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 1-ا بر فعاليت آنزيم پاراكسونازثير برخي از فلاونوئيدهأت

  
  3، ابوالفضل شكوهي نهرخلجي2، مريم بشتام2، غلامعلي نادري*1هاشم نيري، 1زهرا حميديا

عروق،  و بپژوهشكده قل اصفهان، عروق و قلب تحقيقات مركز2؛ايران اصفهان، فلاورجان، واحد اسلامي آزاد دانشگاه بيوشيمي، گروه1
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  :مقدمه
يك سرم استراز وابسته به  (PON-1) 1- پاراكسوناز

باند  HDLخانواده پاراكسونازها مي باشد كه با  كلسيم از
با وجودي كه تمام پاراكسونازها قادر به ). 1- 3(مي گردد 

هيدروليز لاكتون هاي آروماتيك و آليفاتيك بلند زنجيره 
فعاليت پاراكسونازي و آريل استرازي  PON-1مي باشند، 
شواهد زيادي مبني بر امكان وجود اثر ). 4(نيز دارد 
 وريه طب. در فرآيند آتروژنز وجود دارد PON-1 محافظتي

عامل اصلي در عملكرد ضد  PON-1كه به نظر مي آيد 

 ).5( باشد LDLبا جلوگيري از اكسيداسيون  HDLالتهابي 
هاي عروق كرونر از جمله  از طرفي شيوع بيماري

ها در جهان رو  آترواسكلروز و نيز مرگ و مير ناشي از آن
لذا يافتن تركيباتي كه بتواند فعاليت ؛ )6( به افزايش است

اين آنزيم را افزايش دهد در پيشگيري از آترواسكلروز 
به نظر مي آيد فلاونوئيدها كه . ثير بسزايي خواهد داشتأت

 و معمولاً) 7( داراي فعاليت آنتي اكسيداني بالايي هستند
 .)8(انسان را تشكيل مي دهند  بخشي از رژيم غذايي روزانه

  :چكيده
دد و با داشتن قابليت باند مي گر HDLآنزيم وابسته به كلسيم مي باشد كه با  1-پاراكسوناز :زمينه و هدف

آنتي  رسد كه به نظر مي. ايفا مي كند اترواسكلروزيس پيشگيري از مهمي درنقش  LDLون يجلوگيري از اكسيداس
اين مطالعه با هدف بررسي . اكسيدان هاي مختلف مثل فلاونوئيدها بر ميزان فعاليت آنزيم پاراكسوناز موثر مي باشند

  .ن فعاليت سرمي آنزيم پاراكسوناز انجام شده استاثر برخي از فلاونوئيدها بر ميزا
تايي تقسيم  5گروه  9عدد موش صحرايي از نژاد ويستار به  45در اين مطالعه تجربي، ابتدا تعداد  :روش بررسي

تا  2هاي  به گروه. داده شد% 25ميلي ليتر محلول آب و اتانول  1هاي شاهد روزانه  عنوان گروهه ب 1به گروه . شدند
ميلي گرم از يكي از فلاونوييدهاي كوئرستين، ميريستين،  15مقدار  9تا  6هاي  گروه ميلي گرم و 5/7دار مق 5

ميانگين تغييرات . خورانده شد% 25ميلي ليتر اتانول  1 گالانژين و كامپفرول به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن به علاوه
  .مقايسه گرديد ها هبين گرودر ها در اثر مداخلات انجام شده  فعاليت آنزيم بين گروه

و  5/7قبل و بعد از تيمار بين همه گروه ها در هر دو دوز  PON-1تفاوت ميانگين تغييرات فعاليت آنزيم  :يافته ها
همچنين در مقايسه با گروه كنترل، ميانگين تغييرات ). =04/0P( بودميلي گرم به ازاي كيلوگرم وزن بدن معني دار  15

 ه طور معني داري افزايش يافتنوع فلاونوئيد در هر دو غلظت ب 4توسط هر  PON-1فعاليت سرمي آنزيم 
)009/0P≤(1-اما تفاوت معني داري بين دو دوز مورد استفاده بر فعاليت آنزيم  ؛PON  براي هيچيك از فلاونوئيدها

 ).P<05/0( نداشتوجود 

زيم پاراكسوناز آنهاي مورد مطالعه، ميزان فعاليت گرديد كه تمامي فلاونوئيد طي اين تحقيق مشخص :نتيجه گيري
قابليت افزايش ميزان فعاليت سرمي آنزيم پاراكسوناز توسط فلاونوئيدها مرتبط با تعداد  احتمالاً. را افزايش مي دهند

  .و موقعيت گروه هاي هيدروكسيل موجود بر روي اين تركيبات مي باشد
  

  .گالانژين ن، كوئرستين، كامپفرول،، ميريستي1- پاراكسوناز :هاي كليدي واژه
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مطالعات . نزيم داشته باشندآي در فعاليت اين نقش موثر
محدودي خاصيت آنتي اكسيداني برخي از فلاونوئيدها بر 

  محققان نشان . بررسي نموده اند PON-1فعاليت آنزيم 
داده اند كه فلاونوئيدهاي موجود در شراب مانند 
  كوئرستين موجب افزايش فعاليت آنزيم پاراكسوناز 

از جمله فلاونوئيدهايي است كه كوئرستين ). 9(مي گردند 
 in vivoصورت ه ب PON-1ثير مثبت آن بر فعاليت آنزيم أت

اما تاكنون مطالعه اي ؛ )10(گزارش شده است  in vitroو 
از . در اين زمينه بر روي ساير فلاونوئيدها انجام نشده است

سوي ديگر بررسي ساختماني اين تركيبات نشان داده كه 
براي مثال كوئرستين، . ها وجود دارد تشابه اساسي بين آن

ميريستين، كامپفرول و گالانژين تنها در تعداد گروه 
لذا از آنجايي كه اثر ساير ؛ هيدروكسيل با هم تفاوت دارند

جز كوئرستين بر افزايش فعاليت آنزيم ه فلاونوئيدها ب
PON-1 ثير أبررسي نشده است، در تحقيق حاضر ت

پفرول و گالانژين بر افزايش مفلاونوئيدهاي ميريستين، كا
 و با توجه به فعاليت اين آنزيم مورد مطالعه قرار گرفت

  مطالعه حاضر از نتايج تشابه ساختماني اين فلاونوئيدها، 
رابطه بين تعداد گروه عاملي مي توان به امكان وجود 

افزايش فعاليت  وهيدروكسيل موجود بر روي فلاونوئيدها 
 .پي برداين آنزيم 
  

  :بررسي روش
در مطالعه حاضر كه يك مطالعه تجربي حيواني 

سر موش صحرايي نر از نژاد ويستار با  45است، ابتدا تعداد 
انستيتوپاستور ايران تهيه  از موسسه g20±150ميانگين وزني 

 22- 25موش هاي صحرايي در دماي تحت كنترل . گرديد
ساعته به  12درجه سانتي گراد با سيكل تاريكي روشتايي 

. با محيط به مدت يك هفته نگهداري شدند تطابقمنظور 
موش  5(گروه مساوي  9سپس به طور تصادفي حيوانات به 

قبل از شروع تيمار از . تقسيم شدند) صحرايي در هر گروه
گوشه چشم هر موش صحرايي خون گيري انجام شد و 

 ،rpm3000ر پس از جداسازي سرم توسط سانتريفوژ با دو
 4به مدت  سپس. اندازه گيري شد PON-1فعاليت آنزيم 

قرار  ها به صورت زير تحت تيمار با فلاونوئيدها هفته گروه
 1هاي شاهد روزانه  عنوان گروهه ب 1هاي  به گروه :گرفتند

 2هاي  به گروه. داده شد% 25ميلي ليتر محلول آب و اتانول 
ميلي گرم از يكي از فلاونوئيدهاي  5/7 مقدار 5تا 

يريستين، گالانژين و كامپفرول به ازاي هر كوئرستين، م
خورانده % 25ميلي ليتر اتانول  1 كيلوگرم وزن بدن به علاوه

ميلي گرم از يكي از  15مقدار  9تا  6هاي  گروه. شد
يدهاي كوئرستين، ميريستين، گالانژين و كامپفرول ئفلاونو

ميلي ليتر اتانول  1به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن به علاوه 
پس از پايان دوره آزمايش، رت ها با . مي گرفتند% 25

ها  خونگيري از قلب آن كتامين و زايلوزين بيهوش شدند و
سپس سرم نمونه هاي خون جداسازي شد و . انجام گرديد

  .دوباره همانند مرحله اول فعاليت آنزيم مشخص گرديد
به روش  PON-1ندازه گيري فعاليت آنزيم ا

Beltowski  بر اساس اين روش ميزان ). 11(انجام گرديد
  فعاليت سرمي اين آنزيم بر اساس اندازه گيري مقدار

 p - لذا ابتدا ؛ نيتروفنل توسط اسپكتروفتومتر تعيين گرديد
و ميلي مولار  Tris-HCL 100حاوي ( Tris-HCLر باف

CaCl2 2  ميلي مولار وpH  4و استوك پاراكسون ) 8برابر 
 µLبار سنجش فعاليت آنزيمدر هر . ميلي مولار تهيه گرديد

پاراكسون در  µL۵٠٠و  Tris-HCLبافر  µL460سرم،  40
  درجه  25كووت ريخته شد و ميزان جذب در دماي 

در پايان طبق . خوانده شد nm412سانتي گراد و طول موج 
  :ميزان فعاليت سرمي آنزيم تعيين گرديد فرمول زير

ActivityPON-1 (U/L) = ΔA/T X F 
412 εε F = (TV/SV)/  

=TV ميكروليتر( حجم كل( ،=SV م نمونه حج
  ،)دقيقه(زمانT=تغييرات جذب، = A،)ميكروليتر(

412   )(ضريب خاموشي پاراكسون= 11  cmM 
 .01829/0برابر با 

جهت تجزيه و تحليل داده ها با توجه به اين كه 
نمونه توزيع متغيرها در هر گروه نرمال بود، عليرغم تعداد كم 

ميانگين تغييرات . از تست هاي پارامتريك استفاده گرديد
فعاليت آنزيم در اثر مداخلات انجام شده با استفاده از تست 

و به ) one-way ANOVA( آماري آناليز واريانس يك راهه
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ها مورد  بين گروه SPSS  (Version 15)كمك نرم افزار
تست آماري ( Post Hocهمچنين آناليز . قرار گرفتمقايسه 
هاي  براي مقايسه ميانگين تغييرات آنزيم بين گروه) دانكن

به صورت معني دار  >05/0P ضمناً .دوتايي نيز انجام گرديد
 .در نظر گرفته شد

  
  :يافته ها

تفاوت معني داري حاصل، نتايج بر اساس 
وزن  ميلي گرم در كيلوگرم 15و  5/7 هايبين دوز

 وجود ندارد 1PON-بر فعاليت آنزيم بدني 

)05/0>P.( تفاوت ميانگين تغييرات فعاليت آنزيم  اما
PON-1  قبل و بعد از تيمار بين همه گروه ها در هر
ميلي گرم به ازاي كيلوگرم وزن  15و  5/7دو دوز 

ر مقايسه همچنين د). =04/0P(بدن معني داري بود 
فعاليت سرمي رات با گروه كنترل، ميانگين تغيي

نوع فلاونوئيد در هر دو  4توسط هر  PON-1آنزيم 
 )≥009/0P( غلظت به طور معني داري افزايش يافت

  .)1 جدول شماره(
  

 و كنترل )mg/kg0/15و  mg/kg5/7ز در دو(گروه هاي تحت تيمار با فلاونوئيدها  بين 1- مقايسه ميانگين فعاليت آنزيم پاراكسوناز :1جدول شماره 

  ها دوز     
 هاگروه

mg/kg5/7 0/15 mg/kg 

  قبل و بعد تغييرات بعد از تيمار قبل از تيمار تغييرات قبل و بعد بعد از تيمار قبل از تيمار
  93/8±56/225 80/4±64/216 20/4±95/1 21/8±02/6 27/224±60/5  07/216±10/2 كنترل

  92/73±3/287 92/19±8/69  73/224±61/4 23/64±95/283 01/8±72/219 70/2±52/6  ميريستين
  57/62±27/275 58/8±34/20151/9±12/17 70/54±00/265 26/15±29/210 71/5±59/12  كوئرستين
  82/46±52/264 81/12±70/217 06/7±67/8 44/49±48/266 40/7±04/217 68/8±00/2  كامپفرول
  83/24±33/240 18/3±51/215 09/4±82/1 40/27±28/236 75/8±88/208 83/7±78/12  گالانژين

01/0≤P :آزمون ( همه گروه هاي آزمايش در هر دو دوز بينتيمار  از قبل و بعد ميانگين فعاليت آنزيم مقايسهOne Way ANOVA( 04/0؛=P :
 :P≥009/0؛ )One Way ANOVAآزمون (ميانگين تغييرات فعاليت آنزيم قبل و بعد از تيمار بين همه گروه هاي آزمايش در هر دو دوز  مقايسه

فعاليت  تغييرات ميانگين مقايسه: P<05/0؛ )آزمون دانكن(كنترل در هر دو دوز  با مقايسه ميانگين تغييرات فعاليت آنزيم در گروه هاي آزمايش
  .دنمي باش معيار انحراف ±؛ داده ها به صورت ميانگين )آزمون دانكن( آنزيم قبل و بعد از تيمار بين دو دوز در همه گروه هاي آزمايش

  
  :بحث

بر اساس يافته هاي اين تحقيق فلاونوئيدهاي 
و  5/7ميريستين، كوئرستين، كامپفرول و گالانژين در دوزهاي 

ازاي هر كيلوگرم وزن بدن موجب افزايش ه ميلي گرم ب 15
تاكنون مطالعات . شدند 1PON-فعاليت سرمي آنزيم 

گوناگوني بر روي اثر ميوه هاي مختلف كه مخلوطي از 
نوئيدها و تركيبات موثر ديگر مي باشند بر فعاليت اين فلاو

حاوي (براي مثال تجويز آب انار . آنزيم انجام شده است
موجب  apo Eبه موش هاي صحرايي با نقص ) فلاونوئيدها

از سوي ). 17(فعاليت پاراكسونازي گرديده است % 43افزايش 
ديگر نتايج مطالعه ديگري حاكي از آن است كه مصرف آب 

نارتوسط مردان سالم موجب افزايش ميزان فعاليت سرمي ا

و  Rosenblatهمچنين ). 18(گرديد % 20آنزيم پاراكسوناز تا 
ثير مثبت چاي سبز بر روي ميزان أهمكارانش طي تحقيقي ت

فعاليت سرمي آنزيم پاراكسوناز را گزارش نموده و پيشنهاد 
ميزان  نموده اند كه آنتي اكسيدان هاي چاي سبز مي توانند

فعاليت سرمي آنزيم پاراكسوناز را به طور قابل توجهي افزايش 
و  Tasاثر آنتي اكسيداني چاي سبز توسط ). 15(دهند 

  همكارانش نيز بررسي گرديد و نتايج بيانگر اين موضوع 
) كه غني از فلاونوئيدها مي باشد(مي باشند كه چاي سبز 

طور مشابه  به). 20(موجب حفظ فعاليت پاراكسوناز مي شود
در تحقيقات ديگر فلاونوئيدهاي مركبات نيز ميزان فعاليت 
سرمي آنزيم پاراكسوناز را به عنوان يك آنزيم آنتي اكسيداني 
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طي تحقيقي نشان  Aviramو  Fuhrman). 21(افزايش دادند 
دادند كه فلاونوئيدهاي شراب موجب حفظ فعاليت آنزيم 

شخص گرديده افزايش به گونه اي كه م. پاراكسوناز مي گردد
، با كاهش E0فعاليت سرمي آنزيم پاراكسونازدر موش هاي 

در حضور آنتي اكسيدان هاي پلي فنوليك  LDLاكسيداسيون 
  .)16(موجود در شراب قرمز مرتبط مي باشد 

اما مطالعات محدودي بر روي اثر فلاونوئيدهاي 
ها اثر خالص در اين رابطه انجام شده است كه همگي تن

از جمله تجويز كوئرستين . كوئرستين را بررسي نموده اند
به مدت چهار هفته ) ميلي گرم به ازاي هر ليتر غذاي مايع10(

ميزان بيان پاراكسوناز كبدي، ميزان فعاليت پاراكسوناز كبدي و 
% 29و % 57،%35ميزان فعاليت پاراكسوناز سرمي را به ترتيب 

بهي مصرف كوئرستين به مدت به طرز مشا). 14(افزايش داد 
چهار هفته توسط موش هاي آزمايشگاهي كه فاقد رسپتور 

LDL  درصدي ميزان  90و  40بودند، باعث افزايشmRNA 

گرديد  فعاليت سرمي آنزيم پاراكسوناز و ي كبدي پاراكسوناز
كه يافته هاي مطالعه ما با نتايج اين مطالعات همخواني  )15(

گفته شد بررسي ساختار  قبلاًاما همانگونه كه ؛ دارد
فلاونويدهاي مختلف نشان مي دهد كه اين تركيبات در تعداد 
و موقعيت گروه هاي هيدروكسيل با يكديگر تفاوت دارند كه 
اين سوال را در ذهن شكل مي دهد كه آيا اين تفاوت 

  بر اساس  ساختاري با تفاوت عملكردي همراه است يا نه؟
 PON-1ن افزايش فعاليت سرمي آنزيم يافته هاي مطالعه ما ميزا

ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم  15و  5/7ا مصرف هر دو دوز ب
وزن بدن به ترتيب در گالانژين، كامپفرول، كوئرستين و 

در واقع مي توان اين گونه بيان كرد . ميريستين افزايش مي يابد
كه با افزايش تعداد گروه هيدروكسيل قدرت فلاونوئيد در 

به نظر . ميزان فعاليت سرمي اين آنزيم افزايش مي يابد افزايش
مي آيد كه قابليت افزايش ميزان فعاليت سرمي آنزيم 

مرتبط با تعداد و  پاراكسوناز توسط فلاونوئيدها احتمالاً
موقعيت گروه هاي هيدروكسيل موجود بر روي اين تركيبات 

و مپفرول اك كوئرستين، مي باشد به گونه اي كه ميريستين،
گروه  3و 6،5،4يك به ترتيب داراي  گالانژين هر

  .هيدروكسيل در ساختمان خود مي باشند
  

  :نتيجه گيري
در اين تحقيق فلاونوئيدها ميزان فعاليت سرمي 

 م آنزي PON-1با اين حال . را افزايش مي دهند
  مكانيسمي كه طي آن ميزان فعاليت سرمي آنزيم

 PON-1هنوز  ،بدتوسط اين تركيبات افزايش مي يا
  .به تحقيقات بعدي نياز استكه ناشناخته است 

  
  :تشكر و قدرداني

لازم مي دانيم كه از بخش فيزيولوژي بر خود 
اصفهان و نيز دانشگاه علوم پزشكي دانشكده پزشكي 

كه امكانات و تسهيلات  گاهقلب و عروق اين دانش پژوهشكده
 آزمايشگاهي را براي اين تحقيق فراهم آوردند تشكر و
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Background and aims: Paraoxonase-1 is a calcium dependent enzyme which is related to HDL. 
Paraoxonase LDL plays an important role in prevention of atherosclerotic lesions by having 
preventing potential. Different antioxidants such as flavonoids affect serum paraoxonase activity. 
In the current study, the aim was to investigate the effect of some flavonoids on serum 
paraoxonase activity. 
Methods: In this animal experimental study, 45 Wistar rats in 9 groups of 5 animals received 
flavonoids by gavage feeding as follows: Group 1 as control group received 1 ml water daily and 
ethanol with concentration 0.25. Group 2-5 and 6-9 was fed with 7.5 and 15 mg/kg for per 
kilogram of body weight (BW) of the one of myricetin, quercetin, kaempferol and galangin 
flavonoids along with 1 ml ethanol 25%. The mean of changes in enzyme activities due to 
performed intervention between groups was compared using one-way ANOVA. 
Results: There were significant differences between PON-1 enzyme activity changes before and 
after intervention in both dosages 7.5 and 15 mg/kg body weight (P=0.04). There were significant 
differences in increasing concentration between PON-1 enzyme activity changes before and after 
intervention (Gavage for 4 types of flavonoids) compared to control groups (P≤0.009), but there 
was not any significant difference between PON-1 enzyme activity changes used two dosages of 
flavonoids (P>0.05) 
Conclusion: In this study, it was shown that all of the flavonoids increased paraoxonase activity. 
Probably, the potential of flavonoids in increasing serum paraoxonase activity is related to the 
number and location of hydroxyl groups on these compounds. 
 
Keywords: Paraoxonase-1, Myricetin, Quercetin, Kaempferol, Galangin. 
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