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هاىاز پديده�اى جهان�گستر است كه در همه�ى تـر١ى»«همكار
اى كه آن رعى همـكـارد. در نود دارجـوشت تا ريـز وزيستـى، از در

ساند.د مى�رنه�اى ديگر سونه، به گو مى�ناميم، يك گـو٢ى»«هميار
د و در آن، يك آنزيمد دارجولى ولكواز مو در تر٣ليك»ى متابو«همكار

ىى همكاراند، با مسير ديگرليكى مى�تواى يك مسير متابويا سوبستر
ا يا تنظيم�كننده�ى آن مسيران سوبستراند به عنو مى�توًداشته باشد؛ مثلا
٤ستريـك»ى «آلوسكوپى�تر، به هـمـكـاراز ميكـروعمل كند. در تـر

ى، شكـلع اين مقاله است. در ايـن هـمـكـارضـوسيم كـه مـومى�ر
اى آنزيمقات با شكل سوبستـرى اول تنظيم�كننده، در بسـيـارلكومو

ت است.متفاو
ده دارتئينى (آنزيمى) اشـارابطه�ى ليگاند ـ پـروى به يك رسترآلو

تئيـنى در شكل كلى پـروه�گيراتى قابـل انـدازكه باعث ايجاد تغيـيـر
تئيند. تغيير در شكل، به ايجاد تغيير در فعاليت پرو(آنزيم) مى�شو

د:ا دارگى�ها رستريك اين ويژى آلومى�انجامد. همكار
د.تئين مى�شوصل شدن ليگاند، باعث تغيير ساختار پرو و●
احدىاحدهاى يك آنزيم چند زير�وى كه در زير وات ساختار تغيير●

لى هستند.لكون مواتفاق مى�افتند، درو
 جايگاه اتصال در ابتدا همگى مشابه هم هستند.●

د، درد دارجوى از آنزيـم�هـا وى كه در بـسـيـارع همـكـاراين نـو
اندن مى�تودار است؛ چوخورانى براومطالعات تكاملى از اهميت فر

ده�ى تنظيم شبكه�هاى آنزيمى موراى فهميدن نحوان الگويى بربه عنو
د.ار گيراستفاده قر

ئيددار سيگمـود. او نمو كشZ كرهربوا بار نخسـت ى رهمكار
ليند كه اتصال اوا مشاهده و استنباط كـرگلوبين ر به همو٢Oاتصال 

ا تسهيل مى�كند. مشابه ر٢Oل�هاى لكو، اتصال ساير مو٢Oل لكومو
گلوبين،ت همـواحدهاى متفـاو در زير�وβ و αه�هاى نجيـردن زبو
ى كـللى و تغييـر سـاخـتـارلكـون موى دروات ساخـتـارد تغيـيـرجوو

اىگلوبين دار، نشان مى�دهند كه هـمـو٢Oتئين، هنگام اتصـال پرو
ستريك است.ى آلوهمكار

گلوبين،ى القا شده در همـوات ساختاردن به تغييربعد از پى بر
ائه شد:اى اين پديده ار، دو الگو بر٢Oپس از اتصال 

تب تغييـر سـاخـتـاراحدها به شـكـلـى مـر: زير�وMWC٥ى  الگـو●

للكونه�اى كه انگار كل مود؛ به گول حفظ شولكون مومى�دهند تا تقار
 تغيير ساختار(R) به حالت با تمايل بالا (T)از حالت با تمايل پايين 

Relaxed و Tenseه�هاى اژتيب از و، به ترT و R). ١مى�دهد (شكل

دى پايدار مى�شونى بيش�ترسط جفت�هاى يو توTا فته شده�اند. زيرگر
ند.ار دارقر α1(α2,β1)  و  β2  ى از آن�ها در سطح تمـاس كه بسيـار

ىراهمك
ها�لولكوى مانيدر�د

ادهانيار قاضى�زز
انشكى تهرم پزشكى دانشگاه علوى پزدانشجو
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كند و كاو

Tم احدها در فرزيرو

١شكل

Rم احدها در فرزيرو
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گلوبينشكل همو، سبب آغاز تغييرTم گلوبين در فر به همو٢Oاتصال 
نىايند، بعضى از جفت�هاى يود. طى اين فر مى�شوRم به سمت فر

 تشكيلًاع جديد مجددا شكسته و بعضى از انوTپايدار�كننده�ى حالت 
).٣ است (شكلTم  بيش�تر از فر٢Oاى  برRم ند. تمايل فرمى�شو

احد، با اتصال ليگاند تغيير شكل مى�دهد: هر زير وKNF٦ى  الگو●
احد، به تغـيـيـر شـكـل در سـايـراين، تغـيـيـر در يـك زيـروو بنـابـر

).٢د�(شكلتئين منجر مى�شواحدهاى پروزيرو
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دارمطالعـات ريـاضـى نـشـان داده�انـد كـه هـر دو الـگـو، نـمـو
عجيه مى�كنند. به طـور كـلـى دو نـوا تـو ر٢Oئيدى اتصـال سيگـمـو

).٤ (شكل ٨ى منفى و همكار٧ى مثبتد: همكارد دارجوى وهمكار
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للكولين ليگاند، تمايل موت اتصال اودر صورى مثبت: همكار
د. هم�چنين، با جدااى اتصال به ليگاندهاى بعدى بيش�تر مى�شوبر

ند.احت�تر جدا مى�شولين ليگاند، ليگاندهاى بعدى نيـز رشدن او
ا به ليگانـد زيـادتئين (آنـزيـم) رى، حساسيـت پـروع همكـاراين نـو

تئيـنان فعاليت پـرومى�كند؛ يعنى با تغيير كم غلظت ليگانـد، مـيـز
 ـمنتنتئين از فرنسبت به حالتى كه اتصال ليگاند به پرو م ميكائيليس 

ى كند، تغيير زيادى پيدا مى�كند.پيرو
للكولين ليگاند، تمايل موت اتصال او در صورى منفى:همكار

د. هم�چنين، با جدااى اتصال به ليگاندهاى بعدى كم�تر مى�شـوبر
ند.لين ليگاند، ليگاندهاى بعدى سخت�تر جدا مى�شوشدن او

ى منفى ازسد كه همكـارشايد در نگاه نخست چنين به نظـر بـر
اقـعلى در ودار است، وخوراهميت كمى در سيستم�هاى زيستى بـر

اين�طور نيست. نتايج حاصل از تحقيقات نشان مى�دهند، نسبـت
اىل�هاى دارلكـوى مثبت با نسبـت مـواى همـكـارل�هاى دارلكـومو

ى منفى به دقتدار همكارابر است. اگر نمو برًى منفى، تقريباهمكار
تئين (آنزيم) خيلى دير با ليگاندجه مى�شويم كه پرود، متوسى شوبرر

ى منفىت همكارد. يعنى اگر يك مهار�كننده به صوراشغال مى�شو
ش شدن آنزيم، غلظت بسيار زيادىاى خامود، برصل شوبه آنزيم و

ل فسفاتاى آنزيم «كربامو برCTP٩د نياز اسـت. از مهار�كننده مور
ستريك عمل مى�كنـد. ازان يك مهار�كننده�ى آلو، به عنو١٠سنتتاز»

تلات متفاوتى با محصوهاى متفاو، مسيرCTPه بر اين آنزيم، علاو
CTPاين، اين آنزيم نبايد با زياد شدن غلظـت ند. بنابرمنشأ مى�گير

دى منفى باعث مى�شـوت همكارد. اتصال به صوربه كلى مهار شو
هايى كه از آند و همه�ى مسيرت كامل مهار نشوكه اين آنزيم به صور

ند.ش نشوه خاموند، به يكبارمنشأ مى�گير
گلوبيـن مـثـال خـوبـى اسـت.ى، هـمـوسى هـمـكـاراى برربـر

،٢Oاست كه با اتصـال  βو  αاحدهـاى اى زيروگلوبيـن دارهمـو
م آن�هالى ساختار چـهـاراحدها ثابت مى�مـانـد، وشكل كلـى زيـرو

لى نسبتا هم�چنان كنار هم مى�مانند، وهα تا از ٢د. ض مى�شوعو
خند.جه مى�چردر١٥به هم °

  

k1 k2 k 3 k4

Hb HbO2 Hb(O2 )2 Hb(O2 )3 Hb(O2 )4

  

k1 = HbO2[ ] / Hb[ ] O2[ ]
k2 = Hb(O2 )2[ ] / HbO2[ ] O2[ ]   ,...

k1  كه  < k2 < k 3 < k4

 مقدار بيشينه
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٢Oا بر حسب غلظت  ر٢Oگلوبين از دار اشباع�شدن همواگر نمو

داراهد آمد. اين نـمـوئيد به دست خـوى سيگمـودارسم كنيم، نمـور
د؛ يعنى مانند آن است كـه ازنى دارئيد، حالت ميانگيـن وزسيگمـو

تى كه بهگلوبين (در صور هموT و Rدار اشباع شدن حالت�هاى نمو
).٥فته شده است (شكلند)، ميانگين گرهم تبديل نشو
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١١چيبلد هيلارلين بار ا، اوگلوبيـن ر به همو٢Oى اتصال همكار

اى اتصـالمى برى عمـوهاى او يك الگـود. از كارآناليز رياضـى كـر
احدى به دسـت آمـد.تئين�هاى چنـد زيـروى ليگانـد بـه پـروهمكـار

ض كه اگر يـكـى ازاحد، با اين فـر زيروnتئينـى بـا اى پروان برمى�تـو
د، همه�ى جايگاه�هاتئين اشغال شوجايگاه�هاى اتصال ليگاند در پرو

د داشتهجوى صد�در�صد واهند شد، يعنى همكاراى ليگاند خو داراًفور
شت:ا نوباشد، معادلات زير ر

P + nL         PLn

ت زير است: به صور١٢اين «ثابت تشكيل»بنابر

Ka =
PL[ ]

P[ ] L[ ]
Kاى سادگى، به جاى استفـاده از بر

a
 يا١٣، از «ثابت تفكيـك»

K
d

/1  ابر است با: د كه بر استفاده مى�شو Ka.
اين:بنابر

                                                                                
جايگاه�هاى اتصال�اشغال شده

θ =                                   

                                                                                         

تعداد كل جايگاه�ها

θ =
L[ ]

L[ ] + Ka

  

θ
1− θ

=
L[ ]

Kd

  
log(

θ
1− θ

) = n log L[ ] − logKd

log(θ  دار  و نمـو١٤اين معادله، «مـعـادلـه�ى هـيـل» /1− θ) بـر
logحسـب  L[ جه بـهدار با تود. اين نمـو نام دار١٥دار هيـل» «نمو،[

لى ديده شده است كه در داشته باشد، وnابر با معادله، بايد شيبى بر
تئين اسـت.احدهاى پـرودار كم�تر از تعداد زيـروعمل، شيب نـمـو

nدار هيل به دست مى�آيد، با اى نموشيبى كه در عمل بر
H

 نشان داده
ىان همكـارد عددى ميـزد كه نمونـام دار١٦د و «ضريب هيـل»مى�شو

nH  ل است. لكومو تنشان مى�دهد كه اتصال ليگاند بـه صـور 1=
nH  ى نيست. اگـر همكار ى مثبتد همكـارجونشان�دهنده�ى و 1>

nان باشد، بيش�ترين ميز
H

 است. در اين حالت،nابر ى بر از نظر تئور
ه از ليگاندد، يعنى همه�ى جايگاه�ها به يكبارد دارجوى كامل وهمكار

تد كه به صـوران پيـدا كـرا نمى�تـولـى رلكـوند و هيـچ مـوپر مى�شـو
nHلى يافت كـه لكـوان مونيمه�اشباع باشد. در عمـل نـمـى�تـو = n

nه ارن هموباشد، چو > nH ٦است (شكل.(
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1. Cooperativity
2. Mutualism
3. Metabolic Cooperativity
4. Allosteric Cooperativity (Allos: Other, Stereas: Solid)
5. Monod, Wyman, changeux
6. Koshland, Nemethy, Filmer
7. Positive Cooperativity
8. Negative Cooperativity
9. Cytidine 5´-triphosphate
10. Carbamoyl-phosphate Synthetase
11. Archibald Hill
12. Association Constant
13. Dissociation Constant
14. Hill Equation
15. Hill Plot
16. Hill Coefficient
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گلوبينهمو

مگلوبين در فرهمو
با تمايل پايين

م باگلوبين در فرهمو
تمايل بالا

گلوبينميو

٣٤

ور
د

ستم
 بي

ه�ى ما�ر
ش

�ى�
ه

٤
تان

بس
،�تا

١٣
٨٦

وز
آم

ش


