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Abstract 

 

Background and purpose: Biological studies on marine fauna, especially invertebrates, has 

significantly increased in recent years which led to the identification of many different bioactive 

compounds. The sea cucumber are echinoderms with a very muscular body wall that contains 70% 

collagen and is considered a rich source of protein. Based on recent researches on bioactive compounds 

extracted from sea cucumber, it was found to have cytotoxic, antioxidant, anti-tumor, and anti-

coagulation properties. 

Materials and methods: In this experimental study, enzymatic hydrolysis method was used to 

study the anticoagulant properties of hydrolysates protein in muscles of sea cucumber. Finally, the 

anticoagulant properties of  hydrolysates protein on the human blood plasma was examined by the Activated 

Partial Thromboplastin Time anticoagulant test (APTT) in two concentrations (90 and 130 µg/ml), and 

Prothrombin Time (PT) in different concentrations (220, 440, 670, and 900 µg/ml). 

Results: The total amount of hydrolysates protein was found to be 55.8 mg/g in wet tissue. The 

results of anti-coagulation assays showed that the hydrolysates protein of the sea cucumber muscle 

contains anticoagulant properties on human blood plasma and could prolong the clotting time. 

Conclusion: Peptides from the hydrolysis in sea cucumber muscle have anticoagulant properties 

as already reported for heparin-like compounds. 
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 ـدرانـــازنـــــي مـكـــــزشــــوم پــــلــــگاه عـشــــه دانـــــلـــمج

 (974-973)   4935سال    بهمن   415بيست و ششم   شماره دوره 

 4935، بهمن  415دوره بيست و ششم، شماره                                    مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                             973

 گزارش کوتاه

 خاصیت ضد انعقادی پروتئین هیدرولیز شده  عضله خیار دریایی
Holothuria parva 

 

   1سمیرا بشارتی

 2صابر خدابنده    

 چكیده
 قابو  طوور به مهرگانبی خصوص به دریایی جانوران زیست فناوری روی مطالعات اخیر هایسال در و هدف: سابقه

 جملوه از دریوایی میوان خیوار ایو  اسوت  در شود  متعوددی فعوال یسوتز موواد شناسوایی بوه منجور و یافته افزایش توجهی

  بور اسوا  شووددرصد کلاژن، یو  منعوغ ینوی از پوروتمی  م سوو  موی 07که با  است عضلانی بسیار بابدن خارپوستانی

ت قیقووات انجوواه شوود  روی خووواص زیسووت فعووالی ترکیعووات اسووت رای شوود  از خیووار دریووایی ا عووات شوود  کووه خووواص 

 ی ، آنتی اکسیدان، ضد توموری و ضد انعقادی می توانند داشته باشند سیتوتوکس

در ای  مطالعه تجربی به منظور بررسی خاصیت ضود انعقوادی، پوروتمی  هیودرولیز شود  عضوله خیوار  ها:مواد و روش

  یپلاسوتترومعو زموان ضودانعقادی سونجش روشا ضودانعقادی بو تیفعالدریایی با روش هیدرولیز آنزیمی به دست آمد و 

، 077یلظوت چهوار  در (PT)  یپروتورومع زموان و توریلیلیم بر کروگرهیم 07و 037یلظت  در دو (APTT)شد   فعال ینسع

 شد  انجاه انسان خون پلاسمای روی تریلیلیم بر کروگرهیم 227و 447، 007

نتوایج سونجش باشود  تور مویبافوت میلی گره از هرگره 8/55نتایج نشان داد که مقدار پروتمی  هیدرولیز شد   ها:یافته

روی پلاسمای  پروتمی  هیدرولیز شد  عضله خیار دریایی دارای خاصیت ضد انعقادیخاصیت ضد انعقادی نیز نشان داد که 

 د بود  و قادر به طولانی تر کردن زمان انعقاد می باش انسان

ود در خیوار دریوایی، پیتیودهای لاصو  از توان گفت علاو  بر ترکیعات ییرپروتمینوی ضود انعقوادی موجومی استنتاج:

 باشند هایی مث  هیاری  میهای عضله خیار دریایی نیز دارای خواص ضد انعقادی شعه گلیکوزآمینوگلیکانهیدرولیز پروتمی 
 

 پروتمی  هیدرولیز شد ، هیاری  ،خیار دریاییواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
 به یدریای جانوران روی مطالعات اخیر هایسال در

 یافتوه افوزایش توجهی قاب  طور به مهرگانبی خصوص

 ( 0)است شد  ترکیعات زیست فعال شناسایی به منجر که

 خارپوسوتان از آمود  به دسوت فعال زیست ترکیعات امروز 

 عفونوت و ضود انعقاد، ضد قعی  خواص بیولوژی  از با

 هوابسیاری از بیماری درمان در ایگسترد  ضد تومورکاربرد

مهرگوان در ای  میان خیار دریایی از جملوه بوی ( 2)دارند

دریایی و متعلق به گورو  خارپوسوتان اسوت کوه بوا بودن 

کشید  و بدون اسکلت مش ص دارای دیوار  بدن بسیار 

 در های دورگذشته ای  جانوران از ( 3)عضلانی می باشد
 

  :surp78@gmail.com E-mail           طعیعی و علوه دریایی تربیت مدر  بلوار اماه رضا، دانشکد  منابغ : نور -صابر خدابندهمولف مسئول: 

 ، دانشکد  علوه دریایی، دانشگا  تربیت مدر ، شهر نور، ایراندریا شناسی زیست کارشناسی ارشددانشجوی   0

   دانشیار، گرو  زیست دریا، دانشکد  علوه دریایی، دانشگا  تربیت مدر ، شهر نور، ایران2

 28/0/0305تاریخ تصویب :            00/3/0305 تاریخ ارجاع جهت اصلالات :             28/0/0305 خ دریافت :تاری 
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 سمیرا بشارتی و همکار     

 979    4935، بهمن  415ماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره بيست و ششم، ش              

 گزارش کوتاه

و لودود طب سنتی کشورهای آسیایی استفاد  شود  انود

گونه از ای  آبزی خووراکی هسوتند کوه در سووال   28

  ( 4)می باشد Holothuriaتر بیش ی خلیج فار ایران

 جود در خیاردریایی دارای طیف کام های موپروتمی 

ضوم   های ضروری و ییر ضوروری اسوت از اسیدآمینه

 می پوروت خیار دریایی عولاو  بور برخوورداری ازای  که 

 هابیماری کافی و ارزش یذایی بالا در درمان بسیاری از

 هووایفعالیووت توواکنون  (5)گیووردمووورد اسووتفاد  قوورار مووی

 سورطانی، ضود اصویتخ شام  دریایی خیارهای بیولوژی 

 توموور ضود اکسویدانی وآنتوی التهوا ، ضد انعقاد، ضد

 خیوار در ایو  خوواص وجود که دلی  کشف شد  است

 گلیگوترپنوئیود، ماننود مووادی لضوور به توانمی را دریایی

 ( وGAGs) گلیکوزآمینوگلیکوان سولفات، کندروکتی 

 ( 0)داد نسوعت خیار دریوایی در ضروری چر  سیدهایا

چنان به عنوان علوت مورو و ترمعوآمعولی  همبیماری 

 رتاسوور جهووان اسووت  بووه دلیوو  پیووری و شوویوع سمیوور در 

 اسوت سال 57 از شیبالای ترومعوز )ل ته شدن خون(، ب

و سون   ضودانعقاد قووی عنوان داروی به  یهیار که از

 بنوووای اصووولی در درموووان و پیشوووگیری ضووود ترومعووووز 

  یوا م تلوف عووار   یودل اموا بوه (0)شوودمی استفاد 

از رود   شود  اسوت رای سوولفاته کوانینوگلیکوزآمیگل

خوک و یا ریوه گواو نیواز بزرگوی بوه ترکیعوات طعیعوی 

 جووایگزی  وجوووود دارد و آبزیوووان از منوووابغ طعیعوووی در

در همی   ( 8)دستر  برای است رای ای  ترکیعات هستند

توانود بوه عنووان یو  روش راستا هیدرولیز پروتمی  موی

هوای از تووالیترکیعوات طعیعوی اسوت رای کارآمد برای 

منابغ پروتمینی باشد  با توجه به وجود گونه های م تلف 

خیار دریایی در سوال  جنوبی کشوور )خلویج فوار (، 

در ای  مطالعه تلاش شود ا ورات ضود انعقوادی پوروتمی  

)هیودرولیز آنزیموی(  H.parvaعضله خیار دریایی گونه 

  بررسی شود 
 

 مواد و روش ها
 العه لاضر به روش تجربی بود  است مط

 هیدرولیز آنزیمی
( بووه  Holothuria parvaخیووار دریووایی ) از نمونووه

 مقطر آ  استفاد  شد  با اضافه کردن چرخ شد صورت 

کاملاً  هموژنایزر استفاد  از اولترابه نمونه با  0:0نسعت  به

بهینوه بوه لالوت و دمای م لوول  pHهموژن شد  سیس 

نسوعت  بوه آلکوالاز آنوزیمو رسواند  شود  آنزیم الکوالاز

به مدت سه ساعت پروتمی   وبه م لول اضافه شد  (5/0)

لایوه و  دینمونه سانتریفیوژ گرددر نهایت  هیدرولیز شد 

  ( 0)شدجمغ آوری  پروتمی  هیدرولیز شد 
 

 :  BCA(Bicin Choninic Asid) سنجش پروتمی  به روش 

به  (Bovine Serum Albominاز سره آلعومی  گاوی )

عنوووان م لووول اسووتاندارد و از کیووت سوونجش پووروتمی  

BCA های لاوی م لولB و A Reagent  برای سنجش

   (07)میزان پروتمی  هیدرولیز شد  استفاد  گردید
 

 انعقادی پروتمی  هیدرولیز شد  سنجش خاصیت ضد

تراته یس پلاسما با شگا یآزما در ضدانعقادی سنجش

 (Citrated human platelet poor plasmaضوعیف پلاکوت )

 تری سودیم با سالم انسانفوری خون روش  یا در  شد انجاه

و  م لووو  9:1 یلجموو نسووعت بووه درصوود 2/3 سوویترات

  (00)شد جدا خون پلاسمای سیس و شد وژیفیسانتر بلافاصله

سوازی هوای رقیوقضم  ای  که جهت تهیوه یلظوت

ظوت چهوار یل PTشد  پروتمی  هیودرولیز، بورای تسوت 

لیتور و میکروگره بر میلی 227و 447، 007، 077متفاوت 

میکروگوره  07و  037های نیز یلظت APTTبرای تست 

بر میلی لیتر از استوک اصلی پروتمی  هیدرولیز شد  تهیه 

امووا شوواهد دوه هیوواری   شوواهد اول آ  مقطوور بووود شوود 

والوود  5777تزریقووی بووود  ) هوور آمیووول هیوواری  لوواوی

 باشد( می IU/ML 5000میلی لیتر،  المللی در ی بی 
 

سنجش خاصیت ضد انعقادی با استفاد  از معرف زمان 
 (APTTترومعوپلاستی  نسعی )

 APTT  میکرولیتوور از م لووول معوورف 077مقوودار 

(Assay kit from Pacific Hemostasis APTT-XL )
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   دریایي خيار عضله پروتئين انعقادی ضد خاصيت
 

 4935من ، به 415ره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         دوره بيست و ششم، شما       971

 میکرولیتور 077را درون لوله آزمایش ری ته و به آن مقودار 

هوای تهیوه شود  و ظر )هور کوداه از یلظوتنمونه مورد ن

میکرولیتوور از م لووول  077هووای شوواهد( و سوویسم لوول

دقیقوه  3پلاسما سیتراته اضافه شد  لوله آزمایش به مدت 

گوراد قورار گرفوت و پوس از درجوه سوانتی 30در دمای 

میکرولیتر کلسویم کلرایود  077گذشت ای  زمان، مقدار 

شد  به م ض اضافه  نرمال به لوله آزمایش اضافه 725/7

  (00)کردن کلسیم کلراید، زمان تشکی  ل ته  عت شد
 

سنجش خاصیت ضد انعقادی با استفاد  از معورف زموان 
  (:PTپروترومعی  )

 PT (Assayمیکرولیتر از م لول معرف  277مقدار 

kit from Pacific Hemostasis Thromboplastin-D )

 077مقودار را درون لوله آزموایش ری توه سویس بوه آن 

میکرولیتر نمونه مورد نظر ) هر کداه از یلظت های تهیه 

های شاهد( اضافه شد  لوله آزمایش بورای شد  و م لول

گوراد قورار درجه سانتی 30دقیقه در دمای  2مدت زمان 

 میکرولیتر از م لول 077گرفت و پس از گذشت ای  زمان 

افه پلاسما سیتراته را به آن اضافه گردید  بوه م وض اضو

   (02)کردن پلاسما سیتراته، زمان تشکی  ل ته  عت شد
 

 یافته ها و بحث
 هیدرولیز پروتمی 
 هیودرولیز از قعو  کو  پروتمی  مقدار نتایج سنجش

 نشان  BCAدریایی براسا  روش سنجش پروتمی   خیار

 2/04 مقودار تور، و خواه نمونوه از گوره 0 هور در که داد

هوم چنوی    ود داردوجو خواه پوروتمی  گوره بر گرهمیلی

 دریوایی عضله خیار شد  هیدرولیز نتایج سنجش پروتمی 

Holothuria parva  بافوت گوره 0 هور نشان داد که در 

گوره پوروتمی   بور گورهمیلی 8/55 با برابر مقداری آن تر

 TCAهیدرولیز که بور معنوای  درجه سنجش  وجود دارد

 داد نشوان نیز ( استTri Chloro Acetic asid)درصود  07

 آلکالاز، آنزیم نیاز مورد بهینه شرایط کردن فراهم با که

عضوله  هوایپوروتمی  از درصود 4/52 توانسوته آنزیم ای 

  کند هیدرولیز ساعت سه زمان مدت در را دریایی خیار

سنجش ضد انعقادی روی خون انسان بوا اسوتفاد  از دو 
 APTTو  PTمعرف 

  است و تمامی آزمایشات با سه بار تکرار انجاه شد

ها همرا  با میانگی  گزارش شود  اسوت  هوم چنوی  داد 

هوا )کولمووگرو اسومیرنوف( و آزمون نرمال بوودن داد 

 ( بوا اسوتفاد one way anovaهوا )آزمون معناداری بی  داد 

نتووایج صووورت پووذیرفت   00ورژن  Spssافووزار از نووره

سنجش خواص ضد انعقادی پروتمی  هیودرولیز شود  در 

  آورد  شد  است 2و  0ر  جداول شما

 
 PTزمان انعقاد تست  :1جدول شماره 

 

 منعغ
 یلظت

 )میکرو گره بر میلی لیتر(
 ) انیه( زمان انعقاد

 A1 پروتمی  هیدرولیز شد  عضله خیار دریایی
077 

2200 

 A2 پروتمی  هیدرولیز شد  عضله خیار دریایی
007 

804 

 A3 پروتمی  هیدرولیز شد  عضله خیار دریایی
447 

305 

 A4 پروتمی  هیدرولیز شد  عضله خیار دریایی
227 

037 

 22 ---- آ  مقطر ) شاهد اول(

 IU 25 2477 )شاهد دوه( 0هیاری  

 IU 07 087 )شاهد دوه( 2هیاری  

 
 APTTزمان انعقاد تست  : 2جدول شماره 

 

 یلظت منعغ

 )میکرو گره بر میلی لیتر(

 زمان انعقاد

 ) انیه(

  A1 درولیز شد  عضله خیار دریاییپروتمی  هی
037 

2402 

 A2 پروتمی  هیدرولیز شد  عضله خیار دریایی
07 

802 

 00 ---- آ  مقطر ) شاهد اول(

 IU 07 0377 هیاری   )شاهد دوه(

 

بووا توجووه بووه جووداول، پووروتمی  هیوودرولیز شوود  

است راجی در هور دو تسوت انجواه شود  خاصویت ضود 

تر بود  ه هیاری  استاندارد کمانعقادی داشته ولی نسعت ب

بوا کواهش یلظوت پوروتمی   PT در روشکوه بوه طووری

یابود بوه هیدرولیز شد  توان ضد انعقادی نیز کاهش موی

 077طوووری کوووه زموووان توووقخیر در انعقووواد در یلظوووت 

هیواری   IU 25میکروگره بر میلی لیتر نزدی  به یلظت 

زمان انعقاد  APTT(  در روش 0باشد )جدول شمار  می

با هیاری  بسیار بالا بود ولی پوروتمی  هیودرولیز شود  بوه 
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 سمیرا بشارتی و همکار     

 975    4935، بهمن  415ماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره بيست و ششم، ش              

 گزارش کوتاه

میکروگره بر  037دست آمد  نیز توانسته بود در یلظت 

برابور افوزایش  37میلی لیتر انعقاد را نسعت به آ  مقطور 

 هوایداد   یانگیوم هیمقاسوچنی  هم(  2دهد )جدول شمار  

یار دریوایی خ پروتمی  هیدرولیز شد م تلف  هاییلظت

  یب را دارییمعن اختلاف APTTو  PTدر هر دو تست 

  نشوان کنتورل نمونوه و گریکودی بوا م تلوف هواییلظت

  ( 0)نمودار شمار   (p >70/7) داد
 

 
 

بی  یلظت های م تلف پروتمی   PTزمان آزمایش  : 1نمودار شماره 

 هیدرولیز شد  خیار دریایی
 

   مطالعه فعالیت ضد انعقادی پروتمی  هیودرولیزدر ای

شد  عضله خیوار دریوایی نشوان داد کوه ایو  ترکیوب بوا 

تر کردن زمان انعقاد دارای خاصیت ضد انعقادی طولانی

کوه اشوار  شود ت قیقوات پیشوی  است  اما همان طووری

هووای خیووار کووه گلیکوزآمینوگلیکووانانوود گووزارش داد 

وی پوروتمی  هیودرولیز ولی ردارد دریایی خاصیت ضد 

کووه نتووایج بووه طوووری  شوود  ی آن ت قیقووی یافووت نشوود

 و همکاران chen و 2703و همکاران درسال  Luoمطالعات 

نشووان داد کووه دو نوووع پلووی سوواکارید  2700در سووال 

کندرویتی  سولفات فوکوزاتوه و فوکوان از عضوله خیوار 

کنودروتی  سوولفات فوکوزاتوه  کهدریایی است رای شد 

های در یلظتتری لتی الیت ضد انعقادی بیشدارای فع

 خاصویت ضود نسعت به فوکوان سوولفاته بوود  ایو   پایی 
 

 تر کردن قاب  توجه زمانانعقادی چشمگیر از طریق طولانی

نیوز چنی  در داخو  کشوور هم ( 0،03)است APTTتست 

 ،هواگلیکوزآمینوگلیکان در زمینه بررسی خاصیت ضدانعقادی

هووای از تانتوواکول 0304ن در سووال طهماسووعی و همکووارا

خلویج فوار ،  Stichodactyla haddoniشقایق دریایی 

از یضروف کوسه چانه  0303همتی و همکاران در سال 

 ترکیعات ضود انعقوادی Carcharhinus dussumieriسفید 

هوا بوا اسوتفاد  از روش است رای کردند و نتایج مطالعات آن

 وزآمینوگلیکانیگلیک لضور ترکیعات PTو  APTTسنجی 

و شعه هیارینی را ا عات کرد و نشان داد که ای  ترکیعات 

است رای شود  بوا طوولانی ترکوردن زموان انعقواد دارای 

  ( 04،05)خاصیت ضدانعقادی هستند

علاو  بور گلیکوزآمینوو گلیکوان هوا، خوواص ضود 

انعقادی پروتمی  هیدرولیز شد  آبزیان مورد توجوه بوود  

و همکواران در سوال  Rajapakseه ای کواست  به گونوه

با روش هیدرولیز عضوله کفشو  مواهی زرد بالوه  2775

(Yellowfinبا آنزیم )های م تلف از جملوه آلکوالاز موفوق 

انود کوه به شناسایی پروتمی  ضد انعقادی جدیودی شود 

 ( 00)کندطور قاب  توجهی طولانی میرا به APTTزمان 

بوا بررسوی  2702ل و همکاران نیز در ساNasri چنی  هم

فعالیت ضد انعقادی پروتمی  هیدرولیز شد  عضله مواهی 

( بوا اسوتفاد  از Zosterisessor ophiocephalusگووبی )

هیدرولیز آنزیمی آلکالاز نشان دادنود کوه فعالیوت ضود 

انعقادی پروتمی  هیدرولیز شد  وابسته به یلظت اسوت و 

  (00)باشدمی APTTتر کردن زمان قادر به طولانی

در مطالعه لاضر نیز نتایج بیان گور عملکورد تقریعوق 

مشابه ترکیب شعه هیارینی است رای شد  از عضوله خیوار 

تووان بوا باشد  بنابرای  مویدریایی با هیاری  استاندارد می

 های توالی یابی پیتیودها،و سایر روش پروتیم  خالص سازی

ترکیب به عنوان ی  ترکیب ضد انعقادی مناسب از ای  

 جایگزی  استفاد  کرد  و
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