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هاي گليكوليزي  تأثير استرس اكسيداتيو حاصل از مصرف سيگار بر فعاليت آنزيم
  هاي افراد سيگاري هگزوكيناز و پيروات كيناز در اريتروسيت

    
 
 
  

  I   فرشته بهمني
   II زنوز  عبدالوهاب احسانيدكتر*
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  مقدمه
-EC 2.7.1.1;HK، D-hexose 6(ازآنــــزيم هگزوكينــــ    

phosphotransferase :ATP (     اولين واكنش در مسير گليكوليز
 فسفريلاسيون گلوكز بـا    ،در طي اين واكنش   . كند  را كاتاليز مي  

انجام شـده و  ) ATP)Adenosine triphosphateاستفاده از 
  در پستانداران، هگــزوكينـاز . شود فسفات توليد مي-6گلوكز 

  
  

  
  
  
  
  

  
ـــچهداراي  ـــار ايزوآنزيـ ـــفم متـ ــا اوت اســتـ  كــه آنهــا را ب

اي ــ ـد و مبن  ــ ـكنن  ص مـي  ــ مشخ IV تا   I و يا    D تا   Aحروف  
ــن نامگــ ـ ــتون    ،ذاريـايـ ــروج از سـ ــب خـ ــاس ترتيـ  براسـ

ــزايش   ــا اف ــاتوگرافي و ي ــا  كروم ــورتيكي آنه ــت الكتروف حرك
  ي متفاوت ـع بافتـاي توزيا دارــه ن ايزوآنزيمــاي) 1(.دــباش مي

  
  

 چكيده
هـاي كليـدي و تنظـيم كننـده مـسير گليكـوليز در               ز از آنـزيم   دو آنزيم هگزوكيناز و پيروات كينـا      : زمينه و هدف      

هـاي     مشخص شده است كه مصرف سيگار سبب ايجاد راديكـال          ،براساس مطالعات متعدد  . باشند  ها مي   اريتروسيت
ها   هاي موجود در بدن از جمله پروتئين        تواند باعث آسيب ماكرومولكول     آزاد و فرآيند استرس اكسيداتيو شده و مي       

ــزي ــذيري آنــزيم  بررســي آســيبهــدف از انجــام ايــن مطالعــه، . هــا شــود مو آن هــاي كليــدي مــسير گليكــوليزي   پ
   . در افراد سيگاري بوده است) هگزوكيناز و پيروات كيناز(ها اريتروسيت

 فرد غيرسيگاري كـه از لحـاظ سـن و جـنس مـشابه افـراد                 65 فرد سيگاري و     65در اين مطالعه    :     روش بررسي 
هـاي هگزوكينـاز و پيـروات كينـاز آنهـا و              هاي تام آنزيم     مورد بررسي قرار گرفتند و ميزان فعاليت       سيگاري بودند، 
  . گيري و مقايسه شد  اندازه، تام پلاسما در اين افرادهاي اكسيدان آنتيهمچنين ميزان 

 تـام پلاسـما در   هـاي  ناكـسيدا  آنتـي  مقدار فعاليت آنزيم هگزوكيناز و مقدار      ،براساس نتايج بدست آمده   : ها  يافته    
 كمتر از افراد غيرسيگاري بود، ولي ميـزان فعاليـت آنـزيم پيـروات كينـاز در دو گـروه سـيگاري و                        ،افراد سيگاري 

هـاي هگزوكينــاز و پيــروات كينـاز بــا ميــزان    بــين ميـزان فعاليــت آنــزيم . داري نداشــت غيرسـيگاري تفــاوت معنـي  
بين ميزان فعاليت آنزيم هگزوكيناز و همچنـين  . دار وجود داشت عني همبستگي مثبت م ، تام پلاسما  هاي  اكسيدان  آنتي

تام پلاسما با مدت زمان مصرف سيگار و تعداد نخ سيگار مصرف شده در روز، همبستگي            هاي  اكسيدان  آنتيمقدار  
مـان  داري بين ميـزان فعاليـت آنـزيم پيـروات كينـاز بـا مـدت ز        گونه رابطه معني  دار ديده شده ولي هيچ      منفي معني 

  .  مصرف سيگار يا تعداد نخ سيگار مصرف شده در روز مشاهده نشد
 مشخص شد كه در افراد سيگاري به دليل مـصرف سـيگار، اسـترس         ،با توجه به نتايج بدست آمده     : گيري      نتيجه

نـاز  هاي آزاد توليد شده باعث آسيب ساختار و كاهش فعاليـت آنـزيم هگزوكي               اكسيداتيو ايجاد شده است و راديكال     
تري نسبت به آنـزيم       رسد آنزيم پيروات كيناز داراي ساختار مقاوم        به نظر مي  . اند  هاي اين افراد شده     در اريتروسيت 

  . دار ندارد  تفاوت معني،هگزوكيناز بوده، به همين دليل فعاليت آن در افراد سيگاري با افراد غيرسيگاري
             

   استرس اكسيداتيو – 4      تامهاي اكسيدان آنتي – 3       پيروات كيناز– 2    هگزوكيناز – 1:    ها كليدواژه

  22/9/84: تاريخ پذيرش، 16/5/84  :تاريخ دريافت

I(كارشناسي ارشد بيوشيمي بالينيدانشجوي . 
II (استاديار گروه بيوشيمي، دانشكده علوم پايه، تقاطع بزرگراه شهيد همت و چمران، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران)* مؤلف

  ).مسؤول
III (ني ايران، تهران، ايراندانشيار گروه بيوشيمي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درما.  
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 در مغـــز و تـــر بـــيش Iطـــوري كـــه هگزوكينـــاز هـــستند، ب
ــاز  اريتروســيت ــا، هگزوكين ــي،  IIه ــت چرب  در ماهيچــه و باف
 در سـلولهاي    IV در كبد و كليـه و هگزوكينـاز          IIIهگزوكيناز  

  )2(.شوند  كبد يافت ميهاي  هپاتوسيتپانكراس و بتا
-EC 2.7.1.40;PK، Pyruvate 2-O(    آنـزيم پيـروات كينـاز   

phosphotransferase :ATP(  آخــــرين واكــــنش در مــــسير
ش ـن واكنــــــي ايــــدر ط. دــــكن ز مــيــــز را كاتاليــــگليكولي

ـــانتق ــه    ـ ــروات ب ــسفواينول پي ــسفريل از ف ــروه ف  ADPال گ
)Adenosine diphosphate(  ــروات و  ATP انجــام شــده و پي

در پـستانداران چهـار ايزوآنـزيم از پيـروات          . شـوند   توليد مي 
ها را براساس نوع بـافتي كـه          اين ايزوآنزيم . ود دارد كيناز وج 

اند، كـه      وجود دارند، نامگذاري كرده    تري  بيشدر آن به ميزان     
 و L)Liver( ،R)Red blood cell( ،M1هاي  شامل ايزوآنزيم

M2)Muscle (باشند  مي.)ها از لحـاظ خـواص         اين ايزوآنزيم  )3
ر تفــاوت ســينتيك، الكتروفورتيــك و ايمونولوژيــك بــا يكــديگ

رسد كه متعلق به دو گروه مجزا هـستند و            دارند و به نظر مي    
دو ايزوآنـزيم   . هر گروه تحت كنترل يك ژن خاص قـرار دارد         

L   و R    از ژن PKLR     رهـاي جداگانـه    و و با استفاده از پروموت
 از ژن   M2 و   M1، در حالي كه دو ايزوآنزيم       )4(شوند  توليد مي 

PKM و بـــه كمـــك فرآينـــد alternative splicing ايجـــاد 
   )5(.شوند مي
مصرف سيگار، همـواره بـه عنـوان يكـي از عوامـل ايجـاد                 

 .كننده فرآيند استرس اكسيداتيو مورد توجه قرار گرفته اسـت         
هـاي آزاد متعـددي در بـدن          در اثر مصرف سـيگار، راديكـال      

هـاي    توانند سبب آسيب مـاكرومولكول      شوند، كه مي    توليد مي 
هـا نيـز بـه دليـل          آنـزيم . ها شوند   روتئينحياتي بدن از جمله پ    

هــاي آزاد  راديكــالســاختار پروتئينــي كــه دارنــد، نــسبت بــه 
طـوري كـه سـاختار و بـالتبع فعاليـت آنهـا             حساس هـستند، ب   

   )6(.ها قرار گيرد تواند تحت تاثير اين مولكول مي
هـاي هگزوكينـاز و پيـروات         با توجه به نقش كليدي آنـزيم          

هـا،     در اريتروسـيت   ATPم گلوكز و توليـد      كيناز در متابوليس  
در اين مطالعه، تأثير اسـترس اكـسيداتيو حاصـل از مـصرف             
سيگار بر ميزان فعاليـت ايـن دو آنـزيم مـورد بررسـي قـرار                

  . گرفته است كه اين كار براي اولين بار انجام شد

 KCl ،)كلريــد ســديم(NaClن مطالعــه، ــــام ايــــت انجــــجه    
ــيم ( ــد پتاس ــوم (MgCl2، )كلري ــد منيزي ــسفات (Na2HPO4، )كلري ف

 Ethylene(EDTA، )فسفات مونوسـديك (NaH2PO4، )سديك دي

diamine tetra-acetic acid( ،DTT)dithiothreitol( ،TPTZ 
)2,4,6-triprydyl-s-triazine( ،گلــوكز، تــريس، اســيد اســتيك ،

 HEPES  و Merck از شركت    IIاستات سديم و سولفات آهن      
)Hydroxyethylpiperazine ethanesulphonic acid( ،ATP ،

 از  IIIول، سرم آلبومين گـاوي و كلريـد آهـن           ــبتامركاپتواتان
ــركت  -NADP+)Nicotinamide-adenine و Sigmaشـــــــــ

dinucleotide phosphate(، NADH)Nicotinamide-adenine 

dinucleotide(    ،PEP )Phosphoenol pyruvate(    ، G6PD 
)Glucose-6-Phosphate dehydrogenase( و LDH )Lactate 

dehydrogenase( از شركت Roche خريداري شدند.  
  

  روش بررسي
ــسه      ــه مقايـ ــه روش مطالعـ ــه بـ ــق كـ ــن تحقيـ  اي     در ايـ

)comparative study ( ،فرد مورد مطالعه قـرار  130انجام شد 
 فـرد نيـز     65و  ) سيگاري(وردــروه م ــرد در گ  ــ ف 65. گرفتند

همگـي ايـن    . رار گرفتنـد  ــ ـق) اريــ ـغيرسيگ(دــدر گروه شاه  
برخـوردار  ل جـسماني    ــ ـسـلامت كام   ، مذكر بـوده و از     افراد

 در مـصرف سـيگار بـود، بـه          ،بودند و تنها تفـاوت دو گـروه       
 نـخ سـيگار مـصرف       10نحوي كه افرادي كه حـداقل روزانـه         

 كــه ســيگار مــصرف يكردنــد، در گــروه مــورد و افــراد مــي
افـراد گـروه شـاهد     . د قـرار گرفتنـد    كردند، در گروه شـاه      نمي

طوري انتخاب شدند كه از لحـاظ سـني مـشابه گـروه مـورد               
  . باشند

هــا، نمونــه خــون صــبحگاهي در  آوري نمونــه بــراي جمــع    
 گرفته شد و بلافاصـله در       EDTAشرايط ناشتا با ضد انعقاد      

 سـانتريفوژ   ،خون. ظرف حاوي يخ به آزمايشگاه منتقل گرديد      
 جـدا   ، تـام  هـاي   اكسيدان  آنتيگيري    راي اندازه شده و پلاسما ب   

. منتقل شـد  گراد    درجه سانتي  -85 با دماي    ،گرديد و به فريزر   
هـا اسـتفاده    از باقيمانده خون نيز براي جدا كردن اريتروسيت      

  . شد
 شـماره  Whatmanها از كاغـذ   براي جداسازي اريتروسيت      
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بــافر حجــم از خــون بــا پــنج حجــم از  هــر )7(. اســتفاده شــد2
BSG)Buffered Saline-Glucose ()Na2HPO4 ،NaH2PO4 ،
NaCl     4/7 و گلوكز با=PH (خون رقيق شـده    . دــوط ش ــمخل
وب ــ ـ مرط BSGا بـافر    ــ ـه ب ــ ـ ك Whatmanذ دولاي   ــاز كاغ 

ل با تعـويض صـافي بـراي        ــاين عم . شده بود، عبور داده شد    
فر بـار بـا بـا       دو ،نمونه خون صاف شـده    . بار دوم تكرار شد   

BSG          و بار سوم با محلـول ايزوتونيـك NaCl   شستـشو داده 
 سـانتريفوژ و محلـول      ،در مرحله آخر پس از اينكه نمونه      . شد

رويــي برداشــته شــد، بــا مخلــوط كــردن يــك حجــم از        
بـا يـك حجـم از    ) Packed red cells(هاي حاصـل  اريتروسيت

از % 50، سوسپانــــــسيون NaClمحلــــــول ايزوتونيــــــك 
  . دها تهيه ش اريتروسيت

ـــب     ـــراي تهيــ ــوليزاتــ ــده،ه همـ ــدار كننـ   از محلـــول پايـ
)Stabilizing solution ( شامل بتا مركاپتواتانول وEDTA  بـا 
7=PHاز % 50انــسيون  حجــم از سوسپ هــر)8(. اســتفاده شــد

ــه اريتروســيت ــا نُ .  مخلــوط شــد، حجــم از ايــن محلــولهــا ب
 بـوده   1:20گرديد، هموليزات   هموليزاتي كه به اين طريق تهيه       

هـاي گليكـوليزي      فعاليـت تمـامي آنـزيم     گيـري     كه براي اندازه  
  . باشد ها مناسب مي اريتروسيت

گيـري فعاليـت آنـزيم هگزوكينـاز بـه روش سـنجش                اندازه
ــت شــده ــوكز  ) Coupled assay(جف ــزيم گل ــا آن ــسفات -6ب ف

 آنـزيم هگزوكينـاز     ،وشردر اين   ) 10و  9(.دهيدروژناز انجام شد  
محـصول  . شـود   فـسفات مـي   -6 به گلـوكز     سبب تبديل گلوكز  

بـه عنـوان سوبـستراي آنـزيم        ) فسفات-6گلوكز  (واكنش فوق 
 كه واكـنش اخيـر      ، مصرف شده  فسفات دهيدروژناز -6گلوكز  

-NADPH)Reduced from of Nicotinamideبـــا توليـــد 

adenine dinucleotide phosphate( ــت ــراه اس ــدار .  هم مق
NADPH   ــپكتروفتومتر ــا اس ــده ب ــد ش ــويUV تولي  ي دو پرت

Cecil   گيـري    انـدازه نـانومتر    340  و در طول مـوج     9000 مدل
يك واحد فعاليـت آنـزيم عبـارت اسـت از فعاليـت مقـدار               . شد

 ، دقيقه1و در زمان گراد  درجه سانتي 37آنزيمي كه در دماي 
ك ميكرومول از گلـوكز     ــمعادل ي (NADPHيك ميكرومول از    

 آنزيم به صـورت واحـد       فعاليت ويژه . را توليد كند  ) فسفات-6
ضـريب تغييـرات    . بيـان گرديـد   ) IU/gHb(بر گرم هموگلـوبين   

ه ترتيـب   نجش و درون سنجش براي اين آزمايش، ب ـ       برون س 
  . بود% 2/3و % 1/5

گيري فعاليت آنزيم پيروات كينـاز بـه روش سـنجش             اندازه    
 در ايـن    )7(.جفت شده با آنزيم لاكتات دهيدروژناز انجـام شـد         

يــروات كينــاز ســبب انتقــال گــروه فــسفريل از روش آنــزيم پ
 و پيروات   ATP شده، كه با توليد      ADPفسفواينول پيروات به    

ــراه اســت ــوق . هم ــروات(محــصول واكــنش ف ــوان ) پي ــه عن ب
 كــه ، مــصرف شــدهسوبــستراي آنــزيم لاكتــات دهيــدروژناز

 ANDHميـزان   . همراه اسـت   NADHواكنش اخير با مصرف     
 مـدل   Cecil يدو پرتـوي   UVمصرف شده با اسـپكتروفتومتر      

يك واحد  . گيري شد    اندازه  نانومتر 340 و در طول موج      9000
فعاليت آنزيم عبـارت اسـت از فعاليـت مقـدار آنزيمـي كـه در                

ــاي  ــانتي  25دم ــه س ــراد  درج ــان گ ــه1و در زم ــك ، دقيق  ي
ــول از  ــول از   (NADHميكروم ــك ميكروم ــادل ي را ) PEPمع

احـد بـر گـرم      فعاليت ويژه آنـزيم بـه صـورت و        . مصرف كند 
ضــريب تغييــرات بــرون . بيــان گرديــد) IU/gHb(هموگلــوبين

و % 6/3 به ترتيب    ،سنجش و درون سنجش براي اين آزمايش      
  . بود% 4/2

 تـام پلاسـما بـه       هـاي   اكـسيدان   آنتـي دار  ــري مق ــگي  اندازه    
ن روش يـــ در ا)11(. و همكـــارانش انجـــام شـــدBenzieروش 
ـــتواناي ـــي پلاسمـ ـــا در احيـ ــاي يـ ــا  ــ ــك ي  FRAP ون فري

)Ferric reducing ability of plasma (شـود  گيري مـي  اندازه .
اكـسيدان را كـه       توان مقدار هـر تركيـب آنتـي         با اين روش مي   

بـراي انجـام    . كـرد  تعيـين    ،داراي خاصيت احياء كنندگي باشد    
 پس از تهيـه محلـول واكنـشگر كـه شـامل             دادن اين آزمايش،  

2,4,6-tripytidyl-triazine،   ،ــود ــتات ب ــن و بافراس ــد آه  كلري
 رسـانده، سـپس بـه       گـراد    درجه سانتي  37دماي محلول را به     

 ميكروليتـر پلاسـما اضـافه       30 ، ميكروليتر از اين محلول    900
 دقيقـه مـورد بررسـي قـرار         8گرديد و جذب بلافاصله و طي       

) ∆nm593A(تفاوت ميان مقدار جذب نهايي و جذب اوليه       . گرفت
 ،ه شد و با استفاده از منحني استاندارد       براي هر نمونه محاسب   
رسيم منحني استاندارد با اسـتفاده از       ت. مقدار آن تعيين گرديد   

نتيجــه آزمــايش بــه صــورت . ســولفات آهــن صــورت گرفــت
 +Fe2ميكرومول در ليتر گزارش گرديد كـه در حقيقـت مقـدار             
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ضـريب تغييـرات بـرون سـنجش و         . دــ ـباش  ده مـي  ــتوليد ش 
% 1/1و  % 5/2 بـه ترتيـب      ،ن آزمـايش  ــدرون سنجش براي اي   

  . بود
. پـردازش شـدند  ) SPSS)Version 11.5افزار  ها با نرم داده    

 Independent-Samples T از طريـق  ،اي هاي مقايـسه  بررسي

Test با استفاده از ،ها و همبستگي داده Pearson Correlation 
ــت    ــرار گرف ــي ق ــورد بررس ــام داده. م ــه صــورت    تم ــا ب ه

 ،هـا   انحراف معيار بيان شـدند و اخـتلاف ميـان داده          ±ميانگين
نمودارهـا بـا    .  بـود  >05/0Pدار تلقـي گرديـد كـه            زماني معني 

رســم ) Excel)Microsoft office XPافــزار  اســتفاده از نــرم
  . شدند

  
  ها يافته

 بيوشيمايي  ي نتايج مربوط به فاكتورها    1    در جدول شماره    
ي و غيرســيگاري و گيــري شــده در دو گــروه ســيگار انــدازه
طـور كـه مـشاهده       همـان .  آنها نشان داده شده است     Pمقدار  

 تـام پلاسـما در افـراد        هـاي   اكـسيدان   آنتـي دار  ــ ـشـود، مق    مي
زان قابل توجهي كمتر از افـراد غيرسـيگاري         ــ به مي  ،سيگاري

ميزان فعاليـت آنـزيم هگزوكينـاز در گـروه          ). >001/0P( است
وه غيرسيگاري نشان   سيگاري كاهش چشمگيري نسبت به گر     

امـا در رابطـه بـا فعاليـت آنـزيم پيـروات             ). >001/0P(دهد  مي
  . داري بين دو گروه مشاهده نشد  اختلاف معني،كيناز

  
  
  
  
  
  
  
  

پيـروات كينـاز و مقـدار     ،  هاي هگزوكينـاز        بين فعاليت آنزيم  
دار وجـود      تام پلاسما همبستگي مثبت معني     هاي  اكسيدان  آنتي

نمودارهـاي  ()>001/0P و   r  ،474/0=r=546/0بـه ترتيـب     (داشت
  . )2و 1شماره 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 تام پلاسما هاي اكسيدان آنتيهمبستگي ميان ميزان  -1نمودار شماره 
  )>001/0P و r=546/0(و ميزان فعاليت آنزيم هگزوكيناز

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 تام پلاسما هاي اكسيدان آنتيهمبستگي ميان ميزان  -2نمودار شماره 
  )>001/0P و r=474/0(فعاليت آنزيم پيروات كينازو ميزان 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

بـــين ميــــزان فعاليــــت آنــــزيم هگزوكينــــاز و مقــــدار      
 ، تام پلاسما با مدت زمـان مـصرف سـيگار          هاي  اكسيدان  آنتي

، r=-410/0بـه ترتيـب     (دار مشاهده شـد     همبستگي منفي معني  
280/0-=r 001/0 وP<() 4و 3نمودارهاي شماره( .  

  ريگيري شده در افراد سيگاري و افراد غيرسيگا نتايج مربوط به فاكتورهاي بيوشيميايي اندازه-1جدول شماره 
 Pمقدار   افراد غيرسيگاري  افراد سيگاري  

 >µmol/L(  59/137±56/583  47/117±97/681  001/0( تامهاي اكسيدان آنتي

 >IU/gHb(  26/0±58/0  22/0±81/0  001/0(فعاليت هگزوكيناز

 IU/gHb(  88/1±38/10  78/1±74/10  NS(فعاليت پيروات كيناز

NS :باشد دار نمي اختلاف معني.  
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دت زمان مصرف سيگار و ــان مــي ميــهمبستگ -3نمودار شماره 
                 وr=-410/0(ازـــم هگزوكينــت آنزيــزان فعاليــمي

001/0P<(  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

رف سيگار ــان مصــدت زمــان مــي ميــهمبستگ -4نمودار شماره 
                         وr=-280/0( تام پلاسماهاي اكسيدان آنتيو ميزان 

001/0P<(  
  
  

م هگزوكينـاز و    ــ ـت آنزي ــ ـزان فعالي ــ ـن مي ــ ـن بي ــهمچني    
 تـام پلاسـما بـا تعـداد نـخ سـيگار             هـاي   اكـسيدان   آنتـي مقدار  

دار مـشاهده     مصرف شده در روز نيز همبستگي منفـي معنـي         
نمودارهـاي  ()>001/0P و   r  ،292/0-=r=-372/0بـه ترتيـب     (شد

  . )6و 5شماره 
داري بين فعاليت آنزيم پيـروات كينـاز          ه معني ــچ رابط ــيه    

با مدت زمان مصرف سيگار و تعداد نخ سيگار مصرف شـده      
  . در روز وجود نداشت

  
  
  
  
  
  
  
  
  

همبستگي ميان تعداد نخ سيگار مصرف شده در  -5نمودار شماره 
                        وr=-372/0(روز و ميزان فعاليت آنزيم هگزوكيناز

001/0P<(  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

همبستگي ميان تعداد نخ سيگار مصرف شده در  -6نمودار شماره 
                   وr=-292/0( تام پلاسماهاي اكسيدان آنتيروز و ميزان 

001/0P<(  
  
  

  بحث
 تـام پلاسـما، بـه       هـاي   اكـسيدان   آنتـي گيري ميزان         از اندازه 

ــسيداتيو ا    ــترس اك ــين اس ــصي در تعي ــوان شاخ ــتفاده عن س
دليـل مـصرف سـيگار، ميـزان        ه  در افراد سيگاري ب ـ   . شود  مي

بدن نيز براي مقابله    . يابد  هاي آزاد در بدن افزايش مي       راديكال
در . كنـد    اسـتفاده مـي    ها  اكسيدان  آنتيبا اين تركيبات مضر از      

 هـا  اكـسيدان   آنتـي  ،هـاي آزاد    سازي و حذف راديكال     طي خنثي 
بنـابراين در ايـن     . ابـد ي  مصرف شده و مقدارشان كـاهش مـي       
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 دليلـي بـراي وقـوع پديـده         ها،  اكسيدان  آنتيافراد كاهش مقدار    
در ايـن مطالعـه مـشخص        )13و  12(.باشـد   استرس اكسيداتيو مي  

راد ــ ـ تـام در پلاسـماي اف      هـاي   اكـسيدان   آنتـي شد كـه مقـدار      
اري به ميزان قابل توجهي كمتـر از افـراد غيرسـيگاري            ــسيگ

ع استرس اكسيداتيو در اثر مصرف است، كه نشان دهنده وقو   
  . باشد سيگار در اين افراد مي

هاي    هسته و بسياري از اندامك     ،ها در طي بلوغ         اريتروسيت
ادر دهند و به دليل از دست دادن هسته ق ـ          خود را از دست مي    

 روزه  120 لذا در طـي زنـدگي        به سنتز پروتئين جديد نيستند؛    
هــستند كــه از ابتــدا هــاي گليكــوليزي  خــود متكــي بــه آنــزيم

هاي موجـود در اريتروسـيت هماننـد سـاير             آنزيم )7(.اند  داشته
هاي آن داراي سـاختارهاي حـساس هـستند و بـراي              پروتئين

اينكه بتواننـد بـه طـور مناسـب فعاليـت كننـد، لازم اسـت كـه                  
هـر عـاملي كـه بـه نحـوي سـبب            . ساختار خود را حفظ كننـد     

يم را نيــز دچــار آســيب ســاختار آنزيمــي شــود، فعاليــت آنــز
رسد به دليـل فقـدان هـسته و          اختلال خواهد كرد و به نظر مي      

ب جبـران ناپـذير خواهـد       ــ ـن آسي ــ اي ،نــپروتئيقدرت سنتز   
هــاي آزاد كــه در اثــر مــصرف ســيگار توليــد   راديكــال. بــود
هـا صـدمه      تواننـد بـه سـاختار و فعاليـت آنـزيم             مي ،شوند  مي

كــسيدان بــا حــذف   ا در مقابــل، تركيبــات آنتــي  . برســانند
هـا، در     هـاي آزاد بـه حفـظ سـاختار و فعاليـت آنـزيم               راديكال

 بنـابراين بـه نظـر       )14(.كننـد   مقابل اين تركيبات مضر كمك مـي      
هــا و ميــزان    رســد كــه بــين ميــزان فعاليــت آنــزيم      مــي
در ايـن مطالعـه     .  ارتباط وجـود داشـته باشـد       ها  اكسيدان  آنتي

هگزوكينــاز و هــاي  ه بــين فعاليــت آنـزيم ــ ـد كــــمـشخص ش 
ــزان   ــاز و مي ــروات كين ــيپي ــسيدان آنت ــاي اك ــام پلاســماه  ، ت

دار وجـود دارد كـه موضـوع اخيـر را             همبستگي مثبـت معنـي    
  . كند تأييد مي

 با مدت زمان مصرف سـيگار و        ها  اكسيدان  آنتي    بين ميزان   
 همبــستگي منفــي ،تعــداد نــخ ســيگار مــصرف شــده در روز 

زيـرا  . رسد  اين امر كاملاً منطقي به نظر مي      . دار ديده شد    معني
هر چه مـدت زمـان مـصرف سـيگار و يـا تعـداد نـخ سـيگار                   

 توليـد   تـري   بيشهاي آزاد      شود، راديكال  تر  بيشمصرف شده   
سـازي    خنثي صرف   ها  اكسيدان  آنتي از   تري  بيششده و مقدار    

 كاهش  ها  يداناكس  آنتي بنابراين مقدار    شوند،  ها مي   اين مولكول 
  . خواهد يافت

ــيگاري كــاهش       ــراد س ــت آنــزيم هگزوكينــاز در اف     فعالي
هـاي آزاد توليـد       رسـد راديكـال     به نظر مـي   . چشمگيري داشت 

اند،   شده به ساختار و فعاليت آنزيم هگزوكيناز صدمه رسانده        
كه ايـن آسـيب بـه صـورت كـاهش در ميـزان فعاليـت آنـزيم          

  . يان شده استهگزوكيناز در گروه سيگاري نما
    همچنين بين فعالت آنزيم هگزوكيناز با مدت زمان مصرف         

 همبـستگي   ،سيگار و تعداد نخ سـيگار مـصرف شـده در روز           
در ايـن مـورد نيـز بـا افـزايش           . داري مشاهده شد    منفي معني 

مدت زمان مصرف سيگار و تعداد نخ سـيگار مـصرف شـده             
 بـالتبع آسـيب     هاي آزاد توليد شـده و       در روز، ميزان راديكال   

  . يابد ها افزايش مي ناشي از اين مولكول
ميزان فعاليت آنزيم پيروات كيناز در دو گروه با هم تفاوت               

داري بين فعاليت     همچنين هيچ ارتباط معني   . داري نداشت   معني
آنزيم پيروات كيناز با مدت زمان مصرف سيگار و تعـداد نـخ             

رسد آنزيم    ظر مي به ن . سيگار مصرف شده در روز ديده نشد      
تـري نـسبت بـه آنـزيم         پيروات كيناز داراي سـاختمان مقـاوم      

طـوري كـه اسـترس اكـسيداتيو حاصـل از           ه، ب هگزوكيناز بود 
  . مصرف سيگار بر روي فعاليت اين آنزيم تأثيري ندارد

  
  گيري نتيجه

 تام پلاسـما در     هاي  اكسيدان  آنتي    مقايسه مقادير مربوط به     
دهد كه مقـدار ايـن    سيگاري نشان ميدو گروه سيگاري و غير  

ري مگيه ميـزان چـش    راد سـيگاري ب ـ   ــ ـاي اف ــ ـمواد در پلاسم  
 اســترس ،كمتــر از افــراد غيرســيگاري اســت و در ايــن افــراد

اكسيداتيو ايجاد شده است و چون فعاليت آنـزيم هگزوكينـاز           
 اين افراد نيز كاهش يافتـه،  )RBC)Red blood cellموجود در 

ت كــه اســترس اكــسيداتيو ــــه گرفــــ نتيجتــوان بنــابراين مــي
حاصل از مصرف سيگار بـه داخـل سـلول نيـز منتقـل شـده                

 فاقــد هــسته بــوده و قــدرت RBCبــا توجــه بــه اينكــه . اســت
را بـا   ) ههاي آسيب ديد    پروتئين(هاي قديمي   جايگزيني پروتئين 

 جبران ناپذير بـوده     ،ن كاهش ــ لذا اي  هاي جديد ندارد؛    پروتئين
تـرين   شـده و اصـلي   RBC سـبب نـاتواني     ،نو با گذشت زمـا    
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ــد   ــسير تولي ــلولها ATPم ــن س ــوليز( در اي ــف ) گليك را مختل
  . سازد مي
چنانچه افراد سيگاري قادر بـه تـرك سـيگار و يـا كـاهش                   

تـوان بـا گنجانـدن       تعداد نخ سيگار مصرف شده نباشـند، مـي        
شـان از اثـرات     در رژيم غذاييتر  بيش هاي  اكسيدان  آنتيمقدار  
هــاي آزاد حاصــل از مــصرف  ب و اكــسيداتيو راديكــالمخــر

  .  جلوگيري كردRBCسيگار بر 
  

  تقدير و تشكر
محتـرم   حمايـت مـالي معاونـت            اين تحقيـق بـا اسـتفاده از       

پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درمـاني   
ايــران در گــروه دانــشكده پزشــكي و مركــز تحقيقــات علــوم  

بــدين وســيله م گرديــده اســت، كــه ســلولي و مولكــولي انجــا
ــود را از     ــشكر خ ــدير و ت ــب تق ــه مرات ــن مقال ــسندگان اي نوي

  . دارند ابراز ميمسؤولين آن مراكز 
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The Effect of Oxidative Stress Induced by Cigarette Smoking on the 
Activities of Hexokinas and Pyruvate Kinase Glycolytic Enzymes in 

Erythrocytes of Smokers  
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Abstract 
    Background & Aim: Hexokinase and pyruvate kinase are two regulatory enzymes of glycolytic pathway in 
erythrocytes. Increasing evidence suggests that cigarette smoking which produces free radicals and oxidative stress can 
cause damage to body macromolecules such as proteins and enzymes. The aim of the present study was to investigate the 
susceptibility of key enzymes of erythrocytes glycolytic pathway(hexokinase and pyruvate kinase) in smokers.  
    Patients & Methods: Sixty-five smokers and 65 age and sex-matched healthy non-smokers were enrolled in the 
study. The total activities of hexokinase and pyruvate kinase and total plasma antioxidants were measured and then 
compared in both smokers and non-smokers.  
    Results: Results showed that hexokinase activity and total plasma antioxidants were significantly lower in smokers than 
non-smokers, but the activity of pyruvate kinase did not differ significantly from values obtained in non-smokers. The 
activities of hexokinase and pyruvate kinase were positively correlated with the total plasma antioxidants. The activity of 
hexokinase and total plasma antioxidant were negatively correlated with duration and also with cigarette number smoking 
per day, but there was not any significant correlation between activity of pyruvate kinase and duration and also cigarette 
number smoking per day.  
    Conclusion: It seems that smokers undergo an important oxidative stress due to cigarette smoking. Also, free radicals 
produced in this process can damage the structure of hexokinase and then reduce hexokinase activity in erythrocytes of 
smokers. It seems that pyruvate kinase has more stability than hexokinase, and its activity does not differ significantly in 
smokers from non-smokers.  
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