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  لوم داروييع...                                                               محمد رضا رشيدي و                                                                     دكتر 

  
  
  

 توسط  تداخل برخي از داروهاي فنوتيازيني و پوريني با متابوليسم فمسايكلوويرin vitroسي ررب
  آلدئيد اکسيداز کبد خوکچه هندی

  
  ٤ ، علی اصغر حميدی٣جلال حنائی، ٢ايوب مالك ، ١محمدرضا رشيدي

  

  ۱۵/۴/۸۳: تاريخ پذيرش

 

Title: In vitro study of interaction of some phenothiazines and purines with famciclovir metabolism 
catalyzed by guinea pig liver aldehyde oxidase. 
Authors: Rashidi MR.1, Malek, A.2, Hanaee J.3,  Hamidi A.4 

 
Abstract: Famciclovir is a guanosine nucleoside analogue with activity against herpes viruses and 
hepatitis B virus. Following oral administration, famciclovir is rapidly hydrolyzed to 6-deoxypenciclovir 
which undergoes extensive oxidation to penciclovir. In vitro studies have shown that both famciclovir and 

6-deoxypenciclovir serve as substrates for hepatic aldehyde oxidase. Thus, it would be likely that those 
compounds that act as aldehyde oxidase inhibitors/substrates interfere with penciclovir formation. In the 
present in vitro study, the possible interaction of some phenothiazines and purins with the metabolism of 
famciclovir is investigated. Aldehyde oxidase was partially purified from guinea pig liver and the 

interaction of chloepromazine, promethazine, phenothiazine, azathioprine, 6-mercaptopurine, 
theophylline, caffeine and allopurinol with famciclovir or 6-deoxypenciclovir oxidation was investigated 
using spectrophotometric or HPLC methods. Only phenothizines caused marked inhibition on both 
oxidations with chlorpromazine giving the highest inhibition. The oxidation of famciclovir or 6-

deoxypenciclovir was not significantely affected by allopurinol (the xanthine oxidase inhibitor) 
confirming that aldehyde oxidase, not xanthine oxidase, is the major molybdenum hydroxylase in the 
oxidation of both substrates in guinea pig liver fractions.  
Key words: Aldehyde oxidase, famciclovir, penciclovir, drug interaction, phenothiazines, purines. 
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                                                                                            ۱۳۸۳، بهارو تابستان ۱                                      شماره ي                         علوم داروي  

  
  

  چکيده
بـدنبال  .  مـوثر اسـت    Bفمسايکلووير آنالوگ نوکلئوزايد گوانوزين بوده و برروی ويروسهای هرپس و ويروس هپاتيت             

ر هيدروليز، و سپس به پن سايکلووير اکسيد می لوويكداکسی پن ساي ‐ ۶تجويز خوراکی، فمسايکووير ابتدا سريعا به 

داکسی پن سايکلووير سوبسـترای آلدئيـد    ‐ ۶ نشان داده اند هر دو ترکيب فمسايکلووير و  in vitroمطالعات . شود

ازاينرو، محتمل است ترکيباتی که بعنوان سوبسترا و يا مهارکننده اين آنزيم عمل می کننـد در                 . اکسيداز می باشند  

در مطالعه حاضر، امکان تداخل برخی از داروهـای فنوتيـازينی و پـورينی         .  سايکووير تداخل ايجاد نمايند    تشکيل پن 

آلدئيد اکسيداز بصورت نسبتا تخليص يافته، از کبـد خوکچـه       . با متابوليسم فمسايکلووير مورد بررسی قرار می گيرد       

مرکـاپتوپورين، تئـوفيلين، کـافئين و      ‐ ۶پرين،  هندی تهيـه و تـداخل کلرپرومـازين، پرومتـازين، فنوتيـازين، آزاتيـو             

 ،  HPLCداکسی پن سايکلووير توسـط روشـهای اسپکتروسـکوپی و            ‐ ۶آلوپورينول با اکسيداسيون فمسايکلووير و      

تنها فنوتيازين ها مهار قابل ملاحظه برروی هر دو واکنش گذاشتند و در ايـن ميـان، کلـر پرومـازين             . بررسی گرديد 

 ‐ ۶هيچکدام از پورين ها اثر مهاری بارز برروی اکسيداسيون های فمسايکلووير و . ز خود نشان داد بيشترين مهار را ا   

نيز تحـت   ) مهار کننده قوی گزانتين اکسيداز    (اين واکنش ها توسط آلوپورينول      . داکسی پن سايکلووير نشان ندادند    

ن اکسيداز، موليبـدنيوم هيدروکسـيلاز اصـلی        تاثير معنی دار قرار نگرفت که نشان ميدهد آلدئيد اکسيداز، نه گزانتي           

  .   داکسی پن سايکلووير است ‐ ۶در متابوليسم فمسايکلووير و 

  .آلدئيد اکسيداز، فمسايکلووير، پن سايکلووير، تداخل اثر داروئی، فنوتيازين ها، پورين ها: گل واژگان

  

  

 مقدمه
فمسايكلووير يكي از داروهاي مشتق از گوانين است كه 

اثرات ضد ويروسی برروی ويروسهای هرپس و ای راد
اين دارو در مقايسه با ). ۲ و ۱ (هپاتيت است

اسايكلووير، از بازدهي بدني بيشتري برخوردار بوده و 
در (از دارو % ۷۰متعاقب تجويز خوراكي، بيش از 

 ۳( جذب ميشود ) مربوط به اسايكلووير% ۲۰مقايسه با 
وير ابتدا به تركيب بدنبال تجويز دارو، فمسايكلو). ۴و 
داكسي پن سايكلووير داستيله شده و سپس به پن ‐ ۶

پن ). ۵) (۱شكل (سايكلووير اكسيده ميشود 
 و varicellzosterسايكلووير برروي ويروسهاي 

herpes simplex موثر بوده و ۲ و ۱ هاي نوع 
). ۶ و ۲ (مکانيسم اثر آن شبيه به اسايکلووير می باشد

داكسي پن ‐ ۶تشر شده،  من هایبراساس گزارش

سايكلووير و پن سايكلووير عمده ترين متابوليتهائي 
هستند كه بعد از تجويز فمسايكلووير در پلاسما قابل 

 و همكاران دريافتند Harrell). ۷(اندازه گيري ميباشند 
داكسي پن سايكلووير به پن سايكلووير ‐ ۶كه تبديل 

ته و در فراكسيون سيتوزولي كبد انسان صورت پذيرف
). ۸( بعنوان كوفاكتور نمي باشد NADPHنيازمند 

داكسي پن ‐ ۶اگرچه واكنش اكسيداتيو تبديل 
سايكلووير به پن سايكلووير ابتدا به عملكرد آنزيم 

 xanthine: O2 oxidoredoctase)گزانتين اكسيداز 

EC 1.2.3.2) ات ـــالعـــ، مط)۸ و ۵( نسبت داده شد
in vitroا كبد انسان، خرگوش،  انجام يافته بعدي ب

خوكچه هندي و موش صحرائي نشان دادند كه اين 
داز ــــدئيد اكسيـــواكنش توسط آنزيم آل

(aldehyde: O2 oxidoredoctase EC 1.2.3.1)  
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                                                                                                  ۱۳۸۳، بهارو تابستان ۱                                      شماره ي                         علوم داروي  

همچنين طبق برخي ). ۱۰ و ۹(پذيرد  صورت مي
هيچگونه تداخل اثر داروئي بين  ، in vivoمطالعات 

 ايزوزايم سيتوكروم مهاركننده چندين(سايمتيدين 
P450 (  و آلوپورينول) مهاركننده قوي گزانتين

در افراد داوطلب سالم مشاهده نشده است ) اكسيداز
)۱۱.(  

آلدئيد اكسيداز همانند گزانتين اكسيداز جزو آنزيمهاي 
بوده و قادر به متابوليسم انواع  موليبدنيوم هيدروكسيلاز

 جمله برخي تركيبات نيتروژندار حلقوي و آلدئيدي از
توتركسات، ــمله مـــم از جــات داروئي مهـــركيبــت

ن و ـــريــوپـــين، آزاتيــينـــل، كـــلورواوراسيـف‐ ۵
همچنين برخي ). ۱۲‐ ۱۴ و ۹(مركاپتوپورين است ‐ ۶

از تركيبات داروئي مانند مناديون، كلرپرومازين و 
بتااستراديول داراي اثر مهاري برروي اين آنزيم هستند 

ازاينرو، اين احتمال وجود دارد كه ). ۱۳ و ۱۲ و ۹( 
تجويز همزمان فمسايكلووير با داروهائي كه سوبسترا و 

و يا شباهت يا مهاركننده آلدئيد اكسيداز ميباشند، 
منجر به برخي تداخل ساختمانی با اين ترکيب دارند، 

با توجه به اثر مهاري . اثرهاي داروئي گردد
برروي ) يك تركيب فنوتيازينيبعنوان (كلرپرومازين 

آلدئيد اكسيداز و نيز وجود حلقه گوانين در ساختمان 
فمسايكلووير، هدف از انجام مطالعه حاضر، بررسي اثر 
برخي از داروهاي فنوتيازيني و پوريني برروي 
متابوليسم فمسايكلووير توسط آلدئيد اكسيداز كبد 

ه از از آنجائيكه، آنزيم بدست آمد. خوكچه هندي است
كبد خوكچه هندي بيشترين شباهت را با آلدئيد 
اكسيداز كبد انسان، بويژه در متابوليسم فمسايكلووير 

، در اين بررسي از كبد خوكچه )۱۳ و ۱۰ و ۹(دارد 
هندي بعنوان منبع تهيه آلدئيد اكسيداز استفاده شده 

  . است

  
  مواد و روش كار

  مواد شيميائي
 SmithKline كارخانه فمسايكلووير و آنالوگهاي آن از

Beecham       كيت اندازه گيري پروتئين بايسينكونينك ، 
و سـاير تركيبـات    Pierce  از شـركت   (BSA)اسـيد  

  . تهيه شدندSigmaداروئي از شركت 
  

  طرز تهيه فراكسيون كبدي حاوي آلدئيد اكسيداز
 Dunkin-Hartleyابتدا كبد خوكچه هاي هندي از نوع 

 ) g ۶۰۰ ‐۴۰۰( صبح، بعد از كشتن ۹‐ ۱۰ ، در ساعت 
حيوان از طريق قطع ناگهاني نخاع، سريعاً جدا گرديده 

 C۴  KCl°(و در محلول ايزوتونيك كلريد كلسيم 

w/v,۱۵/۱ (%  كه حاويmM ۱/۰ از  EDTA ، بود 
سپس، فراكسيون كبدي نسبتا تخليص . قرار داده شد

 داز، از طريق هموژناسيون،ـد اكسيــدئيـــي از آل ايافته
تريفيوژ، ترسيب با سولفات آمونيوم، و نحرارت، سا

ساتريفيوژ مجدد، كه جزئيات آن قبلا شرح داده شده 
فراكسيون كبدي بدست آمده . تهيه گرديد) ۱۵(است 

ن مايع ژجهت استفاده هاي بعدي در داخل نيترو
  .نگهداري شد

  

بررسي اسپكتروفوتومتري تداخل اثرهاي داروئي با 
  داكسي پن سايكلووير  ‐۶لووير و متابوليسم فمسايك

 ۳۷تمام  اندازه گيريهـا ي اسـپكترفوتومتري در دمـاي            
 UV-VISدرجه سـانتيگراد و توسـط اسـپكتروفوتومتر         

متصل بـه يـك واحـد كنتـرل        Shimadzu 2101 مدل
سرعت اوليه اكسيداسـيون    . كننده دماي سل انجام يافت    

µM  ۵۰     ير داكسي پـن سـايكلوو    ‐ ۶ از فمسايكلووير يا
توسط فراكسيونهاي كبدي تهيه شده، در عدم حضـور و          
يا حضور هـر كـدام از داروهـاي مـورد مطالعـه در بـافر                

ــفات   از mM ۱/۰ ، داراي =Sorenson ،۷ pHفسـ
EDTA    ت آن ئياجز) ۱۰ و ۹(بنحويكه در جاي ديگر
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علوم دارويي                          ....                                                                   دكتر محمد رضا رشيدي و                                                                  

امكان كنشـهاي   . شرح داده شده است، اندازه گيري شد      
ات و نيز كنشـهاي متقابـل       متقابل غير آنزيمي بين تركيب    

آنزيمي بين داروهاي تحت مطالعه با آنزيم تهيـه شـده،           
ــائين تــري از . مــورد بررســي قــرار گرفــت  غلظتهــاي پ

مهـار  % ۴۵ كمتـر از    µM ۱۰۰داروهائي كـه در غلظـت       
  . ايجاد كردند، مورد مطالعه قرار نگرفتند

  
بررسي كروماتوگرافيك تداخل اثرهاي داروئي با 

  داكسي پن سايكلووير‐۶ايكلووير و متابوليسم فمس
   HPLCتمام آناليزهاي كروماتوگرافي، توسط دستگاه 

، تزريـق   510، متشكل از يك پمپ مـدل        Watersمدل    
-UV ودتكتـور  710B    WISPكننـده خودكـار مـدل   

VIS 455 مـــدل LC  شـــرايط .  انجـــام گرفـــت
 Spherisorbسـتون  : كروماتوگرافي عبـارت بودنـد از  

ODS2 5µm (25 cm x 4.6 mm, i.d.)   همـراه بـا 
 ، فاز متحرك µBondapack C18ستون محافظ از نوع 

و  ) mM  ۵/۰ ، ۶۵/۴ = pH(اســـــتات آمونيـــــوم 
 ml/min  ۵/۱، با سرعت شـويش  ) ۹۵: ۵(استونيتريل 

   .nm  ۲۸۰، و طول موج 
با فراكسيون  ) µM  ۵۰(داكسي پن سايكلووير ‐ ۶

  ml   ۳ي در آنزيمي بدست آمده از كبد خوكچه هند
 mM   ۱/۰حاوي  ) pH  ، mM  ۶۷ = ۷( بافر فسفات 

 دقيقه انكوبه ۳۰  بمدت C  ° ۳۷ ، و دماي  EDTAاز 
 و ۱۵در طول انكوباسيون و در فواصل زماني . گرديد

 از نمونه در حال واكنش، جدا و به µl  ۲۰۰ دقيقه، ۳۰
µl  ۱۰۰ اضافه و %  ۲۰ از تري كلرواستيك اسيد

 دور در دقيقه سانتريفيوژ ۵۰۰۰يقه در  دق۳بمدت 
 به µl  ۲۰از مايع بالائي نمونه سانتريفيوژ شده، . گرديد

HPLC  تزريق و تركيبات موجود مورد بررسي قرار 
 از µM  ۱۰ ‐۱واكنشها همچنين در حضور . گرفتند

، )مهار كننده قوي ألدئيد اكسيداز(مناديون 
 هاي يكي از قويترين مهار كننده(كلرپرومازين 

بعنوان حلقه پايه تركيبات (، فنوتيازين )فنوتيازيني

بعنوان نماينده داروهاي (و آزاتيوپرين ) فنوتيازيني
  . صورت پذيرفت) پوريني تحت مطالعه

  
  تعيين ثوابت سينتيك آنزيمي

داكســـي پـــن ‐ ۶از  ) mM۶(ابتـــدا محلـــول اســـتوك 
 غلظت مختلف از آن     ۷‐ ۸سايكلووير تهيه گشته، سپس     

،  Sorensonرقيق سازي توسـط بـافر فسـفات    از طريق 
۷=pH    حاوي ، mM ۱/۰   از EDTA     تهيـه وسـرعتهاي 

اوليــه اكسيداســيون تركيــب در عــدم حضــور و حضــور  
كلرپرومــازين توســط فراكســيون كبــدي بــا اســتفاده از 

در نهايـت،   . روش اسثكتروفوتومتري اندازه كٌيـري شـد      
ــت  ــاييليس  ( Kmثواب ــت ميك ــتن‐ ثاب   Vmax، ) من

از روي ) ثابــت مهــاري(  KIو ) ر ســرعت اوليــهثْكحــدا(
Lineweaver-Burke plot    و با استفاده از نـرم افـزار 

  ).۱۰ و ۹( تعيين شدند  Shimadzueسينتيك 
  

  اندازه گيري پروتئين فراكسيون كبدي
غلظت پروتئين فراكسيون كبدي تهيه شده با استفاده از 

سرم  و آلبومين  Pierce BCA Protein Assayكيت 
  ).۱۶(گاوي بعنوان پروتئين استاندارد تعيين شد 

 

  نتايج
 داكسي پن سايكلووير‐۶ جداسازی کروماتوگرافيک 

  و پن سايکلووير
 اتوگرافيک مورد استفاده،  ــرومـــط کــــتحت شراي

 و پن سايکلووير بترتيب در داكسي پن سايكلووير‐ ۶
 در اين شرايط، هيچگونه.  جدا شدند ۷/۴ و۹/۷دقايق

تداخل کروماتوگرافيک بين ترکيبات مورد استفاده 
  ).۹(مشاهده نمی شود 

  
اثرات مهاري تركيبات فنوتيازيني و پوريني بر روي 

داكسي ‐۶سرعت اوليه اكسيداسيون فمسايكلووير و 
  پن سايكلووير
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اثرات تركيبات فنوتيازيني و پوريني به همراه 
هار بعنوان يك تركيب شبه پوريني و م(آلوپورينول 

برروي سرعت اوليه ) كننده استاندارد گزانتين اكسيداز
داكسي پن سايكلووير ‐ ۶اكسيداسيون فمسايكلووير و 

هر سه تركيب فنوتيازيني با .  آمده است۱در جدول 
 توانستند هر دو واكنش را به ميزان µM  ۱۰غلظت 

 درصد مهار نمايند كه در اين ميان كلرپرومازين < ۸۰

ميزان مهار . بيشتري از خود نشان داداثر مهاري نسبتا 
‐ ۶هر سه تركيب برروي اكسيداسيون فمسايكلووير و 

اما تمام تركيبات . داكسي پن سايكلووير مشابه هم بود
حتي در غلظت (پوريني تحت مطالعه و نيز آلوپورينول 

µM ۱۰۰(هاي ساختماني با  ، عليرغم شباهت
ستند داكسي پن سايكلووير نتوان‐ ۶فمسايكلووير و 

  .مهار قابل توجهي برروي هر دو واكنش ايجاد نمايند
  

داکسی پن سايکلووير توسط    ‐۶ از فمسايکلووير يا     µM ۵۰درصد مهار ايجاد شده  برروی سرعت اوليه اکسيداسيون          . ۱جدول  
  * .برخی ترکيبات فنوتيازينی، پورينی و شبه پورينی که بر اساس مطالعات اسپکتروسکوپيک بدست آمد

 داکسی پن سايکلووير‐۶  ايکلوويرفمس
  (µM)غلظت مهار کننده    (µM)غلظت مهار کننده 

 

۱۰۰ ۱۰ ۱  ۱۰۰ ۱۰ ۱ 
 ۷۱ ± ۳ ۹۶ ± ۲  ۹۸ ± ۳  ۷۵ ± ۲ ۹۳ ± ۲ ۹۸ ± ۲ کلرپرومازين

 ۵۵ ± ۴ ۸۸ ± ۵ ۹۸ ± ۴  ۵۸ ± ۱۰ ۸۶ ± ۷ ۹۵ ± ۵ پرومتازين
 ۵۰ ± ۶ ۸۲ ± ۴ ⎯  ۵۱ ± ۱۲ ۸۵ ± ۶ ⎯ فنوتيازين

 ⎯ ⎯ ۱۲ ± ۶  ⎯ ⎯ ۱۶ ± ۱۰ اتيوپرينآز
 ⎯ ⎯ ۰  ⎯ ⎯ ۱۰ ± ۱۱ مرکاپتوپورين‐۶

 ⎯ ⎯ ۱۱ ± ۷  ⎯ ⎯ ۱۸ ± ۳ تئوفيلين
 ⎯ ⎯ ۱۱ ± ۶  ⎯ ⎯ ۱۶ ± ۳ کافئين

 ⎯ ⎯ ۵ ± ۶  ⎯ ⎯ ۱۷ ± ۳ آلوپورينول
  وليه اکسيداسيون فمسايکلووير برابر بامقادير پايه سرعتهای ا. بيان شده اند ) =n ۲‐۳( انحراف معيار ±تمام داده ها بصورت ميانگين * 

µg/min/mg protein ۲۲ ± ۵۸ داکسی پن سايکلووير برابر با ‐۶ و اکسيداسيونµg/min/mg protein ۵ ± ۲۲بود  .  
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  مسير متابوليک فمسايکلووير در انسان. ۱شکل 
اثرات طولاني مدت داروها برروي تشكيل پن 

  ي پن سايكلوويرداكس‐۶سايكلووير از 
به منظور مطالعه اثر طولاني مدت داروها برروي تشكيل         

 از µM ۵۰داكسي پن سـايكلووير،  ‐ ۶پن سايكلووير از  
داكسي پن سايكلووير با كلر پرومازين، آزاتيـوپرين        ‐ ۶

ــفات    ــافر فس ــازين در ب  ، Sorenson  ،۷=pHو فنوتي
ــاوي  ــاي EDTA از mM ۱/۰حــ ــه ۳۷ در دمــ  درجــ

ت نيم ساعت انكوبه شدند و مقـدار پـن       سانتيگراد به مد  

 مـورد بررسـي    HPLCسايكلووير توليد شـده، توسـط   
 نشـان داده    ۲نتايج بدست آمده در جـدول       . قرار گرفت 

ميزان مهار مشاهده شده در طـي نـيم سـاعت،           . شده اند 
همسو با نتـايج بدسـت آمـده از اثـرات مهـاري بـرروي               

همـديگر   بـا    ۲ و   ۱جـداول   (سرعتهاي اوليه واكنش بود     
كـاهش جزئـي در ميـزان مهـار بدسـت           ). مقايسه شـوند  

آمده بعد از نيم ساعت، ميتواند ناشي از ناپايداري مهـار           
ــد   ــور باشــــ ــوا و نــــ ــا در هــــ ــده هــــ ). ۱۷(كننــــ

  
توسط آلدئيد ) µM ۵۰(داکسی پن سايکلووير ‐۶اثر طولانی مدت برخی از داروها  برروی تشکيل پن سايکلووير از . ۲جدول 

  .* مورد ارزيابی قرار گرفتHPLCد خوکچه هندی که توسط اکسيداز کب
 (%)ميزان مهار 

  )µM ۱(غلظت مهارکننده    )µM ۱۰(غلظت مهارکننده 
 

  دقيقه۳۰بعد از   دقيقه۱۵بعد از    دقيقه۳۰بعد از   دقيقه۱۵بعد از 
 ۴۸ ۵۰  ۸۷ ۹۰ کلرپرومازين

 ۳۱ ۳۹  ۸۲ ۸۷ پرومتازين
 ⎯ ⎯  ۱ ۶ آزاتيوپرين

داکسـی پـن سـايکلووير برابـر بـا      ‐۶مقـادير پايـه اکسيداسـيون    . بيان شده انـد  ) n = ۲( تمام مقادير بصورت درصد مهار واکنش پايه  ∗
µg/mg/15 min   ۱۵۵ و µg/mg/30 min ۲۰۴بود .  
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آلدئيداکسيداز کبد خوکچه هندی در عدم حضور و داکسی پن سايکلووير توط ‐۶ مربوط به اکسيداسيون Lineweaver-Burkمنحنی . ۲شکل 
  حضور کلرپرومازين

  
  
 

داكسي پن سايكلووير ‐۶ثوابت سينتيك مهار 
  توسط كلرپرومازين

بررسي سينتيك اثر كلرپرومازين برروي اكسيداسـيون       
داكسي پن سايكلووير توسـط آلدئيـد اكسـيداز كبـد           ‐ ۶

 را  خوكچه هندي نشان داد كه اين دارو اثر مهاري خـود          
). ۲شــكل (از طريــق مهــار غيــر رقــابتي، اعمــال ميكنــد 

 بترتيـب برابـر بـا       IC50 و   KIمقادير بدست آمده بـراي      
 ميكرومول بود كه نشان دهنده قدرت زيـاد         ۳/۰ و   ۶/۰

عنـوان يـك مهـار كننـده قـوي آنـزيم            ه  كلرپرومازين ب 
  .آلدئيد اكسيداز است

  
  بحث

 جديدي  نسبتافمسايكلووي يك داروي ضد ويروس
عنوان پيش دارو، بعد از گذر از حد واسط ه است كه ب

داكسي پن سايكلووير به پن سايكلووير تبديل ‐ ۶
اگرچه باستناد برخي مطالعات ). ۱۰ و ۹ و ۵(ميشود 

داكسي پن ‐ ۶، تشكيل پن سايكلووير از )۸ و ۵(اوليه 
سايكلووير به عملكرد آنزيم گزانتين اكسيداز نسبت 

 نشان داد كه آنزيم آلدئيد هاي بعدي داده شد، بررسي
داكسي ‐ ۶داسيون ـلي در اكسيــزيم اصــاكسيداز، آن

پن سايكلووير به پن سايكلووير در كبد خوكچه هندي 
و ) ۱۰ و ۹(، خرگوش )۱۸ و۱۰ و ۹(، انسان )۱۰ و ۹(

  .است) ۱۰ و ۹(موش صحرائي 
ين نشان داده شده است كه فمسايكلووير نيز ـچن هم
بستراي آلدئيد اكسيداز كبد تواند بعنوان سو مي

خوكچه هندي، انسان، خرگوش و موش صحرائي عمل 
 بنابراين، بسيار محتمل است داروهائي). ۱۰ و ۹(كند 

كه داراي اثر مهاري برروي اين آنزيم هستند و يا 
سوبستراي آلدئيد اكسيداز ميباشند بتوانند با 

داكسي پن ‐ ۶اكسيداسيون فمسايكلووير و يا 
در .  تشكيل پن سايكلووير تداخل نمايندسايكلووير و

مطالعه اثر مهاري برخي داروهاي فنوتيازيني و پوريني 
كه در اين بررسي صورت پذيرفت، مشخص گرديد كه 
تركيبات فنوتيازيني داراي اثر مهاري بسيار زياد برروي 

داكسي پن سايكلووير ‐ ۶اكسيداسيون فمسايكلووير و 
مطالعات قبلي نيز . د اكسيداز هستندـدئيـوسط آلـت

مانند (آلكيل فنوتيازينها ‐ Nنشان داده بودند كه 
، اثر مهاري زياد برروي )كلرپرومازين و پرومتازين

نظر   John ). ۱۹ و ۹(آنزيم آلدئيد اكسيداز دارند 
داده است كه وجود يك گروه حجيم برروي زنجير 

ها، موجب از بين رفتن اثر مهاري آنها  جانبي فنوتيازين
روي آلدئيد اكسيداز شده و حتي برخي تركيبات بر

متيل فنوتيازين ‐ Nمتيل فنازين و ‐ Nفنوتيازيني مانند 
عنوان سوبسترا براي آلدئيد اكسيداز كبد خرگوش ه ب

ن، در مطالعه حاضر، ــرغم اي علي). ۱۹(عمل مي كنند 
 استخلاف دارایكه هر دو  (پرومتازينكلرپرومازين و 

، و فنوتيازين )ندـتروژن هستـيم نـرروي اتـبم ــحجي
، هر )م نيتروژن استــروی ات رــلاف بــکه فاقد استخ(

، توانستند اكسيداسيون µM ۱۰ با غلظت سه ترکيب
داكسي پن سايكلووير توسط آلدئيد ‐ ۶فمسايكلووير و 

مهار نمايند كه در اين % ۸۲‐ ۹۶اكسيداز را به ميزان 
ا از خود نشان ميان كلرپرومازين بيشترين اثر مهاري ر

وجود اين، دليل اينكه چرا فنوتيازين  با). ۱جدول (داد 
اليت آلدئيد اكسيداز ـرروي فعــاري بــداراي اثر مه

ون فمسايكلووير يا ــكبد خوكچه هندي در اكسيداسي
متيل فنوتيازين ‐ Nداكسي پن سايكلووير بوده اما ‐ ۶

عنوان سوبستراي آلدئيد اكسيداز كبد خرگوش عمل 
اين امر، احتمالا ناشي از . ند، دقيقا روشن نيستك مي
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بوده ) ۱۳ و ۱۲(تعييرات بين گونه أي آلدئيد اكسيداز 
و قبلا نيز شواهدي مشابه با اثرات مشاهده شده در اين 

بر اساس مطالعات قبلي ). ۹(ه شده است ـررسي ارائــب
ر، ايزووانيلين توسط آلدئيد اكسيداز كبد ــمحققين حاض

كه همين  گردد، در حالي ا متابوليزه ميـعخرگوش سري
تركيب قادر است آلدئيد اكسيداز بدست آمده از كبد 
انسان، خوكچه هندي و موش صحرائي را قويا مهار 

  ). ۹(نمايد 
رومازين ــي كلرپـــانــت پلاسمائي درمــظـــ غل

ng/ml ۳۵۰ ‐۳۰ در بررسي حاضر، ). ۲۰( ميباشد
داكسي ‐ ۶ اكسيداسيون براي كلرپرومازين IC50مقدار 

پن سايكلووير به پن سايكلووير توسط آلدئيد اكسيداز 
بنابراين، .  بدست آمدµM ۳/۰كبد خوكچه هندي، 

بسيار محتمل است كه تداخل اثرهاي داروئي در صورت 
تجويز همزمان فمسايكلووير با كلرپرومازين مشاهده 

 از mg ۲۵غلظت خوني پرومتازين بدنبال تجويز . شود
 گزارش ng/ml ۱۶ دارو به افراد سالم داوطلب، اين

 mg ۲۵ ‐۱۰پرومتازين معمولا با دوز ). ۲۱(شده است 
 بصورت تزريق mg ۵۰ ‐۲۵دو بار در روز و يا دوز 

ازاينرو، ). ۲۲(داخل عضلاني و يا وريدي تجويز ميشود 
احتمال كمي وجود دارد كه تجويز همزمان اين دارو با 

وز تداخل در اثر پن فمسايكلووير منتهي به بر
  .سايكلووير گردد

مركاپتوپورين، تئوفيلين،  ‐ ۶از پنج تركيب آزاتيوپرين،     
كافئين و آلوپورينول، كه داراي ساختمان پوريني يا شبه         
ــباهت     ــتن ش ــرغم داش ــدام علي ــتند، هيچك ــورين هس پ

ــا   ــايكلووير و يـ ــا فمسـ ــاختماني بـ ــن ‐ ۶سـ ــي پـ داكسـ
جهي بـرروي    قابـل تـو    ی اثر مهـار   دسايكلووير، نتوانستن 

، كه  )۱جدول  (اكسيداسيون اين دو تركيب ايجاد نمايند       
در اين ميان اثر مشاهده شـده در مـورد آلوپورينـول، از     

آلوپورينــول . نظــر آنــزيم شناســي، حــائز اهميــت اســت
مهاركننــده بســيار قــوي و اســتاندارد گــزانتين اكســيداز 

، عـدم   )۸ و   ۵(بر خـلاف برخـي گزارشـات        ). ۲۳(است  
‐ ۶توجــه اكسيداســيون فمســايكلووير و يــا مهــار قابــل 

 آلوپورينـول،   µM ۱۰۰داكسي پـن سـايكلووير توسـط        
ــيداز در      ــزانتين اكس ــاركت گ ــدم مش ــده ع ــان دهن نش

اثر مهار كمي نيز كـه      . اكسيداسيون اين دو تركيب است    
ــول    ــد ناشــي از عملكــرد آلوپورين مشــاهده شــد، ميتوان

. باشـد ) ۲۴(بعنوان سوبستراي رقابتي آلدئيـد اكسـيداز        
نتايج بدست آمده در اين بررسي در مورد آلوپورينـول،          

   in vitroو يـا  ) in vivo) ۱۱همسو بـا سـاير مطالعـات    
  . گزارش شده است) ۱۰ و ۹(

فنوتيازين ها ميتوانند بعنـوان مهـار کننـده     بطور خلاصه،   
قوی آنزيم آلدئيد اکسيداز عمل نمايند و محتمـل اسـت           

ن با فمسـايکلووير منجـر    که تجويز همزمان کلرپرومازي   
به برخی تداخل اثرهای داروئی گردد که انجام مطالعات       

in vivo       بـرای ايـن موضـوع مـی توانـد راه گشـا باشـد .
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