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Abstract 
Background: Glucose 6-phosphate dehydrogenase (G6PD), the first enzyme in initiating the 
pentose phosphate shunt, is an important component in generation of NADPH. Although 
innumerable studies have been performed on human erythrocyte G6PD, however, the effect of 
trace elements on the enzyme activity requires further investigations. 
Objective: To study the effect of aluminum on human erythrocyte G6PD. 
Methods: In this experimental research, following the purification of G6PD using 
chromatographic methods, the effect of different concentrations of Al3+ (up to 100 micro-
molar) on G6PD activity was studied. The enzyme activity was measured at different 
concentrations of glucose 6-phosphate and NADP+ to determine the type of inhibitory action. 
Findings: Aluminum at the concentration of 100 µM showed a considerable inhibitory effect 
on G6PD activity (60%). The type of inhibitory action, depending on the use of glucose-6-
phosphate or NADP+, was competitive and noncompetitive, respectively. 
Conclusion: Aluminum exerts an inhibitory action on human erythrocyte G6PD activity. 
Keywords: Glucose 6-Phosphate Dehydrogenase, Aluminum, Polycythemia 
 

 چكيده 
 اولـين آنـزيم در مسـير متابوليسـمي پنتوزفسـفات اسـت كـه در توليـد                   (G6PD) فسفات دهيـدروژناز     -٦ آنزيم گلوكز    :زمينه  

NADPH   مطالعه هاي زيادي روي آنزيم      .  نقش مهمي داردG6PD     ناصـر  با اين وجود اثر ع    .  اريتروسيت انسان انجام شده است
 .تري احتياج دارد كم مقدار روي اين آنزيم به بررسي بيش

 . فسفات دهيدروژناز اريتروسيت انسان انجام شد-٦بر آنزيم گلوكز ) III( مطالعه به منظور تعيين اثر آلومينيم :هدف 
 تا غلظـت    +Al3 اثر سپس.  با استفاده از روش كروماتوگرافي خالص شد       G6PD در اين مطالعه تجربي آنزيم       :ها   مواد و روش  

هـاي مختلـف گلـوكز               جهت تعيين نـوع مهارشـوندگي، فعاليـت آنـزيم در غلظـت            .  ميكرومولار بر فعاليت آنزيم بررسي شد      ١٠٠
 .گيري گرديد  اندازه +NADP فسفات و -٦

گي نسـبت بـه گلـوكز                مهارشـوند .  درصـد آنـزيم را مهـار نمـود         ٦٠ ميكرومولار حدود    ١٠٠با غلظت   ) III( آلومينيم   :يافته ها   
 . به ترتيب از نوع رقابتي و غيررقابتي بود +NADP فسفات و٦

 .مهار مي شود) III( فسفات دهيدروژناز اريتروسيت انسان توسط آلومينيم -٦ آنزيم گلوكز :نتيجه گيري 
  فسفات دهيدروژناز، آلومينيم، پلي سيتمي-٦ گلوكز :كليدواژه ها 
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                                                  :       مقدمه  
 ایـن   )1(.ترین فلز در پوسته زمین اسـت          آلومینیم فراوان 

فلز به طور عمده از سه طریق گوارشی، پوستی و ریـوی            
 درصـد   95 در افـراد طبیعـی بـیش از          )2(.شـود  جذب مـی  

آلومینیم دریافت شده توسط مدفوع و یـک تـا دو درصـد           
 اگرچه  )2(.شود ه نیز از طریق ادرار دفع می      مقدار جذب شد  

ــق    ــؤثری از طری ــه صــورت م ــده ب ــذب ش ــومینیم ج آل
شود اما اگر فـردی بـرای        های دفعی بدن دفع می     سیستم

مدت طولانی در معرض آن قرار گیـرد ایـن فلـز تجمـع              
  )3(.یابد می

   تاکنون اثر مهاری آلومینیم بر چنـدین آنـزیم از جملـه            
استیل کولین اسـتراز، فرواکسـیداز،       پتاسیم،   -پمپ سدیم 

 استخراج شده از    (G6PD) فسفات دهیدروژناز    -6گلوکز  
 کـه   G6PDهای نوع اول و دوم آنزیم        مخمر و ایزوآنزیم  

از مغـز انســان وخــوک اســتخراج شــده انــد ثابــت شــده     
هـای انجـام شـده در زمینـه اثـر             بررسـی  )8و7و6و5و4(.است

مخمر نشـان داده     G6PDبر آنزیم   ) III(مهاری آلومینیم   
اســت کــه اتصــال ایــن فلــز بــه آنــزیم باعــث کــاهش  

شـود   دار بتا می   های چین  ساختارهای مارپیچ آلفا و صفحه    
و در عوض میـزان سـاختار پـیچش نـامنظم را افـزایش              

بنابراین احتمـال داده شـد کـه غیرفعـال شـدن            . دهد می
 بـه واسـطه تغییـر       (III) توسـط آلـومینیم      G6PDآنزیم  

های بعدی در این زمینه       بررسی )4(. آن است  شکل فضایی 
نشان داد که آلومینیم به واسطه یک واکـنش درجـه اول            

این اثر مهـاری بـا      .  را مهار می کند    G6PDکاذب آنزیم   
 محـیط واکـنش ارتبـاط       PHزمان اثر، غلظت آلومینیم و      

دارد به صورتی که با زمان اثر و غلظت آلـومینیم نسـبت             
 )7و5(.بطه عکس دارد محیط راPHمستقیم و با 

 (EC.1.1.1.49) فسفات دهیـدروژناز     -6   آنزیم گلوکز   
یکـی  . اولین آنزیم راه متابولیکی هگزوز منوفسفات است      

 NADPHهای این مسیر متابولیکی مولکول       از محصول 
است که در بسیاری از اعمال حیاتی بـدن انسـان نقـش             

نی خـو  تاکنون اهمیت این آنـزیم در ارتبـاط بـا کـم           . دارد
 همولیتیک، ساخت اسیدهای چرب و ترکیبات استروئیدی 

 
 G6PD آنـزیم    )11و10و9(.ها مشخص شده اسـت     و سرطان 
های انسان در سطح وسیعی از نظـر ژنتیکـی،           اریتروسیت

اما . بالینی و همچنین کاربرد متابولیکی بررسی شده است       
ــزیم   ــای ســـمی روی آنـ ــر فلزهـ ــاکنون اثـ  G6PDتـ

ــو  اریتروســیت ــه        هــای انســان م ــرار نگرفت رد بررســی ق
 با توجه به این موضوع این مطالعـه بـا           )15و14و13و12 (.است

 بـر آنـزیم گلـوکز          (III)هدف تعیین اثر مهاری آلومینیم      
ــیت -6 ــدروژناز اریتروس ــفات دهی ــان در    فس ــای انس ه

 .آزمایشگاه انجام شد
                                                                   

 :مواد و روش ها  
 در دانشـگاه علـوم      1380   این مطالعه تجربـی در سـال      

در این مطالعه از نمک سدیم      . پزشکی اصفهان انجام شد   
 فسفات، نیکـوتین آمیـد آدنـین دی نوکلئوتیـد      -6گلوکز  

ــفات  ــلولز،    (+NADP)فس ــل س ــو اتی ــل آمین ، دی اتی
ن تتـرا   فسفوسلولز، بتامرکاپتواتانل، اسـید اتـیلن دی آمـی        

استیک، کلرید آلومینیم با درجه خلـوص بـالا و آلبـومین            
سـایر  . سرم گاوی محصول شرکت سیگما اسـتفاده شـد        

مواد مصرف شده نیز از نوع خـالص و محصـول شـرکت             
هـای   بـرای تخلـیص آنـزیم از اریتروسـیت    . سیگما بودند 

 از سازمان انتقال خـون  packed cellsانسان، ده واحد 
 .تهیه شد
اندازه گیری مقدار پروتئین از روش لوری، جهـت     برای  

 با استفاده   Defloraتخلیص آنزیم از روش اصلاح شده       
های دی اتیل آمینـو اتیـل سـلولز و فسفوسـلولز و              از ژل 

ســنجی   از طیــفG6PDبــرای ســنجش فعالیــت آنــزیم 
 هر آزمایش سه بار انجام و میانگین        )18و17و16(.استفاده شد 

هـا و رسـم نمودارهـا     محاسـبه نتایج بـه دسـت آمـده در       
 .استفاده شد

بـرگ، فعالیـت آنـزیم در       -   برای رسـم منحنـی لینـوور      
 و غلظـت    (G6P) فسـفات    6های مختلف گلـوکز    غلظت
هـای    و غلظـت   (III)در غیاب آلومینیم      +NADPاشباع  

مشـابه ایـن    . گیری شد   اندازه +Al3 میکرومولار   80 و   60
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 غلظـت    و +NADPهـای مختلـف      ها در غلظـت    آزمایش
 و  4/7 برابـر    PHهـا در     آزمـایش .  انجام شد  G6Pاشباع  
 دقیقـه   5گراد و زمان انکوباسـیون        درجه سانتی  37دمای  

 بـا   (Ki)مقـدار ثابـت واکـنش مهارکننـدگی         . انجام شـد  
 . محاسبه شدslope-reploteاستفاده از نمودار 

به زمان  (III)   جهت بررسی وابستگی اثر مهار آلومینیم      
 60در غلظـت    G6PD، فعالیت آنـزیم     PH و   انکوباسیون

 و  8،  6،  4،  2های انکوباسیون     در زمان  +Al3میکرومولار  
 . بررسی شد9 و 4/8، 4/7 برابر PH دقیقه در 10
 

 :یافته ها  
 بعد از اسـتفاده     G6PD   در مراحل خالص سازی آنزیم      

از ژل های دی اتیل آمینو اتیل سـلولز و فسفوسـلولز بـه              
 واحد بـین اللملـی بـر    4/1 و 29/0 آنزیمی ترتیب فعالیت 

میـزان بـازده    . میلی گرم در پایان هر مرحله به دست آمد        
 درصـد و    21 بعد از مراحل خالص سـازی        G6PDآنزیم  

 . برابر شد1273درجه خلوص آن 
 درصـد در    100 (III)   فعالیت آنزیم در غیاب آلـومینیم       

 (III) با افزایش تدریجی غلظت آلومینیم    . نظر گرفته شد  
میزان مهار فعالیت آنـزیم در      . فعالیت آنزیم کاهش یافت   

 4/7 برابر   PH در   (III)  میکرومولار آلومینیم  100غلظت  
 ).1نمودار شماره (  درصد بود60حدود 

 

 بر (III) های مختلف آلومینیم   اثر غلظت-1نمودار 
 های انسان  اریتروسیتG6PDفعالیت آنزیم 

 

 

 

بـرگ اثـر مهارکننـدگی      -   با اسـتفاده از نمـودار لینـوور       
 -6در حضـور گلـوکز     G6PDآلومینیم بر فعالیـت آنـزیم       

 بررسی شد که سرعت حـداکثر واکـنش         (G6P)فسفات  
 منـتن   - تغییر نکرد، امـا ثابـت میکـائیلیس        (Vm)آنزیمی  

(Km) 2نمودار شماره ( ظاهری آنزیم افزایش یافت.( 
 

 با G6PD برگ فعالیت آنزیم-لینوور  منحنی -2نمودار 
 و غلظت (G6P) فسفات -6های مختلف گلوکز غلظت

) ▲  (80، ) ■ (60 در حضور غلظت +NADPاشباع 
 )●(میکرومولار آلومینیم و عدم حضور آلومینیم 

 

 
    

روی فعالیـت    (III)   بررسی اثر مهارکننـدگی آلـومینیم       
ومینیم  نشان داد که آل    +NADP در حضور    G6PDآنزیم  
(III)        سبب کاهش سرعت حداکثر واکنش آنزیمی (Vm) 

 ).3نمودار شماره (می شود 
 

 با G6PD برگ فعالیت آنزیم-  منحنی لینوور-3نمودار 
-6  و غلظت اشباع گلوکز +NADPهای مختلف  غلظت

) ▲ (80، ) ■ (60 در حضور غلظت (G6P)فسفات 
 )●(میکرومولار آلومینیم و عدم حضور  آلومینیم 
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 بـرگ مهـار آنـزیم       -   با توجه به اطلاعات نمودار لینوور     

G6PD   توسط آلومینیم (III)فسفات -6 در حضور گلوکز 
 آلـومینیم در ایـن      (Ki)مقدار ثابت واکنش مهارکننـدگی      

 3/39 برابر   slope-reploteشرایط با استفاده از نمودار      
 .میکرومولار به دست آمد

 اثر  PHوباسیون و کاهش       همزمان با افزایش زمان انک    
 ).4نمودار شماره (تر شد  مهارکنندگی آلومینیم بیش

 

  و زمان PH  وابستگی اثر مهار آلومینیم به -4نمودار 
   برابرPH میکرومولار آلومینیم و در 60در غلظت 

 )● (4/7و ) ■ (4/8، ) ▲ (9 
 

 
 

  :بحث و نتیجه گیری  
 بـر روی فعالیـت      (III)   این مطالعه نشان داد آلـومینیم       

. هـای انسـان اثـر مهـاری دارد      اریتروسیت G6PDآنزیم  
 G6PD بــر آنــزیم (III)تــاکنون اثــر مهــاری آلــومینیم 

و مغــز  مخمــر، مغــز انســان، خــوک و مــوش صــحرایی
اســتخوان مــوش صــحرایی مــورد مطالعــه قــرار گرفتــه   

هـای اشـاره      بر روی آنزیم   (III) آلومینیم   )20و19و5و4(.است
با توجه به این کـه اثـر مهـاری          . اثر مهاری دارد  شده نیز   
 -6 در حضـور گلـوکز  G6PD روی آنـزیم     (III)آلومینیم  

 ظاهری آنزیم شد امـا تـأثیری     Kmفسفات سبب افزایش    
 نداشـت بـه     (Vm)روی سرعت حداکثر واکنش آنزیمـی       

از . نظر می رسد که مهارکننـدگی از نـوع رقـابتی اسـت            

 در  G6PDروی آنـزیم     (III)طرفی اثر مهاری آلـومینیم      
 سبب کاهش سـرعت حـداکثر واکـنش         +NADPحضور  

 از  (III) شد، لذا این اثر مهـاری آلـومینیم          (Vm)آنزیمی  
 .نوع غیر رقابتی است

   برخی محققین اعتقاد دارند که آلومینیم فقط به شـکل          
 )21(. و غیر کمپلکس دارای اثر سـمی  اسـت          +Al3یونیزه  

ه اثـر مهارکننـدگی     در این تحقیق نیـز مشـاهده شـد ک ـ         
 بـا افـزایش زمـان       G6PDآلومینیم روی فعالیـت آنـزیم       

بـا  . محیط افـزایش مـی یابـد       PHانکوباسیون و کاهش    
) PHکـاهش   (توجه به این که افزایش اسـیدیته محـیط          

Al(OH)4ســبب کــاهش نســبت 
مــی شــود،  +Al3 بــه -

 دارای اثر +Al3توان اظهار نمود که آلومینیم به صورت می
  )22(. استG6PDری روی فعالیت آنزیم ت مهاری بیش

   مسمومیت با آلومینیم به خصوص در بیماران دیـالیزی         
ایـن  . های مزمن کلیـوی گـزارش شـده اسـت          و بیماری 

مشاهده به علت مصرف آلومینیم به عنوان شلات کننـده       
فسفات روده ای و همچنین به علـت وجـود آلـومینیم در             

اران دیالیزی به هنگام  مایع دیالیز و استفاده آن توسط بیم      
هـای    بدین جهـت برخـی از اخـتلال        )23(.همودیالیز است 

ناشی از همودیالیز از جملـه کـم خـونی هیپوکرومیـک و             
ــبت            ــومینیم نس ــا آل ــمومیت ب ــه مس ــیتیک را ب میکروس

های قبلـی انجـام شـده در         با توجه به مطالعه   ) 24(.داده اند 
ایـن مطالعـه       این زمینه و نیز بررسـی صـورت گرفتـه در     

می توان ارتباط مسمومیت با آلومینیم و کم خـونی را در            
 . بیماران اشاره شده توجیه نمود

های قبلی مشاهده شده است که آلومینیم به            در مطالعه 
 مـی توانـد بـه       (III)دلیل شـباهت سـاختمانی بـا آهـن          

مولکول ترانسفرین متصل شود و جایگزین آهن شود لـذا   
داخل سلول سبب کـاهش سـاخت حلقـه         پس از ورود به     

 آلـومینیم همچنـین آنـزیم       )26و25(.شـود  مـی  (heme)هم  
ــد کــه پیامــد آن کــاهش   فرواکســیداز را مهــار مــی کن

 مطالعـه   )27(. فـریتین اسـت    -آزادسازی آهن از ذخایر آهن    
 G6PDحاضر نیز نشان داد که آلومینیم سبب مهار آنزیم 

 اثـرات اشـاره     با توجه به  . های انسان می شود    اریتروسیت
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تـوان بـه ارتبـاط بـین مسـمومیت بـا             شده آلومینیم مـی   
آلومینیم و کم خونی هیپوکرومیک و میکروسـیتیک پـی          

خونی شدید  این اثرات آلومینیم احتمال ایجاد یک کم. برد
شاید . افتد کند، اما در عمل چنین اتفاقی نمی       را مطرح می  

محیط واکنش و وجود شلاتورهای طبیعـی        PHعلت آن   
هـای    در خون و گلبول    ATPآلومینیم از جمله سیترات و      

این مواد بـا شـلات کـردن آلـومینیم امکـان            . قرمز باشد 
ــول  ــه بیومولک ــال آن ب ــفرین و   اتص ــه ترانس ــا از جمل ه
دهند و از شدت کـم خـونی         سرولوپلاسمین راکاهش می  

تری بـه     در این زمینه باید مطالعه های بیش       )5(.کاهند می
 G6PD این مواد روی مهـار آنـزیم         خصوص در مورد اثر   

 .های انسان توسط آلومینیم انجام شود اریتروسیت
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