامترهای  کمک  به  مقاله 
فلورسانس نتایج بدین شرح استخراج شدند: برای آفت کش های 
ایمازالیل،  پنکونازول،  تریادیمفون،  دیازینون،  کلرپیریفوس، 
میکلوبوتانیل، پروپیکونازول، دیفن کونازول و پاراکوات اینترکشن 
گلیکوفوزات،  آفت کش های  هیدروفوبیکی،  و  الکتروستاتیکی 
متیل  دیکلوفوب،  متیل،  دیکلوفوب  متالین،  پندی  پرمترین، 
پیوند  و  هیدروفوبیکی  اینترکشن  نیکوسولفورون  و  تیوفونات 
دلتامترین،  پرول،  ترانیلی  کلران  آفت کش های  هیدروژنی، 

ثابت اتصالنام آفت کشردیف
HSA (Ka) -آفت کش

علف کش متسولفورون متیل 33
]37[

KMetsulfuron-HSA=1/20×105M-1

در دمای 309 درجه کلوین

قارچ کش کاربندازیم 34
]30[

KCarbendazim-HSA=1/25×105M-1

در دمای 313 درجه کلوین

حشره کش کلرپیریفوس 35
]16[

KChlorpyrifos-HSA=1/36×105M-1

در دمای 310 درجه کلوین

قارچ کش36
 پندی متالین ]36[

KPendimethalin-HSA=1/39 ×105M-1

در دمای 308 درجه کلوین

حشره کش37
 پنتا کلروفنل ]10[

KPentachlorophenol-HSA=2/11×105M-1

در دمای 310 درجه کلوین

KPyrazosulfuron-Ethyl -HSA=3/31×106M-1علف کش پرایزوسولفورون اتیل ]38[38

در دمای 309 درجه کلوین

علف کش آمیترول39
تعاملی با آلبومین سرم انسانی نداشت]22[

* برای آفت کش توفوردی ثابت اتصال دیگری در جایگاه اتصال دیگری به مقدار 103M -1×8 نیز گزارش شده است.

- عدد داخل پرانتز زیر نام هر آفت کش، منبع مطالعه ای است که مقدار عدد ثابت اتصال از آن استخراج شده است.
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پیوند  و  واندروالسی  نیروی  اتیل  پریزوسولفورون  کربوفوران 
و  دیابرمید  دیکوات  دیکلوپروب،  آفت کش های  هیدروژنی، 
آترازین اینترکشن الکتروستاتیک، آفت کش های؛ فوران، متیل 
اینترکشن  تیوکونازول  ادیفنفوس،  پنتاکلروفنل،  پاراتیون، 
دیورون،  متیل،  متسولفورون  آفت کش های  هیدروفوبیکی، 
هیدروفوبیک،  اینترکشن  تیاکلروپرید  و  متیل  بنزولفورون 
الکتروستاتیک و پیوند هیدروژنی، آفت کش های کاربندازیم و 
 ،π-π امیداکلروپرید اینترکشن هیدروفوبیک، پیوند هیدروژنی و
آفت کش متالاکسیل اینترکشن هیدروفوبیک و پیوند، آفت کش 
روتنون پیوند هیدروژنی و سولفومترون متیل پیوند هیدروژنی، 
اینترکشن ها  عنوان  به  هیدروفوبیک  و  واندروالسی  اینترکشن 
شده  گزارش   HSA پروتئین  با  تعامل  در  قالب  پیوند های  و 
تعامل  اولویت  ترتیب  به  است  مشخص  که  همان طور  است. 
هیدروفوبیک، پیوند هیدروژنی و تعامل الکتروستاتیک بیشترین 
داشته اند   HSA پروتئین  با  آفت کش ها  اینترکشن  در  را  سهم 

)استخراج اطلاعات بر اساس منابع 12 تا 46 بوده است(.

بررسی تغییرات ساختار دوم پروتئین HSA در حضور آفت کش ها

ظرفیت اتصال به مواد خارجی و داخلی در پروتئین HSA به 
 HSA ساختار دوم پروتئین مرتبط می شود. ساختارهای دوم رایج
شامل مارپیچ آلفا55، ساختارهای بتا56 ورندوم کویل57 است. 67 
درصد ساختارها مارپیچ آلفا، 10 درصد ساختارها بتا یا ورقه ای 
هستند و بقیه ساختارها 19 درصد را شامل می شوند ]56[. در 
اکثر مطالعات، از روش دورنگ مایی دورانی و برخی نیز از روش 
ساختاری  تغییرات  بررسی  برای  قرمز(  مادون  ـ  فوریه  تبدیل 
آفت کش ـ HSA و میزان غیر طبیعی شدن پروتئین، استفاده 
کرده اند. دقت اندازه گیری ساختار آلفا ـ هلیکس در طیف سنجی 

CD و ساختارهای بتا در طیف سنجی FTIR بیشتر است ]57[.

55. α-Helix
56. β-Sheet, β-Antiparallel، β-Turn
57. Random coils 

 HSA پروتئین )FTIR( طیف سنجی تبدیل فوریه ـ مادون قرمز
در حضور آفت کش ها

 I(( دو باند اصلی دارد یکی در ناحیه آمید FTIR طیف سنجی
CM(-11700-1600( است و عمدتاً 70-85 درصد مربوط به 
هیدروژنی  پیوند  تشکیل  در  که  است   C=O ارتعاشات کششی 
 II(( درون مولکولی اهمیت زیادی دارد و دیگری در ناحیه آمید
CM(-11600-1500( است که حدود 40-60 درصد به ارتعاشات 
خمشی پیوند N-H و حدود 18-40 درصد به ارتعاشات  کششی 
پیوند C-N برای پروتئین مربوط است. جهت مطالعه درصد تغییر 
کنفورماسیون ساختارهای دوم پروتئین HSA ناحیه آمید I مد نظر 
است ]59-57[. در تصویر شماره 4 نواحی آمید I، II و موقعیت 

ساختارهای دوم در آمید I نشان داده شده است ]61 ،60[.

متیل   ،]17[ دیازینون  های  آفت کش  آفت کش،   39 از 
تیوفونات ]26 ،25[، گلیکوفوزات ]34[، پرمترین ]35[، دیورون 
 FTIR 41[ و توفوردی ]44[ ساختارهای دوم آن ها به روش[
بررسی شده است که در تمامی موارد ذکر شده ساختار آلفا ـ 
هلیکس کاهش و سایر ساختارها مانند بتا ـ شیت، بتا ـ ترن و 
رندم کویل افزایش نشان داده اند. فقط در یک مورد آفت کش 
متیل تیوفونات، در بتا ـ ترن پروتئین از 30/9 درصد به 26/6 
در   .]25[ است  داده  نشان  کاهش  آفت کش،  با حضور  درصد 
برخی از گزارشات آفت کش دیازینون با ماندگاری سم در زمان 
بیشتر، تغییرات ساختاری بیشتری را نسبت روز اول در ساختار 

پروتئین HSA ایجاد کرده است ]17[.

دورنگ نمایی دورانی )CD( پروتئین HSA در حضور آفت کش ها

پپتیدی  پیوند  آمیدی  کروموفور  از جذب   CD طیف سنجی 
در 250-200 نانومتر اندازه گیری می شود که معمولًا باند منفی 
ساختار مارپیچ یا هلیکال به علت پیوند هیدروژنی قوی در 222 
نانومتر است. برای آنالیز تغییرات ساختار دوم پروتئین HSA در 

حضور آفت کش ها از فرمول شماره 10 استفاده می شود ]62[: 

)60، 61( I موقعیت ساختارهای دوم پروتئین در آمید )؛ بII و آمید I معمولی پروتئین در دو ناحیه آمید FTIR تصویر 4. الف( طیف
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MRE .10= )میانگین باقی مانده بیضوی(

MRE=θobs/ (10Cpnl)

θobs؛ CD در millidegree، n تعداد باقی مانده های آمینواسید 
 .HSA غلظت مولار Cp ،)یک سانتی متر( طول سل l ،)585(

با  ترکیب  و  آزاد  پروتئین  برای  هیلکس  ـ  آلفا  همچنین 
آفت کش، از ارزش MRE در 208 نانومتر با استفاده از فرمول 

شماره 11 محاسبه می شود:

.11

α-helix (%) ={(−MRE208−4000)/(33000−4000)}×100

با  را  پروتئین  مقاله ساختار دوم  مقاله، 26  از مجموع 35 
تیوکونازول،  آفت کش های  که  کردند  آنالیز   CD طیف سنجی 
به 60 درصد و  از 55 درصد  ـ هلیکس  آلفا  افزایش ساختار 
داشتند.  درصد   51/27 به  درصد   45/37 از  پریزاسولفورون، 
درصد   28/2 از  ترن  ـ  بتا  ساختار  کاهش  آترازین  همچنین 
به 3/ 26 درصد و دیکلوفوپ متیل کاهش درصد بتا ـ شیت 
در ساختار پروتئین HSA داشتند، در بقیه 23 مورد دیگر از 
26 مقاله که از روش طیف سنجی CD برای بررسی تغییرات 
ساختار پروتئین HSA استفاده کرده بودند کاهش در ساختار 
آلفا ـ هلیکس و افزایش در سایر ساختارها مانند بتا ـ شیت و 
بتا ـ ترن گزارش شده است )استخراج اطلاعات بر اساس منابع 

]46-12[ بوده است(.

HSA سایت های مورد علاقه آفت کش ها در پروتئین

تعامل  در  آفت کش  مورد هدف  اتصال  جایگاه  تعیین  برای 
نوع  پیوند،  در  درگیر  آمینواسید  ریشه های   ،HSA پروتئین  با 
اینترکشن و نوع پیوند، از روش مدل سازی مولکولی رایانه ای در 
مقاله ها استفاده شده است. مدل سازی مولکولی بهترین جایگاه 
برای اتصال لیگاند به پروتئین HSA، با کمترین انرژی پیوند را 
تعیین و پیشگویی می کند. پس از دریافت ساختار کریستاله 
پروتئین سرم آلبومین و آفت کش از بانک های اطلاعاتی چون 
از  می توان   Docking محاسبات  برای   ،Data Base PDB
 AutoDock و AutoDock vina مجموعه نرم افزاری متداول
Tools، weblab viewer جهت نمایش نتایج و Pose صحیح 
اتصال  بررسی جایگاه  با  استفاده کرد ]17[.  لیگاند و رسپتور 
آفت کش ها روی پروتئین HSA در 35 مقاله مطالعه شده از بین 
روتنون،  دلتامترین،  ایمیداکلوپرید،  مورد  حشره کش ها هشت 
پاراتیون  متیل  و  تیاکلرپرید  فورات،  دیازینون،  کلرپیریفوس، 
جایگاه یا سایت یک را در زیردامنه IIA، کلران ترانیلی پرول 
زیردامنه IIIA در سایت دو و پنتا کلروفنل سایت دیگری بین 
دامنه )دُمین( یک و سه را انتخاب کرده اند. تاکنون هم جایگاه 
اتصال حشره کش کربوفوران مورد مطالعه قرار نگرفته است. از 
بین 11 قارچ کش، 10 مورد تریادیمفون، پنکونازول، ایمازالیل، 

کونازول،  دیفن  تیوفونات،  متیل  پروپیکونازول،  میکلوبوتانیل، 
متالاکسیل، ادیفنفوس وکاربندازیم زیردامنه IIA در سایت یک 
جایگاه  بررسی  مطالعه  تیوبوکونازول  برای  و  کرده  انتخاب  را 

اتصال تاکنون صورت نگرفته است.

 از 17 علف کش، هفت مورد نیکوسولفورون، سولفومتررون 
متیل، گلیفوزات، پرمترین، پندی متالین، متسولفورون متیل، 
شش  و  یک  سایت  در   IIA زیردامنه  اتیل  پریزوسولفورون 
پریزوسولفورون  دیورون،  دیکلوفوپ،  متیل،  دیکلوفوپ  مورد 
اتیل، آترازین و بنزولفورون متیل زیردامنه IIIA در سایت دو 
برای چهار  انتخاب کرده اند.   HSA پروتئین  به  اتصال  برای  را 
نیز  پاراکوات  توفوردی،  دیابرومید،  دیکوات  دیکلوپروپ،  مورد 
نیز  آمیترول58  انجام نشده است و سم  اتصال  مطالعه جایگاه 
تعاملی با آلبومین سرم انسانی نداشته است. درمجموع از 39 
آفت کش، جایگاه اتصال 32 مورد بررسی شده که 25 آفت کش 
)استخراج  شده اند  پیوند   IIA زیردامنه  در   HSA پروتئین  به 

اطلاعات بر اساس منابع ]46-12[، بوده است(.

بحث 

طبق تحقیقات مختلف، آفت کش ها تأثیر عمده ای بر سلامت 
گیرنده ها،  و  یونی  کانال های  آنزیم ها،  به ویژه  مردم  عمومی 
پروتئین های حامل از جمله پروتئین های پلاسما مانند پروتئین 
HSA که در عملکردهای مهم بیولوژیکی زیستی مانند فرایند 
سم زدایی شرکت می کنند، دارند و آفت کش ها در ایجاد بیماری 
باشند  داشته  دخالت  می توانند  پارکینسون  جمله  از  مختلف 
]65-63[. این مطالعه مروری نظام مند نیز بر اساس گزارشات 
35 مقاله علمی ـ پژوهشی بیوفیزیکی بیان می دارد آفت کش ها 
از  پروتئین پس  نشر و جذب طبیعی  تغییر  باعث  توانسته اند 
اینترکشن با آن شوند و میزان تغییرات در نشر و جذب پروتئین 
و  نشر  در  تغییر  این  آفت کش هاست.  به غلظت  وابسته   HSA
اثر  جذب نشان از تغییرات ساختاری پروتئین HSA ناشی از 
اثر قرار گرفتن آمینواسیدهای  آفت کش هاست که می تواند در 
تریپتوفان در محیط آب گریز یا آب دوست و یا تغییر موقعیت 
بار باشد که منجر به افزایش یا کاهش در جذب، خاموش کردن 
وکاهش نشر پروتئین، تغییر ساختار فضایی، ناپایداری پروتئین 
و درنهایت تغییردرصدی از ساختار سوم پروتئین HSA متناسب 
مطالعات  بررسی  با  از طرفی   .]66[ آفت کش می شوند  نوع  با 
طیف سنجی تبدیل فوریه ـ مادون قرمز و دورنگ نمایی دورانی 
آفت کش ها  اکثر  حضور  شد  مشخص  بررسی شده  مقاله های 
بتا  افزایش ساختارهای  ـ هلیکس،  آلفا  باعث کاهش ساختار 

)ورقه ای( و ساختارهای نامنظم پروتئین می شوند. 

با  نزدیکی  رابطه   HSA پروتئین  دوم  ساختار  که  آنجایی  از 
فعالیت های بیولوژیکی آن دارد ]17[، ایجاد تغییرات در ساختار 

58. Amitrol
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ش با آلبومین سرم انسانی
ت ک

جدول 2. خلاصه اطلاعات بیوفیزیکی تعامل 39 آف

تأثیر نهایی آفت کش 
بر ساختار آلبومین سرم 

انسانی 
ت 

مقدار درصد تغییرا
کنفورماسیون ساختار 

دوم

نیروی فیزیکی و پیوندهای 
اصلی تعامل آفت کش با 

آلبومین سرم انسانی

پارامترهای
 ترمو دینامیکی

باقی مانده یا باقی مانده های 
اصلی در گیر در تعامل بین 
آفت کش و آلبومین سرم 

انسانی

ت اتصال 
سای

ش به 
ت ک

آف
آلبومین سرم 

انسانی

ک های بیوفیزیکی 
تکین

استفاده شده در 
مطالعه

ساختار شیمیایی

ک
نام آیوپا

نام آفت کش

گروه آفت کش

ردیف

تغییر ساختار دوم آلبومین سرم 
انسانی

ش ساختارهای دوم
اافزای

پیوند هیدروژنی
اینترکشن هیدروفوبیکی

π−π پیوند

 ΔH:28 /44
KJM

OL
-1

 ΔS: 174 /76
KJM

OL
-1

 ΔG: 23 /81
JM

OL
-1K

-1

 Trp-214

 IIAسابدومین 
ک (

)سایت ی

گ نمایی دورانی
دورن

ش 
طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س خاموشی

فلورسان
مدل سازی مولکولی

N-{1-[(6-Chloro-3-
pyridyl)m

ethyl]-4,5-
dihydroim

idazol-2-yl}
nitram

ide

امیداکلرپرید
(Imidacloprid)

]12[

حشره کش

1

درصدی از آنفلودینگ پروتئین

س: از 49/1 
آلفا ـ هیلک

به 37/3
بتا ـ شیت: از 8/1 به 

11/7
بتا ـ ترن: از 11 به 14/6
رندوم کویل: از 31/7 

به 36/1

نیروی واندروالس
 پیوند هیدروژنی

ΔH: 31 /57
KJM

OL
-1

ΔS: -35 /17
KJM

OL
-1

ΔG: 26 /49
JM

OL
-1K

-1

Asn-391 Tyr-411

IIIAسابدومین   
)سایت دو(

گ نمایی دورانی
دورن

س خاموشی
فلورسان

مدل سازی مولکولی

5-Brom
o-N-[4-

chloro-2-m
ethyl-6-

(m
ethylcarbam

oyl)
phenyl]-2-(3-chloropyridin-

2-yl)pyrazole-3-
carboxam

ide

کلران ترانیلی پرول
(Chlorantraniliprole)

]13[

حشره کش

2

تغییر کنفورماسیون و ساختار 
آلبومین سرم انسانی

س: از 45/12 
آلفا ـ هیلک

به 66/55

نیروی واندروالس پیوند 
هیدروژنی

ΔH: -3 /26×10
4

KJM
OL

-1

ΔS: -25889 /8
KJM

OL
-1

ΔG: -26 /49
JM

OL
-1K

-1

 Trp-214

IIAسابدومین 
ک (

)سایت ی

گ نمایی دورانی
دورن

ش 
طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س سه بعدی

فلورسان

[(S)-Cyano-(3-
phenoxyphenyl)-

m
ethyl] (1R,3R)-3-(2,2-

dibrom
oethenyl)-2,2-

dim
ethyl-cyclopropane-1-

carboxylate

دلتامترین
(Deltamethrin)

]14[

حشره کش

3

تغییر کنفورماسیون و ساختار 
آلبومین سرم انسانی

س: از 37/4 
آلفا ـ هیلک

به 20/3
بتا ـ شیت: از 3/5 

به 3/7
بتا ـ ترن: از 15/2 به 

21/7

پیوند هیدروژنی

 ΔH: -31 /41
KJM

OL
-1

ΔS: -10 /78
KJM

OL
-1

ΔG: -28 /20
JM

OL
-1K

-1

نزدیک
 Trp-214

و
Tyr-150

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی

گ نمایی دورانی
دورن

ش 
طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س خاموشی 

فلورسان
س سه بعدی

فلورسان
گ مولکولی

داکین

 (2R,6aS,12aS)
-1,2,6,6a,12,12a-

hexahydro-2-isopropenyl-
 8,9-dim

ethoxychrom
eno

 [3,4-b]furo (2,3-h)
chrom

en-6-one

روتنون 
(Rotenone)

]15[

حشره کش

4
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تأثیر نهایی آفت کش 
بر ساختار آلبومین سرم 

انسانی 

ت 
مقدار درصد تغییرا

کنفورماسیون ساختار 
دوم

نیروی فیزیکی و پیوندهای 
اصلی تعامل آفت کش با 

آلبومین سرم انسانی

پارامترهای
 ترمو دینامیکی

باقی مانده یا باقی مانده های 
اصلی در گیر در تعامل بین 
آفت کش و آلبومین سرم 

انسانی

ت اتصال 
سای

ش به 
ت ک

آف
آلبومین سرم 

انسانی

ک های بیوفیزیکی 
تکین

استفاده شده در 
مطالعه

ساختار شیمیایی

ک
نام آیوپا

نام آفت کش

گروه آفت کش

ردیف

تغییر کنفورماسیون ساختار 
دوم آلبومین سرم انسانی

س: از 65/3 
آلفا ـ هیلک

به 62/8

پیوند هیدروژنی  اینترکشن 
الکتروستاتیک

 ΔH: -51 /31
KJM

OL
-1

ΔS: -67 /20
KJM

OL
-1

ΔG: -30 /88
JM

OL
-1K

-1

Trp-214 Lys-199

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی

گ نمایی دورانی
دورن

ش 
طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س

س سینکرونو
فلورسان

س سه بعدی
فلورسان

مدل سازی مولکولی

O,O-Diethyl O-3,5,6-
 trichloropyridin-2-yl

phosphorothioate

کلرپیریفوس 
(Chlorpyrifos)

]16[

حشره کش

5

غیر کنفورماسیون و ساختار آلبومین سرم انسانی

س: از 66/01 
آلفا ـ هیلک

به 55/4
بتا ـ شیت: از 4/32 به 

5/93
بتا- آنتی پارالل: 2/3 

به 2/7
بتا ـ ترن: از 16/99 

به 24/4
رندوم کویل: از 11/28 

به 11/52

اینترکشن هیدروفوبیک و الکتروستاتیک
ΔH:21 /39
KJM

OL
-1

 ΔS: 17 /64
KJM

OL
-1

ΔG: -26 /86
JM

OL
-1K

-1

Arg-222
Tyr-214

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی

تبدیل فوریه ـ مادون قرمز
ش 

طیف سنجی فرابنف
ـ مرئی

س خاموشی
فلورسان

گ مولکولی
داکین

O,O-Diethyl O-[4-m
ethyl-6-

(propan-2-yl)pyrim
idin-2-

yl] phosphorothioate

دیازینون
 (Diazinon)

]17[

حشره کش

6

از دست دادن ساختار اصلی 
از طریق تشکیل قطعات 

کوچک راندوم

س: از 54/8 
آلفا ـ هیلک

به 52/2

اینترکشن هیدروفوبیک

 ΔH: 6 /01
Kcal. M

OL
ΔS: 0 /17
J.M

OL
ΔG: -5 /97
Kcal. M

OL

Trp-214 Arg 218

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی

گ نمایی دورانی
دورن

س ژل پلی 
س-دی –ا

ا
آکریل آمید

س خاموشی
فلورسان

مدل سازی مولکولی

O,O-
Diethyl S-[(ethylsulfanyl)

 m
ethyl]

phosphorodithioate

فورات 
(Phorate)

]18[

حشره کش

7

تغییر کنفورماسیون ساختار 
دوم آلبومین سرم انسانی

س: از 49/69 
آلفا ـ هیلک

به 29/86

اینترکشن هیدروفوبیک و 
الکتروستاتیک
پیوند هیدروژنی

 ΔH: -20 /37
KJM

OL
-1

 ΔS: 16 /32
KJM

OL
-1

ΔG: -20 /37
JM

OL
-1K

-1

 Trp-214 Phe-211
 Leu-481 Ser-202

Lys-199

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی

گ نمایی دورانی
دورن

ش 
طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س خاموشی

فلورسان
مدل سازی مولکولی

{(2Z)-3-[(6-Chloropyridin-3-
yl)m

ethyl]-1,3-thiazolidin-
2-ylidene}cyanam

ide

تیاکلرپرید 
(Thiacloprid)

]19[

حشره کش

8
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بهمن و اسفند 1398. دوره 22. شماره 6

تأثیر نهایی آفت کش 
بر ساختار آلبومین سرم 

انسانی 

ت 
مقدار درصد تغییرا

کنفورماسیون ساختار 
دوم

نیروی فیزیکی و پیوندهای 
اصلی تعامل آفت کش با 

آلبومین سرم انسانی

پارامترهای
 ترمو دینامیکی

باقی مانده یا باقی مانده های 
اصلی در گیر در تعامل بین 
آفت کش و آلبومین سرم 

انسانی

ت اتصال 
سای

ش به 
ت ک

آف
آلبومین سرم 

انسانی

ک های بیوفیزیکی 
تکین

استفاده شده در 
مطالعه

ساختار شیمیایی

ک
نام آیوپا

نام آفت کش

گروه آفت کش

ردیف

تغییر ساختار دوم و 
سوم آلبومین سرم 

انسانی

-

اینترکشن 
هیدروفوبیک 

-

Trp-214

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی
س خاموشی

فلورسان
O,O-Dim

ethyl-O-p-
 nitrophenyl

phosphorothioate

متیل پاراتیون 
 (Methyl

Parathion)
]20[

حشره کش

9

تغییر کنفورماسیون و ساختار 
آلبومین سرم انسانی

گ نمایی 
ک دوررن

تکنی
گزارشی از درصد ساختار 
آلبومین سرم انسانی بیان 

نشده است

اینترکشن هیدروفوبیک 
ΔH: 939
KJM

OL
-1

ΔS: 132 /21
KJM

OL
-1

ΔG: -28 /95
JM

OL
-1K

-1

-

ک 
بین دُمین ی
و دو

گ نمایی دورانی
دورن

ش 
طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س خاموشی

فلورسان
س

س سینکرونو
فلورسان

س سه بعدی
فلورسان

2,3,4,5,6-
Pentachlorophenol

پنتا کلروفنل 
(Pentachlorophenol)

]21[

حشره کش

10

تغییر کنفورماسیون آلبومین 
سرم انسانی

-

پیوند هیدروژنی 
نیروی واندروالس

ΔH: -20 /30 
KJM

OL
-1

ΔS: -10 /70
KJM

OL
-1

ΔG: -19 /50
JM

OL
-1K

-1

-
-

ش 
طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س خاموشی

فلورسان
س

س سینکرونو
فلورسان

2,2-Dim
ethyl

-2,3-dihydro-1
 -benzofuran-7-yl

m
ethylcar

bam
ate

کربوفوران
)Carbofuran(

]22[

حشره کش

11

تعییر جزئی در کنفورماسیون و میکرو 
محیط آلبومین سرم انسانی

س: از 51/7 
آلفا ـ هلیک

به 50/7

اینترکشن هیدروفوبیک و
الکتروستاتیک

HΔ :-34 /72
KJM

OL
-1

ΔS: -77 /13
KJM

OL
-1

ΔG: -20 /38
JM

OL
-1K

-1

Trp-214

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی
گ نمایی دورانی

دورن
س

س سینکرونو
فلورسان

مدل سازی مولکولی

1-(4-Chlorophenoxy)-3,3-
dim

ethyl-1-(1H-1,2,4-
triazol-1-yl)butan-2-one

تریادیمفون 
)Triadimefon(

]23[

قارچ کش

12
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بهمن و اسفند 1398. دوره 22. شماره 6

تأثیر نهایی آفت کش 
بر ساختار آلبومین سرم 

انسانی 

ت 
مقدار درصد تغییرا

کنفورماسیون ساختار 
دوم

نیروی فیزیکی و پیوندهای 
اصلی تعامل آفت کش با 

آلبومین سرم انسانی

پارامترهای
 ترمو دینامیکی

باقی مانده یا باقی مانده های 
اصلی در گیر در تعامل بین 
آفت کش و آلبومین سرم 

انسانی

ت اتصال 
سای

ش به 
ت ک

آف
آلبومین سرم 

انسانی

ک های بیوفیزیکی 
تکین

استفاده شده در 
مطالعه

ساختار شیمیایی

ک
نام آیوپا

نام آفت کش

گروه آفت کش

ردیف

تعییر جزئی در کنفورماسیون و میکرو 
محیط آلبومین سرم انسانی

س: از 51/7 
آلفا ـ هلیک

به 50/0

اینترکشن هیدروفوبیک و
الکتروستاتیک

ΔH: -14 /24
KJM

OL
-1

 ΔS:27 /14
KJM

OL
-1

ΔG: -22 /26
JM

OL
-1K

-1

Trp-214

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی
گ نمایی دورانی

دورن
س

س سینکرونو
فلورسان

مدل سازی مولکولی

1-[2-(2,4-dichlorophenyl)
pentyl]-1,2,4-triazole

پنکونازول 
)Penconazole(

]23[

قارچ کش

13

تعییر جزئی در کنفورماسیون 
و میکرو محیط آلبومین سرم 

انسانی

س: از 51/7 
آلفا ـ هلیک

به 49/9

اینترکشن هیدروفوبیک و
الکتروستاتیک

ΔH: -19 /55
KJM

OL
-1

 ΔS: 9 /29
KJM

OL
-1

ΔG: -22 /30
JM

OL
-1K

-1

Trp-214

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی
گ نمایی دورانی

دورن
س

س سینکرونو
فلورسان

مدل سازی مولکولی

1-{2-(2,4-Dichlorophenyl)-
2-[(prop-2-en-1-yl)oxy]

ethyl}-1H-im
idazole

ایمازالیل 
)Imazalil(

]23[

قارچ کش

14

تعییر جزئی در کنفورماسیون 
و میکرو محیط آلبومین 

سرم انسانی

س: از 51/7 
آلفا ـ هلیک

به 49/6

اینترکشن هیدروفوبیک و
الکتروستاتیک

ΔH: -13 /28
KJM

OL
-1

 ΔS: 30 /71
KJM

OL
-1

ΔG: -22 /35
JM

OL
-1K

-1

Trp-214
IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی
گ نمایی دورانی

دورن
س

س سینکرونو
فلورسان

مدل سازی مولکولی

2-(4-Chlorophenyl)-2-
(1,2,4-triazol-1-ylm

ethyl)
hexanenitrile

میکلوبوتانیل 
)Myclobutanil(

]23[

قارچ کش

15

تعییر جزئی در ساختمان آلبومین 
سرم انسانی

-

اینترکشن هیدروفوبیک و
الکتروستاتیک

ΔH: -14 /9
KJM

OL
-1

 ΔS: 26 /96
KJM

OL
-1

ΔG: 22 /32
JM

OL
-1K

-1

Arg-218 Arg-222 Trp-
214

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی
س خاموشی

فلورسان
مدل سازی مولکولی

1-[ [2-(2,4-dichlorophenyl)-
4-propyl-1,3-dioxolan-2-yl]

m
ethyl]-1,2,4-triazole

پروپیکونازول 
)Propiconazole(

]24[

قارچ کش

16
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بهمن و اسفند 1398. دوره 22. شماره 6

تأثیر نهایی آفت کش 
بر ساختار آلبومین سرم 

انسانی 

ت 
مقدار درصد تغییرا

کنفورماسیون ساختار 
دوم

نیروی فیزیکی و پیوندهای 
اصلی تعامل آفت کش با 

آلبومین سرم انسانی

پارامترهای
 ترمو دینامیکی

باقی مانده یا باقی مانده های 
اصلی در گیر در تعامل بین 
آفت کش و آلبومین سرم 

انسانی

ت اتصال 
سای

ش به 
ت ک

آف
آلبومین سرم 

انسانی

ک های بیوفیزیکی 
تکین

استفاده شده در 
مطالعه

ساختار شیمیایی

ک
نام آیوپا

نام آفت کش

گروه آفت کش

ردیف

منبع )25(: تعییر جزئی در کنفورماسیون 
ساختمان آلبومین سرم انسانی

منبع )26(: تغییر ساختار پروتئین به خاطر 
انتقال گروه )CH3+( به تریپتوفان

 NH است 

منبع )25(: 
س: از 49/6 

آلفا ـ هیلک
به 45/3

بتا ـ شیت: از 19/5 به 
28/1

بتا ـ ترن: از 30/9 به 
26/6 منبع)26(: 

س: از 54/81 
آلفا ـ هیلک

به 50/60

اینترکشن هیدروفوبیک
پیوند هیدروژنی

ΔH: -11 /63
KJM

OL
-1

 ΔS: 42 /15
KJM

OL
-1

ΔG: -24 /70
JM

OL
-1K

-1

 Trp-214 Val-216 Ala-215, 291
Glu-292 Arg-218, 222

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی

تبدیل فوریه ـ مادون قرمز
ش دور

طیف سنجی فرابنف
س خاموشی

فلورسان
مدل سازی مولکولی

 Dim
ethyl

4,4′-(o-phenylene)bis(3-
thioallophanate)

 Thiophanate( متیل تیوفونات
)Methyl
]25، 26[

قارچ کش

17

تعییر ساختار دوم آلبومین سرم انسانی

گ نمایی دورانی 
در دورن

س: از 52/98 
آلفا ـ هیلک

به 48/23
در تبدیل فوریه ـ مادون 

قرمز
س: 

آلفا ـ هیلک
از36/136 به 27/77

بتا ـ شیت: از 33/15 به 
39/08

اینترکشن هیدروفوبیک و
الکتروستاتیک

 ΔH: -13 /28
KJM

OL
-1

ΔS: 31 /71
KJM

OL
-1

ΔG: -22 /35
JM

OL
-1K

-1
Trp-214

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی

گ نمایی دورانی
دورن

تبدیل فوریه ـ مادون قرمز
ش 

طیف سنجی فرابنف
ـ مرئی

س خاموشی
فلورسان

مدل سازی مولکولی

1-[(2-[2-Chlor-4-(4-chlor-
phenoxy)-phenyl]-4-

m
ethyl[1,3]dioxolan-2-yl)

m
ethyl]-1H-1,2,4-triazol

)Difenoconazole( دیفن کونازول
]27[

قارچ کش

18

تغییر ساختار آلبومین سرم انسانی

برایS -متالاکسیل 
س: از 51/9 

آلفا  ـهیلک
به 46/9

بتا  ـشیت: از 7/2 به 8/7
بتا  ـترن: از 19/9 به 

20/9
برای R -متالاکسیل

س: از 51/9 
آلفا  ـهیلک

به 46/3
بتا  ـشیت: از 7/2 به 8/9
بتا  ـترن: از 19/9 به 

21/1

π–π 
اینترکشن هیدروفوبیک

-

 Phe-211 Trp-214متالاکسی(S)-
-(R)متالاکسیل

Phe-395 ,403 Glu-450
Ile-388 Leu-453

برایS-متالاکسیل 
سابدومین

IIA
 Rبرای

-متالاکسیل
ک(

 )سایت ی
IIAسابدومین 

IIIA و

گ نمایی دورانی
دورن

س خاموشی
فلورسان

مدل سازی مولکولی

 M
ethyl

2-[(2,6-dim
ethylphenyl)

(m
ethoxyacetyl)am

ino]
propanoate

متالاکسیل
)Metalaxyl( 

]28[

قارچ کش

19

شهرزاد هادی چگنی و همکاران. بررسی نظام مند مطالعات بیوفیزیکی اثر آفت کش ها بر تغییرات ساختاری پروتئین HSA به روش تجربی و محاسباتی

http://jams.arakmu.ac.ir/index.php?slc_lang=fa&sid=1


159

بهمن و اسفند 1398. دوره 22. شماره 6

تأثیر نهایی آفت کش 
بر ساختار آلبومین سرم 

انسانی 

ت 
مقدار درصد تغییرا

کنفورماسیون ساختار 
دوم

نیروی فیزیکی و پیوندهای 
اصلی تعامل آفت کش با 

آلبومین سرم انسانی

پارامترهای
 ترمو دینامیکی

باقی مانده یا باقی مانده های 
اصلی در گیر در تعامل بین 
آفت کش و آلبومین سرم 

انسانی

ت اتصال 
سای

ش به 
ت ک

آف
آلبومین سرم 

انسانی

ک های بیوفیزیکی 
تکین

استفاده شده در 
مطالعه

ساختار شیمیایی

ک
نام آیوپا

نام آفت کش

گروه آفت کش

ردیف

تغییر کنفورماسیون و ساختار 
آلبومین سرم انسانی

س: از 54/72 
آلفا ـ هلیک

به 47/36

 اینترکشن هیدروفوبیک

 ΔH: 8 /2×10
3

Kcal M
O-1

 ΔS: 2 /87
Kcal M

O-1
ΔG: -22 /4
Kcal M

O-1

Ala-26
 Leu-25, 69, 22

 Val-23, 46
Phe-27,70 Try-30

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی
گ نمایی دورانی

دورن
س خاموشی

فلورسان
مدل سازی مولکولی

O-Ethyl-S,S-
 diphenyldithiophosphate;

EDDP

ادیفنفوس
)Edifenphos( 

]29[

قارچ کش

20

تغییر ساختار دوم آلبومین سرم انسانی

س: از 60/5 
آلفا ـ هلیک

به 27/3

اینترکشن هیدروفوبیک
 پیوند هیدروژنی

)Pi-alkyl( پی ـ آلکیل
ΔG: 5 /2

Kcal.M
O1

His-68
 Glu-252 Ser-65

  Leu-250, 251, 66 Asp-249
Phe-70

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی

گ نمایی دورانی
دورن

ش 
طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س خاموشی

فلورسان
س

س سینکرونو
فلورسان

س سه بعدی
فلورسان

مدل سازی مولکولی

M
ethyl 1H

-benzim
idazol-2-

ylcarbam
ate

)Carbendazim( کاربندازیم
]30[

قارچ کش

21

تعییر کنفورماسیون و ساختار 
آلبومین سرم انسانی

س: از55 
آلفا ـ هلیک

به 60

اینترکشن هیدروفوبیک

-
-

-
گ نمایی دورانی

دورن
س خاموشی

فلورسان

 (RS)- 1-(4-Chlorophenyl)-
 4,4-dim

ethyl-3-(1H,
1,2,4-triazol-1-ylm

ethyl)
pentan- 3-ol

تیوکونازول 
)Tebuconazole(

]31[

قارچ کش

22

تعییر کنفورماسیون و ساختار 
آلبومین سرم انسانی

س: از 45/37 
آلفا ـ هلیک

به 40/34

اینترکشن هیدروفوبیک
پیوند هیدروژنی

 ΔH: -21 /10
KJM

OL
-1

ΔS: 13 /66
KJM

OL
-1

ΔG: -25 /07
JM

OL
-1K

-1

His-242 Trp-214

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی

گ نمایی دورانی
دورن

س خاموشی
فلورسان

س
س سینکرونو

فلورسان
س سه بعدی

فلورسان

 2-[(4,6-
 dim

ethoxypyrim
idine-2-

ylcarbam
oyl) sulfam

oyl]-
N,N-dim

ethylnicotinam
ide

نیکوسولفورون 
)Nicosulfuron(

]32[

علف کش

23
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بهمن و اسفند 1398. دوره 22. شماره 6

تأثیر نهایی آفت کش 
بر ساختار آلبومین سرم 

انسانی 

ت 
مقدار درصد تغییرا

کنفورماسیون ساختار 
دوم

نیروی فیزیکی و پیوندهای 
اصلی تعامل آفت کش با 

آلبومین سرم انسانی

پارامترهای
 ترمو دینامیکی

باقی مانده یا باقی مانده های 
اصلی در گیر در تعامل بین 
آفت کش و آلبومین سرم 

انسانی

ت اتصال 
سای

ش به 
ت ک

آف
آلبومین سرم 

انسانی

ک های بیوفیزیکی 
تکین

استفاده شده در 
مطالعه

ساختار شیمیایی

ک
نام آیوپا

نام آفت کش

گروه آفت کش

ردیف

تغییر کنفورماسیون و 
میکرومحیط آلبومین سرم 

انسانی

س: از 45/37 
آلفا ـ هلیک

به 39/08

نیروی وراندروالس
اینترکشن هیدروفوبیک 

پیوند هیدروژنی

 ΔH: -31 /39
KJM

OL
-1

ΔS: -18 /06
KJM

OL
-1

ΔG: -26 /07
JM

OL
-1K

-1

His-242 Trp-214

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی

گ نمایی دورانی
دورن

س
س سینکرونو

فلورسان
س سه بعدی

فلورسان
مدل سازی مولکولی

2-(4,6-dim
ethylpyrim

idin-
 2-ylcarbam

oylsulfam
oyl)

benzoic acid

سولفومتررون متیل 
Sulfometuron-(

)methyl
]33[

علف کش

24

تغییر در کنفورماسیون و 
ساختار دوم آلبومین سرم 

انسانی

س: از 54/11 
آلفا ـ هلیک

به 52/02

اینترکشن هیدروفوبیک 
پیوند هیدروژنی

 ΔH: -21 /87
KJM

OL
-1

ΔS: 6 /38
KJM

OL
-1

ΔG: -23 /67
JM

OL
-1K

-1

Trp-214
Leu-219 Val-216
Ala-215 Arg-291

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی

گ نمایی دورانی
دورن

تبدیل فوریه ـ مادون قرمز
ش 

طیف سنجی فرابنف
ـ مرئی

س خاموشی
فلورسان

مدل سازی مولکولی

N-(Phosphonom
ethyl)

glycine)

گلیفوزات 
)Glyphosate(

]34[

علف کش

25

تغییر ساختار دوم و سوم آلبومین سرم انسانی

س برای 
 آلفا  ـهیلک

گ نمایی: از 
ک دورن

تکنی
54/7 به 37/2 و در تبدیل 
فوریه مادون قرمز: از53 

به 38/3
ک 

بتا  ـشیت برای تکنی
گ نمایی: از 2/2 به 

دورن
9/2 و در تبدیل فوریه ـ 
مادون قرمز: از 3 به 5/3
ک 

بتا  ـترن برای تکنی
گ نمایی: از 17/8 به 

دورن
22/0 و در تبدیل فوریه ـ 
مادون قرمز: از19/1 به 23
ک 

رندوم کویل برای تکنی
گ نمایی: از 25/3 به 

دورن
6/ 30 در تبدیل فوریه ـ 
مادون قرمز: از 2/8 به 4/5

اینترکشن هیدروفوبیک
پیوند هیدروژنی

 ΔH: -9 /48
KJM

OL
-1

 ΔS: 43 /24
KJM

OL
-1

ΔG: -22 /37
JM

OL
-1K

-1

Leu-203
Phe-211 Trp-214 Ala-291, 218, 222 Asp-451

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی

گ نمایی دورانی
دورن

تبدیل فوریه ـ مادون قرمز
ش 

طیف سنجی فرابنف
ـ مرئی

س خاموشی
فلورسان

مدل سازی مولکولی

6-M
ethylsulfanyl-2-N,4-

N-di(propan-2-yl)-1,3,5-
triazine-2,4-diam

ine

پرمترین 
)Prometryn(

]35[

علف کش

26
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تأثیر نهایی آفت کش 
بر ساختار آلبومین سرم 

انسانی 

ت 
مقدار درصد تغییرا

کنفورماسیون ساختار 
دوم

نیروی فیزیکی و پیوندهای 
اصلی تعامل آفت کش با 

آلبومین سرم انسانی

پارامترهای
 ترمو دینامیکی

باقی مانده یا باقی مانده های 
اصلی در گیر در تعامل بین 
آفت کش و آلبومین سرم 

انسانی

ت اتصال 
سای

ش به 
ت ک

آف
آلبومین سرم 

انسانی

ک های بیوفیزیکی 
تکین

استفاده شده در 
مطالعه

ساختار شیمیایی

ک
نام آیوپا

نام آفت کش

گروه آفت کش

ردیف

تغییر ساختار دوم و سوم 
آلبومین سرم انسانی

-

اینترکشن هیدروفوبیک 
پیوند هیدروژنی

 ΔH: -22 /41
KJM

OL
-1

ΔS: 25 /67
KJM

OL
-1

ΔG: -30 /31
JM

OL
-1K

-1

Trp-214

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی

گ نمایی دورانی
دورن

ش 
طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س خاموشی 

فلورسان
س سه بعدی

فلورسان
مدل سازی مولکولی

3,4-Dim
ethyl-2,6-dinitro-

N-pentan-3-yl-aniline

پندی متالین 
)Pendimethalin(

]36[

علف کش

27

تغییر کنفورماسیون و ساختار 
آلبومین سرم انسانی

س: از 45/37 
آلفا ـ هلیک

به 36/21

اینترکشن هیدروفوبیک و 
الکتروستاتیک 
پیوند هیدروژنی 

 ΔH: -11 /23
KJM

OL
-1

ΔS: 60 /96
KJM

OL
-1

ΔG: -28 /57
JM

OL
-1K

-1

Tyr-411 Ser-489

IIAسابدومین 
ک(

)سایت ی

گ نمایی دورانی
دورن

س خاموشی 
فلورسان

س سه بعدی
فلورسان

مدل سازی مولکولی

2-{[(4-M
ethoxy-6-m

ethyl-
1,3,5-triazin-2-yl)am

ino]-
oxom

ethyl]sulfam
oyl}

benzoic acid m
ethyl ester

متسولفورون متیل 
Metsulfuron-(

)Methyl
]37[

علف کش

28

تغییر ساختار دوم آلبومین سرم 
انسانی

س: از 45/37 
آلفا ـ هلیک

به 51/27

نیروی واندروالس
پیوند هیدروژنی

 ΔH: -36 /32
KJM

OL
-1

ΔS: -35 /91
KJM

OL
-1

ΔG: -25 /88
JM

OL
-1K

-1
Trp-214

IIAسابدومین
ک (

)سایت ی

گ نمایی دورانی
دورن

س خاموشی 
فلورسان

س سه بعدی
فلورسان

 Ethyl 5-
[(4,6-dim

ethoxypyrim
idin-

 2-yl)carbam
oylsulfam

oyl]
-1-m

ethylpyrazole-4-
carboxylate

پریزوسولفورون اتیل 
Pyrazosulfuron-(

)Ethyl
]38[

علف کش

29

تغییر ساختار دوم آلبومین 
سرم انسانی

س و 
ش آلفا هلیک

 کاه
بتا ـ شیت

اینترکشن هیدروفوبیک 
پیوند هیدروژنی

ΔH: -411
M

OL
-1

 ΔS: 77 /44
M

OL
-1K

-1

ΔG: -24 /44
M

OL
-1

 Asn-391 Tyr-411
Ser-489

IIIA سابدومین
)سایت دو(

گ نمایی دورانی
دورن

ش 
 طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س سه بعدی

فلورسان
مدل سازی مولکولی

 M
ethyl

2-[4-(2,4-dichlorophenoxy)
phenoxy]propanoate

دیکلوفوپ متیل 
)Diclofop-methyl(

]39[

علف کش

30
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تأثیر نهایی آفت کش 
بر ساختار آلبومین سرم 

انسانی 

ت 
مقدار درصد تغییرا

کنفورماسیون ساختار 
دوم

نیروی فیزیکی و پیوندهای 
اصلی تعامل آفت کش با 

آلبومین سرم انسانی

پارامترهای
 ترمو دینامیکی

باقی مانده یا باقی مانده های 
اصلی در گیر در تعامل بین 
آفت کش و آلبومین سرم 

انسانی

ت اتصال 
سای

ش به 
ت ک

آف
آلبومین سرم 

انسانی

ک های بیوفیزیکی 
تکین

استفاده شده در 
مطالعه

ساختار شیمیایی

ک
نام آیوپا

نام آفت کش

گروه آفت کش

ردیف

تغییر ساختار آلبومین سرم انسانی

-
اینترکشن هیدروفوبیک 

پیوند هیدروژنی

R-DC:
ΔH: -0 /85

M
OL

-1

 ΔS: 92 /13
M

OL
-1K

-1

ΔG: -28 /84
M

OL
-1

S-DC:
ΔH: -1 /08

M
OL

-1

 ΔS: 59 /37
M

OL
-1K

-1

ΔG: -18 /60
M

OL
-1

R-DC:
 Asn-391

S-DC:
  Lys-541, 414

Arg-410

IIIA سابدومین
)سایت دو(

ش 
طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س سه بعدی

فلورسان
مدل سازی مولکولی

(RS)-2-[4-(2,4-
dichlorophen
oxy)phenoxy]
propionic acid

دیکلوفوپ 
)Diclofop(

]40[

علف کش

31

تغییر ساختار دوم آلبومین 
سرم انسانی

س: از 53/8 
آلفا ـ هیلک

به 41/4
ببتا ـ ترن: از 5/0 به 

18/8

اینترکشن هیدروفوبیک و 
الکتروستاتیک
پیوند هیدروژنی

 ΔH: 12 /94
KJM

OL
-1

ΔS: 1121 /61
KJM

OL
-1

ΔG: -23 /06
JM

OL
-1K

-1

Leu-481
 457, 453 Val-344

 Ser-454, 342
Glu-450

Arg-348, 485

IIIA سابدومین
)سایت دو(

تبدیل فوریه ـ مادون قرمز
ش 

طیف سنجی فرابنف
ـ مرئی

س خاموشی
فلورسان

گ مولکولی
داکین

3-(3,4-dichloro
phenyl)-1,1-

dim
ethylurea

دیورون 
)Diuron(

]41[

علف کش

32

تغییر کنفورماسیون و ساختار 
آلبومین سرم انسانی

س: از 49/56 
آلفا ـ هیلک

به 41/12

اینترکشن هیدروفوبیک و 
الکتروستاتیک
پیوند هیدروژنی

 ΔH: -20 /50
KJM

OL
-1

 ΔS: 10 /40
KJM

OL
-1

ΔG: -23 /51
JM

OL
-1K

-1

Tyr-411 Ser-489

IIIA سابدومین
)سایت دو(

گ نمایی دورانی 
دورن

ش 
طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س خاموشی

فلورسان
س سه بعدی

فلورسان
مدل سازی مولکولی

 M
ethyl 2- [(4,6-
dim

ethoxyp
 yrim

idin-2 - yl)
carbam

oylsulfa
m

oylm
ethyl]

 benzoate

بنزولفورون متیل 
)Bensulfuron-methyl(

]42[

علف کش

33
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تأثیر نهایی آفت کش 
بر ساختار آلبومین سرم 

انسانی 

ت 
مقدار درصد تغییرا

کنفورماسیون ساختار 
دوم

نیروی فیزیکی و پیوندهای 
اصلی تعامل آفت کش با 

آلبومین سرم انسانی

پارامترهای
 ترمو دینامیکی

باقی مانده یا باقی مانده های 
اصلی در گیر در تعامل بین 
آفت کش و آلبومین سرم 

انسانی

ت اتصال 
سای

ش به 
ت ک

آف
آلبومین سرم 

انسانی

ک های بیوفیزیکی 
تکین

استفاده شده در 
مطالعه

ساختار شیمیایی

ک
نام آیوپا

نام آفت کش

گروه آفت کش

ردیف

تغییر ساختار آلبومین سرم 
انسانی

س: از 48/2 
آلفا ـ هیلک

به 47/4

اینترکشن الکتروستاتیک

 ΔH: -13 /25
KJM

OL
-1

 ΔS: 23 /03
KJM

OL
-1

ΔG: -19 /89
JM

OL
-1K

-1

-

-

گ نمایی دورانی
دورن

ش 
طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س خاموشی

فلورسان
س

س سینکرونو
فلورسان

(R)-2-(2,4-
 dichlorophenoxy)

propanoic acid

دیکلوپروپ 
)Dichlorprop(

]43[

علف کش

34

تغییر ساختار آلبومین سرم 
انسانی

س: از 49/2 
آلفا ـ هیلک

به 38/6
اینترکشن الکتروستاتیک

ΔH: -7 /48
KJM

OL
-1

 ΔS: 48 /22
KJM

OL
-1

ΔG: -21 /38
JM

OL
-1K

-1

-

-

گ نمایی دورانی
دورن

ش 
طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س خاموشی

فلورسان
س

س سینکرونو
فلورسان

6,7-Dihydrodipyrido[1,2-
 a:2′,1′-c]pyrazinediium

dibrom
ide

دیکوات دیابرومید 
 Diquat(

)Dibromide
]43[

علف کش

35

تغییرجزئی ساختار آلبومین سرم انسانی

س: از 55/0 
آلفا ـ هیلک

به 39/3
بتا ـ شیت: از 22/0 به 

24/0
بتا- آنتی پارالل: 12/0 

به 21/9
بتا ـ ترن: از 11/0 به 

14/8

-

-
-

-
الکتروفورز

تبدیل فوریه ـ مادون قرمز

(2,4-Dichl
orophenoxy)
acetic acid

توفوردی 
)2,4 D(
 ]44[

علف کش

36

تغییر کنفورماسیون و ساختار 
آلبومین سرم انسانی

-

اینترکشن هیدروفوبیک
الکتروستاتیک

ΔH: -6 /71
KJM

OL
-1

ΔS: 64 /84
KJM

OL
-1

ΔG: -25 /38
JM

OL
-1K

-1

-

-

ش 
طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س خاموشی

فلورسان
1,1′-Dim

ethyl-4,4′-
bipyridinium

 dichloride

پاراکوات 
)Paraquat(

]45[

علف کش

37
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تأثیر نهایی آفت کش 
بر ساختار آلبومین سرم 

انسانی 

ت 
مقدار درصد تغییرا

کنفورماسیون ساختار 
دوم

نیروی فیزیکی و پیوندهای 
اصلی تعامل آفت کش با 

آلبومین سرم انسانی

پارامترهای
 ترمو دینامیکی

باقی مانده یا باقی مانده های 
اصلی در گیر در تعامل بین 
آفت کش و آلبومین سرم 

انسانی

ت اتصال 
سای

ش به 
ت ک

آف
آلبومین سرم 

انسانی

ک های بیوفیزیکی 
تکین

استفاده شده در 
مطالعه

ساختار شیمیایی

ک
نام آیوپا

نام آفت کش

گروه آفت کش

ردیف

تغییر کنفورماسیون و ساختار
 دوم آلبومین سرم انسانی

س: از 32/5 
آلفا ـ هیلک

به 30/3
بتا ـ شیت: از 8/3 

به 8/5
رندم کویل: 31/0 به 

34/8
بتا ـ ترن: از 28/2 به 

26/3

اینترکشن 
الکتروستاتیک

ΔH: -1 /11
KJM

OL
-1

ΔS: 86 /79
KJM

OL
-1

ΔG: -27 /75
JM

OL
-1K

-1

-

IIIA سابدومین
)سایت دو(

ش 
طیف سنجی فرابنف

ـ مرئی
س خاموشی

فلورسان
س سه بعدی

فلورسان
گ نمایی دورانی 

دورن
مدل سازی مولکولی

6-chloro-N2-ethyl-N4-
(propan-2-yl)-1,3,5-
triazine-2,4-diam

ine

آترازین
)Atrazine(

]46[

38

تعاملی با آلبومین سرم انسانی نداشت

-

-

-

-

-
ش 

طیف سنجی فرابنف
ـ مرئی

س
س سینکرونو

فلورسان

3-Am
ino-1,

2,4-triazole

آمیترول 
)Amitrol(

]22[

علف کش

39
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دوم پروتئین هرچند به صورت جزئی، توسط آفت کش ها منجر 
به کاهش فعالیت بیولوژیکی پروتئین HSA می شود. حال باید 
دید آفت کش ها با چه ثابت اتصالی این تغییرات را بر ساختار 
پروتئین اعمال کرده اند؟ همان طور که می دانیم به طور معمول 
مقدار عددی اتصال لیگاند به پروتئین بین دامنه 104 تا 106 
معکوس مولار )M-1( است ]52 ،8[. در تحقیقات دیگری ثابت 
اتصال ترکیبات خارجی در دمای 25 تا 37 درجه سانتی گراد 
بین دو دامنه 103M-1 تا 105 بیان شده است ]16[. با بررسی 
35 مقاله درباره اثر آفت کش ها بر پروتئین HSA نیز ثابت اتصال 
آفت کش ها به پروتئین، در دو محدوده M-1 103 تا 106 گزارش 
شده اند که نشان از تعامل به نسبت خوب آفت کش ها با پروتئین 
HSA دارد که برای اعمال اهداف خود و یا تعیین سرنوشت آن ها 

توسط این پروتئین می تواند حائز اهمیت باشد. 

به نظر می رسد اتصال آفت کش ها به HSA در بیشتر موارد، از 
طریق اینترکشن های هیدروفوبیکی و الکتروستاتیکی با حضور 
پیوند های هیدروژنی است و اکثر این تعامل ها در زیردامنه مهم 
IIA در سایت یک پروتئین HSA اتفاق می افتند. آفت کش ها با 
تغییر  باعث   IIA زیردامنه  در  پروتئین   Trp-214 به  دسترسی 
قطبیت محیط اطراف آن و اعمال تغییرات ساختاری در پروتئین 
می شوند. هرچند زیردامنه IIA ظرفیت اتصال همزمان به چند 
لیگاند را دارد، اما می توان نگران جنبه رقابتی آفت کش ها نسبت 
بود، مانند داروها و هورمون ها که  لیگاندهای مؤثر در بدن  به 
بیشتر آن ها اتصالشان در زیردامنه IIA اتفاق می افتد. گزارشاتی 
مبنی بر اختلال در اتصال داروها و لیگاندهای ضروری به خاطر 
درگیر شدن پروتئین HSA در توزیع و حذف آفت کش ها گزارش 

شده است که منجر به کاهش غلظت پروتئین آزاد شده اند ]5[.

به  آمیترول،  به جز  بررسی شده   در کل همه آفت کش های 
گونه ای بر ساختار پروتئین HSA تغییرات خود را اعمال کرده اند 
و میزان و درصد این تغییرات بستگی مستقیم به غلظت آفت کش 
و زمان ماندگاری آن ها در جریان خون دارد. این مطالعه فقط 39 
مورد از آفت کش ها از صدها آفت کش استفاده شده درکشاورزی را 
بررسی کرده است و اطلاعات کاملی از بین مقاله های موجود در 
نمایه های معتبر علمی از تأثیرات سایرآفت کش ها بر تغییر ساختار 
پروتئین HSA به روش بیوفیزیکی هنوز گزارش نشده است. وجود 
مطالعه های بیشتر در مورد بررسی بیوفیزیکی تغییرات ساختار 
پروتئین HSA در حضور آفت کش ها می تواند به ارزیابی جامع تری 
از تأثیر آفت کش ها بر ساختار پروتئین HSA کمک کند. از طرفی 
این آزمایشات و تفسیر نتایج بر اساس مقاله های علمی ـ پژوهشی 
بوده که در محیط آزمایشگاهی خارج از بدن انسان انجام شده اند 
و نیازمند بررسی و انجام آزمایشات تکمیلی در محیط زنده با 

رعایت اصول اخلاقی در پژوهش های آتی است. 

نتیجه گیری

 به طور کلی این بررسی نشان داد که حضور آفت کش ها در 
مهم  )پروتئین   HSA روی  می توانند  انسان  بدن  خون  جریان 
تغییرات ساختاری ـ  آزاد آن،  پلاسما( در کنار کاهش غلظت 
هرچند به صورت جزئی ـ متناسب با زمان حضور در بدن اعمال 
HSA کنند و با تغییر کنفورماسیون ساختار دوم و سوم پروتئین

در عملکرد بیولوژیکی آن اختلال ایجاد کنند. با توجه به اینکه 
HSA یک پروتئین بسیار مهم و پرکاربرد در عملکردهای زیستی 
بدن انسان به حساب می آید، خطرات آفت کش ها و تأثیر آن ها بر 

این پروتئین را نبایستی نادیده گرفت.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

در ایــن مطالعــه، تمامــی اصــول اخــلاق در پژوهــش رعایــت 
شــده اســت.

حامی مالی

ــازمانی های  ــی از س ــک مال ــه کم ــش هیچ گون ــن پژوه ای
ــت. ــرده اس ــت نک ــی دریاف ــی و غیرانتفاع ــی، خصوص دولت
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تجزیه و تحلیل، تحقیق، منابع، تدوین داده ها و نوشتن: شهرزاد 
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