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 چکیده 

های قلبی عروقی را ‌خطر بیماری (Hypertension)فشار خون بالا 
 منشأپپتیدهایی با  ،کند. علاوه بر داروهای شیمیایی دو برابر می

اند که خاصیت ضد فشار خون بالا دارند و  آمده دست بهبیولوژیک 
 از جمله این پپتیدها است. اسپیرولینا Ile-Gln-Proپپتید 

(Spirulina )که است سیانوباکترها شاخه از آبی-سبز جلبک نوعی 
داروسازی استفاده  صنعت در غذایی مکمل عنوان به تر بیش امروزه

از جلبک اسپیرولینا پلاتنسیس با  Ile-Gln-Pro. پپتید شود می
استفاده از آنزیم آلکالاز و طی مراحل کروماتوگرافی ژل فیلتراسیون 

مهار کنندگی آن روی آنزیم  تأثیراستخراج شده و  RP-HPLCو 
ACE  بررسی شد. آنزیمACE  توسط پپتیدIle-Gln-Pro  به

 IC50 = 0.65 µM و Ki=5.8 µM روش مهار غیر رقابتی با
مهار شد. با توجه به اطلاعات موجود از تری پپتیدهای مهارکننده 

ACE در BIOPEP database  در مورد  ای مقایسهبررسی
و  ACEمحل قرار گیری اسیدهای آمینه در تری پپتیدهای مهارکننده 

بر اساس  آن در قدرت مهارکنندگی تری پپتید انجام شد. تأثیر
تری پپتید  131بر روی  SPSSافزار  های آماری با نرم بررسی

و  Lys، Gly، Thrقرار گرفتن اسیدهای آمینه  ،ACEمهارکننده 
Pro  در انتهایC اسیدهای آمینه  وHis، Ala  وMet  در انتهایN 

در وسط پپتید با مقدار  Hisو  Phe، Alaو همچنین اسیدهای آمینه 
EC50 .و قدرت مهار کنندگی تری پپتید ارتباط دارند  

 
تری پپتید  ،اسپیرولینا ،آنزیم مبدل آنژیوتانسین کلیدی: هایواژه

Ile-Gln-Pro ،فشار خون بالا. 
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Abstract 
High blood pressure doubles the risk of 

cardiovascular disease. In addition to chemical 

drugs, biodegradable peptides have 

antihypertensive properties and the Ile-Gln-Pro 

peptide is one of these peptides. Spirulina is a 

green-blue algae of the cyanobacteria branch, 

which is now used as a supplement to the 

pharmaceutical industry. The Ile-Gln-Pro peptide 

was extracted from Spirulina platensis algae using 

an alkalase enzyme and was analyzed by filtration 

gel chromatography and RP-HPLC and its 

inhibitory effect on the ACE enzyme was 

investigated. ACE enzyme was inhibited by Ile-

Gln-Pro peptide by non-competitive inhibition 

method with Ki = 5.8 μM and IC50 = 0.65 μM . 

According to the available information from the 

ACE inhibitor peptide in the BIOPEP database, a 

comparative study was performed on the location 

of amino acids in the ACE inhibitor peptide and its 

effect on the potency of tri-peptide inhibition. 

Based on SPSS software, on the 196 ACE inhibitor 

peptide, the presence of Lys, Gly, Thr and Pro 

amino acids at the end of C and His, Ala, and Met 

amino acids at the end of N, as well as Phe, Ala, 

His And His in the middle of peptide have 

relationship with EC50 and peptide-inhibiting 

potency. 

 

Keywords: Angiotensin converting enzyme 

(ACE), hypertension, Ile-Gln-Pro, Spirulina. 
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 مقدمه
سلولی سرشار از فیتوکمیکال  یک جلبک تک اسپیرولینا

 توجهی از موادمغذی عملکردی و دارای غلظت قابل
(functional nutrients) مقدار پروتئین باشد می .

 است تر بیشاسپیرولینا از هر غذای طبیعی دیگری 
% پروتئین قابل استفاده 05اسپیرولینا با %«. 50»
(usable protein) پس از تخم مرغ خشک شده 
 بالاترین درصد پروتئین قابل استفاده را دارد %«00»
(Robert Henrikson, 2009).  

های  بالا یکی از دلایل مهم بیماری فشار خون
( ACEقلبی عروقی است. آنزیم مبدل آنژیوتانسین )

آنژیوتانسین فشار خون را تنظیم  -در سیستم رنین
طالعات پپتیدهایی با فعالیت کند. در برخی م می

وسیله  همهارکنندگی آنزیم مبدل آنژیوتانسین ب
هیدرولیز آنزیمی از عصاره اسپیرولینا پلاتنسیس 

ط ای که توس آمده است. در مطالعه دست به
Suetsuna & Chen (2001)  انجام شد پپتیدهای

های  مشتق شده از اسپیرولینا پلاتنسیس در موش
خودی  هبالای خودبدارای فشار خون 

(spontaneously hypertensive rats) صورت  به
خوراکی مصرف شد و فعالیت ضد فشار خون نشان 

هرچند  (.Aysun Yücetepe et al., 2016) دادند
های  خطر بیماری ،وضوح درمان ضد پر فشاری خون به

دهد، ولی درصد  می قلبی عروقی و کلیوی را کاهش
مبتلا به هیپرتانسیون  ای از جمعیت ملاحظه قابل

 Dan et) اکافی استها ن شوند یا درمان آن درمان نمی

al., 2010.) های  مهارکنندهACE  سنتتیک مانند
کاپتوپریل و انالاپریل اغلب برای درمان فشار خون 

ارای اثرات جانبی ند دتوان میند ولی شو میبالا استفاده 
خته شده شناای  تغذیهکه عوامل  آنجاییمنفی باشند. از

درمان فشار خون  وتوجهی در پیشگیری  نقش قابل
د تا غذاهایی با فعالیت ضد شو میبالا دارند تلاش 

                                                  فشار خون بالا تولید شود. اخیرا  پپتیدهای مهارکننده 
ACE های  از منابع غذایی متنوعی شامل پروتئین

گندم و ذرت  ،ی گیاهی مانند سویاها پروتئینحیوانی و 

 (.Yajun Zheng et al., 2017) اند آمده دست به
ی ها پروتئیندرون توالی  ،پپتیدهای بیواکتیو غذایی
ند در طی هضم غذا در توان می غذایی نهفته هستند اما

دستگاه گوارش آزاد شوند. در بین پپتیدهای بیواکتیو 
هایی که فعالیت ضد فشار خون بالا دارند  آن غذایی،

 اند هتوجه خاصی را به خودشان جلب کرد

(BlancaHernández et al., 2011.) ACE  یک
د. این باش میگلیکوپروتئین مسوول فشار خون بالا 
 ( است.zincآنزیم متالوپروتئازی وابسته به روی )

بدلیل کاتالیز تبدیل  I (ACE)آنزیم مبدل آنژیوتانسین 
که یک  IIبه آنژیوتانسین  غیرفعال Iآنژیوتانسین 

عروق است و همچنین غیر فعال کننده بالقوه  منقبض
 کردن برادی کینین که یک گشادکننده بالقوه عروق

د نقش مهمی را در تنظیم فشار خون بازی باش می
کند. بنابراین بهترین مکانیسم برای کاهش فشار  می

 Anna) دباش می ACEداروهای مهارکننده  تأثیرخون 

et al., 2014.)  مهار کنند پپتیدهایACE،  پپتیدهای
ها انجام  ترین مطالعه روی آن ستند که بیشغذایی ه

شده و عملکردهای بیولوژیکی متفاوتی را نشان 
پپتید با  359تاکنون  BIOPEPدهند. طبق سایت  می

 شده است شناخته ACEمهارکنندگی  فعالیت
(. با توجه به نتایج 85/88/5585 ،50/1/8935)

های  برخی از ویژگی ،آزمایشات تحلیلی و شیمیایی
معلوم شده است. نوع  ACEهای  تاری مهارکنندهساخ

 در مهارکنندگی Nو  Cاسیدهای آمینه در انتهای 
ACE های آمینه هیدروفوبیک بسیار دارد. اسید تأثیر

یژه آنهایی که زنجیره جانبی آلیفاتیک دارند از قبیل و هب
Gly، Ile، Leu  وVal  مشخصه انتهایN  پپتید بوده

 Pro، Tyrحلقوی یا آروماتیک مانند و اسیدهای آمینه 
 یافت ACEهای  مهارکننده Cدر انتهای  Trpو 
تعداد زیادی از پپتیدهای مشتق از  ند.شو می

 Proخود دارای  Cی غذایی در انتهای ها پروتئین
                                                 هستند. این قانون عمدتا  مربوط به پپتیدهای با طول 

همراه با  ،پپتید Cکوتاه است. وقوع پرولین در انتهای 
وقوع اسیدهای آمینه آلیفاتیک با زنجیره جانبی 
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 ACEدر فعالیت مهارکنندگی  ،Nدار در انتهای  شاخه
 دارد. تأثیر

خصوصیات  تأثیرمشاهدات مربوط به 
پپتید  Nو  Cفیزیکوشیمیایی اسیدهای آمینه انتهای 

 Hellbergروی بیواکتیویتی پپتیدها با تحقیقات قبلی 
بر  Prippسازگار بود. Pripp (2005 ) و (1991)

 QSARهای مقاله در مورد طراحی  اساس داده
گزارش داد که به طور  ،ACEپپتیدهای مهارکننده 

کلی پپتیدهای خیلی فعال باید از یک اسید آمینه 
آروماتیک هیدروفوب بزرگ با یک گروه فانکشنال 

 .Wu et alتشکیل شوند. تحقیق  Cقطبی در انتهای 
های  به مشخص شدن برخی ویژگی( منجر 2006)

 ACEساختاری برای دی و تری پپتیدهای مهارکننده 
                       اولین باقیمانده معمولا   ،شد. در مورد تری پپتیدها

ای با شارژ مثبت  دومین باقیمانده اسید آمینه ،آروماتیک
( یک اسید آمینه Cو سومین اسید آمینه )انتهای 

 .(Anna et al., 2014) هیدروفوبیک است
 

 ها واد و روشم
را از جلبک  Ile-Gln-Proدر این تحقیق تری پپتید 

مهارکنندگی آن را  تأثیراسپیرولینا استخراج کرده و 
 بررسی کردیم.  invitroدر  ACEروی آنزیم 

با توجه به مطالعات قبلی، هیدرولیزات آلکالاز 
را در  ACEین فعالیت مهارکنندگی تر بیشاسپیرولینا 

پپسین و تریپسین داشته  ،بین هیدرولیزات های آلکالاز
است. به همین دلیل آلکالاز جهت تهیه هیدرولیزات 

 .(Jun Lu et al., 2010) استفاده شد
در این مطالعه از پودر خشک اسپیرولینا پلاتنسیس 

 Bacillusآمده از  دست استفاده شد. آنزیم آلکالاز به

licheniformis ( خریداری از شرکت )سیگما آلدریچ
آمده از ریه خرگوش و  دست به ACEشد. پودر آنزیم 

آلبومین سرم گاوی نیز از شرکت سیگما خریداری شد. 
 بودند. analyticalهمه مواد مورد استفاده دیگر از گرید 

-spray)گرم از پودر خشک  55سوسپانسیون 

powder)  لیتر میلی  855اسپیرولینا پلاتنسیس را در

طور مکرر منجمد و  چرخه به 0حل کرده و سپس آب 
دقیقه سونیکاسیون  0ذوب کردیم. در مرحله بعد برای 

 85مدت  سپس سوسپانسیون سلولی به انجام شده و
انکوبه شد و برای  گراد سانتیدرجه  95ساعت در 

 95 ،آوردن عصاره آبی اسپیرولینا پلاتنسیس دست به
م. سپس سانتریفیوژ کردی rpm 5555دقیقه در 

و  µm 00/5 سوپرناتانت را با غشای سلولزی با منافذ
 با استفاده از پمپ خلا یک بار فیلتر کردیم. 

برای تهیه هیدرولیزات آنزیمی اسپیرولینا 
پلاتنسیس نیز همانگونه که در بالا برای تهیه 

کردن و  ذوب -سوسپانسیون شرح داده شد )فریز
 سونیکاسیون( عمل شد. 

سوسپانسیون سلولی  ،سونیکاسیونبعد از 
از روش  و محتوای پروتئینی با استفاده سانتریفیوژ شده

عنوان  بیوره و با استفاده از سرم آلبومین گاوی به
 گیری شد.استاندارد اندازه

 PH=0/1( به w/w) %5پروتئین محلول با غلظت 

و مگنت همزده شد. سپس  stiree وسیله هبرسانده و 
با نسبت آنزیم به  unit/ml 0/5 زوسیله آلکالا هب

درجه  05در  (v/v) %50/5سوبسترای پروتئین 
ساعت هضم  85 مدت به تا هضم کامل گراد سانتی
 کردیم.

سپس مخلوط را روی یخ گذاشته و همزمان با 
 0را جهت توقف واکنش به  PH ،اسیدکلریدریک

 rpm 5555 دقیقه در 85 مدت بهرسانده و سپس 
 کردیم.سانتریفیوژ 

 
 سنجش پروتئین 

با استفاده  آمده دست بهمحتوای پروتئینی هیدرولیزات 
از روش بیوره و با استفاده از سرم آلبومین گاوی 

گیری شد. میزان پروتئین  عنوان استاندارد اندازه به
 آمد. دست به mg/dl 5/80 هیدرولیزات

 
 دیپپت یخالص ساز

ن ژل ک ستویون در یلتراسیحاصل از ف یها نمونه
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کاژل مرك و اندازه ستون یلیون با استفاده از سیلتراسیف
 water forگرفتند و با استفاده از آب  قرار 5×85

chromatography (Lc-Ms Grade)  .شسته شد
 nm580 موج طول حاصل در یها سپس فراکشن

 TLCه نازك یا یلا یتوسط کروماتوگراف و شد یبررس

ت یکه فعال ییقرار گرفتند و سپس آنها یمورد بررس
با استفاده  TLC داشتند مشخص شدند. یمهارکنندگ

( و حلال متانول و هگزان merckاز کاغذ سیلیکاژل )
 8گونه که در شکل  همان انجام شد. 9به  7به نسبت 

دو نمونه استاندارد و  نشان داده شده فاصله حرکت هر
 یک اندازه است.به                       شده تری پپتید تقریبا  استخراج
 

سنجی مادون قرمز یا طیف وسیله بهآنالیز نمونه 

FTIR (Fourier Transform Infrared 

Spectroscopy) 

 سنجی طیف برای روش هر دو از آمده دست به نمونه
 از سنجش این جهت. شد گرفته کار هب قرمز مادون
 آن را که صورت این به .کردیم استفاده ،KBrماده 

 پپتید نمونه با همراه آن را سپس شد، نرم تا ساییدیم
 صورت قرص هب فشار، تحت 85 به 8 نسبت به

 جهت FTIR دستگاه در حاصل قرص. درآوردیم
 درمطالعه حاضر .گرفت قرار مولکولی ساختار مشاهده
 cm-1 بین ناحیه مادون قرمز در FTIR سنجی طیف

 حضور دهنده نشان IR طیف .گرفت انجام 055-0555
C=O های آمیدکنژوگه وگروه N-H نیآم یها گروه 
 دیپپت یاستاندارد تر از نمونه در پپتید بود. (نی)پروتئ
 DENAدنا زیست آسیا ) شرکت از شده یداریخر

ZIST ASIA)  شاهد عنوان % به30با خلوص 
 .(0 و 9 ،5های  )شکل کردیم استفاده

 
 بالا فاز معکوس باکارایی مایع کروماتوگرافی

(HPLC–‌RP) 

 به قبل مرحله از آمده دست به فعال یها فراکشن
 با عیما یکروماتوگراف انجام یبرا محلول صورت

 C18 ستون کی ی)رو معکوس فاز بالا ییکارا

Venusil Mp, 4.6mm×250mm) سرعت با 
 ستون باگرفت. قرار ml/min 8 انیجر

trifluoroacetic acid 8/5% در محلول آبی 
acetonitrile 33%  (v/v) وشو شستشده و  متعادل 

 با انجام شد و سپس %00-8با یک شیب خطی 
 nm  580 موج طول در UV دتکتور از استفاده
 .شد یبررس

 از شده یداریخر دیپپت یاستاندارد تر از نمونه
 با (DENA ZIST ASIAآسیا )دنا زیست  شرکت
 شدن خارج زمان شاهد و تعیین عنوان % به30خلوص 
 .(7 و 5، 0های  )شکل کردیم استفاده نمونه

 

 
 لایه نازك کروماتوگرافی .1 شکل

 نمونه سمت چپ تری پپتید استخراج شده نمونه سمت راست استاندارد تری پپتید،
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 اسپیرولینا )مرحله اول قبل از فیلتراسیون( از استخراج از حاصل پپتید تری نمونه از حاصل FTIR نمودار .2 شکل

 

 
 حاصل از نمونه تری پپتید حاصل از استخراج از اسپیرولینا )مرحله نهایی( FTIRنمودار  .3شکل 

 

 
 Ile-Gln-Proپپتید  تری استاندارد از حاصل FTIR نمودار .4شکل 

 

 
 (فیلتراسیون از قبل اول مرحله) اسپیرولینا از استخراج از حاصل پپتید تری نمونه از حاصل‌HPLC نمودار .5 شکل
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 (نهایی مرحله)اسپیرولینا  از استخراج از حاصل پپتید تری نمونه از حاصل HPLC نمودار .6 شکل

 

 
 Ile-Gln-Proپپتید  تری استاندارد حاصل از HPLCنمودار  .7شکل 

 
 

 

‌Ile-Gln-Pro پپتید تری مهارکنندگی درصد تعیین 

 ACE فعالیت روی بر

 زیر فرمول از استفاده با ACE مهارکنندگی فعالیت
 .شد محاسبه

ACE inhibition(%)=1- ΔODi/ΔODs ×100  
 ΔODi= مهارکننده جذب تغییرات 

 تغییرات جذب شاهد     =
به صورت غلظتی از پپتید مهارکننده  IC50مقدار 

ACE  از فعالیت آنزیم 05که برای مهار %ACE  لازم
آنالیز رگرسیون مهار  وسیله بهد که شو میاست تعریف 

ACE  د. برای شو می)%( در برابر غلظت پپتید تعیین
 µMبرابر  IC50مقدار  Ile, Gln, Proتری پپتید 

 آمد. دست به 50/5

روش مهار پپتیدهای  و µM 1/0=Ki مقدار
 نمودار وسیله بهشده  استخراج ACEمهارکننده 

Dixon و Lineweaver-Burk  .تعیین شد 
 

 ACEتعیین الگوی مهار پپتید مهارکننده 

 ACE، Ile,Gln,Proکننده مکانیسم مهار پپتید مهار
گونه که در  با مطالعات کینتیک بررسی شد. همان

نشان داده شده است  Lineweaver-Burk نمودار
دهد که مهارکننده غیر  نشان می [S]/1تقاطع محور 

  .(1 )شکلاست   noncompetitive   رقابتی
 ACE،‌Ile, Gln, Proپپتید مهارکننده  Ki مقدار

 دتعیین ش µM 1/0برابر  Dixon  با استفاده از نمودار
 .(3)شکل 
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85/5  88/5  55/5  501/5-  1/[S] 

 1/V0 

80/8  13/5  5/5  5 Without Inhibitor      
38/8  00/8  58/8  5 [I]1     
51/5  59/5  0/8  5 [I]2     

 رقابتی غیر دهنده مهارنشان Lineweaver-Burk نمودار .8 شکل

 

 
 

0/85  0/88  5/5  1/0-  [I] 
70/8  90/8  13/5  5 [S0]1 1/V0 
0/5  3/8  9/8  5 [S0]2 
89/9  01/5  7/8  5 [S0]3 

 Kiآوردن دست برای به Dixonنمودار  .9شکل 

 

فعالیت  –ساختار های بررسیمطالعات آماری و 
با  BIOPEP database تری پپتیدهای موجود در

 انجام شد. SPSS 20افزار  استفاده از نرم
 

 ها اطلاعات و داده

تری پپتید با استفاده از نمودار  IC50مقدار 
Lineweaver-Burk  برابرµM 50/5 با استفاده از و

  دست به µM1/0=Ki مقدارDixon  نمودار
غیر روش مهار  به Ile-Gln-Proآمد. تری پپتید 

را مهار  ACEآنزیم ( noncompetitive) رقابتی
  کند. می

تعداد  BIOPEP databaseهای  با توجه به داده
از نظر آماری با  ACEتری پپتید مهارکننده  835

بررسی شدند. در این  SPSSافزار  استفاده از نرم
محل قرارگیری اسید  ،مطالعه نوع اسیدهای آمینه

تری  Nوسط و انتهای  ،Cآمینه در موقعیت انتهای 
پپتید و ارتباط آنها با قدرت مهارکنندگی تری پپتید از 

 پپتید انجام شد. EC50طریق بررسی مقدار 

0
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 فرض اول

تری  Cقرار گرفتن نوع اسید آمینه خاص در انتهای 
 گذار است.تأثیر EC50یدها بر مقدار پپت

آمده وجود نوع خاص  دست بهبا توجه به نتایج 
 تأثیر EC50 بر مقدار Cاسیدهای آمینه در انتهای 

این آزمون  ،داری دارد. زیرا در سطح معنی دار معنی
  .(8 )جدول دباش می 50/5کمتر از 
 

بر مقدار  Cتأثیرگذاری نوع اسید آمینه انتهای  .1جدول 
EC50* 

بر  C میزان تأثیر گذاری نوع اسیدهای آمینه انتهای 580/5
  EC50قدرت 

55/5 Sig‌

835 N‌

 
آلیفاتیک  Rاز گروه  Gly وجود اسیدهای آمینه

از گروه  Thrو  با بار مثبت Rاز گروه  Lys ،غیر قطبی
R  قطبی بدون بار در انتهایC بر مقدار EC50 تأثیر 

  .(5 )جدول گذار است
 

 * Cمیزان تأثیرگذاری نوع اسید آمینه در انتهای  .2جدول 
 Lys‌Gly Thr Pro Tyr‌

 -881/5 -895/5 559/5 830/5 58/5 میزان تأثیرگذاری

sig 559/5 555/5 55/5 50/5 88/5 

N 835 35 835 835 835 

 
و  Cدر انتهای  Lysهمچنین وجود اسید آمینه 

 ،Alaالیفاتیک  Rترکیب آن با اسیدهای آمینه گروه 

Val،Pro، Gly  وLeu  در انتهایN  مقدارEC50  را
 Cدر انتهای  Thrاسید آمینه  و وجود دهد میافزایش 

با بار مثبت  Rو ترکیب آن با گروه اسیدهای آمینه 
 د.شو می EC50باعث افزایش مقدار 

و ترکیب آن  Cدرانتهای  Glyاما وجود اسید آمینه 
الیفاتیک در انتهای  Rاز گروه  Met و Pro ،Leuبا 
N  مقدارEC50 همچنین وجود  ،دهد کاهش می را

در  Alaو ترکیب آن با  Cدر انتهای  Proاسید آمینه 
گیر است  چشم EC50در کاهش مقدار  ،وسط

( در APگفت ترکیب همزمان ) توان میطوری که  هب
که این گفته یطور بهاست  مؤثر EC50پپتید بر مقدار 

یک فرضیه مورد بررسی قرار گرفته است.  عنوان به
و ترکیب آن با  Cدر انتهای  Proهمچنین ترکیب 

Leu  در وسط و انتهایN  یک فرضیه  صورت بهنیز
مورد بررسی قرار گرفته است. بر اساس نتایج 

 EC50مقدار  L-P گفت ترکیب توان می آمده دست به
را افزایش  EC50مقدار LP-  کاهش و ترکیب

 دهد. می
 مقدار زین C یانتها در Tyr نهیآم دیاس وجود
EC50 در  نهیآم دیاس نیا تأثیر یول دهد یم شیافزا را
د اما بهتر است گفته شود باش مین دار معنی 50/5سطح 

 Rآن با گروه  بیو ترک C یدر انتها نهیآم دیاس نیا
 EC50 مقدار کاهشباعث  N یدر انتها کیفاتیآل

 دیبا اس نهیآم دیاس نیا بیترک نیهمچن .شده است
 یدر انتها‌(Ser،‌Thr)بدون بار  یقطب Rگروه  نهیآم
N مقدار زین EC50  دهد. یم کاهشرا 

 
 فرض دوم

تری  Nقرار گرفتن نوع اسید آمینه خاص در انتهای 
 گذار است.تأثیر EC50پپتیدها بر مقدار 

     8/5آمده در سطح آلفا  دست بهبا توجه به نتایج 
در انتهای  گفت وجود اسیدهای آمینه خاص توان می
N  بر مقدارEC50 دارد. زیرا  دار معنی تأثیرSig<0.1 

 .(9 )جدول است
 

بر مقدار  Nتأثیرگذاری نوع اسید آمینه انتهای  .3جدول 
EC50‌** 

853/5 
بر  N میزان تأثیرگذاری نوع اسیدهای آمینه انتهای

 EC50مقدار 

575/5 Sig‌

835 N‌

 
وجود  8/5 یدار معنیبا در نظر گرفتن سطح 

 .بررسی قرار دادیممورد  اسیدهای آمینه را
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 **,*Nمیزان تأثیرگذاری نوع اسید آمینه در انتهای  .4جدول 
 His Ala Met 

 -85/5 891/5 503/5 میزان تأثیرگذاری

sig 55/5 500/5 53/5 

N 835 835 835 

 
در  با بار مثبت Rبا گروه  Hisوجود اسید آمینه 

 Rاز گروه  Leuبا  و ترکیب آن پپتیدها Nانتهای 
دهد  را کاهش می EC50مقدار  Cآلیفاتیک در انتهای 

 Sig<0.05است زیرا  دار معنیگذاری تأثیرو این 
 است.  R=0.259آن  تأثیرد. میزان باش می

 EC50مقدار  Nدر انتهای  Metوجود اسید آمینه 
 8/5 که این نتیجه در سطحدهد  پپتیدها را کاهش می

این  تأثیر. میزان ستا‌‌Sig<0.1 زیرا ،است دار معنی
 د.باش می R=-85/5 برابر EC50اسید آمینه بر 
نیز قرار  8/5 گفت در سطح توان میهمچنین 

را کاهش  EC50مقدار  Nدر انتهای  Alaگرفتن 
 آن تأثیراست. میزان ‌Sig<0.1زیرا  ،دهد می
891/5=R (0 )جدول است. 
  

 فرض سوم

تری قرار گرفتن نوع اسید آمینه خاص در وسط 
 گذار است.تأثیر EC50پپتیدها بر مقدار 

و ترکیب آن  در وسط alA قرار گرفتن اسید آمینه
 اثرگذار EC 05 کاهش مقداربر  Cدر انتهای  orPبا 

 است.
گفت قرار گرفتن اسید آمینه  توان میهمچنین 

ohP  از گروهR  آروماتیک وsiH  از گروهR با بار 
ی بر افزایش مقدار دار معنی تأثیر ،در وسط مثبت

EC50 0.05>، زیرادارد‌giS (0 )جدول است. 
 

تأثیرگذاری نوع اسید آمینه در وسط تری پپتید بر  .5جدول 
 * EC50مقدار 

 ohP‌alA‌siH‌

 855/5 -875/5 871/5 میزان تأثیرگذاری

HiS‌589/5 585/5 55/5 

N‌835 835 835 

با توجه به شیوه قرار گرفتن اسیدهای امینه و 
 R با گروه Pheگفت ترکیب  توان می EC50مقدار 

 (‌Valو‌Pro، Ala ،Ile ،Gly)آلیفاتیک غیر قطبی 
د. اما شو می EC50گیر مقدار  باعث افزایش چشم

باعث کاهش مقدار  Leuاین اسید آمینه با  ترکیب
EC50 د. شو می 

 
 فرض چهارم

کمتر باشد تری پپتید قوی تر  EC50هر چه مقدار 
با ترکیب اسیدهای آمینه تری  EC50است. آیا مقدار 

 پپتیدها ارتباط دارد؟
آمده از محل قرار گرفتن  دست بهبا توجه به نتایج 

پپتیدها تری اسیدهای آمینه و نوع آنها در آرایش 
از جنس  Nگفت: اسیدهای آمینه در انتهای  توان می

و اسیدهای  (Met، Ile،‌Leu،‌Gly) آلیفاتیک Rگروه 
 (Trp، Tyr) آروماتیک Rاز جنس  Cآمینه در انتهای 

  تر ( باعث ایجاد تری پپتید قویProآلیفاتیک ) Rو 
را کاهش  EC50 عبارت دیگر مقدار د. یا بهشو می
 دهد. می

نسبت به دیگر اسیدهای آمینه در  Proاسید آمینه 
از  %5/95 ( و در85حضور دارد )% تر بیشپپتیدها 
قرار گرفته است. بر اساس  Cدر انتهای  Pro ،پپتیدها
در این محل و ترکیب  Proآمده حضور  دست بهنتایج 
در  از گروه آلیفاتیک Glyو  Val، Ile، Leuآن با 
ین ارتباط تر بیشوسط  در Alaو اسید آمینه  Nانتهای 

ن بر مقدار مثبت را دارد که این ترتیب قرار گرفت
EC50 دارد و موجب کاهش مقدار دار معنی تأثیر 
EC50 د.شو می 

ین تر بیشدارای  Cاسید آمینه لیزین در انتهای 
است که در ترکیب  EC50 بر مقدار مؤثرارتباط منفی 

از  ‌Leuو‌Val،‌Proاین اسید امینه با اسیدهای امینه 
 EC50افزایش مقدار  ،Nدر انتهای  آلیفاتیک R گروه

 چشمگیر است.
آمده از نوع ترکیب  دست بهبا توجه به نتایج 

گفت از بین  توان میپپتیدها تری اسیدهای آمینه در 
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قرار گرفتن  ،قرار گرفتن اسیدهای آمینه مختلف
 باعث (L، P) لوسینپرولین و  اسید آمینه ترکیب

عبارت دیگر ترکیب د. بهشو می EC50کاهش مقدار 
 تأثیر ،8/5 یدار معنیطح این دو اسید امینه در س

ی در افزایش قدرت مهارکنندگی پپتید دارد دار معنی
این  گذاری همزمانتأثیراست. میزان  Sig<0.1زیرا 

  .(5 )جدول دباش می EC50‌80/5=Rدو اسید آمینه بر 
 

بر مقدار  LPمیزان تأثیرگذاری ترکیب اسید آمینه ای . 6جدول 
EC50** 

  EC50بر مقدار  LPمیزان تأثیرگذاری ترکیب اسیدهای آمینه  -80/5

53/5 Sig‌

835 N‌

 
 ،Alaقابل ذکر است ترکیب این دو اسید آمینه با  
Pro، Val، Ile  از گروهR باعث  آلیفاتیک غیر قطبی

 د. گلیسین از گروهشو می EC50 افزایش مقدار
Rغیر قطبی و آلیفاتیک Ser ،Gln،  مقدارEC50  را
 چشمگیر افزایش می دهد.  صورت به

اما ترکیب این دو اسید آمینه با اسیدهای آمینه  
خواهد  EC50 در مقدار دار معنیدیگر باعث کاهش 

 شد.
 در تری (A-P)آمینه همچنین ترکیب اسیدهای 

را افزایش می دهد و ترکیب این  EC50پپتیدها مقدار 
بر قدرت  دار معنی تأثیرپپتید تری دو اسید آمینه در 

این ترکیب بر  تأثیرمهارکنندگی پپتید دارد. میزان 
EC50  898/5برابرR= 8/5در سطح  است که 
 .(7 )جدول است دار معنی
  

بر  A-Pمیزان تأثیرگذاری ترکیب اسید آمینه ای . 7جدول 
 **EC50مقدار 

بر  (A-P) میزان تأثیر گذاری ترکیب اسیدهای آمینه 898/5
 EC50مقدار 

537/5 Sig‌

835 N‌

 
 ،Lysقرار گرفتن اسیدهای آمینه که، این نتیجه

Gly، Thr  وPro  در انتهایC اسیدهای آمینه  و
His، Ala  وMet  در انتهایN اسیدهای  و همچنین

پپتید با مقدار تری  در وسط Hisو  Phe، Alaآمینه 
EC50 .و قدرت مهارکنندگی تری پپتید ارتباط دارند 
 

 گیری بحث و نتیجه
آمده است  دست بههای اخیر اطلاعات زیادی در سال

که ترکیبات طبیعی معینی که در گیاهان و دیگر منابع 
که عوارض جانبی بیولوژیکی وجود دارد بدون این

داروهای شیمیایی را داشته باشند از انسان در برابر 
 ,.Hayashi et al)  کنند محافظت می ها بیماری

1994; Premkumar et al., 2004.)  در مطالعه
با  ACEآوردن پپتید مهارکننده دست بهحاضر برای 

های آبی و  عصاره ،فعالیت ضدفشار خون از اسپیرولینا
آلکالاز از اسپیرولینا  وسیله بههیدرولیزات آنزیمی را که 

آمد غربال کرده و دریافتیم که  دست بهپلاتنسیس 
قوه بال طور بهآمده از آلکالاز  دست بههضم آنزیمی 

 را دارد.  ACEکنندگی فعالیت مهار
 یک دی پپتید را از انتهای  ACEکه  آنجاییاز

C-terminal آنژیوتانسین I  جدا کرده و آن را به
که یک القاکننده اصلی فشار خون است  IIآنژیوتانسین
 ، Timmermans et al., 2011) کند  تبدیل می

C-terminal  پپتیدهای مهارکننده برای اتصال به
ACE شان مهم است و فعالیت مهارکنندگی 

(Suetsuna, 1998; Otte et al., 2007) وجود .
 تریپتوفان، تیروزین، فنیل آلانین و پرولین در انتهای 

C-terminal ین فعالیت مهارکنندگی را نشان تر بیش
همچنین گزارش Cheung et al. (1980 ،)دهند.  می

آمینه آلیفاتیک دادند که پپتیدهای دارای اسیدهای 
خود فعالیت مهارکنندگی  N-terminalدار در  شاخه

ACE دارند. Ile, Gln, Pro  اولین تری پپتید مهارکننده
ACE دست آمده  است که از اسپیرولینا پلاتنسیس به

د که در باش می µM 0.09±5.77آن  IC50است که 
دست آمده پایین  به ACEهای  مقایسه با دیگر مهارکننده

  (.Maeno, 1996; Yu et al., 2006) است
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دلیل اسیدهای آمینه واقع در انتهای د بهتوان میاین 
N  وC آل را برای پپتید باشد که یک ساختمان ایده

آورد. تری پپتید مهارکننده وجود میهب ACEمهار 
خالص شده از اسپیرولینا پلاتنسیس دارای وزن 

تسهیل  د که این امر موجبباش می مولکولی خیلی کم
 ,.Hyoung Lee et al) گرددمی جذب آن در روده

2004; Chun et al., 1996 .)علاوه پپتید به
فعالیت مهارکنندگی  ،ACE، Ile,Gln,Proمهارکننده 

خود را بعد از انکوباسیون با پروتئازهای مختلف 
نتیجه گرفت که  توان میدستگاه گوارش حفظ کرد و 

این پپتید به راحتی در دستگاه گوارش تخریب نخواهد 
 تر بیشاگرچه  (.Wu & Ding, 2002)شد 

گزارش شده، مهار رقابتی را  ACEهای  مهارکننده
مانند  ACEهای  برخی مهارکننده دهند ولی نشان می

Ile,Gln,Pro دهند اما  می  مهار غیر رقابتی را نشان

های غیررقابتی هنوز  مهارکنندهجزئیات مکانیسم 
 .(Jun Lu et al., 2010)  استشناخته نشده 

آمده  دست به Ile,Gln,Proدر مطالعه حاضر پپتید 
را  ACEاز اسپیرولینا پلاتنسیس فعالیت مهارکنندگی 

  µM 50/5 معادل IC50از خود نشان داده و دارای 
بسیار پایین بوده و  IC50این مقدار . دباش می

دهنده قدرت بالای مهارکنندگی این پپتید در  نشان
مقایسه با دیگر تری پپتیدهای مهارکننده آنزیم مبدل 

این پپتید در  تأثیرد. با توجه به باش میآنژیوتانسین 
و درصد بالای پروتئین در جلبک  ACEمهار آنزیم 
از این جلبک در تهیه  توان میاسپیرولینا 

Functional Food  در خون بالا برای کنترل فشار
در افراد در معرض خطر افزایش فشار خون و همچنین 

دارای فشار خون بالا جهت اصلاح سبک بیماران 
 استفاده نمود.زندگی 

 
REFERENCES 
Anna, I.; Pioter, M.; Malgorzata, D.; (2014). 

Food-Originating ACE Inhibitors, 

Including Antihypertensive Peptides as 

Preventive Food Components in Blood 

Pressure Reduction. Comprehensive 

Riviews in Food Science and Food 

Safety; 13: 114-134 

Aysun, Y.; Beraat, Ö.; (2016) . Bioactive 

Peptides Isolated from Microalgae 

Spirulina platensis and their 

Biofunctional Activities. Akademik 

Gıda ; 14(4) 412-417. 

Blanca, H.; Ledesma, M.; Mar 

ContrerasIsidra, R.; (2011). 

Antihypertensive peptides: Production, 

bioavailability and incorporation into 

foods. Advances in Colloid and 

Interface Science;  165:  23-35 

Cheung, H. S.; Wang, F. L.; Ondetti, M. 

A.; Sabo, E. F.; Cushman, D. W.; 

(1980). Binding of peptide substrates 

and inhibitors of angiotensin 

converting enzyme. J. Biol. Chem; 

255: 401-407. 

Chun, H.; Sasaki, M.; Fujiyama, Y.; 

Bamba, T.; (1996) Effect of peptide 

chain length on absorption and intact 

transport of hydrolyzed soybean 

peptide in rat intestinal everted sac. J. 

Clin. Biochem. Nutr; 21: 131-140. 

Dan, L.; Longo, Anthony S.; Fauci, 

Dennis L.; Kasper, Stephen L. Hauser.; 

(2010). Harrison's Principles of Internal 

Medicine, 18e, McGraw Hill 

Professional, 2800. 

Hayashi, O.; Katoh, T.; Okuwaki, Y.; 

(1994). Enhancement of antibody 

production in mice by dietary Spirulina 

platensis. J. Nutr. Sci. Vitaminol; 40: 

431-441. 

Hyoung Lee, D.; Ho Kim, J.; Sik Park, J.; 

Jun Choi, Y.; Soo Lee, J. (2004) 

Isolation and characterization of a 

novel angiotensin I-converting enzyme 

inhibitory peptide derived from the 

edible mushroom Tricholoma 

giganteum. Peptides; 25: 621-627. 

Jun, Lu.; Di-Feng, Ren.; You-Lin, Xue.; 

Yoriko, Sawano.; Takuya, Miyakawa.; 

Masaru, Tanokura.; (2010). Isolation of 

an Antihypertensive Peptide from 

Alcalase Digest of Spirulina platensis. J. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001868610001971?via%3Dihub#!
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001868610001971?via%3Dihub#!
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001868610001971?via%3Dihub#!
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001868610001971?via%3Dihub#!
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00018686
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00018686
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00018686/165/1


 8931اول، پیاپی بیست و نهم، تابستان ، شماره هشتمسال شناسی جانوری تجربی، علمی ـ پژوهشی زیستمجله   05

Agric. Food Chem; 58(12): 7166-7171 

Maeno, M.; Yamamoto, N.; Takano, T.; 

(1996). Identification of an 

antihypertensive peptide from casein 

hydrolysate produced by a proteinase 

from Lactobacillus helveticus CP790. 

J. Dairy Sci.; 79: 1316-1321. 

Otte, J.; Shalaby, M.A.S.; Zakora, M.; 

Nielsen, M.S.; (2007) Fractionation 

and identification of ACE-inhibitory 

peptides from a-lactalbumin and b-

casein produced by thermolysin-

catalysed hydrolysis. Int. Dairy J.; 17: 

1460-1472. 

Premkumar, K.; Abraham, S. K.; 

Santhiya, S. T.; Ramesh, A.; (2004) 

Protective effect of Spirulina fusiformis 

on chemical-induced genotoxicity in 

mice. Fitoterapia; 75: 24-31. 

Robert, Henrikson.; (2009). Earth Food 

Spirulina, Sixth Printing, Revised 

EditionOnlinewww.spirulinasource.com 

Suetsuna, K.; (1998) Isolation and 

characterization of angiotensin I 

Converting enzyme inhibitor dipeptides 

derived from Allium sativum L. 

(garlic). J. Nutr. Biochem; 9: 415-419. 

Timmermans, P. B.; Benfield,P.; Chiu, A. 

T.; Herblin, W. F.; Wong, P. C.; Smith, 

R. D.; (1992) Angiotensin II receptors 

and functional correlates. Am. J. 

Hypertens; 5: S221-235. 

Wu, J.; Ding, X.; (2002). Characterization 

of inhibition and stability of soy-

protein-derivedangiotensinI-

convertingenzymeinhibitorypeptides. 

Food Res. Int.; 35: 367-375. 

Yajun Zheng.; Yan Li.; Youlin Zhang.; 

Xiaohui Ruan.; Runguang Zhang.; 

(2017). Purification, characterization , 

synthesis, invitro ACE inhibition and 

invivo antihypertensive activity of 

bioactive peptides derived from oil 

palm kernel glutelin-2 hydrolysates . 

Journal of Functional Foods.; 2848-58 

Yu, Y.; Hu, J.; Miyaguchi, Y.; Bai, X;. 

Du, Y.; Lin, B.; (2006). Isolation and 

characterization of angiotensin I-

converting enzyme inhibitory peptides 

derived from porcine hemoglobin. 

Peptides.; 27: 2950-2956. 
 

 

http://www.spirulinasource.com/

