
 

 

 فصل دوم

  ها اتصال ليگاندها به ماكرومولكول
  

 محلول  حالتها در هاي فلزي به ماكرومولكول در اين فصل رفتار تعادلي اتصال ليگاندها و يون
در يكي از اين دو حالت، : در اين رابطه دو حالت را در نظر خواهيم گرفت. گيرد مورد مطالعه قرار مي

 nبراي مولكول ليـگاند و در حالت ديگر ماكرومولكول داراي ماكرومولكول داراي يك جايـگاه اتصال 
  .باشد هاي ليگاند مي جايگاه اتصال يكسان براي مولكول

  

  :يك جايگاه اتصال در ساختمان ماكرومولكول. 1- 2
 داراي يك جايگاه اتصال براي ليگاند و يا يون (P)ترين حالت وقتي است كه ماكرومولكول  ساده

  :صورت زير نشان داده توان ب ال ليگاند به ماكرومولكول را مياتص.  باشد(L)فلزي 
  

)(PLLP 21−↔+  
  

  :شود صورت زير تعريف ميه ثابت تعادل براي اين واكنش تجمع ب
  

)(
]L[]P[

]PL[
a 22−=K  

  

  :دهند  نشان مي(Kd)اما غالبا چنين فرآيند تعادلي را بر حسب ثابت تفكيك آن 
  

)(
]PL[
]L[]P[

d 23 −=K  
  

 كمتر است و تمايل به تفكيك بيشتر است PL بزرگتر باشد يعني تمايل به تشكيل كمپلكس Kdهر چه 
 PL بيشتر است و به عبارت ديگر كمپلكس PLكمپلكس ، تمايل به تشكيل  كوچكتر باشدKdو هر چه 

    به هم مرتبط Ka Kd = 1وسيله رابطه ساده ه  ب)Kd( و تفكيك )Ka(دو ثابت تجمع .  است1تر محكم
  .شوند مي

                                                 
١ Tighter 
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 :شود دهند و به صورت زير تعريف مي  نشان ميY را با 2كميت اشباع كسري
 

  
  

:                              داريم) 3-2(از معادله 
d

]L[]P[]PL[
K

=  
  

:            و با جاگذاري خواهيم داشت
d

d

/]L[]P[]P[
/]L[]P[

K
KY

+
=  

  

                                          )(
]L[

]L[
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         وقتي،عنوان مثاله ب. تغيير كند) 0 = [P]وقتي (1و ) 0 = [PL]وقتي(تواند بين صفر   ميY مقدار
Y = 0/5هاي  ، نيمي از مولكول استP با Lهاي  اند و نيمي از مولكول  تشكيل كمپلكس دادهP به حالت 
  . استKd = [L]حالت باشند و در اين  آزاد مي

  :خواهيم داشت) 5- 2( معادله  دو طرفبا معكوس كردن
 

)(
]L[
d 2611

−+=
K

Y
 

 

     است Kd خط راستي بدست خواهد آمد كه شيب آن برابر L/[1[  در مقابلY/1 با رسم نمودار
  .شود نيز ناميده مي 3كلاتز-اين نمودار، نمودار هوگز). 1- 2شكل (

                                                 
٢ Fractional Saturation 
٣ Hughes-Klotz Plot 
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در حالتي ) تغييرات معكوس اشباع كسري در مقابل معكوس غلظت ليگاند(كلاتز -نمودار هوگز: )1-2(شكل 

  . باشدn = 1كه 
  

  :صورت زير نيز نوشته  را ب(2-6)توان معادله  مي
  

)(
]L[ dd

271
−−=

K
Y

K
Y  

  

/dد بود كه شيب آن برابر با  خط راستي خواهY در مقابل L/[Y[ نمودار K1−باشد   مي        
 . معروف است4اين نمودار به نام نمودار اسكاچارد). 2- 2شكل (
 
 
 
 
 
 
 

                                                 
٤ Scatchard Plot 
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  . باشدn = 1در حالتي كه ) Y در مقابل L/[Y[تغييرات (نمودار اسكاچارد : )2-2(شكل 

  

اندازه ) L و Pبا معلوم بودن غلظت هاي كل ( را Pليگاند متصل شده به بنابراين اگر بتوانيم مقدار 
  .يمنماي تعيينتوانيم ثابت تفكيك را  ميآنگاه ، بگيريم

  

2 -2. n جايگاه اتصال يكسان در ساختمان ماكرومولكول:  
بدون توجه (يعني هر جايگاه اتصال .  جايگاه اتصال يكسان استnدر اين حالت ماكرومولكول داراي 

 يكساني Kdداراي مقدار ) اند يا نه هاي ليگاند اشغال شده هاي اتصال توسط مولكول به اينكه ديگر جايگاه
     گيريم و سپس آنرا به حالت  جايگاه اتصال در نظر ميn = 2 در وهله اول ماكرومولكولي را با. است

n > 2دهيم  جايگاه اتصال تعميم مي.  
  :آنگاه داراي دو تعادل اتصالي خواهد بود، گاه اتصال معادل باشداگر يك ماكرومولكول داراي دو جاي

  

]PL[
]L[]PL[PLLPL

]PL[
]L[]P[PLLP
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=↔+

=↔+

K

K
  

  

توانيم اشباع كسري را     حال مي .  ثابت تفكيك دوم است    K2 ثابت تفكيك اول و      K1كه در اين معادلات،     
  :به صورت زير بنويسيم
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                            )(
]PL[]PL[]P[

]PL[]PL[ 282
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 ضرب شده 2 متصل شده است، غلظتش در P به يك مولكول L دو مولكول PL2ز آنجايي كه در ا
  ؛است و چون داريم

  

2
2 K

]L[]PL[]PL[            و          =
1K

]L[]P[]PL[ =  
  

  :توانيم بنويسيم حال مي
  

)(
/]L[/]L[

/]L[/]L[
/]L[]P[/]L[]P[]P[

/]L[]P[/]L[]P[ 291
22

21
2

1

21
2

1

21
2

1

21
2

1 −
++

+
=

++
+

=
KKK

KKK
KKK

KKKY  
  

 و K1، چون دو جايگاه اتصال مستقل و معادلند. يز نوشتتري ن صورت سادهه توان ب اين معادله را مي
K2ليگاند . شوند وسيله يك فاكتور آماري به يكديگر مربوط ميه  بLتواند از كمپلكس   ميPL2  به دو 

تواند تنها با يك   ميLولي ) تواند از هر يك از دو جايگاه تفكيك شود  ميLيعني ( طريق تفكيك شود 
 (Ki) ثابت تفكيـكبين رابطه كلي . مجتمع شود) يعني تنها به يك طريق (PL جايگاه خالي در كمپلكس

 :شود توسط معادله زير داده مي 5و ثابت تفكيك ذاتي
  

)()(i 2101 −
+−

= K
in
iK  

  

 است و در n = 2 و = i 1 و 2در ايــــن مورد، . شود  ثابـت تفكيـك ذاتي ناميـده مـيKكه در آن، 
  :نتيجه داريم

                                                 
٥ Intrinsic Dissociation Constant 
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KK 22 21      و=
KK =  

  

 چكتر از ثابت دوم تفكيك است يعنيك چهار مرتبه كوبينيم كه اولين ثابت تفكي ينظر آماري م  از نقطه

K2 = 4 K1  .6 هندسيثابت تفكيك ذاتي در واقع ميانگين  K1 وK2يعني.  است:  
  

21KKK =  
  

  :صورت زير نوشته را ب) 9- 2(توان معادله  حال مي
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  :توان نوشت  جايگاه اتصال معادل باشد ميnطور كلي اگر يك ماكرومولكول داراي ه و ب
  

)(
]L[

]L[ 212 −
+

=
K

nY  
  

سه روش معمول . هاي مختلف نوشت و نمودار هر يك را رسم نمود توان به شكل معادله فوق را مي
  :صورت زير استه له بكاربرد اين معاد

  

  :7 نمودار مستقيم.1- 2- 2
  ):3- 2شكل (آيد   در مقابل غلظت ليگاند نمودار زير بدست ميYبا رسم تغييرات 

  

                                                 
٦ Geometric Mean 
٧ Direct Plot 
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  .نمودار اشباع كسري در مقابل غلظت ليگاند: )3-2(شكل 

  

 هاي يعني تمام جايگاه( خواهد بودكه مشخصه اتصال ساده است 8نمودار مستقيم يك منحني هذلولي
nY/2 ، باشد]K=]L وقتي). كنشي با هم ندارند اتصال معادلند و هيچ ميان  خواهد بود و در =

nY  خواهد بود و در نتيجهK>>[L] ،هاي بسيار زياد ليگاند غلظت   .شود  مي=
هاي زياد ليگاند غالبا   در غلظتnلي مفيد نيست زيرا تعيين مقدار  خيK و nنمودار مستقيم در تعيين 

  ). هستيمn نيازمند دانستن Kتوجه داشته باشيدكه جهت تعيين (مشكل است 
  

  :9جانبه  دونمودار معكوس .2- 2- 2
  :خواهيم داشت) 12- 2( معادله  دو طرفدنبا معكوس نمو

  

)(
][

21311
−+=

Ln
K

nY
  

  

nK  خط راستي خواهد بود با شيبL/[1[  در مقابلY/1 در نتيجه نمودار  و عرض از مبدا روي /
روف به  مع اين نمودارطور كه گفته شد،  همان).4- 2شكل ( خواهد بود n/1 برابرنيز  ها yمحور 

  .باشد مي كلاتز نيز-نمودار هوگز
  
  

                                                 
٨ Hyperbolic 
٩ The Double Reciprocal Plot 
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  ).تغييرات معكوس اشباع كسري در مقابل معكوس غلظت ليگاند(كلاتز -نمودار هوگز: )4-2(شكل 

  
 :نمودار اسكاچارد .3- 2- 2

  :صورت ديگري نيز نوشته توان ب را مي) 13-2(معادله 
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nKYY
n

K
n

K
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  :خواهيم داشت و با جابجايي K با تقسيم طرفين معادله فوق بر
  

K
Y

K
n

L
Y

K
LY

K
LnY −=⇒−=

][
][][  

  

 خط راستي خواهد بود با Yدر مقابل  L/[Y[ نمودار. شود اين معادله، معادله اسكاچارد نيز ناميده مي
  ):5- 2شكل ( است nبرابر نيز ها  x  و طول از مبدا آن بر روي محور −K/1 شيب
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  ).Y در مقابل L/[Y[تغييرات (نمودار اسكاچارد : )5-2(شكل 

  

    شكل نمودار اسكاچارد نيز اطلاعات مهمي را در مورد نحوه اتصال ليگاند به ماكرومولكول بدست 
و غيرمتعاون  10ه ويژل ليگاند به ماكرومولكول به صورتاگر نمودار اسكاچارد خطي باشد، اتصا. دهد مي

شكل  اي دهنده اتصال متعاون مثبت و نمودار اسكاچارد چاله شكل نشان اي نمودار اسكاچارد تپه. است
  .دهنده اتصال متعاون منفي ليگاند به ماكرومولكول است نشان

  

  :11دياليز تعادلي .3- 2
هاست و  مولكولهاي كوچك به ماكرو گيري اتصال مولكول دياليز تعادلي راهي مناسب براي اندازه

روش كار در دياليز تعادلي بدين .  را تعيين نمودn و Kهاي حاصل ازآن،  توان با استفاده ازداده مي
ترتيب است كه محلول ماكرومولكول در درون يك كيسه دياليز قرار داده شده و سپس اين كيسه 

 قادر نيست كه از منافذ ماكرومولكول. شود درون يك محيط حاوي ليگاند با غلظت معين قرار داده مي
درون كيسه دياليز ه توانند ب هاي كوچك ليگاند مي كيسه دياليز عبور كرده و خارج شود ولي مولكول

اگر هيچ ماكرومولكولي در درون كيسه دياليز . هاي ماكرومولكول متصل شوند نفوذ كرده و به مولكول
 سه دياليز در حالت تعادل يكسان خواهدآنگاه غلظت ليگاند در داخل و خارج كي، وجود نداشته باشد

  غلظت ليگاند در داخل كيسه به اندازه تعداد در حالت تعادل،دليل حضور ماكرومولكول به. بود
شده به ماكرومولكول بيشتر از غلظت ليگاند در خارج كيسه خواهد بود و غلظت  ليگاندهاي متصل

                                                 
١٠ Specific 
١١ Equilibrium Dialysis 
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توزيع ) 6-2(در شكل .  درون كيسه خواهد بود برابر با غلظت ليگاند آزاد در نيزليگاند خارج كيسه
غلظت ليگاند در خارج و داخل كيسه دياليز در زمان صفر و در زمان لازم براي رسيدن به حالت 

  :تعادل نشان داده شده است
  

  

  

در محلول ) هاي تيره دايره(در دياليز تعادلي، يك كسيه دياليز كه با محلول ماكرومولكول پر شده  :)6-2(شكل 
كه قابليت اتصال به ماكرومولكول را دارد، قرار ) هاي كوچك نقطه(هاي كوچك ليگاند قابل دياليز  حاوي مولكول

در حالت تعادل، غلظت ليگاند آزاد در داخل و خارج كيسه دياليز برابر است در حالي كه غلظت . شود داده مي
  .باشد كيسه ميكل ليگاند در داخل كيسه بيشتر از غلظت ليگاند آزاد در خارج 

  

 از روابط زير PLنشده و همچنين غلظت كمپلكس  مقادير مورد نياز براي تعيين غلظت ليگاند متصل
  :آيد بدست مي

[Unbound] = [L] = [L]outside  
 

[Complex] = [PL] = [L]inside − [L]outside  
 

  :نشده برابر خواهد بود با  متصلPغلظت 
 

 ([P]initial – [L]inside + [L]outside)                  يا      )([P]initial – [PL] 
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        توصيفP + L ↔ PLوسيله رابطه ه گاه منفرد كه براي حالت ساده اتـصال به يك جاياز اينرو ب
  :توان نوشت شود مي مي

  

outsideinside

outsideinsideinitialoutside

]L[]L[
)]L[]L[]P([]L[

−
+−

=dK  

  

 :اي بايستي وجود داشته باشد هاي معتبر شرايط ويژه براي بدست آوردن داده
  

  .گيري باشد ويژه ليگاند و ماكرومولكول به خود كيسه دياليز كوچك و ترجيحا قابل اندازه  اتصال غير-1
اگر ماكرومولكول . گردد  اتصال بايستي قوي باشد زيرا اتصال ضعيف موجب نتايج منفي كاذب مي-2

ل نگردد، اندازه بزرگ آن چنان حجمي را اشغال هاي كوچك متص بسيار درشت باشد و اصلا به مولكول
كند و به همين دليل  هاي كوچك را از درون كيسه دياليز به بيرون آن اخراج مي كند كه مولكول مي

  .كردن باشد اتصال بايد هميشه آنقدر قوي باشد كه اين اثر منفي قابل صرف نظر
اين اثر كه ناشي از .  وجود خواهد داشت12دونان اگر ماكرومولكول و ليگاند باردار باشند، آنگاه اثر -3

        13عدم توانايي ماكرومولكول باردار در عبور از غشاء و لزوم برقراري اصل خنثايي الكتريكي
از اينرو، . شود هاي باردار در دو سمت غشاء مي هاست، موجب ايجاد اختلاف در غلظت ليگاند محلول

توان  براي اجتناب از اثر دونان مي.  شوددن اطلاعات غيرصحيحآم تواند منجر به بدست اثر دونان مي
  .كننده اثر دونان پوشيده شوند غلظت نمك موجود در محلول را به نحوي افزايش داد كه بارهاي ايجاد

  

  : و متعاون14هاي آلوستريك ميان كنش .4- 2
 به معناي فضايي Steric به معناي متفاوت يا ديگر و Allosهاي يوناني  اصطلاح آلوستريك از واژه

و يا ساختماني گرفته شده است و در نتيجه واژه آلوستريك به معناي فضايي ديگر و يا ساختماني ديگر 
    باشند كه  مي، داراي جايگاه ديگري نيز هاي آلوستريك علاوه بر جايگاه فعال است زيرا آنزيم

. شوند جاد پيوند كوالان به آن متصل ميپذير و بدون اي كننده خاصي به طور برگشت هاي تنظيم مولكول

                                                 
١٢ Donnan Effect 
١٣ Electroneutrality Principle 
١٤ Allosteric 
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فضايي آنزيم شده و در نتيجه    به جايگاه آلوستريك موجب تغيير در بناي15كننده اتصال مولكول تنظيم
  .يابد فعاليت كاتالتيك آنزيم افزايش و يا كاهش مي

 هاي تنظيم فعاليت آنزيمي در كنندگي و مهاركنندگي آلوستريك يكي از مهمترين روش فعال
اولين واكنش يك مسير متابوليكي معمولا توسط يك آنزيم . متابوليكي است بسياري از مسيرهاي
ها و همچنين محصول نهايي  شدن حدواسط وسيله جلوگيري از انباشته شود كه به آلوستريك كاتاليز مي

كندترين  اين آنزيم  زيراكند  براي كل مسير متابوليكي عمل مي16به عنوان يك راهنما و يا پيشقدم
كننده سرعت كل مسير  كند و در نتيـجه تعيين را كاتاليز مي) كننده سرعت مرحله تعيين(مرحله 

، بلكه قادرند دهند هايي نه تنها يك عمل كاتالتيك خاص را انجام مي چنين آنزيم. متابوليكي است
از آنجايي كه اولين و يا كاهش دهند و  افزايش خاصيدر پاسخ به علايم نيز فعاليت كاتالتيك خود را 

رفتن امكانات  ، كنترل اين مرحله از هدر همراه استATPمرحله يك مسير سنتزي غالبا با هيدروليز 
  .نمايد انرژي سلول جلوگيري مي

باشد بلكه در هر جا كه تغيير آرايش  ها نمي قابل توجه است كه پديده آلوستريسم تنها خاص آنزيم
عنوان مثال، به . گيرد م مورد توجه قرار مييس، پديده آلوستر دهدفضايي پروتئين خواص آن را تغيير

عهده   زنده برهاي خاصي را در يك موجود ها و يا مولكول كننده يون هايي كه نقش حمل در پروتئين
  .شود دارند نيز پديده آلوستريسم مشاهده مي

  :باشند كننده تئوري آلوستريسم به شرح زير مي شواهد تائيد
كننده شباهتي به سوبسترا نداشته و مولكول آنزيم ويژگي زيادي نسبت به مولكول  تنظيم مولكول -1

توانند بر سر اتصال به يك  كننده نمي هاي سوبسترا و تنظيم بنابراين مولكول. دهد كننده نشان مي تنظيم
  .جايگاه منفرد در مولكول آنزيم با هم رقابت كنند

لوستريك موجب از دست رفتن حساسيت آنزيم نسبت به هاي آ كردن ملايم آنزيم  غيرطبيعي-2
واقع فرآيند در . كه فعاليت كاتالتيك آنزيم را تغيير دهدين، بدون اشود كننده مي اثرات مولكول تنظيم

كننده در  هاي سوبسترا و تنظيم هاي مجزا براي مولكول ترين گواه بر وجود جايگاه شدن قوي غيرحساس
ساختمان جايگاه آلوستريك ، شدن رسد فرآيند غيرحساس نظر ميه ب. ستساختمان آنزيم آلوستريك ا

تواند به آن متصل شود و اين در حالي  كننده نمي دهد كه ديگر مولكول تنظيم را به نحوي تغيير مي

                                                 
١٥ Regulator 
١٦ Pace Maker 
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. ماند تغيير باقي مي، بدون است كه جايگاه كاتالتيك كه در قسمت ديگري از مولكول قرار دارد
شدن موجب تفكيك آنزيم  ، فرآيند غيرحساسده است كه در بسياري از مواردهمچنين نشان داده ش

هاي كاتالتيك و  كنش بين جايگاه شود و اين تفكيك از ميان اش مي سازندهطبيعي به زيرواحدهاي 
  .نمايد تنظيمي جلوگيري مي

بايد موجب نده كن ، اتصال مولكول تنظيمكننده مجزا باشند  اگر دو جايگاه اتصال سوبسترا و تنظيم-3
 اين تغيير آرايش. ختمان جايگاه فعال تغيير كند به نحوي كه سافضايي آنزيم شود  تغييري در بناي

شود و پديده تعاوني كه  هاي تنظيمي و كاتالتيك تعبير مي فضايي به عنوان انتقال اطلاعات بين جايگاه
 هاي آلوستريك بر خلاف  نزيمآ. ، مويد اين مطلب استباشد وستريك ميهاي آل ويژگي خاص آنزيم

      تبعيت ياز سينتيك سيگموييد، كنند منتن تبعيت مي - هاي ساده كه از سينتيك ميكائيليس آنزيم
 اين است كه هر آنزيم داراي بيش از يك جايگاه يتعبير ممكن براي سينتيك سيگموييد. نمايند مي

هاي  كاتالتيك براي اتصال سوبسترا است و اتصال سوبسترا به يك جايگاه بر فرآيند اتصال مولكول
وجود هاي اتصال  گذارد و شكلي از انتقال اطلاعات بين جايگاه ها تاثير مي بعدي سوبسترا به ساير جايگاه

  .دارد
  

  :18 و هتروتروپيك17موتروپيكهاي هو كنش ميان .5- 2
كنش بين ليگاندهاي يكسان در اتصال به  كنش هوموتروپيك دلالت بر وجود ميان ميان

هاي ليگاند  اند به يك جايگاه بر اتصال مولكولگ، اتصال يك نوع ليبه عبارت ديگر. ماكرومولكول دارد
كنش بين  ت بر وجود ميانكنش هتروتروپيك دلال در عوض، ميان. گذارد ديگر از همان نوع اثر مي

گاند بر اتصال  به بيان ديگر، اتصال يك نوع لي.ليگاندهاي غيريكسان در اتصال به ماكرومولكول دارد
  .گذارد گر تاثير ميهاي ليگاند از نوع دي مولكول

  

  :اثرات تعاوني .6- 2
كولي متصل به ماكرومول) ليگاند(اساس تئوري اتصال متعاون بدين صورت است كه مولكول يا يون 

 :حالت براي اتصال وجود خواهد داشتدر اين صورت دو . شود كه تعداد زيادي جايگاه اتصالي دارد مي

                                                 
١٧ Homotropic Interactions 
١٨ Heterotropic Interactions 
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كند و يا  هاي اتصال تا رسيدن به يك مقدار جديد به صورت ناگهاني تغيير مي  تمامي جايگاه19يا تمايل
 كه طي آن اتصال يك مولكول چنين اثري. نمايد تمايل يك يا چند جايگاه به تدريج تغيير مي اينكه
ل به تماي اگر  و، به اثر تعاوني مثبت معروف استكند اتصال ليگاندهاي بعدي را تسهيل مي ليگاند

 اثرات تعاوني ممكن است در.  اثر، تعاوني منفي خواهد بوديابدهاي ليگاند كاهش  اتصال ديگر مولكول
بروز ) شوند ناميده ميكه در حالت كلي ليگاند (ده نمهاركنكننده و يا  ، فعالهاي سوبسترا اتصال مولكول

  .كند
  

  :20مدل هيل .1- 6- 2
ه اتصالي داشته پذير است كه پروتئين يا آنزيم بيش از يك جايگا اتصال متعاون در صورتي امكان

 اكسيژن به هموگلوبين را توجيه شدن  متصليه مدلي سعي كرد كه رفتار سيگموييدهيل با اراي. باشد
 L مولكول از ليگاند nH  تعدادتوان با استفاده از اتصال پيشنهاد كرد كه چنين رفتاري را ميوي . دنماي

توان  اتصال ليگاند يا سوبسترا به آنزيم يا ماكرمولكول را مي. به ماكرومولكول يا آنزيم تشريح نمود
  :توسط معادله زير نشان داد

)(MLLM
HH 214−↔+ nn  

  

ز ليگاند در نظر گرفته  براي يك گونه منفرد اا اتصال متعاون با درجه بالابايد توجه داشت كه در اينج
ايم زيرا در اين  نظر كرده صرف.....  و ML2و  ML1  مثل واسط كه از حالاتطوري، به شده است

 حالت غلظت حالات واسط در مقابل گونه
HnMLثابت تفكيك . كردن است نظر  ناچيز و قابل صرف

  :شود كلي واكنش فوق با معادله زير تعريف مي
  

)(
]ML[

]L[]M[

H

H

d 215 −=
n

n

K  

  

   اند را براي فرآيند اتصال تك هاي اتصال كه توسط ليگاند اشغال شده كسري از تعداد كل جايگاه
 :توان به صورت زير نشان داد اي فوق مي مرحله

  

                                                 
١٩ Affinity 
٢٠ Hill Model 
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)(
]ML[]M[

]ML[

H

H 216 −
+

=
n

nY  

  

]ML[و حذف ) 16- 2(و ) 15-2(از تركيب معادلات 
Hnخواهيم داشت :  

  

)(
]L[

]L[
H

H

d

217 −
+

= n

n

K
Y  

  

  :دتوان به صورت زير مرتب نمو را مي) 17-2(معادله 
  

)(]L[

d

H

2181 −=
− KY
Y n

  
  

  : خواهيم داشت)18-2(گرفتن از طرفين معادله  با لگاريتم
  

)(log]L[log)(log dH 2191 −−=
−

Kn
Y

Y  
  

شود كه حداكثر مقدار آن   ضريب هيل ناميده ميnH در اين رابطه. ندنام اين رابطه را معادله هيل مي
 براي nH، اما در عمل مقدار هاي اتصال است  يعني تعداد كل جايگاهnدر حالت ساده برابر با 

  معيار و nH، در مدل هيل. باشد  ميnهايي با چندين جايگاه اتصال بسيار كوچكتر از  ماكرومولكول
  .باشد اثر تعاوني در سيستم مياي از ميزان  اندازه

  

log)/( با رسم تغييرات YY   ):7- 2شكل (آيد  مي، نمودار هيل بدست  L[log[  در مقابل1−
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  .نمودار هيل: )7-2(شكل 

  

نمودار  اگر شيب.  استlog Kd−و عرض از مبدا برابر ) nH(، شيب برابر با ضريب هيل در اين نمودار
دهنده اتصال  شيب بزرگتر از واحد، نشان. صورت غيرمتعاون استه  اتصال بهيل برابر واحد باشد

  .باشد دهنده اتصال متعاون منفي مي  نشانتعاون مثبت و شيب كوچكتر از واحدم
 از قبيل(چون در مدل هيل فرض شده كه هيچ گونه حدواسط پايداري 

1−H
MLn، 

2−H
MLn و  ( ...

. هاي مستقل اتصال است  بدست آمده از چنيـن آناليزي برابر با تعداد جايگاهnHمقدار ، حضور ندارد
در . هاي اتصال يكسان باشند، امكان وقوع دارد  است كه در حالتي كه جايگاهnH = nبه عبارت ديگر، 

 شود  مي1 برابر nH، كننده موجود باشد كنش نحالتي كه يك و يا چندين جايگاه اتصال مستقل و غيرميا
     شكل خواهد بود ولي در صورت  به صورت هذلولي) 17-2(شده بر اساس معادله  و نمودار رسم

دهنده تغييرات  نشان) 8-2(شكل .  خواهدبود1 بزرگتر و يا كوچكتر از nH، ها كنش بين جايگاه ميان
  .صال غيرمتعاون، متعاون مثبت و متعاون منفي استاشباع كسري در مقابل غلظت ليگاند براي ات

  

  
  

هاي متعاون مثبت و منفي  كنش نمودار تغييرات اشباع كسري در مقابل غلظت ليگاند و اثر ميان: )8- 2(شكل 
  .بر آن
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  :  (Mb)و مايوگلوبين (Hb) اتصال اكسيژن به هموگلوبين .2- 6- 2
هر چند كه هموگلوبين . موگلوبين مشاهده شدپديده تعاوني اولين بار براي اتصال اكسيژن به ه

توجه داشته باشيد كه در (هاي تنظيمي است  آنزيم نيست ولي نحوه اتصالش به اكسيژن مشابه آنزيم
) 9-2(شكل  ). با هم برابرند(O2)ها  كنش هوموتروپيك وجود دارد زيرا همه سوبسترا اين سيستم ميان

  :ن و مايوگلوبين توسط اكسيژن استدهنده نمودار درصد اشباع هموگلوبي نشان
  

  
مايوگلوبين در تمام فشارهاي جزيي . هاي اتصال اكسيژن به مايوگلوبين و هموگلوبين منحني: )9-2(شكل 

در ريه كه فشار جزيي اكسيژن بالاست، . اكسيژن تمايل بيشتري از هموگلوبين نسبت به اكسيژن دارد
ها كه فشار جزيي اكسيژن پايين است، اكسيژن از  در بافت. شود يهموگلوبين به طور كامل با اكسيژن اشباع م

  .شود هموگلوبين به مايوگلوبين منتقل مي
  

  :اتصال اكسيژن به مايوگلوبين. 1- 2- 6- 2
  :توان توسط معادله زير نشان داد اتصال اكسيژن به مايوگلوبين را مي

  

)(MbOOMb 22022 −↔+  
  

)(          و                           
]MbO[
]O[]Mb[

d 221
2

2 −=K  
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                                     و يا            
d

]O][Mb[]MbO[
K

2
2 =  

  

  :آيد اشباع كسري نيز از رابطه زير بدست مي
  

)(
]Mb[]MbO[

]MbO[ 222
2

2 −
+

=Y  
  

]MbO[ با جاگذاري به جاي   :خواهيم داشت) 22-2(در معادله  2
  

d]O[
]O[
K

Y
+

=
2

2  
  

  :نشان دهيم) 2Op(  حسب فشار جزييتر خواهد بود كه غلظتش را بر ، مناسبچون اكسيژن گاز است
  

)(
O

O
d

223
2

2 −
+

=
Kp

pY  
  

                    و                                      
]MbO[

O]Mb[
d

2

2pK =  
  

را ) [MbO2] = [Mb](اند  هاي اتصال توسط اكسيژن پرشده جايگاه% 50ي كه  وقتفشار جزيي اكسيژن
  :توانيم بنويسيم  نشان دهيم ،آنگاه مي50P اگر با

  

502
2

2 PppK === O
]MbO[

O]Mb[
d  

  

  : نوشت50P  و2Op توان بر حسب اشباع كسري را مي
  

                                         )(
O

O 224
502

2 −
+

=
Pp

pY  
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YY(  به مايوگلوبين آزادO2نسبت مايوگلوبين متصل شده به  وسيله رابطه زير به فشار ه ب )/1−
  :شود مرتبط مي 50P جزيي اكسيژن و

                                              )(O 2251 50

2 −=
− P

p
Y

Y  
  

  :و با لگاريتم گرفتن از طرفين معادله فوق خواهيم داشت
  

)(logOlog)(log 2261 502 −−=
−

Pp
Y

Y  
  

log)/( بنابراين نمودار YY 2Olog در مقابل 1− pاين رابطه .  خط راستي با شيب واحد خواهد بود
     معادله. گيرد صورت غيرمتعاون صورت ميه  كه ب به مايوگلوبين استO2توصيف كننده اتصال 

 در O2زيرا تنها يك جايگاه اتصال براي  باشد معادله هيل است و شيب آن برابر واحد مي، )26- 2(
نمودار هيل براي اتصال . مايوگلوبين وجود دارد و اتصال به صورت غيرمتعاون صورت گرفته است

  :است) 10- 2(اكسيژن به مايوگلوبين به صورت شكل 
  

  
طول از مبدا .  است1برابر با ) ضريب هيل(شيب خط . نمودار اتصال اكسيژن به مايوگلوبين: )10-2(شكل 

هموگلوبين   - ثابت تفكيك كمپلكس اكسيژنP50 . است50Plog  باشد، معادل5/0وقتي كه اشباع كسري برابر 
  .شود نيز محسوب مي
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  :هموگلوبين ژن بهاتصال اكسي .2- 2- 6- 2
 4:1 به هموگلوبين O2 است ولي استويكيومتري اتصال 1:1 مايوگلوبين  بهO2استويكيومتري اتصال 

صورت  در اين. شود  همزمان به هموگلوبين متصل ميO2فرض كنيد كه هر چهار مولكول . باشد مي
  :كند  تبعيت مي22 و يا همه يا هيچ21جمعي  از مكانيزم دستهO2اتصال 

 

)()O(HbOHb 2274 422 −↔+ 
  

)(     و                                  
])O(Hb[

]O[]Hb[
d 228

42

4
2 −=K 

  

  :آيد اشباع كسري هموگلوبين نيز از رابطه زير بدست مي
  

)(
)(

)O(

d

2294
2

4
2 −
+

=
KpO

pY  
  

  :توان نوشت شود، مي  است تعريف ميY = 0/5 وقتي PO2  به صورت ميزانP50 از آنجايي كه
  

4
50

4
5050

)(
)(/

d PK
P
+

=  
  

 Kd = (P50)4           :                                      و يا
 

دهد اتصال اكسيژن به يك گروه   است كه نشان مييييد، سيگموبه هموگلوبينO2 منحني اتصال 
، اشباع وقتي فشار جزيي اكسيژن كم است. نمايد هاي بعدي اكسيژن را تسهيل مي هم، اتصال مولكول

، هموگلوبين در  اكسيژنهاي جزيي پايين در فشار. يابد  افزايش مي2Opتر از  وگلوبين آرامهمكسري 
، 23كند ولي پس از افزايش فشار اكسيژن به بيش از يك ميزان آستانه  مقاومت ميO2برابر اتصال 

ترين شيب منحني بيش. يابد كه خصيصه اتصال متعاون مثبت است اشباع كسري شديدا افزايش مي

                                                 
٢١ Concerted 
٢٢ All-or-None 
٢٣ Threshold Value 
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   نمودار اتصال اكسيژن به هموگلوبين را در شكل .  باشد/50وقتي است كه اشباع كسري برابر با 
 :يدنماي مشاهده مي) 11- 2(
 

 
نمودار اشباع كـسري هموگلـوبين در مقابـل فـشار جزيـي         . نمودار اتصال اكسيژن به هموگلوبين    : )11-2(شكل  

. دهد اتصال زيرواحدهاي هموگلوبين به اكسيژن متعاون اسـت         شكل نمودار نشان مي   .  است يييداكسيژن سيگمو 
  .باشد  مي5/0 باشد، اشباع كسري هموگلوبين معادل torr 26وقتي فشار جزيي اكسيژن 

  

 خيلي 1913در سال . كننده نظريه همه يا هيچ نيست  به هموگلوبين تاييدO2منحني تجربي اتصال 
 به O2هيل نشان داد كه منحني اتصال ،  آمدن اطلاعات ساختماني در مورد هموگلوبينپيش از بدست

  :توان با استفاده از معادله زير بدست آورد هموگلوبين را مي
  

)()O( H 2301 50

2 −=
−

n

P
p

Y
Y  

  

 :نشان داده شده است) 12- 2(در شكل ) 2Op در مقابلY( به هموگلوبين O2نمودار اتصال 
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دهنده نمودار   نشانnH = 2/8منحني مربوط به . نمودارهاي اتصالي تئوريك و واقعي هموگلوبين: )12-2(شكل 
 مربوط به حالتي است كه تعاوني كامل (nH = 4/0) منحني فرضي. واقعي اتصال اكسيژن به هموگلوبين است

، منحني اتصالي به صورت هذلولي  (nH = 1/0) اگر اتصال اكسيژن كاملا غيرمتعاون باشد. وجود داشته باشد
  .خواهد بود

  

  :خواهيم داشت، اگر از معادله فوق لگاريتم بگيريم
  

)(logOlog)(log HH 2311 502 −−=
−

Pnpn
Y

Y  
 

. باشد  است كه بزرگتر از واحد مي2/8پس شيب منحني هيل براي اتصال اكسيژن به هموگلوبين 
هاي اتصال  اگر تمامي جايگاه. صال متعاون استدهد كه ات بزرگتر از واحد بودن ضريب هيل نشان مي

اگر تعاوني كامل باشد، اتصال اكسيژن بايد از .  خواهد بودHn=1،معادل و غيروابسته به يكديگر باشند
H/82 مقدار.  باشدHn=4 نظريه همه يا هيچ تبعيت كند و =nه رفتار هموگلوبين دهدك  نشان مي

  .است كننده و شديدا متعاون كنش حد غيرميان سازشي بين دو
ضريب هيل . باشد به هموگلوبين كاملا خطي نيست زيرا اتصال متعاون ميO2 نمودار هيل اتصال 

)Hn (502 ب نمودار است وقتي كهمعادل شي Pp =Oمشاهده ) 13- 2(شكل طور كه در  همان.  باشد
و ) K1 = 7/5 M (شده شود، تانژانت بخش پاييني نمودار هيل ثابت تفكيك اولين اكسيژن متصل مي
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      خواهد داد شده را حاصل تانژانت بخش بالايي نمودار هيل ثابت تفكيك آخرين اكسيژن متصل
)K4 =0/5 M .(تر از تمايل سيصد مرتبه بيشولكول اكسيژن  تمايل هموگلوبين براي چهارمين م،بنابراين

  .هموگلوبين براي اولين اكسيژن است
  

  

نمودار هيل هموگلوبين افراد طبيعي  . pH = 7/4نمودار هيل اتصال اكسيژن به هموگلوبين در : )13-2(شكل 
هاي تفكيك اولين و چهارمين مولكول اكسيژن   مربوط به ثابت،طول از مبدا خطوط تانژانت.  استيسيگموييد

  .شده به هموگلوبين است لمتص
  
  :اهميت عمل متعاون هموگلوبين .3- 2- 6- 2

 O2شودكه اين مولكول به عنوان يك ناقل بسيار خوب براي  اثر متعاون هموگلوبين اساسا باعث مي
هاي عضلات به  رگ است در حالي كه در مويmm Hg 100 در ريه حدود O2ي فشار جزي. عمل كند

حدود  زــن نيـدن هموگلوبيـ اشباع ش%50راي ـي بـ فشار جزي،علاوه هب. رسد يـ مmm Hg 20حدود 
mm Hg 30 صورت ه توان ب مي      بر اساس معادله هيل، اتصال متعاون اكسيژن به هموگلوبين را. است

  :زير نشان داد
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97030: در ريه، اشباع كسري برابر است با
100

1
82 /)( lung

/

lung

lung =⇒=
−

Y
Y

Y  

  

24030:                            ر عضلهو د
20

1
82 /)( muscle

/

muscle

muscle =⇒=
−

Y
Y

Y  
  

  :باشد  ميYΔمقدار اكسيژن تحويل شده به عضله توسط هموگلوبين متناسب با 
  

730/musclelung =−=Δ YYY 
 

 از رابطه زير توان اشباع كسري هموگلوبين با اكسيژن را مي،  به هموگلوبين متعاون نباشدO2اگر اتصال 
  :بدست آورد

502

2
Pp

pY
+

=
O

O  
  

77030100:       در ريه، اشباع كسري برابر است با
100 /lung =

+
=Y  

  

403020        :                              و در عضله
20 /muscle =
+

=Y  
  

  : استYΔ مقدار اكسيژن تحويل شده به عضله متناسب با
  

37040770 /// =−=−=Δ musclelung YYY  
  

ΔΔ≈2 توان مشاهده نمود كه مي iveuncooperatecooperativ / YY يعني وقتي كه اتصال . باشد ميO2 به 
  .شود ها دريافت مي هموگلوبين متعاون است، تقريبا دو برابر اكسيژن توسط بافت

 


