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Abstract 

Background: Catalase is a basic antioxidant enzyme that exits in human organs, mainly in the 
liver. The liver as a main tissue in the body that plays a substantial role in the catabolism and 
detoxification of drugs is a target of toxic and carcinogenic effects of many drugs. In the present study, 
the side effects of an anti-cancer compound of oxali-palladium on the function and structure of liver 
catalase were investigated. 

Methods: In this experimental study, changes in the enzyme activity were studied by 
conversion in substrate (hydrogen peroxide) absorption at wavelength of 240 nm, using UV-visible 
spectroscopy in the absence and presence of different concentrations of oxali-palladium at room 
temperature. Furthermore, the effect of oxali-palladium on the tertiary structure of catalase was 
investigated using fluorescence spectroscopy via studying the changes in the intrinsic enzyme 
emission in the absence and presence of different concentrations of oxali-palladiumat at both room and 
physiologic temperatures. 

Results: Kinetics data showed that the Km value of bovine liver catalase was 26.8 mM. 
Moreover, in the presence of different concentrations of oxali-palladium‚ the enzyme activity showed 
a gradual decrease in a dose-dependent manner (p<0.001). Fluorescence data presented changes in the 
tertiary structure of the enzyme by quenching fluorescence emission‚ that indicated alteration in 
protein chromophore environment. 

Conclusion: It could be concluded that inhibition of catalase enzyme by anticancer drug of 
oxali-palladium increases the content of reactive oxygen species. Increase in reactive oxygen species 
values is one of the chief mechanisms of different anticancer drugs. 
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 اثر اگزالی پالادیوم بر فعالیت و ساختار کاتالازکبد

 
 5علی اکبر صبوري ،4، مریم سعیدي فر3، محبوبه اسلامی مقدم2*، عادله دیوسالار1اعظم غلامیان

 
  انمولکولی، دانشگاه خوارزمی، تهران، ایر دانشجوي کارشناسی ارشد بیوشیمی، گروه زیست شناسی سلولی و. 1
 استادیار، گروه زیست شناسی سلولی ومولکولی، دانشگاه خوارزمی، تهران، ایران. 2
  استادیار، پژوهشگاه شیمی و مهندسی شیمی ایران، تهران، ایران . 3
 استادیار، پژوهشگاه فناوري نانو و مواد پیشرفته مرکز تحقیقات مواد و انرژي، کرج، ایران. 4

  ی و بیوفیزیک، دانشگاه تهران، تهران، ایراناستاد، مرکز تحقیقات بیوشیم. 5
 7/12/92:  تاریخ پذیرش3/9/92 :تاریخ دریافت

 

 چکیده
هاي انسانی به مقدار زیادي در کبد  هاي آنتی اکسیدانت است که در بافت ترین آنزیم کاتالاز یکی از اصلی: زمینه و هدف

 سم زدایی داروها نقش دارد و هدف اثرات توکسیک و کبد بافت اصلی در بدن است که در کاتابولیسم و. وجود دارد
اگزالی پالادیوم بر عملکرد و ساختار  سرطانی ترکیب ضد در این مطالعه اثرات جانبی. داروها است کارسینوژنیک بسیاري از

  .آنزیم حیاتی کاتالاز کبدي بررسی شد
در ) هیدروژن پراکسید(واسطه تغییر جذب سوبسترابه  تغییرات در فعالیت آنزیم در این مطالعه تجربی،: ها مواد و روش

هاي مختلف اگزالی   ماوراء بنفش در غیاب و حضور غلظت– نانومتر با استفاده از اسپکتروسکوپی مرئی 240طول موج
چنین اثر اگزالی پالادیوم بر ساختار سه بعدي کاتالاز از طریق اسپکتروسکوپی  هم. پالادیوم در دماي اتاق مطالعه شد

هاي مختلف اگزالی پالادیوم در دو دماي  وئورسانس توسط مطالعه تغییر در نشر ذاتی آنزیم در غیاب و حضور غلظتفل
  .محیط و فیزیولوژیک بررسی شد

چنین در  هم. مولار به دست آمد  میلی8/26 کاتالاز کبد گاو برابر با Kmهاي سینتیکی نشان داد که مقدار  داده: ها یافته
). p>001/0(مختلف اگزالی پالادیوم، فعالیت آنزیم کاهش تدریجی در مسیر وابسته به دوز را نشان دادهاي  حضور غلظت

فلوئورسانس تغییر در ساختار سه بعدي آنزیم از طریق خاموشی نشر فلورئورسانس را نشان داد که تغییر در محیط  هاي داده
  .کند کروموفور در پروتئین را ثابت می

توان دریافت که مهار آنزیم کاتالاز توسط داروي ضد سرطان اگزالی پالادیوم مقدار  یج این مطالعه می از نتا:گیري نتیجه
هاي داروهاي ضدسرطان  هاي فعال اکسیژن یکی از مکانیسم افزایش گونه. دهد هاي اکسیژن فعال را افزایش می گونه

  . مختلف است
   پالادیوم-، اگزالیسرطان، کاتالاز، فلورئورسانس، سینتیک: واژگان کلیدي

  
 
 

  
  
 
   کرج، حصارك، میدان دانشگاه، دانشکده علوم زیستی، گروه زیست شناسی سلولی و مولکولی:نویسنده مسئول*
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  مقدمه
هاي بدن به طور معمول در طی متابولیسم  سلول
هنگامی که عدم . کنند اد تولید میهاي آز خود، رادیکال

تعادل بین سرعت تشکیل رادیکال آزاد و سم زدایی آن رخ 
. شود دهد اصطلاح استرس اکسیداتیو به کار برده می

ها مانند سرطان، تصلب  پاتوفیزیولوژي بسیاري از بیماري
هاي التهابی، پیري و غیره در  شرائین، آماس مفصلی، بیماري

  .)1(استرس اکسیداتیو استارتباط و وابسته به 
هاي  هاي آنتی اکسیدانت بخشی از مکانیسم آنزیم

هاي پستانداران علیه  دفاعی فیزیولوژیکی در سلول
- ROS(هاي آزاد اکسیژن هاي بالاي رادیکال غلظت

Reactive oxygen species (ها  یکی از این آنزیم. است
. داردکاتالاز است که به مقدار زیاد در کبد و کلیه حضور 

کاتالاز هیدروژن پراکسید را به آب و اکسیژن تبدیل 
  .)2(کند می

ها،  تغییر در فعالیت کاتالاز تحت اثر بیماري
مطالعات نشان . افتد مصرف داروها و مواد غذایی اتفاق می

هایی که باعث تغییر فعالیت  اند که یکی از بیماري داده
 در ارتباط مطالعات زیادي که. شود، سرطان است کاتالاز می

دهد  این بیماري و فعالیت کاتالاز صورت گرفته، نشان می
گیر به ویژه  فعالیت کاتالاز کبد و اریتروسیت به طور چشم

چنین مشخص  هم. )3(یابد در مراحل نهایی بیماري کاهش می
شده که انواع داروهاي مورد استفاده در مراحل درمان 

ی باعث کاهش سرطان به ویژه انواع داروهاي شیمی درمان
  .)4(شود فعالیت کاتالاز می

ها  هاي فلزي در درمان بسیاري از بیماري کمپلکس
شامل سرطان، آنمی، آماس مفاصل، التهاب مزمن، عفونت 

داروهاي . هاي گوارشی کاربرد دارند باکتریایی و بیماري
پلاتینی نقش کلیدي را بین عوامل ضد سرطان بر پایه فلز 

 نسل این داروها سیس پلاتین بود و کنند و اولین بازي می
بعد آن به ترتیب کربوپلاتین و اگزالی پلاتین به بازارعرضه 

داروهاي پلاتینی داراي عوارض جانبی فراوانی . )5(شدند
هاي پالادیوم توسط  براي حل مشکل فوق، کمپلکس. بودند

هاي زیادي از محققان در سراسر جهان سنتز و آزمایش  گروه
هاي   اثرات جانبی کمتر جایگزین کمپلکسشوند تا با می

داروهاي پالادیومی، همانند سایر . )6(معمول پلاتین گردند
داروهاي پلاتینی اثراتشان را به واسطه مهار سنتز و رونویسی 

DNAگذارند و از طریق متوقف کردن  ، بر سلول می
همانندسازي و رونویسی سلول را به سمت آپوپتوز هدایت 

  .)7(کنند می
ترین  آن جایی که کاتالاز یکی از اصلیاز

هاي کبد است و به مقدار فراوانی در پراکسی زوم  آنزیم
چنین کبد عضوي است   هم)2(هاي کبدي وجود دارد سلول

بایست سموم داروها را خنثی کند و از طرفی کبد  که می
اولین عضوي است که از طریق ورید باب تمام موادي را که 

لذا اثر سمی . کند شود دریافت می از راه روده جذب می
. شود اکثر داروها روي کبد زودتر از بقیه اعضا نمایان می

تواند به  بنابر این بررسی تغییرات در فعالیت کاتالاز کبد می
عنوان پارامتر مناسب در ارزیابی تاثیر انواع داروهاي شیمی 

بدین منظور، در مطالعه حاضر، تاثیر . )8(درمانی بر بدن باشد
که در درمان سرطان روه، (یک داروي اگزالی پالادیوم

 بر فعالیت و ساختار )9()شود تخمدان و پروستات استفاده می
  .شود سه بعدي آنزیم کاتالازکبدي بررسی می

  
  ها مواد و روش

 BLC -bovine liver(از کاتالاز کبد گاو

catalase ( درصد خریداري شده 99با درجه خلوص بالاي 
ا به علت شباهت ساختاري بالا با کاتالاز از شرکت سیگم

هاي فسفات مونو و دي سدیک  نمک. کبد انسان استفاده شد
و سوبستراي پراکسید هیدروژن از شرکت مرك خریداري 

  . اند شده
  مطالعات سینتیکی آنزیم کاتالاز

 25 در دماي BLCدر این مطالعه تجربی، فعالیت 
در این . گیري شد هگراد به روش سینتیکی انداز درجه سانتی

بدین ترتیب .  استفاده شدCaryروش از اسپکتروفتومتر مدل 
 240 ثانیه یک بار میزان جذب در طول موج 5که هر 

 ثانیه 60به مدت ) ماکسیمم جذب هیدروژن پراکسید(نانومتر
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به منظور به دست آوردن مقدار . قرائت و نتایج ذخیره شد
Kmسرعت آنزیم نصف غلظتی از سوبسترا که در آن( آنزیم 

در غیاب دارو مخلوط واکنش شامل ) سرعت ماکسیمم است
هاي مختلف  و غلظت)pH=7(مولار  میلی50بافر فسفات 

و غلظت ثابت ) مولار  میلی90 تا 10از (هیدروژن پراکسید
سپس به . باشد می) لیتر گرم بر میلی  میلی56×10-5(آنزیم

بر فعالیت منظور بررسی تاثیر داروي اگزالی پالادیوم 
هاي  کاتالیتیکی آنزیم، مقدار فعالیت آنزیم در حضور غلظت

به منظور به دست . گیري شد متفاوت اگزالی پالادیوم اندازه
معادله (برك-آوردن پارامترهاي سینتیکی از فرمول لاینویور

  .استفاده شد) 1
1/V0 = Km/Vmax[S]+ 1/Vmax ) 1(معادله  

نزیم در هر  برابر با سرعت آV0در معادله فوق 
 غلظت ]S[ سرعت بیشینه آنزیم و Vmaxغلظتی از سوبسترا، 

  .باشد سوبسترا می
  

  مطالعات فلوئورسانس
اندازه گیري نشر فلوئورسانس آنزیم به کمک 

 توسط روش زیر انجام Caryدستگاه طیف سنج مدل 
  :گرفت

هاي مخصوص با حجم  در این آزمایش، به کووت
 50تربافر فسفات سدیم  میکرولی497 میکرولیتري، 500
که با توجه به غلظت ( میکرولیتر کاتالاز3مولار و  میلی

لیتر به دست  گرم بر میلی  میلی2/0استوك آنزیم، غلظت 
سپس مقدارهاي متفاوت از محلول . اضافه شد) آید می

در هر بار . مولار اگزالی پالادیوم اضافه شد  میلی2استوك 
له آزمایش حاوي نمونه به  پالادیوم لو-اضافه کردن اگزالی

 نانومتر و 290طول موج تحریکی . شد  دقیقه انکوبه 3مدت 
 نانومتر قرار داده شد و 500 تا  295محدوده طول موج بین 

 پالادیم و در دو -هاي مختلف اگزالی آزمایش در غلظت
به منظور به . گراد انجام گرفت  درجه سانتی37 و 25دماي 

 پالادیوم به کاتالاز –صال اگزالی دست آوردن پارامترهاي ات
که به معادله باندینگ معروف است، استفاده ) 2(از معادله

  .شد

  F =log Ka + n log [Q] /log F0-F )2(معادله 
گر نشر   به ترتیب بیانF و F0در معادله فوق 

 Kaفلورسانس آنزیم در غیاب و در حضور اگزالی پالادیوم، 
 غلظت [Q] و BLC-Pd ثابت اتصال براي ایجاد کمپلکس

 .دهد را نشان می) اگزالی پالادیوم(خاموش کننده

هاي مربوط به سینتیک با استفاده از نرم  کلیه داده
ها از آزمون   آنالیز شده و جهت سنجش تفاوتSPSSافزار 

انحراف ±میانگینها به صورت  یافته. مربع کاي استفاده شد
  .اند استاندارد مقایسه شده

سینتیک و فلوئورسانس با نمودارهاي بخش 
تمام آزمایشات .  رسم شده استExcelاستفاده از برنامه 

لذا نتایج ارائه شده در  بار تکرار شدند، 6مربوط به سینتیک 
آزمایشات . ها همان میانگین تکرار آزمایشات است شکل

  . بار تکرار شدند3فلوئورسانس 
  

  ها یافته
  مطالعات سینتیکی

هاي  برابر زمان در غلظتبا رسم نمودار جذب در 
مختلف سوبستراي هیدروژن پراکسید، سرعت یا فعالیت 

 منتن که –سپس نمودار میکائیلیس . شود آنزیم محاسبه می
گر تغییرات سرعت آنزیم در برابر غلظت هیدروژن  بیان

نمودار (پراکسید به عنوان سوبستراي آنزیم در دماي محیط
سته به غلظت بودن نمودار بیانگر واب. رسم شده است) 1

به منظور تعیین مقدار . باشد مقدار سرعت واکنش آنزیمی می
 کاتالاز از طول از مبداء نمودار Kmدقیق پارامتر سینتیکی 

 8/26 برابر با Km، مقدار )1معادله ( برك-لاینویور
  . مولارتعیین شد میلی

1/V0 = Km/Vmax[S]+ 1/Vmax ) 1(معادله   
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٠

١

٢

٣

۴

۵

۶

٧

٠ ۵٠ ١٠٠

عت
سر

 )
مان

ت ز
غییرا

بر ت
ت 

غلط
ت 

ییرا
تغ

(

)میلی مولار(غلظت هیدروژن پراکسید 

سرعت آنزیم در برابر (منتون-نمودار میکایئلیس . 1نمودار 
با غلظت ( آنزیم کاتالاز)غلظت سوبستراي هیدروژن پراکسید

گراد،   درجه سانتی25در دماي ) لیتر گرم بر میلی  میلی56×5-10(
نشانگر اختلاف معنی داري .*  7pHمولار   میلی50بافر فسفات

ن پراکسید  در مقایسه با  غلظت بین غلظت هاي مختلف هیدروژ
اختلاف معنی داري بین ). >001/0p(است ) مولار  میلی10(اولیه

مولار هیدروژن پراکسید وجود   میلی90 و 10غلظت 
 ±میانگین چنین داده ها بر اساس  هم). <005/0p(ندارد

  .اند انحراف استاندارد مقایسه شده
  

ر مولا  میلی70در غلظت ، 1با توجه به نمودار 
هیدروژن پراکسید، ماکسیمم فعالیت کاتالاز مشاهده شد و 

این روند . بعد از آن روند کاهشی در فعالیت آنزیم دیده شد
کاهشی توجیه کننده پدیده مهار آنزیم توسط سوبسترا است 

مطالعات . )10(که در مطالعات قبلی نیز گزارش شده است
 بالا باعث هاي اند که هیدروژن پراکسید در غلظت نشان داده

فرم غیر فعال  (IIمهار آنزیم از طریق تشکیل ترکیب 
هاي کاتالاز مانند  بسیاري از مهارکننده. شود می) کاتالاز

 باعث مهار IIآسکوربیک اسید نیز از طریق تشکیل ترکیب 
هاي تک الکترونی اندوژنوس  چنین دهنده هم. شود آنزیم می

 .)10(شود یم میآنزII  و اگزوژنوس نیز باعث تشکیل ترکیب

E-Fe(V)-O ) فرم اکسی آنزیم(  I ترکیب + donor 

electron → E-Fe(IV)II ترکیب→etc 
یعنی (پس از یافتن غلظت بهینه سوبستراي آنزیم

، در این غلظت از )مولار هیدروژن پراکسید  میلی70غلظت 

هاي مختلف اگزالی پالادیوم بر فعالیت  سوبسترا، اثر غلظت
BLCنشان داده شده 2تایج آن در نمودار  بررسی شد که ن 
همان طور که در نمودار مشهود است با افزایش . است

غلظت اگزالی پالادیوم سرعت آنزیم به طور معنی داري 
مولاراز   میکرو6/6یابد به طوري که در غلظت  کاهش می

  ).>001/0p(دارو، فعالیت آنزیم تقریبا به صفر رسید
  

٠

٢٠

۴٠

۶٠

٨٠

١٠٠

١٢٠

هاي  نمودار درصد فعالیت کاتالاز در مقابل غلظت. 2نمودار 
شود اگزالی  همان طور که مشاهده می. مختلف اگزالی پالادیوم

شود به  پالادیوم باعث کاهش محسوس فعالیت کاتالاز می
 میکرومولار تقریبا فعالیت کاتالاز را به 6/6طوري که در غلظت 

هاي  داري بین غلظتنشانگر اختلاف معنی .* رساند صفر می
غلظت صفر اگزالی (مختلف اگزالی پالادیوم در مقایسه با کنترل

 066/0در موردمقایسه غلظت ). >001/0p(باشد می) پالادیوم
میکرومولار اگزالی پالادیوم با کنترل اختلاف معنی داري وجود 

 انحراف ±میانگین ها بر اساس  چنین داده هم). <05/0p(ندارد 
  .اند سه شدهاستانداردمقای
  

در مطالعه انجام گرفته جهت بررسی معنی داري 
هاي مختلف سوبسترا و غلظت  فعالیت کاتالاز بین غلظت

آن، مطالعه آزمون مربع کاي انجام ) مولار  میلی10(اولیه
  ).p>001/0(گردید و رابطه معنی داري بین آنها دیده شد

چنین جهت بررسی معنی داري فعالیت کاتالاز  هم
هاي مختلف داروي اگزالی پالادیوم و غلظت  لظتبین غ

صفر آن مطالعه آزمون مربع کاي انجام گردید و رابطه 
  ).p>001/0(داري بین آنها مشاهده شد معنی

  

 

* 

* 

* 

* 
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  مطالعات ساختاري آنزیم 
تغییرات در نشر فلوئورسانس ذاتی کاتالاز به 

هاي  گراد در نمودار  درجه سانتی37 و 25ترتیب در دو دماي 
همان طور که مشهود است با .  نشان داده شده است4 و 3

افزایش غلظت اگزالی پالادیوم میزان نشر ماکزیمم آنزیم 
هاي بالاي اگزالی  چنین در غلظت هم. یابد کاهش می

پالادیوم شیفت کوچکی به سمت راست در طول موج 
تواند دلیل از  شود که می ماکزیمم نشر کاتالاز دیده می

دروفوبی که ترتیپتوفان در آن قرار دست رفتن محیط هی
گراد، اولا   درجه سانتی37 به 25با افزایش دما از . دارد، باشد

میزان نشر آنزیم بدون حضور کمپلکس پالادیوم کاهش 
گراد، میزان نشر در   درجه سانتی37چنین در دماي  یافته، هم

هاي کمتري از پالادیوم به میزان اشباع خود نزدیک  غلظت
درواقع افزایش دما موجب افزایش سرعت رسیدن . شود می

به حالت اشباعی از طریق کاهش در غلظت اگزالی پالادیوم 
  .شود می
  

  
و در حضور ) a(طیف نشري کاتالاز کبد گاو در غیاب. 3نمودار 
) b (12 ،)c (48 ،)d (80 ،)e (112 ،)f (152 ،)g(هاي  غلظت

200 ، )h(308 ،)i (440 ،)j (620و)k (720 میکرومولار اگزالی 
 50گراد بافر فسفات  درجه سانتی25پالادیوم در دماي 

همان طور که در شکل مشهود است با .  7pHمولار  میلی
شدت نشر ) k تا bاز غلظت (افزایش غلظت اگزالی پالادیوم

 720یابد و در غلظت  فلوئورسانس کاتالاز کاهش می
  .رسد  خود می پالادیوم، نشر به اشباع-میکرومولار اگزالی

  
  

  
و در حضور ) a(طیف نشري کاتالاز کبد گاو در غیاب . 4نمودار 
) b (12 ،)c (48 ،)d (104 ،)e (212 ،)f (380 ،)g(هاي  غلظت

 درجه 37 میکرومولار اگزالی پالادیوم در دماي h (630( و 480
همان طور که در . 7pHمولار   میلی50گراد بافر فسفات سانتی

ت با افزایش غلظت اگزالی پالادیوم شدت شکل مشهود اس
یابد و نشر کاتالاز در  نشر فلوئورسانس کاتالاز کاهش می

این . رسد  پالادیوم به اشباع می- میکرومولار اگزالی630غلظت
 درجه 25غلظت اشباعی کمتر از غلظت اشباعی در دماي 

  .گراد است سانتی
  

با توجه به این که با افزایش غلظت اگزالی 
دیوم میزان نشر فلوئورسانس کاتالاز کاهش یافته پس پالا
توان گفت که این دارو باعث تغییر در محیط اطراف  می

  .کروموفورهاي کاتالاز شده است
نتایج مطالعات فلورسانس تغییرات در ساختار سه 

گر  دهد که با نتایج سینتیکی که بیان بعدي آنزیم را نشان می
لذا . خوانی دارد وم بوده هممهار آنزیم توسط اگزالی پالادی

در این بخش از مطالعه برآن شدیم تا پارامترهاي 
ترمودینامیکی اتصال اگزالی پالادیوم به آنزیم را محاسبه 

  . نماییم
براي پیدا کردن پارامترهاي اتصال لیگاند به 
ماکروملکول با کمک پدیده خاموشی نشر فلورسانس 

  :استفاده کرد) 2(توان از معاله  می
  F =log Ka + n log [Q] /log F0-F ) 2(    معادله  

 به ترتیب بیانگر نشر F و F0در معادله فوق 
 Ka فلورسانس آنزیم در غیاب و در حضور اگزالی پالادیوم،

a 

k 

a 

h 
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 غلظت [Q] و BLC-Pdثابت اتصال براي ایجاد کمپلکس 
سپس با . دهد را نشان می) اگزالی پالادیوم(خاموش کننده

توان  میlog [Q]  برابر  درF /log F0-Fاراستفاده از نمود
هاي متصل  و تعداد اگزالی پالادیوم) Ka(مقادیر ثابت اتصال

 ).5نمودار (را محاسبه کرد) n(شده به کاتالاز

 در Ka، میزان 5با آنالیز نتایج حاصل از نمودار 
 81/3×104گراد به ترتیب برابر با   درجه سانتی37 و 25دماي 

ولار به  میلی م1/2× 104و 
 

 25با افزایش دما از . دست آمد
 کاهش یافته یا به عبارت Kaگراد، مقادیر   درجه سانتی37به 

دیگر تمایل پروتئین براي ایجاد کمپلکس با اگزالی پالادیوم 
چنین تعداد  هم. یا براي اتصال به آن کاهش یافته است

 25جایگاه اتصالی کاتالاز براي اگزالی پالادیوم در دو دماي 
گراد تقریبا برابر با یک به دست آمد که  درجه سانتی37و 

بیانگر وجود یک جایگاه اتصال براي اتصال اگزالی پالادیم 
) R2(وجود ضرایب وابستگی. باشد روي کاتالاز کبدي می

هاي به  بالا، حاکی از وجود توافق بسیار خوب بین داده
هاي مورد  در محدوده غلظت) 2(دست آمده و معادله

  .فاده استاست
  

y = 0.715x - 1.670
R² = 0.997

y = 0.605x - 1.418
R² = 0.989

-٠.٠١

-٠.٠١

-٠.٠١

٠.٠٠

٠.٠٠

٠.٠٠

٠.٠٠

٠.٠٠

٠.٠٠ ٠.٠١ ٠.٠١ ٠.٠٢ ٠.٠٢ ٠.٠٣ ٠.٠٣

یتم
گار

ل
 )

ده  
کنن

ار
مھ

ب 
غیا
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م د

زی
 آن

شر
ن
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زی
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(

  لگاریتم غلظت اگزالی پالادیوم
نشر آنزیم در ) / اگزالی پالادیوم( نشر آنزیم در حضور مهارکننده–در غیاب مهار کننده ) کاتالاز(نشر آنزیم(نمودار خطی لگاریتم. 5نمودار 

شیب این ). 2(گراد بر اساس معادله سانتیي  درجه) •(37و ) o (25در مقابل لگاریتم غلظت اگزالی پالادیوم در دماهاي ) غیاب مهارکننده
  . پالادیوم به کاتالاز است– یا ثابت پیوندي اگزالی Kaنمودار نشان دهنده تعداد اگزالی پالادیوم متصل به کاتالاز و عرض از مبدا آن، 

  
 بحث 

مطالعات مربوط به کاتالاز کبد براي فهم بهتر 
اي در  گستردهاین آنزیم به طور . فرآیند سرطان اهمیت دارد

سرطان بررسی شده است زیرا کاهش آن به عنوان یکی از 
. هاي توموري مطرح شده است هاي مختص بافت ویژگی

هایی که  اهمیت کاتالاز براي حیات انسان به واسطه بیماري
از . در ارتباط با موتاسیون ژن کاتالاز است، ثابت شده است

 مطالعات .ها هستند ها انواع سرطان جمله این بیماري
اي نشان داده زنانی که به علت موتاسیون در ژن  گسترده

کاتالاز، فعالیت کاتالاز کمتري دارند، مستعدتر براي بروز 
اي  اند که رابطه مطالعات نشان داده. سرطان سینه هستند

پیچیده در کاهش فعالیت کاتالاز و بروز سرطان وجود 

کاتالاز و خطر با وجود ارتباط محسوس بین فعالیت . )9(دارد
ابتلا به سرطان، در طی بیماري سرطان نیز فعالیت کاتالاز 

مشخص شده . کند گیري کاهش پیدا می کبد به طور چشم
، پروتئین و فعالیت در انواع mRNAکه کاتالاز در سطح 

به عنوان مثال در . )3(یابد هاي سرطانی کاهش می سلول
کاتالاز باعث سرطان سینه، هیپرمتیلاسیون در پروموتور ژن 

چنین افزایش   و هم)9(کاهش بیان ژن کاتالاز شده
و ) مهار کننده کاتالاز(هاي آزاد مثل سوپراکسید رادیکال

هاي بالا باعث مهار کاتالاز  در غلظت(هیدروژن پراکسید
در سرطان اثر مهاري خود را بر کاتالاز اعمال ) شده
شیمی بنابر این بررسی فعالیت کاتالاز در طی . کنند می
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، 11(تواند در درمان موثرتر سرطان کارا باشد ها می درمانی
12(.  

هاي آنتی اکسیدانت در طی  تغییر فعالیت آنزیم
ها  دوره شیمی درمانی بسیار حائز اهمیت است زیرا این آنزیم

متاستاز و پیشرفت سرطان را با سم زدایی لیگاندهایشان تغییر 
تاز کاهش فعالیت به عنوان مثال در مکان متاس. دهند می

. کاتالاز و افزایش هیدروژن پراکسید دیده شده است
هاي آنتی اکسیدانت کبد  ترین آنزیم کاتالاز یکی از اصلی

هاي  باشد که کمبود و نقص آن باعث افزایش استرس می
اکسیداتیو و در نتیجه افزایش خسارات ناشی از آن به 

ته به شود و فعالیت آن وابس هاي سلول می ماکروملکول
داروهاي هیپولیپودیمیک باعث . مصرف انواع ترکیبات است

افزایش بیان ژن کاتالاز و افزایش فعالیت کاتالاز کبد 
چنین داروهاي ضد سرطانی حاوي کینون  هم. )13(شود می

 که این تغییر در )14(شوند باعث کاهش فعالیت کاتالاز می
الاز یا از عملکرد کاتالاز یا از طریق تغییر در بیان ژن کات

  .)15(باشد طریق تغییر فعالیت آن می
مطالعات سینتیکی و ساختاري کاتالاز در حضور 

 پالادیوم - پالادیوم، مهار این آنزیم توسط اگزالی-اگزالی
 میکرومولاراگزالی پالادیوم، 6/6در غلظت . را تثبیت کرد

این کاهش عملکرد . شود فعالیت کاتالاز تقریبا صفر می
تواند باعث افزایش غلظت هیدروژن پراکسید در  کاتالاز می

فرد سرطانی شود و هیدروژن پراکسید در غلظت بالا باعث 
هاي آنتی  یکی دیگر از آنزیم(مهار سوپراکسید دیسموتاز

. )16(یابد شده و در نتیجه سوپراکسید افزایش می) اکسیدانت
افزایش این دو رادیکال آزاد باعث افزایش خسارات 

چنین  هم. هاي فرد بیمار خواهد شد یشتر به بافتاکسیداتیو ب
هاي آزاد باعث پیشرفت تومورو متاستاز آن  افزایش رادیکال

ترین آسیبی که با  در واقع مهم. شود هاي سالم می به بافت
شود پیشرفت   در فرد سرطانی ایجاد میROSافزایش 

زیرا هیدروژن . هاي سالم است تومورو متاستاز آن به بافت
هایی که در فرآیند متاستاز نقش  ید سطح بیان مولکولپراکس

  .)17(دهند دارند را افزایش می

از طرفی افزایش هیدروژن پراکسید به واسطه 
تواند   پالادیوم می-کاهش فعالیت کاتالاز توسط اگزالی

فعال سازي . باعث افزایش گلیکولیز هوازي و اتوفاژیب شود
وسط غلظت بالاي اتوفاژي و گلیکولیز در فرد سرطانی ت

ROSرا ) ها، گلوتامین پیروات، لاکتات، کتون(، مواد مغذي
هاي  کند و سلول هاي سرطانی فراهم می براي رشد سلول

علاوه بر کاهش . )3(کند سرطانی را از آپوپتوز حفظ می
فعالیت کاتالاز در طی مصرف اگزالی پالادیوم، سرطان نیز 

. الیت کاتالاز استبه تنهایی یکی از عوامل کاهش دهنده فع
بنابر این مصرف داروي ضد سرطانی مانند اگزالی پالادیوم 
توسط فرد مبتلا به سرطان باعث کاهش چندین برابري 

شود و بنابر این  فعالیت این آنزیم آنتی اکسیدانت قوي می
  .کند عوارض جانبی فراوانی را بر فرد سرطانی ایجاد می

الی پالادیوم اثر کاهشی فعالیت کاتالاز توسط اگز
شود بلکه  نه تنها به عنوان عارضه جانبی این دارو شناخته می

به عنوان مکانیسم براي عملکرد ضد توموري آن شناخته 
دو مکانیسم اصلی براي عملکرد داروهاي ضد . شود می

اولین مکانیسم انهدام سلول توموري به . سرطان وجود دارد
 داروهاي  است کهDNAواسطه اثر برسنتز و رونویسی 

پلاتینی و پالادیومی این تاثیر را به واسطه مسدود کردن 
دومین .  دارندDNAمسیر همانند سازي و رونویسی 

هاي  مکانیسم داروهاي ضد سرطان براي انهدام سلول
افزایش . )18(باشد هاي آزاد می توموري افزایش رادیکال

 از هاي آزاد یا از طریق افزایش تولید آن در بدن یا رادیکال
هاي آنتی اکسیدانت است که  طریق کاهش فعالیت آنزیم

مورد دوم یعنی کاهش فعالیت آنزیم حیاتی کاتالاز در این 
هاي  بنابر این، هدف قرار دادن آنزیم. بررسی به اثبات رسید

آنتی اکسیدانت توسط داروهاي ضد سرطان به عنوان 
  .شود مکانیسم عملکرد آنها مطرح می

  
  نتیجه گیري

 -ر کلی نتایج مطالعه اخیر، اثرات اگزالیبه طو
پالادیوم بر فعالیت و ساختار سه بعدي آنزیم آنتی اکسیدانت 

نتایج به طور واضح نشان . دهد کاتالاز کبدي را نشان می
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هاي کم نیز باعث مهار   پالادیوم در غلظت-دادند که اگزالی
شود و علاوه بر آن باعث  محسوس فعالیت کاتالاز کبد می

شود که  یرات محسوس در ساختار سه بعدي آنزیم میتغی
گر آن است که یکی از اهداف مهم داروهاي ضد  بیان

هاي آنتی اکسیدانت مانند کاتالاز  سرطان در بدن آنزیم
  . باشد می
  

  تشکر و قدردانی
این مقاله مستخرج ازپایان نامه کارشناسی ارشد 

لاز کبد گاو با عنوان مطالعه سینتیکی و ساختاري آنزیم کاتا
باشد و بدین وسیله مراتب   پالادیوم می-در حضور اگزالی 

قدردانی و تشکر خود را ازمعاونت پژوهشی دانشگاه 
خوارزمی به دلیل حمایت مالی از این پژوهش اعلام 

 .داریم می
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