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 دهیچک

 به توجه با گیرد.: امروزه کلاتورهای خوراکی از جمله داروی دفراسیروکس برای درمان بار اضافی آهن ناشی از انتقال خون مورد استفاده قرار میهدف و زمینه

 یدارواثر  یبررس به مطالعهاین  در بدن، ییزدا سم در یدیکل میآنز عنوان به کاتالاز تیاهم و داروها کردن زهیمتابول و ییزدا سم در کبد تیاهم حائز نقش

 .است شده پرداخته یگاو کبد کاتالاز میآنز بر روی ساختار و سینتیك آهن یکننده کلاته عامل عنوان به کسوریدفراس

 اسپکتوفوتومتر دستگاه از استفاده با دفراسیروکس داروی مختلف هایغلظت حضور عدم و حضور در آنزیم فعالیت تغییرات تجربی یمطالعه دراین :هاروش و مواد

 سنجی طیف مطالعات با آنزیم ذاتی نشر در تغییرات از استفاده با نزیمآ عملکردی و بعدی سه ساختمان در تغییر شد. همچنین گیریبنفش( اندازه ماوراء -)مرئی

 تجزیه و تحلیل شدند. Excelها در نرم افزار داده گردید. بررسی فلوئورسانس

های افزایشی دارو منجر به کاهش فعالیت آنزیم و در نتیجه مهار واکنش آنزیمی کاتالاز گردید. غلظت دهد کهنتایج مطالعات سینتیکی آنزیم نشان می :نتایج

داروی دفراسیروکس دارای . آنزیم کاهش یافته و در محیط سه بعدی اطراف کروموفورهای آنزیم تغییرات فاحشی رخ داد شدت نشر ذاتی همچنین در حضور دارو،

 .استجایگاه اتصال روی آنزیم کاتالاز کبدی در دو دمای محیط و فیزیولوژیك  2

اتصال به آهن موجود در جایگاه فعال آنزیم کاتالاز، موجب  ر، از طریقداروی دفراسیروکس به عنوان یك کلاتو دهد کهنتایج مطالعات فوق نشان می گیري:نتیجه

 از این طریق منجر به نارسایی و عوارض جانبی درکبد شود. امکان دارد  ومهار فعالیت آنزیم شده 

 ساختار، فلوئورسانسسینتیک، دفراسیروكس، كاتالاز،   كلیدي: كلمات
 

 

 
 

 مقدمه
 241آنتی اکسیدانت با وزن مولکولی  و کاتالاز آنزیمی الیگومر

است. این آنزیم یك تترامر است که  EC 1.11.1.1کیلودالتون و

ی پلی پپتیدی با گروه پروستاتیك هر زیر واحد آن از زنجیره

(. هر زیر واحد 1تشکیل شده است ) IXفریك پروتوپورفیرین

 ،است. کاتالاز در پانکراس 3Fe+رزیدو و یك  725دارای  کاتالاز

های اتصالی به مقدار خیلی کم وجود دارد. در پراکسی سرم و بافت

 های قرمز خونزوم، میتوکندری کبد، کلیه و سیتوپلاسم سلول

((RBC .ژن انسانی کاتالاز بر روی  دارای بیشترین فعالیت است

اگزون و 13فته است و شامل  قرار گر 13بازوی کوتاه کروموزوم 

پیدایش کاتالاز با تشکیل اتمسفر  (.2نوکلئوتید است ) 43151

ها ارگانیسم ،حاوی اکسیژن در اطراف زمین همزمان بود. بنابراین

های اکسیژن مجبور به خنثی سازی محصولات جانبی رادیکال

شدند. کاتالاز حدود یك میلیون مولکول پراکسید هیدروژن 

(2O2Hرا در یك ثانیه تجزیه می )مقابل اثرات ها را درکند و سلول 

متعلق  2O2Hی نیمی از و با تجزیه نمودهمحافظت  2O2Hسمی 

آنزیم کاتالاز، با تخریب  (.3کند )به هموگلوبین از آن حفاظت می

ه شود که بپراکسید هیدروژن، آنتی اکسیدانی قوی محسوب می

مقاله پژوهشی

  

 لومع دانشکده مولکولی، و سلولی شناسی زیست گروه ،دیوسالار عادله: مسئول نویسنده *

 Email:divsalar@khu.ac.ir  12134751111: تلفن . ایران تهران، خوارزمی، دانشگاه زیستی،
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نزیمی )نظیر پراکسیداز و های آهمراه دیگر آنتی اکسیدان

ها( و غیر آنزیمی )نظیر آسکوربات، دیسموتاز سوپراکسید

-ها را از اثرات زیانبار گونهتواند سلولتوکوفرول و گلوتاتیون( می

ها کاتالاز در . در یوکاریوت(4) های فعال اکسیژن محافظت نماید

ه ک یند پیری نیز دخالت داشته به طوریآتعدیل و تنظیم فر

 Caenorahbtidisاسیون در آنزیم کاتالاز سیتوزولی الگانس )موت

elegansشود. بالعکس، بیان ( سبب کاهش طول عمر ارگانیسم می

های موش سبب افزایش طول بیش از حد کاتالاز در میتوکندری

 ها، بهدرصد، کاهش از بین رفتن میتوکندری 21 عمر ارگانیسم تا

علاوه   (.1و  7شود )مروارید میتأخیر انداختن بیماری قلبی و آب 

ر ویژه دبر کاربرد کاتالاز در صنعت، از این آنزیم در پزشکی به

این آنزیم یك فاکتور مهم در  (.5شود )دندانپزشکی استفاده می

جلوگیری از آپوپتوز، جهش زایی و تحریك تومورهاست و کمبود 

و، ویتیلیگ هایی چون: دیابت، آلزایمر، تومورها،آن منجر به بیماری

شود. جهش در کاتالاز های مجاری ادراری میآکاتالازمی و بیماری

ز شود و این نشانگر نقش کاتالاسیتوزولی منجر به کوتاهی عمر می

ت ها اسیند پیری در یوکاریوتآو مولکول اکسیژن در تعدیل فر

و  2O2H(. کاهش کاتالاز در بیماری آلزایمر منجر به افزایش 3)

ی های نوروفیبریلارهای پروتئینی و گرهیل پلاکدرنتیجه تشک

(. در بیماران تالاسمیك کاهش کاتالاز و آنتی 8شود )می

ها باعث افزایش پراکسید هیدروژن شده و از این طریق اکسیدان

تلا های قرمز بیماران مبمنجر به پراکسیداسیون لیپیدی در گلبول

(. همچنین استفاده از 1شود )و بتاتالاسمی می E به بتاتالاسمی

منجر به کاهش فعالیت  Eرژیم غذایی فاقد سلنیوم و ویتامین 

شود که آسیب کلیوی را در پی دارد. می 2O2Hکاتالاز و تجمع 

 ی کاتالاز درطبق مطالعات صورت گرفته، فعالیت کاهش یافته

های فعال بیماران دیابتی منجر به افزایش مقادیر بالای گونه

  (.11شود )ب مجاری ادراری میاکسیژن و آسی

جهت کلاته سازی بار اضافی آهن ناشی از انتقال مکرر خون 

 سال از داروی دفراسیروکس 2در بیماران تالاسمیك بالای 

(Deferasirox) شود. دفراسیروکس با استفاده میDFX  نشان داده

( است. در نوامبر Exjadeشود. نام تجاری آن ایکس جید )می

آمریکا توسط سازمان غذا و داروی ایالات متحده در  2117

FDA)( تأیید شد )ی داروئی کلاته (. این دارو متعلق به دسته11

 N یك بیس هیدروکسی فنیل تری آزول دارایها و گروه کننده

. سه دندانه دارد و دو مولکول از آن با یك استخلاف شده، است

یك  DFX(. 12دهند )مولکول آهن کمپلکس کامل تشکیل می

که تمایل زیادی برای اتصال به کلاتور خوراکی درون سلولی است 

میلی گرم مورد  711و  271، 127آهن دارد و به شکل قرص 

-از جمله عوارض جانبی دفراسیروکس می .گیرداستفاده قرار می

توان به مشکلات پوستی )راش، نقص پیگمانتاسیون، وازکولیت، 

کاهش شنوائی، درد فوق شکمی، لکوسیتوکلاستی(، کاتاراکت، 

اسهال، خونریزی گوارشی، سندرم فانکونی، نارسائی کلیوی  تهوع،

حاد، نارسائی کبدی، افزایش کراتینین، پروتئین اوری، درد حلق 

ی کوچك، این دارو به علت اندازه (.11و حنجره و تب اشاره نمود )

هن کبدی نیمه عمر بالا و کارایی بالای آن در زدودن بار اضافی آ

همچنین  (.13نسبت به کلاتور دفروکسامین دارای مزیت است )

شود، دفراسیروکس به صورت قرص و یك بار در روز مصرف می

 8-12در حالی که دفروکسامین به شکل تزریق زیر جلدی هر 

گیرد و این موجب جایگزینی ساعت یك بار مورد استفاده قرار می

 (.14) دفراسیروکس با دفروکسامین شده است

و کاتکول باعث  Cدهد ویتامین نتایج مطالعات قبلی نشان می

-( میBLCمهار فعالیت و تغییر ساختار آنزیم کاتالازکبد گاوی )

این است که آمینوتریازول به  ها حاکی ازشوند. همچنین گزارش

 83عنوان یك کلاتور آهن فعالیت کاتالاز ماهی قرمز را به میزان 

(. با نظر به مطالعات قبلی و با 11و  17، 1دهد )درصد کاهش می

ها در کبد انجام که متابولیسم داروها و سم زدایی آن توجه به این

گیرد در این مقاله تأثیر داروی دفراسیروکس به عنوان کلاتور می

( در IIIحاوی آهن )  BLC( بر روی ساختار و فعالیت IIIآهن )

  .جایگاه فعال، بررسی شده است

 

 هاروشمواد و 
درصد از  11گاوی با درجه خلوص بالای  آنزیم کاتالاز کبد

های مونو و دی سدیك شرکت سیگما، پراکسیدهیدروژن، نمك

همچنین داروی  اند.فسفات و سود از شرکت مرک خریداری شده

خالص دفراسیروکس در دانشکده داروسازی دانشگاه تهران سنتز 

 شده است.

 

كاتالاز كبد گاو در حضور مطالعات سینتیکی آنزیم 

 داروي دفراسیروكس
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 سنجش فعالیت آنزیم 

 -مرئی) فعالیت آنزیم با استفاده از دستگاه اسپکتوفوتومتر

گیری شد که براساس کاهش جذب اندازه carryمدلماوراءبنفش( 

کند و با نانومتر عمل می 241در طول موج  2O2Hسوبسترای 

از طریق جذب مولی  به آب و اکسیژن مولکولی 2O2Hتبدیل 

میلی  3هایی با حجم ها در کووت(. سنجش15شود )محاسبه می

انجام گرفت. تغییر در جذب  و طول عبور نور یك سانتیمتر  لیتر

 11تا  1های متفاوت )با غلظت 2O2Hماکزیمم سوبسترای 

بار خوانده  ثانیه یك 2 ثانیه هر 11میکرومولار( با گذشت زمان 

نمودار تغییرات کاهشی جذب سوبسترا در  شد و بر اساس شیب

نانومتر در مقابل زمان، مقدار سرعت اولیه آنزیم  241طول موج 

 محاسبه گردید.

مك به ک لازم به ذکر است که  جهت تعیین غلظت سوبسترا

نانومتر در بافر  241هیدروژن در  ضریب خاموشی پراکسید

ود، از ب cm1-M31211-1میلی مولار که برابر با  71فسفات 

استفاده  carryمدلماوراءبنفش(  -)مرئی تکنیك اسپکتوفوتومتر

 .گردید

همچنین به منظور بررسی اثرات داروی دفراسیروکس بر عملکرد 

 هایکاتالاز، تغییرات در فعالیت آنزیم در غیاب و حضور غلظت

میکرومولار( از داروی دفراسیروکس و درحضور  13تا  1مختلف)

ی سانتی درجه 27ولار سوبسترا در دمای میکروم 51غلظت ثابت 

لازم به  .سنجیده شد pH 5میلی مولار با  71در بافر فسفات گراد 

ذکر است که در هر بار سنجش فعالیت آنزیم در حضور هر یك از 

های دارو، تغییرات در فعالیت آنزیم حاصل از برهم کنش غلظت

و  بررسی شدداروی دفراسیروکس پس از سه دقیقه انکوباسیون 

بار تکرار هر آزمایش  3نتایج ارائه شده در نمودارها حاصل حداقل 

 باشند.می

 مطالعات ساختاري آنزیم  

 مطالعات طیف سنجی فلوئورسانس ذاتی آنزیم   

 مطالعات فلوئورسانس آنزیم به کمك دستگاه فلورسانس مدل

Carryل در طو ، از طریق مطالعه تغییرات در نشر ماکزیمم کاتالاز

 1های مختلف دارو )نانومتر در حضور غلظت 281 موج تحریکی

میلی مولار در دو دمای  71میکرومولار( در بافر فسفات  241تا 

ی سانتیگراد بررسی گردید. بدین منظور طیف درجه 35و  27

مولار( در غیاب و حضور  میکرو 83/1) نشری آنزیم طبیعی

ه از طیف سنجی فلوئورسانس ی دارو با استفادهای ذکرشدهغلظت

نانومتر جمع آوری و  311-711ی طول موج نشری در محدوده

 (.81(ثبت گردید 

 مطالعات اتصال دارو به كاتالاز

نشر با توجه به توانایی داروی دفروسیراکس در خاموشی 

در این مطالعه با استفاده از نتایج لذا  ؛فلوئورسانس ذاتی آنزیم

های ( و تعداد جایگاهKذاتی، مقادیر ثابت اتصال ) فلوئورسانس

 ی( دارو روی آنزیم کاتالاز محاسبه گردید. جهت محاسبهnاتصال )

های اتصال داروی موجود بر روی کاتالاز ثابت اتصال و تعداد جایگاه

 (.21( استفاده شد )2) یاز معادله

log [F0 - F/F] = logK+ n log [Q]                    (2) 

به ترتیب بیانگر شدت   nو F ،0F ،Kدر معادله فوق پارامترهای 

حضور و غیاب داروی دفراسیراکس، ثابت اتصال  نشر فلورسانس در

 و تعداد جایگاه اتصال می باشند.

های اتصال و ثابت اتصال دارو بر در این مطالعه تعداد جایگاه

سانتیگراد با استفاده از  یدرجه 35و  27روی کاتالاز در دماهای 

 log [Q]در مقابل  F/F]  - 0log [Fشیب و عرض از مبدا نمودار

 (. 1 نمودارمحاسبه گردید )

 نتایج
 فعالیت آنزیم  مطالعات تغییرات در

نتایج مطالعات سینتیکی با استفاده از دستگاه 

ماوراء بنفش نشان داد که افزایش مقدار  -اسپکتروفتومتری مرئی

مختلف سوبسترا منجر به افزایش فعالیت آنزیم شد.  هایغلظت

سرعت واکنش آنزیمی با کمك محاسبه شیب خط مماس بر 

 241منحنی تغییرات جذب سوبسترا علیه زمان در طول موج 

نانومتر به دست آمد. با تقسیم نمودن شیب خط بدست آمده بر 

(، سرعت cm1-M31211-1هیدروژن ) ضریب خاموشی پراکسید

با استفاده از نمودار  (.1ی )فعالیت( آنزیم محاسبه گردید )معادله

مولار از  میکرو 51منتن مشاهده شد که درغلظت  -میکائیلیس

(. 1دهد )شکل سوبسترا، آنزیم حداکثر فعالیت را از خود نشان می

های مختلف دارو به محیط عمل که با افزودن غلظت در حالی

مولار(، کاهش  میکرو 51سوبسترا )آنزیم در حضور غلظت اپتیمم 

فاحشی در فعالیت آنزیم مشاهده شد که وابسته به غلظت دارو 
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بوده و بیانگر مهار فعالیت آنزیم توسط داروی دفراسیروکس است 

 (.2)شکل 
𝐴𝑏𝑠

𝑑𝑡
=

𝜀𝑐

𝑑𝑡
 = 𝑉𝑖        

𝑉𝑖

𝜀
= 𝑉               (1ی )معادله                             

بیانگر جذب، به ترتیب  Vو    Abs ،𝜀،C ، iVدر معادله فوق 

ضریب خاموشی، غلظت سوبسترا، سرعت اولیه و سرعت واکنش 

 آنزیمی هستند.

 

ي بررسی تغییرات در ساختمان سه بعدي مطالعه

 پروتئین

ی ساختار، فلوئورسانس تکنیك مناسبی برای مطالعه

پروتئینی موجود در های دینامیك و خصوصیات اتصالی مولکول

 هایی همچونآمینه ها به دلیل حضور اسیدمحلول است. پروتئین

تیروزین، تریپتوفان و فنیل آلانین خاصیت فلوئورسانس از خود 

دهند. آنزیم کاتالاز کبد گاوی نیز به عنوان پروتئینی که نشان می

های تریپتوفان است، خاصیت فلوئورسانس ذاتی دارای باقی مانده

اند که در اثر مطالعات نشان داده (.11)دهد ود نشان میاز خ

ها طیف فلوئورسانس اتصال لیگاندهای مختلف با پروتئین

یابد که این امر یك پاسخ معمول به تغییرات تریپتوفان تغییر می

ه بواحدها یا اتصال سوبسترا است.  کنفورماسیونی، اجتماع زیر

ساختار سوم آنزیم  منظور بررسی اثر داروی دفراسیروکس بر

ایج نت کاتالاز از مطالعات فلوئورسانس ذاتی آنزیم استفاده شد.

دهد که اضافه کردن حاصل از فلوئورسانس ذاتی کاتالاز نشان می

داروی دفراسیروکس به کاتالاز، در هر دو دما موجب کاهش 

فاحشی در شدت نشر فلوئورسانس ذاتی آنزیم و یا خاموشی نشر 

شود که بیانگر تغییرات در ساختار سه ی آن میفلوئورسانس ذات

باشد. مطالعات فلوئورسانس خاموشی کاتالاز با غلظت بعدی آن می

های مختلف افزایشی پروتئین در حضور غلظت میکرو مولار 83/1

میلی مولار در دو دمای  71فسفات  از داروی دفراسیروکس در بافر

ب( بررسی  3 نمودارگراد )ی سانتی درجه 35الف( و  3 نمودار) 27

نانومتر  211شده است. طیف آنزیم کاتالاز با تهییج در طول موج 

نانومتر بعد از سه دقیقه  711تا  311ی و نشر در محدوده

به  با توجههای مختلف دارو ثبت شده است. انکوباسیون با غلظت

های دارو در توان نتیجه گرفت که با افزایش غلظتمی 4نمودار 

ی سانتیگراد از شدت نشر کاسته شده و درجه 35و  27مای دو د

 گردد. یند خاموشی نشر فلورسانس مشاهده میآفر

 مطالعات اتصال دارو به كاتالاز

 

 

 (.2ی )بر اساس معادله ی سانتی گراددرجه(   )  35و )     (  27در دماهای  log[Q]در مقابل  log[F0 - F/F] نمودار خطی :3نمودار 
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دهند که در هر نشان می 1آنالیز نمودارهای مربوط به شکل 

 

.مولار ( میکرو11-11) های مختلف سوبسترادر حضور غلظتنانو مولار  3/2 فعالیت آنزیم کاتالاز کبدی باغلظت : 2نمودار   

 

 

 

 71بافر فسفات  های مختلف دارو درغلظت در حضور و عدم حضورنانو مولار  3/2 درصد فعالیت آنزیم کاتالاز کبدی با غلظت : 3نمودار 

 دسانتیگرای درجه 27دمای  میلی مولار
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دو که در هر دهند نشان می 1 نمودارآنالیز نمودارهای مربوط به 

دما، دو جایگاه اتصالی برای دارو روی آنزیم کاتالاز وجود دارد و با 

شود. اتصال ایجاد نمی هایافزایش دما نیز تغییری در تعداد جایگاه

ی سانتیگراد درجه 35و 27ثابت اتصال دارو به آنزیم در دماهای 

 

 

 

 ،85/41 ،5/23 ،11/5 ،1 دفراسیروکس مختلف هایغلظت غیاب و حضور در( مولار میکرو 83/1) کاتالاز آنزیم ذاتی فلوئورسانس طیف: 4نمودار

 یدرجه( ب) 35و) الف) 27 دمای و مولار میلی 71 فسفات بافر در( پایین به بالا از) مولار میکرو 43/231 و 43/211 ،41/118 ،32/134 ،11/111

 .گراد سانتی
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ست که ا باشد که بیانگر آنمی 5/1×511و  M  511×3-  1به ترتیب

 یابد که نشانگربا افزایش دمای واکنش تمایل اتصال کاهش می

 های گرمازا است.واکنش

 گیريو نتیجه  بحث
عه     طال به م با یکی از     ی برهمدر این تحقیق  تالاز  کا کنش 

پرداخته   -داروی دفراسیروکس-ی آهنداروهای مهم کلاته کننده

ست و در بیماران تالاسمیك         سنتزی ا سیروکس داروی  شد. دفرا

شووود. این دارو تمایل بالایی به به صووورت خوراکی اسووتفاده می 

های موجود در دستگاه گوارشی ( دارد و آن را از پروتئینIIIآهن )

ها نشووان داد که کند. مطالعات کشووت میوسوویتانسووان جدا می

های آهن شود و به گونه ها میوارد میوسیت  دفراسیروکس سریعا   

آزاد درون سلولی متصل شده و محصولات رادیکال آزاد را کاهش 

به سووولول (21) دهد می ها آهن را درون   . این دارو پس از ورود 

سپس این  هایی چون کبد و قلب کلاته میهای اندامسلول  کند. 

شووود و ، دوباره وارد جریان عمومی خون می DFX-Feکمپلکس،

ها جذب های کبدی هپاتوسووویتدر کبد توسوووط سووولول نهایتا 

شود ها به صفرا آزاد میاز هپاتوسیتDFX-Fe شود. کمپلکس می

توسووط  DFXشووود. آن از طریق صووفرا دفع می ٪81و بیش از 

UDP  گلوکورونیل ترانسوووفرازA1یك  گلوکورونید، ، با تشوووکیل

(. 22شوووود )می ها متابولیزه  متابولیت اصووولی، در هپاتوسووویت     

شات حاکی از کارکرد غیر  ضور  عادی آنزیم گزار های کبدی در ح

 (.23)داروی دفراسیروکس است 

کبد به عنوان عضووو مهم بدن در سووم زدایی مواد و داروها،  

آکاتالازمی   . های حائز اهمیتی مثل کاتالاز اسوووت      آنزیمداراری 

ها را هکند و کلی)فقدان کاتالاز( آسیب بافت کلیوی را تشدید می  

شیم و نیز فیبروز کلیوی پیشرفته    در اثر تغییرات اپیتلیال به مزان

 لازم به ذکر اسووت که افزایش پراکسووید  .(22کند )حسوواس می

شوووود به بیماری دیابت می هیدروژن ناشوووی از آکاتالازمی منجر

(2).  
با توجه به اهمیت کاتالاز به عنوان یك آنتی اکسیدان  لذا

حاوی آهن در جایگاه فعال آن، بررسی اثر کلاتورها بر روی این 

ای برخوردار است. تاکنون اثر برخی مواد بر آنزیم از اهمیت ویژه

روی فعالیت و ساختار آنزیم کاتالاز بررسی شده است. طبق 

بر  2117( و همکاران در سال Lushchakتحقیقی که لوشکاک )

های روی مهار کاتالاز توسط آمینوتریازول انجام دادند، غلظت

درصدی  83( باعث کاهش mg/gww 1-7/1بالای آمینو تریازول )

( Magwere(. همچنین مگور )11) شودفعالیت آنزیم کاتالاز می

( را بر کاهش Chloroguinتأثیر کلروکوئین ) 1115در سال 

یوسفی و صبوری (. 24) فعالیت کاتالاز کبد موش به اثبات رساند

(Saboury & Yousefi در سال )نیز کاهش فعالیت آنزیم  2111

گزارش کردند. طبق  Cکاتالاز کبد گاوی را در حضور ویتامین 

ا ر با دادن الکترون به فرم فعال آنزیم آن Cها ویتامین آن گزارش

فرم غیر فعال تبدیل کرده و موجب کاهش فعالیت و مهار آن به 

(. بر اساس جستجوهای انجام شده تحقیقات بسیار 1) شودمی

اندکی در مورد سینتیك آنزیم کاتالاز صورت گرفته است و در 

-تحقیقات ثبت شده به مکانیسم و چگونگی مهار آنزیم توسط ماده

( و Jing Jin)ی مورد نظر پرداخته نشده است. جینگ جین 

تغییر ساختار کاتالاز کبد گاوی را در  2118همکاران در سال 

بررسی کردند. طبق  Cهای مختلف ویتامین حضور غلظت

طیف نشر آنزیم  Cویتامین  ها با افزایش غلظتتحقیقات آن

راف ی محیط اطکاهش یافت و این به علت تغییر هیدروفوبیسیته

ج مطالعات سینتیکی آنزیم در (. نتای18)تریپتوفان آنزیم بود 

حضور دارو نشان داد که دفراسیروکس قادر به مهار فعالیت آنزیم 

کاتالاز کبدی است. میزان مهار وابسته به غلظت دارو بوده و همراه 

 یابدبا افزایش غلظت دارو میزان مهار فعالیت آنزیم نیز افزایش می

 مورد در اطلاعاتی هاپروتئین ذاتی (. فلوئورسانس3 نمودار)

 کنفورماسیونی تغییرات .دهدمی ما به هاآن دینامیك و ساختار

 طیف تغییر به منجر دناتوراسیون یا سوبسترا اتصال پروتئین،

جهت بررسی اثر کلاتوری . (21) شودمی تریپتوفان نشری

دفراسیروکس بر روی ساختار سوم کاتالاز کبدی گاو از روش طیف 

. شد استفاده کاتالاز ذاتی تریپتوفانسنجی فلوئورسانس 

 حساس تریپتوفان رزیدوی اطراف محیط به کاتالاز فلوئورسانس

 تریپتوفان رزیدوی 1حاوی  هریك از زیر واحدهای کاتالاز است.

 .باشدمی 313و  255، 187، 182، 143، 11های موقعیت در

، 1α ،4βتشکیل  در ترتیب به برده نام هایموقعیت در تریپتوفان

7α ،7α، 5β طبق (. 27) دارد نقش هیدروژن پراکسید انتخاب و

شدت نشر ذاتی فلوئورسانس کاتالاز نتایج حاصل از این تحقیق 

که این بیانگر کاهش  یابددر حضور دارو کاهش می

 ،بنابراین .ی اطراف رزیدوی تریپتوفان استهیدروفوبیسیته

نجر کاتالاز متوان نتیجه گرفت که اندرکنش دفراسیروکس با می
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دگی این بیانگر بازش شود وبه تغییرات کنفورماسیونی کاتالاز می

. باشدهای بالای دارو میبخشی از پروتئین در حضور غلظت

با استفاده از تکنیك خاموشی نشر فلورسانس،  همچنین

 .اندپارامترهای اتصال دارو به پروتئین محاسبه شده

ول و کلروکوئین به عنوان با اسوووتناد به اثر مهاری آمینوتریاز

کلاتورهای آهن بر روی فعالیت آنزیم کاتالاز، نتایج حاصووول از          

هار              کارهای قبلی بوده و خاصووویت م با  طابق  ما در ت قات  تحقی

 یکنندگی دفراسووویروکس را به عنوان یك داروی کلاته کننده      

ید کرد.              تأی گاو  بد  تالاز ک کا یت  عال همچنین  آهن، بر روی ف

ین دارو را بر روی تغییر ساختار سه بعدی آنزیم   تحقیقات ما اثر ا

( IIIرسوود دارو با تأثیر بر آهن )دهد. به نظر میکاتالاز نشووان می

شوووود. در موجود در جایگاه فعال آنزیم موجب این تغییرات می    

ساختار    درجه 35و  27این تحقیق اثر دو دمای  سانتیگراد بر  ی 

صل از دو دما         شی بین نتایج حا شد و تفاوت فاح سی  آنزیم برر

مشاهده نشد. جهت بررسی مکانیسم تأثیر دارو بر آنزیم و 

تأثیر دارو قرار           حت  که ت هایی  یدو همچنین تعیین دقیق رز

 گیرند نیاز به تحقیقات بیشتر است.یم

فراسیروکس به دهد که دی حاضر نشان میهای مطالعهیافته

ی آهن با تأثیر بر روی آهن موجود در عنوان داروی کلاته کننده

جایگاه فعال آنزیم کاتالاز منجر به تغییر در ساختار سوم آن و 

شود و همچنین فعالیت آنزیم را آن می کاهش میزان نشر ذاتی

توان نتیجه گرفت که دفراسیروکس می ،دهد. بنابراینکاهش می

بر روی فعالیت و ساختار کاتالاز منجر به عوارض با تأثیر منفی 

 شود.جانبی در کبد از جمله نارسایی کبدی می

 تشکر و قدردانی
 معاونت پژوهشی بدینوسیله مراتب قدردانی و تشکر خود را از

دانشگاه خوارزمی به دلیل حمایت مالی از این پژوهش اعلام 

 .داریممی

 تعارض منافع

 نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.
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Abstract 

Background & Objective: Oral chelators such as deferasirox are used to treat iron overload caused by blood transfusion. 

Considering the significant role of liver in detoxification and drug metabolism as well as the importance of catalase as a 

key enzyme in detoxification, this study was performed to evaluate the effect of deferasirox, which is an iron chelator on 

the structure and the synthesis of the bovine liver catalase. 

Materials & Methods: In this experimental study, the alterations in catalase activity were measured in the absence and 

the presence of different concentrations of deferasirox by using spectrophotometer (UV-Visible). Moreover, we used 

fluorescence spectroscopic methods for investigating the changes in three dimensional structure of enzyme and its 

function based on the changes in intrinsic emission. The data were analyzed by Excel software. 

Results: Analyzing the synthesis of the enzyme showed that increased drug concentrations lead to decrease in the enzyme 

activity and consequently inhibition of catalase enzymatic reaction. In addition, fluorescence data represented the 

significant decreasing in intrinsic emission of enzyme in the presence of drug, which indicates that significant changes 

have been done at three dimensional environments around the enzyme chromophores. Analyzing the fluorescence 

quenching data at different room and physiologic temperatures was represented two binding sites for deferasirox on liver 

catalase enzyme. 
Conclusion: Above results suggest that deferasirox, as a chelator drug, can bind to the catalase active site then leading 

to functional changes of enzyme by inactivation of it, which results in side effects of this drug in liver and liver failure. 
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Corresponding author: Adeleh Divsalar, Department of Cell & Molecular Biology, Faculty of Biological Sciences ‚ Kharazmi University, 

Tehran, Iran. 

Email: divsalar@khu.ac.ir 
Tel: +982634579600 

 

 

 

 

Journal of Fasa University of Medical Sciences/ Autumn 2014/ Vol.4/ No.3/ P 258-267 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
14

.4
.3

.9
.1

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

bs
.f

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

16
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

mailto:divsalar@khu.ac.ir
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2014.4.3.9.1
https://jabs.fums.ac.ir/article-1-394-en.html
http://www.tcpdf.org

