
  

  

  

  

  



    



 
  

  هاي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس )رساله(نامه  نامه پايان آئين
  

هاي تحصيلي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس، مبين بخشـي از  )رساله(نامه  نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان

ش آموختگـان  بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشگاه، دان. پژوهشي دانشگاه است هاي علمي فعاليت

  : شوند اين دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد مي

دفتر نشر آثـار  ”طور كتبي به دفتر  ي خود، مراتب را قبلاً به)رساله(نامه  در صورت اقدام به چاپ پايان:  1ماده 

  .دانشگاه اطلاع دهد“ علمي

  

  :اپ كند، عبارت ذيل را چ)پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم كتاب :  2ماده 

است كه در سـال   بيوشيمي بالينينگارنده در رشته نامه كارشناسي ارشد  پايانكتاب حاضر، حاصل ” 

، از آن دفـاع   دكتر عبدالامير علامـه در دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي  1390

  .شده است

  

در هـر  (، تعداد يك درصـد شـمارگان كتـاب    هاي انتشارات دانشگاه به منظور جبران بخشي از هزينه:  3ماده 

تواند مازاد نياز خـود را بـه نفـع مركـز      دانشگاه مي. دانشگاه اهداء كند“ دفتر نشر آثار علمي”را به ) نوبت چاپ

  .نشر در معرض فروش قرار دهد

  

     عنـوان خسـارت بـه دانشـگاه     بهاي شـمارگان چـاپ شـده را بـه    % 50، 3در صورت عدم رعايت ماده   : 4ماده 

  .تربيت مدرس، تاديه كند

  

بهاي خسارت، دانشگاه مـذكور را از   هاي كند در صورت خودداري از پرداخت دانشجو تعهد و قبول مي  : 5ماده 

دهد به منظور استيفاي حقوق خـود، از   طريق مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي

را از محل توقيف كتابهاي عرضه شده نگارنده براي فروش، تـامين   4اده طريق دادگاه، معادل وجه مذكور در م

  .نمايد

  

تعهـد   كارشناسي ارشـد مقطع  بيوشيمي بالينيدانشجوي رشته  نوراالله كشاورزياينجانب :  6ماده 

  .شوم فوق و ضمانت اجرايي آن را قبول كرده، به آن ملتزم مي
  

  

  

  نام و نام خانوادگي

  تاريخ و امضا

  

   



  

 نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهشهاي علمي ينآي  

  دانشگاه تربيت مدرس
 

هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راسـتاي تحقـق عـدالت و كرامـت انسـانها كـه لازمـه         با عنايت به سياست :مقدمه

اعضـاي هيـأت علمـي،     شكوفايي علمي و فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشـگران، لازم اسـت  
، رسـاله و   نامه آموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهشهاي علمي كه تحت عناوين پايان دانشجويان، دانش

  :طرحهاي تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شده است، موارد زير را رعايت نمايند

اصل از آنها متعلق به دانشگاه مي باشد ولـي حقـوق معنـوي    رساله و درآمدهاي ح/ حق نشر و تكثير پايان نامه -1ماده 

  .پديد آورندگان محفوظ خواهد بود

رساله به صورت چـاپ در نشـريات علمـي و يـا ارائـه در مجـامع       / نامه انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان -2ماده 

ز اسـاتيد راهنمـا، مشـاور و يـا دانشـجوي مسـئول       بايد به نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنماي اصلي، يكي ا علمي 
ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايان نامه و رساله به عهـده اسـاتيد راهنمـا و دانشـجو مـي      . مكاتبات مقاله باشد

  .باشد

نيـز   رساله/ نامه آموختگي بصورت تركيبي از اطلاعات جديد و نتايج حاصل از پايان در مقالاتي كه پس از دانش :تبصره

  .شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود منتشر مي

حاصل از نتـايج   )اثري هنري مانند فيلم، عكس، نقاشي و نمايشنامه( انتشار كتاب و يا نرم افزار و يا  آثار ويژه -3ماده 

، پژوهشـكده  رساله و تمامي طرحهاي تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده ها، مراكـز تحقيقـاتي  / نامه پايان
هـاي  نامـه ها، پارك علم و فناوري و ديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژوهشي دانشگاه و براساس آئـين 

  .مصوب انجام شود

المللـي كـه حاصـل     اي و بـين  هاي ملي، منطقه ثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافته ها در جشنواره -4ماده 

هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد راهنما يا مجري طرح از  رساله و تمامي طرح/ نامه پايان نتايج مستخرج از
  .طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد

در هيـأت   23/4/87در شـوراي پژوهشـي و در تـاريخ     1/4/87ماده و يك تبصره در تـاريخ  5نامه در  اين آيين -5ماده 

شوراي دانشـگاه بـه تصـويب رسـيده و از تـاريخ تصـويب در         15/7/87يد رسيد و در جلسه مورخ رئيسه دانشگاه به تاي
  .الاجرا است شوراي دانشگاه لازم

مقطـع   1387ورودي سـال تحصـيلي    بيوشـيمي بـاليني  دانشـجوي رشـته    نـوراالله كشـاورزي  اينجانب «

آيين نامه حق مالكيت مـادي و   متعهد مي شوم كليه نكات مندرج در علوم پزشكيدانشكده  كارشناسي ارشد

/ معنوي در مورد نتايج پژوهش هاي علمي دانشگاه تربيت مدرس را در انتشار يافته هاي علمي مستخرج از پايـان نامـه   
در صورت تخلف از مفاد آيين نامه فوق الاشعار به دانشـگاه وكالـت و نماينـدگي مـي     . رساله تحصيلي خود رعايت نمايم

نب نسبت به لغو امتياز اختراع بنام بنده و يا هرگونه امتياز ديگر و تغيير آن به نام دانشـگاه اقـدام   دهم كه از طرف اينجا
ضمناً نسبت به جبران فوري ضرر و زيان حاصله براساس برآورد دانشگاه اقـدام خـواهم نمـود و بدينوسـيله حـق      . نمايد

  .»هرگونه اعتراض را از خود سلب نمودم 
 

  

  امضا

 تاريخ 

  

 



  
  

  

  نامه پايان

  بيوشيمي بالينيكارشناسي ارشد در رشته دوره 

  

  

  عنوان

  آنزيم كبدي سيتوكروم هاي   ژه  ويبررسي اثرات دوزهاي سمي استامينوفن بر فعاليت       

   CYP1A2     1و   CYP2E  شيرخواررت هاي در و وضعيت آنتي اكسيداني   

  
  
  

  نگارش

  نوراالله كشاورزي

  

  

  استاد راهنما

  عبدالامير علامه دكتر
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    :تقديم به 

  

  

    به را آرامش و موفقيت بي پايانش تحمل و گذشت با كه مهربانم و عزيز همسر

  .و تقديم به فرزندم كيمياي عزيز .هديه كرد من



  تشكر و قدرداني

  

 .بخشيد كرامت انسان به قداست قلم به كه عبودي همتاي بي و پاك ذات سپاس و حمد

 .كنم مي قدرداني دريغشان بي هاي تلاش و زحمات همه پاسخ به عزيزم مادر و پدر از

  تمام در و زندگي لحظه لحظه در كه كنم مي منمهربا همسر نثار را ها قدرداني ترين صميمانه

 .بود پشتيبانم و يار تحقيق مراحل 

   اين مراحل متما در كه دارم را تشكر كمال علامه دكتر آقاي جناب ارجمند راهنماي استاد از

  .دادند قرار اينجانب اختيار در تحقيق اين پيشبرد براي را لازم امكاناتونمودند ياري مرا پژوهش

  .متشكرم بناصادق و اعتمادي نادري، افشار ها خانم سركار گروه محترم كارشناسان از

  مراحل امتم در كه خوبم دوستانخانم ناهيد داووديان و تمامي  ،ازآقاي دكتر افشين محسني فر

 .متشكرم نمودند ياري مرا چشمداشتي هيچ بي كار     

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 



  با نام خدا ، با ياد خدا و براي خدا

از . مكاتب الهي ودر راس آنها ، اسلام انسان ساز، انسان را موجودي پويا و كمال طلب مي دانند

  . تبارك و تعالي است نظر اسلام، انسان در حال تكامل است و جهت گيري او به سوي خداي

به تعبير علامه شهيد مرتضي ( علمي كه . يكي از راههاي تقرب به ذات اقدسش ، علم است

علمي كه انسان خداپرست در ذره ذره اش نشاني از آفريدگار مي يابد و . زيبايي عقل است) مطهري

هم از اين رو است كه و . هر چه  علمش افزون گردد ، تقربش به خداي تبارك و تعالي بيشتر مي شود

توجهي كه در هيچ . اسلام عزيز، توجهي بي نظير به علم اندوزي و دانش اندوزي مبذول داشته است

  .مكتب ديگري،  نظير ندارد

توصيه به علم آموزي در تعاليم بزرگان دين ، جايگاه ويژه ايي دارد تا آنجا كه امام صادق عليه 

و ديگران كه احمقان هستند و . يا عالم هستند يا جوينده علم: مردم دو گروهند  "السلام مي فرمايند 

  ". ابلهان جاي در آتش خواهند داشت

اما علم و علم آموزي محتاج ابزاري است كه مهمترين آنها كتاب است و كتاب نيز محتاج 

پژوهش است پژوهش حاضر كه به مطالعه اثرات مقادير سمي استامينوفن در نوزاد موش صحرايي 

اميد است .وار بر روي فعاليت آنزيم سيتوكروم كبدي صورت گرفته ،گامي در اين جهت مي باشدشيرخ

  .  كه با كمك خداوند متعال توانسته باشيم گامي هرچند كوچك ، در اين زمينه برداشته باشيم

 

 

 

  



  چكيده

  

. فاده قرار مي گيردستترين داروي ضد درد وضد تب است كه در كشور هاي مختلف مورد ا مصرفاستامينوفن پر

مثل كدئين،براي درمان درد هاي شديد تر )مخدرها(فورمولاسيون ها،استامينوفن به همراه اپيوئيدهادر برخي از 

مصرف زياد و طولاني مدت اين دارو،علت عمده ايجاد اسيب هاي شديد  بنابراين در بسياري از موارد،. استفاده مي شود

استيل پارا بنزو كوئينون - از مصرف اين دارو با تبديل به متابوليت ان آسيب سلولي ناشي.كبدي وكليوي است

در  CYP1A2و  CYP2E1شامل  P450چندين ايزوفرم از خانواده سيتوكروم .گيردصورت مي ) NAPQI(ايمين

در فاز اول متابوليسم اين دارو  P450آنزيم هاي سيتوكروم .نقش دارند NAPQI سميتبديل اين دارو به متابوليت 

در  CYP1A2و  CYP2E1 اين آنزيم ها داراي چندين خانواده و زير خانواده بوده كه در بين آنها. نقش دارد

اين آنزيم ها در فعال كردن مواد شيميايي خارجي و داخلي و تبديل آن به متابوليت .متابوليسم استامينوفن نقش دارد

  .هاي سمي و سرطان زا نقش دارند

ستامينوفن در نوزاد كمتر تحقيق شده است،تحقيق حاضر با هدف مقايسه القاء پذيري از آنجا كه در مورد اثر ا

CYP2E1  وCYP1A2  توسط استامينوفن در نوزاد رت ويستار صورت گرفت به اين منظور در ساعت هاي معين

وي سطح پلاسمايي همچنين در اين تحقيق،اثر استامينوفن برر. بعد از تزريق دارو،نمونه بافت كبدي از رت ها تهيه شد

و  mg/kg B.W 250پس از تزريق دو دوز) FRAP(و ظرفيت آنتي اكسيداني كل پلاسما AST و ALTآنزيم هاي 

 در مرحله بعد ،. براي اين كار نمونه هاي خون از رت ها،در ساعات معين جمع آوري شد.مورد بررسي قرار گرفت 450

مورد در ميكروزوم كبدي  CYP1A2و  CYP2E1تامينوفن فعاليت آنزيمي دو سيتوكروم دخيل درمتابوليسم اس

  .مشخص شدفوق ميزان تغييرات درفعاليت دو آنزيم  اندازه گيري قرار گرفت و

 CYP1A2 كبدي آنزيممنجر به القاء بيشتر  از استامينوفن، mg/kg B.W  450كه تزريق دوز نتايج نشان داد

نسبت به  ،CYP1A2ميزان القاء سيتوكروم كبدي . مي شود نتيمار شده با استامينوف در نوزادان رت شير خوار

افزايش همچنين . در رت هاي شير خواري كه با استامينوفن تيمار شده بودند بيشتر مي باشد CYP2E1سيتوكروم 

با ميزان آسيب به نوزادان رت شير خوارتيمار شده با استامينوفن،  پلاسمايدر AST و ALTآنزيم هاي فعاليت ميزان 

 ميزان فعاليت  تحقيق حاضر نشان داد كههمچنين  .كبدي رابطه مستقيم دارد) هپاتوتوكسيسيتي(ول هايسل

FRAP نسبت به گروه كنترل افزايش مي يابد كه از  نوزادان رت شير خوارتيمار شده با استامينوفن، پلاسمايدرنيز

  . نظر آماري معني دار مي باشد

  

 
  هپاتوتوكسيسيتي،سيتوكروم  ،استامينوفن  ،آنتي اكسيدان ،كوئينون ايمين  استيل پارا بنزو-ان: كلمات كليدي 

  

  

  

  

  

  



أ   

  

  مطالب فهرست                                                 
  

   صفحه                                                                                                   عنوان
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  P450 سيتوكروم . 1-1

، شامل گروه بزرگ ومتنوعي از آنزيم ها هسـتندكه عمـل آنهـا كاتـاليز واكـنش       p450خانواده 

اكسيداسيون تركيبات آلي است. سوبستراهاي آنزيم هاي سيتو كروم شامل متا بوليت هاي حدواسـط  

ها، هورمون هاي استروئيدي و همچنين مواد گزنوبيوتيك شامل داروها  ومـواد شـيميايي   نظير ليپيد 

 1ترين واكنشي كه به وسيله اين آنزيم ها كاتاليز مي شود، واكنش هاي منو اكسيداسيون مهم هستند.

هستند. بدين معنا كه در اين واكنش ها يكي از اتم هاي اكسيژن در داخل سوبسـتراي مـورد كاتـاليز    

  ارد مي شود واتم ديگر اكسيژن به ملكول آب احياء مي شود.و

R H + O2 + 2H + 2e                       ROH + H2O 

، بـه نـام همـو     2، به خانواده ايي از پروتئين هـاي حـاوي كوفـاكتور هـم    P450 سيتوكروم هاي 

رگ را به عنوان سوبسترا پروتئين ها تعلق دارند.آنزيم هاي سيتوكروم، طيف وسيعي از مواد كوچك وبز

در واكنش هاي آنزيماتيك مورد استفاده قرار مي دهند. وآنها يك واحد چند جزئي متصل به يكـديگر  

را به عنوان زنجيره انتقال الكترون در ساختمان خود تشكيل مي دهنـد كـه بـه نـام سيسـتم حـاوي       

P450 1[معروف است.[  

  

  

  

1-monooxidation 

2-heam 
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به وسيله آنزيم هاي حاوي آهن اولـين بـار بـه     ،ال اكسيژن ملكولي به سوبسترا فعال شدن و انتق

مطرح شد. او با رديابي اتم هـاي نشـان دار شـده     1950در سال  Hayaishوسيله دانشمندي به نام 

اكسيژن كه با ايزوتوپ هاي مختلف نشان گذاري شده بودند اين عقيـده را كـه بـراي سـاليان زيـادي      

كه ملكول هاي اكسيژن در واكنش هاي بيولوژيكي منحصرا از ملكول هاي آب تامين تصور مي شد كه 

مي شوندرا باطل كرد. در بيوسنتز كلسترول از اسكوالن نيز ملكول اكسيژن نقش فعال ايفاء مي كنـد.  

به طور كلي در اين واكنش ها يكي از اتم هاي اكسيژن از ملكول اكسـيژن بـه سوبسـترا منتقـل مـي      

ي كه اتم ديگر به ملكول آب منتقل مي شـود و بـه همـين خـاطر بـه واكـنش هـاي منـو         شوددر حال

  .  ]2[اكسيداسيون شهرت دارند

  

   

 

  و جايگاه اتم آهن در آن P450: ساختمان سيتوكروم  1-1شكل 

  .   ] گرفته شده است3تصوير از رفرنس شماره [
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  P450 سيتو كروم  نام گذاري.1- 1-1

سلول ، و همچنين خصوصيات  1، بر اساس محل آنها درسيتوزول P450گذاري لغوي  نام 

موجود در ملكول هم احياء مي شود نور  Feآنها صورت گرفته است. هنگامي كه   2اسپكتروفتومتريك

آنزيم هاي سيتوكروم، در .جذب مي كند كه به نام نوار سره  معروف است nm 450را در طول موج 

اعم از حيوانات، گياهان،  قارچها، باكتري ها و.......يافت مي شوند. همه سلسله هاي موجودات زنده 

 CYPنامگذاري آنزيم هاي سيتو كروم ، مطابق قرارداد بين المللي بدين صورت است كه بعداز واژه 

بزرگ  كه مخفف سيتوكروم است يك عدد عربي كه نشانگر خانواده است مي آيد بعد از آن يك حرف

حرف  ك عدد عربي ديگر كه به دنبال اينانواده است استفاده مي شود و يكه نشان دهنده زير خ

 ،بزرگ به عنوان ترتيب كشف آنها  مي آيد استفاده مي شود. همچنين نامگذاري ژن اين آنزيمها 

عضي مواقع نامگذاري از اين مطابق همين قاعده ولي با حروف ايتاليك صورت مي گيرد. البته در ب

ي كند و بر اساس خاصيت كاتاليزي آنزيم يا نام سوبسترايي كه استفاده مي كند كلي پيروي نم قاعده

  ].4مي گيرد[ صورت

    

  

  P450 سيتوكروم مكانيسم عمل. 1-1-2     

كاتاليز مي شود، ممكن است  P450به خاطر طيف وسيعي از واكنش ها كه به وسيله  

ا متفاوت باشد. اما به طور كلي واكنش خصوصيات كاتاليزي و توانايي كاتاليزي در بعضي از جنبه ه

  .هايي كه به وسيله آنها كاتاليز مي شود شامل مراحل زيراست

  

                 

1-Cytosol 

2-Chorome 
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ابتدا سوبسترا به جايگاه فعال آنزيم متصل مي شود ودر ارتباط نزديكي با گروه پروستيك هم قرار  - 1

سبب شكل فضايي جايگاه فعال مي شود و باعث تغيير درمي گيرد اتصال سوبسترا به جايگاه فعال 

آهن چسبيده به ملكـول هـم ميشـود.در    جابجا شدن يك ملكول آب از موقعيت كوئوردينانس اتم 

 Highبه  Low  spinبعضي از مواقع ، به جابجا شدن ملكول آب، تغيير حالت اتم آهن از حالت 

 spin  منجر به تغيير در خصوصيت نوري آنزيم در  در ملكول هم صورت مي گيرد واين حالت ها

    شود. مي nm390  و   nm 400    طول موج هاي
ابتدا سوبسترا به جايگاه فعال آنزيم متصل مي شود ودر ارتباط نزديكي با گروه پروستيك هم قرار  - 2

سبب شكل فضايي جايگاه فعال مي شود و مي گيرد اتصال سوبسترا به جايگاه فعال باعث تغيير در
آهن چسبيده به ملكول هم ميشود.در جابجا شدن يك ملكول آب از موقعيت كوئوردينانس اتم 

 Highبه  Low  spinبعضي از مواقع ، به جابجا شدن ملكول آب، تغيير حالت اتم آهن از حالت 

 spin   در ملكول هم صورت مي گيرد واين حالت ها منجر به تغيير در خصوصيت نوري آنزيم در
  شود. مي nm390  و   nm 400    ايطول موج ه

 NADPHدر مرحله بعد تغيير در حالت الكترونيكي جايگاه فعال منجر به انتقال يك الكترون از  - 3
ده) در جايگاه فعال آنزيم به آهن از طريق آنزيم ردوكتاز مي شود و آهن فريك (اكسيدش

  فرو(احياء شده) تبديل مي شود.
نسي به آهن هم، در موقعيت كوئوردينانس متصل شده وبا سپس ملكول اكسيژن به طور كووالا - 4

 انتقال الكترون از اسيد آمينه سيستئين به آن به مقدار بيشتري فعال مي شود.

شود هر دو اكسيژن را فعال مي كند الكترون دوم كه از طريق زنجيره انتقال الكترون منتقل مي  - 5
   را ايجاد مي كند. 1پروكسو واسط ناپايدار وحد

،كه در مرحله قبل توليد شده  بود به سرعت به وسيله ملكول آب  پروكسوحدواسط ناپايدار اين  - 6

به وسيله زنجيره اسيد آمينه هاي محصور در آن، به تعداد دو بار پوتونه مي شود كه سبب آزاد يا 

2پروكسو شدن يك ملكول آب وتشكيل يك گروه فعال
iron-oxo   مي شود.بعد از اينكه محصول

 ]. 5اه فعال آنزيم جدا شد ،آنزيم دوباره به حالت اول بر مي گردد[از جايگ

  

 

 

1- Peroxo 
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 مسير جايگزيني ديگري كه براي سيستم منو اكسيژناسيون شناخته شده است به نام

و  نظير پروكسيد ها 2اكسيژن دهنده هاي تك بنياني است. واز طريق معروف 1مسيرپروكسيدانت

بدون اينكه  شودكه iron-oxoي گيرد و مي تواند منجر به ايجاد حد واسط هيپوكلريت و..... صورت م

  .]6مراحل ذكر شده قبلي صورت گيرد مي تواند تشكيل شود[

  

  

  

  P450 :  نقش اتم آهن در چرخه كاتاليتيكي سيتوكروم2-1شكل 

  ايجاد پروكسو ارملكول اكسيژن با كمك اتم آهن و اسيد آمينه سيستئين فعال مي شودو حدواسط ناپايد    

  .مي شود مي شودكه در مرحله بعد به ملكول آب تجزيه 

  

 

  

1- Peroxidant  Shunt  

2- Single-oxygen donor 


