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  چكيده

CYP1A1 يك ايزوآنزيم ،P450 درگير در متابوليسم فاز І  زينوبيوتيك ها از قبيل داروهاي تراتوژن
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دوم كشت، سلول ها با غلظت هاي مختلف اسيد رتينوئيك، هيدروكورتيزون، كافئين و كينين به مدت 

در روز هشتم كشت سلولي سميت سلولي و تمايز سلولي به ترتيب با . چهار روز مواجه مي شوند

دوزهاي رتينوئيك اسيد، هيدروكورتيزون، . رنگ آميزي نوترال رد و آلسيان بلو ارزيابي مي شوند

براساس حيات CYP1A1 كافئين و كينين براي ارزيابي هاي بيان پروتئين و فعاليت آنزيمي آنزيم 

با  به ترتيب CYP1A1بيان پروتئين و فعاليت آنزيمي آنزيم . انتخاب مي شوند% 95سلولي بيش از 

. سنجيده مي شود )EROD(داتيلاز -O–اتوكسي رزوروفين–7رنگ آميزي ايمنوفلورسنس و واكنش 

به دنبال مواجه با اسيد رتينوئيك بصورت وابسته به دوز و  CYP1A1آنزيم  ERODفعاليت 

اما بيان پروتئين تحت درمان با . هيدروكورتيزون در بالاترين دوز بطور قابل توجهي افزايش مي دهد

  ERODين دو دارو كاهش داده مي شود در حاليكه مواجه با كافئين وكينين، بيان پروتئين و فعاليتا



 

نتايج اين مطالعه اثرات تراتوژنيك اسيد . را بطور قابل توجهي كاهش مي دهد CYP1A1آنزيم 

. يد كردتاي 1≥تمايز/رتينوئيك، هيدروكورتيزون و غيرتراتوژنيك كافئين و كينين را براساس نسبت بقا

را به عنوان يك ماركر احتمالي تراتوژنيسيته معرفي مي كند كه مي   CYP1A1علاوه بر اين، يافته ها

  .تواند براي تشخيص عوامل تراتوژنيك مهم باشد
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  مقدمه

هاي شيميايي بر تركيبات مختلف سبب  هاي كاتاليز كننده ميتوانند با انجام انواع واكنش عمده آنزيم

در مواقعي به اثرات دارويي موثر و در شرايطي بسته به فعال سازي آنها گردند كه اين فعال سازي 

مي نوع تركيب و ساختار متابوليسمي به اثرات مخربي نظير تراتوژنيسيته و كارسينوژنيسيته منجر 

هاي  ه هموپروتئينژبه وي ميكروزومي هاياژنژمنواكسيها، بنظر ميرسد مهمترين اين آنزيم. شوند

 ها قادرند با اتصال به انواع سموم و داروها طي انجام واكنش آنزيماين دسته  .باشند P4501 سيتوكروم

از اين . آنها را متابوليزه و اثرات فارماكولوژيك لازم را ايفا نمايند.... هايي نظير هيدروكسيلاسيون و 

 ها نقش كليدي در بروز فرايند هاي بيولوژيك داشته باشند رو به نظر ميرسد اين گروه آنزيم

(Schenkman, 1982; Schenkman, 1981).  
از كشت ، DPH2بررسي سهم متابوليسم سلولي در تراتوژنيسيته  به منظور 1986در مطالعه اي در سال 

با استفاده از . ندداستفاده كر جنين رت سيزده روزه و مغز مياني سلولهاي جوانه هاي اندام حركتي

كه سلول ها خودشان  ندنشان داد ميو رنگ آميزي ايمنوسيتوشي P450مهاركننده هاي سيتوكروم 

را دارند وهمچنين سلو ل هاي جنيني جوانه اندام حركتي و مغز مياني   DPHكردن هتوانايي متابوليز

   .(Brown, 1986) را دارا هستند P450ايزوآنزيم هاي سيتوكروم 

و مغز  كه در سلولهاي حاصل از جوانه هاي اندام حركتينشان داد  1989در سال ديگري  تحقيق

القا  P4502B24 و P4502B13 هاي سيتوكروم دو گروه اصلي ايزوآنزيم سيزده روزه جنين رت مياني

                                                            
1 CYP 
2 Diphenylhydantion 
3 CYP2B1 
4 CYP2B2 



 

 .دنتكوين يافت )βNF٢( نفتوفلاون- بتا القا شده با P4501A11 سيتوكروم و Phenobarbitonشده با 

 P4502B2 و  P4502B1وجود ايزوآنزيمهاي سيتوكروم يسلولهاي جنين ايمنوسيتوشيمي رنگ آميزي

مشاهده  .آشكار كرد را روزسوم كشتاز   P4501A1از روز يكم كشت و ايزوآنزيم سيتوكروم

 نشان مي دهد كهكشت سلولي  18در روز  3كندروسيت هاي تمايز يافتهدر توده  P450سيتوكروم 

ن، فرايند تمايز و ژنقش مهمي در متابوليسم سوبستراهاي آندو  P450ايزوآنزيم هاي سيتوكروم

در اين تحقيق براي اولين بار به (Brown, 1989).  ن ها ايفا مي كنندژغيرفعالسازي تراتو/السازيفع

  .ن مي پردازيمژن و غير تراتوژبه عنوان ماركري در شناسايي مواد تراتو CYP1A1آنزيم  بررسي

  

  

                                                            
1 CYP1A1 
2 β-Naphtoflavone 
3 Foci 



 

  

  

  

  فصل اول

  ات گذشتهيقمروري بر تحق

  

  

  يژتراتولو: بخش اول

  درسم شناسي  in vitroتست هاي: ومدبخش 

  داروها: سومبخش 

  P450كروم يتوس: بخش چهارم

  


